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Pengaruh Pemberian Fenitoin Oral dan
Vitamin C Oral terhadap Jumlah Kolagen dan
Diameter pada Fistula Enterokutan Tikus
Wistar

Gede Pambudi Utomo?, Ignatius Riwanto??3, Trilaksana

Nugroho?

1Program Studi llmu Bedah Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

2Sub Bagian Bedah Digestive Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi/
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang, Indonesia
3Program Studi llmu Biomedis Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro/Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi Semarang, Indonesia

Fenitoin maupun vitamin C memiliki efek baik dalam
penyembuhan ECF. Pemberian kombinasi Fenitoin dan
vitamin C terbukti lebih bermanfaat dibandingkan
pemberian tunggal.

Analisis Faktor Predisposisi Coated Tongue di
Rumah Sakit Nasional Diponegoro

Dini Rachmawati?, Oedijani?, Hesti Triwahyu Hutami?
IDepartemen Kedokteran Gigi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro,
Semarang

2Departemen Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro,
Semarang

Terdapat hubungan antara xerostomia dan menyikat lidah
dengan coated tongue. Tidak ada pengaruh secara parsial
antara xerostomia dan menyikat lidah terhadap coated
tongue.

Efek Penambahan Latihan Penguatan dengan
Resistance Band terhadap Keseimbangan
Fungsional Lansia yang Mendapat Latihan
Keseimbangan

Debora Olivia Gunawan, Lanny Indriastuti, Rahmi Isma
Program Studi llmu Kedokteran Fisik dan Rehabilitasi Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro/Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi
Semarang, Indonesia

Penambahan latihan penguatan dengan Resistance Band
pada latihan keseimbangan tidak berpengaruh secara
statistik terhadap peningkatan keseimbangan fungsional
lansia.
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Correlation Between Body Mass Index,
Gender, and Age with Cholelithiasis

Fatimah Al Atsariyah?, Bernardus Parish Budiono?,

Endang Mahati3, Dwi Lestari Partiningrum*

IFaculty of Medicine, Diponegoro University Semarang, Indonesia
2Department of Digestive Surgery, Faculty of Medicine, Diponegoro
University Semarang, Indonesia

3Department of Pharmacology, Faculty of Medicine, Diponegoro University
Semarang, Indonesia

4Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Diponegoro
University Semarang, Indonesia

There wa a significant correlation between BMI and Age
with Cholelithiasis and there was no significant correlation
between Gender with Cholelithiasis.

Cut-Off Kadar Insulin Like Growth Factor-1,
Leptin dan Adiponektin Darah Tali Pusat pada
Bayi Berat Lahir Rendah

Maria Mexitalia, Putri Perdani, Epriyan Saputra, Gatot
Irawan Sarosa

Program Studi lImu Kesehatan Anak Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro / Kelompok Staf Medis llmu Kesehatan Anak Rumah Sakit
Umum Pusat Dokter Kariadi Semarang, Indonesia

Terdapat perbedaan kadar IGF-1, leptin dan adiponektin
darah tali pusat BBLR sesuai masa kehamilan dengan BBLR
kecil masa kehamilan dengan nilai cut-off masing-masing.

Hubungan Jenis Kelamin dengan Waktu
Kematian pada Kematian Akibat Infark
Miokard Akut

Raja Al Fath Widya Iswara
Bagian Forensik dan Medikolegal Fakultas Kedokteran Universitas Halu
Oleo Kendari, Indonesia

Terdapat hubungan jenis kelamin dengan waktu kematian
pada kematian akibat infark miokard akut.
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Pemberian Krim Ekstrak Moringa oleifera L.
pada Tikus dengan Luka Insisi: Studi terhadap
Kadar IL-1, IL-10 dan rasio IL-1:IL-10

Frederick Surya Utoyo?, Udin Bahrudin?, Yan Wisnu

Prajoko?, Endang Mahati®, Nani Maharani*

IMagister llmu Biomedik, Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

2Bagian Jantung dan Pembuluh Darah, Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro Semarang, Indonesia

3Bagian llmu Bedah Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

4Bagian Farmakologi dan Terapi, Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro Semarang, Indonesia

Pemberian ekstrak Moringa oleifera L. secara topikal tidak
mempengaruhi kadar IL-1 dan rasio IL-1 : IL-10 di jaringan
kulit tikus dengan luka insisi. Kadar IL-10 di jaringan kulit
tidak berbeda dibanding kelompok kontrol negatif, serta
lebih rendah dibanding kelompok framycetin sulphate.

Relationship Between Cognitive Dysfunction
(MoCA-INA Score) with Disease Activity,
Erythrocyte Sedimentation Rate, and
C-Reactive Protein in Systemic Lupus
Erythematosus Patients

Bantar Suntoko?, Suyantohadi?, Elfian Rachmawati?,

Suharyo Hadisaputro®, Handono Kalim?*

IDjvision of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Faculty of
Medlicine , University Diponegoro /Kariadi Hospital, Semarang Indonesia
2Department of Internal Medicine, Faculty of medicine, University
Diponegoro / Kariadi Hospital, Semarang Indonesia

3Division of Tropical infectious Diseases, Department of Internal Medicine,
Faculty of Medicine University Diponegoro / Kariadi Hospital, Semarang
Indonesia

4Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine, Faculty of
Medicine University Brawijaya/ Saiful Anwar Hospital, Malang Indonesia

The low levels of ESR and CRP were associated with CD in
SLE patients.

The Effect of Sleeve Gastrectomy and
Omentoplasty on HOMA BETA Value and Islets
of Langerhans in Rats with Type 2 Diabetes
Mellitus

Chemy Wiryawan Cahyono?, Abdul Mughni?, Neni
Susilaningsih3, Dimas Erlangga Nugrahadi?,

Vito Mahendra Ekasaputra®

1Surgery Department, Faculty of Medicine Diponegoro University
Semarang, Indonesia

2Subdivision of Digestive Surgery, Surgery Department, Faculty of Medicine
Diponegoro University / Kariadi General Hospital Semarang, Indonesia
3Histology Department, Faculty of Medicine Diponegoro University
Semarang, Indonesia

Sleeve Gastrectomy and Pancreatic Omentoplasty in type
2 diabetes mellitus rats improved the HOMA Beta values
and the diameter of the islets of Langerhans.
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Potential of Kenikir (Cosmos Caudatus Kunth)
Leaves Essential Oil Against Candida Albicans
ATCC 10231 in Vitro

Siti Zainatun Wasilah, Ratih Hardisari, Budi Martono,

Wahyu Adi Pratama
Medlical Laboratory Technology Poltekkes Ministry of Health Yogyakarta,
Indonesia

The higher the concentration of kenikir leaf extract, the
inhibitory effect on the growth of Candida albicans ATCC
10231 strains was also higher.

Perbandingan Kombinasi Senam Kaki dengan
Hidroterapi dan Tanpa Hidroterapi terhadap
Sensitivitas Kaki pada Lansia

Liliana Evita Triyuliani', Marijo?, Raden Mas Soerjo Adji?,
Yuswo Supatmo?

1program Studi Profesi Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

2Departemen Anatomi, Fakultas Kedokteran, Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

3Departemen Fisiologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Diponegoro
Semarang, Indonesia

Kombinasi senam kaki dengan hidroterapi dan tanpa
hidroterapi yang dilakukan sebanyak 3 kali dalam
seminggu selama 5 minggu terbukti meningkatkan skor
sensitivitas kaki pada lansia. Namun diantara keduanya
tidak didapatkan perbedaan bermakna yang lebih efektif
dalam meningkatkan skor sensitivitas kaki pada lansia.

Korelasi Indeks Massa Tubuh dan Tekanan
Darah dengan Rasio TG/HDL pada Penderita
Diabetes Mellitus Tipe 2 Etnis Jawa

Yanuarita Tursinawati, Lilis Setiowati, Zulfachmi Wahab,

Arum Kartikadewi
Program Studi S1 Kedokteran, Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Semarang, Indonesia

Terdapat korelasi signifikan antara indeks massa tubuh
(IMT) dengan rasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis
Jawa. Sedangkan tingkat tekanan darah tidak berkontribusi
terhadap rasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa.
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Faktor Risiko Sleep Disordered Breathing pada
Pasien Diabetes Mellitus

Dimas Adi Patria?, Rery Budiarti®, Dian Ayu Ruspita?,

Kanti Yunika!, Tania Tedjo Minuljo?, Farokah?!

1Program Studi llmu Kesehatan Telinga Hidung Tenggorokkan-Kepala Leher
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro /Rumah Sakit Umum Pusat
Dokter Kariadi Semarang, Indonesia

2Program Studi llmu Penyakit Dalam Fakultas Kedokteran Universitas
Diponegoro / Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi Semarang,
Indonesia

Obesitas, lingkar leher besar, hipertrofi konka inferior,
makroglossia, hipertrofi tonsila palatina, hipertensi, dan
obstruksi saluran nafas atas merupakan faktor resiko Sleep
Disordered Breathing pada penderita DM. Obesitas dan
hipertropi tonsil palatina merupakan faktor risiko yang
paling dominan.

Correlation of Platelet-To-Lymphocyte Ratio
and Troponin | Levels in Patients with
St-Elevation Myocardial Infarction

Tamariska Evelyn?, Pipin Ardhianto?, Dwi Retnoningrum?,
Mochamad Ali Sobirin?

IFaculty of Medicine, Universitas Diponegoro, Semarang, Indonesia
2Department of Cardiology and Vascular Medicine Faculty of Medicine,
Universitas Diponegoro, Semarang, Indonesia

3Department of Clinical Pathology Faculty of Medicine, Universitas
Diponegoro, Semarang, Indonesia

A moderate positive correlation between PLR and
troponin | levels is observed within 24 hours from
symptoms onset in STEMI patients.

The Correlation Between Bullous Concha
Volume and Type of Nasal Septal Deviation
with Lund-Mackay CT Score in Chronic
Rhinosinusitis

Monica Cherlady Anastasia®, Anna Mailasari Kusuma

Dewi?, Farah Hendara Ningrum?

1pepartment of Radiology Faculty of Medicine Diponegoro University /
Kariadi Hospital Semarang, Indonesia

2Department of Ear, Nose, and Throat Clinic, Faculty of Medicine
Diponegoro University / Kariadi Hospital Semarang, Indonesia

Lund Mackay CT score didn't correlate with septal type
and bullous concha volume.

Faktor Risiko Sleep Disordered Breathing pada
Pasien Stroke Iskemik Reguler

Nurul Uly Rosyidah?', Anna Mailasari Kusuma Dewi?,

Dwi Marliyawati?, Kanti Yunika?, Herlina Suryawati?,

Rery Budiarti?

1program Studi llmu Kesehatan Telinga Hidung Tenggorokkan-Kepala Leher
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro /Rumah Sakit Umum Pusat
Dokter Kariadi Semarang, Indonesia

2Bagian Neurologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro /

Rumah Sakit Umum Pusat Dokter Kariadi Semarang, Indonesia

Hipertrofi tonsila palatina merupakan faktor risiko yang
paling dominan terhadap SDB pasien stroke iskemik.
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Stenting of Ductus Arteriosus for Duct-
Dependent Pulmonary Circulation:
An Emergency and Life Saving Procedure

Desy Ayu Permitasari!, Aulia Rizki Andini', Anggita Rahma

Ayukusuma?, Martvera Susilawati?, Agus Priyatno?
1pepartement of Cardiology and Vascular Medicine Dokter Kariadi Hospital
/ Faculty of Medicine Diponegoro University Semarang, Indonesia
2Departement of Pediatric Dokter Kariadi Hospital / Faculty of Medicine
Diponegoro University Semarang, Indonesia

Stenting of ductus arteriosus is feasible and safe with great
result. Early detection and timely management are
imperative to save the life.

The Outcome of Surgical and Radiotherapy in
Central Neurocytoma: A Case Report

Rahmi Ardhini’, Krisna Tsaniadi Prihastomo?,
Dion Firli Bramantyo3, Dodik Tugasworo?, Retnaningsih?,

Yovita Andhitara?, Aditya Kurnianto?, Jethro Budiman®
IDepartment of Neurology, Dokter Kariadi Hospital /F aculty of Medicine
Diponegoro University Semarang, Indonesia

2Department of Neurosurgery, Dokter Kariadi Hospital /F aculty of Medicine
Diponegoro University Semarang, Indonesia

3Department of Radiation Oncology, Dokter Kariadi Hospital/Faculty of
Medicine Diponegoro University Semarang, Indonesia

Based on clinical characteristic, radiographic finding and
histopathological features; this case was consistent with
CN of the lateral ventricle. Surgical as the treatment option
followed by radiation has led to good clinical outcome in
this patient.

Knee Pain Due to Loose Body in The Knee
Joint: A Case Report in Dr. Kariadi General
Hospital Semarang

Faizurrahman Andi Kusuma®, Robin Novriansyah?

IFaculty of Medicine Universitas Diponegoro Semarang, Indonesia
2Department of Orthopaedics and Traumatology, Dokter Kariadi General
Hospital Semarang, Indonesia

It is advised to remove loose body in knee joint through
arthroscopy debridement. Loose bodies should always
undergo thorough workup to determine the diagnosis and
treat the patient accordingly.

Peran Fisioterapi pada Myastenia Gravis Paska
Thymectomy

| Gede Egy Saputra Jaya', Kartika Anastasia Kosasih?,
Anak Agung Ayu Srikandhyawati Karang?

1Departemen Kedokteran Umum, Bali International Medical Centre Hospital
Nusa Dua Bali, Indonesia

2Departemen Rehabilitasi Medik, Bali International Medical Centre Hospital
Bali, Indonesia

Fisioterapi bermanfaat pada pasien MG paska
thymectomy. Program rehabilitasi medik sebaiknya
dirancang sesuai dengan kondisi pasien MG dan dilakukan
dalam supervisi dokter rehabilitasi medik.
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Gelombang serangan virus Covid-19 mulai menguat, bahkan disinyalir mencapai puncaknya pada awal 2023
mendatang. Padahal perangai virus sudah sebagian besar dipahami oleh khayalak ilmuwan, namun ternyata
masyarakat umum masih dalam euforia pasca pandemi. Dunia berharap bahwa saat ini infeksi virus tersebut merupakan
endemi, bukan lagi pandemi. Meski demikian, seluruh lapisan masyarakat diharapkan memahami bagaimana langkah
pencegahan maupun pengobatan sederhana saat tertular virus Covid-19 varian manapun. Besar kemungkinan akan
timbul penelitian-penelitian baru terkait endemi ini, terutama tentang perangai dan akibat infeksi tersebut pada berbagai
sistem tubuh.

Penelitian terkait virologi, membutuhkan daya dan dana yang cukup besar, untuk mampu menghasilkan daya
ungkit dalam memahami konsekuensi serangan virus tersebut. Beberapa penelitian di lingkungan rumah sakit di
Indonesia, sebagian besar menilai secara klinis dan epidemiologis. Hal ini tidak mengurangi sumbangan yang diberikan
dalam dunia ilmu pengetahuan, terlebih bila hasil penelitian itu dapat dipublikasikan. Publikasi yang dimaksud, dapat
dilakukan dengan memasukkan artikel penelitian ke jurnal-jurnal khususnya pada jurnal yang terakreditasi.

Pada jurnal edisi ini, terdapat beragam penelitian dari berbagai disiplin ilmu. Sebagian besar merupakan
penelitian klinis, yang sudah menggunakan metodologi yang sesuai. Beberapa artikel terpaksa tidak dapat dilanjutkan
proses penerimaan di jurnal ini karena tidak sesuai dengan ranah teknis medis ataupun kerena metodologi yang kurang
tepat. Pembuatan artikel memerlukan kejelian tersendiri, sehingga nantinya menghasilkan luaran penelitian yang
berkualitas.

Hasil penelitian yang masih tersimpan oleh peneliti, akan lebih bermanfaat bila disusun sebagai artikel dan
dilanjutkan dengan memasukkan artikel tersebut ke jurnal yang sesuai, sehingga terpublikasi. Indonesia sangat
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Abstrak

Latar belakang : Enterocutaneous fistula (ECF) adalah salah satu tantangan bagi banyak
ahli bedah di dunia. Meskipun terdapat perkembangan dalam perawatan medis dan
tekhnik operasi, namun morbiditas dan mortalitas terkait ECF masih tinggi. Keberhasilan
dalam tatalaksana ECF memerlukan perawatan yang komprehensif dan sumber daya
yang mahal, dimana tidak terjangkau oleh sebagian masyarakat Indonesia. Fenitoin dan
Vitamin C adalah obat yang murah dan telah menunjukan manfaat baik dalam
penyembuhan luka. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah pemberian
fenitoin dan vitamin C akan meningkatkan kolagenisasi dan menurunkan diameter ECF
pada tikus wistar. Kemudian untuk mengevaluasi apakah pemberian kombinasi fenitoin
dan vitamin C memberikan hasil yang lebih baik dibandingkan pemberian tunggal
fenitoin atau fitamin C.

Metode : Peneliti membuat caecostoma sebagai model ECF pada 24 ekor tikus. Tikus
kemudian dibagi menjadi empat kelompok perlakuan dengan : perawatan NaCl,
Kombinasi fenitoin-vitamin C, Fenitoin saja dan Vitamin C saja. Pengamatan hasil
dilakukan pada hari ke-7 dengan mengamati deposisi kolagen dan mengukur diameter
ECF.

Hasil : Penelitian ini menunjukan perbedaan kolagenisasi dan penurunan diameter ECF
bermakna secara statistik (p<0,05) pada tiap kelompok perlakuan jika dibandingkan
kelompok kontrol (5,521 + 2,552 %; 9,395 + 0,582 mm). Penelitian ini juga
mengungkapkan bahwa pemberian kombinasi fenitoin dengan vitamin C (28,110 + 6,535
%; 5,742 £ 0,394 mm) memberikan hasil yang lebih baik (p<0,05) dibanding pemberian
tunggal fenitoin (15,448 + 5,184 %; 8,101 + 0,822 mm) atau vitamin C (19,118 + 4,190 %;
6,883+0,744mm).

Simpulan : Kami menyimpulkan baik fenitoin maupun vitamin C memiliki efek baik dalam
penyembuhan ECF. Pemberian kombinasi Fenitoin dan vitamin C terbukti lebih
bermanfaatdibandingkan pemberian tunggal.

Kata kunci : Enterocutaneous fistula, Fenitoin, Vitamin C, kolagen, Diameter fistula
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Effect Phenytoin and Vitamin C Therapy to Collagen Deposition
and Diameter of Enterocutaneous Fistula in Wistar Rat

Abstract

Background : Enterocutaneous fistule (ECF) is one of the most challanging problem for many surgeon accross the world. Despite
advancements in medical treatment and surgical technique, the morbidity and mortality ascociated with ECF remains high. Success in
managing ECF need comprehensive treatment and expensive resources, that many people in Indonesia couldn't afford. Phenytoin and
Vitamin C are medications which is not only cheap but also has been shown positive effect on wound healing. The aim of this study was to
determine, whether phenytoin and vitamin C administration would increase collagen deposition and reduce the diameter of ECF in wistar
rats. Furthermore to evaluate whether combining phenytoin with vitamin C would give better result in ECF healing compared to phenytoin
orvitamin Calone.

Methods : We made caecostoma as the ECF model on 24 rats. The rats were divided into four groups: normal saline-treated, phenytoin-
vitamin C combined, phenytoin only and vitamin C only group. The results were observed on day 7t", by assessing the collagen deposition
and macroscopically by meassuring diameter of the fistule.

Results : This study showed significant (p<0.05) increase in collagenation and reduction of ECF diameter in all treatment group compared to
normal saline-treated group (5.521 + 2.552 %; 9.395 *+ 0.582 mm). This study also revealed that, combination of phenytoin-vitamin C
(28.110+6.535 %; 5.742 +0.394 mm) gave better result (p<0.05) compared to phenytoin (15.448 + 5.184 %; 8.101 + 0.822 mm) or vitamin C
(19.118+4.190 %; 6.883 +0.744 mm) alone.

Conclusion : We conclude that both phenytoin and vitamin C show positive effect on ECF healing. The combination of phenytoin and

vitamin Cappears to be more benificial than single administration.

Keywords : Enterocutaneous fistule, Phenytoin, Vitamin C, Collagen, Fistule diameter

PENDAHULUAN

Fistula enterokutan atau Enterocutaneous fistula (ECF)
adalah suatu keadaan adanya hubungan yang tidak
normal antara traktus gastrointestinal (GI) intraabdomen
dengan kulit.!* ECF masih menjadi momok yang
menakutkan bagi ahli bedah di dunia hingga saat ini.*
Hal ini karena sebanyak 75% dari semua kejadian ECF
adalah akibat langsung dari operasi laparoskopi atau
laparotomi (iatrogenik), Sedangkan etiologi ECF dari
proses penyakit seperti radang usus, patologi
divertikular, trauma, radiasi dan keganasan hanya
berkisar 25% dari semua kejadian ECF.2%*5¢ 90% pasien
ECF akan mengalami morbiditas mulai dari eksoriasi
kulit, dehidrasi, hingga sepsis. Mortalitas yang
disebabkan oleh ECF berkisar antara 5-20% dan
tergantung pada sejumlah faktor seperti infeksi dan
karakteristik fistula.>” Angka kematian untuk sebagian
besar prosedur bedah elektif kurang dari 2%, namun
pada pasien dengan ECF angka kematian meningkat
hingga berkisar dari 6% hingga 48%.%” ECF juga
meningkatkan beban keuangan dengan menambah
panjang hari rawat rumah sakit dan unit perawatan
intensif 28

Tatalaksana ECF masih menjadi tantangan bagi
dunia kedokteran. Keberhasilan dalam manajemen ECF
membutuhkan pendekatan multidisiplin.'¢ Dengan
penanganan yang komprehensif, disebutkan bahwa
tingkat penutupan spontan ECF dengan manajemen
konservatif adalah mulai dari 5-20%, sedangkan angka
penutupan ECF dengan tindakan operatif berkisar antara

75-85%.18 Terapi konservatif yang dilakukan antara lain,
resusitasi cairan, kontrol sepsis, terapi nutrisi dan
elektrolit, kontrol output, serta perawatan luka dan
kulit.}?

Metode yang perawatan luka yang terbukti
bermanfaat dalam mengurangi output ECF dan
meningkatkan penutupan spontan ECF adalah
menggunakan negative pressure wound therapies (NPWT)
atau yang sering dikenal vacuum assisted closure (VAC).>?
Penggunaan VAC selama 7 hari telah terbukti efektif
menurunkan output ECF pada 98% pada pasien yang
diteliti. VACjuga terbukti melindungi kulit sekitar fistula
agar tidak terjadi kontak dengan effluent sehingga
mencegah terjadinya maserasi kulit.” Penelitian
menunjukan bahwa penggunaan VAC akan
menurunkan produksi sitokin pro-inflamasi dan matrix
metalloproteinase (MMPs) yang berperan dalam
mendegradasi kolagen.®!2 Namun, penggunaan VAC
memerlukan sumber daya yang besar sehingga
aplikasinya sulit diterapkan di rumah sakit dengan
fasilitas yang kurang dan perekonomian masyarakat
yang rendah.

Salah satu bahan yang banyak diteliti sebagai
bahan penyembuhan luka adalah fenitoin. Fenitoin
(diphenylhydantoin) mulai diperkenalkan pada tahun
1937 sebagai terapi kejang yang terbukti efektif dan
masih digunakan sampai saat ini. Efek stimulasi fenitoin
terhadap pertumbuhan jaringan ikat pada ginggiva
menunjukkan kemungkinan untuk digunakan dalam
penyembuhan luka.’®'* Beberapa mekanisme kerja
fenitoin yang diketahui dapat mendukung terjadinya
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penyembuhan luka antara lain adalah stimulasi
proliferasi dari fibroblas, meningkatkan angiogenesis,
meningkatkan pembentukan jaringan granulasi,
antagonis glukokortikoid, menurunkan aktifitas
kolagenase, peningkatan deposit kolagen, penurunan
eksudat pada luka serta ditemukan pula adanya efek
antibakteri.’>"” Jaber et al mengamati manfaat fenitoin
intravena dalam mengobati fistula gastrointestinal.’¢8
Penelitian lain menenujukan, pemberian fenitoin
sistemik pada pasien ECF akan menurunkan aliran
efluen serta menurunkan ukuran fistula.? Pada pasien
dengan high output ECF, direkomendasikan untuk
mendapat terapi tambahan zinc dengan dosis
ditingkatkan hingga 50%, dan vitamin C dengan dosis
ditingkatkan hingga 5-10 kali dosis normal.
Suplementasi vitamin C pada beberapa penelitian
terbukti mempercepat proses penyembuhan luka.>?!22
Valsangkar et al menyebutkan bahwa pada penelitiannya
angka kejadian fistula yang terjadi pada populasi
kekurangan vitamin C adalah 60%.%

Tujuan akhir keberhasilan terapi adalah
penutupan spontan ECF. Uraian di atas telah
menjelaskan bahwa vitamin C telah terbukti membantu
penyembuhan ECF lewat perannya dalam pembentukan
jaringan fibrosa dan kolagen, sedangkan fenitoin juga
telah terbukti membantu percepatan penutupan fistula,
melalui perannya sebagai anti kolagenase yang
mencegah degradasi fibroblast maupun kolagen.
Kombinasi vitamin C yang merangsang terbentuknya
kolagen dikombinasikan dengan fenitoin sebagai anti
kolagenase, diduga akan mempercepat penyembuhan
ECF dibandingkan dengan hanya pemberian vitamin C
atau fenitoin saja. Mekanisme tersebut menjadi dasar
bagi peneliti untuk meneliti kombinasi pemakaian
vitamin C dan fenitoin dibandingkan hanya vitamin C
atau fenitoin saja dengan mengamati diameter ECF dan
jumlah kolagen sebagai marker kesembuhan ECF.

METODE PENELITIAN

Penelitian eksperimental ini menggunakan desain
Randomized Controlled trial with post test only group design.
Kelompok penelitian dibagi menjadi 4 yaitu kelompok,
kelompok kontrol yang mendapat perawatan luka (kassa
lembab-kering), Perlakuan 1 yang mendapatkan
perawatan luka dan terapi kombinasi fenitoin-vitamin C
oral, Perlakuan 2 yang mendapatkan perawatan luka dan
terapi fenitoin oral, Perlakuan 3 yang mendapatkan
perawatan luka dan terapi vitamin C oral. Peneliti
memberikan perlakuan secara sonde satu kali sehari
dengan dosis fenitoin 0,01 mg/grBB dan dosis vitamin C
0,09mg/ grBB.

Penelitian dilakukan di laboratorium Biosience
Universitas Brawijaya Malang, menggunakan 24 ekor
tikus jantan dari galur wistar. Tikus yang digunakan
berusia 8-10 minggu, dengan berat badan 150-200 gram

258

dan tidak memiliki kelainan anatomis. Jika selama
perlakuan tikus tampak sakit (gerakan tidak aktif) atau
mengalami penurunan berat badan >10% atau tikus mati
saat penelitian maka akan dieksklusi dari penelitian.
Pembagian kelompok dilakukan secara random dengan
pengambilan undian, dengan pembagian pada tiap
kelompok sebanyak 6 ekor sesuai ketentuan besar sampel
menurut WHO. Selama percobaan, hewan coba
ditempatkan pada kandang individual dengan siklus
gelap-terang 12 jam dan diberi makanan dan minuman
secara ad libitum. Sebelum perlakuan, ljin etik hewan coba
pada penelitian ini telah disetujui komisi etik. Tikus
menjalani masa aklimatisasi selama 1 minggu. Setelah
aklimatisasi, tikus dilakukan prosedur pembuatan fistula
enterokutan dengan prosedur Bultmann et a/**, kemudian
dilanjutkan perlakuan.

Pada hari ke-7, akan dilakukan terminasi hewan
coba sekaligus pengambilan data. Pengukuran diameter
fistula dilakukan pada dua titik, di tepi batas luka,
selanjutnya kedua titik difoto, kemudian pengukuran
menggunakan software Image] untuk mendapatkan
ukuran yang akurat. Data pengamatan histopathologi
jumlah seluruh tipe kolagen yang didapatkan dengan
dengan pewarnaan Sirius red dengan Picrosirius red
kemudian diukur dengan persentase area fraksi
menggunakan aplikasiimage].

Setelah data terkumpul dilakukan data cleaning,
coding dan tabulasi. Seluruh hasil dinilai dengan rerata +
standar deviasi. Setelah dilakukan uji normalitas (Saphiro
Wilk) dan homogenitas (Lavene Static), pengujian rerata
pada penelitian ini menggunakan uji One Way Anova,
dilanjutkan dengan Post-Hoc Test untuk menilai
perbedaan antar kelompok. Hasil dikatakan bermakna
apabila p > 0,05 dengan 95% interval kepercayaan tidak
melewati angka 1. Analisa data dilakukan menggunakan
SPSS versi 25 for Windows.

HASIL

Analisis Deskriptif Jumlah kolagen

Jumlah kolagen yang terbentuk pada jaringan fistula
enterokutan diamati dengan dilakukan pengecatan sirius
red. Pengukuran jumlah kolagen yang terbentuk
dilakukan dengan menilai presentase area fraksi
menggunakan aplikasi image]. Data rata-rata jumlah
kolagen pada jaringan fistula enterokutan pada tiap
kelompok dapat diamati pada Tabel 1.

Dari tabel 1, kita dapat mengamati rata-rata area
fraksi kolagen terbanyak adalah pada kelompok
perlakuan 1 (P1) yang diberikan terapi kombinasi
fenitoin dan vitamin C yaitu sebesar 28,110 + 6,535.
Sedangkan rata-rata area fraksi kolagen yang paling kecil
terdapat pada kelompok kontrol yang mendapatkan
perawatan luka dengan kassa lembab-kering yaitu
sebesar 5,521 * 2,552. Dari hasil uji normalitas
Shapiro-Wilk didapatkan data berdistribusi normal
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TABEL 1

Analisis deskriptif, uji normalitas dan homogenitas jumlah kolagen

Kelompok Mean = SD Median P Homogenity
(Min-Max) (Shapiro-Wilk) test
K 5,521+ 2,552 6,372 0,420*
(Kassa lembab — kering) (1,376-8,037)
P1 28,110 £ 6,535 27,941 0,757*
(Fenitoin + Vitamin C) (20,426-37,062)
0,128**
P2 15,448 + 5,184 16,947 0,334*
(Fenitoin) (6,329-20,341)
P3 19,118 + 4,190 18,763 0,925*
(Vitamin C) (13,133-24,491)
Keterangan: *Distribusi normal (p > 0,05); ** Homogen (p > 0,05)
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3
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Kassa lembab Fenitoin dan Fenitoin Vitamin C
kering Vitamin C
Kelompok

Gambar 1. Grafik boxplot dari jumlah kolagen fistula enterokutan dari tiap kelompok.

K: perawatan luka fistula dengan kassa lembab , P1: perawatan luka fistula dengan kombinasi fenitoin oral dan vitamin C oral,
P2: perawatan luka fistula dengan fenitoin oral (P2), P3: perawatan luka fistula dengan vitamin C oral (P3). Terdapat
perbedaan bermakna secara statistik (One Way ANOVA P<0,05). Serta didapatkan pula perbedaan bermakna pada tiap
kelompok perlakuan jika dibandingkan kelompok kontrol; * signifikan P<0,05

(p>0,05) dan dari uji homogenitas data diperoleh nilai
>0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa data yang
diperoleh adalah homogen.

Uji Statistik Jumlah Kolagen

Pemeriksaan jumlah kolagen di hari ke-7 memberikan
hasil yang berbeda untuk pada tiap kelompok. Jumlah
area fraksi kolagen terbesar terbanyak didapatkan pada
kelompok perlakuan 1 (P1) yang mendapatkan terapi
kombinasi fenitoin dan vitamin C yaitu sebesar 27,941
(20,426 - 37,062). Sedangkan jumlah area fraksi kolagen
terkecil didapatkan pada kelompok kontrol yang hanya
mendapatkan perawatan luka dengan kassa lembab-
kering dengan median sebesar 6,372 (1,376 - 8,037). Pada
kelompok perlakuan 2 (P2) yang mendapat fenitoin oral

didapatkan median jumlah area fraksi kolagen adalah
16,947 (6,329 - 20,341), sedangkan jumlah area fraksi
kolagen untuk kelompok perlakuan 3 (P3) yang
mendapat terapi vitamin C adalah sebesar 18,763 (13,133
- 24,491).

Analisis statistik yang dilakukan dengan uji One
Way Anova menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0,0001
(p<0,05) sehingga dapat disimpulkan bahwa rata-rata
jumlah kolagen fistula enterokutan berbeda secara
signifikan. Analisis statistik dilanjutkan dengan uji Post
Hocuntuk menguji beda antar kelompok.

Dari uji Post Hoc didapatkan perbandingan antara
kelompok kontrol (K) dengan kelompok perlakuan (P1,
P2, P3) berbeda secara signifikan (p<0,05). Hasil uji
tersebut menunjukan peningkatan jumlah kolagen yang
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Gambar 2. Gambaran serat kolagen pada preparat histologi jaringan fistula enterocutan dengan pembesaran 100x. Tampak
kolagenisasiyang lebih meningkat pada kelompok yang mendapatkan kombinasi fenitoin dan vitamin C (P1) disusul kelompok
yang mendapatvitamin C(P2) dan fenitoin (P3). Preparat histologi dibuat dengan pengecatan sirius red.

lebih besar pada pemberian terapi fenitoin dan vitamin C
baik diberikan secara sendiri-sendiri maupun secara
kombinasi dibandingkan dengan yang hanya diberikan
perawatan luka dengan kassa lembab-kering.

Terdapat perbedaan jumlah kolagen pada
kelompok perlakuan 1 (P1) dibandingkan dengan
kelompok perlakuan 2 (P2) dan berdasarkan uji post hoc
didapatkan bahwa perbedaan tersebut bermakna secara
statistik (p<0,05). Hasil uji tersebut menunjukan bahwa
kelompok yang mendapatkan kombinasi fenitoin dan
vitamin C mengalami peningkatan jumlah kolagen yang
lebih besar dibandingkan kelompok yang hanya
mendapat fenitoin saja.

Sedangkan perbandingan jumlah kolagen
kelompok P1 dengan kelompok P3, didapatkan
perbedaan dengan nilai signifikansi yang bermakna
(p<0,05). Hasil perbandingan tersebut menunjukan
bahwa pemberian terapi kombinasi fenitoin dan vitamin
C meningkatkan jumlah kolagen yang lebih besar secara
bermakna dibandingkan pemberian vitamin C saja.

Pengujian dilanjutkan dengan membandingkan
kelompok perlakuan P2 dibandingkan dengan kelompok
perlakuan P3. Didapatkann rata-rata jumlah kolagen
pada kelompok P3 lebih besar dibandingkan rata-rata
jumlah kolagen pada kelompok P2. Namun dari hasil uji
post hoc didapatkan perbedaan tersebut tidak bermakna
secara statistik (p>0,05), menunjukan bahwa tidak
terdapat perbedaan peningkatan jumlah kolagen pada
kelompok yang hanya diberikan fenitoin saja
dibandingkan kelompok yang mendapat vitamin C saja.

Analisis Deskriptif Diameter Makroskopis Luka

Diameter makroskopis fistula enterokutan diukur setelah
terminasi dilakukan. Diameter fistula enterokutan
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diukur menggunakan program komputer Image],
kemudian data dari seluruh sampel dicatat dalam ukuran
milimeter. Data rata-rata diameter fistula enterokutan
pada tiap kelompok dapat diamati pada Tabel 2.

Dari tabel 2, kita dapat mengamati rata-rata
diameter akhir terkecil adalah pada kelompok perlakuan
1 (P1) yang diberikan terapi kombinasi fenitoin dan
vitamin C yaitu sebesar 5,742 + 0,394. Sedangkan rata-
rata diameter akhir terbesar terdapat pada kelompok
kontrol yang mendapatkan perawatan luka dengan kassa
lembab-kering yaitu sebesar 9,395 + 0,582. Dari hasil uji
normalitas Shapiro Wilk didapatkan data berdistribusi
normal (p>0,05) dan dari uji homogenitas data diperoleh
nilai > 0,05 sehingga dapat disimpulkan bahwa data yang
diperoleh adalah homogen.

Uji Statistik Diameter Akhir
Pemeriksaan diameter akhir fistula di hari ke-7
memberikan hasil yang berbeda untuk pada tiap
kelompok. Diameter fistula terkecil didapatkan pada
kelompok perlakuan 1 (P1) yang mendapatkan terapi
kombinasi fenitoin dan vitamin C dengan nilai median
sebesar 5,742 mm (5,201 - 6,388). Sedangkan median
diameter fistula terbesar didapatkan pada kelompok
kontrol yang hanya mendapatkan perawatan luka
dengan kassa lembab-kering yaitu sebesar 9,541 mm
(8.445 - 9,976). Pada kelompok perlakuan 2 (P2) yang
mendapat fenitoin oral didapatkan median diameter
adalah 7,966 mm (6,839 - 9,150), sedangkan untuk
kelompok perlakuan 3 (P3) yang mendapat terapi
vitamin C adalah sebesar 5,709 mm (5,824 - 7,809).
Analisis statistik yang dilakukan dengan uji One
Way Anova menunjukkan nilai signifikansi sebesar 0,0001
(p<0,05) sehingga dapat disimpulkan bahwa rata-rata
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TABEL 2
Analisis deskriptif diameter fistula

Kelompok Mean = SD Median P Homogenity
(Min-Max) (Shapiro-Wilk) test*
K 9,395 + 0,582 9,541 0,456*
(Kassa lembab — kering) (8.445-9,976)
P1 5,742 £ 0,394 5,742 0,804*
(Fenitoin + Vitamin C) (5,201-6,388)
0,410**
P2 8,101 + 0,822 7,966 0,708*
(Fenitoin) (6,839-9,150)
P3 6,883 + 0,744 5,709 0,535*
(Vitamin C) (5,824-7,809)
Keterangan : *Normal (p > 0,05) **Homogen (p > 0,05)
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Gambar 3. Grafik boxplot dari diameter akhir fistula enterokutan dari tiap kelompok. K: perawatan luka fistula dengan kassa
lembab , P1: perawatan luka fistula dengan kombinasi fenitoin oral dan vitamin C oral, P2: perawatan luka fistula dengan
fenitoin oral (P2), P3: perawatan luka fistula dengan vitamin C oral (P3). Terdapat perbedaan bermakna secara statistik (One
Way ANOVA P<0,05). Serta didapatkan pula perbedaan bermakna pada tiap kelompok perlakuan jika dibandingkan kelompok

kontrol; * signifikan P<0,05

diameter akhir fistula enterokutan berbeda secara
signifikan. Analisis statistik dilanjutkan dengan uji Post
Hocuntuk menguji beda antar kelompok.

Dari hasil uji Post Hoc didapatkan, perbandingan
antara kelompok kontrol (K) dengan kelompok
perlakuan (P1, P2, P3) menunjukan perbedaan yang
signifikan (p<0,05). Hasil uji tersebut menunjukan
penurunan diameter yang lebih besar pada pemberian
terapi fenitoin dan vitamin C baik diberikan secara
sendiri-sendiri maupunn kombinasi dibandingkan
dengan yang hanya diberikan perawatan luka dengan
kassalembab-kering.

Terdapat perbedaan diameter akhir pada
kelompok perlakuan P1 dibandingkan dengan kelompok
perlakuan P2 dan berdasarkan uji post hoc didapatkan

bahwa perbedaan tersebut bermakna secara statistik
(p<0,05). Hasil uji tersebut menunjukan bahwa kelompok
yang mendapatkan kombinasi fenitoin dan vitamin C
mengalami penurunan diameter yang lebih besar
dibandingkan kelompok yang hanya mendapat fenitoin
saja.

Sedangkan perbandingan kelompok perlakuan P1
dengan kelompok perlakuan P3, didapatkan perbedaan
dengan nilai signifikansi yang bermakna (p<0,05). Hasil
perbandingan tersebut menunjukan bahwa pemberian
terapi kombinasi fenitoin dan vitamin C menurunkan
diameter fistula yang lebih besar secara bermakna
dibandingkan pemberian vitamin C saja.

Pengujian dilanjutkan dengan membandingkan
kelompok perlakuan P2 dibandingkan dengan kelompok
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Gambar 4. Penampakan makroskopis fistula enterokutan setelah pemberian terapi. (K: Kelompok kontrol, P1: Kelompok yang
diberikan fenitoin dan vitamin C, P2: Kelompok yang diberikan fenitoin saja, P3: Kelompok yang diberikan vitamin C saja)

perlakuan P3. Dari hasil uji post hoc didapatkan
perbedaan yang signifikan secara statistik (p<0,05),
menunjukan bahwa dimana terapi vitamin C lebih
memperkecil diameter fistula daripada terapi fenitoin.

DISKUSI

Pada hari ke-7 perlakuan dilakukan terminasi hewan
coba sekaligus pengambilan data. Pada masa ini luka
berada dalam fase proliferasi proses penyembuhan luka,
sehingga efek peningkatan jumlah kolagen dan efek
terhadap penurunan ukuran fistula dapat diamati
dengan jelas.?® Beberapa indikator yang dapat diamatai
dari proses penyembuhan fistula adalah jumlah kolagen,
jumlah fibroblast, angiogenesis, jumlah limfosit, dan
penurunan diameter fistula. Peneliti mengamati jumlah
kolagen secara mikroskopis serta diameter fistula sebagai
variabel yang secara nyata menggambarkan proses
penyembuhan fistula.

Jumlah kolagen fistula enterocutan

Kolagen merupakan salah satu indikator dalam proses
penyembuhan luka. Kolagen berperan pada semua fase
penyembuhan luka. Pada fase hemostasis dan inflamasi,
fibrillar kolagen berperan penting dalam tahap awal
penyembuhan luka karena dipercaya sebagai elemen
kunci yang terlibat dalam peningkatan agregasi platelet
setelah cedera vaskular.”® Pada fase proliferasi, kolagen
berperan pada proses kontraksi luka yang dimulai segera
setelah terjadi luka dan mencapai puncak pada 2 minggu
setelah luka.? Pada fase Maturasi dan remodelling,
terjadi perubahan komposisi kolagen dimana kolagen
tipe I yang lebih dominan pada fase awal terjadinya luka
akan digantikan dengan kolagen tipe III hingga
mendekati komposisi kolagen pada kulit sehat. Setelah
beberapa bulan perubahan dalam komposisi kolagen
dalam jaringan yang mengalami penyembuhan secara
perlahan akan meningkatkan kekuatan jaringan hingga
maksimum sekitar 80% darijaringan normal.?”

Dari penelitian ini, dapat diamati peningkatan jumlah
kolagen yang signifikan pada seluruh kelompok
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perlakuan P1, P2 dan P3 (kombinasi fenitoin dengan
vitamin C, fenitoin saja dan vitamin C saja) dibandingkan
dengan kelompok kontrol K yang hanya mendapat
perawatan luka dengan kassa lembab-kering. Perbedaan
ini menunjukan manfaat pemberian fenitoin dan vitamin
C terhadap peningkatan jumlah kolagen, baik diberikan
secara kombinasi maupun secara sendiri-sendiri.
Temuan ini sejalan dengan penelitian terdahulu
mengenai manfaat fenitoin dan vitamin C terhadap
peningkatan kolagen. Meena et al pada penelitiannya
mengenai efek fenitoin pada luka bakar tikus putih juga
menemukan bahwa terjadi peningkatan jumlah kolagen
pada kelompok tikus yang diaplikasikan fenitoin
dibandingkan dengan kelompok kontrol yang mendapat
perawatan dengan normal salin.® Penelitian yang
dilakukan oleh Kato et al, didapatkan peningkatan
jumlah kolagen pada hipertrofi ginggiva pada manusia
yang mendapatkan terapi fenitoin.’ Penelitian yang
dilakukan oleh Mohammed et al pada luka full thickness
tikus, menunjukan bahwa terdapat peningkatan jumlah
kolagen pada tikus yang mendapat vitamin C
dibandingkan dengan kelompok yang mengalami
defisiensi vitamin C.2!

Hasil uji Post hoc antar kelompok perlakuan
menunjukan bahwa, kelompok perlakuan P2 yang
mendapat terapi kombinasi fenitoin dengan vitaminC,
mengalami peningkatan jumlah kolagen yang signifikan
dibandingkan kelompok perlakuan P2 dan P3, yang
mendapat terapi fenitoin saja maupun vitamin C saja.
Hal ini menunjukan bahwa pemberian kombinasi
fenitoin dan vitamin C mampu memberikan efek
akumulasi jumlah kolagen secara sinergis, sehingga
terjadi peningkatan kolagen yang bermakna pada
kelompok kombinasi fenitoin dan vitamin C
dibandingkan pemberian secara sendiri-sendiri.
Sebagian besar penelitian tentang pengaruh vitamin C
terhadap aktifitas pembentukan jaringan ikat telah
dilakukan dan telah menunjukkan manfaat vitamin C
dalam sintesis, maturasi dan sekresi kolagen.*® Vitamin
C bertindak sebagai kofaktor pada proses sintesis
kolagen. Pembentukan kolagen membutuhkan vitamin C
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untuk hidroksilasi prolin, suatu proses yang
memungkinkan molekul kolagen mencapai konfigurasi
terbaik dan mencegah kolagen menjadilemah dan rentan
terhadap kerusakan. Vitamin C juga meningkatkan
mRNA prokolagen dan diperlukan untuk mengekspor
molekul prokolagen keluar dari sel.*» Sedangkan peran
fenitoin telah diketahui mampu meningkatkan jumlah
kolagen pada luka melalui mekanisme penurunan
degradasi kolagen. Pada jalur degradasi kolagen
ekstraseluler, matrix metalloproteinases (MMPs) dan
kolagenase bertanggung jawab untuk degradasi kolagen.
Aktivitas enzimatik MMP dikendalikan oleh Tissue
inhibitor matrix metalloproteinases (TIMP) yang fungsinya
untuk menghambat aksi MMPs.32 Pada 2005, Kato et al
menunjukkan bahwa ekspresi gen MMP-1, 2, dan 3
menurun jumlahnya dengan pemberian fenitoin,
sedangkan TIMP meningkat. Kato et al juga
menyebutkan bahwa terjadi penurunan pembentukan
MMPs oleh makrofag dengan pemberian fenitoin.?

Penelitian ini menunjukan rata-rata jumlah
kolagen pada kelompok perlakuan P3 yang mendapat
terapi vitamin C, lebih meningkat dibandingkan rata-rata
pada kelompok perlakuan P3 yang mendapat terapi
fenitoin. Pengujian secara statistik tidak mendapatkan
perbedaan yang bermakna dari kedua kelompok
tersebut. Hal tersebut menunjukan bahwa fenitoin dan
vitamin C memiliki manfaat terhadap peningkatan
jumlah kolagen pada fistula enterokutan tikus wistar.

Peneliti menggunakan uji Intraclass Correlation
Coefficient (ICC) untuk mengetahui kesepakatan
(agreement) kolagenasi pada sampel yang diamati oleh
dua ahli patologi anatomi. Kami mendapatkan
kesepakatan (agreement) yang sangat baik antara
keduanya (ICC 0.98 dengan Confidential Interval 95% :
0,97-99).

Ukuran Makroskopis Fistula Enterokutan

Salah satu indikator dalam proses penyembuhan luka
adalah penurunan diameter luka.*® Proses penurunan
diameter luka terjadi karena adanya kontraksi luka yang
merupakan suatu proses dimana tepi luka dari semua sisi
tertarik secara sentripetal pada luka yang terbuka.?
Kontraksi luka merupakan hasil dari kombinasi
kekuatan traksi yang dihasilkan oleh migrasi fibroblast
dan aksi fenotip fibroblast khusus, yaitu
myofibroblast.34%

Dari penelitian ini tampak perbedaan diameter
fistula yang signifikan pada seluruh kelompok yang
mendapatkan perlakuan P1, P2 dan P3 (kombinasi
fenitoin dengan vitamin C, fenitoin saja dan vitamin C
saja) dibandingkan dengan kelompok kontrol K yang
hanya mendapat perawatan luka dengan kassa
lembab-kering. Perbedaan ini menunjukan manfaat
pemberian fenitoin dan vitamin C terhadap proses
penyembuhan luka, baik diberikan secara kombinasi
maupun secara sendiri-sendiri. Temuan mengenai

manfaat fenitoin ini serupa dengan hasil penelitian yang
dilakukan oleh Usha et al yang menyebutkan bahwa
aplikasi fenitoin secara signifikan menurunkan area luka
pada luka insisi tikus wistar dibandingkan dengan yang
mendapat perawatan luka dengan kassa lembab-
kering.’ Manfaat fenitoin pada penyembuhan luka juga
diamati oleh Meena et al, dimana kelompok tikus putih
yang mendapat terapi fenitoin terbukti mengalami
penurunan area luka bakar yang signifikan
dibandingkan dengan kelompok yang diberikan
silversulfadiazin dan kelompok yang mendapat terapi
dengan normal salin.?® Penelitian lain yang dilakukan
oleh Hajong et al pada 100 orang pasien ulkus diabetes,
menunjukan bahwa pemberian fenitoin mempercepat
waktu yang dibutuhkan untuk terjadinya kontraksi luka
50% dari luka awal (13,42 hari) dibandingkan dengan
pasien yang mendapatkan perawatan luka dengan
normal salin (23,16 hari).!* Penelitian ini juga
menunjukan manfaat pemberian vitamin C oral yang
secara signifikan menurunkan diameter fistula
enterokutan tikus wistar dibandingkan dengan yang
hanya dilakukan perawatan luka dengan kassa
lembab-kering. Hasil temuan tersebut sejalan dengan
hasil penelitian Jagetia et al, yang menyebutkan bahwa
pemberian vitamin C mampu meningkatkan kontraksi
luka pada mencit yang terekspos radiasi sinar y.3* Bikker
et al melaporkan case report mengenai pasien yang
mengalami wound dehiscence pasca operasi laparatomy
eksplorasi atas indikasi divertikulitis. Terjadi penurunan
luas luka hingga sepertiga dari luas awal pada minggu ke
2 pemberian vitamin C, dan terjadi penutupan luka
secara spontan setelah 2,5 bulan pemberian vitamin C.3
Hasil uji Post Hoc juga menunjukan bahwa
kelompok P1 yang mendapat terapi kombinasi fenitoin
dengan vitamin C mengalami penurunan diameter yang
lebih besar daripada kelompok perlakuan lain, baik pada
kelompok P2 maupun P3 yang hanya mendapat fenitoin
saja maupun vitamin C saja. Hal ini menunjukan bahwa
pemberian kombinasi fenitoin dan vitamin C mampu
memberikan efek pengecilan diameter fistula
enterokutan secara sinergis, sehingga diameter fistula
akhir menjadi lebih kecil dibandingkan pemberian
fenitoin dan vitamin C secara sendiri-sendiri. Pengecilan
diameter luka adalah hasil dari terjadinya kontraksi luka,
yang merupakan gabungan dari kekuatan traksi yang
dihasilkan oleh migrasi fibroblast dan aksi
myofibroblast.?* Penelitian terdahulu menunjukan
bahwa fenitoin memiliki aksi stimulasi pada fibroblast
dan akumulasi kolagen yang merupakan komponen
penting dalam kontraksi luka,' sedangkan vitamin C
bertindak sebagai kofaktor pada proses sintesis kolagen.
Tanpa kadar vitamin C yang cukup, pembentukan
kolagen akan terganggu.’® Myofibroblast dan kolagen
berperan penting pada proses kontraksi luka,
pseudopodia pada myofibroblast dapat meluas dan
mengikat fibronektin ekstraseluler atau menempel pada
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serat kolagen dan menarik serat kolagen dengan
demikian menghasilkan kontraksi luka.? Penelitian yang
dilakukan Russel et al memberikan hasil yang menarik
dimana pada hipertrofi ginggiva yang terinduksi fentoin
ditemukan peningkatan jumlah myofibroblast dan
kolagen.®® Kedua komponen tersebut merupakan
komponen penting dalam proses kontraksi luka yang
mengakibatkan pengecilan diameter luka.'?

Diameter fistula kelompok P3 (vitamin C)
menunjukan pengecilan diameter fistula yang signifikan
jika dibandingkan dengan kelompok P2 (fenitoin).
Temuan ini menunjukan manfaat vitamin C lebih unggul
dalam memperkecil diameter fistula dibandingkan
manfaat pemberian fenitoin. Kemampuan vitamin C
dalam menurunkan diameter luka diperkirakan karena
kemampuannya dalam meningkatkan akumulasi
kolagen, meningkatkan jumlah fibroblast serta menekan
produksi mediator pro inflamasi.3%%

Penelitian mengenai manfaat pemberian fenitoin
dan vitamin C masih dapat disempurnakan pada
penelitian-penelitian di masa depan. Pada penelitian ini
proses penyembuhan fistula hanya diamati hingga hari
ketujuh perlakuan dimana fase penyembuhan luka
masih berlangsung, di masa mendatang dapat dilakukan
penelitian dengan masa pengamatan yang lebih panjang
sehingga dapat mengamati fase penyembuuhan luka
hingga tuntas. Karena keterbatasan peneliti, pengamatan
kolagen pada penelitian ini dengan metode
histopatologi. Pada penelitian selanjutnya dapat
ditingkatkan dengan menggunakan metode
imunohistokimia. Sehingga pengamatan dapat lebih
akurat dan dapat dilakukan pengamatan terhadap
petanda proses penyembuhan luka lain seperti growth
factor, makrofag, dan mediator-mediator lain.

SIMPULAN

Pemberian suplemantasi vitamin C, fenitoin oral secara
sendiri ataupun kombinasi meningkatkan kolagen dan
memperkecil diameter fistula enterokutan tikus wistar,
dan pemberian kombinasi lebih baik dibanding tunggal.
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Abstrak

Latar belakang : Keluhan pada rongga mulut yang sering dialami oleh kelompok usia di
atas 45 tahun berupa kerusakan gigi, kehilangan gigi, dan kelainan jaringan lunak.
Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok usia di atas 45 tahun memiliki
keluhan coated tongue dengan persentase lesi tertinggi pada rongga mulut. Hal ini terjadi
karena perubahan kondisi seperti perubahan konsumsi makanan, penurunan laju saliva,
efek samping obat antihipertensi, merokok, dan perilaku menggosok lidah. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan faktor predisposisi dengan terjadinya coated
tongue, dan mengetahui faktor yang paling berperan terhadap coated tongue pada
kelompok usia di atas 45 tahun di Rumah Sakit Nasional Diponegoro (RSND) di Kota
Semarang.

Metode : Penelitian ini menggunakan desain studi cross sectional, dengan 84 responden
berusia >45 tahun di poli penyakit dalam. Penelitian ini dilakukan dengan wawancara
faktor predisposisi dan Tongue Coating Index (TCl) Shimizu untuk penilaian coated
tongue. Uji statistik menggunakan uji Chi=Square, uji regresilogistik.

Hasil : Responden yang memiliki nilai TCl >50% sebanyak 82 responden, dan nilai <50%
sebanyak 2 responden. Uji Chi-Square menunjukkan adanya hubungan antara coated
tongue dengan xerostomia (P<0,05), menyikat lidah (P<0,05), namun tidak ada hubungan
dengan merokok (P>0,05), mengonsumsi antihipertensi (P>0,05), dan mengonsumsi
makanan lunak (P>0,05). Hasil uji regresi logistik menunjukkan secara parsial xerostomia
dan menyikat lidah tidak memengaruhi kejadian coated tongue (P>0,05).

Simpulan : Terdapat hubungan antara xerostomia dan menyikat lidah dengan coated
tongue. Tidak ada pengaruh secara parsial antara xerostomia dan menyikat lidah
terhadap coated tongue.

Kata kunci : Coated tongue; Faktor predisposisi; Kelompok usia di atas 45 tahun.
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An Analysis of Predisposition Factors of Coated Tongue
in Diponegoro National Hospital

Abstract

Background : Complaints in the oral cavity that are often experienced by the age group of more than 45 years are tooth decay, tooth loss,
and soft tissue lesions. Several research results indicate that the age group of more than 45 years has complaints of coated tongue with the
highest percentage of lesions in the oral cavity. This occurrence due to changes in conditions such as changes in food consumption,
decreasing salivary rate, side effects of antihypertensive drugs, smoking, and tongue rubbing behavior. This study aims to determine the
relationship between predisposing factors and the occurrence of coated tongue, and to determine which factor that has the most
contribution to coated tongue in National Diponegoro Hospital, Semarang.

Methods : The study is a cross sectional study, 84 respondents aged more than 45 years in the internist department of the RSND were
included. Predisposing factors were collected via interview and assessment of coated tongue were conducted by using TCI Shimizu.
Statistical analysis were done by usingthe chi-square test and logistic regression test.

Results : The results showed that 97.6% of respondents had a TCI score >50%, and 2.4% <50%. Chi—Square test showed an association
between coated tongue and xerostomia (P<0.05), tongue brushing (P<0.05), but there was no association with smoking (P>0.05), taking
antihypertensives (P>0.05), and consuming soft diet (P>0.05). The results of the logistic regression test showed that xerostomia and tongue
brushing partially did not affect the incidence of coated tongue (P>0.05).

Conclusion : In conclusion there are an association between xerostomia and brushing of the tongue with a coated tongue. There was no
association between coated tongue with smoking, antihypertensives, and soft diet. There is no partial effect between xerostomia and

brushing of the tongue against coated tongue.

Keywords : Coated tongue, Predisposing factors ; more than 45 years age group

PENDAHULUAN

Tanda penuaan umumnya akan muncul pada usia
45 tahun, dan akan menimbulkan masalah pada usia
60 tahun. Hal ini disebabkan oleh hilangnya suatu
kemampuan fungsi sistem organ secara normal akibat
perubahan fisiologis dan anatomis yang terjadi secara
progresif.! Keluhan pada rongga mulut yang sering
dialami oleh kelompok berusia di atas 45 tahun berupa
kerusakan gigi, kehilangan gigi, dan kelainan jaringan
lunak akibat perubahan struktur jaringan mukosa.?

Beberapa hasil penelitian di Indonesia
menunjukkan bahwa kelompok usia di atas 45 tahun
memiliki keluhan coated tongue dengan persentase lesi
tertinggi (73,33%) pada rongga mulut.3* Coated tongue
adalah kondisi permukaan dorsal lidah yang tertutup
oleh lapisan bewarna putih, kuning, atau lainnya
bergantung pigmentasi yang dihasilkan bakteri, dengan
ketebalan yang bervariasi. Lapisan tersebut terbentuk
akibat plak yang menumpuk dari sisa makanan, bakteri,
dan epitel yang terdeskuamasi.’

Keadaan coated tongue lebih sering dialami oleh
kelompok usia 45 tahun ke atas dibandingkan dengan
dewasa muda. Hal ini terjadi karena adanya perubahan
kondisi yang dipengaruhi oleh perubahan makanan yang
dikonsumsi, penurunan laju aliran saliva, dapat terjadi
akibat efek samping mengonsumsi obat antihipertensi,
kebiasaan merokok, dan perilaku menggosok/ menyikat
lidah.®

Ogami mengemukakan bahwa terdapat
hubungan antara coated tongue dengan mengonsumsi
makanan lunak, karena bersifat mudah mengendap pada

permukaan lidah.” Kebiasaan menyikat lidah menurut
penelitian Hamid menunjukkan bahwa penggunaan
tongue scrapper dapat menurunkan ketebalan dari coated
tongue’ Kegiatan merokok pada penelitian Melinder
menunjukkan 55 dari 68 perokok mengalami coated
tongue, kondisi tersebut diakibatkan oleh efek samping
dari merokok berupa penurunan laju saliva.’ Kondisi
xerostomia yang disebabkan oleh perubahan fisiologis,
efek samping obat antihipertensi dan merokok
menyebabkan mukosa rongga mulut menjadi kering dan
rentan terhadap iritasi.!® Penelitian Hajin menyatakan
bahwa terdapat lapisan tipis pada permukaan lidah pada
penderita xerostomia, kondisi ini mengakibatkan
penurunan peran dari saliva dan memicu terjadinya
coated tongue.t

Coated tongue merupakan salah satu indikator dari
tingkat kebersihan rongga mulut. Kesehatan gigi dan
mulut merupakan bagian dari kesehatan tubuh yang
tidak dapat dipisahkan. Jika Kesehatan gigi dan mulut
terganggu maka berpengaruh terhadap kesehatan tubuh
yang dapat memengaruhi kualitas hidupnya.'?

Berdasarkan hal tersebut, penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan faktor predisposisi dengan
terjadinya coated tongue, dan mengetahui faktor yang
paling berperan terhadap terjadinya coated tongue di
RSND dengan menggunakan Tongue Coating Index yang
dikembangkan oleh Shimizu.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini berupa penelitian observasional
analitik dengan desain studi belah lintang (cross sectional),
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dengan 84 responden berusia 45 tahun ke atas di poli
penyakit dalam RSND yang memenuhi kriteria inklusi,
yaitu : tidak memiliki gejala rasa sakit/ panas pada
permukaan lidah, bersedia menjadi subjek penelitian,
dapat membuka mulut dan menjulurkan lidah dengan
baik. Pengambilan sampel dilakukan dengan cara
consecutive sampling. Penelitian ini telah mendapatkan
surat kelaikan etik dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro, dan
rekomendasi izin penelitian di Rumah Sakit Nasional
Diponegoro No.230/ UN7.9/PP/2021.

Penelitian ini dilakukan dengan melakukan
wawancara mengenai faktor predisposisi kejadian coated
tongue yang terdiri atas merokok, mengonsumsi obat
antihipertensi, xerostomia, mengonsumsi makanan
lunak, dan perilaku menyikat lidah. Pengambilan
gambar permukaan lidah diperlukan untuk dilakukan
penilaian nilai akhir coated tongue dengan menggunakan
indeks shimizu. Penilaian coated tongue dilakukan dengan
membagi foto permukaan dorsal lidah menjadi sembilan
bagian. Masing-masing bagian dilakukan penilaian
coated tongue dengan kriteria penilaian : skor 0 (coated
tongue tidak tampak), skor 1 (coated tongue tampak tipis
dan papila lidah terlihat), skor 2 (coated tongue tampak
tebal yang mengakibatkan papila lidah tidak terlihat).
Hasil skor dicatat pada Tongue Coating Record (TCR) dan
dilakukan perhitungan TCI (%) dengan menjumlahkan
skor pada sembilan bagian dorsal lidah dibagi 18 x 100%.
Nilai akhir dari TCI dibedakan menjadi dua, nilai 1 jika
skor TCI <50% dan nilai 2 jika skor TCI>50%.13

Untuk mengetahui hubungan Faktor predisposisi
dengan terjadinya coated tongue, data diuji dengan uji Chi-
Square. Untuk mengetahui pengaruh faktor predisposisi
terhadap coated tongue, data diuji dengan uji regresi
logistik. Ujiini dilakukan dengan signifikan P<0,05.

HASIL PENELITIAN

Pada tabel 1 menunjukkan responden yang berusia
45-59 tahun sebanyak 41 responden (48,8%), usia
60-74 tahun sebanyak 41 responden (48,8%), dan usia
75-89 tahun sebanyak 2 responden (2,4 %). Sebagian besar
responden memiliki nilai coated tongue >50% sebanyak
82 responden (97,6%), dan nilai <50% sebanyak
2 responden (2,4%). Sebanyak 7 responden (8,3%)
melakukan aktivitas merokok, dan 77 responden (91,7 %)
tidak merokok. Responden yang mengonsumsi
antihipertensi untuk menurunkan tekanan darah yang
tinggi sebanyak 55 responden (65,5%) dan yang tidak
mengonsumsi sebanyak 29 responden (34,5%). Keluhan
xerostomia dirasakan sebanyak 68 responden (81%) dan
sebanyak 16 responden (19%) tidak merasakan keluhan
tersebut. Sebanyak 40 responden (47,6%) memiliki
kebiasaan mengonsumsi makanan lunak yang
dicincang/dilunakkan lebih dari dua tahun, dan
44 responden (52,4%) masih mengonsumsi makanan
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Gambar 1. Skor coated tongue.
A (skor 0), B (skor 1), C (Skor 2).13

TABEL 1
Distribusi frekuensi karakteristik responden

Variabel N %
Usia
45-59 tahun 41 48,8%
60-74 tahun 41 48,8%
75-89 tahun 2 2,4%
>90 tahun 0 0%

Coated Tongue

0% 0 0%

<50% 2 2,4%

>50% 82 97,6%
Merokok

Ya 7 8,3%

Tidak 77 91,7%

Konsumsi Antihipertensi

Ya 55 65,5%

Tidak 29 34,5%
Xerostomia

Ya 68 81%

Tidak 16 19%

Makanan Lunak
Ya 40 47,6%
Tidak 44 52,4%

Menyikat Lidah

Rutin 10 11,9%
Tidak rutin 11 13,1%
Tidak 63 75%

dengan tekstur normal. Pada kegiatan menyikat lidah,
sebanyak 10 responden (11,9%) melakukan kegiatan
tersebut secara rutin atau 2-3 kali sehari, sebanyak
11 responden (13,1%) tidak rutin melakukan kegiatan
menyikat lidah, dan 63 responden (75%) tidak melakukan
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kegiatan menyikatlidah.

Pada tabel 2 menunjukkan data aktivitas merokok
dengan coated tongue (P>0,05), yang menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan antara kegiatan merokok dengan
kejadian coated tongue.

Pada tabel 3 menunjukkan data konsumsi
antihipertensi dengan coated tongue (P>0,05), yang
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan antara
konsumsi antihipertensi dengan kejadian coated tongue.

Pada tabel 4 menunjukkan data kondisi
xerostomia dengan coated tongue (P<0,05) yang
menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara kondisi
xerostomia dengan kejadian coated tongue.

Pada tabel 5 menunjukkan data konsumsi
makanan lunak dengan coated tongue (P>0,05), yang
menunjukkan bahwa tidak ada hubungan antara
konsumsi makanan lunak dengan kejadian coated tongue.

Pada tabel 6 menunjukkan data kebiasaan
menyikat lidah dengan coated tongue (P<0,05), yang
menunjukkan terdapat hubungan antara kegiatan
menyikatlidah dengan kejadian coated tongue.

Variabel yang memiliki hubungan bermakna
dalam penelitian ini adalah kondisi xerostomia dan
kegiatan menyikat lidah. Pada tabel 7, diketahui hasil
analisis pengaruh variabel xerostomia dan menyikat
lidah terhadap coated tongue menunjukkan p-value >0,05.
Hal ini menunjukkan secara parsial xerostomia dan
menyikat lidah tidak memengaruhi kejadian coated
tongue.

PEMBAHASAN

Proses menua merupakan proses yang ditandai dengan
penurunan kemampuan fungsi organ dan sistem tubuh
secara progresif. Secara umum proses menua akan
tampak pada usia 45 tahun dan menimbulkan keluhan
pada usia 60 tahun.! Salah satu penurunan fungsi organ
pada rongga mulut berupa kelainan jaringan lunak
akibat perubahan struktur jaringan mukosa. Sami
mengemukakan bahwa coated tongue memiliki prevalensi
lesi tertinggi pada rongga mulut* Coated tongue
merupakan kondisi tertutupnya permukaan dorsal lidah
oleh suatu lapisan yang terbentuk akibat plak sisa
makanan, bakteri, dan epitel yang terdeskuamasi.
Lapisan ini memiliki ketebalan dan warna yang
bervariasi.®

Pada penelitian ini ditemukan sebanyak
84 responden mengalami coated tongue, dengan 82 (97,6%)
responden memiliki skor 2, dan 2 (24%) responden
memiliki skor 1. Penelitian sebelumnya yang dilakukan
oleh Widayagdo menyatakan bahwa kondisi rongga
mulut dari 30 responden yang berkunjung di puskesmas
sebanyak 30 kelompok usia di atas 45 tahun mengalami
coated tongue3 Pada penelitian Omor menunjukkan
adanya hubungan antara prevalensi coated tongue yang
tinggi dengan peningkatan usia, dengan distribusi coated

TABEL 2
Hubungan antara merokok dengan coated tongue

Coated Merokok P
tongue Ya Tidak
N % N %
0% 0 0% 0 0% 1,000
<50% 0 0% 2 2,4%
>50% 7 8,3% 75 89,3%
Total 7 8,3% 77 91,7%
TABEL 3
Hubungan antara antihipertensi dengan
coated tongue
Coated Antihipertensi P
tongue Ya Tidak
N % N %
0% 0 0% 0 0% 1,000
<50% 1 1,2% 1 1,2%
> 50% 54 64,3% 28 33,3%
Total 55 65,5% 29 34,5%

tongue pada kelompok usia <45 tahun sebanyak 16,1%
dan usia >45 tahun sebanyak 31,8%.* Kondisi ini
menunjukkan bahwa kesehatan gigi dan mulut pada
kelompok usia 45 tahun ke atas masih rendah. Hal ini
dapat terjadi karena penurunan kemampuan dalam
menjaga kebersihan rongga mulut, perubahan fisiologis
seperti xerostomia, dan mengonsumsi makanan lunak
akibathilangnya gigi geligi.

Hubungan antara kebiasan merokok dengan
terjadinya coated tongue pada tabel 2 menunjukkan tidak
terdapat hubungan. Hasil ini berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Avcu yang menunjukkan adanya
hubungan signifikan pada kebiasaan merokok dan
kejadian coated tongue (P=0,001).5 Penelitian Singh
menunjukkan adanya hubungan bermakna antara
kebiasaan merokok pada 68 responden pria yang
merokok dengan terjadinya coated tongue (P=0,001).°
Pada penelitian ini diperoleh 77 responden pria yang
tidak merokok, 7 responden pria yang merokok,
dan 48 responden wanita tidak merokok. Berdasar Data
Badan Pusat Statistik Jawa Tengah 2019 menunjukkan
prevalensi masyarakat yang merokok pada kelompok
usia 45 tahun ke atas (79,02%) lebih rendah daripada usia
15-44 tahun (84,45%).® Hal ini menunjukkan bahwa
semakin usia menuju tua maka seseorang akan
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mengurangi perilaku merokok karena adanya kesadaran
atau telah mengalami dampak akibat merokok pada
kesehatan seperti penyakit kanker paru-paru dan
penyakitjantung.!”

TABEL 4
Hubungan antara xerostomia dengan coated tongue

Hubungan antara konsumsi antihipertensi
dengan terjadinya coated tongue pada tabel 3
menunjukkan tidak terdapat hubungan. Hal ini dapat
disebabkan akibat faktor lain, seperti penderita non
hipertensi mengalami kondisi penyakit kronis lainnya
dan atau mengonsumsi obat-obatan lain yang dapat
mengakibatkan terjadinya kondisi hiposalivasi.’®
Hiposalivasi merupakan salah satu manifestasi oral yang
sering terjadi pada penderita yang mengonsumsi
antihipertensi.!® Prevalensi kelompok yang
mengonsumsi antihipertensi menunjukkan sebesar 50%
mengalami xerostomia akibat kondisi hiposalivasi.l”
Pada penelitian yang dilakukan oleh Cheng-Yih yang
melakukan deteksi bakteri pada dorsal lidah pada
penderita penyakit sistemik hipertensi, menunjukkan
adanya korelasi negatif antara jumlah bakteri dengan
tingkat kelembaban permukaan lidah atau tingkat
pertumbuhan bakteri akan meningkat jika tingkat
kelembaban lidah semakin rendah.?® Kondisi
hiposalivasi dapat memicu pembentukan coated tongue
karena menurunnya peran saliva sebagai self-cleansing,
dan memicu peningkatan jumlah mikroorganisme pada
permukaan dorsal lidah .

Hubungan antara xerostomia dengan terjadinya
coated tongue pada tabel 4 menunjukkan adanya
hubungan bermakna. Hal ini sesuai dengan penelitian
Buranarom yang menyatakan bahwa terdapat hubungan
yang signifikan antara hiposalivasi dengan coated tongue
(P=0,015), dan memiliki korelasi negatif yang bermakna
semakin menurun aliran aliran laju saliva maka coated
tongue akan mengalami peningkatan.?! Santaella
mengemukakan bahwa penyebab utama terjadinya
coated tongue adalah kebersihan rongga mulut yang
buruk dan dikaitkan dengan adanya penurunan laju
aliran saliva.”? Pada umumnya keluhan xerostomia
diakibatkan oleh hiposalivasi dan atau perubahan pada
komposisi saliva, efek samping penggunaan obat-obatan
dan penyakit kronis seperti diabetes, rematik, atau
hipertensi. Faktor lain yang dapat menimbulkan keluhan
xerostomia berupa kondisi psikologis seperti stres dan
cemas, gangguan fungsi kelenjar saliva, radioterapi pada

Coated Xerostomia P
tongue Ya Tidak
N % N %
0% 0 0% 0 0% 0,034
<50% 0 0% 2 2,4%
>50% 68 81% 14 16,6%
Total 68 81% 16 19%
Variabel

Threshold Coated tongue 0,995
Location Xerostomia 0,997

Menyikat lidah 0,997
TABEL 5
Hubungan antara makanan lunak dengan
coated tongue
Coated Makanan lunak P
tongue Ya Tidak

N % N %

0% 0 0% 0 0% 0,495
<50% 0 0% 2 2,4%
>50% 40 47,6% 42 50%
Total 40 47,6% 44 52,4%
TABEL 6

Hubungan antara menyikat lidah dengan coated tongue

Coated tongue Menyikat lidah P
Rutin Tidak rutin Tidak rutin
N % N % N %
0% 0 0% 0 0% 0 0% 0,001
<50% 2 2,4% 0 0% 0 0%
>50% 8 9,6% 11 13% 63 75%
Total 10 12% 11 13% 63 75%
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TABEL 7
Pengaruh faktor predisposisi terhadap
coated tongue
Variabel
Threshold Coated tongue 0,995
Location Xerostomia 0,997
Menyikat lidah 0,997

area kepala danleher.

Hubungan antara makanan lunak dengan
terjadinya coated tongue pada tabel 5 menunjukkan tidak
terdapat hubungan. Hasil ini berbeda dengan penelitian
yang dilakukan oleh Sari yang menunjukkan adanya
hubungan korelasi negatif yang signifikan antara
kemampuan mengunyah dengan coated tongue (P=0,000),
yang bermakna semakin menurun kemampuan
mengunyah dengan bertambahnya usia maka coated
tongue semakin meningkat.?* Hal ini dikarenakan adanya
penurunan pada organ pencernaan, seperti penurunan
kemampuan mengunyah akibat banyaknya gigi yang
tanggal, dan kemampuan motorik yang menurun karena
atrofi otot mastikasi.”> Penelitian Ogami menyatakan
adanya hubungan yang signifikan antara tipe makanan
yang dikonsumsi dengan kejadian coated tongue
(P=0,012). Makanan yang dihaluskan/ dicacah
cenderung bersifat adhesif yang mengakibatkan sisa
makanan tertahan pada papilla lidah. Papila pada
dorsum lidah berbentuk cembung dan cekung, hal ini
mendukung terjadinya peningkatan coated tongue dari
sisa makanan dan bertambahnya mikroorganisme pada
lapisanlidah.” Pada penelitian ini sebanyak 44 responden
masih mampu untuk mengonsumsi makanan dengan
tekstur yang tidak dicincang/dihaluskan, hal ini
menunjukkan kemungkinan beberapa responden
memiliki kondisi gigi geligi yang baik dan fungsi
mastikasi yang baik. Pemeriksaan gigi geligi dapat
dilakukan dengan pemeriksaan intraoral yang meliputi
kebersihan rongga mulut dan kesehatan jaringan pada
rongga mulut seperti kegoyahan gigi, kehilangan gigi.

Hubungan antara kegiatan menyikat lidah
dengan terjadinya coated tongue pada tabel 6
menunjukkan hubungan yang signifikan. Penelitian
Quirynen menunjukkan bahwa terdapat pengurangan
yang signifikan pada skor coated fongue sebelum dan
setelah kegiatan menyikat lidah secara rutin dalam
waktu dua minggu (P<0,001). Mikroorganisme pada
lidah dapat mempengaruhi pembentukan plak dan
terjadinya coated tongue. Penelitian Dwivedi
mengemukakan bahwa terdapat perubahan signifikan
pada penilaian coated tongue dengan kegiatan sebelum
dan sesudah menyikat lidah (P=0,001).>” Hal ini
menunjukkan bahwa kegiatan menyikat lidah berperan

penting dalam mengontrol pertumbuhan dan jumlah
bakteri yang dapat memengaruhi pertumbuhan dari
coated tongue. Kegiatan menyikat lidah dapat
meningkatkan kemampuan dari indra pengecap
khususnya pada pasien yang telah memasuki usia
45 tahun ke atas, dan dapat mengurangi potensi
terjadinya bau mulut.?’ Jumlah responden yang
melakukan aktivitas menyikat lidah dengan skor coated
tongue 1 masih sedikit, peran dari tenaga medis
diperlukan untuk meningkatkan kualitas hidup
kelompok usia 45 tahun ke atas. Upaya yang dilakukan
dapat berupa edukasi, dan melakukan demonstrasi cara
menjaga kesehatan gigi dan mulut.

Kegiatan menyikat lidah sebaiknya dilakukan
setelah menyikat gigi yang dilakukan dua kali sehari.
Alat yang dapat digunakan untuk menyikat lidah dapat
berupa brush tongue scrapper, metal tongue scrapper, dan
plastic tongue scrapper.?”

Kegiatan menyikat lidah dapat dilakukan dengan
cara menjulurkan lidah dengan maksimal, kemudian
gunakan tongue scrapper dan letakkan pada posisi
pangkal lidah dan beri sedikit tekanan hingga tongue
scrapper kontak menyeluruh dengan lidah, tarik tongue
scrapper ke arah ujung lidah dengan perlahan, bilas tongue
scrapper dengan air untuk menghilangkan debris yang
terambil dari permukaan lidah, lakukan prosedur
beberapa kali hingga tidak terdapat debris pada
permukaan lidah, kemudian bilas dan keringkan fongue
scrapper.?

Hasil pada tabel 7 menunjukkan secara parsial
xerostomia dan menyikat lidah tidak memengaruhi
kejadian coated tongue. Sehingga faktor predisposisi yang
paling berperan terhadap terjadinya coated tongue tidak
dapat ditentukan. Hasil yang tidak signifikan ini dapat
disebabkan akibat adanya multikolinearitas.
Multikolinearitas merupakan keadaan dimana variabel-
variabel independen dalam persamaan regresi
mempunyai korelasi hubungan yang kuat satu sama lain.
Terjadinya multikolinearitas ini terkadang dapat
dihilangkan dengan cara memperbanyak jumlah
sampel.?” Pada penelitian selanjutnya disarankan untuk
menggunakan jumlah responden yang lebih banyak.

SIMPULAN

Simpulan yang dapat diberikan dari masalah yang ada
dalam artikel ini yaitu tidak terdapat hubungan antara
faktor predisposisi merokok, konsumsi obat
antihipertensi, dan makan makanan lunak dengan
kejadian coated tongue. Terdapat hubungan bermakna
antara faktor predisposisi kebiasaan xerostomia,
menyikat lidah dengan kejadian coated tongue.

Pada penelitian ini, faktor yang paling berperan
terhadap terjadinya coated tongue di RSND belum dapat
ditentukan, hal ini disebabkan karena tidak
signifikannya hasil analisis pengaruh predisposisi
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(variabel xerostomia dan menyikat lidah) secara parsial.
Hasil yang tidak signifikan ini dapat disebabkan akibat
adanya multikolinearitas.

Adapun saran yang dapat diberikan yaitu
diharapkan tenaga kesehatan dapat bekerjasama untuk
memberikan edukasi tentang kesehatan rongga mulut
khususnya tentang lidah, karena dengan kondisi rongga
mulut yang baik, maka kualitas hidup juga akan
meningkat. Untuk peneliti selanjutnya diharapkan
melakukan penelitian mengenai faktor lain yang dapat
memicu terjadinya kondisi coated tongue seperti
kebersihan rongga mulut dan kondisi gigi geligi.
Penggunaan jumlah sampel yang lebih besar disarankan
untuk menghindari risiko terjadinya multikolinearitas.
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Abstrak

Latar belakang : Proses penuaan akan menyebabkan perubahan anatomik maupun
penurunan fungsi dari berbagai sistem organ. Pada penuaan terjadi gangguan
keseimbangan yang dapat menyebabkan jatuh yang diakibatkan oleh adanya penurunan
fungsi pada sistem sensorik maupun motorik. Latihan keseimbangan direkomendasikan
untuk meningkatkan keseimbangan lansia dan mencegah timbulnya jatuh. Penelitian ini
dilakukan di Paguyuban Lansia Melati 7 Karangasem, Laweyan, Surakarta. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui apakah penambahan latihan penguatan dengan Resistance
Band dapat meningkatkan keseimbangan fungsional lansia yang mendapat latihan
keseimbangan.

Metode : Metode penelitian ini adalah quasi eksperimental Populasi adalah lansia sehat.
24 subjek lansia yang memenuhi kriteria penelitian dibagi secara acak dengan undian
menjadi kelompok Latihan keseimbangan (n=12) dan kelompok Latihan keseimbangan +
Resistance Band (n=12). Kedua kelompok mendapatkan latihan tiga kali seminggu selama
lima minggu. Keseimbangan diukur sebelum dan setelah intervensi dengan
menggunakan Berg Balance Scale (BBS). Inform konsen diberikan pada tanggal
11 September 2020.

Hasil : Terdapat penambahan skor BBS sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok
Latihan keseimbangan (p=0,047), dan pada kelompok Latihan keseimbangan +
Resistance Band (p=0,016). Perbandingan antar kelompok tidak menunjukkan
perbedaan signifikan pada rerata peningkatan skor BBS (p=0,882), namun terdapat
peningkatan skor BBS yang lebih tinggi pada kelompok Latihan keseimbangan +
Resistance Band.

Simpulan : Penambahan latihan penguatan dengan Resistance Band pada latihan
keseimbangan tidak berpengaruh secara statistik terhadap peningkatan keseimbangan
fungsional lansia.

Kata kunci : Keseimbangan fungsional, lansia, latihan keseimbangan, latihan penguatan,
resistance band
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The Additional Effect of Strengthening Exercise with Resistance Band
on Functional Balance in Elderly

Abstract

Background : The aging process will cause anatomic changes and decreased function of various organ systems. There is a balance disorder
in aging process that can cause falls due to decreased function of the sensory and motor system. Balance exercise is recommended to
improve balance in elderly and to prevent fall. This study is done at Paguyuban Lansia Melati 7 Karangasem, Laweyan, Surakarta. This study
aims to know that additional strengthening exercise with resistance band can improve functional balance on elderly who get balance
exercise.

Methods : Method of this study is quasy experimental. Population is healthy elderly. Population is healthy elderly. 24 subjects who met the
study criteria were randomly divided by lottery into the Balance exercise group (n = 12) and the Balance exercise + Resistance Band group (n
=12). Both groups got three times training per week for five weeks. Balance was measured before and after the intervention using the Berg
Balance Scale (BBS). Informed consent is given on September 11th, 2020.

Results : There was an increase in the BBS score before and after treatment in the Balance exercise group (p = 0.047), and in the Balance
exercise + Resistance Band group (p =0.016). Comparison between groups show no significant difference in the mean increase of BBS scores
(p=0.882), but there was a higherincrease in BBS scores in the Balance exercise + Resistance Band group.

Conclusion : The addition of strengthening exercise using Resistance Band has no statistical effect on improving functional balance in the

elderly who takes balance exercise.

Keywords : Functional Balance, elderly, strengthening exercise, resistance band, balance exercise.

PENDAHULUAN

Badan Pusat Statistik (BPS) melaporkan adanya
penambahan usia harapan hidup di Indonesia yaitu
64,5 tahun pada tahun 2000 (7,18%) menjadi 69,65 tahun
pada tahun 2011 (7,58 %).1? Persentase lansia di Indonesia
tahun 2020 telah mencapai 9,78% dari keseluruhan
penduduk. Jumlah lansia di Jawa Tengah mencapai
4,4 juta jiwa atau 12,15% dari total penduduk pada
September 2020. Menurut data proyeksi penduduk, pada
tahun 2017 terdapat 23,66 juta jiwa penduduk lansia di
Indonesia (9,03%); 27,08 juta jiwa pada tahun 2020;
33,69 juta jiwa pada tahun 2025; 40,95 juta jiwa pada
tahun 2030 dan 48,19 juta jiwa pada tahun 2035.

Menurut Kementerian Kesehatan (Kemenkes),
lansia adalah seorang perempuan atau laki-laki yang
berusia 60 tahun atau lebih, baik yang secara fisik
berkemampuan (potensial) maupun karena suatu hal,
tidak lagi berperan secara aktif dalam pembangunan
(tidak potensial).® Proses menua atau “aging” adalah
suatu proses perubahan dewasa muda sehat menjadi
dewasa tua yang mengalami penurunan fisiologi
sehingga mengakibatkan peningkatan risiko sakit dan
kematian secara progresif. Proses menua merupakan
suatu proses normal dan tidak selalu menyebabkan
gangguan fungsi organ atau penyakit.*

Peningkatan usia menyebabkan beberapa
perubahan pada lansia yaitu perubahan pada sistem
saraf, sistem muskuloskeletal, sistem kardiorespirasi,
pencernaan dan metabolisme, sistem reproduksi, sistem
indra dan sistem perkemihan.’ Perubahan fisiologis pada
sistem muskuloskeletal yaitu adanya berkurangnya
fleksibilitas dan elastisitas, penurunan lingkup gerak
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sendi, penurunan massa dan kekuatan otot sebesar 1-2%
per tahun setelah usia 50 tahun, yang ditandai dengan
penurunan kontraksi sehingga mengakibatkan
kelemahan otot. Kelemahan otot membuat lansia tidak
dapat melakukan aktifitas kehidupan sehari-hari
sehingga menjadi tidak mandiri.*-

Masalah lain yang ditakutkan pada lansia yaitu
kejadian jatuh. Berdasarkan data yang diperoleh dari
survei Behavioral Risk Factor Surveillance System dan
dianalisis oleh The Centers for Disease Control and
Prevention, pada tahun 2014, sekitar 28,7% lansia
dilaporkan jatuh setidaknya terjadi sekali dalam setahun,
yang hasilnya diperkirakan 29 juta jatuh dan 7 juta cedera
akibatjatuh di Amerika Serikat.” Faktor risikojatuh yang
paling sering terjadi pada lansia yaitu penurunan
kekuatan otot. Meta-analisis terbaru mengamati bahwa
tiga kali lipat risiko jatuh berulang pada seseorang yang
mengalami kelemahan ekstremitas bawah.”0

Penyebab jatuh yang lain adalah karena adanya
gangguan keseimbangan pada lansia. Penurunan
keseimbangan dikarenakan melemahnya otot, gerakan
yang lambat, penurunan fleksibilitas, lingkup gerak
sendi, koordinasi dan proprioseptif. Perubahan pada
sistem sensoris (visual, vestibular, somatosensoris)
mengakibatkan gangguan kontrol postur dan aktifitas
fungsional. Perubahan kontrol postur pada proses
penuaan secara langsung mengganggu keseimbangan
dan meningkatkan simpangan tubuh pada lansia.'*'?
Berg Balance Scale (BBS) adalah gold standar pengukuran
fungsi keseimbangan pada orang dewasa atau lansia
dengan menilai performa dalam melakukan tugas
fungsional.’>14

Menurut Ceranski (2006) dalam Efendi (2008),
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latihan keseimbangan (balance exercise) adalah salah satu
latihan yang direkomendasikan untuk meningkatkan
keseimbangan tubuh lansia dengan aktivitas fisik yang
dilakukan untuk menambah kestabilan tubuh dengan
menaikkan kekuatan otot ekstremitas bawah. Latihan
keseimbangan yang dilakukan 3 kali dalam seminggu
selama 5 minggu adalah frekuensi optimal yang dapat
meningkatkan keseimbangan postural lansia serta
mencegah kejadian jatuh.”® Latihan keseimbangan tidak
memiliki unsur pemberian beban eksternal, oleh karena
itu peneliti ingin mengetahui efek penambahan beban
melalui latihan penguatan dengan resistance band
(Resistance band), terhadap kekuatan otot ekstremitas
bawah yang dapat mempengaruhi peningkatan
keseimbangan.

Jenis latihan resistance band sebagai bentuk
pembebanan dapat meningkatkan kekuatan otot dan
mengaktifasi sistem sensomotorik melalui rangsangan
periferal, koordinasi otot, dan adaptasi neuromuscular.
Beberapa studi melaporkan bahwa latihan penguatan
menggunakan resistance band pada ekstremitas bawah
yang melibatkan regio hip knee, dan ankle dapat
meningkatkan keseimbangan (Yu et al.,2013) dan
menurunkan risiko jatuh (Kwak et al., 2016).16-18 Latihan
ini mudah dilakukan dan dapat menjadi alternatif latihan
secara mandiri bagi lansia di rumah. Berdasarkan uraian
latar belakang masalah di atas, maka peneliti tertarik
untuk meneliti dan mengkaji lebih dalam tentang
"Bagaimanakah Efek Penambahan Latihan Penguatan
dengan Resistance Band terhadap Keseimbangan
Fungsional Lansia yang Mendapat Latihan
Keseimbangan”. Penelitian ini akan dilakukan di
Paguyuban Lansia Melati 7, Karangasem, Laweyan,
Surakarta.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian quasi eksperimental
dengan pre and post test with controlled group design.
Penelitian ini diadakan di Paguyuban Lansia Melati 7,
Karangasem, Laweyan, Surakarta pada bulan September
2020. Populasi penelitian ini yaitu lansia sehat.
Berdasarkan hasil perhitungan besar sampel, subjek
penelitian minimal untuk masing-masing kelompok
adalah 12 orang, dan untuk mengantisipasi
kemungkinan drop out, subjek penelitian untuk masing-
masing kelompok ditambah menjadi 15 orang per
kelompok, sehingga total subjek penelitian adalah
30 orang yang memenuhi kriteria inklusi dan lolos
kriteria eksklusi, dan berkenan menandatangani informed
consent. Informed consent diberikan kepada responden
pada tanggal 11 September 2020. Kelompok dibagi
menjadi 2 dengan menggunakan undian menjadi
kelompok intervensi dan kelompok kontrol, dengan
jumlah subjek 15 orang dalam setiap kelompok.

Kriteria inklusi yaitu Lansia yang tinggal di

Karangasem, Laweyan, Surakarta berusia 60-70 tahun,
mampu melakukan aktifitas kehidupan sehari-hari
mandiri, memiliki skor BBS 41-52 (gangguan
keseimbangan dengan resiko jatuh rendah), bersedia dan
setuju diikutkan dalam penelitian dengan
menandatangani informed consent, mampu mengikuti
instruksi (MOCA INA 2 26), Indeks Massa Tubuh (IMT)
normal (18.5-22.9 kg/m?) menurut Asia Pasifik dan tidak
terdapat nyeri lutut. Kriteria eksklusi adalah gangguan
visual dan auditori tidak terkoreksi yang mengakibatkan
tidak bisa mengikuti instruksi (katarak, tuli), gangguan
visuospatial, gangguan proprioseptif, neuropati perifer,
gangguan vestibuler, gangguan muskuloskeletal
ekstremitas bawah (amputasi, deformitas, kontraktur
sendi, fraktur <6 bulan, radang sendi akut), riwayat
kelemahan anggota gerak akibat lesi saraf
neuromuskuler (stroke, parkinson, Spinal Cord Injury,
drop foot), sedang menjalani latihan keseimbangan,
latihan kekuatan ekstremitas bawah lainnya, tekanan
darah saat istirahat <100/80 mmHg atau >180/110
mmHg, sedang mendapat terapi obat antihipertensi
(a-blocker, beta bloker, adrenolitik sentral), antipsikotik,
antidepresan, benzodiazepin, pilocarpine, gangguan
depresi GDS (Geriatric Depression Scale) = 9.

Kelompok intervensi diberikan tambahan latihan
penguatan menggunakan Resistance Band dengan
frekuensi 3 kali seminggu selama 5 minggu (warna
kuning pada 3 minggu pertama, dilanjutkan dengan
warna merah pada 2 minggu selanjutnya) dengan
peregangan 50%. Prosedur latihan penguatan adalah
sebagai berikut: hip fleksi 10 kali dalam 3 menit, hip
ekstensi 10 kali dalam 3 menit, hip adduksi 10 kali dalam
3 menit , istirahat selama 2 menit, hip abduksi 10 kali
dalam 3 menit, knee fleksi 10 kali dalam 3 menit, knee
ekstensi 10 kali dalam 3 menit, istirahat selama 2 menit,
ankle fleksi 10 kali dalam 3 menit, ankle ekstensi 10 kali
dalam 3 menit, istirahat selama 2 menit. Kelompok
kontrol hanya mendapatkan latihan keseimbangan 3 kali
per minggu.

Sebelum intervensi diberikan pemanasan selama
10 menit, dan setelah intervensi diberikan pendinginan
selama 10 menit. Skor BBS dinilai sebelum dan sesudah
intervensi. Subjek yang latihan kurang dari 13 kali, absen
selama 2 kali berturut-turut dan meninggal dunia saat
penelitian dilakukan dianggap drop-out.

Data karakteristik subjek penelitian dianalisis
menggunakan uji Shapiro Wilk. Analisis data meliputi
analisis deskriptif dan uji hipotesis. Sebelum dilakukan
uji hipotesis, dilakukan normalitas distribusi
menggunakan uji Shapiro Wilk. Pada data yang
terdistribusi normal dilakukan wuji hipotesis
menggunakan uji f tidak berpasangan (independent t test).
Pada data yang terdistribusi tidak normal dilakukan uji
Mann Whitney. Perbedaan sebelum dan sesudah
intervensi menggunakan uji t berpasangan (paired t test).
Semua data diolah dengan menggunakan perangkat
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Isunak SPSS® 25. Penelitian ini dianggap bermakna jika
diperolehnilai p<0,05 dengan interval kepercayaan 95%.

Penelitian telah mendapatkan persetujuan Ethical
Clearence yang diperoleh dari Komisi Etik Penelitian
Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang
dengan nomor surat 185/EC/KEPK/FK-
UNDIP/ VII1/2020.

HASIL

Karakteristik subjek penelitian digambarkan pada Tabel
1 dan terlihat bahwa kedua kelompok homogen dan
tidak didapatkan perbedaan bermakna pada awal
sebelum intervensi antara kelompok kontrol dan
intervensi untuk usia (p = 0.427), jenis kelamin (p =1,000),
BMI (p =0,751). Tekanan darah sistolik dan diastolik pada

Populasi

Kriteria eksklusi

Kriteria inklusi

Kelompok intervensi

Kelompok kontrol

Pre tes BBS

Latihan Keseimbangan + Latihan
penguatan dengan resistance band

Latihan Keseimbangan

Post tes BBS

Hasil

Gambar 1. Alur Penelitian

TABEL 1
Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Kelompok p
Kontrol Intervensi
Usia 64,83 +5,37 66,67 £ 5,71 0,4278
Jenis kelamin  Laki-laki 1(8,3%) 1(8,3%) 1,000¥
Perempuan 11 (91,7%) 11 (91,7%)
IMT 21,85 +0,99 21,86 +1,24 0,751%
TDS 121,67 + 10,30 123,33 £6,51 0,624%
TDD 75,83 + 6,69 80,00 + 7,39 0,158*
FES 11,08 +1,98 10,42 40,79 0,733*
TUG 11,50 +1,31 11,25 +0,75 0,583%

Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); § Independent t; ¥ Chi-Square IMT: Indeks Massa tubuh; TDS: Tekanan Darah Sistolik; TDD: Tekanan Darah Diastolik;

FES: Fall Efficacy Scale; TUG: Time Up and Go Test
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TABEL 2

Perbandingan skor BBS antara kelompok intervensi dan kontrol

BBS Kelompok p
Kontrol Intervensi

Pre test 53,08 +1,78 53,92+ 1,44 0,190*

Post test 54,17 + 1,47 55,08 £ 0,79 0,105*

p 0,0477* 0,016

Selisih 1,08 + 1,68 1,17+1,34 0,882%

Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); § Independent t; ¥ Mann Whitney; 4 Paired t; T Wilcoxon

BBS
55,5 —
55,08
55 —
54,5 —
54,17
s 54 —
& 53,92
o]
€ 535 |
53,08
53 —
52,5 —
52 T 1
Pre Test Post Test
—&@—— Kontrol ———— Perlakuan

Gambar 2. Nilai delta (perubahan rerata) skor BBS pada kelompok intervensi Latihan Penguatan
dengan Resistance Band dan kelompok kontrol

kelompok intervensi dan kelompok kontrol tidak
terdapat perbedaan bermakna dengan nilai p=0,624 dan
p= 0,158. Rasa takut jatuh yang diukur dengan Falls
Efficacy Scale (FES) tidak didapatkan perbedaan
bermakna dengannilai p=0,733. Distribusi Time Up and Go
(TUG) antara kedua kelompok tidak berbeda bermakna
dengan nilai p=0,583.

Skor BBS I pada kelompok intervensi dan
kelompok kontrol ditampilkan pada tabel 2. Skor BBS I
antara kelompok intervensi dengan kelompok kontrol
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna (p = 0,190).
Skor BBS I dan II pada kelompok intervensi ditampilkan
pada tabel 2. Data menunjukkan bahwa pada kelompok
intervensi didapatkan nilai skor BBS II yang mengalami
peningkatan dibandingkan skor BBS I. Berdasarkan uji
statistik, terdapat perbedaan bermakna antara skor BBS I
danBBSII (p=0,016). Hal ini menunjukkan bahwa terjadi
perbaikan keseimbangan fungsional pada individu lanjut

usia sehat dengan pemberian Latihan Penguatan dengan
Resistance Band.

Data pada tabel 2 pada kelompok kontrol
menunjukan bahwa skor BBS II mengalami peningkatan
pula dibandingkan skor BBS I, namun peningkatan yang
ditemukan tidak setinggi nilai yang ditemukan pada
kelompok intervensi. Berdasarkan uji statistik, juga
terdapat perbedaan yang bermakna antara skor BBSI (pre
test) dan BBS Il (post test) dengan p=0,047. Hal ini
menunjukkan tetap terjadi perbaikan keseimbangan
fungsional signifikan pada kelompok kontrol.

Nilai delta (perubahan rerata) skor BBS pada
kelompok intervensi Latihan Penguatan dengan
Resistance Band dan kelompok kontrol ditampilkan pada
tabel 2. Data menunjukkan bahwa nilai delta (perubahan
rerata) skor BBS sebelum intervensi dan akhir minggu
ke-5 pada kelompok intervensi lebih tinggi dibanding
kelompok kontrol. Berdasarkan uji statistik, tidak
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terdapat perbedaan bermakna perubahan rerata skor BBS
(p = 0,882) antara kedua kelompok. Hal ini menunjukkan
bahwa Latihan Penguatan dengan Resistance Band tidak
dapat meningkatkan keseimbangan fungsional yang
diukur dengan BBS dibandingkan dengan kelompok
kontrol.

PEMBAHASAN

Berdasarkan data karakteristik subjek penelitian pada
Tabel 1, terlihat bahwa karakteristik subjek penelitian
pada kelompok intervensi dan kelompok kontrol tidak
berbeda bermakna secara statistik. Hal ini menunjukkan
bahwa subjek penelitian pada kedua kelompok adalah
homogen, sehingga tidak akan mempengaruhi hasil
penelitian.

Rerata umur peserta kedua kelompok pada
penelitian adalah berkisar 65 tahun yang memenuhi
kriteria inklusi dan keseluruhannya merupakan anggota
aktif Paguyuban Lansia Melati 7, Laweyan, Surakarta.
Proporsi jenis kelamin peserta penelitian yang
menunjukkan kecenderungan lebih banyak perempuan
daripada laki-laki, dimana didapat sebesar 91,7% baik
pada kelompok intervensi maupun pada kelompok
kontrol adalah perempuan. Hal ini sesuai dengan data
dari Kementerian Kesehatan RI tentang gambaran
kesehatan lanjut usia di Indonesia yang menyebutkan
bahwa angka harapan hidup perempuan lebih tinggi
daripada laki-laki, atau mungkin dapat pula disebabkan
oleh karena persentase penduduk lansia laki-laki yang
bekerja (61,47%) lebih tinggi dibandingkan lansia
perempuan (31,39%), sehingga angka partisipasi wanita
lebih tinggi di penelitian ini.?

Pada kelompok kontrol yang mendapat latihan
keseimbangan didapatkan peningkatan keseimbangan
fungsional yang signifikan setelah 5 minggu latihan.
Latihan ini terdiri dari gerakan mata dan gerakan kepala
yang dapat menstimulus fungsi visual dan vestibular,
sehingga memberikan informasi tentang posisi tubuh
terhadap kondisi lingkungan sekitar. Latihan
keseimbangan juga menimbulkan kontraksi otot pada
lansia yang dapat mengakibatkan peningkatan serat otot,
komponen sistem metabolisme fosfagen, termasuk ATP
dan fosofokreatin yang dapat menambah kekuatan otot
pada lansia sehingga terjadi peningkatan keseimbangan.

Pada kelompok perlakuan yang mendapat
tambahan resistance band selain latihan keseimbangan
didapatkan peningkatan keseimbangan fungsional yang
signifikan setelah 5 minggu. Latihan penguatan akan
meningkatkan aktifitas recruitment motor unit yang akan
meningkatkan kekuatan otot sehingga meningkatkan
keseimbangan. Latihan ini juga mengaktivasi golgi
tendon organ dan muscle spindle'®? sehingga akan terjadi
perbaikan koordinasi serabut ekstrafusal dan intrafusal
dengan saraf aferen yang ada di muscle spindle sehingga
terbentuklah proprioseptif yang baik. Kondisi

278

proprioseptif yang baik akan memberikan informasi
mengenai posisi tubuh terhadap kondisi lingkungan
sekitarnya (eksternal) dan posisi antara segmen tubuh
(internal), yang diterima oleh serebelum dan akan
digunakan tubuh untuk mempertahankan
keseimbangan.?!

Pada penelitian ini didapatkan peningkatan rerata
skor BBS pada kelompok kontrol dan kelompok
intervensi di akhir penelitian namun setelah dilakukan
analisis antar kelompok, didapatkan bahwa peningkatan
antara kelompok kontrol dan kelompok intervensi tidak
berbeda secara signifikan, sehingga penambahan
Resistance Band dinilai tidak mempengaruhi
keseimbangan secara statistik.

Hasil yang serupa juga didapatkan pada
penelitian yang diadakan oleh Windi dimana mereka
mengadakan percobaan terhadap 20 lansia sehat yang
membandingkan resisted exercise menggunakan theraband
dengan tandem gait exercise, dan dari penelitian tersebut
dapat disimpulkan bahwa theraband tidak efektif untuk
meningkatkan keseimbangan fungsional.??

Hasil yang serupa juga didapatkan pada studi
yang dilakukan oleh Wahyuni yang membandingkan
pemberian balance exercise dan resistance band exercise
terhadap keseimbangan dinamis pada 16 orang atlet
taekwondo. Hasil tersebut menunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan peningkatan keseimbangan yang
bermakna antara kedua grup.

Pada kelompok kontrol, terdapat 3 peserta (25%)
yang mengalami peningkatan keseimbangan fungsional
menjadi normal (BBS=56). Sedangkan pada kelompok
intervensi, terdapat 6 peserta (50%) yang mengalami
peningkatan keseimbangan fungsional menjadi normal
(BBS=56). Hal ini menunjukkan bahwa secara Kklinis,
penambahan latihan penguatan dengan Resistance Band
memiliki manfaat yang lebih besar daripada hanya
pemberian latihan keseimbangan saja.

Pada studi ini, peserta penelitian yang dilibatkan
adalah yang memiliki gangguan keseimbangan ringan
(BBS=41-56) dan masih dapat melakukan aktifitas sehari-
hari secara mandiri. Hal ini dapat menjadi salah satu
pertimbangan bahwa pemberian resistance band tidak
cukup optimal dalam meningkatkan keseimbangan
fungsional. Hal tersebut sesuai dengan studi yang
dilakukan oleh Scheicer, dkk. yang memberikan input
sensoris tambahan terhadap keseimbangan statis dan
mobilitas pada 40 lansia wanita. Pada penelitian tersebut
didapatkan bahwa input sensoris tambahan yang
diberikan dapat meningkatkan keseimbangan statis dan
mobilitas pada grup yang sering terjatuh. Namun, tidak
terdapat perubahan mobilitas dan ayunan tubuh yang
signifikan pada grup yang tidak sering terjatuh. Individu
tersebut mungkin hanya memiliki sedikit defisit
proprioseptif oleh karena itu penambahan informasi
sensorik yang diberikan tidak memiliki efek
menguntungkan pada keseimbangan grup ini.



Efek Penambahan Latihan Penguatan dengan Resistance Band
terhadap Keseimbangan Fungsional Lansia yang Mendapat Latihan Keseimbangan

Jenis latihan yang diberikan pada studi ini adalah
latihan mandiri di rumah (home programme) yang
disupervisi oleh peneliti melalui video call dan buku
harian. Sebuah studi yang dilakukan oleh Cyarto, dkk
membandingkan efek home-based resistance and balance
training, group-based RBT dan group-based walking
terhadap keseimbangan statis lansia. Studi ini
menunjukkan bahwa pada kelompok group-based RBT
terdapat peningkatan keseimbangan statis yang lebih
besar daripada kelompok home-based RBT. Hal ini dapat
menjadi pertimbangan bahwa pemberian resistance band
secara home-based tidak cukup optimal dalam
meningkatkan keseimbangan fungsional. 24

Penelitian ini memiliki berbagai keterbatasan, di
antaranya adalah subjek dalam penelitian ini merupakan
lansia sehat yang mampu berjalan tanpa alat bantu jalan
dan dapat melakukan aktifitas sehari-hari secara
mandiri. Hal ini mungkin dapat membuat hasil yang
dicapai tidak optimal. Oleh karena itu, perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut dengan kondisi sampel yang
berbeda, misalnya pada lansia dengan gangguan
keseimbangan sedang atau berat.

Penelitian ini juga dilakukan secara mandiri di
rumah (home programme) yang disupervisi melalui video
call dan buku harian. Oleh sebab itu, perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut secara tatap muka agar supervisi
bisa dilakukan secara langsung sehingga hasil yang
dicapai lebih optimal. Penelitian selanjutnya juga
diharapkan melibatkan jumlah sampel yang lebih besar
agar mendapathasil yang optimal.

SIMPULAN

Tidak terdapat perbedaan perubahan yang bermakna
pada rerata skor Berg Balance Scale (BBS) pada kelompok
intervensi bila dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Penambahan latihan penguatan menggunakan resistance
band tidak berpengaruh terhadap peningkatan
keseimbangan fungsional lansia secara statistik.
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Abstract

Background : Gallstones are formed due to deposit or hypersaturation of one or more of
the bile components, namely cholesterol, bilirubin, bile salts, calcium, protein, fatty
acids, and phospholipids. BMI, gender, and age are the factors that can trigger the
formation of gallstones. In Indonesia, cholelithiasis cases have received less attention
because they are often asymptomatic, making it difficult to detect and often
misdiagnosed, resulting in a lack of official publication about the incidence of gallstones
in Indonesia. This study was aimed to determine the correlation between BMI, Gender,
and Age with cholelitiasis in Dr. Kariadi Hospital.

Methods : This was an observational study using cross-sectional design. Data were taken
from medical records of patients in Digestive Surgery Department Dr. Kariadi Hospital
from January 2018 until March 2020. A total of 100 patients were selected as subjects
(50 patients with cholethiasis and 50 patienst without cholelithiasis). Pearson Chi-Square
correlation was used for statistical analysis.

Results : Pearson Chi-Square test of BMI (p = 0.001) and Age (p = 0.041) was statistically
significant for cholelithiasis risk (p < 0.05). While Gender (p = 0.224) was not statistically
significant for cholelithiasis risk.

Conclusion : There wa a significant correlation between BMI and Age with Cholelithiasis
and there was no significant correlation between Gender with Cholelithiasis.

Keywords : Body Mass Index (BMI), Gender, Age, Cholelithiasis.
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INTRODUCTION

Cholelithiasis is a gallstone disease found in the
gallbladder or in the bile duct, or both.! Cholelithiasisisa
precipitate of one or more components of bile, namely
cholesterol, bilirubin, bile salts, calcium, protein, fatty
acids, and phospholipids.?

In the United States, as many as 10-15% of the
adult population suffer from gallstones. and
approximately 5.5 million people have gallstones and
more than 50,000 cholecystectomies are performed
annually.® In Asia the incidence of cholelithiasis ranges
from 3% to 10%, based on the latest data obtained in
Japan, the prevalence of cholelithiasis is around 3.2%,
China 10.7%, North Indian 7.1% and Taiwan 5.0%.* In
Indonesia the prevalence of gallstones sufferers is not
known with certainty, because there are not many official
publications about the incidence rate of gallstones in
Indonesia, but it is suspected that the incidence rate is not
much different from other countries in Asia, most of the
incidence of cholelithiasis in Asia are asymptomatic.!

The risk factors for cholelithiasis are four F: female,
fat, forty, fertile. The formation of cholelithiasis occurs
from various complex interactions between genetics,
environment, metabolism and risk factors.> Currently
cholelithiasis patients in Indonesia tend to increase due to
lifestyle changes such as consuming fast food which can
lead to obesity due to fat deposits and trigger
cholelithiasis. But no exact number of galls stone
incidence was published due to the lack of study on
cholelithiasis in Semarang.®

The case of cholelithiasis in Indonesia has received
less attention because it is often asymptomatic therefore,
it is difficult to detect or misdiagnosis often occurs.! Due
to the lack of study on cholelithiasis in Semarang, this
study will be conducted at Dr. Kariadi Hospital to
determine the correlation of several risk factors such as
BMI, sex, and age to cholelithiasis in Dr. Kariadi Hospital
as areferral hospital in Central Java.

METHODS

This study method was an analytic observational study
with a cross-sectional design. Sampling in the study was
carried out by consecutive sampling which met the
inclusion and exclusion criteria of the study. Based on the
calculation of the sample size, the number of samples
needed for each group is 45 people. The sample in this
study were 50 cholelithiasis patients and 50 non-
cholelithiatic patients in the Digestive Surgery
Department.

This study was conducted in August-September
2020 at the Medical Records Installation at Dr. Kariadi
Hospital, Semarang. This study is a research within the
scope of Digestive Surgery.

This study has been reviewed and approved by the

Health Research Ethics Commission (KEPK), Faculty of
Medicine, Diponegoro University and has received
permission from the education and training (Diklit)
department of Dr. Kariadi Hospital, Semarang. To fulfill
the principles of study ethics, the researcher maintains
the confidentiality of patients as research subjects by not
including the patient's identity.

The data collected in this study were secondary
data. Secondary data were obtained from the medical
records of patients at Dr. Kariadi Hospital, Semarang in
the form of weight, height, age and sex of cholelithiasis
and non-cholelithiasis patients in the Digestive Surgery
Department for the period January 2018 - March 2020.
Inclusion criteria was patients with a diagnosis of
cholelithiasis with ICD code 10 K80.2 who undergo
hospitalization, patients other than cholelithiasis in the
Digestive Surgery department who undergo
hospitalization, patients with a minimum age of 19 years
and exclusion criteria are patients whose medical record
data was incomplete and cholelithiasis patients with
comorbidities such as cholecystitis, cholangitis, etc.

The independent variables of this study were BMI,
sex, and age. The dependent variable of this study is
cholelithiasis. Hypothesis testing was done using the chi
square test. Data that did not meet the requirements of the
chi square test were analyzed using Fisher's exact test.
Determination of the results of the test using the p value.
The p value is considered significant if p <0.05 with the
95% confidence interval. If there are more than
2 independent variables which are significant p <0.05,
then the multivariate analysis is used with logistic
regression test.

RESULTS

There were a total of 212 study subjects consisting of
102 cholelithiasis patients and 110 non-cholelithiasis
patients. From the 102 cholelithiasis patients, 70 patients
met the inclusion and exclusion criteria, 9 patients were
excluded because of data incompletion, and 23 patients
were excluded because of the existance of comorbidities
(cholecystitis and cholangitis). From the 110 patients
without cholelithiasis, 50 patients met the inclusion and
exclusion criteria, 21 patients under 19 years old were
excluded and 39 patients were excluded because of data
incompletion. So that in this study, 50 cholelithiasis
patient subjects were taken randomly from 70 patients
who met the inclusion and exclusion criteria and 50 non-
cholelithiatic patients who met the inclusion and
exclusion criteria were taken. The selection of study
subjectsis shownin figure 1.

Subject Characteristics Data

The research subjects were cholelithiasis and not
cholelithiasis patients in the Digestive Surgery
department of Dr. Kariadi Hospital, Semarang with the
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212 Study Subjects

102 Cholelithiasis

Patients

!

l

70 patients met
the inclusion and
exclusion criteria

32 patients were
excluded

Patients

110 Non-Cholelithiasis

!

l

50 patients met
the inclusion
and exclusion

60 patients were
excluded

v

!

!

!

!

50 patients 9 patients 23 patients because of 21 patients 50 patients because
were taken because of data the existance of comorbidities because of age . .
. . . . of data incompletion
randomly incompletion (cholecystitis & cholangitis) (under 19 years old)
Figure 1. Selection of Study Subjects
TABLE 1

Data on the characteristic of research subjects

Variahle Mean = SD
n (%)
Age (years) All subjects 44.56 + 15.51
Cholelithiasis 51.05+13.84
Non-Cholelithiasis 39.09 + 14.97
Gender Male All Subjects 42 (42)
Cholelithiasis 18 (36)
Non-Cholelithiasis 24 (48)
Female All Subjects 58 (58)
Cholelithiasis 32 (64)
Non-Cholelithiasis 26 (52)
Weight (kg) All Subjects 62.33+13.34
Cholelithiasis 67.07 £14.12
Non-Cholelithiasis 57.59 +10.69
Height (m) All Subjects 1.60 £ 0.07
Cholelithiasis 1.59 £0.06
Non-Cholelithiasis 1.60 +0.07
BMI (kg/m2)  All Subjects 24.23 +4.32
Cholelithiasis 26.20+4.39
Non-Cholelithiasis 21.80+4.51
Cholelithiasis  Yes 50 (50)
No 50 (50)
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TABLE 2

Chi-Square test result of BMI, Gender, and Age with Cholelithiasis

Variahle Cholelithiasis Non-Cholelithiasis /]
n % n %
BMI (kg/m?)  Obesity (> 25,1) 27 54 11 22 0.001*#
Non-Obesity (< 25,1) 23 46 39 78
Gender Female 32 64 26 52 0.224#
Male 18 36 24 48
Age (years) >50 25 50 15 30 0.041*#
<50 25 50 35 70

#Pearson Chi-Square; *Significant

demographic and clinical characteristics of research
subjectsis shownin Table 1.

Hypothesis Testing

Pearson Chi-Square test between BMI and cholelithiasis
was obtained p =0.001 (p <0.05), this indicates that there is
a significant correlation between BMI and the incidence
of cholelithiasis. The Pearson Chi-Square test between
gender and cholelithiasis was obtained p = 0.224 (p> 0.05),
this indicatetes that there was no significant correlation
between gender and the incidence of cholelithiasis.
Pearson Chi-Square test between age and cholelithiasis
was obtained p = 0.041 (p <0.05), this indicates that there is
a significant correlation between age and the incidence of
cholelithiasis.

DISCUSSION

Correlation Between BMI and Cholelithiasis

The results of data analysis between BMI and
cholelithiasis using the Pearson Chi-Square correlation
test showed that the patient's BMI had a significant effect
or there was a significant correlation with cholelithiasis.
In this study, the average BMI of cholelithiasis patients
was 26.20 = 4.39 kg/m? included in the category of light
fat - heavy fat according to the classification of the
Ministry of Health Indonesia and included in the
category of Obesity I - Obesity II according to the WHO
classification.”

The results of this study are consistent with
previous studies conducted by Liu ef al. In 2018, it was
found that an increase in BMI, waist circumference, and
waist to hip ratio (WtHR) were significantly associated
with an increased risk of cholelithiasis (p<0.001).
Nurhikmah et al in 2018 also stated that there was a
correlation between an increase in BMI and the incidence
of cholelithiasis (p = 0.001) where the results showed that
the frequency of increase in BMI in cholelithiasis patients
was higher than non-cholelithiasis patients.’

Study conducted by Kiani et al in 2020 is also in
accordance with this study, namely the average BMI of
cholelithiasis patients was 27.576 £ 5.753 kg /m? (p = 0.08)
where the formation of gallstones was significantly
associated with high BMI.0

Obesity is associated with more lithogenic bile,
which is bile that contains more cholesterol than the bile
acids or phospholipid content can dissolve. Research
shows that the hypersecretion of cholesterol by the liver
into the bile in obese or obese people is due to
upregulation of HMG-CoA reductase activity, but it is
also caused by reduced production of bile acids and
phospholipids so that bile is more lithogenic. Because the
level of secretion of cholesterol into the bile exceeds other
lipids secreted, cholesterol is supersaturated in the bile
causing increased flux into the gallbladder muscle cells
which interferes with normal gallbladder function
leading to higher gallbladder volume and residual
volume and gallbladder motility to be lower in obese or
obese women.'!

In individuals who are obese and consume high-
calorie foods, it can interfere with the emptying of the
gallbladder, which causes the motility of the gallbladder
to be inhibited, so that the amount of bile stored in the
gallbladder increases, normally bile is flowed into the
intestine, but because the motility of the gallbladder is
disturbed so that deposition occurs.'?

In obese people cholesterol levels increase which
can support the formation of gallstones due to cholesterol
super saturation and hypo motility in the gallbladder.
Increased cholesterol levels result in an increase in the
levels of the HMG CoA Reductase enzyme so that the
amount of cholesterol uptake from the blood to the liver
increases so that the amount of cholesterol secretion into
the bile increases so that cholesterol super saturation
occurs in the gallbladder. In addition, an increase in
cholesterol levels also results in an increase in the release
of Cholecystokinin hormone levels so that the stimulation
of gallbladder contraction decreases, resulting in
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gallbladder hypo motility.!

Correlation Between Gender and Cholelithiasis

The results of data analysis between sex and cholelithiasis
using the Pearson Chi-Square correlation test showed
that the patient's gender was not significant or there was
no significant correlation with cholelithiasis.

Previous study conducted by Ansari-Moghaddam
et al in 2016 found that women were 2.73 (95% CI; 1.34 -
5.56) times more likely to suffer from gallstones than
men.!® Research conducted by Sueta et al in 2017, the
results showed the correlation between sex and the
incidence of gallstones, a significant correlation (p =0.001)
was obtained between female sex and the incidence of
gallstones where the prevalence ratio value was 3.38,
which means gender women are a potential risk for
cholelithiasis, where women have a potential risk of
suffering from gallstones 3 times greater than men.™ In
addition, study by Hu et al in 2018 also shows a significant
correlation between cholelithiasis and age / sex (OR =
0.517 for age > 55 vs <45, and for sex P=0.011).1

Study conducted by Figueiredo et al in 2017 found
that parity is a significant risk factor in women. The risk
for women who had given birth to 4 or more children was
14% higher than those with nulliparity (HR =1.14;95% CI
=1.05-1.23, p-trend = 0.0036) of developing cholelithiasis.
Women who had their first child before age 20 were at a
higher risk of developing cholelithiasis (HR =1.10;95% CI
=1.01-1.20) than those who had never had children. The
use of postmenopausal hormones only estrogen increases
the risk of cholelithiasis (HR = 1.09; 95% CI: 1.02-1.17).
Postmenopausal use of estrogen and progesterone was
notsignificant (HR =1.06;95% CI=0.99-1.14).16

This study shows different results from previous
studies because the population of cholelithiasis patients
at Dr. Kariadi Hospital found that the average age of
cholelithiasis patients was 51.05 + 13.84 years consisting
of 32 (64%) female patients and 18 (32%) male patients.
Asian women have a faster menopause (42.1-49.5 years
old) than European (50.1-52.8 years old), North American
(50.5 - 51.4 years old), and Latin American (43.8 -53 years
old).'” Study in Indonesia, states that the average age of
menopause for Indonesian women is 49.98 years.!® This
shows that the average female cholelithiasis patient at
Dr. Kariadi Hospital has menopause, where estrogen
levels in the body is very low, even though estrogen and
parity play an important role in the formation of
gallstones so that in this study, the results showed that
there was no correlation between sex and cholelithiasis.

Women have twice the risk of developing
cholelithiasis than men. This is because the hormone
estrogen is a derivative of cholesterol so that the increase
in estrogen hormone increases the levels of the HMG CoA
Reductase enzyme, which this enzyme has an effect on
increasing the secretion of cholesterol into the gallbladder
resulting in super saturation of cholesterol in the
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gallbladder.!”

Correlation Between Age and Cholelithiasis

The results of the data analysis between age and
cholelithiasis using the Pearson Chi-Square correlation
test showed that the patient's age had a significant effect
or there was a significant relationship to Cholelithiasis. In
this study, the average age of cholelithiasis patients was
51.05 £13.84 years, which was included in the category of
Early Elderly - Late Elderly according to the classification
of the Ministry of Health Indonesia.

This study is in accordance with several previous
studies conducted by Seving et al. In 2016, it was found
that the age distribution of cholelithiasis patients was at
most over 65 years old and the age group under 20 years
was the group least at risk for gallstone formation.! This
study also supported by Ansari-Moghaddam's study in
2016, the results showed that the risk of cholelithiasis was
2.60 times higher in people aged 45 years and over
compared to people aged 30-44 years (Odds Ratio = 2.60,
95% CI;1.22-5.55).13

People more than 40 years of age are more likely to
develop cholelithiasis than those of younger ages. This is
because with age the increased secretion of cholesterol by
the liver into the bile increases and decreases the
synthesis of bile acids so that bile becomes more
lithogenic and gallstones rarely experience spontaneous
dissolution. Gradually the ability of the tissue to repair
itself or replace itself and maintain its normal structure
and function so that it cannot withstand injuries and
repair the damage suffered.2?

The amount of cholesterol in bile increases with
age. This is caused by a dyslipoproteinemia process
which causes an increase in the secretion of cholesterol
into the bile and a decrease in bile acid synthesis due to a
decrease in the activity of the cholesterol 7a-hydroxylase
enzyme (CYP7A1). The decrease in bile acid synthesis
results in a longer digestion time of fat in the gallbladder,
thereby increasing the occurrence of cholesterol super
saturation in the gallbladder. Decreasing the enzyme 7a-
hydroxylase cholesterol (CYP7A1) lowers HDL levels,
raises LDL levels, and increases cholesterol levels.
Decreasing HDL levels affect the decrease in Apo-protein
A levels thereby increasing nucleation in the gallbladder
due to deficiency of anti-nucleating substances that
dissolve cholesterol in the gallbladder such as bile salts,
lecithin, and phospholipids. The increase in LDL and
Cholesterol levels increases the amount of cholesterol
uptake in the liver so that the amount of cholesterol
secretion into the bile increases which makes a saturated
state of cholesterol in the gallbladder.?!

CONCLUSION

There was a significant correlation between BMI and Age
with Cholelithiasis and there was no significant
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correlation of Gender with Cholelithiasis.

10.
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Abstrak

Latar belakang : Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) berperan dalam pertumbuhan janin
terutama pada usia kehamilan lanjut. Adiponektin dan leptin berhubungan dengan depot
adipose dalam modulasi metabolisme dan homeostasis energi. Ketiga hormon tersebut
memiliki peran penting pada pertumbuhan janin. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui nilai cut off kadar IGF-1, leptin dan adiponektin pada bayi berat lahir rendah
(BBLR) sesuai masa kehamilan dan kecil masa kehamilan.

Metode : Observasional analitik dengan desain belah lintang, dilaksanakan pada bulan
November 2018 —Januari 2019. Subjek adalah bayi baru lahir, kehamilan tunggal dengan
berat lahir>1000 gram dan <2500 gram, serta usia ibu saat hamil <40 tahun Sampel darah
tali pusat diambil setelah bayi lahir, sebelum plasenta dilahirkan. Pemeriksaan IGF-1,
leptin dan adiponektin menggunakan teknik immunoassay kuantitatif dengan metode
ELISA. Data hasil penelitian merupakan data numerik, dilakukan uji ROC dan uji diagnosis
untuk mendapatkan nilai cut-off.

Hasil : Selama periode penelitian, terdapat 46 subyek yang terdiri atas 11 bayi kecil masa
kehamilan dan 35 bayi sesuai masa kehamilan. Jenis kelamin laki-laki sebanyak 24 bayi
(52,2%) dan perempuan 22 bayi (47,8%). Sebanyak 41,3% bayi lahir dari ibu dengan
preeklampsia. Didapatkan nilai cut-off IGF-1 adalah 51,12 ng/ml, nilai cut-off untuk leptin
adalah 3,3 ng/ml, dan nilai cut-off adiponectin 19,60 ng/ml.

Simpulan : Terdapat perbedaan kadar IGF-1, leptin dan adiponektin darah tali pusat BBLR
sesuai masa kehamilan dengan BBLR kecil masa kehamilan dengan nilai cut-off masing-
masing.

Kata kunci : Bayi berat lahir rendah, darah tali pusat, cut-off, IGF-1, leptin, adiponektin.
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Cut-0ff Levels of Insulin Like Growth Factor-1, Leptin
and Adiponectin Umbilical Cord Blood In Low Birth Weight Babies

Abstract

Background : Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) plays a role in fetal growth especially in advanced gestational age. Adiponectin and leptin
are associated with adipose depots in metabolic modulation and energy homeostasis. These three hormones have important roles in fetal
growth. This study was aimed to find the cut-off levels of IGF-1, leptin and adiponectin in low birth weight (LBW) infants based on the term
of gestation.

Methods : The study design was observational analytics with cross-sectional, conducted in November 2018 - January 2019. The subjects
were singleton newborns, birth weight >1000 grams and <2500 grams the age of the mother <40 years,. Cord blood sample was taken after
the infant born and before delivered of the placenta. Examination of IGF-1, leptin and adiponectin using the quantitative immunoassay
technique with ELISA method. All of the datais numerical, ROCtest and diagnostic test were done to get the cut-off levels.

Results : We recruited of 46 subjects consisting of 11 small for gestational age and 35 appropiate for gestational age infants; 24 boys (52.2%)
and 22 girls (47.8%). Among them 41.3% infants wre born from preeclampsia mothers. The cut-off of IGF-1 is 51.12 ng/ml, the cut-off of
leptinis 3.3 ng/ml, and the cut-off of adiponectin is 19.60 ng/ml.

Conclusion : There were differences of cord blood IGF-1, leptin and adiponectin level of appropriate for gestational age and small for

gestational age LBW infants with their respective cut-off values.

Keywords : Low birth weight, cord blood, cut-off, IGF-1, Leptin, Adiponectin

PENDAHULUAN

Pertumbuhan intrauterin yang optimal sangat
diperlukan untuk perkembangan janin dan berkontribusi
terhadap kesehatan jangka panjang. Pertumbuhan janin
dipengaruhi oleh interaksi antara faktor genetik, nutrisi,
hormonal dan faktor lingkungan.! Insulin-like Growth
Factor-1 (IGF-I) merupakan salah satu faktor
pertumbuhan dan hormon yang sangat penting dalam
pertumbuhan janin. IGF-I berperan dalam pertumbuhan
janin terutama pada usia kehamilan lanjut.>? Adiponektin
dan leptin dianggap sebagai hormon penting yang
berhubungan dengan depot adipose dalam modulasi
metabolisme dan homeostasis energi.’ Konsentrasi leptin
terutama dihasilkan oleh jaringan adiposa putih,*
berkorelasi dengan perkembangan jaringan adiposa
janin dan kemudian dengan indeks massa tubuh.5 Peran
leptin dalam mengendalikan pertumbuhan janin tidak
sepenuhnya dipahami, meskipun penelitian terbaru
menunjukkan korelasi kuat antara leptin dalam darah tali
pusat dan berat lahir janin.® Adiponektin plasma pada
manusia dewasa adalah insulin sensitizer yang penting,
karena tingkat sirkulasinya berbanding terbalik dengan
indeks massa tubuh dan untuk mengukur resistensi
insulin.”® Karena pertumbuhan janin sebagian besar
dikendalikan oleh aksi insulin, adiponektin juga dapat
diharapkan memiliki efek yang signifikan terhadap
pertumbuhan dan perkembangan janin. Dalam sirkulasi,
adiponektin ada sebagai kompleks berat molekul rendah,
menengah dan tinggi yang tampaknya menimbulkan
efek yang berbeda padajaringan target.’

Ketiga hormon tersebut memiliki peran penting
pada pertumbuhan janin, Adapun mengenai nilai pada
masing-masing hormon berbagai penelitian memiliki

nilai cut-off nya masing-masing. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui nilai cut-off kadar IGF-1, leptin
dan adiponektin pada bayi berat lahir rendah sesuai masa
kehamilan dan kecil masa kehamilan.

METODE

Penelitian observasional analitik dengan design cross-
sectional pada bulan November 2018 - Januari 2019
dengan kriteria bayi baru lahir dari ibu hamil tunggal,
usia ibu saat hamil <40 tahun dengan berat badan <2500
gram dan >1000 gram. Subjek dieksklusi jika cukup
bulan, ibu menderita diabetes melitus, merokok, bayi
memiliki kelainan kongenital, dan bayi mengalami
asfiksia berat. Data yang dikumpulkan adalah usia
kehamilan, jenis kelamin, status preeklampsi. Sampel
darah tali pusat diambil setelah bayi lahir, sebelum
plasenta dilahirkan, klem kedua dijepitkan pada tali
pusat sepanjang *+ 10-15 cm, darah tali pusat diambil
dengan spuit 5ml sebanyak 3ml dari pembuluh darah
vena umbilikalis, dimasukan kedalam tabung non
EDTA, dan diserahkan ke laboratorium RSUP Dr. Kariadi
dalam durasi waktu 4 jam.

Pemeriksaan IGF-1, leptin dan adiponektin
menggunakan tehnik immunoassay kuantitatif enzim
sandwich dengan metode ELISA. Reagen analisis yang
dipakai adalah Quantikine human IGF-1 immunoassay,
quantikine human leptin dan quantikine human adiponectine.

Data pada penelitian ini diolah dengan
menggunakan SPSS versi 26.00. Seluruh data hasil
penelitian merupakan data numerik, dilakukan uji ROC
dan uji diagnosis untuk mendapatkan nilai cut-off IGF-1,
leptin dan adiponektin.

Penelitian ini adalah penelitian payung yang
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berjudul “Kadar IGF-1 dan Leptin darah tali pusat
sebagai prediktor extrauterine growth restriction pada bayi
berat lahir rendah”. Protokol penelitian sudah mendapat
persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan RSUP
Dr. Kariadi Semarang No.265/EC/KEPK-RSDK/2019
dengan surat izin melaksanakan penelitian nomor DP
02.01/1.11/3551/2019. Seluruh orang tua atau wali diberi
penjelasan secara lengkap tentang tujuan, prosedur dan
efek samping yang mungkin timbul akibat penelitian,
dan yang bersedia diikutsertakan dalam penelitian
diminta persetujuan tertulis (informed consent).

HASIL

Selama periode penelitian, terdapat 57 subjek penelitian
dengan berat lahir rendah, dilakukan eksklusi pada bayi
cukup bulan sehingga didapatkan total 46 subjek yang
menjadi sampel penelitian. Tabel 1 menunjukkan
karakteristik dasar penelitian. Dari 46 sampel tersebut, 24
bayi berjenis kelamin laki-laki (52,2%) dan 22 bayi
berjenis kelamin perempuan (47,8%). Sebanyak 19 bayi
(41,3%) lahir dari ibu dengan preeklampsia. Sebanyak
23,9% (11 bayi) digolongkan dalam kecil masa kehamilan

(KMK) dan 35 bayi sesuai masa kehamilan (SMK). Nilai
rerata (mean) untuk IGF-1 adalah 62,86 + 40,77, leptin
7546,59 +14743,6, dan adiponektin 21,56 +11,15.

Untuk melihat kemampuan Insulin like growth
factor-1 dari darah tali pusat (IGF-1 cord) berdasarkan
prematur dilakukan uji ROC. Titik cut-off yang optimal
secara statistik untuk IGF-1 cord adalah 51,12 (AUC, 0,635
dengan interval kepercayaan 95%, 0,446-0,824) dengan
sensitivitas 57,1% dan spesifisitas 54,5% (Gambar 1).

Seperti yang terlihat pada Tabel 2, untuk menilai
adiponectin cord berdasarkan prematur digunakan area
under curve (AUC) pula dengan hasil titik cut-off yang
optimal adalah 19,60 (AUC, 0,591 dengan interval
kepercayaan 95%, 0,390-0,792) dengan sensitivitas 54,3 %
dan spesifisitas 54,5%. Untuk nilai leptin dari sampel
darah tali pusat (leptin cord), titik cut-off yang didapatkan
adalah 3,345,00 (AUC, 0,531 dengan interval kepercayaan
95%, 0,344-0,718) dengan sensitivitas 54,5% dan
spesifisitas 54,3% (Gambarl).

Dilakukan pula tabulasi silang (cross-tabulation)
untuk mencari hubungan antara variabel jenis kelamin,
preeklampsia, nilai IGF-1 dengan cut-off 51,12 ng/ml,
nilai adiponection dengan cut-off 19,60 ng/ml, dan nilai

TABEL 1
Karakteristik dasar penelitian

Variabel F % Mean % SD Median (min-max)
Jenis kelamin  Laki-laki 24 52,2
Perempuan 22 47,8
PE Ya 19 41,3
Tidak 27 58,7
IGF-1 62,86 + 40,77 52,55 (10,23 - 213,91)
Leptin 7546,59 £ 14743,6 3138,5 (0,207 —89381)
Adiponectin 21,56 +11,15 21,1 (4-49,1)
Prematur KMK 11 23,9
SMK 35 76,1
IGF-1 cord Adiponectin cord Leptin cord
1,500 1,500 1,500
1,000 /_/_/_. 1,000 pE— 1,000 H_ u_/"/_,,,
0,500 - = 0,500 o 0,500 — ==
T -
TLOOD o P T e e DLB00 A v s s e 0,000 T T
14 710131519222528313437 4043 14 7101316192225285134374043 1 4 7 101316192P25283134374043
—— Sensitivity —— Specificity —— Sensitivity Specificity Sensitivity —— Specificity

Gambar 1. Sensitifitas dan spesifisitas IGF-1 cord berdasarkan prematur
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TABEL 2
AUC berdasarkan Prematur

Variabel AUC Asymp. Sig 1K 95% Cut-off point
Lower Upper

IGF 1 cord 0,635 0,181 0,446 0,824 51,12

Adiponectin cord 0,591 0,367 0,390 0,792 19,60

Leptin cord 0,531 0,757 0,344 0,718 3,345

TABEL 3

Tahulasi silang (cross-tabulation) terhadap Prematur

Variabel Prematur Median (min-max)

KMK SMK Total
n % n % n %

Jenis kelamin  Laki-laki 6 13 18 39,1 24 52,2 0,857
Perempuan 5 10,9 17 37 22 47,8

PE Ya 7 15,2 12 26,1 19 41,3 0,085
Tidak 4 8,7 23 50 27 58,7

IGF-1 <51,12 6 13 15 32,6 21 45,7 0,497
>51,12 5 10,9 20 43,5 25 54,3

Adiponectin < 19,60 6 13 16 34,8 22 47,8 0,609
>19,60 6 10,9 19 41,3 24 52,2

Leptin >3,345 6 13 16 34,8 22 47,8 0,609
< 3,345 5 10,9 19 41,3 24 52,2

leptin dengan cut-off 3,345 ng/ml terhadap prematuritas.
Namun tidak ditemukan hubungan yang bermakna
secara statistik antara masing-masing variabel dengan
prematur (p>0,05).

DISKUSI

Analisis ROC (Receiver Operating Characteristic) adalah
sebuah alat untuk memperlihatkan kemampuan akurasi
sebuah tes diagnostik atau model prediksi. Kurva ROC
mampu mengevaluasi akurasi dari sebuah model
statistik ke dalam dua kategori, yaitu kategori penyakit
atau non-penyakit.’®!! Kurva ini menggunakan
spesifisitas, sensitivitas, dan Area Under Curve (AUC)
untuk mengukur sebuah akurasi model prediksi. Nilai
AUC sendiri telah merangkum akurasi sebuah
kemampuan diagnostik atau model prediksi. AUC
bernilai 1.0 untuk menerangkan tingkat akurasi yang
sempurna. Namun, nilai AUC sama dengan 0,5

menjelaskan kesempatan acak (random chance) pada
kurvaROC.10

Titik cut-off yang optimal secara statistik untuk
IGF-1 cord adalah 51,12 ng/ml (AUC, 0,635 dengan
interval kepercayaan 95%, 0,446-0,824) dengan
sensitivitas 57,1% dan spesifisitas 54,5%. Insulin like
growth factor-I (IGF-I) adalah hormon yang
memperantarai efek hormon pertumbuhan (growth
hormone/GH) dan berperan penting dalam regulasi
pertumbuhan somatik dan perkembangan organ.'? IGF-1
diproduksi pada beberapa jaringan namun yang
bersirkulasi paling banyak dihasilkan di hepar. IGF-1
juga berperan pada regulasi transport asam amino dan
susbtrat pada plasenta.’®

Menurut penelitian Kurtoglu, dkk. di Turki, kadar
rata-rata IGF-I pada nonatus sehat dan cukup bulan
sebesar 554 + 49,6 ng/ml pada minggu pertama.’
Menurut penelitian Javaid, dkk. kadar IGF-I pada
neonatus dengan jenis kelamin laki-laki 46,2 (33,8-57,0)
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ng/ml, perempuan 50,8 (36,9-62,2) ng/ml.3

Penelitian lain dari Widyawati, dkk.I di Indonesia
menggunakan metode kontrol-kasus dengan 29 kontrol
dan 29 kasus. Widyawati, dkk. menemukan bahwa
terdapat hubungan yang bermakna secara statistik antara
kadar IGF-1 pada serum umbilikal yang rendah dengan
berat lahir rendah. Cut-off yang didapatkan dari
penelitian ini adalah 32,6 ng/dL, dengan sensitivitas
0,862, spesifisitas 0,586, dan AUC 0,81.1* Penelitian lain
yang lebih baru oleh Panjeta, dkk. tahun 2016
menemukan cut-off 33,2 £ 22,21 ng/ml IGF-1 cord pada
wanita dengan hipertensi, dibandingkan dengan 72,2 +
28,65 ng/ml pada wanita tanpa hipertensi. Panjeta, dkk.
menyimpulkan bahwa terdapat korelasi postitif antara
IGF-1 cord dengan preeklampsia walaupun
hubungannya tidak signifikan.!> Yalinbas, dkk.
mendapatkan cut-off IGF-1 cord 38,3 dengan AUC 0,848.1°

Nilai cut-off yang didapatkan dari penelitian ini,
IGF-1 cord yaitu 51,12 ng/ml (AUC, 0,635 dengan interval
kepercayaan 95%, 0,446-0,824) dengan sensitivitas 57,1 %
dan spesifisitas 54,5% hampir mendekatinilai cut-off yang
ditentukan oleh Kurtoglu, dkk dan Javaid, dkk. namun
lebih tinggi bila dibandingkan dengan Widyawati, dkk.
(32,6 ng/dL), Panjeta, dkk. (33,2 £ 22,21 ng/ml), dan
Yalinbas, dkk. (38,3 ng/ml).1>1415 Tingkat akurasi yang
dinilai berdasarkan AUC didapatkan lebih tinggi pada
penelitian Widyawati (AUC 0,81) dan Yalinbas (AUC
0,848).

Pada penelitian ini, titik cut-offnilai leptin cord yang
didapatkan adalah 3,3 ng/ml (AUC, 0,531 dengan
interval kepercayaan 95%, 0,344-0,718) dengan
sensitivitas 54,5% dan spesifisitas 54,3%. Leptin adalah
protein yang terdiri dari 167 asam amino yang utamanya
terbentuk dari adiposity. Leptin mulai diproduksi dari
fetus sejak pertengahan masa kehamilan. Leptin dan
reseptornya banyak terdapat pada plasenta amniotik dan
korionik.® Sekitar usia kehamilan 34 minggu, nilai leptin
pada janin mulai meningkat dan berhubungan dengan
berat badan fetus.!® Kemudian akan menurun setelah
melahirkan.®

Cut-off yang ditemukan dari penelitian Panjeta,
dkk. untuk leptin cord adalah 24,27 + 5,64 ng/ml pada ibu
dengan preeklampsia dan 10,02 + 4,57 ng/ml pada ibu
normal. Penelitian Zareaan, dkk. pada bayi dengan fetal
growth rescctriction, cut-off yang didapatkan adalah 7,42 +
4,08 ng/ml. Perbedaan ini bermakna secara signifikan
jika dibandingkan dengan bayi dengan pertumbuhan
normal, cut-off yang didapatkan adalah 30,49 + 14,50
ng/ml. Yalinbas et al juga menemukan hal yang sama
bahwa leptin akan menurun pada bayi SGA (small for
gestational age) dengan cut-off 3,32 (Sensitivitas 81,2,
spesifisitas 65,6, dan AUC0,753).15

Nilai cut-off yang didapatkan dari penelitian ini,
3,345 ng/ml (AUC, 0,531 dengan interval kepercayaan
95%, 0,344-0,718) dengan sensitivitas 54,5% dan
spesifisitas 54,3 % mendekati nilai cut-off yang ditentukan
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oleh Yalinbas, dkk. Namun, lebih rendah bila
dibandingkan dengan hasil penelitian Panjeta, dkk. dan
Zareaan, dkk.

Adiponectin cord berdasarkan prematur
didapatkan hasil titik cut-off yang optimal adalah 19,60
ng/ml (AUC, 0,591 dengan interval kepercayaan 95%,
0,390-0,792) dengan sensitivitas 54,3% dan spesifisitas
54,5%. Adiponektin adalah hormon polipeptida aktif
yang disekresikan oleh jaringan lemak. Konsentrasi
adiponektin dan sensitivitas insulin cenderung menurun
dengan cepat pada trimester pertama kehamilan.!”!8
Penelitian lain dari Mantzoros, dkk. mengemukakan
bahwa kenaikan kadar leptin dan adiponectin cord akan
berkorelasi langsung terhadap berat badan lahir
terhadap usia kehamilan.?

Yalinbas, dkk. meneliti 96 bayi aterm yang
kemudian dibagi kedalam tiga kelompok, yaitu SGA,
AGA, dan LGA. Yalinbas, dkk. menemukan bahwa nilai
adiponectin cord akan menurun pada bayi SGA
dibandingkan dengan LGA. Nilai cut-off yang
didapatkan adalah 30576,9 g/ ml (AUC, 0,630, sensitivitas
81,2% dan spesifisitas 48,5%.)'

Tabulasi silang (cross-tabulation) digunakan untuk
menganalisis variabel-variabel independen yang
kemudian ditabulasikan sehingga didapatkan
signifikansinya.”’ Pada penelitian ini variabel-variabel
yang dimasukkan adalah variabel jenis kelamin,
preeklampsia, nilai IGF-1 dengan cut-off 51,12 ng/ml,
nilai adiponection dengan cut-off 19,60 ng/ml, dan nilai
leptin dengan cut-off 3,345 ng/ml, dan BBLR yang
dikategorikan dalam KMK dan SMK. Dilakukanlah tes
signifikansi namun tidak ditemukan hubungan yang
bermakna secara statistik antara masing-masing variabel
dengan BBLR (p>0,05).

Fungsi prediksi dari suatu tes adalah untuk
mengevaluasi kemungkinan ada atau tidaknya penyakit.
Fungsi tes ini direpresentasikan berdasarkan sensitivitas,
spesifisitas tes, dan AUC. Namun, akurasi sebuah tesjuga
bergantung pada frekuensi penyakit pada populasi
penelitian. Keterbatasan penelitian ini terdapat pada
besaran jumlah sampel. Diharapkan penelitian
selanjutnya dapat menggunakan lebih banyak sampel
untuk meningkatkan akurasi prediksi.

SIMPULAN

Nilai cut-off pada IGF-1 adalah 51,12 ng/ml, adiponectin
sebesar 19,60 ng/ml, dan leptin 3,3 ng/ml dari darah tali
pusat bayi berat lahir rendah. Akan tetapi, diperlukan
penelitian lebih lanjutan dengan sampel yang lebih besar
untuk menentukan nilai cut-off. Keterbatasan dari
penelitian ini adalah sampel pada penelitian ini adalah
orang Indonesia sehingga mungkin nilai cut-off yang
didapatkan, tidak bisa digeneralisasikan kepada
populasi lainnya. Penelitian yang lebih luas lainnya
seperti meta-analysis dapat dilakukan untuk
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Abstrak

Latar belakang : Salah satu penyebab kematian mendadak terbanyak pada sistem
kardiovaskular adalah infark miokard akut. Pada pemeriksaan jenazah kasus kematian
mendadak sangat penting untuk mengetahui kemungkinan penyebab kematiannya
berdasarkan jenis kelamin, usia, status gizi dan pola waktu kematiannya. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan jenis kelamin dengan waktu kematian pada
kematian akibatinfark miokard akut.

Metode : Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional desain cross
sectional, dengan menggunakan total sampling. Data diambil dari semua kasus kematian
akibat infark miokard akut di Rumah Sakit Umum Bahteramas Provinsi Sulawesi Tenggara
pada tahun 2016-2019. Variabel bebas penelitian ini yaitu jenis kelamin yang terdiri atas
laki-laki dan perempuan. Variabel tergantung penelitian ini yaitu waktu kematian yang
dinilai berdasarkan jam kematian dan musim. Analisa data dengan menggunakan uji Chi
Square.

Hasil : Terdapat 90 kasus kematian akibat infark miokard akut yang terdiri atas 52 orang
laki-laki (57,8%) dan 38 Perempuan (42,2%). Jam kematian paling banyak di malam hari
sebanyak 28 orang (31,1%) dan paling banyak pada musim hujan sebanyak 50 orang
(55.6%). Terdapat hubungan yang signifikan antara jenis kelamin dengan jam kematian
(p=0,042) dan musim (p=0,035) pada kematian akibat infark miokard akut.

Simpulan : Terdapat hubungan jenis kelamin dengan waktu kematian pada kematian
akibatinfark miokard akut.

Kata kunci : infark miokard akut, jenis kelamin, waktu kematian
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Correlation Between Sex with Time of Death
in Death from Acute Myocardial Infarction

Abstract

Background : One of the most common causes of sudden death of the cardiovascular system is acute myocardial infarction. On examination
of the corpse of a case of sudden death it is very important to find out the possible cause of death based on gender, age, nutritional status
and time pattern of death. The aim of this study was to determine the relationship of sex with the time of death in death from acute
myocardial infarction.

Methods : Observational analytical research of cross-sectional design, using total sampling. Data were taken from all cases of death due to
acute myocardial infarction at the Bahteramas General Hospital of Southeast Sulawesi Province in 2016—2019. The independent variables
of this study, namely age sex consisted male and female. The dependent variables of this study were the time of death which is assessed
based on the hours of death and the season. Data analysis with Chi Square test.

Results : There were 90 cases of death from acute myocardial infarction consisting of 52 men (57.8%) and 38 women (42.2%). The most
death hours at night were 28 people (31.1%) and the most in the rainy season were 50 people (55.6%). There was a significant association

between sexand the hour of death (p=0.042) and the season (p=0.035) in death from acute myocardial infarction.
Conclusion : Thereis correlation between sex with the time of death in death from acute myocardial infarction.

Keywords : acute myocardial infarction, sex, time of death

PENDAHULUAN

Kematian mendadak adalah kematian tidak terduga
yang terjadi dalam kurun waktu kurang dari 24 jam sejak
onset atau gejala muncul bahkan tidak jarang terjadi
dalam hitungan detik hingga menit sejak onset penyebab
kematian muncul.! Kematian mendadak sering sekali
terjadi dengan berbagai macam kondisi maupun
penyebab.? Kematian akibat penyakit pada sistem
kardiovaskular merupakan penyebab penyakit
terbanyak penyumbang kematian mendadak di dunia.
Penyebab kelainan kardiovaskular bermacam-macam
baik berupa kelainan kongenital misal kelainan katup
jantung, maupun kelainan dapatan antara lain infark
miokard, kardiomiopati, miokarditis, penyakit jantung
hipertensi danlainnya.?

Kecurigaan kasus kematian mendadak yang
paling sering disebabkan oleh penyakit pada sistem
kardiovaskular seringkali dipertanyakan, sehingga
beberapa karakteristik perlu diperhatikan terkait jenis
kelamin, umur, pekerjaan, status gizi dan waktu
kematian yang mungkin berhubungan dengan
timbulnya kematian. Infark miokard akut merupakan
salah satu penyebab utama kematian mendadak akibat
penyakitjantung yang terjadi baik di negara berkembang
maupun negara maju dengan prevalensi hampir tiga juta
orang diseluruh dunia.?*

Pada kasus forensik sering dijumpai kematian
mendadak baik dibawa ke unit gawat darurat dalam
kondisi Death on Arrival (DoA) ataupun dibawa ke kamar
jenazah oleh penyidik untuk dilakukan visum et repertum.
Pada pemeriksaan jenazah kasus kematian mendadak
sangat penting mengetahui kemungkinan penyebab
kematiannya berdasarkan usia, jenis kelamin, status gizi

dan pola waktu kematiannya. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan jenis kelamin dengan
waktu kematian pada kematian akibat infark miokard
akut.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan desain cross sectional
menggunakan total sampling. Data diambil dari rekam
medis semua kasus kematian akibat infark miokard akut
di Rumah Sakit Umum Bahteramas Provinsi Sulawesi
Tenggara pada tahun 2016-2019. Jenis kelamin terdiri
atas laki-laki dan perempuan. Waktu Kematian dinilai
berdasarkan jam kematian dan musim. Jam kematian
terdiri atas dini hari (00.01-05.59), pagi hari (06.00-10.00),
siang hari (10.01-14.29), sore hari (14.30-18.00), dan
malam hari (18.01-00.00). Musim terdiri atas musim
kemarau (bulan April-Agustus), dan musim hujan
(bulan September-Maret).

Kriteria Inklusi penelitian ini adalah seluruh kasus
kematian dengan diagnosis infark miokard akut sebagai
penyebab kematian. Sedangkan kriteria eksklusi
penelitian ini adalah data rekam medis tidak lengkap.
Variabel penelitian adalah jenis kelamin, jam kematian
dan musim. Penelitian dilakukan setelah memperoleh
ijin dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Halu Oleo Kendari pada bulan
Oktober 2020. Hasil ditampilkan dalam bentuk tabel dan
narasi.

Uji Chi Square dilakukan untuk mengetahui
hubungan jenis kelamin dengan waktu kematian pada
kematian akibat infark miokard akut. Kebermaknaan
ditegakkan berdasarkan nilai p<0.05.
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HASIL

Profil waktu kematian akibat infark miokard akut di
Rumah Sakit Umum Bahteramas Provinsi Sulawesi
Tenggara pada tahun 2016-2019 dapat dilihat pada
Tabel 1. Terdapat 90 kasus kematian akibat infark
miokard akut yang terdiri atas 52 orang laki-laki (57,8 %)
dan 38 Perempuan (42,2%). Jam kematian paling banyak
pada malam hari 28 orang (31,1%) dan paling sedikit
pada pagi hari 13 orang (14,4%). Jumlah kematian pada
musim hujan jauh lebih banyak yaitu 50 orang (55,6%)
dibanding pada musim kemarau 40 orang (44,4 %).
Berdasarkan uji Chi Square didapatkan hubungan
yang signifikan antara jenis kelamin dengan pola waktu

kematian pada kematian akibat infark miokard akut yang
dapatdilihat pada Tabel 2 dan 3.

DISKUSI

Infark miokard akut (IMA) merupakan kegawatan dalam
bidang kardiovaskular sebagai penyumbang angka
kesakitan dan kematian terbanyak. Infark miokard akut
adalah kondisi terjadinya nekrosis otot jantung
(miokardium) yang disebabkan oleh tertutupnya
pembuluh darah koroner oleh plak aterosklerosis. Dalam
praktiknya, kondisi tersebut dapat didiagnosis dan
dievaluasi menggunakan elektrokardiogram (EKG),
pemeriksaan enzim jantung, pencitraan dengan metode

TABEL 1

Profil kematian akibat infark miokard di RSU Bahteramas Provinsi Sulawesi Tenggara Tahun 2016-2019

Jumlah kasus

Variabel
Jenis Kelamin Laki-Laki
Perempuan
Usia Dewasa (26—45 tahun)

Lansia (46—64 tahun)

Manula (> 65 tahun)
Status Gizi Gizi kurang (< 18,5 kg/m?2)
Gizi normal (18,5-22,9 kg/m?2)
Gizi lebih (> 23 kg/m?2)
Jam Kematian Dini hari (00.01-05.59)
Pagi hari (06.00-10.00)
Siang hari (10.01-14.29)
Sore hari (14.30-18.00)
Malam hari (18.01-00.00)
Musim Kemarau (April-Agustus)

Hujan (September—Maret)

52 (57,8%)
38 (42,2%)
11 (11,2%)
50 (55,6%)
29 (32,2%)
13 (14,4%)
36 (40,0%)
41 (45,6%)
14 (15,6%)
13 (14,4%)
18 (20,0%)
17 (18,9%)
28 (31,1%)
40 (44,4%)
50 (55,6%)

TABEL 2

Hubungan Jenis Kelamin dengan Jam Kematian pada Kematian Akibat Infark Miokard Akut

Jenis Jam Kematian Nilai p
Kelamin Dini Pagi Siang Sore Malam Jumlah

n % n % n % n % n % n %
Laki-laki 8 154 7 135 9 173 9 173 19 365 52 100 0,042
Perempuan 6 158 6 158 9 237 8 21,0 9 237 38 100
Jumlah 14 15,6 13 14,4 18 20,0 17 18,9 28 31.1 90 100
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TABEL 3
Hubungan Jenis Kelamin dengan Musim pada Kematian Akibat Infark Miokard Akut

Jenis Musim Nilai p
Kelamin Kemarau Hujan Jumlah

n % n % n %
Laki-laki 19 36,5 33 63,5 52 100 0,035
Perempuan 21 55,3 17 44,7 38 100
Jumlah 40 44,4 50 55,6 90 100
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Gambar 1. Irama Sirkadian®

invasif maupun non-invasif, serta evaluasi patologis.®
Namun, setelah terjadinya kematian tanpa dilakukan
evaluasi klinis maupun laboratoris sebelumnya sangat
sulit menentukan diagnosis infark miokard sebagai
penyebab kematian tanpa dilakukan otopsi.

Salah satu faktor risiko terjadinya infark miokard
akut adalah jenis kelamin, dimana laki-laki memiliki
risiko yang lebih tinggi dibanding perempuan atau
dengan kata lain perempuan tidak lebih berisiko
dibanding laki-laki. Hal tersebut diakibatkan adanya
efek protektif dari hormon steroid seks, terutama
estrogen, pada perempuan.® Selain itu, laki-laki
cenderung mempunyai pola hidup yang kurang baik
dibandingkan perempuan seperti kebiasaan merokok
maupun konsumsi minuman beralkohol. Kondisi
tersebut merupakan salah salah satu faktor risiko
terbentuknya plak aterosklerosis dalam patofisiologi
terjadinya infark miokard.” Pada penelitian ini
didapatkan 52 kasus (57,8%) terjadi pada laki-laki, yang
mana jauh lebih banyak dibanding perempuan sebanyak
38 kasus (42,2%).

Kematian akibat infark miokard memiliki pola
yang khas jika dilihat berdasarkan jam kematian sesuai
dengan irama sirkardian. Secara harfiah irama sirkardian
(circardian rhythm) berasal dari bahasa Latin yaitu circa
yang berarti kira-kira dan dies berarti hari (circardies =
kira-kira satu hari). Irama sirkadian merupakan proses
irama alamiah yang terjadi dalam tubuh manusia selama
24 jam secara fluktuatif yang berperan penting dalam
pengaturan berbagai irama tubuh seperti suhu tubuh,
irama bangun tidur, denyut jantung, tekanan darah,
pengosongan lambung dan peristaltik usus, maupun
pola sekresi hormon.%?

Irama sirkadian dikendalikan oleh otak melalui
hipothalamus pada nukleus suprachiasmatik dengan cara
mempengaruhi saraf simpatis maupun sekresi
hormonal. Pada sistem kardiovaskular, nukleus
suprachiasmatik hipothalamus akan mempengaruhi
sekresi norepinefrin sebagai neurotransmitter pada
sistem saraf simpatis yang dapat mempengaruhi
fluktuasi dari denyut jantung, tekanan darah, dan tonus
pembuluh darah untuk menjaga homeostasis, sehingga
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tubuh tetap mampu melakukan aktivitas secara normal
meskipun terjadi perubahan pada lingkungan.
Homeostasis dalam tubuh akibat perubahan lingkungan
yang dikendalikan oleh nukleus suprachiasmatik
hipothalamus melalui perubahan pada sistem
kardiovaskular tersebut memberikan keuntungan
tersendiri bagi jantung berupa tercapainya kondisi
fisiologis sehingga dapat mencegah terjadinya kerusakan
organjantung.”!

Salah satu efek dari jam biologis ritme sirkardian
adalah fluktuasi tekanan darah, sehingga terdapat dua
kondisi perbedaan tekanan darah yaitu kondisi terang
dan gelap. Tekanan darah akan mengalami kenaikan
selama kondisi gelap dibandingkan pada kondisi terang.
Variasi tekanan darah pada siang-malam, denyutjantung
dan sensitivitas barorefleks (mekanisme homeostatis
untuk mempertahankan tekanan darah) juga bertepatan
dengan variabilitas diurnal di banyak penyakit
kardiovaskular atau kondisi lain, seperti aritmia jantung,
aterosklerosis dan kematian mendadak. Waktu
terjadinya kematian mendadak akibat penyakit jantung
sangat dipengaruhi oleh variabilitas sirkadian.!!

Pada penelitian ini didapatkan jam kematian
terbanyak infark miokard akut pada malam hari
sebanyak 28 kasus (31,1%). Pada uji bivariat didapatkan
hubungan yang signifikan antara jenis kelamin dengan
jam terjadinya kematian pada infark miokard akut. Hal
tersebut sesuai dengan peningkatan tekanan darah yang
terjadi di malam hari. Penelitian yang dilakukan
Koroboki et al (2012) menunjukkan bahwa puncak
penurunan tekanan darah dan denyut nadi terjadi pada
pukul 04.00 pagi dan 16.00-18.00 sore kemudian kembali
naik pada pukul 08.00-14.00 siang dan pukul 20.00
malam.? Kenaikan maupun penurunan tersebut terkait
sistem simpatis maupun parasimpatis sangat
berhubungan dengan irama sirkadian yang terjadi
meskipun tubuh dalam kondisi istirahat total.’® Selain itu
sesuai dengan irama sirkadian, manusia normalnya akan
tidur di malam hari. Pada kondisi tidur rapid eye movement
(REM) sangat berhubungan dengan aktivitas simpatik
sehingga memicu terjadinya vasokonstriksi pembuluh
darah yang dapat memicu serangan infark miokard akut
hingga mengakibatkan kematian.'* Sehingga laki-laki
yang memang lebih berisiko untuk mengalami infark
miokard akut akan berisiko juga untuk meninggal di
malam hari.

Kematian akibat infark miokard juga memiliki
pola yang khas jika dilihat berdasarkan musim. Musim
adalah rentang waktu atau peristiwa dengan cuaca yang
paling sering terjadi atau mencolok pada suatu periode,
misalnya musim hujan dengan periode waktu yang
banyak terjadi hujan, musim kemarau dengan periode
waktu yang sedikit hujan, musim dingin periode waktu
dengan suhu udara yang rendah dan musim panas
periode waktu dengan suhu udara yang tinggi. Indonesia
masuk dalam negara tropis dengan variasi regional yang

297

signifikan, dengan periode musim kemarau pada bulan
April hingga Agustus, dan periode musim hujan pada
bulan September hingga Maret. Namun, pemanasan
global yang terjadi saat ini telah membuat musim
menjadiagak sulituntuk diprediksi.'®

Perubahan iklim memiliki berbagai efek negatif
pada kesehatan, termasuk kesehatan jantung. Kejadian
ini berdampak pada orang yang memiliki riwayat
penyakit kardiovaskular, orang yang melakukan
tuntutan fisik pekerjaan dan orang tua sangat rentan.
Sejumlah paparan bahaya mempengaruhi kesehatan
yang berbeda dan terkait efek pada kesehatan
disebabkan oleh kondisi iklim. Suhu yang terlalu rendah
dan tinggi mempengaruhi penyakit jantung dan
perubahan iklim sehingga dapat mempengaruhi pola
penyakit jantung pada beberapa orang. Misalnya
sesorang dengan tingkat pekerjaan berat yang memiliki
comorbid penyakit kardiovaskular seperti infark
miokard akut dan gagal jantung menjadi sangat rentan
terhadap peningkatan suhu sehingga sangat berisiko
bagi kesehatanjantung.'®

Pada penelitian ini didapatkan 50 kasus (55,6%)
terjadi pada musim hujan. Pada uji bivariat didapatkan
hubungan yang bermakna antara jenis kelamin dengan
musim saat terjadinya kematian pada infark miokard
akut. Penelitian di Amerika Utara dan Eropa
menunjukkan bahwa penurunan suhu akan
meningkatkan risiko kematian pada penyakit
kardiovaskular. Paparan suhu dingin menginduksi
peningkatan denyut jantung, tekanan darah,
vasokonstriksi perifer, konsentrasi fibrinogen plasma,
kadar kolesterol darah, viskositas trombosit, dan jumlah
sel darah merah. Perubahan sistem saraf simpatik dan
respons hemodinamik terhadap stres dingin dapat
berkontribusi pada morbiditas dan mortalitas yang
terkait dengan suhu dingin. Hal tersebut yang akan
meningkatkan risiko kematian pada penyakit jantung
khususnya infark miokard akut.”” Sama halnya dengan
jam terjadinya kematian, laki-laki yang memang lebih
berisiko untuk mengalami infark miokard akut akan
berisiko juga untuk meninggal di musim hujan.

Terdapat keterbatasan dalam pada penelitian ini
karena hanya dilakukan uji bivariat hubungan jenis
kelamin dengan waktu kematian pada kematian akibat
infark miokard akut. Masih ada faktor-faktor lain yang
juga mungkin mempunyai hubungan dengan waktu
kematian pada kematian akibat infark miokard akut
misalnya usia maupun status gizi dari penderita yang
tidak dianalisis pada penelitian ini. Sehingga untuk
penelitian kedepannya bisa ditambahkan variabel-
variabel tersebut yang kemudian dilakukan analisis
multivariat untuk mencari prediktor faktor-faktor yang
berhubungan dengan waktu kematian pada kematian
akibatinfark miokard akut.



Hubungan Jenis Kelamin dengan Waktu Kematian pada Kematian Akibat Infark Miokard Akut

SIMPULAN

Kematian akibat infark miokard akut banyak terjadi pada
laki-laki, di malam hari dan pada musim hujan. Terdapat
hubungan jenis kelamin dengan waktu kematian pada
kematian akibat infark miokard akut.
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Abstrak

Latar belakang : Saat ini, berbagai tanaman asli Indonesia dikembangkan sebagai bahan
perawatan luka untuk hasil penyembuhan yang lebih baik. Salah satunya, yaitu Moringa
oleifera L., yang merupakan tanaman asli Indonesia serta berpotensi dapat membantu
penyembuhan luka melalui regulasi jalur sitokin inflamasi, interleukin (IL)-1 dan IL-10.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak Moringa
oleifera L. terhadap IL-1, IL-10, dan rasio IL-1: IL-10 di jaringan kulit, pada tikus dengan
lukainsisi.

Metode : Penelitian ini menggunakan desain post test only controlled group dengan
sampel berupa 15 tikus Wistar yang dilakukan luka insisi. Sampel dibagi menjadi 3
kelompok perlakuan: perawatan luka dengan framycetin sulphate (KP), krim ekstrak
Moringa oleifera L. 15% (M), dan krim plasebo (KN). Pengukuran kadar IL-1, IL-10, dan
rasioIL-1: IL-10 dilakukan pada hari ke-10 perlakuan melalui pengambilan jaringan.

Hasil : Kadar IL-1 pada kelompok perlakuan (M) tidak berbeda bermakna dibanding KN
dan KP (33,56+4,68 vs 40,92+27,32 vs 30,23%3,92 pg/mL, p=0,543). Kelompok KP
memiliki IL-10 lebih tinggi dibandingkan kelompok M dan KN (113,9549,38; 91,75+5,65
dan 94,93+2,39 pg/mL, p<0,001), dan tidak didapatkan perbedaan antara kelompok M
dan KN (p=0,296). Rasio IL-1: IL-10 kelompok KP, M, dan KN tidak menunjukan perbedaan
bermakna(0,27+0,05,0,37+0,06 dan 0,44+0,30, p=0,249).

Simpulan : Pemberian ekstrak Moringa oleifera L. secara topikal tidak mempengaruhi
kadar IL-1 dan rasio IL-1 : IL-10 di jaringan kulit tikus dengan luka insisi. Kadar IL-10 di
jaringan kulit tidak berbeda dibanding kelompok kontrol negatif, serta lebih rendah
dibanding kelompok framycetin sulphate.

Kata kunci: Luka insisi, Moringa oleifera L., perawatan luka
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Pemberian Krim Ekstrak Moringa oleifera L. pada Tikus dengan Luka Insisi:
Studi terhadap Kadar IL-1, IL-10 dan rasio IL-1:IL-10

The Application of Moringa oleifera L. Cream on Rats with Incision Wound:
Study on the IL-1 Level, IL-10 Level and IL-1:1L-10 ratio

Abstract

Background : Nowadays, some natural herbs from Indonesia have been explored to develop wound treatment materials that results in a
better wound healing outcome. Moringa oleifera L. is a herb from Indonesia which may improve the outcome of wound treatment through
regulation of inflammatory cytokine including interleukin (IL)-1 and IL-10. This study was aimed to evaluate the effect of Moringa oleifera L.
extractonthelevel of IL-1, IL-10and IL-1: IL-10ratioin rats' incision wound tissue.

Methods : This study used a post-test only controlled group design with 15 Wistar rats which undergo incision wound on skin. Rats were
divided into 3 groups, i.e. the wound dressing with framycetin sulphate (KP) group, Moringa oleifera L 15% cream (M) group, and placebo
cream (KN) group. The level of IL-1, IL-10, and IL-1: IL-10 ratio from wound tissue were measured on the day-10 after incision.

Results : The IL-1 level in treatment group (M) was not significantly different compared to KN and KP group (33.56+4.68; 40.92+27.32;
30.23%3.92 pg/mL, respectively, p=0.543). The level of IL-10 in the KP group was significantly higher than other groups (113.95+9.38;
91.7515.65; and 94.93+2.39 pg/mL, respectively, p<0.001), and there was no significant difference between M and KN group (p=0.296). The
IL-1:1L-10ratio of KP, M, and KN groups were not significantly different (0.27+0.05; 0.37+0.06; and 0.44+0.30, respectively, p=0.249).
Conclusion : Topical application of Moringa oleifera L. extract cream did not significantly affect the IL-1 level and the IL-1:IL-10 ratio in skin
tissue of rats with incision wound. Moreover, the IL-10 level was not significantly different compared to negative control group, but lesser

than framycetin sulphate's.

Keywords : Moringa oleifera L., incision wound, wound dressing

PENDAHULUAN

Pengembangan produksi tanaman obat saat ini
berkembang pesat dan dipengaruhi oleh anggapan
masyarakat tentang efek samping yang relatif lebih kecil
dalam penggunaan obat herbal.! Moringa oleifera L, atau
dikenal dengan nama tanaman kelor, merupakan
tanaman yang dapat tumbuh dan berkembang di daerah
tropis termasuk di Indonesia.>? Penggunaan daun kelor
sangat beragam, yaitu sebagai obat-obatan tradisional
yang memiliki sifat antioksidan, antibakteri, dan
antijamur, biopestisida, meningkatkan nutrisi makanan,
dan pupuk.?

Moringa oleifera L. telah diuji dan memiliki efek
positif dalam penyembuhan luka pada tikus dengan
berbagai kondisi, termasuk kondisi yang menghambat
penyembuhan luka seperti komorbid diabetes dan
penggunaan dexamethason.*? Biji, akar, kulit, dan daun
tanaman kelor juga menunjukkan aktivitas dalam
penghambatan berbagai bakteri, seperti S. aureus,
Pseudomonas sp., dan E. coli.'® Daun kelor memiliki fungsi
dalam menurunkan kadar interleukin-1 (IL-1) dan
meningkatkan kadar interleukin-10 (IL-10).7#

Berbagai senyawa aktif yang terkandung dalam
Moringa oleifera L. berperan dalam penyembuhan luka.
Senyawa kuersetin, tannin, dan saponin berperan dalam
proses inflamasi maupun pembentukan matriks
ekstraseluler.” Penggunaan ektrak daun kelor juga
memberikan pengaruh pada kadar IL-1 dan IL-10 pada
kondisi penyakit kronis, seperti steatohepatitis non-
alkoholik.!? Lebih lanjut, IL-1 dan IL-10 mungkin dapat
mempengaruhi penyembuhanluka.

Luka insisi merupakan luka yang dihasilkan
akibat pemisahan jaringan kulit oleh benda tajam yang
memiliki panjang yang lebih besar dibandingkan lebar
dari luka. Penggunaan model luka insisi memberikan
gambaran penyembuhan luka secara primer dan dapat
digunakan untuk mengevaluasi terapi topikal, terutama
dalam parameter histologi maupun biokimia.'' Beberapa
rekomendasi perawatan luka paska bedah yang telah ada
berbeda-beda dalam hal teknik dan level rekomendasi,
misalnya dalam penggunaan profilaksis antibiotik,
pembersihan luka paska bedah, penggunaan dressing,
debridement, hingga penggunaan analgetik.!?-1%
Beberapa macam produk perawatan luka, seperti
penggunaan salep berbasis perak pada luka akut,
aplikasi tekanan negatif pada luka luas, maupun
penggunaan terapi hiperbarik, belum disertai bukti
rekomendasi yang kuat.!®!” Penggunaan berbagai
metode yang tidak tepat dapat menyebabkan proses
perawatan menjadi tidak efektif serta tidak optimal.’”
Pada studi ini diteliti apakah pemberian ekstrak daun
kelor topikal dapat mempengaruhi kadar IL-1 dan IL-10
padajaringan yangluka.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik dari
Komisi Etik Penelitian Kesehatan, Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro, dengan Ethical Clearance No.
141/EC/H/FK-UNDIP/XII/2021.

Desain yang digunakan adalah post test-only
controlled group dengan menggunakan 15 ekor tikus
Wistar sebagai sampel. Tikus dibagi menjadi 3 kelompok
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perlakuan: kelompok perawatan luka dengan framycetin
sulphate (KP), krim ekstrak Moringa oleifera L. 15% (M),
dan plasebo (KN).

Krim ekstrak Moringa oleifera L. dibuat dengan
melakukan ekstraksi dari daun Moringa oleifera L. yang
dibudidayakan di area Kota Pekalongan dengan
ketinggian 1 meter diatas permukaan laut menggunakan
etanol 96%. Sebanyak 7,5 gram ekstrak tersebut
digunakan untuk membuat krim dengan konsentrasi
15% sebanyak 50 gram dengan bahan campuran berupa:
carboxymethyl cellulose sodium (CMC-NA) 0,5 gram, asam
stearat 5 gram, parafin 4 gram, vaselin album 3 gram,
trietanolamin 0,5 gram, sorbitan monostearat 1 gram,
niqapin secukupnya, dan aquades hingga total campuran
50 gram. Bahan campuran digunakan dengan jumlah
yang sama untuk membentuk krim plasebo.

Luka insisi dilakukan pada punggung tikus
dengan menggunakan skalpel dan kemudian dilakukan
penjahitan luka secara simple interrupted menggunakan
benang silk no. 3/0 dan jarum curved no. 9. Perawatan
luka dilakukan sebanyak 3 kali per hari selama 10 hari
menggunakan cofton buds. Setelah hari ke-10, jaringan
kulit diambil sebanyak 1 gram untuk dilakukan
pengukuran kadar IL-1, IL-10 dan rasio IL-1: IL-10
menggunakan metode ELISA.

Data dikumpulkan dan diolah menggunakan
program statistik SPSS versi 23.0. Uji homogenitas
dilakukan dengan uji Saphiro-Wilk dengan uji beda
menggunakan ANOVA apabila berdistribusi normal dan
uji Kruskal Wallis bila tidak berdistribusi normal. Nilai
signifikansi dianggap bermakna bila nilai p<0,05.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama perlakuan, seluruh hewan coba dalam kondisi
baik, dan tidak ada yang mati/dieksklusi. Hasil
pemeriksaan kadar IL-1 dan IL-10 jaringan dengan
ELISA, dan hasil perhitungan rasio IL-1 dan IL-10
disajikan dalam sub bagian sebagai berikut:

KadarIL-1

Hasil pengukuran kadar IL-1 pada kelompok kontrol
positif, perlakuan, dan kontrol negatif secara berturut-
turut adalah 30,23+3,92 pg/mL, 33,56+4,68 pg/mL, dan
40,92427,32 pg/mL. Hasil uji perbedaan dengan uji
Kruskal-Wallis antara ketiga kelompok menunjukkan
hasil yang tidak signifikan. Kadar IL-1 kelompok
perlakuan lebih rendah dibanding kelompok kontrol
negatif (tanpa perlakuan), namun perbedaan ini tidak
bermakna secara statistik (p=0,566 dan p=0,543). Antara
kelompok perlakuan dan kontrol positif, juga tidak
didapatkan perbedaan bermakna (p=0,310).

Pada penelitian ini, pemberian ekstrak kelor tidak
memberikan perbedaan yang bermakna dengan kontrol
negatif maupun kelompok kontrol positif. Penelitian oleh
Azevedo pada tahun 2019 mengamati peran ekstrak
Moringa oleifera L. dengan kadar 10% terhadap IL-1 serum
pada penyembuhan luka. Pemberian ekstrak Moringa
oleifera L. secara topikal pada tikus tanpa diabetes
menunjukan kadar IL-1 yang lebih rendah dibandingkan
kelompok yang hanya diberikan salin, demikian pula
padamodel diabetes. Hal tersebut sejalan dengan temuan
pada studi kali ini, yaitu terdapat kadar IL-1 yang lebih

p=0,543

50 —

p=0,566

p=0,548

40 — p=0,310

30

Kadar IL-1

20 —

10 —

Kontrol positif

Moringa oleifera L.

I
Kontrol Negatif

Kelompok Perlakuan

Gambar 1. Grafik Kadar IL-1 pada Kelompok Kontrol Positif (framycetin sulphate), Perlakuan (Moringa oleifera L.),

dan Kontrol Negatif (tanpa perlakuan).
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Gambar 2. Grafik Kadar IL-10 pada Kelompok Kontrol Positif, Perlakuan (Moringa oleifera L.), dan Kontrol Negatif

rendah pada pemberian Moringa oleifera L, meskipun
tidak berbeda signifikan.**® Perbedaan ini mungkin
disebabkan oleh perbedaan lama pemberian dan lokasi
pengamatan.

Penurunan kadar IL-1 oleh ekstrak Moringa oleifera
L. dapat diperantarai oleh kandungan kuersetin. Studi
analisis penggunaan kuersetin pada kultur sel HaCaT
darijaringan luka menunjukan penurunan produksi IL-1
setelah pemberian kuersetin dengan dosis 1uM.
Penurunan tersebut tampak signifikan pada hari ke-3
dan hari ke-7 serta kembali ke nilai dasar sebelum
perlukaan pada hari ke-14. Penggunaan kuersetin
dengan konsentrasi 20pg/mL dapat menghambat
produksiIL-1 pada sel keratinosit manusia yang terpapar
sinar ultraviolet B.% Ekstrak etanol Moringa oleifera L.
memiliki kandungan kuersetin sebanyak 0,45-8,33
mg/100 g daun.*? Namun, pada studi ini belum
dilakukan pengukuran kadar kuersetin pada produk jadi
yang digunakan.

Ketika terjadi perlukaan, jaringan yang
mengalami kerusakan akan mengekspresikan damaged-
associated molecular pattern (DAMP). Partikel tersebut
akan dikenali oleh reseptor pada sel imun innate, seperti
sel NK dan sel dendritik pada jaringan sekitar untuk
mengaktifkan jalur inflamasi. Jalur respon yang
menangani proses aktivasi tersebut adalah NF-kB, yang
dapat berfungsi dalam regulasi dan produksi gen oleh
nukleus, termasuk interleukin. Pengenalan kerusakan
jaringan akan menstimulasi jalur NF-kB untuk
terfosforilasi menjadi subunit IkB yang lebih lanjut
terpecah menjadi protein p50. Protein tersebut kemudian
akan berpengaruh pada proses transkripsi pro-IL-1 oleh
nukleus. Keberadaan kerusakan mitokondria maupaun

spesies oksigen reaktif (ROS) akan memicu terbentuknya
inflamasome yang berperan untuk mematurasi pro-IL-1
menjadi IL-1 dan menimbulkan proses inflamasi, yang
selanjutnya akan berperan dalam gangguan
penyembuhan luka.? Selain itu, keberadaan ROS dapat
secara langsung memfosforilasi IkB untuk memproduksi
IL-1.* Hambatan ROS oleh senyawa flavonoid, tannin,
dan kuersetin pada ekstrak Moringa oleifera L.
menyebabkan berkurangnya produksi dan aktivasi dari
IL-1.

Framycetin sulphate merupakan metode perawatan
luka yang dapat digunakan untuk luka superfisial yang
bersih. Metode tersebut dapat merangsang penutupan
luka dengan memberikan lingkungan yang lembab.
Lingkungan luka yang lembab mendukung reepitelisasi,
baik migrasi maupun proliferasi dari sel epitel.” Kondisi
lembab menyebabkan peningkatan migrasi dari neutrofil
dan membantu eliminasi debris. Pengamatan pada
jaringan luka yang dirawat dengan kondisi basah dan
lembab menemukan peningkatan jumlah sel neutrofil
dan keratinosit pada luka yang dirawat pada kondisi
lembab. Selain itu, kondisi lembab pada luka dapat
membuat retensi dari faktor pertumbuhan. Kedua hal
tersebut diduga berperan dalam penurunan inflamasi
dan durasi dari fase inflamasi serta proliferasi pada luka
yang dirawat pada kondisi lembab.?6-28 Belum ada studi
yang mengamati hubungan framycetin sulphate dengan
kadar interleukin secara langsung. Studi ini memberikan
gambaran baru bahwa terdapat potensi IL-1 dalam
proses penyembuhan luka yang dihasilkan oleh
framycetin sulphate.

Studi tentang perbaikan luka yang dirawat
dengan framycetin sulphate menunjukkan adanya
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perbaikan luka pada hari ke-10.% Studi lain menunjukkan
perubahan kelembaban pada hari ke-0 perawatan.
Namun, studi tersebut melakukan follow-up dengan
interval 30 hari?® Belum ada studi yang mengamati
perubahan kelembaban pada luka akut yang dirawat
dengan framycetin sulphate dengan interval yang lebih
singkat. Penggunaan krim ekstrak Moringa oleifera L.
dapat menurunkan kehilangan air transepidermal dan
meningkatkan hidrasi kulit, namun, efek tersebut baru
tampak pada penggunaan lebih dari 2 minggu.*! Hasil
yang diperoleh pada penelitian ini telah mengarah pada
kondisi yang diharapkan, namun pengamatan dengan
jangka waktu lebih panjang mungkin diperlukan untuk
mendapatkan efek ekstrak Moringa oleifra L yang lebih
baik.

KadarIL-10

Kelompok kontrol positif, perlakuan, dan kontrol negatif
memiliki kadar IL-10 secara berturut-turut adalah
113,95+9,38 pg/mL, 91,75+5,65 pg/mL, dan 94,93+2,39
pg/mL. Uji statistik menunjukkan adanya perbedaan
bermakna antara ketiga kelompok (p<0,001). Kadar IL-10
pada kelompok perlakuan tidak menunjukkan
perbedaan bermakna dibandingkan dengan kelompok
kontrol negatif (p=0,296). Dalam hal ini, pemberian
ekstrak Moringa oleifera L. tidak berpengaruh terhadap
kadar IL-10 yang merupakan sitokin anti inflamasi.
Kadar IL-10 pada kelompok kontrol positif lebih rendah
secara bermakna dibandingkan kelompok perlakuan
(p=0,003), maupun kelompok kontrol negatif (p=0,02).

0,6

Kadar IL-10 pada kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak Moringa oleifera L. tidak lebih tinggi
dibandingkan kelompok kontrol negatif sebagaimana
diharapkan. Hasil tersebut berbeda dengan studi
pengamatan profil anti-inflamatori dari Moringa oleifera L.
pada sel makrofag murine. Ekstrak Moringa oleifera L.
tampak dapat meningkatkan kadar IL-10 pada sel
makrofag yang diinduksi dengan lipopolisakarida.
Peningkatan IL-10 bersifat dose-dependent, dimana
semakin tinggi kadar ekstrak, peningkatan kadar IL-10
juga makin tinggi.*? Studi lainnya oleh Gondo pada tahun
2021 menemukan bahwa ekstrak Moringa oleifera L.
sebesar 800 mg/kgBB/hari selama 14 hari pada tikus
yang hamil dengan diabetes melitus, dapat
meningkatkan kadar IL-10 sebesar 7,211 mlU/mL.%
Studi ini menggunakan sediaan Moringa oleifera L. topikal
dan mengamati pengaruhnya terhadap IL-10. Belum ada
studi lain yang mengamati penggunaan sediaan topikal
dengan kadar IL-10.

Kandungan kuersetin diketahui dapat
mempengaruhi IL-10 pada proses penyembuhan luka.
Pengamatan pada tikus yang dilakukan penyayatan
menunjukan pemberian kuersetin 0,3 % satu kali tiap hari
selama 20 hari memberikan perbaikan luka yang lebih
cepat disertai peningkatan kadar IL-10. Peningkatan
kadar IL-10 pada penggunaan kuersetin topikal terjadi
pada hari ke-7 paska inisiasi.* Studi pada kultur sel
HaCaT juga menunjukan penurunan IL-10 paska
pemberian kuersetin dengan dosis 1,5pM.% Ekstrak
Moringa oleifera L. juga memiliki kandungan katekin,
yang termasuk dalam keluarga tannin, sebagai
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Gambar 3. Grafik Rasio IL-1: IL-10 pada Kelompok Kontrol Positif, Perlakuan (Moringa oleifra L.), dan

Kontrol Negatif.
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antiinflamasi. Penggunaan katekin dalam bentuk
epigallo-3-cathechin gallate (EGCG) 10pg/mL topikal pada
luka tikus dengan diabetes menunjukan peningkatan
pada kadar IL-10 setelah 14 hari. Aplikasi pada
konsentrasi tersebut setelah fase inflamasi dari perlukaan
berlangsung atau hari ke-4 setelah perlukaan tetap
menunjukkan peningkatan kadar IL-10 pada hari ke-8.%
Kandungan EGCG pada ekstrak etanol daun Moringa
oleifera L. berkisar antara 141,86-213,08 mg/100 g berat
kering.®” Kadar kuersetin dan EGCG pada produk jadi
yang digunakan pada studi ini belum dilakukan
pengukuran.

Pada keadaan luka, DAMP dikenali oleh toll-like
receptor (TLR), yang kemudian akan mengaktivasi jalur
TIR-domain-containing adaptor protein (TIRAP) atau yang
disebut juga sebagai MyD88 adaptor-like. Protein tersebut
akan melakukan fosforilasi pada jalur
TPL2/MEK/ERK/RSK dan berakhir pada aktivasi
protien CREB. Protein CREB pada nukleus berperan
dalam transkripsi dari IL-10.38 Aktivasi dari jalur CREB
dapat secara langsung dihambat oleh ROS, yang
menyebabkan penurunan IL-10.3° Lebih lanjut,
keberadaan dari IL-10 dapat mensupresi jalur NF-kB.
Selain itu, jalur NF-kB pada kondisi didapatkan adanya
IL-17 dapat berperan dalam perubahan sel makrofag
menjadi tipe 2 (M2) yang merupakan sel memproduksi
IL-10.40 Hambatan pada ROS seharusnya dapat
meningkatkan produksi dari IL-10. Namun, ekstrak
Moringa oleifera L. dapat menghambat jalur
MEK/ERK/RSK yang berperan dalam penurunan signal
produksi dari IL-10.4* Sementara itu, produksi IL-10 oleh
NF-kB dimungkinkan dipengaruhi oleh keberadaan IL-
17, yang pada studi ini belum dikaji. Mekanisme
pengaruh Moringa oleifera L. terhadap kadar IL-10 perlu
diteliti lebih lanjut.

Rasio IL-1:IL-10

Kelompok kontrol positif, perlakuan, dan kontrol negatif
memiliki kadar IL-10 secara berturut-turut adalah
0,27+0,05 pg/mL; 0,37+0,06 pg/mL; dan 0,44+0,30
pg/mL. RasioIL-1:IL-10 pada kelompok perlakuan lebih
kecil dibandingkan kontrol negatif, namun tidak berbeda
bermakna (p=0,639). Sementara itu, rasio IL-1: IL-10 pada
kelompok kontrol positif lebih rendah secara tidak
bermakna dibandingkan kontrol negatif (p=0,241)
maupun perlakuan (p=0,095). Analisis statistik dengan
uji Kruskall-Wallis menunjukan tidak terdapat perbedaan
signifikan antara ketiga grup (p=0,249).

Rasio IL-1:IL-10 pada kelompok perlakuan yang
diberikan ekstrak Moringa oleifera L. menunjukan nilai
yang lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol
negatif dan lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol
positif. Faktor-faktor yang mempengaruhi komponen IL-
1 dan IL-10 akan berkaitan dengan hasil temuan pada
parameter rasio. Studi oleh Al-ghurabi mengungkapkan
rasio IL-1:IL-10 yang semakin tinggi menunjukan
terjadinya suatu proses patologis yang bersifat kronis.*?

Penurunan rasio pada kelompok pemberian ekstrak
Moringa oleifera L. menunjukan terdapatnya
kemungkinan luka tidak berprogress pada kondisi
kronis. Hal tersebut sejalan dengan temuan pada
kelompok kontrol positif.

SIMPULAN

Pemberian ekstrak Moringa oleifera L. secara topikal tidak
mempengaruhi kadar IL-1 dan rasio IL-1 : IL-10 di
jaringan kulit tikus dengan luka insisi. Kadar IL-10 di
jaringan kulit tidak berbeda dibanding kelompok kontrol
negatif, serta lebih rendah dibanding kelompok
framycetin sulphate.
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Abstract

Background : Background: Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus (NPSLE) is
one of the clinical manifestations affecting the brain in SLE, which the most frequent
condition was cognitive dysfunction (CD). CD has a negative impact on the quality of life of
SLE patients and causes impaired social function and reduced work productivity. Previous
studies regarding correlation between cognitive dysfunction with disease activity,
erythrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive protein (CRP) showed various
results. The purpose of this study was to assess the correlation of CD using MoCA- INA
score with disease activity (SLEDAI-2K score), ESRand CRP in SLE patients.

Methods : A cross-sectional study design was applied in this research. The subjects of this
research were SLE patients measured by MoCA-INA score, SLEDAI-2K score, ESR, and CRP.
Spearman rank correlation test was applied in this study to assess the relationship of the
variables.

Result : The study subjects consisted of 53 women diagnosed with SLE with an average
age of 34 years old. 49.1 % of the subjects had high school education background. There
was a moderate significant correlation between MoCA-INA score and ESR (r= -0.408,
p=0.002) and also to CRP (r=-0.314 p=0.022). There was no significant correlation of
disease activity and MoCA-INA score (r=-0.086 p=0.539).

Conclusion : The low levels of ESR and CRP were associated with CD in SLE patients.

Keywords : cognitive dysfunction, c-reactive protein, disease activity, erythrocyte
sedimentation rate, systemic lupus erythematosus.
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INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
prototype autoimmune disease that causes inflammation
and tissue damage involving almost any organ or system.
It is more common in women with a ratio of 10:1.! SLE
affects many organs such as the skin, joints, kidneys,
cardiac, nervous, serous glands, and vascular systems.2
SLE has a complex pathological mechanism and a variety
of clinical manifestations, ranging from mild
mucocutaneous to severe multi-organ and central
nervous systeminvolvement.!2

Neuropsychiatric Systemic Lupus Erythematosus
(NPSLE) is a frequent complication of SLE, characterized
by various neurologic manifestations.> NPSLE is
diagnosed with a criterion of at least one of the nineteen
clinical signs and symptoms as follows: seizures,
cerebrovascular disorders, movement disorders (chorea),
demyelinating syndrome, myelopathy, aseptic
meningitis, cephalgia, cognitive disorders, mood
disorders, psychosis, acute confusion, anxiety disorders,
mononeuropathy, polyneuropathy, plexopathy,
autonomic nervous system disorders, and mortality.
Early detection of cognitive dysfunction is important in
providing appropriate treatment for patients and
preventing further cognitive deterioration.* Cognitive
dysfunction in SLE patients occurs because the ischemic
process and the inflammatory process.’

The course of SLE is characterized by a phase of
remission and flare up, so monitoring of disease activity is
necessary. Comprehensive treatment includes assessing
disease activity to prevent disease progression,
complications and provide optimal therapy.® Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index-2K
(SLEDALI -2K score) is one of the instruments that can be
used in clinical practice and research has proven to be
quite valid and sensitive.” The SLEDAI-2K scoring
system has 24 variables that describe 8 organ systems.
Each variable is given a weighted value that varies,
depending on the severity of the clinical manifestations
that occur when the organ is disturbed. Kidney disorders,
neurological disorders and vasculitis have a higher value
than skin disorders. The higher the SLEDAI-2K score, the
heavier it is and the more organs involved.® Patients with
increased disease activity will increase the ischemia
process in the affected organs and causes inflammation,
marked by the increased of C-reactive protein (CRP) and
erythrocyte sedimentation rate (ESR).6-8

Several standard cognitive function measures
have been developed, such as Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). MoCA has been adapted and
validated in Indonesia into MoCA-INA is frequently
applied as a quick screening tool to detect cognitive
dysfunction in Indonesia.” MoCA-INA has a good
sensitivity and specificity for assessing cognitive function
in adults. MoCA-INA evaluates multiple cognitive
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functions such as attention and concentration, executive
function, memory, language, visuospatial skills,
conceptual thinking, and orientation. MoCA-INA was
considered to have a higher sensitivity than MMSE.”10

Cognitive dysfunction has a negative impact on
the quality of life of SLE patients and causes
forgetfulness, impaired rapid thought processes,
impaired social function and reduced work productivity.
Early detection of cognitive dysfunction may improve the
quality of life of SLE patients.!!

Elevated levels of CRP occur in 60% of cases of SLE
that experience flare-ups (exacerbations) and are often
associated with an increase in disease activity, including
NPSLE.!? ESR is a sign of an inflammatory process
occurring in the patient's body. ESR will increase if there
is any inflammation process occur. SLE patients
experience systemic symptoms (including NPSLE) due to
the systemic circulation of inflammatory mediators.'® By
knowing what factors are associated and influential with
cognitive dysfunction, it is hoped that it can contribute to
the management of patients with systemic lupus
erythematosus. Correlation of cognitive dysfunction
with disease activity and inflammatory biomarkers
showed various results. 11415

The purpose of this study was to assess the
correlation of cognitive dysfunction (MoCA INA score)
with disease activity (SLEDAI-2K score), ESR, and CRP in
SLE patients. Cognitive disorders play arole inintegrated
thinking. If there is cognitive impairment, it will reduce
the quality of life and social function. Therefore, the
diagnosis of SLE cognitive disorder must be well
recognized for appropriate management.

METHODS

Observational analytical cross-sectional study was used
in this study. Subjects were SLE patients at the
Rheumatology Clinic of Dr. Kariadi General Hospital
Semarang during July to November 2021. A total of
53 consecutive patients, who included in the 2012 SLICC
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics)
classification criteria for SLE, were participated in this
study. This study excluded samples with comorbid
diseases and education below the elementary school.

The evaluation included disease activity
evaluation using SLE Disease Activity Index-2K
(SLEDAI-2K) score, and the cognitive function was
assessed by using MoCA-Ina test. Cognitive dysfunction
was defined as score < 26/30, adjusted for duration of
formal education. The CRP and ESR data were taken in
the laboratory the same day as the assessment. SPSS
version 16.0 for windows was used to assess the data.
Data were analyzed using bivariate comparison test and
Spearman rank correlation test.

The protocol of this research was accepted by the
Ethics Committee of Dr. Kariadi Hospital (No: DP
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0201/1.11 / 7501/2021). All included participants written
informed consent prior to join in this research. All works
were managed following The Code of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki).

RESULTS

The total sample of this study was 53 people. These
samples were female (100%). The age distribution in this
study was divided by age less than 30 years old (41.5%),
followed by 31-40 years old (26.4%), 41-50 years old
(26.4%), and age >50 years old (5.7%). The majority of the
sample had high school education (49.1%), followed by
junior high school (43.4%), and bachelor's degree (7.5%).

There was no significant difference between
MoCa-INA score and disease activity (p: 0.057), while
MOCa-INA score with CRP and ESR were significant
(p<0.001) and ESR (p:0.001).

Relative risk was measured using bivariate
analysis concluded that increasing CRP in SLE patient

had 1.6-fold greater incidence of cognitive dysfunction.
Whereas, increasing ESR in SLE patient had 2.4-fold
greater incidence of cognitive dysfunction (Table 3).

In this study, SLEDAI-2K scores range from 0 to 16,
with a median value of 6. Approximately 79.2% of the
subjects in this study had moderate disease activity.
Based on the Rank-Spearman correlation test, there was a
weak relationship (figure 1).

A significant negative correlation between the
erythrocyte sedimentation rate and the MoCA-INA score
(r=-0.48) (p = 0.002) and between CRP levels and MoCA-
INA score (r = -0.314) (p= 0.022). These data indicated
higher CRP value resulted in a lower MoCA-INA score
which described the occurrence of cognitive dysfunction
(figure2 and figure 3).

DISCUSSION
Data collected by researchers from July to September 2021
at the Rheumatology Clinic, Dr. Kariadi General

TABLE 1
Data on the charateristic of research subjects

Characteristic n
Age (years), mean * SD 34.5+9.53
<30 22 (41.5)
31-40 14 (26.4)
41-50 14 (26.4)
> 50 3(5.7)
Level of education, n (%) Junior High school 23 (43.4)
Senior High School 26 (49.1)
Bachelor 4(7.5)
Disease activity (SLEDAI-2K Score), Mild 10+5.64
mean £ D Moderate 42+8.0
Severe 1
CRP, mean * SD Normal 15+ 3.68
Elevated 38+9.6
ESR, mean + SD Normal 14+52.9
Elevated 39+£725
MoCA-INA score, mean + SD Normal (> 26) 10+23.1
Cognitive disfunction (< 26) 43+19.5
MoCA-INA domain dysfunction, Executive Dysfunction 14 (32.5)
n (%) Visuospatial 8 (18.6)
Memory and Language 21 (48.9)

Note: SD = Standard Deviation, n = frequency, % = percentage, CRP = C-Reactive Protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, SLEDAI-2K = Systemic
Lupus Diseases Activity Index-2K, MoCA-INA = Montreal Cognitive Assessment-Indonesia
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TABLE 2

The hivariate comparison test of cognitive dysfunction (MoCa-INA) based on disease activity (SLEDAI-2K score),

CRP, and ESR

Variahle MoCA-INA score p-value
Normal Cognitive disfunction
n=10 n=43

Disease activity (SLEDAI-2K Score)  Mild 4 (40%) 6 (60%) 0.057%
Moderate 6 (14.3%) 36 (85.7%)
Severe 0 (0%) 1 (100%)

CRP (C-reactive protein) Normal 9 (60%) 6 (40%) <0.001£*
Elevated 1(2.6%) 37 (97.4%)

Erythrocyte Sedimentation Rate Normal 9 (39.1%) 14 (60.9%) 0.001£"
Elevated 1(3.3%) 29 (96.7%)

Note: * Significant; ¥ Mann Whitney test; £ Fisher's Exact Test
Notes: Bivariate comparison analysis, significant if p<0.05

TABLE 3

Bivariate analysis CRP and ESR with relative risk of cognitive dysfunction

Variable Range Mo-CA Score 95% ClI RR

Cognitive Normal Lower Upper
Dysfunction
ESR High (>35 mm/hr) 29 (96.7%) 1(3.3%) 1.137 2.219 1.588
Normal (< 35 mm/hr) 14 (60.9%) 9 (39.1%)
CRP High (>0.3 mg/dL) 37 (97.4%) 1(2.6%) 1.307 4.534 2.434
Normal (< 0.3 mg/dL) 6 (40.0%) 9 (18.9%)

Hospital, obtained 53 subjects who were female. These
results support the previous study of Fan Y et al. (2020)
that stated the incidence of SLE was more common in
women with aratio of 10:1.1

The average age in this study was 34.5+9.53 years,
the majority of patients being high school graduates
(491%) and junior high school graduates (43.4%).
Assessment of cognitive function through the MoCA-
INA score of 53 SLE patients studied obtained 43 people
around 81.1% of research subjects experienced cognitive
dysfunction (Score <26), the most domain were memory
and language 48.9%, executive dysfunction 32.5% and
visual spatial 18.6%. This study was similar reported by
AjaliaSetal. (2017) that 50% of SLE patients had cognitive
dysfunction, most of which (86.67%) had impaired
memory domains.!® The characteristics of education in
this study were high school (49.1 %), junior high school
(43.4%), and bachelor degree (7.5%). This data was almost
the same as reported by Saepudin A et al. (2019) at Hasan
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Sadikin Hospital Bandung that the majority samples
were high school graduates (60,5%).°

Several scoring systems have been developed to
monitor SLE disease degree of activity. The most widely
used scoring system is SLEDAI-2K. In this scoring
system, there are 24 variables describing eight organ
systems.!”8 This score records disease manifestations
within ten days before the measurement; higher scores
indicate more severe disease activity. In this study,
SLEDAI scores range from 0 to 16, with a median value
of 6. Approximately 79.2% of the subjects in this study
had moderate disease activity. This SLEDAI-2K score
also didn't differ much from a study conducted by
Saepudin A et al. (2019) that had the same median value
with a score range of 0 to 23.° Correlation between disease
activity (SLEDAI-2K score) and MoCA-INA in this study
was in line with research conducted by Saepudin A et
al. on 38 patients at Hasan Sadikin Hospital Bandung in
2019 which stated that the SLEDAI score had no
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Figure 1. Scattered Plot Graph of correlation between disease activity (SLEDAI score) and MoCA-INA score
(r=-0.086) (p = 0.539).
Notes: Correlation analysis using Spearman Rank test, significant if p<0.05
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Figure 2. Scattered Plot Graph of Correlation between Erythrocyte Sedimentation Rate and MoCA-INA Score
(r=-0.408) (p = 0.002)
Notes: Correlation analysis using Spearman Rank test, significant if p<0.05

significant relationship with cognitive dysfunction as
measured by the MoCA-INA score 9, as well as research
by El-Shafey AM et al. (2012) on 50 SLE patients in Egypt
and Allan C et al. (2016) on 62 patients in the Philippines
that SLED Al scores did not have a significant relationship
with cognitive dysfunction.’*? Maneeton B et al (2010)

reported a correlation between cognitive dysfunction and
disease activity in SLE patients, but Maneeton B et al.
using Mini mental state examination (MMSE), Clock
Drawing Test (CDT) and 5-item version of Instrumental
Activities of Daily Living Modified Lawton's Scale
(5-IADL), while disease activity using Mexican Systemic
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Figure 3. Scattered Plot Graph of Correlation between CRP and MoCA-INA Score (r =-0.314) (p = 0.022)
Notes: Correlation analysis using Spearman Rank test, significant if p<0.05

Lupus Erythematosus Disease Activity (MEX SLEDAI).
21 Different methods and instruments used can produce
different researchresults.

There are several screening instruments used to
evaluate cognitive dysfunction in SLE patients. MoCA
and MMSE are the two most frequently used screening
instruments in examining cognitive function, both in
clinical practice and research studies. MoCA-INA was
chosen for this study because it has been validated and
could be a quick screening tool to detect cognitive
dysfunction in Indonesia. MoCA-INA also has a higher
sensitivity than MMSE, which can detect milder cognitive
impairment better than MMSE .22

In contrast to the SLEDAI-2K score examination,
the examination of inflammatory biomarkers turned out
to have a statistically significant relationship with
cognitive dysfunction as measured using the MoCA-INA
instrument. The data showed that a higher ESR value led
toalower MoCA-INA score.

ESR is used conventionally as an indicator of a
common disease. ESR reflects plasma levels of acute-
phase proteins (mainly fibrinogen and globulins),
causing an increase in the sedimentation rate in the
reaction tube. According to Keenan RT et al. (2008),
decreased cognitive function correlated with increased
inflammatory biomarkers levels such as CRP and ESR in
middle-aged and elderly individuals. Chronic
inflammatory processes are associated with
cerebrovascular disease. Therefore, cerebrovascular
changes may contribute to cognitive impairment.?
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SLE is associated with higher CRP levels, a
likelihood of developing cerebrovascular disorders, and
patterns of subcortical cognitive deficits (such as the
appearance of disturbances in psychomotor speed and
poor working memory). It shows that changes in the
microvasculature can affect cognitive function in SLE.22

Correlation CRP with MoCA-INA score in this
data were indicated that the higher CRP value led to a
lower MoCA-INA score which described cognitive
dysfunction. The results were supported by the previous
study conducted by Barraclough M et al. (2019) in the UK
with 336 SLE patients. The results show a significant
correlation between quantitative CRP levels and the
incidence of cognitive dysfunction using CANTAB
(Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery) (p=0,013).2* A study conducted by Shucard JL et
al. (2007), SLE patients with elevated CRP levels had
worse PASAT (The Paced Auditory Serial Addition Test)
scores. PASAT itself is an instrument used to assess
psychomotor speed and memory.*

The results also support another study conducted
by Watanabe Y et al. (2016) in Japan with a sample of 454
elderly patients with an average age of 70.5 years. The
study concluded a significant relationship between
increasing CRP scores and the incidence of cognitive
decline as measured by the MMSE (Mini-Mental State
Examination) score with p = 0.018. The higher the CRP
value, the lower the MMSE score.?

It is necessary to conduct further multicenter
research by including duration of illness, use of drugs or
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medication adherence and comorbidities for the further
research. The number of samples needs to be expanded
with prospective cohort studies in order to evaluate the
effect of treatment on the incidence of cognitive
dysfunctionin SLE patients.

CONCLUSION

There was a significant negative correlation between ESR
and CRP levels with cognitive dysfunction (MoCA-INA
score) in patients with SLE. There was no significant
correlation between disease activity and MoCA-INA
score.
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Abstract

Introduction : WHO predicts an increase in the number of people with diabetes in
Indonesia from 8.4 million in 2000 to around 21.3 million in 2030. Another marker for
measuring insulin resistance is the homeostasis model assessment-insulin resistance
(HOMA-IR). Bariatric surgery is the most effective therapy for patients both in terms of
weight loss and improvement in obesity-related diseases such as Type-2 Diabetes
Mellitus (DM). This study aims to prove the improvement of HOMA Beta values and
Diameter of the islets of Langerhans in type 2 diabetes mellitus rats that underwent
Sleeve Gastrectomy and Pancreatic Omentoplasty.

Methods : This study is an experimental post-test control group design study with 18
male Sprague-Dawley rats. Samples are divided into 1 control group and 2 treatment
groups (Sleeve gastrectomy and Omentoplasty). Rats' pancreas and glucose level were
measured by using HOMA IR method and Hematoxylin eosin-paraffin block method. Data
of islets Langerhans were measured using ANOVA, while HOMA Beta values were
measured by Mann Whitney and Kruskall Wallis test.

Results : HOMA Beta values in treatment Group P1 (Sleeve gastrectomy) and Group P2
(Sleeve gastrectomy + omentoplasty) are statistically different compared to control
group. Islets cells of Langerhans diameterin treatment groups 1 and 2 was not statistically
different compared to control group. HOMA Beta Value and Langerhans diameter was
correlated moderately.

Conclusion : Sleeve Gastrectomy and Pancreatic Omentoplasty in type 2 diabetes
mellitus rats improved the HOMA Beta values and the diameter of the islets of
Langerhans.

Keywords : Sleeve Gastrectomy; Omentoplasty; Diabetes mellitus; HOMA Beta;
Langerhan'slslet
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INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) shows data that
globally, 422 million adults aged over 18 years were living
with diabetes in 2014. WHO predicts an increase in the
number of people with diabetes in Indonesia from
8.4 million in 2000 to around 21.3 million in 2030.

Diabetes Mellitus is defined based on the
diagnostic criteria according to the 2015 Indonesian
Endocrinology Association (PERKENI) consensus:
1) Fasting plasma glucose examination 126 mg/dl
Fasting is a condition where there is no caloric intake for
atleast 8 hours, 2) plasma glucose examination 200 mg/ dl
2 hours after the test 3) Oral Glucose Tolerance Test
(OGTT) with a glucose load of 75 grams, or examination
of plasma glucose while 200 mg/dl with classic
complaints (polyuria, polydipsia, polyphagia, and
unexplained weight loss), or 4) HbAlc examination 6.5%
using the method standardized by the National
Glycohaemoglobin Standardization Program (NGSP).2

Measurement of insulin resistance plays an
important role in the development of basic science and in
clinical practice. The gold standard for measuring insulin
resistance is the euglycemic hyper-insulinemic clamp,
but it has a complicated procedure that makes it difficult
to apply to large-scale tests. Another marker for
measuring insulin resistance is the homeostasis model
assessment-insulin resistance (HOMA-IR).?> Homeostatic
model assessment (HOMA) is a method for assessing -cell
function and insulin resistance (IR) of basal (fasting)
glucose and insulin or C-peptide concentrations. The
HOMA model compared to other models has the
advantage of requiring only a single plasma sample to be
tested for insulin and glucose.* The American Diabetes
Association (ADA, 2009) criteria were used for the
classification of glucose tolerance. The insulin resistance
homeostasis index (HOMA-IR) and -cell function
(HOMA-B) models were calculated using the HOMA
model software (University of Oxford, Oxford, UK).
HOMA-IR and HOMA- are most widely used as
methods to evaluate insulin resistance and insulin
secretion in epidemiological studies.’

The hyperglycemic state tends to cause the effect
of the formation of free radicals or reactive oxygen species
through oxidation-reduction mechanisms by pushing
more electron donors into the electron transport chain in
mitochondria. Insulin plays an important role in the
process of glucose metabolism because insulin is
responsible for glucose breakdown into glycogen which
serves as food reserves. Insulin is synthesized in
pancreatic cells in the endoplasmic reticulum.®

Three categories of bariatric surgeries for diabetic
patients fall into 3 categories: surgery for restriction of
intake, surgery for poor absorption, and surgery with
both effects. Bariatric surgery is the most effective
therapy for patients both in terms of weight loss and

improvement in obesity-related diseases such as type 2
diabetes mellitus. The most striking effect of this
procedure is the rapid change in glucose homeostasis and
insulin secretion.” Bariatric surgery procedure includes
sleeve gasterectomy and omentoplasty. Sleeve
Gastrectomy involves removal of the fundus and body of
the stomach, Omentoplasty is a surgical procedure in
which part of the greater omentum is used to coveror filla
defect, enlarge arterial or portal venous circulation,
absorb an effusion, orimprove lymphatic drainage.®

This study aims to prove the improvement of
HOMA Beta and Diameter of the islets of Langerhans in
rats with type 2 diabetes mellitus who underwent Sleeve
Gastrectomy and Pancreatic Omentoplasty.

METHODS

This is a laboratory experimental study with a "post-test
only group design". The research was carried out for one
month on September 2020.

The treatment on rats was carried out at the
Central Laboratory for Food and Nutrition Studies
(PSPG) and the process of making paraffin blocks to
Hematoxylin-Eosin staining was carried out at the
Anatomical Pathology Laboratory, Gadjah Mada
University, Yogyakarta.

This study used 18 Sprague-Dawley rats which
were randomly divided into 3 groups using simple
random sampling method, each group of 6, namely
Group K (Control), Group P1 (Sleeve Gastrectomy), and
Group P2 (Sleeve Gastrectomy + Omentoplasty). The
inclusion criteria in this study were male Sprague-
Dawley rats, 150-200 g in weight, and with no anatomical
deformities.

Animal Treatment

Diabetes Induction

All rats were injected intravenously through the tail vein
with a dose of 45 mg/kgBW Streptozotocin (STZ) and
Nicotinamide (NA) 110 mg/kgBW single dose with a 1cc
syringe, and were given 30% sucrose solution ad libitum
to drink. Fasting blood glucose (4-6 hours) of rats (taken
from tail vein/lateral vein) and rats weight were
measured 5 days after the last STZ injection using a
(GlucoDR Bio-sensor) glucometer and a digital scale
(total 10 days of diabetes induction). Diagnosis of
diabetes was established when rat's fasting blood glucose
>126mg/dL.

Sleeve Gastrectomy and Omentoplasty

The rats were anesthetized using intramuscular ketamine
hydrochloride with a dose of 20 mg/kg body weight.
Group P1 had sleeve gastrectomy procedure, the
abdominal cavity was opened with a midline supra-
umbilical incision. In sleeve gastrectomy, identification
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and clamps are carried out parallel to the direction of the
greater curvature. Then, the hull is cut leaving 20-30% of
its volume. Then, the hull is sewn back together.

Group P2 underwent sleeve gastrectomy and
omentoplasty procedure. Omentoplasty begins with the
identification of the omentum and pancreas of rats. The
free omentum was sutured covering the pancreas with
Polyglycolic Acid (PGA) 5.0 suture. After controlling the
bleeding, the abdominal wound was sutured again after
10 days. Then, the wound was cleaned with 0.9% NaCl
and smeared with povidone-iodine.

Calculation of HOMA Beta Value

Ten days after the Sleeve Gastrectomy - Omentoplasty
procedure, all rats were fasted for 4-6 hours. A 0.5 cc
blood sample was taken from tail vein. Measurement of
plasma insulin levels was carried out with rat insulin
ELISA kit and microplate reader (Bio-Rad, CA, USA). The
blood samples obtained were centrifuged (Thermo-
Fisher) at 40°C at a speed of 3000xg for 10 minutes and
plasma samples containing insulin (antigen) were
obtained. Then the plasma samples were reacted with
monoclonal anti-rat insulin (antibodies) that had been
coated on the bottom of the microplate wells and the
reagents provided in the ratinsulin ELISA kit. After going
through some of these reactions, the sample was
measured using a microplate reader (Bio-Rad, CA, USA)
atawavelength of 450 nm.

Pancreatic Langerhans Islet Diameter Measurement
Histological examination was carried out to determine

the size differences of pancreatic tissue structure in each
treatment between groups. Rats were euthanized using
chloroform and the pancreatic tissue was made into
paraffin blocks and stained with Hematoxylin-Eosin.
Pancreatic histopathological preparations were observed
under a microscope (Olympus) with 400x magnification
and measured the diameter of the pancreas. Size was
measured from the exposed islets and from number of
sections of a pancreas.

Data Analysis

Statistical analysis was done for differences in
Langerhans islet in pancreatic tissue diameter between
each group using the One-Way ANOVA test because the
data were normally distributed, and the HOMA Beta
value analyzed using the Kruskal Wallis test followed
with Mann Whitney post hoc test because the data were
not normally distributed. The limit degree of significance
is a p-value of 0.05 with a 95% confidence interval. Data
processing was done with SPSS Ver. 26.0

Ethical Clearance
This research has obtained ethical clearance with
No.84.1/EC/H/FK-UNDIP/IX/2020 from the
Commission on Medical Research Ethics, Dr. Kariadi
General Hospital.

RESULTS

Rat characteristic
Consort diagram showed on Figure 1, showing how the

18 male Sprague Dawley rats
Aged 8-10 weeks, weighed 150-200 grams

!

Diabetes induction for 5 days
(STZ 45 mg/kgBW + NA 110 mg/kgBW)

Randomized

!

|

Control
No treatment

Sleeve gastrectomy

P2
Sleeve gastrectomy
+ Omentoplasty

P1

l

! |

Termination Termination Termination
Day 10 Day 10 Day 10
6 rats 6 rats 6 rats

Figure 1. Consort diagram
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TABLE 1

Mean of rat body weight and blood glucose a day before surgery, 5t, and 10t day after

Parameters Group Day 1 Day 5 Day 10
Mean K 177,17 + 5,64 160,67 + 4,50 144.17 +6.34
Body Weight
. SDy & p1 173,88 + 4,26 156,88 + 3,23 139,38 + 3,58
P2 173,63 + 3,38 157,50 + 4,04 142,75 +5,29
Mean K 266,54 + 3,99 271,48 +2,27 273,48 +1,75
Blood Glucose
+5D P1 265,40 + 5,79 193,66 + 11,65 175,44 + 6,97
P2 265,47 + 3,79 179,07 + 4,78 172,63 + 12,05
Mean Insulin K 401,85 + 10,78 396,15 + 10,94 389,64 + 9,60
Level + SD
P1 411,40 + 10,40* 458,99 + 11,89 465,50 + 11,00
P2 407,34+ 4,21* 432,55+ 7,58 423,40 + 7,86
250.00 —

< 200.00
3
@
9]
£
8
o
100.00
01
|
K

I I
P1 P2

Kelompok

Figure 2. Diagram of Beta cell diameter between group

author conducted the experiment thoroughly.

Rat body weight

Rat body weight, blood glucose, and insulin level were
assessed on a day before surgery, 5™ postoperative day
and 10t postoperative day (Table 1).

In this study, the body weight of rats in all study groups
experienced a significant decrease on a day before
surgery, 5t postoperative day and 10 postoperative
day. Weight loss was found to be better in the P1 group
(rats with sleeve gastrectomy procedure), then the P2
group (rats with sleeve gastrectomy and omentoplasty
procedures), and then the control group.

Blood glucose levels in rats showed a decrease in
the P1 and P2 groups but not in the control group which
actually experienced a slight increase. The decrease in
blood glucose was found to be better in the P2 group. In
rat insulin levels, there was a significant difference in the
mean insulin levels between the day before surgery, 5
postoperative day and 10th postoperative day.

Analysis Langerhan's Islet diameter

The diameter of the islets of Langerhans in each rat was
measured and recorded at a day before surgery, 5t
postoperative day and 10t postoperative day. It was
found that the distribution of Langerhans Islet diameter
data was normally distributed.
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TABLE 2
HOMA Beta Value Analysis
Group Median (min-max) Normality Test p
K 19,92 (19,20-20,99) 0,846¢* 0,004K*
P1 40,22 (37,76-48,59) 0,111¢*
P2 43,11 (42,21-52,74) 0,007¢
Description: *Significant; ¢Shapiro-Wilk; Kkruskal-Wallis
TABLE 3
Post Hoc Analysis on HOMA Beta Value
Group Compared Group p
K P1 0.002m*
P2 0.002™"
P1 P2 0.172™

Description: *Significant; MMann-Whitney

TABLE 4

HOMA Beta Value and Islet Langerhans Gells Diameter Correlation

Variahle Median (min-max)

p r Description

Cell diameter 178,31 (136,69-265,39)

HOMA B 41,23 (19,20-52,74)

0,009%"

0,565 Significant, positive,

moderate

Description: *Significant; §Spearmann

Due to the normal distribution of the data, then the
difference test is continued with the test One-Way
ANOVA. This statistical test was conducted to determine
whether there was a difference in the diameter of beta
cells between groups in Figure 2.

In the one-way ANOVA test, a significance of
p = 0.095 was obtained, which means that there was no
significant difference between all groups in this study in
terms of the diameter of the islets of Langerhans in all
study groups. The beta cell diameter in both treatment
groups was greater than control group, however, the
difference is statistically not significant.

HOMA betaresults analysis
In the HOMA beta value data, after the normality test
using the Shapiro-Wilk test, the distribution of the
HOMA beta data was not normally distributed (Table 2).
Normality test result considered significant if p value >
0,05.

From the data on table 2, it can be seen that the
HOMA beta value was found to be the highest in the P2
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group (52,74) and was found to be lowest in the control
group (19,20). Due to the non-normal distribution of the
data, the different test was continued with the Kruskal
Wallis test. This statistical test was conducted to
determine whether there were differences in the HOMA
beta data between the research groups. Kruskal-Wallis
and Post Hoc test result considered significant if p value
<0,05.

From the results of the post-Hoc test, there were
significant differences between the control group and
treatment group 1 (0.002) and treatment 2 (0.002); there
was a significant difference between the treatment group
1 and the control group (0.002) and a non-significant
difference between the treatment group 1 and treatment 2
(0.172); there was a significant difference between the
treatment group 2 and the control group (0.002).

Correlation analysis of HOMA beta values and the
diameter of the islets of Langerhans

The HOMA beta values and the diameter of the islets of
Langerhans in each rat were measured and recorded at
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H+10 post with the mean beta cell diameter being 186.85
and a median of 178.31 while the mean value of HOMA
betawas 37.10 and the median was 41.23.

In the HOMA beta value and beta cell diameter
data, after the normality test with the Shapiro-Wilk test,
the data distribution was not normally distributed, then
continued with the non-parametric correlation test using
the Spearman test (Table 4).

In the Spearman test, a significance of p = 0.009
was obtained, which means that there is a significant
correlation and moderate strength (r = 0.565) of the
relationship between the diameter of the islets of
Langerhans and the HOMA beta value in this study.

DISCUSSION

Overweight and diabetes-associated obesity complicates
long-term morbidity. The major chronic complications
include micro/macrovascular disease, which causes an
increased prevalence of coronary artery disease,
peripheral vascular disease and stroke, and
microvascular damage leading to diabetic retinopathy
and nephropathy. Blood sugar control is essential in the
management of Diabetes Mellitus.” In an effort to
overcome insulin resistance, beta cells will increase
insulin secretion, which is able to maintain a relatively
normal glucose tolerance. Therefore, it is important to
assess body weight, blood glucose and insulin levels in
each DM patient in order to prevent further deterioration
and complications.'?

This study founds that insulin level on treatment
groups are similar to those of Laiyuan et al, in their study
of the effect of sleeve gastrectomy on DM rats, which
reported that the weight loss of rats was found to be the
best in the group of rats undergoing sleeve gastrectomy
compared to the control group.!! The rats fasting glucose
and insulin levels also showed better results in the group
of rats that underwent sleeve gastrectomy. Schauer et al,
also stated that sleeve gastrectomy had a better effect on
weightloss and glucose control than medication alone.*?

Based on literature study, author believe that there
are no significant literature that stated on how
combination of ometoplasty and sleeve gastrectomy
provide significant results in diabetic rats. While, this
study showed remarkably results on blood glucose level
parameter in diabetic rats that underwent sleeve
gastrectomy and omentoplasty treatment.

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) develops in
response to multiorgan insulin resistance and inadequate
insulin production from pancreatic cells. As has been
noted in attempts to overcome insulin resistance, cells
increase insulin secretion, resulting in hyperinsulinemia,
which is able to maintain relatively normal glucose
tolerance.’® Insulin is a key hormone involved in glucose
homeostasis as well as the release of chemical energy
from food. Insulin is encoded by chromosome 11 and

synthesized in the cells of the islets of Langerhans of the
pancreas. The synthesis, intracellular processing, and
secretion of insulin by cells is a characteristic pattern by
which many other peptide hormones are produced.!

In this study, treatment group 1 (rats with sleeve
gastrectomy procedure) affected beta cell diameter
greater than the control group and treatment group 2
(rats with sleeve gastrectomy and omentoplasty
procedures), but the difference was not statistically
significant. The results of this study are in line with the
study by Duoros et al, who reported no difference in beta
cell mass in diabetic rats undergoing sleeve gastrectomy
compared with controls.'®

Likewise, the study by Camacho et al, who also
stated that the mass of the islets of Langerhans showed no
significant difference between diabetic rats treated with
sleeve gastrectomy and Roux-en-Y gastric bypass
compared to controls using the sham method, but neither
group showed beta cell apoptosis.'®

Camacho et al in their study stated that the
mechanism for increasing morphology in beta cells could
be caused by two mechanisms. First, that bariatric
surgery causes food to reach the ileum more rapidly
thereby increasing ghrelin secretion, this pathway also
acts on -cell mass through the release of GLP-1, the -cell
proliferative agent secreted by L-cells. the second
mechanism is restriction of food transit in the jejunum,
which indirectly causes a temporary modification of
glucose tolerance, thereby stimulating beta cell
proliferation due to high blood glucose.

Seyfried et al, in their study of rats beta cell
morphology after RYGB surgery, said that the expression
of GLP-1 and PDX-1 (pancreatic duodenal homeobox-1)
was found to be higher in the treatment group than the
control group. This proves that PDX-1 expression is very
important in the integration of GLP-1 receptor signals to
regulate the growth, function and survival of cells. The
increase in PDX-1 after bariatric surgery may be due to
therelease of GLP-1.17

Although there are no studies that combine
omentoplasty and sleeve gastrectomy treatments on beta
cell diameter, this study revealed that omentoplasty
procedures gave a better effect on sleeve gastrectomy
procedures as evidenced by the larger mean beta cell
diameter than the control group and treatment group 1.
This due to omentum properties of angiogenesis,
mobility of pedicled omentoplasty and capillary
ingrowth, resulting in an advantage in terms of survival
and proliferation of the islets of Langerhans.®

Homeostatic model assessment (HOMA) is a
method for assessing-cell function and insulin resistance
(IR) from basal (fasting) glucose and insulin or C-peptide
concentrations. This model has been widely used since it
was first published. HOMA is one indicator to measure
the level of strength of the islets of Langerhans that
produce insulin. The greater the HOMA value, the better
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the beta cell strength level. The HOMA-B calculation
formula is (20 x Fasting insulin (mU/AL)) / (Fasting
glucose (mmol/L)).%

The relationship between glucose and insulin
under basal conditions reflects the balance between
hepatic glucose output and insulin secretion, which is
maintained by cyclical feedback between the liver and
cells. Insulin resistance is a metabolic disorder
characterized by elevated insulin levels. Insulin
resistance increases mortality and morbidity due to
metabolic syndrome, type 1I diabetes mellitus (DM) and
cardiovascular disease.?’ A significant difference
between the control group and treatment group 1 and
treatment 2 showed that the function of insulin secretion
by beta cells and blood glucose levels was higher. in both
diabetic rats treated with bariatric procedures with and
without omentoplasty.

The results of this study are similar to the study by
Laiyuan et al, in his study of the effect of sleeve
gastrectomy on glucose metabolism in rats, who reported
that sleeve gastrectomy promotes better glucose
homeostasis, as indicated by increased levels of GLP-1 in
Sleeve Gastrectomy SG-treated rats compared to the
control group; stimulates insulin secretion whereas GLP-
1 levels stimulate insulin secretion; reduce fasting blood
glucose levels, food intake and body weight; improve
glucose tolerance; stimulates the growth of villi of the
jejunum and ileum; and increased GLP-1 expression in
the jejunum and ileum.! Laiyun et al stated that the
mechanism underlying the metabolic changes produced
by SG is due to an increase in postprandial GLP-1 levels
and insulin sensitivity.!! Specifically, the increase in
glucose metabolism is further supported by increased
expression of GLP-1in thejjejunal and ileal mucosa, which
is consistent with increased plasma levels of GLP-1.
Another mechanism, the hindgut hypothesis, suggests
that incompletely digested food to the distal intestine
after SG surgery causes greater GLP-1 secretion from L-
cells, thereby increasing insulin action.!!

Douros et al, in his study also found that cells
showed greater sensitivity to glucose independent of
food stimulation after SG. Second, the presence of
increased insulin secretion contributes to the increased
glucose tolerance seen in SG.15 Although there has been
no study combining omentoplasty and sleeve
gastrectomy treatment on the HOMA beta value, this
study revealed that omentoplasty gave a better effect on
the sleeve gastrectomy procedure as evidenced by the
higher mean HOMA beta value than the control group
and the treatment group. High HOMA beta can trigger
angiogenesis and capillary ingrowth, omentoplasty
provides better vascularization of the pancreas so that the
function of insulin secretion by the islets of Langerhans is
getting better.?!

In this study, there was a significant correlation
with moderate strength of the islet of Langerhans
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diameter and HOMA beta values in rats. Where this
shows that the morphology of the islets of Langerhans,
especially cell diameter, has a synergistic effect on the
function of beta cells in insulin secretion and blood
glucose.

However, Duoros et al said that the morphology of
beta cells (eg cell size and cell area consisting of - or cells,
and the mass of - and cells) did not show differences in the
research group, this indicated that the mass and
morphology of beta cells did not contribute to differences
in function. beta cells. Feng 1i et al, also stated in their
study that although there was a significant increase in
insulin in rats with SG, the morphology of beta cells
remained unchanged.!®

However, these results are in line with the study by
Grong et al, who assessed the morphology of beta cells in
rats after sleeve gastrectomy treatment reported that rats
after SG treatment had lower fasting blood glucose levels
than the duodenojejunostomy and control groups, where
this result was in line with the assessment of the mass of
the islets of Langerhans which was found to be
significantly larger in the SG group. This is due to
improved glycemic control, increased levels of GLP-1 and
gastrin, two gastrointestinal hormones that function to
increase the diameter and mass of beta cells.??

Although there are no related studies that combine
omentoplasty and sleeve gastrectomy, as is known in this
study, omentoplasty has a beneficial effect on sleeve
gastrectomy procedures as evidenced by a larger mean
beta HOMA value and better beta-cell diameter.

CONCLUSION

Sleeve Gastrectomy and Omentoplasty improve the
HOMA Beta level in Sprague-Dawley rats induced by
diabetes mellitus which was characterized by an increase
in the mean HOMA beta value which was better than the
control and sleeve gastrectomy alone.

Sleeve Gastrectomy and Omentoplasty did not
affect the diameter of the Islets of Langerhans in Sprague-
Dawley rats which was characterized by the absence of
significant diameter changes in the islets of langerhans
rats before and after treatment. The diameter of the islets
of Langerhans and the HOMA beta values showed a
significant correlation with a moderate strength
relationship.

In conclusion, sleeve gastrectomy and pancreatic
omentoplasty provide improvement of HOMA Beta
value and Islets cell of Langerhans Diameter in Type 2
Diabetic Rats.
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Abstract
p-ISSN: 2301-4369 e-ISSN: 2685-7898 Background : Kenikir is a medicinal plant whose leaves are often consumed as vegetables.
https://doi.org/10.36408/mhjcm.v9i3.803 Kenikir leaves contain active compounds such as flavonoids, polyphenols, saponins,

tannins, alkaloids and essential oils. These compounds are thought to be able to inhibit
the growth of Mycobacterium tuberculosa and Candida albicans ATCC 10231 strains. The
purpose of this study was to describe the effect of kenikir leaf essential oil on the growth
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Indonesia Methods : This type of research is a pure experimental research by providing treatment in
the form of giving essential oil of kenikir leaves with various concentrations on the growth
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on the growth of the Candida albicans ATCC 10231 strains was carried out using the Kirby
Bauer disk diffusion method. The research design used is Post Test Only with Control
Group Design. Data obtained in the form of inhibition zone diameter, were analyzed using
E-mail Address : Variant Analysis (Anova), P <0.05 and continued with Post Hoc test.
Sitizainatun17@gmail.com Results : The results showed that 0.5% essential oil concentration had a inhibition zone of
9.67 mm (moderate criteria); essential oil concentration of 1% with a inhibition zone of
9.72 mm with criteria moderate and 1.5% concentration with inhibition zone 11.86% with
strong criteria and concentration 2% with inhibition zone 12.67 mm with strong criteria
all concentrations affect the growth of Candida albicans with the most optimal
concentration of 2% for the Candida albicans ATCC 10231 strains.

Conclusion : The higher the concentration of kenikir leaf extract, the inhibitory effect on
the growth of Candida albicans ATCC 10231 strains was also higher.
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INTRODUCTION

Oral candidiasis is the initial clinical manifestation and
most commonly experienced by patients, especially in
TB-HIV coinfected patients who have not received
antiretroviral (ARV) drugs. The incidence of candidiasis
is currently starting to increase globally along with the
increase in the immunocompromised population such as
people with HIV (Human Immunodeficiency Virus),
diabetes mellitus, antibiotic consumption, and pregnant
women. Various studies show that the incidence of
candidiasis is increasing in this population group. A
study reported that the incidence of candidiasis increased
in pregnant women by 51.5% and in patients with
urogenital tract infections by 10.3%.!

This disease is mostly found in people with HIV
with a number of cases of 2 million/year (Moyes and
Naglik, 2011). In addition, users of broad-spectrum
antimicrobials (such as tetracyclines), smokers, users of
dental prostheses, diabetic and malnourished patients
also suffer.

Candidiasis treatment is generally done by giving
antifungal drugs from the azole group. This has led to
certain clinical consequences, namely the discovery of
azole-resistantisolates as a result of the widespread use of
azoles. The development of resistance to the Candida
albicans pathogen has occurred since 1990 as a result of the
effect of fluconazole treatment. Furthermore, as many as
40% of candidiasis patients show resistance by Candida
albicans to antifungal drugs.? Treatment due to fungal
resistance has not been developed too much while the
number of cases of this infection is increasing. So natural
ingredients are needed as an effort to overcome drug
resistance.?

Kenikir (Cosmos caudatus Kunth) is a plant that
belongs to the Asteraceae family. This plant is commonly
found in Asia, including in Indonesia. Screening of active
components in kenikir leaf extract showed the presence of
groups of active compounds in the form of terpenoids,
flavonoids, phenolics, alkaloids, tannins, steroids and
saponins. The polar and non-polar extracts of kenikir
leaves showed significant levels of inhibition against five
human pathogenic microorganisms, including 2 Gram
positive bacteria (Staphylococcus aureus, and Bacillus
subtilis), 2 Gram negative bacteria (Pseudomonas
aeruginosa, and Escherichia coli), and 1 fungus (Candida
albicans).

Based on the above background, a research was
conducted on the potential of kenikir leaf (Cosmos
caudatus Kunth) essential oil anti-fungal in vitro.

RESEARCH METHODS

This type of research is a pure experimental research by
providing treatment in the form of giving essential oil of
kenikir leaves with various concentrations on the growth

of the Candida albicans ATCC 10231 strains. The research
design used is Post Test Only with Control Group Design.
There are two groups, namely the group that was given
treatment. The first group was the experimental group
which was treated and then measured and the
experimental group. The second group was the
comparison or control group that did not receive
treatment, but only measured.

Preparation of sample (Fungi)

In this study, the sample used Candida albicans ATCC
10231 obtained from the collection of Balai Laboratorium
Kesehatan dan Kalibrasi Yogyakarta. Candida albicans
ATCC 10231 was rejuvenated in solid Sabouroud
Dextrose Agar (SDA) medium containing peptone,
glucose and agar. Furthermore, fungal inoculation was
carried out in liquid Sabouroud Dextrose Agar (SDA)
media at a temperature of 37° C for 48 hours according to
the incubation period in an incubator shaker.

Essential Oil Isolation

Before the isolation process is carried out, the kenikir
leaves are rinsed with clean running water to remove dirt
and dust attached. The isolation process in this study uses
the water vapor distillation method where the volatile oil
content of kenikir leaves is separated based on the
principle of the difference in partial pressure of the
volatile compound content with the water vapor phase
and the boiler continuously until complete and ends with
condensation of the mixed vapor phase into water
distillate along with the compounds contained in the
water. completely or partially separated. The solvent
used is distilled water.

Essential Oil Characterization

Characterization of kenikir leaf essential oil using gas
chromatography-mass spectrophotometry (GC-MS) to
determine the compound content of kenikir leaf essential
oil.

Antifungal Effectiveness Test

The effectiveness test carried out in this study used the
disc diffusion method with variations in concentrations
of 0.5%, 1%, 1.5%, 2% against Candida albicans. The
positive control used was ketoconazole 1% and CMC 1%
solvent as anegative control.

The inhibition test of kenikir leaf essential oil

The concentrations used in the experimental group were
the concentration of kenikir leaf essential oil on the
fungus Candida albicans ATCC 10231 strains 0.5%; 1.0%;
1.5%;2.0%, the control group consisted of positive control
and negative control. Positive control used 1%
ketoconazole while negative control used 1% Carboxy
methyl cellulose (CMC). The number of repetitions used
was six repetitions in each group.
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The inhibition test of kenikir leaf essential oil on the

growth of the fungus Candida albicans ATCC 10231 strains

was carried out using the Kirby Bauer disk diffusion
method:

a. Sabouraud Dextrose Agar (SDA) media as much as
20 ml was poured into a disposable petri dish.

b. The suspension of Candida albicans fungus that has
been made according to the standard Mc Farland 0.5,
is poured as much as 1 mlinto a petri dish that already
contains SDA media, homogenized and then waited
forit to solidify.

c. Kenikir leaf essential oil is diluted into various
concentrations of 0.5%; 1.0%; 1.5%; 2.0% using 1%
CMCsolvent.

d. Make a positive control of 1% ketoconazole and 1%
negative control of CMC.

e. The paper discs were immersed for 5 minutes into
each concentration of kenikir leaf essential oil and
into the control. The number of discs inserted into
each concentration was 8 and in each control.

f. Paper discs were affixed to the media that had been
inoculated with Candida albicans ATCC 10231 strains
fungal suspension.

g. Wrapped in paper and plastic then stored in a box
container atroom temperature for 24 hours.

h. The zone of inhibition of the growth of Candida
albicans ATCC 10231 strains was measured using a
caliper.

RESULTS

Analysis Results Oil Chemical Compound essential
Leaf Kenikir with GC-MS

Analysis result with GC-MS will obtained two data are
chromatogram originating _ from results analysis gas
chromatography (GC) and spectra mass from results
analysis spectroscopy mass (MS). Chromatogram from
analysis with gas chromatography showed 39 peaks
compound with 15 peaks compound identified main. Gas
chromatography here working as tool separator various
component mixture in sample, while spectrometer mass

[R0T e

working for detect each molecule components that have
been separated on the system gas chromatography . From
the GC-MS chromatogram it will be obtained information
amount detected compounds and from _ GC-MS spectra
will be obtained information structure detected
compounds.

Content chemical oil essential leaf mistress of
results GC-MS analysis, oil essential from leaf
mischievous contains 39 compounds chemistry, and
15 compounds among them have content chemistry
abovel % (Table1.).

Based on Figure 21, 39 peaks were detected with
15 peaks component dominant which is composer oil
essential leaf mischievous. From the components
composer oil essential leaf mischievous These
compounds , 1,3,6-Octatriene, 3,7-dimethyl-, (E)- (CAS)
.BETA is component main and include in group
monoterpene compounds.

The results of the measurement inhibition zone
diameter on Candida albicans ATCC 10231 strains.
Growth

The results of the measurement of the diameter of the
resulting inhibition zone were then analyzed
descriptively, analytically and statistically. The results of
the descriptive analysis are presented in table 2.

From the graph the average diameter of the
Candida albicans ATCC 10231 strains growth inhibition
zone, then analyzed analytically using the antifungal
strength criteria according to Davis and Stout, as
happened in table 2.

After being analyzed descriptively and
analytically, the data were then analyzed statistically
using the SPSS 16.0 for Windows program. The results of
the normality test of Shapiro Wilk's data show that the
significance value of the data for the variable diameter of
the inhibition zone is entirely sig >0.05, which means that
all data distributions are normally distributed.

The results of the Kruskall Wallis test showed a
significance result of 0.000. The value of sig < 0.05 so that
HO is rejected and Ha is accepted which indicates that

10 Ho bo]
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Figure 1. Chromatogram of kenikir leaf essential oil
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TABLE 1

Composition compounds found in oil _ essential leaf mischievous with GC-MS ( abundance >1%)

NO Peak Retention Time Abundance Possible Compound
(minutes) (%) compounds Group
1 1 17.063 1.73 Bicyclo 3.1.0 hexane, monoterpene
4-methyl-1-(1-methylethyl
2 6 21.103 1.91 1,3,6-Octatriene, 3,7-dimethyl-, monoterpene
(2)- (CAS) cis-3,7
3 8 21.670 40.28 1,3,6-Octatriene, 3,7-dimethyl-, monoterpene
(E)- (CAS ).BETA
4 14 24.724 1.36 p-Mentha-1,5,8-triene monoterpene
5 15 25.160 7.84 p-Mentha-1,5,8-triene monoterpene
6 23 33.659 3.19 2,4-DIISOPROPENYL-1- sesquiterpene
METHYL-1-VINYL-

7 27 35.201 7.75 beta.- CARYOPHYLLENE sesquiterpene
8 29 36.566 1.89 beta.- Selinene sesquiterpene
9 30 36.759 1.94 .alpha .- amorphene

10 31 37.102 2.88 .alpha .- Farnesene sesquiterpene
11 32 37.687 14.77 germacrene d sesquiterpene
12 33 38.019 1.86 delta.- Guaiene sesquiterpene
13 34 38,519 2.03 Naphthalene, 1,2,3,5,6,8a-hexahydro-4,7- sesquiterpene

dimethyl-1-(1-methylethyl)-, (1S-cis)-

14 35 45.360 1.79 (-)-Caryophyllene oxide sesquiterpene
15 38 51.518 1.50 .alpha .- Santalol sesquiterpene

Source: primary data processed

there is an effect of various concentrations of kenikir leaf
essential oil on the growth of the fungus Candida albicans.

DISCUSSION

This study was conducted to determine the potential of
kenikir leaf essential oil on the growth of the fungus
Candida albicans ATCC 10231 strains. In this study, the
disc diffusion method was used because this method is
good for determining the activity of antifungal agents.
The potential of kenikir leaf essential oil can be seen from
the diameter of the inhibition zone formed on Saboraud
Dextrose Agar (SDA) media which had previously been

inoculated with Candida albicans suspension and
incubated for 24 hours at room temperature. The media
used in this research is Saboraud Dextrose Agar (SDA)
media which is a selective medium for isolating fungi and
yeasts.?*

The essential oil that has been obtained is then
made in various concentrations, namely concentrations
of 0.5%, 1.0%, 1.5% and 2.0% using 1% Carboxymethyl
Cellulose (CMC) solvent. The diameter of the inhibition
zone was indicated by the formation of a clear zone
around the paper disc that had been soaked for 5 minutes
in citronella essential oil measured using a caliper
starting from the smallest concentration of 0.5% to the
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TABLE 2

Results of Measurement of Inhibitory Zone Diameter on Candida albicans ATCC 10231 strains. Fungus Growth

Replication Inhibitory Zone Diameter (mm)

Essential oil of Kenikir Ketokonazol CcmMC

0.5% 1.0% 1.5% 2.0%
1 10.2 8.14 10.00 11.20 21.6 21.6
2 10.9 8.90 10.40 11.80 21.6 21.6
7.38 9.00 11.60 11.90 21.6 21.6
4 9.10 9.80 11.76 11.70 21.6 21.6
5 11.58 10.46 13.00 14.10 21.6 21.6
6 8.90 12.00 14.40 15.30 21.6 21.6
Amouth 58.06 58.3 71.16 76.00 21.6 21.6
Average 9.67 9.72 11.86 12.67 21.6 21.6

Source: Processed Primary Data, 2019

Average Diameter of Candida albicans Growth Inhibitory Zone
compare with Ketokonazole 1%

25 —

20 —

15 —

10 —

Inhibitory zone diameters (mm) e

0.50% 1%

1.50% 2%

ketokonazole 1%

Figure 2. Graph of Average Diameter of Candida albicans. Fungus Growth Inhibitory Zone

largest concentration of 2.0% including positive control of
1% ketoconazole. and 1% CMC negative control. CMC
was used as an essential oil solvent and 1% ketoconazole
solvent in the positive control because it was able to bind
water so that water molecules were trapped in the gel
structure formed by CMC and were able to dissolve
substances that were not soluble in water.’

The mechanism of kenikir leaf essential oil
compounds as antifungals is to inhibit the synthesis of
ergosterol (the main sterol forming fungal cell
membranes) so that the membrane protein structure is
damaged and membrane permeability increases which
will cause the death of Candida albicans fungal cells. The
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inhibition zone is a clear zone around the discs which
widens as the concentration of essential oil of kenikir
leaves increases.”” From the research that has been done,
the essential oil of kenikir leaves can inhibit the growth of
Candida albicans at concentrations of 0.5%,1.0%,1.5% and
2.0% with the diameter of the inhibition zone respectively
9.67 mm, 9.72 mm, 11.86 mm, and 12.67 mm while the
results of the inhibition zone diameter measurement in
1% ketoconazole positive control was 21.6 mm. The
results of the measurement of the diameter of the
inhibition zone in essential oils at the largest
concentration of 2.0% were still low compared to the
results of measurements in the positive control of 1%
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TABLE 3

Inhibitory Strength of Kenikir leaves (Cosmos caudatus Kunth) Essential Oil
on Inhibitory Zone Diameter of Candida alhicans ATCC 10231 strains

Davis and Stout Results
Inhibitory Zone Criteria Concentration of Inhibitory Zone Criteria
Diameter essential oil of kenikir leaves Diameter
<5mm Weak 0.5% 9.67 mm Medium
5-10 mm Medium 1.0% 9.72 mm Medium
10-20 mm Strong 1.5% 11.86 mm Strong
>20 mm Very strong 2.0% 12.67 mm Strong

Source: Processed Primary Data, 2019

ketoconazole. However, the diameter of the inhibition
zone of essential oils on the growth of the fungus Candida
albicans formed is in the moderate to strong category
according to the criteria for the strength of the inhibition
zone according to Davis and Stout.?

Potency oil essential leaf mischievous seen from
the diameter of the inhibition zone formed on the
previous Saboraud Dextrose Agar (SDA) media has
inoculated suspension mold Candida albicans and
incubated for 24 hours. Inhibition zone diameter showed
with formation of a clear zone around disc paper that has
been given oil fragrant lemongrass essentials with
concentrations of 0.5%, 1.0%, 1.5% and 2.0% were
measured with use period push start from concentration
smallest 0.5% to concentration largest 2.0% including
control positive ketoconazole 1% and control negative
CMC 1%. Media used in research this is Saboraud Dextrose
Agar (SDA) media which is a selective medium isolation
fungiand yeast. SDA media contains casein, peptone and
dextrose that play a role as supply nutrition growth
mushrooms . The pH of SDA media is sour that is about
5.6 so that allow for growth mushrooms and yeast, other
than thatso you can hinder growth bacteria.’

Research conducted by 12 essential oil
Lemongrass can inhibit the growth of Tricophyton fungus
rubrum at a concentration of 0.5% at 8.96 mm and 10% at
24.9 mm , Microsporum canis at a concentration of 0.5% at
7.13 mm and 10% at 22.56 mm, Epidermophyton floccosum
ata concentration of 0.5% of 6.13 mm and 10% of 19.5 mm.
From various study the in accordance with results
research obtained by researchers, that _ oil essential
fragrant lemongrass could also hinder growth mold
Candida albicans at concentrations of 0.5%,1.0%, 1.5% and
2.0% with inhibition zone diameter by in a row namely
9.67mm, 9.72mm, 11.86 mm, and 12.67 mm.

Concentration the smallest taken in the study this
is 0.5% and increasing by 0.5 on each the concentration .
That thing show significant difference _ if seen from
difference mean diameter of inhibition zone every

concentration . The difference in the mean diameter of the
inhibition zone of Candida albicans between 0.5% essential
oil concentration and 1% concentration is 0.05 mm,
between 1% and 1.5% concentration is 2.14 mm, between
1.5% and 2% concentration is 0.81 mm. Inhibition zone
diameter oil essential to growth mold Candida albicans
caused by enter in category currently until strong
according to criteria inhibition zone strength according to
Davis and Stout. Difference the average diameter of the
inhibition zone produced in each group concentration oil
essential leaf kenikir and group control show significant
results _ so that could concluded that on every
concentration oil essential potential as antifungal with
different abilities.!?

Mechanism of oil essential leaf mischievous as
antifungal is with formation an inhibition zone i.e. clear
zone around increasingly discrete discs widen along
increase concentration oil essential lemongrass fragrance
given. Concentration oil essential largest used is 2.0% has
a diameter of inhibition zone as big as 1 2.67 mm still have
difference as big as 12.7mm compared with the diameter
of the inhibition zone formed in the control positive
ketoconazole1.0% i.e of 8.93 mm.

Invasion of candida fungus begins with an
adaptive form of the fungus (yeast) that is inhaled or
attached to the body. This fungus will become a pathogen
if there are conditions that allow for multiplication and
produce mycotoxicity.!

The cell membrane of Candida albicans consists of
lipids and proteins that function as a barrier that prevents
the movement of water or water-soluble substances from
one space to another. Ergosterol is a layer of sterols that
functions to help membrane permeability and regulate
most of the liquid properties of fungi.'

Fluconazole will only bind to sensitive fungi or
yeasts. The antifungal activity depends on the presence of
sterols in the fungal or yeast cell membranes, especially
ergosterol. As a result of the formation of bonds between
sterols and antibiotics, there is a change in cell membrane
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permeability so that cells will lose various molecules.!
The hydrophobic molecules that make up essential oils
will attack the ergosterol in the fungal cell membrane,
causing changes in membrane permeability and
membrane damage, which in turn causes the fungal cell
molecules to come out, causing cell death. Essential oil
molecules can also interfere with the work of enzymes
bound to yeast cell membranes, thereby interfering with
the formation of cell membranes. In other words,
essential oils can kill and inhibit the growth of fungi.'®

Mechanism of ketoconazole in control positive as
antifungal is with hinder the enzyme 14-a-sterol
demethylase, which destroys ergosterol biosynthesis for
membrane cytoplasm and causes accumulation of 14-a-
methylsterol. Methylsterol this could disturb chain result
phospholipids , damage function system enzymes on the
membrane cell so that hinder growth mushrooms.”18

Analysis result show that compound main
contained _ in oil essential oil essential leaf mischievous
is 1,3,6-octatriene,3,7-dimethyl-,(E)-(CAS) with rate more
than 35%. Oil essential part big arranged on component
monoterpenes and sesquiterpenes. Based on Table 2.
Compounds included _ group monoterpene there are
five, namely Bicyclo 3.1.0 hexane, 4-methyl-1-(1-
methylethyl, 1,3,6-Octatriene, 3,7-dimethyl-, (Z)- (CAS)
cis-3,7;1,3,6 -Octatriene, 3,7-dimethyl-, (E)- (CAS). BETA;
p-Mentha-1,5,8-triene; p-Mentha-1,5,8-triene.
Compounds included group sesquiterpene there is ten,
namely beta.-CARYOPHYLLENE; beta.-Selinene; beta.-
CARYOPHYLLENE; beta.-Selinene; alpha.- amorphene;
alpha.- Farnesene; germacrene d; delta.- Guaiene;
Naphthalene, 1,2,3,5,6,8a-hexahydro-4,7-dimethyl-1-(1-
methylethyl)-, (1S-cis)-; (-)-Caryophyllene oxide; .alpha.-
Santalol.

Factors that can influence results research that has
been conducted is making suspension mushrooms and
abilities different disc absorption, degree acidity (pH) of
media, temperature , and humidity.” Making suspension
mold conducted with compare with Mc Farland standard
visually. Suspension mushrooms made by researchers
can so have level different turbidity with existing Mc
Farland standards. Whereas ability Different disc
absorption can also be influence result of the resulting
inhibition zone diameter, because researcher no could
sort out which disk has good absorption _ or not . _ This
thing controlled by researchers with soaking disc disc in
same time _ thatisabout5 minutes.

From various description on has in accordance
with proposed hypothesis _ that is oil essential
Lemongrass (Cymbopogon nardus _ L. Rendle) has power
resistor as antifungal to growth mold Candida albicans.
The more tall concentration oil given essential , then the
more high content _ substance antifungal in oil fragrant
lemongrass essentials, so that the diameter of the
inhibition zone formed the more big .

Some of the other factors that contribute to the
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quality of essential oils are the quality of the soil in which
the plants are grown, the temperature in the area, the
climate/annual amount of rainfall in which the plants are
grown, the height of the live plants, the distillation
process, the time gap between crop harvesting and
distillation, storage. oil after extraction, type of
distillation equipment used etc.?

Factors that can affect the results of research that
have been carried out are the manufacture of fungal
suspensions and different disk absorption capabilities,
the degree of acidity (pH) of the media, temperature, and
humidity.* The mushroom suspension was made by
visually comparing it with Mc Farland's standard. The
mushroom suspension made by the researcher may have
a different turbidity level with the existing Mc Farland
standard. Meanwhile, the absorption ability of different
disks can also affect the results of the resulting inhibition
zone diameter, because researchers cannot sort out which
disks have good absorption or those that donot.

CONCLUSION

Essential oil of kenikir leaves (Cosmos caudatus Kunth) has
the potential as antifungal against the growth of Candida
albicans ATCC 10231 strains.

The diameter of the inhibition zone of Candida
albicans ATCC 10231 strains formed at various
concentrations of essential oil of kenikir leaves (Cosmos
caudatus Kunth) 0.5%, 1.0%, 1.5%, 2.0% had an inhibition
zone diameter of 9.67 mm., 9.72 mm, 11.86 mm and 12.67
mm.

The optimal concentration of essential oil of
kenikir leaves (Cosmos caudatus Kunth) which is able to
inhibit the growth of Candida albicans ATCC 10231 strains
is 2.0% which has an inhibition zone diameter of 12.67
mm.
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Abstrak

Latar belakang : Penuaan memengaruhi berbagai aspek kehidupan, salah satunya yaitu
kesehatan, dimana fungsi tubuh pada lansia mengalami penurunan, seperti sensitivitas
kaki yang menurun. Salah satu aktifitas fisik yang mudah dilakukan bagi lansia adalah
senam kaki dan hidroterapi, dimana aktivitas tersebut dapat meminimalisir gangguan
sensitivitas kaki. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui perbandingan kombinasi
senam kaki dengan hidroterapi dan tanpa hidroterapi terhadap sensitivitas kaki pada
lansia.

Metode : Penelitian eksperimental dengan parallel 3 groups pre and post-test design
pada 21 lansia di RW 04 Karang Wetan, Ungaran Barat yang dipilih dengan pendekatan
purposive sampling dan dibagi menjadi tiga kelompok. Kelompok perlakuan melakukan
intervensi selama 5 minggu dengan frekuensi tiga kali dalam satu minggu. Skor
sensitivitas kaki diukur sebelum dan setelah intervensi menggunakan monofilament
10gr. Semakin baik sensitivitas kaki seseorang maka semakin tinggi jumlah skor
sensitivitas kakiyang diperoleh dari hasil pengukuran menggunakan monofilament 10gr.
Hasil : Hasil penelitian menunjukkan bahwa pada kelompok kombinasi senam kaki dan
hidroterapi terjadi peningkatan skor sensitivitas kaki yang bermakna (p<0,05) maupun
pada kelompok perlakuan senam kaki saja (p<0,05), sedangkan pada kelompok kontrol
tidak didapatkan kenaikan skor sensitivitas kaki (p>0,05). Pada kelompok perlakuan
kombinasi senam kaki dan hidroterapi dengan kelompok perlakuan senam kaki tidak
ditemukan perbedaan yang bermakna.

Simpulan : Kombinasi senam kaki dengan hidroterapi dan tanpa hidroterapi yang
dilakukan sebanyak 3 kali dalam seminggu selama 5 minggu terbukti meningkatkan skor
sensitivitas kaki pada lansia. Namun diantara keduanya tidak didapatkan perbedaan
bermaknayang lebih efektif dalam meningkatkan skor sensitivitas kaki pada lansia.

Kata kunci : Senam kaki, hidroterapi, sensitivitas kaki, lansia.

329



Perbandingan Komhinasi Senam Kaki dengan Hidroterapi dan Tanpa Hidroterapi
terhadap Sensitivitas Kaki pada Lansia

Comparison of Combination of Foot Exercise
with Hydrotherapy and Without Hydrotherapy on Foot Sensitivity in the Elderly

Abstract

Background : Aging affects various aspects of life, one of them is health, where in the elderly there is a decrease in body functions, such as a
decrease in foot sensitivity. One of the easy physical activities for the elderly are foot gymnastic and hydrotherapy in order to minimize the
decrease in foot sensitivity. The aims of the study is to know the comparison of the combination of foot gymnastic with hydrotherapy and
without hydrotherapy on foot sensitivity in the elderly.

Methods : Experimental research with parallel 3 groups pre and post-test design on 21 elderly in RW 04 Karang Wetan, West Ungaran
selected by purposive sampling approach and divided into three groups. The treatment group intervened with a frequency of 3 times a
week for 5 weeks. Foot sensitivity scores were measured before and after the intervention using a 10gr monofilament. The better the
sensitivity of a person's feet, the higher the total foot sensitivity score obtained from the measurement results using a 10gr monofilament.
Results : The results showed a significant increase in foot sensitivity scores in the combination foot exercise and hydrotherapy group
(p<0.05) and the foot exercise treatment group (p<0.05). In the control group, there was no increase in foot sensitivity score (p>0.05).
However, in the combined treatment group for foot exercises and hydrotherapy with the foot exercise treatment group, no significant
differences were found.

Conclusion : The combination of foot exercise with hydrotherapy and without hydrotherapy performed 3 times a week for 5 weeks has been
shown to increase foot sensitivity scores in the elderly. However, there was no significant difference between the two which was more

effective inincreasing foot sensitivity scores in the elderly.

Keywords : Foot gymnastic, hydrotherapy, foot sensitivity, elderly.

PENDAHULUAN

Lansia adalah seseorang yang berusia lebih dari 60
tahun.! Terdapat 901 juta kelompok usia tua 260 tahun
atau 12% total populasi di dunia.? Pelebaran piramida
kelompok tua tersebut juga terjadi di Indonesia. Pada
tahun 2020 sebanyak 28 juta penduduk Indonesia
merupakan lansia. Jumlah tersebut setara dengan 10,7%
dari populasi Indonesia. Semakin bertambahnya usia,
akan memengaruhi berbagai aspek kehidupan, terutama
dalam hal aspek kesehatan, dimana tubuh lansia mulai
mengalami penurunan fungsi sehingga dapat
meningkatkan risiko disabilitas.? Penuaan juga dikaitkan
dengan perubahan degeneratif pada beberapa organ
tubuh seperti, tulang, pembuluh darah, kulit, jantung,
paru-paru, saraf, dan jaringan tubuh lainnya. Salah satu
pola kerusakan pada sistem saraf tepi adalah neuropati
perifer.*® Neuropati perifer berkaitan dengan saraf,
waktu perjalanan penyakit dan patologi yang
mendasarinya.” Defisit neurologis yang paling umum
adalah hilangnya refleks pada ankle dan hilangnya
persepsi rangsang sentuhan halus.® Gangguan sensoris
menyebabkan hilang rasa dimana tidak dapat merasakan
rangsang nyeri, kesemutan, sensasi getar, rasa baal, rasa
sakit, kram, rangsang suhu, serta hilang/berkurangnya
refleks tendo sehingga daya kewaspadaan salah satunya
proteksi kaki akan hilang terhadap rangsang yang
berasal dari luar. Pada lansia hal tersebut dapat
disebabkan oleh perubahan pada integritas jaringan kulit
dan penurunan fungsi saraf sensoris yang menurunkan
sensitivitas kulit.® Hilangnya atau penurunan sensasi
pada kaki tersebut dapat dideteksi menggunakan

skrining sensitivitas kaki.? Penurunan sensitivitas pada
kaki juga erat kaitannya dengan perubahan fungsional
pada sistem kardiovaskular seperti kenaikan tahanan
vaskular menyebabkan penurunan perfusi jaringan
sehingga terjadi pengurangan aliran darah untuk
memenuhi kebutuhanjaringan.

Salah satu pencegahan gangguan perfusi jaringan
tepi pada lansia adalah dengan melakukan aktivitas fisik
secara rutin. Senam kaki termasuk aktivitas yang
bertujuan meminimalisir terjadinya cedera dan
meningkatkan peredaran darah dan perfusi, terutama di
kaki.! Pada penelitian ini, senam dilakukan dengan
menggerakkan kaki dan sendi-sendi kaki. Dilakukan
dalam waktu 9 menit sebanyak 3 kali seminggu selama
6 minggu yang berpedoman berdasarkan gerakan senam
kaki diabetik, yang terdiri dari sebelas gerakan dan
menggunakan media pendukung seperti koran. Senam
kaki dapat merangsang pemulihan fungsi saraf tepi
dengan menginhibisi aldose reductase yang menyebabkan
penurunan Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
Hydroxide (NADPH) sehingga akan meningkatkan
aktivitas sel endotel. Penurunan NADPH berperan
dalam meningkatkan sintesis oksida nitrat (NO)
sehingga hipoksia pada saraf akan berkurang.
Peningkatan nitrit oksida (NO) di endotel merangsang
pemulihan fungsi saraf pada pasien.'? Senam kaki juga
bisa dikombinasikan dengan jenis terapi lainnya
sehingga akan mendapat hasil yang lebih maksimal. Jenis
terapi dikombinasikan seperti; terapi air hangat atau
disebut juga dengan hidroterapi. Pada penelitian ini,
hidroterapi merupakan proses dimana kaki direndam
menggunakan air hangat pada ember dengan suhu
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40+1°C selama 10 menit yang terbagi menjadi 2 sesi yaitu,
perendaman di 5 menit pertama kemudian istirahat
1 menit dengan mengeluarkan kaki dari ember, lalu
dimasukan kembali pada ember selama 5 menit kedua.
Hidroterapi bermanfaat untuk meningkatkan dilatasi
pembuluh darah dan menjaga peredaran darah tetap
lancar.’* Hidroterapi dengan air hangat yang bersuhu
38-40°C di atas mata kaki bermanfaat melebarkan
pembuluh darah, menurunkan tekanan darah,
menurunkan ketegangan otot, meringankan nyeri send;i,
membunuh kuman, menghilangkan bau serta
meningkatkan kualitas tidur.!* Oleh sebab itu, penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh dan
perbandingan senam kaki dengan hidroterapi dan tanpa
hidroterapi terhadap sensitivitas kaki.

METODE

Penelitian ini meupakan penelitian eksperimental
dengan parallel 3 groups pre and post-test design. Subjek
penelitian adalah 21 lansia di RW 04 Karang Wetan,
Ungaran Barat yang dipilih berdasarkan kriteria inklusi
dan eksklusi secara purposive sampling.

Kriteria inklusi yaitu (1) berstatus sebagai lansia di
Wilayah RW 04 Karang Wetan, Ungaran Barat,
Kabupaten Semarang, (2) berusia 60-80 tahun,
(3) bersedia mengikuti penelitian dengan
menandatangani lembar informed consent, dan tidak
terdapat kriteria eksklusi. Kriteria eksklusi: (1) Tidak bisa
melihat, mendengar, dan berbicara, (2) Tidak dapat
menggunakan dan mengerti bahasa Indonesia,
(3) Gangguan Kejiwaan, (4) Disabilitas (termasuk
keterbatasan fisik, intelektual, mental, dan/atau sensorik
dalam jangka waktu lama dalam berinteraksi). Kriteria
drop out pada penelitian ini apabila subjek penelitian
tidak mengikuti seluruh kegiatan yang diselenggarakan
oleh peneliti. Subjek penelitian dikelompokkan menjadi
tiga kelompok yaitu kelompok kontrol, kelompok
perlakuan kombinasi senam kaki dengan hidroterapi,
dan kelompok perlakuan senam kaki. Kedua kelompok
perlakuan diberikan intervensi selama 5 minggu dengan
frekuensi tiga kali dalam seminggu. Adapun untuk
kelompok kontrol tidak diberikan intervensi senam kaki
dan hidroterapi.

Pada kelompok perlakuan kombinasi senam kaki
dengan hidroterapi dimulai dengan memberikan
intervensi hidroterapi dengan merendam kedua kaki di
dalam ember yang berisi air hangat selama 15 menit
dengan suhu 40 + 1°C yang terbagi menjadi 2 sesi yaitu,
perendaman di 7 /2 menit pertama kemudian istirahat
1 menit dengan mengeluarkan kaki dari ember, lalu
dimasukan kembali pada ember selama 7 %2 menit kedua.
Kemudian dilanjutkan intervensi senam kaki yang
dilakukan oleh kedua kelompok perlakuan dengan
pemberian instruksi kepada subjek penelitian untuk
duduk di kursi tidak bersandar dan kaki menyentuh
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lantai. Subjek dapat melakukan gerakan senam kaki yang
dipandu langsung oleh peneliti dan dibantu media
proyektor agar memudahkan subjek penelitian
mengikuti gerakan senam kaki.

Pengukuran sensitivitas kaki menggunakan
monofilament 10gr yang dilakukan sebelum dan sesudah
intervensi senam kaki dan hidroterapi. Teknis
pengukurannya dengan memposisikan sudut
monofilament 90° terhadap lokasi di kaki yang akan
diperiksa, penekanan dilakukan selama 2 detik lalu
segera ditarik. Dilakukan 3 kali pemeriksaan pada
masing-masing lokasi. Hasil penilaian sensitivitas kaki
dinyatakan sebagai skor sensitivitas kaki yang
merupakan jumlah total dari 10 lokasi penekanan yang
sudah ditentukan dari masing-masing kaki sehingga skor
total kedua kakiadalah 20.

Data dianalisis secara deskriptif dan uji hipotesis.
Perbedaan antara pre-test dan post-test dilakukan uji
statistik dengan metode paired-t test karena untuk data
yang berdistribusi normal yaitu kelompok perlakuan 1
dan kelompok perlakuan 2. Perbedaan antara pre-test dan
post-test kelompok kontrol dilakukan uji statistik dengan
metode uji Wilcoxon karena untuk data berdistribusi tidak
normal. Perbedaan antara kelompok perlakuan 1,
kelompok perlakuan 2, dan kelompok kontrol dilakukan
dengan uji statistik Kruskal-Walis dan Post Hoc Mann-
Whitney.

Ethical Clereance sudah didapatkan dari Komisi
Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas Kedokteran
Universitas Diponegoro No.202/EC/KEPK/FK-
UNDIP/VI/2021

HASIL PENELITIAN

Karakteristik Subjek Penelitian

Dua puluh satu lansia wilayah RW 04 Karang Wetan,
Ungaran Barat, Kabupaten Semarang berpartisipasi
hingga akhir penelitian.

Perbandingan sensitivitas kaki

Berdasarkan tabel 2, pada kelompok perlakuan
kombinasi senam kaki dan hidroterapi didapatkan hasil
dari uji beda antara pre-test dan post-test menunjukkan
nilai p<0,05 (0,008) yang berarti terdapat peningkatan
skor sensitivitas kaki yang bermakna. Kemudian pada
kelompok perlakuan senam kaki didapatkan hasil dari uji
beda antara pre-test dan post-test menunjukkan nilai
p<0,05 (0,035) yang berarti terdapat peningkatan skor
sensitivitas kaki yang bermakna. Pada kelompok kontrol,
hasil dari uji beda antara pre-test dan post-test
menunjukkan nilai p>0,05 (0,083) yang berarti tidak
terdapat peningkatan skor sensitivitas kaki yang
bermakna.

Perbandingan sensitivitas kaki antar kelompok
Setelah dilakukan uji normalitas data, selisih skor pre-test
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TABEL 1
Karakteristik Subjek Penlitian

Karakteristik Kelompok ]
Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2
(n=7) (n=7) (n=7)
Usia 65,57 £ 3,55 65,43 £ 8,94 61,71+2,75 0,129%**
Jenis kelamin  Laki-laki 4 (57,14%) 2 (28,57%) 0 (0%)
Perempuan 3(42,86%) 5(71,43%) 7 (100%)
Tinggi Badan 1,64 £ 0,06 1,59+0,04 1,61 +0,04 0,211*
Berat Badan 64 + 6,81 64,43 £4,93 62,71 +£4,35 0,831*
IMT 23,76 £2,18 25,35+1,78 24,24 +1,52; 23,94 0,400%**
§Nilai tabel adalah Rerata + Simpang Baku; Median (min—max) *Uji One Way ANOVA **Uji Kruskal Wallis
TABEL 2
Perbedaan Skor Sensitivitas Kaki Pre-test, Post-test, dan Delta berdasarkan Perlakuan
Kelompok Sensitivitas kaki p Delta
Pre test Post test
Kontrol 17,57 +1,51 17,14+ 1,77 0,083@ -0,43+0,54
Perlakuan 1 14,14 + 3,53 18,14 + 1,57 0,0081]* 4,00+2,71
Perlakuan 2 16,86 + 2,61 19,29+0,76 0,0357" 2,43+2,37
p 0,065% 0,039%* 0,003%"
Keterangan : *Signifikan (p < 0,05); $One Way ANOVA; *Kruskal Wallis; TPaired t; @ Wilcoxon
TABEL 3
Perbedaan Skor Sensitivitas Kaki antar kelompok
Kelompok P Keterangan
Pre test Post test
Perlakuan 1 Perlakuan 2 0,318 Tidak signifikan
Kontrol 0,002 Signifikan
Perlakuan 2 Kontrol 0,007 Signifikan

dan post-test sensitivitas kaki antar kelompok dianalisis
menggunakan uji beda tak berpasangan dengan
distribusi tidak normal menggunakan uji Kruskal Wallis
dan Post Hoc Mann-Whitney. Berdasarkan tabel 3,
didapatkan perbedaan selisih nilai pre-test dan post-test
skor sensitivitas kaki yang bermakna antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan kombinasi senam
kaki dengan hidroterapi (p=0,002).

Didapatkan juga perbedaan selisih nilai pre-test
dan post-test skor sensitivitas kaki yang bermakna antara
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan senam
kaki (p=0,007). Selain itu juga tampak perbedaan selisih

pretest dan post-test skor sensitivitas kaki yang tidak
signifikan antara kelompok perlakuan kombinasi senam
kaki dengan hidroterapi dan kelompok perlakuan senam
kaki (p=0,318).

DISKUSI

Pada penelitian ini menunjukkan hasil yang signifikan
dari kedua kelompok perlakuan, baik pada kelompok
intervensi kombinasi senam kaki dan hidroterapi
maupun tanpa hidroterapi. Pada kelompok yang
dilakukan kombinasi senam kaki dan hidroterapi
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menunjukkan peningkatan sensitivitas kaki yang
signifikan (pre-test ke post-test) dimana hasil tersebut
didukung oleh penelitian sebelumnya oleh Permatasari,
Kartika Dwi,. et al pada tahun 2020 yang menunjukkan
bahwa setelah dilakukan intervensi terapi kombinasi
senam kaki dan rendam air hangat terdapat peningkatan
skor sensitivitas kaki yang signifikan pada lansia.?
Perbedaan dengan penelitian tersebut terletak pada
tujuan penelitian yang hanya mengetahui efektivitas
terapi kombinasi senam kaki dan rendam air hangat
terhadap sensitivitas kaki pada lansia, sedangkan pada
penelitian ini bertujuan mengetahui perbandingan
kombinasi senam kaki dengan hidroterapi dan tanpa
hidroterapi terhadap sensitivitas kaki pada lansia.
Kelompok perlakuan yang diberi intervensi senam kaki
pun juga menunjukkan peningkatan sensitivitas kaki
yang signifikan (pre-test ke post-test) dimana hasil tersebut
didukung oleh penelitian sebelumnya dari Margaretta
pada tahun 2016 dimana 39 responden yang mengikuti
senam kaki mengalami peningkatan sensitivitas kaki.!®
Perbedaan dengan penelitian tersebut terletak pada lama
waktu intervensi yaitu 2 kali perminggu selama 4 minggu
dan alat pengukur yang digunakan berupa kapas dan
sikat. Sedangkan pada penelitian ini intervensi dilakukan
3 kali perminggu selama 5 minggu dan pengukuran skor
sensitivitas kaki menggunakan monofilament 10 gr.
Sedangkan pada kelompok kontrol tidak terdapat
perubahan skor sensitivitas kaki yang signifikan dari
nilai pre-test ke post-test.

Pada penelitian ini sebelum dilakukan perlakuan
kombinasi senam kaki dan hidroterapi maupun tanpa
hidroterapi didapatkan hasil pre-test skor sensitivitas
kaki rendah pada sebagian subjek penelitian. Hal
tersebut dapat dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti
usia, aktivitas sehari-hari, stress, riwayat penyakit dan
lain sebagainya. Pada penelitian Herliawati tahun 2017
disebutkan bahwa kadar gula darah dapat memengaruhi
sensitivitas kaki sehingga menyebabkan peningkatan
viskositas darah sehingga aliran darah ke seluruh tubuh
terganggu terutama bagian distal tubuh, salah satunya
yaitu kaki.!* Adanya gangguan sensitivitas kaki
merupakan komplikasi vaskuler pada susunan saraf
perifer terutama pada komponen sensorik pada bagian
distal ekstremitas.)” Kemudian setelah dilakukan
perlakuan terjadi peningkatan skor sensitivitas kaki
subjek penelitian yang signifikan. Penelitian tersebut
didukung dengan hasil penelitian dari Setiawan (2011)
bahwa gerakan senam kaki dapat melancarkan aliran
darah dalam tubuh sehingga dapat meningkatkan
sensitivitas kaki.!®

Sirkulasi darah yang lancar akan menyalurkan
oksigen dan nutrisi menuju sel dan jaringan saraf
sehingga proses metabolisme sel Schwann akan
tepengaruh, dimana fungsi akson menjadi lebih
optimal.® Hal tersebut juga didukung oleh penelitian
Widanti & Proverwati tahun 2010 bahwa senam kaki
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dapat membantu melancarkan aliran darah,
memperkuat otot-otot kecil kaki dan mencegah
terjadinya kelainan bentuk kaki.?® Pada penelitian yang
dilakukan oleh Jati, 2017 yang berkaitan dengan
hidroterapi, dimana merendam kaki dengan air hangat
dapat mengatasi gangguan perfusi perifer yang akan
memengaruhi sensitivitas kaki dalam waktu terapi
kuranglebih dua minggu sehingga.?*

Manfaat air panas pada jaringan yaitu terjadi
metabolisme seiring dengan peningkatan pertukaran
antara zat kimia tubuh dengan cairan tubuh, lalu efek
biologis yaitu panas menyebabkan pembuluh darah
dilatasi sehingga sirkulasi darah akan ikut meningkat.
Dengan melakukan perawatan kaki seperti kaki
direndam dalam air hangat dapat memperlancar
sirkulasi darah di kaki sehingga asupan nutrisi pada kaki
tercapai dan membuat syaraf syaraf pada kaki menjadi
lebih sensitif, gejala pada kaki yang dirasakan penderita
seperti neuropati akan berkurang, dan dapat mencegah
komplikasi penyakit seperti ulkus diabetikum.??
Aktivitas kombinasi senam kaki dan hidroterapi
merupakan aktivitas fisik yang menjadi pilihan terapi
untuk lansia karena memiliki berbagai manfaat, meliputi
memperbaiki aliran darah dan sirkulasi perifer,
meningkatkan sensitivitas kaki dan melenturkan
struktur otot.?

Keterbatasan dari penelitian ini yaitu sulitnya
mengumpulkan data penelitian dikarenakan terkait
dengan Pemberlakuan Pembatasan Kegiatan Masyarakat
(PPKM) selama pandemi COVID-19 sehingga subjek
penelitian sulit apabila jumlahnya besar. Selain hal
tersebut, peneliti tidak dapat mengontrol seluruh
aktivitas sehari-hari subjek penelitian selama penelitian
berlangsung, serta subjek dengan diabetes dan non
diabetes tidak dibedakan.

SIMPULAN

Kesimpulan dari penelitian ini adalah diadapatkan
bahwa kombinasi senam kaki dan hidroterapi maupun
senam kaki dapat meningkatkan sensitivitas kaki.
Namun, tidak didapatkan perbedaan yang bermakna
antara kombinasi senam kaki dengan hidroterapi dan
hanya senam kaki. Pada penelitian ini masih perlu
dilakukan dengan subjek yang lebih besar dan
pembagian jenis kelamin yang lebih merata.
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Abstrak

Latar belakang : Salah satu komplikasi makrovaskuler penderita diabetes melitus tipe 2
(DMT2) yaitu penyakit jantung koroner (PJK). Kematian utama pada DMT2 disebabkan
karena PJK. Rasio trigliserida (TG)/ high density lipoprotein (HDL) dapat memprediksi
perkembangan PJK dan berkorelasi dengan indeks massa tubuh (IMT) dan tingkat
tekanan darah. Penelitian ini bertujuan membuktikan korelasi IMT dan tekanan darah
dengan rasio TG/HDL penderita DMT2 Etnis Jawa.

Metode : Sampel penelitian sejumlah 107 subjek DMT2 etnis Jawa. Data sekunder
berupa rekam medis pasien DMT2 di Puskesmas, Semarang. Uji korelasi Spearman
dipakai untuk menganalisis korelasi IMT dan tekanan darah dengan rasio TG/HDL dengan
p<0,05.

Hasil : Pada DMT2 etnis Jawa ditemukan rerata IMT adalah 24,3+3,3 kg/m? dengan
mayoritas IMT obesitas (42,1%), rerata tekanan darah sistolik (138,419 mmHg) dan
tekanan darah diastolik (80,5+8,9 mmHg) dengan mayoritas mengalami prehipertensi
(46,7%). Terdapat korelasi positif lemah yang signifikan antara IMT terhadap rasio
TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa (r= 0,262, p= 0,006). Tekanan darah tidak
terdapat korelasi signifikan terhadap rasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa
(r=-0,114, p=0,243,).

Simpulan : Terdapat korelasi signifikan antara indeks massa tubuh (IMT) dengan rasio
TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa. Sedangkan tingkat tekanan darah tidak
berkontribusiterhadap rasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa.

Kata kunci : Indeks massa tubuh, tekanan darah, rasio TG/HDL, DMT2
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Correlation of Body Mass Index and Blood Pressure
with TG/HDL Ratio in Type 2 Diabetes Javanese Patients

Abstract

Background : One of macrovascular complications of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is coronary heart disease (CHD). CHD is The main
cause of death in T2DM. Triglycerides (TG)/high density lipoprotein (HDL) ratio can predict CHD's development and correlates with body
mass index (BMI) and blood pressure. This study aims to prove the correlation of BMI and blood pressure to TG/HDL ratio in Javanese Ethnic
T2DM.

Methods : The research sample was 107 Javanese Ethnic T2DM. Secondary data used medical records of T2DM at the Puskesmas,
Semarang. Spearman correlation test was used to analyze correlation of BMIand blood pressure to TG/HDL ratio with p<0.05.

Results : The average BMI was 24.3 +3.3 kg/m?2 with the majority being obese (42.1%), systolic blood pressure (138.4+19 mmHg) and
diastolic blood pressure (80.5+8.9 mmHg) with majority having prehypertension (46.7%). There was a significant weak positive correlation
between BMI and TG/HDL ratio in Javanese ethnic T2DM (r= 0,262, p= 0,006). Blood pressure did not have a significant correlation with the
TG/HDLratioinJavanese ethnicT2DM (r=-0,114, p=0,243,).

Conclusion : There is a significant correlation between body mass index (BMI) and the ratio of TG/HDL in Javanese ethnic DMT2 patients.
Meanwhile, the blood pressure level did not contribute to the TG/HDL ratio in Javanese people with DMT2.

Keywords: body massindex, blood pressure, TG/HDL ratio, T2DM.

PENDAHULUAN

Berdasarkan data World Health Organization
menunjukkan bahwa jumlah pasien Diabetes Mellitus
Tipe 2 (DMT2) di Indonesia yaitu 8,4 juta penduduk serta
menempati peringkat keempat sedunia.! Data profil
kesehatan Jawa Tengah tahun 2018, menunjukkan DMT2
menempati urutan kedua peningkatan penyakit tidak
menular di Jawa Tengah setelah hipertensi yaitu sekitar
20,57 % .2 Etnis Jawa paling mendominasi sekitar 46 % dari
penduduk Indonesia.® Penelitian lainnya menunjukkan
bahwa polimorfisme CAPN10 SNP-19 berhubungan
dengan kerentanan terhadap penyakit DMT2 Etnis Jawa.*
DMT2 merupakan faktor penyebab utama penyakit
kardiovaskular, dengan risiko 2-4 kali lipatnya
menjadikan penyakit jantung.? Kematian utama pada
DMT2 disebabkan karena Penyakit jantung koroner
(PIK).

Rasio trigliserida/high density lipoprotein
(TG/HDL) merupakan indikator non invasive untuk
mengidentifikasi individu yang berisiko mengalami
penyakit jantung terutama pada penderita DMT2.° HDL
rendah dan TG tinggi pada sirkulasi menyebabkan
akumulasi kolesterol pada sel beta pankreas, toksisitas
seluler dan gangguan pada sekresi insulin yang akan
menimbulkan insiden diabetes tipe 2.7 Penderita DMT2
kadang disertai dengan hipertensi dimana memiliki
kadar trigliserida lebih tinggi.® Penelitian oleh
Hyungseon et al. 2018, pada kelompok yang memiliki
rasio TG/HDL tinggi menunjukkan prevalensi
hipertensi yang lebih tinggi pada awal masa dewasa.
Risiko hipertensi menjadi tiga kali lipat lebih tinggi pada
kelompok rasio TG/HDL vyang tinggi.l® Studi ini
bertujuan untuk membuktikan adakah korelasi antara
IMT dan tingkat tekanan darah dengan rasio TG/HDL

khusus pada penderita DMT2 Etnis Jawa sebagai upaya
untuk mengidentifikasi penyakit kardiovaskuler pada
penderita DMT2 Etnis Jawa, etnis yang terbesar di
Indonesia.

METODE PENELITIAN

Studi ini merupakan studi observasional analitik dengan
pendekatan cross sectional. Berdasarkan hasil
perhitungan sampel minimum diperoleh sebanyak
33 sampel minimum. Data diambil dari Prolanis jumlah
penderita DM sekitar 107 pasien peserta prolanis di
Puskesmas Pandanaran, Puskesmas Gunungpati dan
Puskesmas Purwoyoso, Semarang periode Maret 2020
yang dilibatkan dalam penelitian ini. Kriteria inklusi
meliputi penderita DMT2, usia 30-70 tahun, Etnis Jawa
(dilihat dari dua keturunan di atasnya). Kriteria eksklusi
meliputi pasien dengan riwayat penyakit kardiovaskuler
seperti stroke, gagal jantung, Infark Miokard Akut.
Pengumpulan data dilakukan dengan data
sekunder melalui data rekam medik dari rekam medis
Prolanis pasien yang meliputi identitas, usia, jenis
kelamin, tinggi badan (TB), berat badan (BB), IMT,
tekanan darah, kadar HDL dan kadar trigliserida (TG).
Pengukuran IMT didapatkan dari BB dalam kg dibagi TB
dalam meter berdasarkan kriteria sesuai Asia Pasifik.!
Tingkat tekanan darah adalah tekanan darah yang terdiri
dari tekanan sistolik dan tekanan diastolik, kemudian
diklasifikasikan berdasarkan JNC VII. Normotensi jika
Tekanan Darah Sistolik (TDS) <120 mmHg dan Tekanan
Darah Diastolik (TDD) <80mmHg, Prehipertensi: TDS
120-139 mmHg dan TDD 80-89 mmHg, Hipertensi stage
1: TDS 140-159mmHg atau TDD 90-99mmHg,
Hipertensi stage 2: TDS 2160mmHg atau TDD
>100mmHg.'> Rasio TG/HDL didapatkan dari
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perbandingan dari kadar trigliserida (mg/dL) dengan
HDL (mg/dL). Pemeriksaan kadar TG dan HDL
dilakukan setelah pasien DM melakukan puasa 8 jam
kemudian dilakukan pengukuran pada laboratorium di
kotaSemarang.

Analisis bivariat menggunakan uji korelasi
Spearman dengan p<0,05. Persetujuan Etik didapatkan
melalui Ethical Clearance No. 096/EC/FK/2020 oleh
Komisi Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Semarang.
Pengambilan data dilaksanakan setelah mendapatkan
perizinan Puskesmas Gunungpati dan Puskesmas
Purwoyoso Kota Semarang.

HASIL

Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan responden berjumlah
107 orang, rerata usia penderita DMT2 pada penelitian ini
adalah 58,63+6,908 tahun. Sebagian besar responden
berjenis kelamin perempuan (80,4%). IMT penderita
DMT2 pada penelitian ini berkisar antara 17,3 sampai
33,3 dengan rata-rata 24,3+3,3 kg/ m? dan sebagian besar
penderita DMT2 memiliki kategori IMT obesitas (42,1%).
Tekanan darah sistolik penderita DMT2 pada penelitian
ini berkisar antara 102 sampai 212 dengan rata-rata

138,4+19 mmHg. Tekanan darah diastolik penderita
DMT?2 pada penelitian ini berkisar antara 58 sampai 105
dengan rata-rata 80,5+8,9 mmHg dan sebagian besar
penderita DMT2 mengalami prehipertensi (46,7 %). Rasio
TG/HDL penderita DMT2 pada penelitian ini berkisar
antara 0,8 sampai 39,4 denganrata-rata 3,8+4,1.

Berdasarkan hasil uji korelasi Spearman yang
tertera pada Tabel 2 terdapat korelasi signifikan antara
indeks massa tubuh (IMT) dengan rasio TG/HDL pada
penderita DMT2 etnis Jawa r= 0,262, p= 0,006. Korelasi
positif lemah menunjukkan bahwa semakin meningkat
indeks massa tubuh (IMT), maka semakin meningkat
pula nilai rasio TG/HDL nya. Tidak terdapat korelasi
yang signifikan antara tekanan darah terhadap rasio
TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawar=-0,114, p =
0,243.

PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan responden DM tipe 2 etnis Jawa
dengan meninjau dari segi IMT dimana didaptkan hasil
bahwa sebagian besar merupakan obesitas (42,1%).
Meskipun secara statistik dibuktikan oleh penelitian
terdahulu menyebutkan tidak ada perbedaan signifikan
IMT antara kelompok DM dan Non DM."® Hasil studi ini

TABEL 1
Karakteristik Sampel

Variabel N Persentase Mean + SD
Usia (tahun) 58,6 £ 6,9
Jenis Kelamin Perempuan 86 80,4 -

Laki-laki 21 19,6

Total 107 100
Indeks Massa Underweight (<18,5) 2 1,9 24,3+3,3
Tubuh(skor) — \ mal (18,5-22,9) 40 37,4

Overweight (23-24,9) 20 18,7

Obesitas (> 25) 45 42,1

Total 107 100
Tekanan Darah Sistolik (TDS) 138,4 + 19
Tekanan Darah Diastolik (TDD) 80,5+8,9
Tekanan Darah  Normal 9 8,4 -

Prehipertensi 50 46,7

Hipertensi stage 1 36 33,6

Hipertensi stage 2 12 11,2

Total 107 100
Rasio TG/HDL - - 3,8+4,1
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TABEL 2

Korelasi IMT dan tingkat tekanan darah dengan rasio TG/HDL

Variabhel r p value
Indeks massa tubuh (IMT) 0,262* 0,006*
Tingkat tekanan darah -0,114 0,243

menunjukan bahwa IMT berkorelasi positif terhadap
rasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis Jawa.
Semakin meningkat indeks massa tubuh (IMT), maka
semakin meningkat pula nilai rasio TG/HDL. Penelitian
ini sejalan dengan penelitian lain yang membuktikan
bahwa peningkatan rasio TG/HDL juga meningkat 32%
pada populasi overweight, sedangkan pada populasi
obesitas meningkat 36%.4 Berbeda dengan hasil studi
lainnya yang menganalisis 100 sampel pasien DM
dimana hasilnya menunjukkan bahwa IMT tidak
berhubungan denganrasio TG/HDL.?>

Resistensi insulin umumya diderita oleh
seseorang yang memiliki berat badan overweight atau
obesitas. Produksi insulin yang tidak adekuat oleh sel
beta pankreas menyebabkan kadar glukosa darah
meningkat (hiperglikemia).!® Resistensi insulin
menyebabkan dislipidemia terogenik dengan beberapa
cara insulin menekan lipolisis dalam adiposit, sehingga
sinyal insulin yang terganggu menaikkan lipolisis, yang
berefek pada kenaikan kadar Free Fatty Acid (FFA).
Sintesis TG pada hati memerlukan FFA. Resistensi
insulin DMT2 dikaitkan dengan kadar trigliserida tinggi
dan HDL-C rendah. Resistensi insulin terkait erat dengan
peradangan yang disebabkan oleh asam lemak makanan,
akumulasi diacylglyceride (DAG) yang menghambat
pensinyalan insulin dan meningkatkan stres retikulum
endoplasma dan stress oksidatif. Asam lemak tinggi
(terutama asam arakidonat) menghasilkan 12-HETE
yang sangat beracun bagi beta pankreas dan
menyebabkan kerusakan sel. Penelitian pada etnis Jawa
menunjukkan bahwa polimorfisme CAPN10 SNP19
memiliki hubungan dengan kerentanan DMT2 pada etnis
Jawa, karena CAPN10 SNP19 ini dapat mengurangi
sekresi insulin pada sel pankreas.*

Berdasarkan hasil penelitian ini, korelasi lemah
antara IMT dengan rasio TG/HDL dapat disebabkan
karena dimungkinkan penderita telah menjalani terapi
sehingga berpengaruh terhadap kadar profil lipid dalam
plasmanya. Berdasarkan uji korelasi yang dilakukan
menunjukkan bahwa tingkat tekanan darah tidak
memiliki korelasi dengan rasio TG/HDL. Penelitian lain
menyebutkan bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan antara tekanan darah sistolik maupun
diastolik terhadap rasio TG/HDL terutama pada wanita
dengan kelompok TG/HDL-C <3,0 dan kelompok
dengan rasio TG/HDL-C >3,0."7 Rasio TG/HDL
berhubungan dengan risiko kekakuan arterial pada

populasi hipertensi yang akan menyebabkan komplikasi
makro ataupun mikrovaskuler seperti penyakit
serebrovaskuler atau kerusakan ginjal.'®

Perbedaan penelitian terdahulu dengan hasil
penelitian ini dipengaruhi oleh faktor faktor diantaranya
jumlah sampel, ras atau etnis sampel, karakteristik
sampel, dan riwayat konsumsi obat antihipertensi.
Jumlah sampel pada studi ini juga lebih sedikit
dibandingkan penelitian diatas. Perbedaan wilayah
antara perkotaan dan perdesaan mempengaruhi
karakteristik profil lipid pada penderita DMT2.
Perbedaan yang signifikan pada profil lipid yaitu HDL,
kadar HDL pada penderita DMT2 lebih tinggi pada
kelompok penduduk yang tinggal di wilayah perkotaan
dibandingkan yang tinggal di wilayah perdesaan.'
Selain itu pada penelitian ini subjek dikhususkan pada
penderita diabetes melitus yang memiliki etnis Jawa.
Perbedaan etnis juga disinyalir menyebabkan interaksi
gen dengan lingkungan yang menyebabkan peningkatan
tekanan darah pada penderita DM. Banyak gen yang
berpengaruh terhadap kerentanan terhadap DM dan
hipertensi, salah satunya adalah gen Calpain 10 (CAPN 10).
Gen CAPN 10 dipengaruhi oleh beberapa metabolisme
glukosa, regulasi insulin dan diferensiasi adiposit.
Sensitivitas insulin yang berkurang atau resistensi
insulin merupakan kunci dari sindroma metabolik dan
juga dapat berperan sebagai penyebab hipertensi.
Resistensi insulin dapat berperan sebagai penyebab
hipertensi.?

Insulin bekerja pada nefron ginjal untuk
merangsang reabsorbsi garam dalam rangka
mempertahankan volume vaskuler untuk pengaturan
tekanan darah sistemik. Pada obesitas dengan resistensi
insulin, ekskresi natrium menurun oleh insulin sehingga
kemampuan insulin untuk merangsang penyerapan
garam dipertahankan. Mekanisme reabsorbsi garam
yang distimulasi insulin dan gangguan vasodilatasi
inilah menjadi penyebab hipertensi pada individu
dengan obesitas.’ Keterbatasan penelitian ini adalah
belum mempertimbangkan responden dengan rutin
konsumi terapi antihiperlipidemia dan anti hipertensi.

SIMPULAN
Terdapat korelasi signifikan antara indeks massa tubuh

(IMT) denganrasio TG/HDL pada penderita DMT2 etnis
Jawa. Korelasi positif lemah menunjukkan bahwa
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semakin meningkat indeks massa tubuh (IMT), maka
semakin meningkat pula nilai rasio TG/HDL nya.
Tekanan darah tidak berkorelasi dengan rasio TG/HDL
pada penderita DMT2 etnis Jawa.

10.
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Abstrak

Latar belakang : Sleep Disordered Breathing (SDB) memiliki hubungan dua arah dengan
sindrom metabolik seperti Diabetes Mellitus (DM) dan hipertensi, komponen sindrom
metabolik meningkatkan risiko terjadinya SDB. IMT >30 kg/m2, aktivitas fisik, lingkar
leher >40 cm dan hipertensi berisiko tinggi terhadap kejadian SDB. SDB telah terbukti
meningkatkan risiko dan keparahan DM, sehingga penanganan SDB dibutuhkan untuk
tindakan preventif DM. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bahwa obesitas,
lingkar leher besar, hipertrofi konka inferior, deviasi septum hidung, hipertrofi tonsila
palatina, makroglosia, obstruksi saluran nafas atas dan hipertensi merupakan faktor
resiko yang mempengaruhi kejadian SDB pada penderita DM.

Metode : Penelitian observasional analitik dengan desain cross sectional melibatkan
subyek sebanyak 57 penderita DM rawat jalan di Poli Penyakit Dalam RSUP Kariadi
Semarang yang memenuhi kriteria inklusi pada bulan Januari 2022 — Maret 2022. Data
diperoleh dari rekam medik, kuesioner ESS, pemeriksaan fisik THT dan pemeriksaan
Laryngoscopy Flexible. Analisis menggunakan uji Chi-Square dan uji regresi multivariat.
Hasil : Rerata usia 51,87 tahun, dengan SD 9.094, termuda usia 27 tahun, tertua usia 63
tahun. Laki-laki sebanyak 28 (49,1%) dan perempuan 29 (50,9%). Obesitas (p= 0,036),
lingkar leher besar (p=0,017), hipertrofi konka inferior (p=0,020), makroglossia
(p=0,012), hipertrofi tonsila palatina (p=0,017), hipertensi (p=0,001), dan obstruksi
saluran nafas atas (p=0,020) merupakan faktor risiko SDB pada penderita DM. Analisis
regresi multivariat didapatkan obesitas (p=0,043 RP=13,387.C1 95%:1,083-165,475) dan
hipertropi tonsil palatina (p=0,019 RP=9,703.Cl 95%=1,446—65,121) merupakan faktor
risiko yang paling dominan.

Simpulan : Obesitas, lingkar leher besar, hipertrofi konka inferior, makroglossia,
hipertrofi tonsila palatina, hipertensi, dan obstruksi saluran nafas atas merupakan faktor
resiko SDB pada penderita DM. Obesitas dan hipertropi tonsil palatina merupakan faktor
risiko yang paling dominan.

Kata kunci: SDB, DM, faktor risiko, hipertrofi tonsil, makroglosia
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Risk Factors of Sleep Disordered Breathing in Diabetes Mellitus Patient

Abstract

Background : Sleep Disordered Breathing (SDB) has a two-way relationship with metabolic syndromes such as Diabetes Mellitus (DM) and
hypertension, components of the metabolic syndrome increase the risk of SDB. BMI >30 kg/m2, physical activity, neck circumference >40
cm and hypertension are at high risk for SDB. SDB has been shown to increase the risk and severity of DM, so that SDB treatment is needed
for DM preventive measures The objectives of this study was to know that obesity, large neck circumference, inferior turbinate hypertrophy,
nasal septal deviation, palatine tonsil hypertrophy, macroglossia, upper airway obstruction and hypertension are factors risk that affects
theincidence of SDBin DM patients.

Methods : An analytical observational study with a cross sectional design involving 57 outpatient DM patients at the Internal Medicine
Polyclinic of Kariadi Hospital Semarang who met the inclusion criteria in January 2022 — March 2022. Data were obtained from medical
records, ESS questionnaire, physical examination and Flexible Laryngoscopy examination. The analysis used Chi—Square test and
multivariate regression test.

Results: The mean age is 51.87 years, with SD 9.094, the youngest is 27 years old, the oldest is 63 years old. Men were 28 (49.1%) and
women 29 (50.9%). Obesity (p= 0.036), large neck circumference (p=0.017), inferior turbinate hypertrophy (p=0.020), macroglossia
(p=0.012), palatine tonsil hypertrophy (p=0.017), hypertension (p=0.001), and obstruction upper respiratory tract (p =0.020) is a risk factor
for SDB in DM patients. Multivariate regression analysis showed that obesity (p=0.043 RP=13.387. 95% Cl: 1.083-165.475) and palatine
tonsil hypertrophy (p=0.019 RP=9.703.95% CI=1.446-65.121) were the most dominant risk factors.

Conclusion : Obesity, large neck circumference, inferior turbinate hypertrophy, macroglossia, palatine tonsil hypertrophy, hypertension,
and upper airway obstruction are risk factors for SDB in DM patients. Obesity and palatine tonsil hypertrophy are the most dominant risk
factors.

Keywords : SDB, DM, Risk Factors, Tonsil Hypertrophy, Macroglossia

PENDAHULUAN

Obstructive sleep apnea (SDB) adalah gangguan
pernapasan terkait tidur yang umum dan berlangsung
kronis. SDB ditandai dengan penyempitan periodik dan
obstruksi jalan napas faring selama tidur.! Data
prevalensi SDB dari 16 negara dan 17 penelitian
memperkirakan 936 juta orang dewasa berusia 30-69
tahun pria dan wanita memiliki SDB ringan hingga berat
dan 425 juta orang SDB sedang hingga berat.? Gejala SDB
yang paling umum adalah kantuk yang berlebihan
sebanyak 15-50%.%> SDB memiliki hubungan dua arah
dengan sindrom metabolik seperti diabetes mellitus
(DM) dan hipertensi, yaitu komponen sindrom
metabolik meningkatkan risiko terjadinya SDB, begitu
juga sebaliknya. SDB dikaitkan dengan 2 hingga 3 kali
lipat peningkatan risiko penyakit kardiovaskular dan
metabolisme.* Peningkatan aktivitas sistem saraf
simpatis yang ditemukan pada SDB, juga bisa ditemukan
pada sindrom metabolik yang dapat terjadi secara
independen. maupun ditingkatkan oleh SDB.5

Hubungan SDB dan DM tampak dari faktor risiko
keduanya yang relatif sama, seperti obesitas, usia, lingkar
leher besar, sehingga penanganan SDB dibutuhkan
untuk tindakan preventif DM, begitu pula sebaliknya.®?
SDB mengubah metabolisme glukosa, meningkatkan
resistensi insulin, dan berhubungan dengan
perkembangan diabetes mellitus tipe 2.7

Penelitian sebelumnya melaporkan bahwa
diabetes merupakan faktor risiko SDB, ada hubungan
yang signifikan antara diabetes dan kejadian SDB.? Hasil
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penelitian cross sectional pada penderita DM dengan
menggunakan kuesioner STOP-BANG mendapatkan
IMT >30 kg/ m?, aktivitas fisik, lingkar leher >40 cm dan
hipertensi berisiko tinggi terhadap kejadian SDB.° Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui bahwa obesitas, lingkar
leher besar, hipertrofi konka inferior, deviasi septum
hidung, hipertrofi tonsila palatina, makroglosia,
obstruksi saluran nafas atas dan hipertensi merupakan
faktor risiko SDB pada penderita DM.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
analitik dengan rancangan penelitian cross sectional.
Penelitian dilakukan di klinik rawat jalan I[Imu Penyakit
Dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang selama 3 bulan
(Januari 2022 sampai Maret 2022). Sampel minimal yang
ditentukan sebanyak 57 dengan kriteria inklusi
penderita DM, usia 30-65 tahun berobat rutin di klinik
rawat jalan RSUP Dr. Kariadi Semarang, memiliki data
rekam medis lengkap dan setuju diikutkan dalam
penelitian. Kriteria eksklusi yaitu pasien sedang dalam
pengobatan gangguan depresi sedang-berat (konsumsi
obat- obatan yang membuat kantuk), infeksi akut saluran
pernafasan akut.

Penilaian SDB menggunakan kuisioner Epsworth
Sleepiness Scale (ESS), dikatakan SDB jika hasil skor ESS
>10. Dilakukan pengukuran lingkar leher, tinggi badan,
berat badan, tekanan darah, pemeriksaan tenggorok
hidung untuk menilai septum deviasi, hipertrofi konka
inferior, hipertrofi tonsila palatina (ukuran tonsil T3 dan
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T4), penilaian makroglosia dengan pemeriksaan
orofaring tanpa menggunakan tongue spatel
(pemeriksaan Friedman Tongue Position). Penilaian
Obstruksi saluran nafas atas dengan Muller’s Manuver
menggunakan flexible rhinolaryngoscope. Obstruksi derajat
ringan: kolaps <25-50%. Obstruksi derajat sedang-berat:
kolaps >50%. Kriteria DM dan hipertensi berdasarkan
diagnosis yang ditentukan oleh sejawat Spesialis
Penyakit Dalam sub divisi endokrinologi. Data yang
diperoleh dikelompokkan sesuai jenis data, dilakukan
coding dan entry, kemudian dianalisis dengan
menggunakan piranti lunak statistik dengan interval
kepercayaan 95%. Analisis data menggunakan uji
Chi-Square dan uji multivariat regresi logistik. Ethical
Clearance No.964/EC/KEPK-RSDK/2021 didapatkan
dari komisi etik penelitian dan ijin penelitian No:
DP.02.01/1.11/9683 /2021 dari RSUP Dr.Kariadi
Semarang.

HASIL PENELITIAN

Total subjek yang diperoleh sebanyak 57 penderita DM
yang memenuhi kriteria inklusi, rerata usia 51,87 tahun
dengan SD 9.094 termuda usia 27 tahun, tertua usia

63 tahun. 28 laki-laki (49,1%) dan 29 perempuan (50,9%).
DISKUSI

Prosentase DM tipe 2 orang Asia Selatan dua kali lipat
dibanding orang kulit putih dan memiliki kontrol
glikemik yang lebih buruk. Orang Asia Selatan memiliki
tingkat prevalensi komorbiditas yang lebih besar.
Kejadian SDB berat (AHI > 30 kejadian/ jam), orang Asia
Selatan lebih muda (45 + 13 tahun) dibanding orang kulit
putih Eropa (52 + 11 tahun).!” Pertambahan berat badan
adalah proses lambat yang ditopang oleh faktor gaya
hidup seperti kurang tidur, asupan kalori berlebihan dan
genetika.l! Obesitas merupakan faktor predisposisi
utama untuk diabetes dan komponen lain dari sindrom
metabolik.! Hasil penelitian didapatkan obesitas
merupakan faktor risiko terhadap kejadian SDB
(p=0,036). Penderita DM dengan obesitas berisiko 1,3x
lebih tinggi untuk terjadi SDB. Hasil ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa subyek
obesitas dengan (IMT >40 kg/m?) kemungkinan
mengalami SDB sebesar 64-98% .12 Obesitas adalah faktor
risiko reversibel yang paling penting untuk SDB. Sekitar
70% individu dengan SDB mengalami obesitas, dan pada

TABEL 1
Karakteristik Subjek
Variabel Jumlah %
SDB ESS>10 45 78,9%
ESS<10 12 21,1%
Obesitas Ya 19 33,3%
Tidak 38 66,7%
Lingkar leher besar Besar 27 47,4%
Tidak 30 52,6%
Hipertrofi konka inferior Hipertrofi 44 77,2%
Tidak 13 22,8%
Septum deviasi Deviasi 36 63,2%
Tidak 21 36,8%
Hipertrofi tonsil Hipertrofi 27 47,4%
Tidak 30 52,6%
Makroglossia Makroglossia 28 49,1%
Tidak 29 50,9%
Hipertensi Hipertensi 22 38,6%
Tidak 35 61,4%
Obstruksi saluran nafas atas Ringan 36 63,2%
Sedang — Berat 21 36,8%
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TABEL 2
Analisis faktor risiko pada penderita DM

Variabel p RP Cl 95%
Obesitas 0,036% 1,33 1,060-1,676
Lingkar leher besar 0,017% 1,389 1,055-1,828
Hipertrofi konka inferior 0,0200 1,604 0,95-2,89
Septum deviasi 0,0820 1,292 0,93-1,80
Hipertrofi tonsil 0,017¢ 1,39 1,055-1,83
Makroglossia 0,0120 1,417 1,07-1,82
Hipertensi 0.0010 1,52 1,19-1,93
Obstruksi saluran nafas atas 0,0200 1,371 1,082-1,738
Cl 95% bermakna bila p < 0,05; 8uji Fisher's Exact test; uji Chi Square
TABEL 3
Analisis Multivariat Regresi Logistik
Variabel p RP Cl 95%
Obesitas 0,043* 13,387 1,083-165,476
Lingkar leher besar 0,205 3,306 0,521-20,990
Hipertrofi konka inferior 0,329 2,878 0,344-24,060
Septum deviasi 0,067 5,171 0,890-30,042
Makroglossia 0,054 6,479 0,967-43,407
Hipertrofi tonsil 0,019* 9,703 1,446-65,121
Obstruksi saluran napas atas 0,415 2,752 0,241-31,441

Keterangan: *Signifikan (P< 0,05)

subjek yang sangat gemuk kemungkinan terjadinya SDB
12-30 kali lebih tinggi dibanding populasi umum.!?
Pembesaran jaringan lunak di sekitar saluran napas
bagian atas yang disebabkan oleh obesitas terkait
timbunan lemak subkutan dan periluminal dapat
mengubah komplians dinding saluran napas bagian atas
dan mempersempit area luminal. Dengan demikian,
peningkatan kemungkinan kolaps saluran napas dapat
menjelaskan patogenesis SDB pada pasien obesitas.
Patogenesis SDB dapat dimediasijuga oleh efek sekunder
yang disebabkan oleh obesitas, seperti peradangan,
resistensi insulin, adipositas viseral, dan mekanisme
saraf.!®> Resistensi insulin akan menyebabkan
terhalangnya pula kinerja leptin menghantarkan sinyal
kenyang ke otak, karena sel tidak menerima glukosa oleh
kinerja insulin, sehingga tubuh menganggap masih
butuh energi dan terus merasakan lapar. Hormon leptin
dikeluarkan kedalam sistem sirkulasi oleh jaringan
adiposa. Serum dan plasma leptin tertinggi terdapat
pada orang yang memiliki IMT tertinggi.!*
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Ghrelin meningkatkan nafsu makan dan
penambahan berat badan dan mungkin memiliki peran
dalam pengobatan dan pencegahan obesitas.

Distribusi jaringan adiposa lokal di sekitar leher
lebih terkait dengan SDB daripada obesitas
umum.Lingkar leher mungkin menjadi faktor yang lebih
efektif dalam menentukan keberadaan dan tingkat
keparahan SDB. Lingkar leher dianggap juga sebagai
penanda obesitas sentral dan telah dikaitkan tidak hanya
dengan SDB tetapi juga dengan peningkatan risiko
kardiovaskular dan kadar insulin.® Hasil penelitian
didapatkan penderita DM dengan lingkar leher besar
berisiko 1,39x lebih tinggi untuk terjadi SDB. Hasil ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang melaporkan
bahwa lingkar leher yang besar lebih terkait dengan SDB
daripada obesitas, hasil ini juga konsisten dengan
penelitian sebelumnya yang meneliti pada subjek orang
Jepang.'3

Sumbatan hidung lebih dari 50% dari total saluran
napas atas menyebabkan resistensi dan memainkan
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peran penting dalam pembentukan fungsi fisiologis
seperti pelembapan, pemanasan, dan penyaringan
udara. Resistensi terbesar terhadap aliran udara hidung
di daerah vestibulum dan katup hidung, septum, dan
konka inferior.!> Peningkatan nasal resistence
menghasilkan tekanan negatif selama inspirasi, obstruksi
hidung dapat menjadi faktor predisposisi kolapsnya
jalan nafas atas dan menjadi salah satu faktor risiko.!51¢
Hal tersebut tergantung pada berat ringannya hipertrofi
konka yang menimbulkan gejala obstruksi.*516:17
Pembesaran konka inferior dapat berkontribusi atau
menyebabkan gejala dari obstruksi jalan napas hidung.
Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
pengurangan konka inferior secara signifikan
mengurangi sumbatan hidung.!® Hasil penelitian ini
subjek dengan hipertrofi konka inferior yang mengalami
SDB sebanyak 38 (86,4%). hipertrofi konka merupakan
faktor risiko terhadap kejadian SDB pada penderita DM
(p=0,020).

Rongga hidung merupakan pintu gerbang saluran
napas bagian atas, obstruksi yang disebabkan patologi
hidung, seperti deviasi septum dapat secara signifikan
berkontribusi pada resistensi jalan napas atas sebagai
penyebab awal SDB, namun hal tersebut juga bergantung
berat ringanya septum deviasi yang terjadi. Derajat dari
patensi hidung berperan penting dalam patofisiologi
SDB. Bila terdapat kelainan septum berat, tatalaksana
dengan septoplasti dapat berguna untuk meningkatkan
aliran udara dan mengurangi hambatan di jalan napas
atas, serta memberikan penurunan intensitas
mendengkur dan excessive daytime sleepiness (EDS) pada
SDB.1>!8 Pada penelitian ini septum deviasi bukan
merupakan faktor risiko kejadian SDB (p=0,082). Hasil ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang
menggunakan 23 subyek yang menderita SDB sebelum
dan sesudah menjalani septoplasti didapatkan
septoplasti menunjukkan efek signifikan pada beberapa
parameter polisomnografi, dengan efek positif pada
aspek pernapasan dan makroarsitektur tidur, namun
tidak memperbaiki AHL®

Hipertrofi tonsila palatina merupakan satu faktor
penyebab obstruksi jalan napas yang akan
mempengaruhi timbulnya SDB dan memperberat
penyakit sistemik, salah satunya DM. Obstruksi total
napas akan menyebabkan terhentinya aliran udara
sehingga terjadi apnea dan hipopnea menimbulkan
periode arousal.!” Hipertrofi tonsila palatina derajat
3 dan 4 (kriteri Brodsky) akan menimbulkan obstruksi
total jalan napas atas terutama saat tidur, hal ini
diperberat bila terjadi multilevel obtruction dari
makroglosia dan lingkar leher besar sehingga tatalaksana
operatif dengan tonsilektomi dapat sebagai alternatif
pilihan.?’ Penelitian meta-analisis dari 17 penelitian,
didapatkan penurunan AHI  paska tonsilektomi,
perbaikan saturasi oksigen dan perbaikan ESS.?! Hasil
penelitian ini didapatkan hipertrofi tonsila palatina

berisiko 1,3x terjadi SDB.

Lidah merupakan struktur anatomi yang penting
pada penderita SDB. Evaluasi terhadap lidah sangat
penting untuk memprediksi tingkat keparahan SDB.
Volume lidah berkorelasi dengan obesitas, pasien SDB
dengan BMI yang lebih tinggi cenderung memiliki
ukuran lidah yang lebih besar. BMI yang tinggi erat
kaitannya dengan terjadinya tidur apnea, volume lidah
juga dapat dikaitkan dengan tingkat keparahan SDB
dengan meningkatkan kolapsbilitas dari daerah
retroglossal.?? Penelitian Rodrigues MM
membandingkan AHI dengan skor friedman, penderita
dengan SDB berat cenderung memiliki klasifikasi
Friedman yang lebih berat, klasifikasi Friedman
berkorelasi dengan tingkat keparahan SDB.? Hasil
penelitian ini mendapatkan makroglosia atau lidah besar
merupakan faktor risiko terhadap kejadian SDB pada
penderita DM. Penderita DM dengan makroglosia
berisiko 1,4 x lebih tinggi untuk terjadi SDB (p=0,012, RP
1,42; C195% 1,07-1,88). SDB memiliki hubungan dua arah
dengan sindrom metabolik seperti DM dan hipertensi,
yaitu komponen sindrom metabolik meningkatkan risiko
terjadinya SDB, begitu juga sebaliknya. Peningkatan
aktivitas sistem saraf simpatis dan disfungsi endotel yang
ditemukan pada SDB, juga bisa ditemukan pada sindrom
metabolik yang dapat terjadi secara independen atupun
meningkat oleh SDB.”?* Hasil penelitian ini didapatkan
penderita DM dengan hipertensi sebanyak 22 semuanya
mengalami SDB, hipertensi merupakan faktor risiko
kejadian SDB sebanyak 1,52x pada pasien DM.

Penilaian obstruksi saluran nafas atas
menggunakan pemeriksaan Muller’s Manuver. Muller’s
Manuver secara efisien dapat membantu ahli bedah untuk
mendiagnosis lokasi obstruksi jalan napas bagian atas
dengan benar, dan akan berkontribusi pada keputusan
teknik bedah sebelum pergi ke ruang operasi.” Kolaps
jalan napas bervariasi tergantung dari tingkat keparahan
SDB dan lokasi obstruksi, kondisi ini merupakan titik
kritis dalam penentuan tindakan pembedahan yang
tepat. Pada penelitian ini, obstruksi saluran nafas berisiko
1,37x pada penderita DM.

Dalam penelitian Russel N dkk, disebutkan,
Dari 506 pasien, 463 memiliki data untuk kolaps
Velopharynx (VP), 30 memiliki kolaps jalan napas
ringan, 41 memiliki kolaps jalan napas sedang dan
392 mengalami kolaps jalan napas berat.?® Sebuah model
resistor Starling yang dikembangkan oleh Schwartz et al
digunakan untuk menggambarkan mekanisme mekanis
terjadinya OSAS. Model tersebut tersusun atas tabung
dengan bagian yang bisa kolaps berada diantara dua
bagian yang kaku. Jaringan lunak di sekitar jalan napas
digambarkan sebagai sebuah kotak yang disegel dan
menutupi bagian bisa kolaps.

Analisis regresi multivariat pada penelitian ini
didapatkan bahwa obesitas dan hipertropi tonsil
merupakan faktor risiko dominan terjadinya SDB pada
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pasien DM. Keterbatasan penelitian ini adalah penilaian
SDB menggunakan kuesioner ESS yang bersifat subyektif
sehingga perlu dilakukan pengukuran SDB secara
obyektif dengan PSG sebagai gold standarnya.

SIMPULAN

Obesitas, lingkar leher besar, hipertrofi konka inferior,
makroglossia, hipertrofi tonsila palatina, hipertensi, dan
obstruksi saluran nafas atas merupakan faktor risiko SDB
pada penderita DM. Septum deviasi bukan merupakan
faktor risiko SDB. Obesitas dan hipertropi tonsil
merupakan faktor risiko yang paling dominan.
disarankan dilakukan penelitian lebih lanjut tentang
faktor resiko SDB pada penderita DM dengan
menggunakan Polisomnografi.
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Abstract

Introduction : Platelet and lymphocyte are crucial in acute myocardial infarction (AMI)
pathogenesis. Platelet-lymphocyte ratio (PLR) is a systemic biomarker which indicates
thrombosis and inflammation. The diagnosis of AMI can be made by detecting elevated
blood troponin | levels. The correlation between PLR and troponin | levels in ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) patients has not been widely known. The
objective of this study is to determine the correlation between PLR and troponin I levelsin
STEMI patients.

Methods : This study was a cross-sectional study which data were obtained from the
medical records of patients with STEMI admitted to Dr. Kariadi General Hospital
Semarang from 2019 to 2020. Serum Troponin | levels were measured with Enzyme-
Linked Fluorescent Assay (ELFA) method in less than 24 hours from symptoms onset.
Complete blood counts were performed immediately on hospital admission. Correlations
between variables were obtained using Spearman's test.

Results : A total of 28 STEMI patients were included, 82.1% were male, mean age was
55.81 £ 2.13 years old. Mean symptoms onset was 7.52 + 0.81 hours prior to admission.
Mean PLR and troponin | levels were 233.32 + 25.54 and 14.44 + 3.16 ug/I|, respectively.
A moderately significant correlation was detected between troponin I levels and PLR in
STEMI patients (r=0.333; p=0.042). Symptoms onset in STEMI patients had significant
correlationtotroponin I levels (r=0.596; p=0.001).

Conclusion : A moderate positive correlation between PLR and troponin | levels is
observed within 24 hours from symptoms onset in STEMI patients.

Keywords : Platelet-to-lymphocyte ratio; ST-segment elevation myocardial infarction;
troponin|
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INTRODUCTION

In Indonesia, acute myocardial infarction (AMI) ranked
in the top 10 mortality rate caused by non-communicable
diseases within hospitalized patients with a mortality
rate of 6.18% in 2009.! Based on the Semarang City Health
Profile published by the Central Java Provincial Health
Office, there was an increase in the number of AMI cases
in hospitals from 2015 to 2019 with a total of 12.069 cases.?
Approximately 25-40% of patients diagnosed with AMI
experience ST-segment elevation myocardial infarction
(STEMI).> The development of acute myocardial
infarction has a close relationship with coronary artery
occlusion by atherosclerotic plaque rupture which results
in ischemia and necrosis of the myocardium.* Platelets
have important roles in atherogenesis and
atherothrombosis, thus platelets can be used as a marker
to determine the risk and prognosis of myocardial
infarction.® Lymphocyte also plays a significant part in
modulating the inflammatory response in the
atherothrombosis. Lymphocytopeniain AMlIis caused by
an increase in apoptosis of the lymphocyte in response to
uncontrolled immune system activation.® Platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR) is a useful systemic biomarker
which may determine the occurrence of thrombosis and
inflammation.> Previous studies have found that PLR is a
promising biomarker to establish the prognosis of
various cardiovascular diseases.”!! Troponin is a cardiac
marker that can be used to detect myocardial damage.
The two troponin subtypes, troponinI and troponin T, are
not detectable in significant amounts in normal
individuals but their levels are elevated in AMI patients
as a result of myocardial destruction.!>!® The ability of
troponin I to establish the diagnosis of AMI is more
specific than troponin T."* It is known that troponin I
levels within 24 hours after symptoms onset positively
correlated with infarct size in AMI patients which was
measured by several imaging modality.!51

The relationship between PLR and prognosis of
various cardiovascular diseases has been demonstrated
in previous studies, but the correlation of PLR and
troponin I levels in STEMI patients has not been widely
known. Considering the potential and superiority of PLR
as an excellent prognostic marker, the correlation of PLR
and troponin I levels in STEMI patients is enticing to be
studied further.

METHODS

Medical records of STEMI patients who are treated and
hospitalized in Dr. Kariadi General Hospital Semarang
between 2019 to 2020 were observed with a cross-
sectional study design. Patients diagnosed with STEMI
and are older than 19 years old were included in this
study. Patients with infective diseases, hematological
disorders, and malignancy were excluded from this
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study. After a consecutive evaluation, a total of
28 patients with complete medical records and laboratory
examinationresults were enrolled in this study.

Demographic information, patients' diagnosis,
cardiovascular disease history, laboratory examination
results, comorbidities, and the treatments given to the
patients were obtained from the medical records.
Laboratory examination results were evaluated from
blood samples obtained immediately after patients'
arrival in less than 24 hours from symptoms onset.
Troponin I levels examination were performed with
Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA) method. PLR
was calculated by dividing platelet count to absolute
lymphocyte count (ALC) from routine blood
examination.

Ethical clearance was attained from the Ethical
Commission for Medical and Health Research, Faculty of
Medicine, Universitas Diponegoro and study permit was
obtained from Dr. Kariadi General Hospital Semarang
with document number DP.02.01/1.11/3774 /2021.

Statistical analysis in this study included
descriptive and bivariate analysis using the SPSS
(Statistical Product and Service Solution) version 26.0
program. Numeric variables were expressed as mean *
standard deviation (SD), median, and minimum-
maximum value in the descriptive statistics. Categorical
variables were expressed in frequency and percentage.
All data obtained were tested for normality with the
Shapiro-Wilk test. As most of the data were not normally
distributed, bivariate analysis was performed using
Spearman's nonparametric test to determine the
correlation coefficient, the direction of the correlation,
and the p-value.

RESULTS

A total of 28 patients were included as the subjects of this
study through a consecutive sampling method. The mean
age of this study subjects was 55.81 + 2.13 years old and
most of the subjects were males (82.1%). The mean of
symptoms onset was 7.52 + 0.81 hours before hospital
admission. Laboratory studies were completed within
3 to 23 hours after symptoms onset with a mean of 9.06 +
1.11 hours after symptoms onset. The location of AMI in
each patient varies with the most common infarct location
was on the anterior side (35.7%) and inferior side (25%).
A total of 39.3% of the samples experienced AMI on the
other side such as anteroseptal, inferoposterior, and
others. The mean of PLR and troponin I levels in this
study subjects were 233.32 + 25.54 and 14.44 + 3.16,
respectively. Half of this study subjects had
hypertension. Only 17.9% of the subjects had type 2
diabetes, 7.1% had renal insufficiency, and 3.6% had
asthma. All of the patients in this study were treated with
antiplatelet and statin. Most of the patients were given
ACE-inhibitor (92.9%), beta-blocker (82.1%),
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anticoagulant (71.4%), and nitrate (67.9%).
Mineralocorticoid receptor agonist (MRA) drugs were
given to 4 (14.3%) patients and diuretics were given to
only 2 (7.1%) patients. Of 28 patients, 25 (89.3%) patients
aresurvivors (Table1).

Based on the results of bivariate analysis, a
moderate positive correlation was detected between PLR

and troponin I levels (r = 0.333; p = 0.042; R2 = 0.146) in
STEMI patients (Table 2). There was no significant
correlation between platelet count and absolute
lymphocyte count (ALC) on troponin I levels in the
subjects of this study with the correlation coefficients
0.307 (p =0.056) and -0.111 (p = 0.287), respectively. Onset
of chest pain symptoms in STEMI patients was

TABLE 1

Characteristics of research subjects

Variahle n (%) Mean + SD Median (min-max)
Gender Male 23 (82.1)

Female 5(17.9)
Age (years) 55.81+2.13 56.00 (31-83)
Occupation Private employees 11 (39.3)

State officials 4(14.3)

Self employed 4(14.3)

Other 9(32.1)
Onset of symptoms (hours) 7.52+0.81 7.00 (1.5-19)
Time of laboratory examination (hours) 9.06 £1.11 9 (3-23)
Location of AMI Anterior 10 (35.7)

Inferior 7 (25)

Other 11 (39.3)
Laboratory findings Platelet (103/ul) 300.04 £12.92 294 (165-461)

Comorbidities

Treatments

WBC (103/pl)

RLC (%)

ALC (103/pl)

PLR

Troponin | (ug/!)
CK-MB (pg/1)
Blood glucose (mg/dl)
Creatinine (mg/dl)
Hb (g/dl)
Hypertension
Type 2 DM

Renal insufficiency
Asthma
Antiplatelet

Statin

ACEI

Beta-blocker

14.34+0.76 14.2 (6.4-26.2)
11.19 + 0.96 10 (3-25)
1.53+0.13 1.41 (0.45-3.5)

233.32£25.54 181.82 (114-718.75)

14.44 +3.16 6.86 (0.08-50)
143.33 £35.15 78 (15-945)
156.11 +15.89 126 (58-363)
1.22+0.09 1.1(0.8-2.9)
13.46 £ 0.41 13.7 (8-16.3)
14 (50)
5(17.9)
2(7.1)
1(3.6)
28 (100)
28 (100)
26 (92.9)

23(82.1)
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Variable n (%) Mean = SD Median (min-max)
Anticoagulant 20 (71.4)
Nitrate 19 (67.9)
MRA 4(14.3)
Diuretic 2(7.1)
Mortality Survivor 25 (89.3)
Non-survivor 3(10.7)

Abbreviations: N = frequency, WBC = White Blood Cells; RLC = Relative Lymphocyte Count; ALC = Absolute Lymphocyte Count; PLR = Platelet-to-Lymphocyte
Ratio; CK-MB = Creatine Kinase-Myocardial Band; Hb = Hemoglobin; DM = Diabetes Mellitus; ACEl = Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor; MRA =

Mineralocorticoid Receptor Agonist

TABLE 2
Correlation coefficients between PLR, platelet count,

lymphocyte count, onset of symptoms, and troponin | levels

Variables Troponin |

r p R2
PLR 0.333 0.0427* 0.146
Platelet 0.307 0.056"
ALC -0.111 0.287*
Symptoms onset 0.596 0.0007* 0.256

* Significant (p<0.05); TSpearman

Abbreviations: PLR = Platelet-to-Lymphocyte Ratio; ALC = Absolute Lymphocyte Count

moderately correlated with troponinIlevels (r =0.596; p =
0.000; R2=0.256).

DISCUSSION

This study demonstrated that there was a significant
positive correlation between PLR and troponin I levels
measured in less than 24 hours after symptoms onset.
Similar result was also found in a study by Shawky et al
which shows a strong correlation between PLR with
troponinIlevelsin non-ST-segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI) patients.!! The pathogenesis of
STEMI and NSTEMI is more or less similar, starting with
the formation of atherosclerotic plaques, plaque
destabilization due to the inflammatory process, and
thrombosis in the coronary arteries. The cause of
thrombosis in STEMI is plaque rupture, but plaque
erosion is the more common cause of thrombosis in
NSTEML.Y This statement is supported by previous
studies conducted by Harun et al and Setianingrum et al
which revealed that there was no significant difference
between the PLR values in STEMI patients and NSTEMI
patients.’® The moderate correlation found between
PLR values and troponin I levels in STEMI patients may
be due to the difference in the inflammatory response
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degree in each individual. The inflammatory response
depends on the characteristics and complexity degree
(vulnerability, erosion, and rupture) of the
atherosclerotic plaque. The results of previous studies
revealed that less complicated and less susceptible
atherosclerotic plaques have lower inflammatory
responses than the more complicated plaques.® In
addition, Ritschel et al stated that inflammatory response
was associated with the extent of infarct in STEMI
patients that was measured by peak troponin T levels.?!
This indicates that smaller infarct area may cause milder
inflammatory response, so that it can affect the
correlation between PLR values and troponin I levels in
STEMI patients.

Another explanation that may also elaborate the
moderate correlation between PLR values and troponin I
levels in this study is that the physiology of the
cardiovascular system such as blood pressure, heart rate,
cardiac output, and endothelial function are influenced
by circadian rhythms. It is hypothesized that extracardiac
factors, such as fluctuating levels of the hormones
epinephrine and cortisol, prothrombotic factors, platelet
aggregation, and coronary artery flow, influence these
cardiovascular events.? The activity of the immune
system is also known to be influenced by circadian
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Figure 1. Scatter plot diagram of PLR and troponin | levels in STEMI patients

rhythms. The number of hematopoietic cells, hormones,
and cytokines fluctuate depending on the resting and
active times of the organism. Previous studies have
observed that the number of T and B lymphocytes
reached its peak in the resting phase of an organism,
whereas levels of cortisol, adrenaline, noradrenaline, and
proinflammatory cytokines such as TNF and interleukin-
168 reached their peak in the active phase of an
individual.?*?* A prospective study conducted by
Albackr et al demonstrated that morning to noon was the
most common symptoms onset time in STEMI patients.
Previous studies have revealed that the onset of infarction
at the dark-to-light transition of the day is associated with
a larger infarct area.”>?® This phenomenon may occur
because the increase in systolic blood pressure and heart
rate in the morning can increase the energy and oxygen
demand of the heart, whereas the vascular tone of the
coronary arteries also increases in the morning. This may
result in decreased blood flow and oxygen supply in the
coronary arteries. Furthermore, there is also anincrease in
thrombus formation and platelet aggregation in the
morning due to an increase in Plasminogen Activation
Inhibitor-1 and various platelet activation markers such
as Glycoprotein Ib and P-selectin.? In this study, research
subjects were admitted to the hospital at various times of
the day so that cardiovascular activity and the degree of
inflammation that had occurred may be different in each
individuals, depending on the circadian rhythm of each
individual. Furthermore, the examination of troponin I
levels in each sample of this study also varied and was not
carried out at a uniform time, whereas troponin levels

begin to increase 3-4 hours after the onset of infarction
and peak levels are reached after 18-36 hours after the
onset of AMI.4 As a result, the troponin I levels obtained
for analysis in this study may be less thanideal.

The role of platelets and lymphocytes in the
pathogenesis of STEMI is the fundamental of the positive
correlation found between PLR and troponin I, where the
myocardial damage due to the inflammatory process by
platelets and lymphocytes will then be detected by
troponin I. Platelets play important roles in atherogenesis
and thrombus formation after plaque destabilization.
This is supported by the results of previous studies which
stated that patients with coronary heart disease had more
circulating activated platelets, microparticles derived
from platelets, and monocyte-platelet aggregates. The
results of the same study also showed an increase in
platelet reactivity in patients with coronary heart
disease.””? A study by Nufiez et al informed that there
was a significant decrease in the number of lymphocytes
in the acute phase of STEMI, precisely at 6 to 24 hours after
symptoms onset. Lymphocytopenia in the acute phase of
STEMImay be due to increased apoptosis associated with
uncontrolled activation of the immune system. In
addition, nonoptimal phagocytosis of the cells
undergoing apoptosis will result in secondary necrosis.
This will trigger the release of proinflammatory cytokines
such as tumoral necrosis factor-a (TNF-a) and
interleukin-6 (IL-6) so that this inflammatory process will
be further activated.®

Troponin regulates the interaction of actin and
myosin which facilitate muscle contraction and

350



Medica Hospitalia | Vol. 9, No. 3, November 2022

relaxation. Troponin consists of 3 subunits, namely
troponin C, troponin I, and troponin T. Troponin I and
cardiac troponin T are known as troponin subunits which
amino acid sequences are typical for the heart muscle, so
they are commonly used as cardiac markers that are
sensitive and specific for the diagnosis of AMI. Most
troponins are bound to myofibrils, but about 7% of
troponin T and 3-5% of troponin I circulate freely in the
cytoplasm. Therefore, there is an increase in serum
troponin levels immediately after myocardial cells
damage.*!?

Troponin I in less than 24 hours after symptoms
onset can be used to predict infarct size in AMI patients.
A study by Younger et al revealed that troponin I levels in
12 hours after the occurrence of myocardial infarction had
a positive correlation with infarct size as measured using
cardiac MRL' This statement is supported by the results
of a study conducted by Panteghini et al which stated that
troponin I levels within 12 hours after hospital admission
were positively correlated with infarct size as measured
using Single-Photon Emission Computed Tomography
(SPECT).'* There was a positive correlation detected
between PLR and troponin I levels in less than 24 hours
after symptoms onset in this study, indicating that PLR
may be used to estimate the extent of infarction in STEMI
patients.

This study found that there is no significant
correlation between platelet count and ALC on troponin I
levels. Similar to our findings, previous studies
conducted by Mailoa et al stated that there was no
significant correlation between platelet count and
troponin I levels in Acute Coronary Syndrome (ACS)
patients.?? The results of a study conducted by Badran et
al also stated that there was no significant correlation
between lymphocyte count and troponin I levels in
STEMI patients.® PLR is considered better for use as a
prognostic marker than platelet count or lymphocyte
count alone.®?> PLR values are able to describe the
occurrence of thrombotic and inflammatory processes at
the same time so that it is more beneficial than using
individual blood parameters. In addition, PLR is
considered more stable than ALC or platelet count
because ALC or platelet count alone can be influenced by
various physiological and pathological conditions.*

There are some limitations in this study. Troponin
Ilevels measured in 96 hours after symptoms onset could
not be analyzed in this study because troponin I levels
examination and white blood cells (WBC) differential
count was not commonly performed within 96 hours after
symptoms onset. Another limitation of this study was the
differences in comorbidities and symptoms onset in each
sample. The examination of troponin I levels was not
carried out in a uniform time in this study. As a result of
these matters, there were variations in troponin I levels in
the study sample.
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CONCLUSION

There is a moderate positive correlation between PLR
values and troponin I levels observed in less than
24 hours from symptoms onset in STEMI patients.

Based on present study, first, a prospective study
with uniform measurement of troponin I levels is needed
to verify the usefulness of PLR in determining prognosis
and predicting infarct area as represented by troponin I
levels following the acute phase (24 hours to 96 hours
post-infarction onset). Second, differential WBC count
examination should be performed as a routine
examination in STEMI patients since blood markers such
as PLR may help in establishing patient's prognosis and
severity of the patient'sillness.
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Abstract

Background : Chronic rhinosinusitis is inflammation of the mucoperiosteum lining of the
nose and paranasal sinuses for more than 12 weeks. Computed Tomography (CT scan) of
the paranasal sinuses is the gold standard for diagnosing chronic rhinosinusitis. Nasal
septal deviation and bullous concha are anatomical variation that often found in CT scan
of chronic rhinosinusitis patients. The severity of chronic rhinosinusitis can be evaluated
with Lund Mackay CT score. This study was aimed to analyse the correlation between
bullous concha volume and type of nasal septum deviation with Lund-Mackay CT Score in
chronicrhinosinusitis.

Methods : This was an observational study with a cross sectional design. This study was
conducted from March-May 2019. Subjects were CRS patients whom underwent
paranasal sinuses CT scan in Dr. Kariadi Hospital Semarang whom met the criteria. The
inclusion criteria were chronic rhinosinusitis patients more than 17 years old with
deviated nasal septum and conchae bullosa.

Results : There were 50 CRS patients, the age average is 18—67 years. The mean volume
of the bullous concha was 0.534 cm3. The highest deviation of the nasal septum is to the
right (53.2%) and the highest total Lund-Mackay CT Score was 4 (56%). There is no
significant correlation between the volume of the bullous concha and the type of septal
deviation with Lund-Mackay CT score.

Conclusion : Lund Mackay CT score didn't correlate with septal type and bullous concha
volume.

Keywords : Bullous Concha, Chronic Rhinosinusitis, Lund Mackay CT score, Nasal Septum
Deviation
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INTRODUCTION

Rhinosinusitis is an inflammation of the mucoperiosteum
lining of the nose and paranasal sinuses. The Task Force
for Rhinosinusitis of the American Academy of
Otolaryngology classifies rhinosinusitis according to the
length of the disease course, where acute rhinosinusitis is
rhinosinusitis lasting less than 4 weeks, subacute
rhinosinusitis lasting 4 to 12 weeks and chronic
rhinosinusitis if it has lasted more than 12 weeks. Based
on data from the EP30S (European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps) in 2012, rhinosinusitis
has a prevalence that varies in several countries, with the
prevalence of rhinosinusitis in America being 15.5-16%,
in Korea 1.01%, in Belgium 6%, in Scotland 9.6%, and in
the Caribbean 9.3%.2 Meanwhile, according to the
European Rhinology Society, chronic rhinosinusitis has a
prevalence of 10.9% in Europe at the age of 15-75 years.
According to data from the Institute of Medical Statistics
in 2002, the diagnosis of rhinosinusitis was found in 2.2
million patients in Germany.? In a study in Indonesia,
among 30 chronic maxillary rhinosinusitis patients there
were 15 patients with positive fungal culture results
(50%), and most of them were aged 37-46, and male more
than female (9:5).4

Nasal septal deviation is the most common finding
of anatomical variations from CT scan chronic
rhinosinusitis patients (74.8%).> The prevalence of
deviated nasal septum with convexity to the right is 51%
and convexity to the left is 49%.° Study in Turkey shows
the magnitude of the angle of deviation Nasal septum
ranged from 4.9-34.1 degree.” Bullous conchae were
found in 33.8-72.6% of rhinosinusitis patients. Study in
India found that there was no difference incidence
bullous concha in male (43.47%) and female patients
(47.06%). Concha bullosa causes narrowing of the middle
meatus that cause obstruction of the osteomeatal
complex. This obstruction affects the ventilation of the
paranasal sinuses and mucocilliary transport in the
middle meatus area causing maxillary and ethmoidal
sinusitis. Computerized Tomography examination (CT
scan) of the paranasal sinuses is the gold standard
examination for diagnosing chronic rhinosinusitis. CT
scan of the paranasal sinuses has high sensitivity
(93-100%) and specificity (86-95%) in assessing
abnormalities in the paranasal sinuses. The Lund Mackay
CT score provides a rhinosinusitis staging system using
radiological scoring that is effective in evaluating and
communicating the severity of rhinosinusitis to other
specialists.68?

The purpose of this study is to assess the
correlation between the volume of conchae bullous and
type of nasal septal deviation with the Lund Mackay CT
score in chronic rhinosinusitis.

METHODS

This was an observational study with a cross sectional
design. This study was conducted at the Diagnostic
Radiology of the Dr. Kariadi Hospital Semarang, on
March to May 2019. Subjects were chronic rhinosinusitis
patients who underwent paranasal sinuses CT scan
without contrast at the Radiology Department in
Dr. Kariadi Hospital Semarang. The sampling method
used consecutive sampling, with inclusion criteria were
patients more than 17 years with deviated nasal septum
and conchae bullosa. Patients with sinonasal neoplasms,
previous paranasal sinus surgery, and maxillofacial
trauma were excluded. The volume of the conchae
bullosa was assessed using anteroposterior, laterolateral
and craniocaudal distance measurement techniques in a
linear manner on coronal and sagittal sections. Each
pneumatization of bullosa concha was measured by the
formula: height x width x anteroposterior diameter x 0.52.
We used Mladina classification to classified nasal septal
deviation. The severity of chronic rhinosinusitis was
assessed used Lund Mackay CT score with maximum
score was 24. The assessments for each right and left
sinus: score 0 no abnormality, score 1 partial opacity, and
score 2 total opacities. The assessments for each right and
left osteomeatal complex: score 0 no obstruction and
2 positive obstructions.

The data was shown with table or graphic.
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro Wilk test used for
normality test. The corelation statistical analytic tests
using the Rank Spearman, Kruskal Wallis and one way
anova correlation tests. Significant correlation the test
results p <0.05, it means that it has a and is strengthened
by the correlation coefficient.

This study was conducted after obtaining
permission from the Health Research Ethics Commission
and the Medical Council of Dr. Kariadi Hospital
Semarang No.131/EC/KEPK-RSDK/2019.

RESULTS

There are 50 subjects that meet the inclusion and
exclusion criteria. The incidence based on age group are
under 20 years (16%), 21-30 years (18%), 31-40 years
(20%), 41-50 years (24%), 51-60 years (12%), and over
60 years (10%). The youngest is 18 years and the oldest is
67 years, with the highest age group at the age of
41-50 years (24%). Most of the subjects were female (54 %).
In this study we found 64 pieces of bullous concha and
mostly in the right side (54.7%). Only 30% subjects with
bilateral bullous concha and mostly unilateral bullous
concha (70%).

The volume of bullous concha was assess using
volumetric CT software from non-contrast paranasal
sinus MSCT data and measure in cubic centimetres (cm3).
The volume of bullous conchae in this study had highly

354



Medica Hospitalia | Vol. 9, No. 3, November 2022

TABLE 1

Mean volume hullosa cocha hased on the type of hullosa concha

Type of Bullosa Concha N (%) Mean of Volume
Lamellar 34 (53.1%) 0.496
Extensive 19 (29.7%) 0.538
Bulbosa 11 (17.2%) 0.647

Total 64 (100%)

TABLE 2

The characteristics deviation nasal septum with Mladina classification

Miadina Deviation type Total Percentage (%)
classification

Type | Midline septum 20 313
Type Il Anterior vertical C shape 18 28.1
Type Il Posterior vertical C shape 2 3.1
Type IV S shape 6 9.4
Type V Horizontal spur 14 21.9
Type VI Horizontal spur with groove 1 1.6
Type VII Combination 3 4.7
TABLE 3

Patient characteristics hased on Lund-Mackay CT Score

Lund Mackay Score Total Percentage (%)
1 24 37.5
2 26 40.6
3 7 10.9
4 2 3.1
5 3 4.7
6 1 1.6
7 1 1.6

variable values from 0.27 cm3 to 1.05 cm3, with the
median is 0.52 cm3 and the mean = SD is 0,54 + 0,19 cm3.
Lamellar type was found more common than others. The
mean volume of the bullous concha based on the type of
pneumatisationisintable1.

The type of the nasal septal deviation based on the
Mladina classification. The characteristic of nasal septal
deviation is shown in table 2. Mostly deviation to the right
53.2% with the most common type were type I Mladina
(31.3%) and type II Mladina (28.1%). Subject with
unilateral bullous concha and contralateral deviated
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nasal septal was 56.4%, while the unilateral bullous
concha withipsilateral deviated nasal septumwas 43.6%.

Among the total results of the Lund-Mackay CT
score, 6 (12 %) had high score (score > 8), 16 (32%) had
moderate score (score 5-7), and 28 (56%) had low scores
(scores <4). The range of the unilateral side Lund-Mackay
CT score was 1-7, with the average + SD 2,06 = 1,30 and
the description is shown in table 3. The distribution of
Lund-Mackay CT Score based on sinus location is in
figurel.

The normality test result with Kolmogorov-
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Figure 1. Distribution of Lund-Mackay CT Score based on right and left unilateral sinus location

TABLE 4
The correlation between the volume of bullous concha and the Lund-Mackay CT score

Variahle p r

Volume of bullous concha 0.784 -0.035

Lund—Mackay CT score

Spearman's correlation test, signifikan p < 0.05

TABLE 5
The correlation between the type of septal deviation and the Lund-Mackay CT score

Type septum Lund-Mackay CT score p
Typel 2 (1-5) 0.383
Type Il 2 (1-7)

Type llI 1(1-5)

Type IV 2 (1-2)

Type V 2 (1-6)

Type VI 2

Type VII 2

Kruskal Wallis correlation test, signifikan p < 0.05

Smirnov test showed that the distribution data of the
volume bullous concha was normal (p 0.200) and the
Lund Mackay CT score was not normal (p <0.00). The
analysis continued with the Spearman's correlation test
(table 4). The correlation test results of Spearman's
volume of bullous concha to Lund-Mackay CT score
obtained p value = 0.784 and r =-0.035, because p value
>0.05, it can be concluded that the volume of bullous
concha to Lund-Mackay CT score has no significant
correlation.

The Shapiro-Wilk Lund-Mackay CT score
normality test based on the type of septum found that the
data distribution was not normal, so the Kruskal Wallis
test was used for the next step (Table 5). From the results
of the Kruskal Wallis Lund-Mackay CT score test based
on Septum type showed p value >0.05, it can be
concluded that there was no significant correlation
between septum type and Lund-Mackay CT score.

The Shapiro-Wilk normality test for the volume of
the bullous concha based on the type of septum, it was
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TABLE 6

The correlation between the type of septal deviation and the bullous concha volume

Type septum Bullous concha volume p Levene
Type | 0.54+0.18 0.145 0.544
Type Il 0.51+0.15

Type Il 0.69 £0.27

Type IV 0.70£0.29

Type V 0.48 +£0.17

Type VI 0.29

Type VII 0.53

One way anova correlation test, signifikan p < 0.05

found that the data distribution was normal. There was
no significant relationship between bullous conchae
volume and septal type (p value = 0.145 and levene =
0.544).

DISCUSSION

The are high variation in prevalence of chronic
rhinosinusitis, data from self reported physician shows
5,5% in Brazil to 28% in Iran.! The prevalence in the U.S.
range from 2.1% to 13.8%, in Europe 6.9% to 27.1%, in
China 4.8% t0 9.7%, in a Canadian population 2.3-2.7 per
1000 population and in Pennsylvania 1048+48 per 100.000
person-years.!? Based on data from the European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps the overall
prevalence of chronic rhinosinusitis is 10.9% and in
women is more than man. Age is associated with the
incidence of chronic rhinosinusitis, in the adult group the
incidence increases with age, 2.7% in the 20-29 year age
group and 6.6% in the 50-59 year age group. In the elderly
the prevalence of chronic rhinosinusitis is decreased to
4.7% However, in our study we found in the young adult
group, females are equal with males, 27 women (54%) and
23 men (46%). This study found that the highest incidence
rate is the 41-50 years age groups (24%), and decreased in
the fifth and sixth decades.

Lund-Mackay CT score is common to evaluate the
severity of chronic rhinosinusitis. In a multicentre
prospective study of CRS patients undergoing surgery
there was correlation with Lund-Mackay CT score, this
study shows the higher the score linier with the higher the
grade of polyp and the more extensive the surgery.”
Based on Chen's research, it was found that the total
bilateral Lund Mackay CT Score was more than 5, while
the unilateral Lund Mackay CT Score was more than 4.!!
In this study, some samples of chronic rhinosinusitis were
in the low Lund-Mackay CT Score category (56%) with a
low score of 56 %. The lowest unilateral Lund-Mackay CT
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Score was 1 (29.6%), while the highest unilateral Lund
Mackay CT Score was 7 (4.3%). Previous study tested the
accuracy of CT in the diagnosis of CRS including a control
group without CRS, they compare CT scores with
histopathologic grade of inflammation. By using the ROC
method, the sensitivity of CT was found to be 94% and
specificity 41% using an Lund-Mackay CT score cut-off
value for CRS of greater than 2. If the value of “normal”
LMS scores (i.e. >4) was applied, specificity increased to
59%. Using the same method in paediatric rhinosinusitis,
taking an Lund-Mackay CT score of at least 5 to indicate
real disease, CT sensitivity was 86% and specificity
85%(546). Thus, an Lund-Mackay CT score of 2 or less has
an excellent negative predictive value, and an Lund-
Mackay CT score of five or more has an excellent positive
predictive value, strongly indicating true disease.'’

Anatomical variations that can cause chronic
rhinosinusitis include bullous concha and nasal septal
deviation. Patients with a concha bullosa had increased
Lund-Mackay scores for maxillary sinuses only. In
another surgical study, Qualliotine et al, found that
patients with concha bullosa had worsened quality of life
scores and improved more after surgery than patients
without that specific anatomic abnormality.’ Concha
bullosa can occur unilaterally or bilaterally. In this study
we found 64 concha bullosa from 50 patients, and mostly
unilateral (70%). Among these subjects, the concha
bullous commonly in the right side (53.1%) and the most
type of bullous is lamellar (53.1%). There is high variation
in prevalence of concha bullosa in chronic rhinosinusitis
patients. Tuncyurek showed there are 42.6% conchae
bullosa in patients with chronic rhinosinusitis, 33.3% are
unilateral on the right side, 25.9% are unilateral conchae
bullous on the left side, 16.7 % are bilateral and most of
them are lamellar type (25.3%). This study is similar with
our study, the most common type of bullous concha is
lamellar type and mostly unilateral on the right side.”

The range of concha bullous volume in this study
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is wide, between 0.27 cm3 to 1.05 cm3, with the median is
0.52 cm? and the average is 0.534 cm?3. The average
volume based on the type bullous concha are: the lamellar
type 0.496 cm3, bulbous type 0.647 cm?3, and extensive
type 0.538 cm3. The results from Karatas study shows the
average volume of bullous concha was 1.07 cm3 at the age
of 19-33 years and the volume was 1.13 cm3 at the age of
34-70years. In this study, the average volume of bullous
concha at the age of 19-33 years was 0.534 cm3 and 0.533
cm? atthe age of 34-70 years.

This study result found that there is no correlation
between the volume of the bullous conchae with the
Lund-Mackay CT Score (p = 0.647). This indicates that an
increase in the volume of the bullous conchae was not
followed by an increase in the Lund-Mackay CT Score. In
the Karatas study, there was a moderate correlation
between the volume of the bullous conchae and maxillary
sinusitis.!? The difference between the Karatas study and
this study was that the previous study only assessed the
maxillary sinus, whereas in this study all unilateral
paranasal sinuses were assessed.!?!® Systematic review
from International Consensus Statement on Allergy and
Rhinology: Rhinosinusitis (ICAR-RS) concluded there is
literature both supporting and refuting an association
between anatomic variations and CRSsNP. The articles
demonstrating an association show a generally small
effect with some contribution of anatomic variation in the
pathogenesis of CRSsNP. In contrast for CRSWNP there is
less correlation with anatomic variation, due to reason
that most of the studies suggest that pathophysiology of
the CRSwNP is a diffuse disease process.'” The
unsignificant correlation between the volume of the
conchae bullosa and the Lund-Mackay CT score can be
explained as the unilateral sinonasal disease is not only
caused by the conchae bullosa but can also be caused by
other factors such as inflammation or obstruction due to
mass of the osteomeatal complex that can interfere the
mucociliary transport in paranasal sinuses. Based on the
pathophysiology, conchae bullosa and deviated septum
can obstruct the middle meatus, which is the estuary of
the 3 anterior sinuses: maxillary sinus, anterior ethmoid
sinus, and frontal sinus. While the posterior ethmoid
sinus and sphenoid sinus ends in the superior meatus.!?*?
This is in accordance with this study where the average of
the largest Lund Mackay Score increased in the maxillary
and ethmoid sinuses.

Nasal septal deviation based on Mladina's criteria
is divided into 7 types: types I, 1L, I1I, IV, V, VI, and VIL.**
Rehman found there is a relationship between the type of
nasal septum and the ridge (type VI) and the presence of a
spur (type V) against ipsilateral sinus disease.
Meanwhile, nasal septal deviation types I and II rarely
cause sinonasal disease.!®> Our study found that the most
common types of nasal septal deviation based on
Mladina's classification were type I (31.3%) and type II
(28.1%), while the type VI of nasal septal deviation was

rare (1.6%). In contrast to the results in this study, the
most common types of nasal septal deviation were type I
and type II. This is probably because the patient at
Dr. Kariadi Hospital has a main complaint of nasal
congestion that related with type I and II nasal septal
deviation.

This study found 56.4% unilateral turbinate
bullosa with contralateral deviated septum. It is similar
with Bhandari's study where the prevalence of unilateral
concha bullous with contralateral deviated septum was
87.5%. However, in this study, it was stated that there was
still a gap between the medial aspect of the dominant
turbinate and the surface of the nasal septum so that the
septal deviation to the contralateral side was not caused
by propulsion of the nasal turbinate.

The correlation test between the deviated septum
type and the Lund-Mackay CT Score with p = 0.344
showed that there was no correlation between the
deviated septal type and the Lund-Mackay CT Score. In
Rao's study, stated that the most common types of nasal
septal deviation associated with chronic sinusitis were
types III, V, and VL. In contrast to this study, the most
common types of nasal septal deviation were types I and
II. This is because most of the patients are in the category
of low Lund Mackay CT Score (56%) and the variation in
the type of deviation of the nasal septum is less evenly
distributed. The other difference is the previous study
was compared to the control group, while this study was
notcompared to the control group.

This study assessed the correlation test between
the type of deviated septum and the volume of the
conchae bullosa (p=0.142). In Smith's study, it was stated
that the presence of nasal septal deviation is generally
associated with a dominant or large turbinate.!
However, in Bhandari's study, the deviation of the
septum to the contralateral side was not caused by
pushing the nasal septum.16 In this study, the varying
types of septal deviation did not affect the volume of the
turbinate bullosa, this is probably because the turbinate
bullosa only affected type III nasal septal deviation
(which is located near from the middle meatus), and
types V and VI (which are more laterally located and
cause compression of the lateral nasal wall).

The results showed that there was no significant
correlation between the type of concha bullosa and the
Lund-Mackay CT Score (p=0.667). The existence of
different types of turbinate bullosa did not affect the
severity of rhinosinusitis. Pathophysiologically, the
bullous concha can obstruct the middle meatus which
causes sinusitis, this can be caused by various factors such
as the size of the bullous turbinate or other anatomical
factors in the complex osteomeatal region.

The other factors that might confound the
correlation between the variables studied, including age
and gender, but these two factors proved not to be
confounders of the volume of the bullous conchae, the
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type of deviation of the nasal septum and the Lund-
Mackay CT Score.

In this study, we found less variation of the Lund
Mackay CT score and the type of nasal septal deviation
that can be limitation of this study.

CONCLUSION

There is no significant correlation between the volume of
the bullous concha with the Lund-Mackay CT Score and
between the type of septal deviation and the Lund-
Mackay CT Score.
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Abstrak

Latar belakang : Sleep Disordered Breathing (SDB) memiliki hubungan dua arah dengan
stroke iskemik. SDB yang tidak diobati dapat menyebabkan stroke berulang. Penanganan
SDB adalah kunci untuk preventif pada pasien stroke. Penelitian ini bertujuan untuk
menganalisis IMT, lingkar leher besar, deviasi septum, hipertrofi konka, hipertrofi tonsila
palatina, makroglosia, dan obstruksi saluran nafas atas sebagai faktor risiko SDB pasien
stroke iskemik.

Metode : Penelitian observasional dengan desain cross sectional, pada 86 pasien stroke
iskemik di Poli Neurologi dan THT-KL RSUP Kariadi Semarang bulan Desember 2021-Juli
2022. Data diperoleh melalui kuesioner, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan
nasolaringoskopi fleksibel. Analisis menggunakan uji Chi-Square dan uji regresi
multivariat.

Hasil : Didapatkan 86 subjek terdiri dari 42 laki-laki (48,8%) dan perempuan 44 (51,2%),
usia rerata 54 th, dan 61 subjek (70,9%) stroke iskemik pertama. Septum deviasi
(p=0,020), hipertrofi konka inferior (p= 0,021), makroglosia (p= 0,012), hipertrofi tonsila
palatina (p=0,013), dan obstruksi saluran nafas atas (p= 0,035) merupakan faktor risiko
SDB pada pasien stroke iskemik. Septum deviasi berisiko 6,1x, konka inferior hipertrofi
berisiko 4,1x, dan hipertrofi tonsila palatina berisiko 8,8x terhadap SDB pada pasien
stroke iskemik.

Simpulan : Septum deviasi, konka inferior hipertrofi, makroglossia, hipertrofi tonsila
palatina, makroglosia, dan obstruksi saluran nafas atas merupakan faktor risiko terhadap
SDB pasien stroke iskemik. Hipertrofi tonsila palatina merupakan faktor risiko yang paling
dominan terhadap SDB pasien stroke iskemik.

Kata kunci : SDB, faktor risiko, stroke iskemik, hipertrofi tonsila palatina, septum deviasi.
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Risk Factors for Sleep Disordered Breathing
in Ischemic Stroke Patients

Abstract

Background : Sleep Disordered Breathing (SDB) has two-way correlation with ischemic stroke. Untreated SDB lead to recurrent strokes. SDB
management is the key to prevention in ischemic stroke patients. The objectives of this study was to analyze BMI, large neck circumference,
nasal septal deviation, inferior turbinate hypertrophy, palatine tonsil hypertrophy, macroglossia, and upper airway obstruction as risk
factors forincidence of SDBinischemic stroke.

Methods : An observational study with a cross sectional design involved 86 ischemic stroke patients was conducted at the Neurology and
ENT Clinic of dr. Kariadi Hospital Semarang from December 2021-July 2022. Data were obtained through questionnaires, physical
examination and flexible nasolaryngoscopy examination. Chi square and multivatiate regrestion were performed for data analysis

Results : A data of 86 subjects were collected. Subjects were 42 men (48.8%) and 44 women (51.2%), the mean age was 54 years, and
61 subjects (70.9%) had first ischemic stroke. Nasal septal deviation (p=0.020), inferior turbinate hypertrophy (p=0.021), macroglossia
(p=0.012), palatine tonsil hypertrophy (p=0.013), and upper airway obstruction (p=0.035) were risk factor for SDB in ischemic stroke. The
risk for SDB in ischemic stroke patients with nasal septal deviation, inferior turbinate hypertrophy, and palatine tonsil hypertrophy were 6.1,
4.1,and 8.8 respectively.

Conclusion : Nasal septal deviation, inferior turbinate hypertrophy, palatine tonsil hypertrophy, macroglossia, and upper airway
obstruction were risk factors for SDB in ischemic stroke. Palatine tonsil hypertrophy was the most dominant risk factor for SDB in ischemic

stroke.

Keywords : SDB, risk factor, ischemic stroke, palatine tonsil hypertrophy, inferior turbinate hypertrophy.

PENDAHULUAN

Sleep Disordered Breathing (SDB) telah dianggap sebagai
istilah umum untuk gangguan pernapasan terkait tidur.
SDB pada umumnya terjadi pada usia dewasa muda
sekitar 40-50 tahun.!-* SDB memiliki hubungan dua arah
dengan stroke iskemik. Penelitian sebelumnya
didapatkan kejadian SDB pada stroke iskemik sebesar
68%. Kejadian stroke meningkat 4-6 kali pada pasien
dengan SDB. Stroke berulang didapatkan 10% pada
pasien dengan SDB.*-

Hipoksia berulang pada SDB menyebabkan
peningkatan peradangan, aktivasi simpatik, dan
pembentukan radikal bebas, yang menyebabkan
disfungsi endotel, agregasi trombosit, dan perubahan
aliran darah otak yang menyebabkan stroke iskemik.
Hubungan SDB dan stroke iskemik tampak dari faktor
risiko keduanya yang relatif sama, seperti obesitas, usia,
lingkar leher besar, sehingga penanganan SDB menjadi
kunci untuk pencegahan terjadinya stroke.” Rata-rata
kunjungan pasien stroke iskemik di klinik rawat jalan
klinik Neurologi RSUP Dr. Kariadi sebanyak 50 pasien/
bulan. Penelitian sebelumnya melaporkan abnormalitas
struktur kraniofasial, abnormalitas struktur saluran
nafas merupakan faktor risiko terjadinya SDB.!? Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui bahwa IMT, lingkar
leher besar, septum deviasi, hipertrofi konka inferior,
hipertrofi tonsila palatina, makroglosia, dan obstruksi
saluran nafas merupakan faktor risiko SDB pada pasien
stroke iskemik.
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METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional
dengan desain cross sectional. Penelitian dilakukan di
instalasi rawat jalan bagian Neurologi dan THT-KL,
RSUP Dr. Kariadi Semarang pada bulan Desember 2021 -
Juli 2022. Subjek yang ditentukan sebanyak 86 dengan
kriteria inklusi , usia 40-70 tahun, bersedia ikut serta
dalam penelitian dan menandatangani informed consent.
Kriteria eksklusi yaitu pasien stroke iskemik dengan
penyakit kronik yang mengganggu saluran pernapasan
(neoplasma pada saluran napas, penyakit paru obstruktif
kronik, TB paru dan asma), afasia global, disfagia berat,
dan pasien yang tidak kooperatif. Diagnosis stroke
iskemik ditentukan oleh neurolog. Penilaian SDB
mengunakan kuesioner Berline yang sudah tervalidasi
dimana diagnosis SDB ditegakkan jika skor kuesioner
Berline=2.

Pengukuran tinggi badan, dan berat badan
dilakukan untuk menilai IMT Pasien dikategorikan
normoweight bila <18,5-24,9 kg/m?2, overweight 25-29,9
kg/m?2 dan obesitas >30 kg/m?2. Pemeriksaan lingkar
leher dilakukan di bawah adam's apple pada laki-laki dan
pada perempuan diukur tepat di kartilago krikoid.
Lingkar leher normal <43 cm dan lingkar leher besar > 43
cm dan. Pemeriksaan rinoskopi anterior dilakukan
untuk menilai septum deviasi dan hipertrofi konka
inferior. Septum deviasi derajat ringan 0-33%, septum
deviasi derajat sedang 34-66% dan septum deviasi
derajat berat: 67-100%. Hipertrofi konka inferior derajat
ringan <26-50%, derajat sedang 51-75% dan derajat
berat: 76-100%.
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Hipertrofi tonsila palatina dinilai dengan
pemeriksaan inspeksi saat pasien membuka mulut secara
maksimal. Hipertrofi tonsila palatina derajat ringan:
obstuksi jalan napas <25-50%, derajat sedang: obstuksi
jalan napas 50-75%, dan derajat berat: obstuksi jalan
napas >75%. Makroglosia dinilai dengan pemeriksaan
orofaring tanpa menggunakan tongue spatel
(pemeriksaan Friedman Tongue Position). Makroglosia
dikategorikan derajat ringan bila dikategorikan derajat
ringan bila tervisualisasi bagian atas tonsil uvula,
palatum mole dan palatum durum, derajat sedang
tervisualisasi basis uvula, palatum mole, dan palatum
durum dan derajat berat bila hanya palatum durum yang
tervisualisasi. Pemeriksaan nasolaringoskopi fleksibel
serat optik dengan muller manuver dilakukan untuk
menilai derajat obstruksi saluran nafas atas. Obstruksi
derajat ringan ditegakkan bila kolaps <25-50%, derajat
sedang bila kolaps 50-75% dan derajat berat bila kolaps
>75%.

Analisis data menggunakan uji Chi Square dan uji
multivariat regresi logistik. Ethical Clearance
No.931/EC/KEPK-RSDK/2021 didapatkan Komite Etik
Penelitian Kesehatan dan ijin penelitian No:
DP.02.01/1.11/8647/2021 dari RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

HASIL PENELITIAN

Total subjek yang diperoleh sebanyak 86 pasien stroke
iskemik dengan usia rerata 54 tahun dengan SD 7,73
termuda usia 40 tahun, tertua usia 70 tahun.

Subjek dengan hipertrofi tonsila palatina
terbanyak derajat ringan yaitu 43 subjek (50%),
makroglosia terbanyak derajat berat pada 37 subjek
(43%), obstruksi saluran nafas atas derajat berat sebanyak
38 subjek (44,2%), derajat sedang 22 subjek (25,6%) dan
ringan 26 subjek (30,2) dan subjek stroke infark dengan
kuesioner Berline >2 sebanyak 72 subjek (83,7%).

Septum deviasi (p=0,020), hipertrofi konka inferior
(p=0,021), makroglosia (p=0,012), hipertrofi tonsila
palatina (p=0,013), dan obstruksi saluran nafas atas
(p=0,035) merupakan faktor risiko SDB pada pasien
stroke iskemik (tabel 2).

Tabel 3 menunjukkan hasil analisis regresi logistik
multivariat dimana septum deviasi berisiko 6,1x, konka
inferior hipertrofi berisiko 4,1x, dan hipertrofi tonsila
palatina berisiko 8,8x terhadap SDB pada pasien stroke
iskemik.

DISKUSI

Pasien SDB dengan stroke iskemik pada penelitian ini
didapatkan lebih banyak pada perempuan. Hal ini
berbeda dengan penelitian sebelumnya bahwa
prevalensi SDB lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan
perempuan. Laki-laki cenderung memiliki distribusi

TABEL 1
Karakteristik Subyek
Variabel n %
Jenis kelamin
Laki-laki 42 48,8
Perempuan 44 51,2
Stroke iskemik ulang
Ya 25 29,1
Tidak 61 70,9
IMT
Obesitas 14 16,3
Overweight 34 39,5
Normal 38 44,2
Lingkar leher
Besar 5 5,8
Normal 81 94,2
Septum deviasi
Berat 0 0
Sedang 46 53,5
Ringan 40 46,5
Konka inferior hipertrofi
Berat 15 17,4
Sedang 38 44,2
Ringan 33 38,4
Hipertrofi tonsila palatina
Berat 8 9,3
Sedang 35 40,7
Ringan 43 50,0
Makroglosia
Berat 37 43,0
Sedang 24 27,9
Ringan 25 29,1
Obstruksi saluran nafas atas
Berat 38 44,2
Sedang 22 25,6
Ringan 26 30,2
SDB
Berline 22 72 83,7
Berline <2 14 16,3
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TABEL 2
Faktor Risiko SDB pada Pasien Stroke Iskemik

Variabel SDB p
Ya (72) Tidak (14)

IMT Obesitas 14 (100) 0(0) 0,1911
Overweight 27 (79,4) 7 (20,6)
Normal 31 (81,6) 7 (18,4)

Lingkar leher Besar 5(100) 0 (0) 0,402¢
Normal 67 (82,7) 14 (17,3)

Septum deviasi Sedang 43 (93,5) 3(6,5) 0,020¥
Ringan 29 (72,5) 11 (27,5)

Konka hipertrofi Berat 14 (93,3) 1(6,7) 0,021
Sedang 35(92,1) 3(7,9)
Ringan 23 (69,7) 10 (30,3)

Hipertrofi tonsila palatina Berat 8 (100) 0(0) 0,013
Sedang 33 (94,3) 2(5,7)
Ringan 31(72,1) 12 (27,9)

Makroglosia Berat 36 (97,3) 1(2,7) 0,012+
Sedang 17 (70,8) 7 (29,2)
Ringan 19 (76) 6 (24)

Obstruksi saluran nafas atas Berat 36 (94,7) 2(5,3) 0,035+
Sedang 16 (72,7) 6(27,3)
Ringan 20 (76,9) 6(23,1)

Keterangan: *Signifikan (p<0,05); ¥ Continuity Correction; £ Fisher's exact; 9 Pearson Chi-Square; ¥ Mann Whitney.

TABEL 3
Analisis Multivariat

Variabel p RP 95% ClI
Septum deviasi 0,021* 6,1 1,3-28,4
Konka hipertrofi 0,019* 4,1 1,27-13,82
Hipertrofi tonsila palatina 0,010* 8,8 1,69-46,27

Keterangan: *Signifikan (p< 0,05)

lemak dominan di tubuh bagian atas. Pembesaran
jaringan lunak di sekitar saluran napas bagian atas yang
disebabkan oleh obesitas terkait timbunan lemak
subkutan dan periluminal dapat mengubah komplians
dinding saluran napas bagian atas dan mempersempit
area luminal (starling resistor). Peningkatan kolaps
saluran napas dapat menjelaskan patogenesis SDB pada
pasien obesitas.!! Perbedaan ini kemungkinan karena
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pengaruh hormonal yang ditunjukkan dengan adanya
temuan rerata pasien berusia 54 tahun kebanyakan jenis
kelamin perempuan. Perkiraan ini didukung dengan
adanya hasil penelitian sebelumnya yang melaporkan
kejadian SDB pada wanita meningkat pasca menopause
yang disebabkan oleh pengaruh hormon progesteron
yang berperan sebagai stimulan pernapasan dan dilator
jalan nafas atas.'? Hasil penelitian ini sebanyak 83,7%
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terdiagnosis SDB sesuai dengan penelitian sebelumnya
sebanyak 79% pada pasien stroke iskemik yang
dilakukan PSG. Hasil penelitian lainnya mendapatkan
>70% pasien stroke iskemik dengan SDB.131¢

Sepertiga dari stroke adalah lanjutan dari riwayat
stroke sebelumnya. SDB pada pasien stroke jika tidak
diobati dapat menyebabkan stroke berulang. Manajemen
SDB adalah kunci untuk preventif pada pasien stroke.®
Hasil penelitian ini didapatkan stroke iskemik berulang
pada 29,1% sedangkan 70,9% dengan stroke iskemik
pertama. Hal ini sesuai dengan penelitian metaanalisis
(18 penelitian) melaporkan prevalensi dan determinan
SDB pada pasien stroke iskemik sebanyak 66,9% terjadi
pada stroke infark pertama. Hal ini mirip dengan
penelitian lainnya bahwa stroke iskemik serangan
pertama dan berulang yang mengalami SDB sebanyak
71,1%.14

Hasil penelitian didapatkan IMT tidak merupakan
faktor risiko SDB pada pasien stroke iskemik. Berbeda
dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan
terdapat hubungan yang bermakna antara IMT dengan
SDB pada populasi di Sao Paolo, Brazil dengan rata-rata
IMT pada kelompok SDB sebesar 29,6 kg/m?. Penelitian
lain melaporkan nilai AHI meningkat seiring dengan
peningkatan IMT.!> Hasil penelitian ini secara statistik
IMT tidak merupakan faktor risiko SDB pada pasien
stroke iskemik, namun didapatkan subjek dengan
obesitas 100% mengalami SDB.

Lingkar leher merupakan metode antropometri
yang relatif baru. Lingkar leher sering dianggap sebagai
faktor risiko independen yang digunakan untuk skrining
keparahan SDB. Lingkar leher besar dapat disebabkan
karena obesitas dan genetika, yang akan mempengaruhi
kejadian SDB. Lingkar leher dikonfirmasi sebagai
indikator spesifik SDB, terutama pada pasien dengan
deposit lemak leher berlebih pada anterolateral saluran
napas bagian atas. Deposit jaringan lemak di sekitar
leher akan menyempitkan lumen saluran napas atas
sehingga berisiko kolaps.1¢17

Hasil penelitian ini lingkar leher tidak merupakan
faktor risiko SDB pada pasien stroke iskemik, semua
subjek dengan lingkar leher besar 100% mengalami SDB.
Lingkar leher pada individu obesitas diketahui lebih
besar dibandingkan individu dengan IMT normal.’®
Hasil penelitian sebelumnya dikatakan bahwa lingkar
leher besar merupakan salah satu faktor risiko terpenting
untuk SDB. Terdapat hubungan yang signifikan antara
lingkar leher besar dan AHI dan hasil regresi multivariat
didapatkan usia dan lingkar leher besar merupakan
faktor risiko terpenting untuk terjadinya SDB. Penelitian
lain dikatakan individu dengan lingkar leher > 42 cm
berisiko 4,01 kali lebih besar untuk menderita SDB
dibandingkan yang memiliki lingkar leher <42 cm."

Hasil penelitian didapatkan pasien stroke iskemik
dengan septum deviasi berisiko 6,2x lebih tinggi untuk
terjadi SDB. Rongga hidung merupakan pintu gerbang

saluran napas bagian atas. Peningkatan nasal resistence
menghasilkan tekanan negatif selama inspirasi, obstruksi
hidung dapat menjadi faktor predisposisi kolapsnya
jalan nafas atas dan menjadi salah satu faktor risiko SDB.
Obstruksi yang disebabkan oleh patologi hidung, seperti
deviasi septum dapat secara signifikan berkontribusi
pada resistensi jalan napas atas sebagai penyebab awal
SDB, namun hal tersebut juga bergantung pada berat
ringannya septum deviasi yang terjadi. Bila terdapat
kelainan septum berat, tatalaksana dengan septoplasti
dapat berguna untuk meningkatkan aliran udara dan
mengurangi hambatan di jalan napas atas, serta
menurunkan intensitas mendengkur dan EDS pada
SDB.2 Penelitian sebelumnya didapatkan peningkatan
yang signifikan patensi hidung setelah septoplasti,
operasi tidak efektif dalam mengurangi frekuensi atau
intensitas mendengkur atau meningkatkan nilai rata-rata
saturasi O, dan efisiensi tidur.2

Pasien stroke iskemik dengan hipertrofi konka
inferior pada penelitian ini berisiko 4,2x lebih tinggi
untuk terjadinya SDB. Hidung mewakili 50% dari
resistensi di saluran pernapasan. Peningkatan resistensi
pada hidung meningkatkan tekanan negatif intra lumen
orofaring, akibatnya orofaring menjadi lebih mudah
kolaps yang bergantung pada berat ringannya hipertrofi
konka inferior yang menimbulkan gejala yang dapat
berkontribusi atau menyebabkan gejala dari obstruksi
jalan napas.?>?* Hipertrofi konka inferior dapat
menyebabkan gejala obstruksi jalan napas hidung.
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa konkoplasti
konka inferior secara signifikan mengurangi sumbatan
hidung.?* Diharapkan setelah septoplasti yang
dikombinasikan dengan konkoplasti, keluhan obstruksi
hidung dapat diperbaiki secara signifikan. Pasien dengan
SDB yang dilakukan septoplasti dengan konkoplasti
pada penelitian lainnya dikatakan terdapat penurunan
AHlyang signifikan.?

Hasil penelitian ini didapatkan pasien stroke
iskemik dengan hipertrofi tonsila palatina berisiko 8,8x
lebih tinggi untuk terjadi SDB. Tonsilektomi dapat
dipertimbangkan sebagai tatalaksana SDB pada dewasa
dengan hipertrofi tonsil palatina dan SDB ringan sampai
sedang (AHI <30/jam). Penelitian metaanalisis dari
17 penelitian didapatkan penurunan AHI paska
tonsilektomi, perbaikan saturasi oksigen, dan perbaikan
ESS.% Hasil penelitian lain dari sejumlah subjek yang
mengalami SDB sedang-berat dengan derajat hipertrofi
tonsila palatina derajat berat disertai makroglosia ringan
yang dilakukan tonsilektomi didapatkan hasil 80%
mengalami pengurangan AHI sebesar 50% dan
penurunan skor ESS serta frekuensi mendengkur setelah
tonsilektomi.?

Hasil penelitian ini didapatkan bahwa
makroglosia merupakan faktor risiko SDB pada pasien
stroke iskemik. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya didapatkan skor mallampati merupakan
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faktor risiko SDBS pada pasien stroke iskemik. Skor
mallampati juga diketahui berkorelasi bermakna dengan
indeks apnea-hipopnea pada SDB pada penelitian
lainnya.”

Penelitian ini didapatkan bahwa obstruksi saluran
nafas atas merupakan faktor risiko SDB pada pasien
stroke iskemik. Mueller manuver membantu
mengidentifikasi derajat keparahan apnea berdasarkan
kolaps saluran nafas atas yang akan berkontribusi pada
keputusan untuk teknik bedah yang akan dilakukan
sebelum melakukan operasi. Mueller manuver tidak dapat
digunakan untuk mendiagnosis SDB, tetapi dapat
dijadikan alat untuk membantu dokter memperkirakan
tingkat keparahan SDB dan urgensi untuk dilakukan
PSG. Mueller manuver dilakukan pada pasien sadar dan
tidak memerlukan sedasi, namun upaya yang dilakukan
oleh pasien dan posisi yang berbeda dapat
mempengaruhi hasil. Kolaps saluran napas dapat terjadi
pada berbagai tingkat pada pasien dengan SDB dan
diagnosis dari setiap lokasi obstruksi, dan itu merupakan
titik kritis untuk melakukan tindakan pembedahan yang
tepat. Penelitian sebelumnya melaporkan dari 463 pasien
dengan kolaps velofaring, didapatkan 30 pasien dengan
kolaps derajat ringan, 41 pasien derajat sedang dan
392 pasien derajat berat. Lima ratus enam pasien dengan
kolaps base of tongue, 144 pasien mengalami kolaps derajat
ringan, 187 pasien derajat sedang dan 175 pasien derajat
berat. Tiga ratus delapan puluh tujuh pasien dengan
kolaps dinding faring lateral, 158 pasien dengan kolaps
derajat ringan, 109 pasien derajat sedang dan 120
pasien derajat berat.?”-2® Penelitian ini tidak
menggunakan PSG sebagai gold standar diagnosis SDB
dan tidak dilakukan analisis lebih lanjut level obstruksi
saluran nafas atas pada muller manuver.

SIMPULAN

Septum deviasi, hipertrofi konka inferior, hipertrofi
tonsila palatina, makroglosia dan obstruksi saluran nafas
atas merupakan faktor risiko SDB pada pasien stroke
iskemik. IMT dan lingkar leher besar tidak merupakan
faktor risiko SDB pada pasien stroke iskemik. Disarankan
dilakukan penelitian lebih lanjut penilaian SDB dengan
menggunakan Polisomnografi (PSG) dan analisis lebih
lanjut level obstruksi saluran nafas atas pada muller
manuver.
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Abstract

Background : Critical congenital heart defect with ductal-dependent pulmonary flow
presents as a life-threatening condition. The patency of ductus arteriosus is required to
supply blood flow into the lung. Stent implantation into ductus arteriosus has been
proposed as non-surgical management for critical congenital heart disease with duct-
dependent.

Case Description: We present full-term newborns who had critical congenital heart
disease with ductal-dependent pulmonary blood blow and successfully managed with
ductal stenting. Patient A, a 13-days-old male newborn had Tetralogy of Fallot-Pulmonary
Atresia, restrictive Ventricular Septal Defect (VSD) and patent ductus arteriosus (PDA).
Patient B, a 5-days-old female newborn had Tricuspid Atresia, restrictive VSD, PDA, and
multiple congenital anomaly. Patient C, a 2-days-old female newborn had PA-IVS, PDA
with stretched Patent Foramen Ovale (PFO). Prostaglandin-E1 infusion was started at first
and stopped 6 hours prior to the procedure. All patients underwent ductus arteriosus
stenting via femoral artery approach with drug-eluting stent. Pulmonary vascular
markings were increased and oxygen saturations were improved in all of the patient.
5-monthfollow up, patients were in stable condition and prepared for surgical correction.
Discussion : Ductal stenting in patient with duct-dependent pulmonary circulation
appears to be an alternative to surgery. It provides bridging palliation until the time of
definitive surgery. The effectiveness of the procedure was highlighted by the fact that all
the patients showed a significant improvement in arterial saturation and pulmonary
vascular marking.

Conclusion : Stenting of ductus arteriosus is feasible and safe with great result. Early
detection and timely management are imperative to save the life.

Keywords : critical congenital heart defect, ductus arteriosus, ductal stenting, ductal-
dependent pulmonary blood flow
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INTRODUCTION

Critical congenital heart disease remains the most
common cause of infant morbidity and mortality. The
prevalence of congenital heart defect itself is about6-8in
1.000 live births, whereas 15% are life threatening defect.
Congenital heart disease with duct-dependent
pulmonary circulation in newborn, which identified with
a severe decrease of the pulmonary blood flow, presents
as a life-threatening condition. The onset of the symptom
such as cyanosis or tachypnea can develop shortly after
birth or within the first week of life. Typical lesions
include pulmonary atresia, tricuspid atresia and
Tetralogy of Fallot with pulmonary atresia.l?

The presence of Patent Ductus Arteriosus (PDA) is
essential for survival of newborn with duct-dependent
pulmonary circulation as the source of the pulmonary
blood flow. The use of Prostaglandin-E1 (PGE1) also
have increased the survival of the newborn. Surgical
management, however, may be limited by center
experience or patient’s factor such as low birth weight,
prematurity and it still has high mortality risk and
complication. Therefore, stenting of ductus arteriosus has
been one of the management option as non-surgical
approach for treating patient with duct-dependent
pulmonary circulation.>*

CASE REPORT

We presented newborn babies who had critical
congenital heart disease with duct-dependent
pulmonary circulation. All patients underwent PDA
stenting. At hospital admission, patient was given PGE1
infusion until 6 hours prior to the procedure. These were
the first procedure which performed in Dr. Kariadi
Hospital Semarang.

Patient A

A 13-days-old male newborn with weight of 3 kg born at
hospital by normal delivery was noticed to have cyanosis
at 10-days-old. Oxygen saturation was 52% room air.
Echocardiography showed Tetralogy of Fallot-
Pulmonary Atresia (ToF-PA), restrictive Ventricular
Septal Defect, and Patent Ductus Arteriosus @J1.2-2.4
mm. Ductal stenting was performed at the age of 16 days.
1 Drug-Eluting-Stent (4.0x12 mm) was delivered in the
ductal. Patient was discharged with oxygen saturation
62% roomair.

Patient B

A 5-days-old female newborn with weight of 2.9 kg born
at hospital by normal delivery. She was noticed to have
cyanosis 2 days after birth. Oxygen saturation was 70%

Picture 1. Echocardiography on hospital admission. (A) Patient A showed Tetralogy of Fallot - Pulmonary Atresia (ToF-PA),
restrictive VSD, and PDA with @ 1.2-2.4 mm. (B) Patient B showed tricuspid atresia with restrictive VSD, atrial septal defect
and PDA. (C) Patient Cshowed PA-IVS, Patent Foramen Ovale and PDA with @ 1.5 mm.
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room air. Echocardiography showed Tricuspid Atresia
withrestrictive VSD, Atrial Septal Defect (ASD) and PDA.
This patient also had multiple congenital anomaly,
including spina bifida, rupture of meningocele,
microcephaly, and Congenital Talipes Equinovarus
(CTEV). Ductal stenting was performed at the age of
8 days. 2 Drug-Eluting-Stents (3.5x9mm and 3.5x12mm)
were placed in the ductal. Oxygen saturation improved
until 85% room air. Patient also underwent meningocele
reconstruction surgery 4 days after ductal stenting.
Patient was discharged after day-12 with oxygen
saturation 87% roomair.

Patient C

A 2-days-old female newborn with weight of 2.2 kg born
at hospital by normal delivery was noticed to have
cyanosis 24 hours after birth. Oxygen saturation was 70%
on CPAP. Echocardiography showed Pulmonary
Atresia-Intact Ventricular Septum (PA-IVS), Patent
Foramen Ovale (PFO) and Patent Ductus Arteriosus
1.5 mm. Ductal stenting was performed at the age of
4 days. 1 Drug-Eluting-Stent (4.0x12mm) was delivered
in the ductal. Patient was discharged after day-7 with
oxygen saturation 86 % room air.

The procedure was performed under general anesthesia
with femoral approach. We did the aortography using 4-
Fr pigtail catheter in several views to demonstrate the
morphology of the ductus, measure the arterial duct
accurately and administered heparin 50 IU/kg at the start
of the procedures. The size of the stent was estimated
according to ductal size. Drug-eluting stents was
delivered by Judkins Right Guiding Catheter 3.5/5F.
After stenting, aortography revealed increased
pulmonary vascular, for aother marking in both
pulmonary arteries and there was improvement of
oxygen saturation. All patients were haemodynamically
stable and then transferred to Neonatal Intensive Care
Unit (NICU).

To prevent stent thrombosis, all the patients got
intravenous heparin 20 IU/kg/hour for 24-72 hours post
procedure and single antiplatelet with acetylsalicylic acid
5mg/kg/day. We evaluated the laboratory test,

particularly the coagulation study, chest x-ray and
echocardiography. Echocardiography post procedure
and prior to discharge evaluation revealed the patency of
ductus arteriosus. 5-month follow up after procedure, all
the patients were in stable condition, and maintained
with single antiplatelet. The patients were referred to
prepare surgical correction.

DISCUSSION

Newborns with critical congenital heart disease need
early diagnosis and prompt management. Screening with
pulse oximetry has been proposed as one of the strategy
to establish diagnosis. Surgery remains an important
first-stage palliation for critical congenital heart defect
with duct-dependent pulmonary circulation. However,
surgery is associated with increasing morbidity and risk
of complications, especially in neonates. Therefore,
ductus arteriosus stenting can be one of the management
options, especially for neonates with low birth weight
and prematurity, thus it will reduce the number of
surgery required and optimize the time of definitive
surgical correction.®5

While waiting for the procedure and stabilize the
critically ill neonates, we administered Prostaglandin E1
(PGE1) infusion to keep the patency of the duct. In our
cases, we administered the PGE1 infusion with strict
evaluation, since PGE1 might cause apnea in these small
babies, and ventilatory support should be prepared.
Several studies recommend to stop the infusion
6-12 hours prior to procedure. Others recommend to stop
at the time of procedure when the duct had been passed
by the guiding wire in severe cyanosis neonate, but we
preferred to stop prostaglandin 6 hours before the
procedure, to obtain the actual size of the ductus
arteriosus which already started to constrict.> %7

The main indication for ductal stenting is to
provide a bridging palliation in cyanotic congenital heart
disease before performing definitive surgery. According
to American Heart Association, stenting of Patent Ductus
Arteriosus as the source of pulmonary circulation in an
infant with cyanotic congenital heart disease, is classified
as class IIB indication. In our cases, we had neonates with

TABLE 1
Details of all the patient including complication

Patient Age/Sex Weight Diagnosis Stent size Complication Death hefore
(gram) (mm) discharge
A 13 days/M 3000 ToF-PA 4.0x12 No No
B 5 days/F 2935 Tricuspid atresia, 3.5x9, No No
restrictive VSD 3.5x12
C 2 days/F 2200 PA-IVS 4.0x12 No No
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Picture 2. Angiogram showed contrast flow in
PDA and pulmonary arteries after stenting in patient A, B, and C

tetralogy of fallot with pulmonary atresia (ToF-PA),
pulmonary atresia with intact ventricular septum
(PA-IVS) and tricuspid atresia with restrictive ventricular
septal defect, whereby all of them depended on ductus
arteriosus for the pulmonary circulation. Ductal stenting
should not be performed in case of branch pulmonary
artery stenosis.>® Prior to the procedure, we obtained
detailed echocardiography to evaluate the structure and
anatomy. It was essential to recognize the morphology of
the PDA and pulmonary artery. The procedures were
performed in the catheterization laboratory with general
anesthesia and femoral artery approach. Aortic
angiography was performed to assess the PDA,
pulmonary artery, and aortic arch. Horizontal and
tubular duct has a higher success rate for stenting.
Heparin injection with body weight adjusted dose was
administered to achieve an activated clotting time
>250 seconds. Afterwards, 5F Judkins Right guiding
catheter which able to support delivery of the stent, was
engaged in PDA ampulla, and a 0.014-inch coronary wire
was gently crossed over the PDA and anchored in one of

distal pulmonary artery branch. Once the stent position
was obtained, the stent was inflated according to the
pressure required. Repeated angiography was done to
evaluate the stent position, pulmonary circulation,
pulmonary vascular marking and determine whether
additional stent is required. We successfully delivered
drug eluting stent (DES) in all of the patients.
Aortography post stenting revealed increased
pulmonary vascular marking in the patients. Study
reported that using drug eluting stent resulted in less
luminal loss of ductal arteriosus and decrease unplanned
reintervention as compared with bare metal stent
implantation in infant with ductal dependent pulmonary
circulation.>8?

Following the procedure, the patients were
transferred to Neonatal Intensive Care Unit (NICU) for
hemodynamic monitoring. We administered heparin
infusion for 2-3 days post procedure and started single
antiplatelet acetylsalicylic acid 5mg/kg/day to prevent
stent thrombosis. There was lack of study regarding to the
use of dual antiplatelet therapy with addition of
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Picture 3. Echocardiography prior to discharge showed patency of ductus arteriosus

clopidogrel for neonates who undergo ductal stenting.
Oxygen saturations were improved in all of the patients
and there was no post-procedural complication reported.
Echocardiography which performed after the procedure
and prior to discharge showed stent patency and flow in
the ductus arteriosus.®310.11

The majority of patients underwent PDA stenting
at an early age, usually shortly after birth, with weight
ranging between 2.2-3.0 kg. Stent placement was
successful in all of the cases. The effectiveness of the
procedure was highlighted by the fact that all the patients
showed a significant improvement in pulmonary
vascular markings and arterial saturation after stenting.
Ductal stenting is now preferred as an alternative to
surgery in patient with duct-dependent pulmonary
circulation. A retrospective cohort study by Glatz et al
compared PDA stent and modified Blalock-Taussig
Shunt as palliation in 357 infants with ductal-dependent
pulmonary blood flow. The study showed no difference
in mortality and unplanned reintervention to treat
cyanosis between two groups. However, PDA stent
group showed shorter length of stay in intensive cardiac
care unit, decrease the risk of diuretic use at discharge,
and larger and more symmetrical pulmonary arteries at
the time of surgical repair. Therefore, this study
supported PDA stent as an alternative to Blalock-Taussig
Shunt in infants with ductal-dependent pulmonary

3711

circulation. Several studies also showed that ductal
stenting was effective and feasible comparing to
surgery .15

CONCLUSION

Our cases demonstrated cyanotic congenital heart defect
with ductal-dependent pulmonary circulation
successfully managed by ductus arteriosus stenting.
Ductal stenting can be an alternative to surgery to
decrease morbidity and mortality in newborn with duct-
dependent pulmonary circulation. Applying coronary
drug eluting stent has made this procedure feasible with
great result. Early detection and timely management are
imperative to save the life.
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Abstract

Background : Central neurocytoma (CN) is an infrequent and non-malignant neuro-
epithelial tumor. CN is mostly found in lateral ventricle and may generate obstructive
hydrocephalus. Surgical-radiation can increase patient survival and prognosis. This case
report presented a rare case about 30-year-old female with CN.

Case presentation : 30-year-old female came to the hospital with severe headache and
vomiting. Brain MRI showed a heterogeneous mass in right lateral ventricle causing
obstructive hydrocephalus. The patient undergone partial resection. CN confirmed from
histopathological analysis. Afterward, patient received 54 Gy conventional radiotherapy.
3 months after radiation, patient remain asymptomatic and no neurological deficit. Brain
MRI evaluation showed slightly reduction of tumor mass (from 4.09 x 3.01 x 4.13 cm
before radiationto4.00 x 3.86 x 3.63 cm after radiation).

Discussion : This case report was consistent clinically, radiologically, and
histopathologically with intraventricular CN. Headache and vomiting in patient due to the
raised intracranial pressure from tumor mass and obstructive hydrocephalus. Headache
is a significant and most frequent symptom in intraventricular tumors, may be caused by
traction or compression of the pain-sensitive structures such as meningen and
intracranial vasculature. Optimal management of CN still remains controversial due to
their rarity. However, surgical management with gross total resection is the gold standard
of treatment modality, associated with good prognosis and longer progression-free
survival.

Conclusion : Based on clinical characteristic, radiographic finding and histopathological
features; this case was consistent with CN of the lateral ventricle. Surgical as the
treatment option followed by radiation has led to good clinical outcome in this patient.

Keywords : central neurocytoma, hydrocephalus, neuro-epethelial tumor, radiotherapy
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INTRODUCTION

Central neurocytoma (CN) is an infrequent central nervous
system tumor from neuro-epithelial origin, first introduced
by Hassoun et al in 1982. Most CN are categorized as a grade
II tumor by World Health Organization. This tumor is mostly
found in the lateral ventricles and may cause obstructive
hydrocephalus.® The incidence is relatively rare, which
comprise only 0.1 - 0.5% of all primary central nervous
system tumors and 1.6% of neuronal and neuronal-glial
tumors. Most tumors present between third and four
decades, nearly 25% of cases found in third decades. No
gender differences in the incidence of CN. Previous studies
indicated higher incidence in Asian country such as Japan,
Korea, and India.'*? Central neurocytoma are typically
located within the anterior part of the lateral ventricles,
although also reported found in the third and fourth
ventricles. The tumors usually attach to the septum
pellucidum near the foramen of Monroe.® Clinically, CN
may increase intracranial pressure due to obstructive
hydrocephalus. Patients often experience headache, nausea,
vomiting, seizures, visual disturbance, cognitive problems
or decreased consciousness. Hormonal dysfunction has been
reported as well.1” Gold standard treatment of CN is surgical
management with gross total resection (GTR) that associated
with good prognosis and longer survival. Adjuvant
radiotherapy after incomplete resection may improve the
benefits. When GTR is performed, radiation is not always
indicated, particularly for typical neurocytoma.l
Chemotherapy, as part of multimodal treatment of CN, has
been used as an adjuvant or salvage therapy for recurrent CN
or inoperable patients, although the responses have not been
well-understood. Chemotherapy options include
carmustine, prednisone, vincristine, and cisplatin.*%°
Opverall, the long term prognosis with multimodal treatment
was excellent, especially with adjuvant radiation following
incomplete resection.’’ The case report that reported the
surgical-radiation in CN is rare so this case report that
discussed about CN with surgical-radiation is important to
reported. This article reported 30-year-old woman with CN.

CASE PRESENTATION

A 30-year-old female came to the hospital with a severe
headache and vomiting over the past week. Other symptoms
such as limb weakness, visual disturbance, and seizure were
absent. Then she was referred to hospital for further
examination. Standard neurological examination revealed
no abnormalities such as cranial nerve palsies, hemiparesis,
or visual disturbance. In funduscopic examination there was
no signs of papilledema. Cognitive function evaluated using
Montreal Cognitive Assessment - Indonesian version
(MoCA-Ina) resulted in score 25 points revealed a mild
cognitive impairment especially in the memory domain.
Patient treated with maintenance dose steroid
(dexamethasone intravenous 20 mg/day tapering off) and
analgetic for her headache. Brain MRI showed a large mass
located in right lateral ventricle with intratumoral bleeding
which caused obstructive hydrocephalus and mild
cerebellar herniation, suggestive central neurocytoma, with
differential diagnosis choroid plexus papilloma. Patient
underwent surgery with partial tumor resection. The
headache was reduced after surgery. Post-operative brain
MRI still showed a mass in the right lateral ventricle which
smaller than before surgery Results of histopathological
examination with Hematoxylin-Eosin staining showed
diffuse, hypercellular round/ oval tumor cells, with fibrillar
background, and on the other side showed honeycomb-like
appearance. The cells appeared relatively monomorphic,
isomorphic with round / oval nuclei, speckled chromatin,
mitotic structures are difficult to find. Immuno-
histochemical staining showed diffusely positive staining of
synaptophysin, partially positive of neuronal nuclei (NeuN)
and positive GFAP in surrounding glial cells. Negative
results for EMA, CD117 and CK, with conclusion of Central
Neurocytoma, grade II WHO classification. After surgery,
patient received conventional cranial irradiation with total
dose of 54 Gy, delivery in 2 Gy daily fractionations. During
treatment, toxicity in this patient was only hairloss. 3 months
after radiation we evaluated the patient both clinical and
radiologic. Patient had no complaint and neurological

Fig 1. Pre-operative brain MRI showed inhomogenous mass located in the right lateral ventricle (size 5.63 cm x 5.36 cm x
5.16 cm) attached to septum pellucidum with minimal intratumoral hemorrhage caused obstructive hydrocephalus and
midline shifting to the left side, suggested acentral neurocytoma
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Fig 2. Post-operative brain MRI still showed a mass in the right lateral ventricle which smaller than before
surgery (4.09 x 3.01 x 4.13 cm)

Fig 3. Brain MRI evaluation 3 months after radiotherapy showed slightly reduction in tumor mass
(4.00 cm x 3.86 cm x 3.63 cm)

examination were within normal limit. Brain MRI evaluation
showed minimal reduction in tumor mass than before
radiation. Cognitive examination remains normal, with
MoCA-Ina score was 28 points.

DISCUSSION

This case report was consistent clinically, radiologically, and
histopathologically with intraventricular CN. Headache and
vomiting caused by raised intracranial pressure due to
tumor mass and obstructive hydrocephalus. Headache is a
significant and most frequent symptom in intraventricular
tumors, may be caused by traction or compression of the
pain-sensitive structures such as meningen and intracranial
vasculature.'!! According to previous study by Schild et al,
reported that headache have found in more than 90% in
patients with central neurocytoma, followed by visual
disturbance and vomiting, with the onset of symptoms to
diagnosis can occure from 3 days to 2 years, although more
common less than 6 months, similar to our patient.'>' Pre-
operative cognitive examination resulted in mild cognitive
impairment, particularly in memory domain, similar to
previous study reported that the prevalence of cognitive
impairment in lateral ventricle tumor were estimated in
10-20% patients, which may be caused by involvement of
periventricular limbic structures.”!4
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On Brain MRI, CN is quite typical, 50-60% showed
heterogenous, including solid and cystic mass with
calcifications, as found in this case. T1-weighted image
showed inhomogenous mild to moderate contrast enhance
mass within lateral ventricle with an attachment to septum
pellucidum, with the presence of intratumoral hemorrhage,
causing obstructive hydrocephalus. According to previous
studies, two third of intraventricular central neurocytoma
located in lateral ventricel, although can be found in third
and fourth ventricle. Intratumoral hemorrhage is rarely
occur. V457

Optimal management of CN still remains
controversial due to their rarity. However, surgical
management with gross total resection (GTR) is the gold
standard of treatment modality, associated with good
prognosis and longer progression-free survival. This patient
underwent partial resection to prevent its post-surgical
complication, similar to the literature more than >50%
patients can not completely resected due to the risk of
postoperative neurological deficits. Surgery aim to reduce
tumor mass, clear CSF pathways due to hydrocephalus and
establish histological diagnosis.'®

Most of CN corresponds histologically to WHO
grade II. Hematoxylin - Eosin staining in this patient showed
uniformly round tumor cells, with small lobulated nuclei
and speckled chromatin. Each case may have variations like
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Fig 4. Upper left: uniformly diffuse hypercellular round/oval tumor cells with fibrillary background. Upper right: round/ oval
cells with fibrillary background and honeycomb-like appearance. Lower: relatively monomorphic cells, isomorphic with

round/ oval nuclei and speckled chromatin
honeycomb pattern and fried-egg appearance.*7/15
Immunohistochemical markers may help in differentiating
CN from other tumors. IHC evaluation in this patient
showed diffusely positive staining of Synaptophysin,
partially positive of Neuronal nuclei (NeuN) and positive
GFAP in surrounding glial cells. Synaptophysin is a
transmembrane glycoprotein present in presynaptic vesicles
of neurons, a strong indicator for neuronal origin, and
known to be the most useful marker for CN. Soylemezoglu et
al. proposed a novel antigen, neuronal nuclear antigen
(NeuN); as a reliable neuronal marker in the differential
diagnosis of clear cell neoplasms of the CNS.47/16

After surgery, the patient received conventional
radiotherapy with total median dose of 54 Gy/ 27
fractination. During radiation, signs of radiation toxicity
were only hairloss. Radiotherapy or radiosurgery performed
as adjuvant treatment when GTR cannot be achieved,
inoperable patient or in aggressive tumor. Radiotherapy had
a statistically significant in improving local control and
progression-free survival.'4 According to literature, there
were no optimal radiation dose established for CN. The total
dose prescribed has been ranging from 50.4 Gy to 55.8 Gy
with a median of 54 Gy. Rades et al, whom the only one that
investigates the appropriate radiation dose, reported that
dose of 254 Gy significantly improves local control in
patients with subtotally resected neurocytomas.!”18

There are no consensus guidelines of chemotherapy
in treatment of CN. Some studies reported CN treatment
with chemotherapy with different agents, both as initial
treatment or in recurrence tumor. The effects of
chemotherapy in CN were minimal, Kulkarni et al
hypothesized that CN have alow proliferative index that did
not well responded to chemotherapy regiments.!%?

Three months after adjuvant radiotherapy, patient
had no clinical symptoms like headache or vomiting. We
performed MRI evaluation which showed slightly reduction
of tumor mass (from 4,09 x 3,01 x 4,13 cm before radiotherapy
to 4,00 cm x 3,86 cm x 3,63 cm after radiotherapy). Previous
case study reported tumor size reduction after 54 Gy/ 27
fractions of conventional radiotherapy.?!

We also performed cognitive test, resulted in normal
function, improved than before radiation. This was different
to literature that reported cognitive impairment as longterm
radiation complication due to the white matter injury and
late neurotoxicity. Short term memory impairment was the

most common toxicity."?? Overall, the long-term clinical
outcome of CN after multimodal treatment is excellent, a
recent retrospective evaluation of CN over 30 years in a
single institution showed an overall survival rate of 91% at
5 years and 88% at 10 years.!? Five-year survival rate in
patients who underwent GTR were 99% and 86% who had
subtotal resection.* The effects of adjuvant radiation after
incomplete surgery was described by Rades et al, showed
that RT improved the 10-year OS. In their report, local
control was 95% with complete resection, 96 % with complete
resection plus radiotherapy, 89% with incomplete resection
plus radiotherapy, and 46% with incomplete resection
alone.l”

CONCLUSION

Based on clinical characteristic, radiographic finding, and
histopathological features; this case was consistent with
central neurocytoma of the lateral ventricle. Surgery as the
treatment of choice followed by radiation has led to good
clinical outcome in this patient.
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Abstract

Background : Loose Bodies are fragments consisting of cartilage or bone that move freely
in the joint space. The occurrence of Loose Bodies associated with OCD is considered a
rare case in Indonesia. The presence of Loose Bodies can cause several symptoms such as
pain and resistance to extension and flexion of the knee joint. The presence of an
impinging osteophyte in the lateral condyle of the femur, and a pedunculated
osteophyte, can provide a clinical feature similar to Loose Bodies. Good anamnesis,
physical examination, and diagnosis for correct management can provide a good
outcome. The objectives of this study was to provide an overview regarding diagnosis in
loose body cases and arthroscopy debridement therapy in loose body cases in the knee
joint.

Case : A 42-year-old man was presented with chronic pain in the left knee and limited left
knee flexion since 3 years prior. Initially, the patient was diagnosed with grade 2 genu joint
osteoarthritis with osteophytes in the lateral condylus. Anamnesis and physical
examination were performed at dr. Kariadi General Hospital Semarang. X-photo showed a
picture of the Loose Bodies. A debridement arthroscopy was performed. 8 weeks of
follow-up no pain, no resistance in flexion and extension, KOOS Score from 18.6 t092.3.
Conclusion : It is advised to remove loose body in knee joint through arthroscopy
debridement. Loose bodies should always undergo thorough workup to determine the
diagnosis and treat the patient accordingly.

Keywords : Knee pain, loose body, osteochondritis dissecans, arthroscopy debridement

378



Medica Hospitalia | Vol. 9, No. 3, November 2022

INTRODUCTION

Loose Bodies are fragments consisting of cartilage or bone
that move freely in joint space. The size of Loose Bodies
can be categorized into small (<3 mm), medium (4-10
mm), and large (>11 mm). Loose Bodies are frequently
associated with direct or indirect trauma against the
joints, osteochondritis dissecans (OCD), degenerative
joint disease (DJD), and synovial chondromatosis.!
Osteochondritis dissecans (OCD) is the separation of
bone and cartilage tissue in a joint.? The incidence rates
per 100,000 person-years were 1.21 to 6.09 for knee OCD
and males have higher incidences than females. The
Incidence of OCD was highest in the 11-15 years old.3*
The incidence of knee OCD in Indonesia is still undefined
and in Dr. Kariadi General Hospital, knee OCD is rarely
found. Surgical technique with arthroscopy procedures is
the best choice in removing Loose Bodies that cause
symptoms in the knee joint due to its minimally invasive
nature and it allows the operator to examine the cartilage
and perform treatment simultaneously.!

In this case, a 42-year-old man was presented with
chronic pain in the left knee and limited left knee flexion.
The patient had a history of falling from a motorcycle
18 years prior and did not see a doctor for treatment. In
the last 3 years, the patient underwent physiotherapy and
intra-articular corticosteroid injection but the complaints
did not improve. Then the patient came to the Orthopedic
Clinic of dr. Kariadi General Hospital Semarang with
complaints of pain, swelling, and limited left knee flexion.
From the anamnesis, physical examination, and
radiographic examination of the knee, we got a picture of
aloose body. We performed arthroscopy debridement of
the loose body due to OCD with good outcome at 8 weeks
of follow-up using the Knee Injury and Osteoarthritis
Outcome Score (KOOS) from 18.6 to 92.3. This is what
prompts us to make areport on this case.

CASE REPORT

A 42-year-old man with complaints of pain in his left
knee. The patient is a policeman. History taking revealed
that the patient had had a motorcycle accident and hit his
left knee 18 years ago. After the accident, the patient felt
pain but did not go to the doctor or hospital for his
complaints and the complaints gradually improve
without therapy. Patients can do activities as usual,
exercise, and lift heavy weights.

3 years prior the patient suddenly felt pain in his
left knee which gradually worsened. The patient
examined complaints, then underwent physiotherapy
and gotintraarticular injection of corticosteroids.

In the last 1 month, the patient was re-examined
with complaints of swelling and pain in the left knee. Joint
fluid biopsy was performed on the left knee. Amorphous
mass, PMN leukocytes, lymphocytes, monocytes,
erythrocytes were found, with no visible malignant cells.
Radiological examination revealed a grade 2 knee joint
osteoarthritis with osteophytes in the lateral condylus.
The patient was then referred to dr. Kariadi General
Hospital Semarang,.

The patient came to the Orthopedic Clinic of dr.
Kariadi General Hospital Semarang, complaining about
the frequent restriction of flexion and extension of the left
knee so that the patient often fell suddenly while walking
around. The patient also felt something moving in his left
knee. From the physical examination to the patient, we
found swelling, redness, pain and limitations to
movement of the left knee. We did some Scoring with the
KOOS Score with the result of 18.6. Then we performed X-
photo of the left genu with anteroposterior view and
lateral view. Anteroposterior view showed a loose body
on the lateral epicondyle of the genu (Figure 1).

On routine blood examination, normal results
were obtained. So, we diagnosed it as knee pain due to

Figure 1. AP view and Lateral view
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Figure 2. Positioning. (A) patella, (B) patellar tendon, (C) tibial tubercle,
(D) anteromedial portal, (E) anterolateral portal

loose body, with differential diagnosis as impinging
osteophyte and pedunculated osteophyte. Then the
patient was planned to undergo debridement
arthroscopy to remove the loose body. Arthroscopy
debridement was performed on the patient under
regional anesthesia in a supine position, left knee flexion,
portal made anteromedial and anterolateral (Figure 2).

From the arthroscopy debridement procedure that
we have already done, it was found that the joint cartilage
structure was still quite good, the ligaments were still
intact, and a loose body with a size of 13 mm x 10 mm x 4
mm was removed which was composed of osteo-
cartilaginous tissue caused by OCD (Figure 3).

The patient was given a knee immobilizer for
around one week, then performed some exercises in
physiotherapy. Knee pain is reduced and range of motion
(ROM) increases postoperative. The patient performed
quadriceps strengthening exercises and physiotherapy.
At the 8-week follow-up after surgery, there was a
significant improvement in the patient's left knee, where
the patient felt no more pain, no resistance in flexion and
extension movements, never locking on the left knee, and
the KOOS Score increased to 92.3.

DISCUSSION

Loose Bodies are fragments consisting of cartilage or bone
that move freely in the joint space. This can occur as a
result of trauma to the joint or wear-and-tear due to
degenerative processes. Loose bodies can be stable or
unstable. Stable loose bodies are loose bodies that are

fixated and well tolerated by the patient. Whereas
unstable loose bodies are loose bodies that float and move
freely in the joints causing symptoms like in this case.

There are three types of loose bodies: fibrinous,
cartilaginous, and osteo-cartilaginous. Fibrinous loose
bodies occur due to bleeding inside the joint or as a result
of a dead synovial membrane, which is associated to
tuberculosis, DJD, and rheumatoid arthritis.
Cartilaginous loose bodies are cartilage fragments that
formed as a result of trauma to the joints and DJD. Osteo-
cartilaginous loose bodies are fragments consisting of
cartilage and bone that occur as a result of fractures, DJD,
OCD, and synovial chondromatosis.! In this case, the
loose body was the result of OCD due to a history of knee
injury.

Osteochondritis dissecans (OCD) is the separation
of bone and cartilage tissue in a joint. This occurs due to
inflammation and necrosis caused by injury. Compared
to other joints, the knee joint is 75% more common with
OCD than the wrist, elbow, ankle, and hip joint.2 The
incidence rates per 100,000 person-years were 1.21 to 6.09
for knee OCD and males have higher incidences than
females. The Incidence of OCD is the highest in the
11-15 years old.** The incidence of knee OCD in
Indonesia is still undefined and in Dr. Kariadi General
Hospital, knee OCD is relatively rare.

OCD is classified into: grade 1, asymptomatic, the
joint cartilage tissue still looks normal; grade 2, in situ
fragmentations. The joint cartilage still appears normal,
yet softer than normal joint cartilage around it; grade 3,
there is a partial detachment that can cause symptoms;
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Figure 3. Loose Body

and grade 4, the existence of a complete detachment,
resulting in a loose body, which causes pain and other
mechanical symptoms2,5 as mentioned in this case.

Symptoms that are often seen on loose bodies are
swelling, pain, and limited motion with intermittent
locking of the joints. Locking might disappear suddenly
and can reappear. Atrophy of the quadriceps muscle
could be present in symptomatic loose bodies of long
duration. Wilson's maneuver could reproduce pain
through internal rotation of the tibia during knee
extension, starting from 90% flexion. The pain is reduced
through external rotation. This maneuver is
recommended as a clinical diagnostic test at the knee
joint.6”

In some cases, the presence of osteophytes in the
lateral condyle of the femur can provide a clinical
symptom similar to that of loose bodies. The presence of
the impinging osteophyte will press the popliteus tendon
so that the patient will feel pain, limited movement and a
sensation of "pooping" or "snapping" during knee flexion
or extension. The presence of a pedunculated osteophyte
in the knee joint can also provide clinical symptoms
similar with loose bodies.® In this case misdiagnosis
between the impinging osteophyte, pedunculated
osteophyte and loose bodies may occur.

The initial diagnosis of loose body due to OCD
lesion starts with a radiographic imaging in 2 orthogonal
planes. The projections used are standing anterior-
posterior (AP) view, and lateral view with the knee flexed
35°. MRI is one of the best modalities, since it allows
analysis on bone quality, possible subchondral
separation, cartilage condition, and edema.®” In this case,
the AP view X-ray of the knee on the lateral condyle of the
femur looks like the presence of an osteophytes. MRI is
one of the best modalities to view these lesions.?
However, there was a history of trauma to the patient's
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knee and from the patient's specific signs and symptomps
we diagnosed this case as loose bodies and performed
arthroscopy debridement to remove loose bodies without
doing MRL

Surgery is indicated when the lesion becomes
unstable and the pain persists despite a period of rest. If
the diameter of a lesion is 2 cm or less, removal of the
fragment can be a surprisingly good outcome for the
patient.’%! In this case, removal of the fragment through
arthroscopy debridement should be the first choice of
treatment. Arthroscopy debridement was performed
with anteromedial and anterolateral portals. The patient
was in supine position under regional anesthesia with
900 knee flexion and marked on the patella, patellar
tendon, tibial tubercle, anteromedial portal and
anterolateral portal (Figure 2). The anterolateral portal is
placed 1 cm above the joint line and lateral to the patellar
tendon in the soft area on palpation. The anteromedial
portal is placed 1 cm above the joint line and medially to
the patellar tendon in the soft area on palpation. After the
marking, the injection was made under local anesthetic
and a 4 mm incision was made. The skin and
subsequently the joint capsule must be incised. The
ligaments, cartilage and meniscus should not be incised.
The arthroscopic cannula with a blunt obturator is then
inserted into the anterolateral portal at an angle parallel
to the tibial plateau. Then the cannula is pushed to the
intercondylar notch. Cannula can certainly move freely.
Then the obturator blunt is taken and the camera is
inserted into the cannula. The anteromedial portal is the
main working / instrumentation portal.!>* In the
arthroscopy debridement we found a loose body with a
size of 13 mm x 10 mm x 4 mm which composed of osteo-
cartilaginous tissue caused by OCD (Figure 3).

After surgery, the patient must undergo
cryotherapy to relieve swelling and pain. The subsequent
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goal is to restore the full range of motion and strength of
the patient's knee that was previously operated on.
Muscle strength training therapy is carried out in stages
that can be tolerated by the patient. Once full, pain-free
motion is regained and the individual has gained enough
strength for all daily living activities, therapy may
progress and shift to balance and proprioceptive
exercises. Patients should be given instructions on a home
exercise program to complement the supervised exercise
regimen.'®

We performed the same postoperative therapy we
described above and at follow-up 8 weeks after surgery
and rehabilitation, there was a significant improvement
in the patient's left knee, where the patient had no pain, no
resistance in flexion and extension, never locking. on the
left knee, and the KOOS Score increased from 18.6 t0 92.3.

CONCLUSION

It is advised to remove loose body in knee joint through
arthroscopy debridement. Loose bodies should always
undergo thorough workup to determine the diagnosis
and treat the patientaccordingly.
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Abstrak

Latar belakang : Myastenia gravis (MG) merupakan penyakit autoimun yang disebabkan
akibat timbulnya antibody terhadap reseptor asetilkolin esterase (AChR) pada
neuromuscular junction yang menimbulkan kelemahan otot okular, bulbar, respirasi,
aksial dan ekstremitas. Berdasarkan rekomendasi, rehabilitasi memiliki peran penting
dalam pencegahan dari komplikasi MG seperti kontraktur dan kegagalan pernapasan.
Namun, pada MG akan terjadi kelemahan otot dengan latihan fisis dan penggunaan otot
secara repetitive yang menyebabkan dokter menjadi ragu untuk merekomendasikan
rehabilitasi medik pada pasien MG. Tujuan dari laporan kasus ini adalah untuk
mengetahui peran rehabilitasi medik pada pasien MG.

Presentasi Kasus : Pasien laki-laki 20 tahun dengan MG paska operasi video-assisted
thoracoscopic surgery (VATS) thymectomy. Operasi berjalan lancar dan program
rehabilitasi dilakukan pada hari kedua perawatan dengan supervisi dokter rehabilitasi
medik dengan program: latihan pernapasan, latihan peregangan anggota gerak, dan
relaksasi selama 30 menit pagi hari. Pada hari ke—3 pasien mengalami perburukan klinis
sehingga terpasang ventilator mekanik. Pada hari berikutnya kondisi pasien membaik
dan program rehabilitasi dilanjutkan setelah kesadaran pasien membaik sebanyak 2x
dalam sehari dengan durasi 30—60 menit. Kondisi pasien berangsur membaik dan pada
hari ke—10 pasien dipulangkan dengan bantuan oksigenasi ResMed.

Pembahasan : Pada pasien dengan MG generalisata dan gangguan sistem respirasi,
pelatihan otot respirasi terbukti efektif untuk menangani kelemahan otot akibat fatigue
atau kegagalan pernasasan. Manfaat dari latihan pernapasan tidak hanya berupa
peningkatan kekuatan otot respirasi, ketahanan pernapasan dan performa fisis, namun
juga penurunan dari beberapa komplikasi MG dan meningkatkan kualitas hidup pasien.
Pada pasien MG paska operasi, latihan dapat dengan aman dilakukan segera setelah
terekstubasi dengan supervisi dokter rehabilitasi medik.

Simpulan : Fisioterapi bermanfaat pada pasien MG paska thymectomy. Program
rehabilitasi medik sebaiknya dirancang sesuai dengan kondisi pasien MG dan dilakukan
dalam supervisi dokter rehabilitasi medik.

Kata kunci : fisioterapi, myastenia gravis, thymectomy, kelemahan otot
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Role of Physiotherapy in Patient with Myasthenia Gravis post Thymectomy

Abstract

Background : Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease caused by antibodies against the acetylcholine esterase (AChR) in
neuromuscular junction characterized by abnormal fatigue in ocular, bulbar, respiratory, axial and extremity muscles. Medical
rehabilitation plays an important role in preventing complications in MG, such as contracture and respiratory failure. However, MG patients
are prone to muscle fatigue due to physical activity and repetitive muscle use that cause hesitancy in doctors to recommend physical
rehabilitation for MG patient. Objectiveis to review the importance of medical rehabilitation in MG patients.

Case presentation : 20 years old male with MG post-video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) thymectomy. Operation was uneventful
and rehabilitation program was done on the second day post-operation under Physiatrist supervision. Programs were: breathing exercises,
range of movement exercises, and relaxation in 30 minutes in the morning. On the 3rd day, patient had worsening clinical condition and put
on mechanical ventilation support. As soon as the patient's condition improved and alert, rehabilitation program was continued 2 times
daily, 30-60 minutes each session. Patient generally improved in the upcoming days and was discharged on the 10th day with ResMed
oxygenation support.

Discussion : Patient with generalized MG and compromised respiratory system, respiratory muscle training is proven effective for
improving muscle weakness caused by fatigue or respiratory failure. Other than increasing respiratory muscle strength, exercise in MG
patient can increased breathing endurance and physical performance; preventing complications and increasing the quality of life. Post-
operative MG patient can do exercise safelyimmediately after extubated and alert under the supervision of Physiatrist.

Conclusion : Physiotherapy is beneficial for post-operative MG patient. Tailor made physiotherapy program under the supervision of

Physiatrist isrecommended for MG patient.

Keywords : Myasthenia gravis, physiotherapy, thymectomy, muscle fatigue

PENDAHULUAN

Myastenia gravis (MG) merupakan penyakit autoimun
yang disebabkan akibat timbulnya antibodi terhadap
reseptor asetilkolin esterase (AChR) pada neuromuscular
junction yang menimbulkan kelemahan otot okular,
bulbar, respirasi, aksial dan ekstremitas.'? Gejala MG
umumnya timbul mulai dari gejala okular, dengan
12 sampai 80% akan menjadi gejala menyeluruh
(generalized), dengan 90% timbul pada tahun ke-2 sampai
3 setelah diagnosis MG.! Berdasarkan gejala klinisnya,
MG dapat dibedakan menjadi MG okular yang ditandai
dengan gejala diplopia atau ptosis dan MG generalisata
yang biasanya timbul dengan gejala kelemahan otot
fleksor leher dan ekstremitas proksimal disertai dengan
kelemahan otot ekstraokular, fasial, bulbar, disfagia dan
disfonia.>®> Kelemahan otot pernapasan dapat terjadi
pada sekitar 40% pasien dengan MG yang menimbulkan
gejala sesak napas dengan aktivitas atau orthopnea.
Sebanyak 15 sampai 20% pasien akan mengalami krisis
myasthenia yang didefinisikan sebagai kagagalan
respirasi yang membutuhkan ventilasi dengan tekanan
positif non-invasif atau ventilasi mekanik sampai kondisi
klinis membaik.! Gejala kelemahan otot pada MG dapat
mempengaruhi kualitas hidup pasien secara signifikan
akibat penurunan kemampuan fungsional.® Pada pasien
yang tidak memiliki respon yang baik dengan terapi
imun, immunoglobulin intravena atau plasmaferesis,
thymectomy pada MG merupakan prosedur yang
direkomendasikan oleh Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA) dapat meningkatkan luaran klinis dan
meminimalisir terapi imunoterapi serta perawatan di

rumah sakit untuk eksaserbasi.*

Berdasarkan rekomendasi, rehabilitasi memiliki
peran penting dalam pencegahan dari komplikasi MG
seperti kontraktur dan kegagalan pernapasan. Namun,
pada MG kelemahan otot akan meningkat dengan latihan
fisis dan pengunaan otot secara repetitif.5 Hal ini
menyebabkan dokter menjadi ragu untuk menyarankan
rehabilitasi pada pasien MG. Kekhawatiran utama pada
populasi MG adalah kelemahan (fatigue) yang sifatnya
langsung dan delayed setelah latihan fisis.> Oleh karena
itu, masih belum jelas apalah rehabilitasi atau latihan fisis
akan memberikan manfaat atau justru berbahaya bagi
pasien MG.5

KASUS

Pasien laki-laki berusia 20 tahun datang ke RS Khusus
Bedah BIMC Nusa Dua, Bali untuk melakukan prosedur
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) thymectomy.
Pasien telah terdiagnosis MG sejak 4 tahun lalu
berdasarkan pemeriksaan elektromiografi (EMG).
Keluhan awal yang dirasakan pasien adalah mudah
merasa lelah terutama pada sore dan malam hari. Seiring
dengan berjalannya waktu, keluhan pasien semakin
memburuk dengan terapi farmakologis. Pada 1 tahun
terakhir, pasien mobilisasi dengan kursi roda dan mulai
mengalami kelelahan otot pernapasan pada malam hari
sehingga harus melakukan menuver untuk
meningkatkan kapasitas paru. Pasien saat ini mendapat
terapi piridostigmin 60 mg setiap 3 jam.

Operasi VATS thymectomy direkomendasikan
agar dapat meringankan gejala pasien dan menekan
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progresi penyakit pasien. Tindakan operasi berjalan
dengan lancar dan pasien melanjutkan perawatan di
Intensive Care Unit (ICU) dengan bantuan pernapasan
continuous positive airway pressure (CPAP) dengan
pengaturan assisted spontaneous breathing (ASB) 20,
positive end expiratory pressure (PEEP) 5, oksigen fraksi
(FiO2) 40%, saturasi oksigen (SaO2) 100%. Pasien
didiagnosis dengan Myasthenia Gravis paska thymectomy
harike-1.

Program rehabilitasi medik dibawah supervisi
dokter spesialis rehabilitasi medik dimulai pada hari
kedua paska operasi dengan latihan: (1) pengembangan
rongga dada dengan pernafasan diafragma dalam yang
dilakukan dengan melakukan pernapasan dalam 4-5 set
yang terdiri dari 6 napas dalam; (2) latihan range of
motion (ROM) aktif anggota gerak atas dan bawah
dengan bantuan (active assisted ROM excercise); (3) latihan
relaksasi dengan posisi duduk bersandar 90 derajat.
Latihan dilakukan dengan durasi selama 30 menit pada
pagi hari ketika kondisi pasien paling optimal. Pasien
yang saatitu terpasang chest tube water seal drainage (WSD)
mengeluhkan sesak ringan dengan nyeri pada gerak
fleksi bahu dan abduksi bahu.

Pada hari ketiga paska-operasi pasien mengalami
perburukan klinis dan mengalami desaturasi. Hasil
analisis gas darah (AGD) menunjukkan tanda asidosis
respiratorik. Pasien didiagnosis dengan krisis Myasthenia
Gravis paska thymectomy hari ke-3. Pasien dilakukan
intubasi dan dengan bantuan ventilator pengaturan
Bilevel Positive Airway Pressure (BiPAP): P inspirasi 20;
ASB 20; PEEP 5; frekuensi pernapasan 16; LE 1:2; FiO2
60% untuk membantu menstabilkan kondisi pasien. Foto
Thorax X-ray diambil pada saat itu dan menunjukkan
gambaran atelektasis pada paru kanan.

Terapi dan tatalaksana diberikan sesuai dengan
kondisi pasien. Pada hari berikutnya, kondisi pasien
berangsur membaik sehingga sedasi perlahan dikurangi
dan fraksi oksigen pada ventilator diturunkan. Evaluasi
Thorax X-Ray menunjukkan berkurangnya gambaran
atelektasis paru dan paru kanan tampak sudah
mengembang. Program rehabilitasi dilanjutkan segera
setelah kesadaran pasien membaik. Fisoterapi dilakukan
rutin sebanyak dua kali dalam sehari dengan durasi
30-60 menit dan pasien menunjukkan perbaikan klinis
selama perawatan.

Secara bertahap, bantuan oksigenasi secara
perlahan dikurangi (fapering down) dan pada hari ke-6
paska-operasi pengaturan BiPAP diubah kembali
menjadi CPAP (P ins 15, ASB 16, PEEP 5, RR 14, I.E 1:2,
FiO2 40%, ETCO2 30, SaO2 98%). Pada hari ke-8 paska-
operasi, WSD kemudian dilepas dan pasien dipindahkan
ke ruang perawatan biasa. Secara bertahap kondisi
pasien membaik, pasien dapat mobilisasi berdiri dengan
bantuan di hari ke-9 paska-operasi dan pasien
dipulangkan di hari ke-10 paska-operasi dengan bantuan
oksigenasi ResMed pengaturan: inspiratory positive airway
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pressure (IPAP) 2-5 liter per menit; SaO2 96-98%.
DISKUSI

Manifestasi klinis dari MG adalah kelemahan otot
skeletal yang meningkat dengan fatigue dan siang hari
dengan kekuatan otot yang baik pada pagi hari.
Kelemahan otot dapat bersifat lokal atau generalized, lebih
sering pada otot proksimal disbanding distal. Distribusi
kelemahan otot beragam dengan kelemahan otot mata
dan orofaringeal yang tersering. Pada kondisi krisis
myasthenia, dapat menyebabkan kelemahan otot
respirasi yang membutuhkan intubasi dan ventilasi
mekanik.?

Pada pasien dengan MG, program rehabilitasi
bersama dengan tatalaksana medis lain dapat
meringankan gejala dan meningkatkan fungsi fisis dan
psikososial sehingga kualitas hidup selama mungkin
sehingga pasien masih dapat berpartisipasi dalam
kehidupan sosial.>® Tujuan utama adalah untuk
membentuk kekuatan individu sehingga dapat
memfasilitasi aktivitas sehari-hari disertai dengan
mencegah disabilitas dan komorbid dan mengurangi
deformitas fisis. >7

Sampai saat ini, tidak ada konsensus khusus yang
mengatur program rehabilitasi pada pasien MG.5%9
Program rehabilitasi pada pasien dengan MG sebaiknya
diberikan secara “tailor made” sehingga sesuai dengan
kebutuhan pasien tersebut dan disesuaikan dengan
gejala dan fase dan tangkat keparahan MG.%”1° Pada
individu dengan MG gejala berat, dapat diberikan
program latihan dengan intensitas rendah dan banyak
instirahat diikuti dengan pengurangan jumlah set
latihan, repetisi dan beban latihan. Pasien MG juga
sebaiknya melakukan latihan di pagi hari atau setelah
istirahat dimana terdapat puncak kekuatan. Selain itu,
perlu dipertimbangkan bahwa terdapat beberapa kondisi
latihan yang dapat mengeksaserbasi gejala MG, seperti
suhu tinggi, kelembapan tinggi, dan intensitas latihan
yang tinggi.>” Perlu diperhatikan juga bahwa program
harus bersifat dinamis dan disesuaikan dengan
perubahan fungsional pasien dengan supervisi oleh
dokter rehabilitasi medik untuk mengakomodasi
kelelahan dan kelemahan otot pasien.’

Terdapat tiga jenis pendakatan rehabilitasi pada
pasien MG: latihan fisis, latihan pernapasan dan latihan
keseimbangan. Semua modalitas dapat berkontribusi
terhadap luaran fungsional, menurunkan fatigue,
meningkatkan kualitas hidup.® Pada pasien kasus ini,
pasien merupakan pasien paska operasi dengan
ventilator mekanik sehingga dapat dilakukan rehabilitasi
berupa latihan otot pernapasan dan latihan mobilisasi..

Latihan Pernapasan
Tujuan dari program rehabilitasi otot pernapasan pasien
MG meliputi: support ventilasi, cough augmentation, dan
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perekrutan volume paru. Support ventilasi akan
meningkatkan fungsi otot pernapasan dan menstabilkan
pertukaran gas; cough augmentation memperbaiki aliran
batuk dan menjaga klirens dari sekresi; dan perekrutan
volume paru bertujuan untuk mencegah penurunan
fungsional paru akibat kontraktur dan atelektasis.!!
Pelatihan otot pernapasan pada kedokteran rehabilitasi
medik menggunakan metode dan alat bantu yang
berfungsi membantu fungsi otot inspirasi dan ekspirasi
dan menjaga ventilasi normal secara non-invasif dan
mengoptimalkan aliran batuk untuk menjaga kesehatan
paru-paru.’

Selain masalah otot pernapasan pada MG, pasien
perawatan intensif atau intensive care unit (ICU), sekitar
20 persen pasien mengalami kesulitan untuk weaning dari
ventilator mekanik. Sekitar 60% kasus disebabkan karena
kegagalan pompa yang disebabkan karena kelemahan
otot diafragma. Hal ini terutama dialami pada pasien
dengan penggunaan ventilator mekanik lebih dari
7 hari.’? Salah satu metode latihan adalah berupa
inspitatory muscle traning (IMT) yang ditujukan untuk
dapat meningkatkan kekuatan otot inspirasi dan
ekspirasi.’® Sebuah telaah sistematis dari 28 studi (n =
1184) menunjukkan bahwa inspiratory muscle training
(IMT) dapat meningkatkan kekuatan otot pasien ICU dan
diasosiasikan dengan pemendekan durasi weaning
ventilator.’® Latihan IMT menunjukkan dapat
menurunkan durasi weaning dengan median 2.3 hari
lebih cepat (0.7 sampai 3.9 hari) pada kelompok dengan
latihan IMT dibandingkan dengan kontrol ); durasi rawat
di ICU juga lebih lebih pendek 3.1 hari (-1.0 sampai 7.1
hari) pada kelompok latihan IMT dibandingkan dengan
kelompok kontrol.'®

Sampai sekarang metode optimal dari tehnik IMT
belum jelas. Hal ini disebabkan karena heterogenitas
antara studi, tehnik dan durasi dari IMT.®® Berdasarkan
studi randomisasi yang menunjukkan manfaat kekuatan
dan kualitas hidup, sebaiknya pasien memulai IMT
dengan intensitas paling tidak 50% dari MIP (maximum
inspiratory pressure) dengan 5 set yang terdiri dari
6 pernapasan per hari (dengan hari libur pada akhir
minggu).! Protokol penelitian lain adalah menggunakan
32 pernapasan yang terdiri dari 6-8 pernapasan yang
dilakukan pada 4 set dengan istirahat paling sedikit
2 menit di antara set dengan intensitas sekitar 30% dari
MIP.

Apabila MIP tidak dapat diukur, intensitas dapat
di titrasi naik dengan kemampuan pasien agar dapat
menyelesaikan enam pernapasan secara berurutan.
Intensitas latihan sebaiknya ditingkatkan dengan
menyesuaikan kemampuan kekuatan otot, biasanya
sekitar 1-2 cmH>O setiap beberapa hari sekali. Latihan
paling tidak dilanjutkan selama 2 minggu untuk
meningkatkan manfaat pada kualitas hidup.'*'> Latihan
akan diberhentikan apabila ada gejala sesak napas atau
tidak nyaman pada dada; desaturase oksigen <10%;

alterasi pada tekanan darah lebih dari atau kurang dari
20% saatistirahat; timbul aritmia; dan adanya kecurigaan
pneumothorax. 315

Kriteria latihan IMT pada pasien adalah pasien
sadar penuh dan kooperatif, PEEP kurang dari sama
dengan 20 cmH,0; FiO; < 0.06; dan frekuensi pernapasan
< 25; dan dapat memicu napas spontan pada ventilator.’
Pada pasien ini sudah termasuk pada kriteria latihan
IMT, apalagi pada pasien ini ada penggunaan ventilator
mekanik berkepanjangan (lebih dari 7 hari) sehingga
penting sekali untuk melakukan latihan pernapasan
untuk mencegah penurunan fungsi dan kekuatan otot
respirasi. Pada kasus ini dilakukan latihan pernapasan
dengan menggunakan IMT 4 sampai 5 set dengan
frekuensi 6 pernapasan. Namun, pada kasus ini tidak
dilakukan pengukuran MIP dengan alat sehingga latihan
dilakukan sesuai dengan kemampuan pasien dan
kekuatan pasien. Pada pasien dengan MG terkadangjuga
terjadi fluktuasi kekuatan otot yang disebabkan karena
fatigue.

Pengukuran keberhasilan biasanya dengan
mengukur MIP menggunakan handheld manometer dan
pengukuran kapasitas vital paksa dan peak inspiratory
flow menggunakan spirometer yang dihuungkan dengan
tracheostomy. Selanjutkan pengukuran tersebut
dilakukan setiap minggu.'?> Sayangnya pada kasus ini
terdapat keterbasan alat sehingga tidak dapat diukur
outcome secara objektif.

Selain latihan IMT, terdapat beberapa latihan
yang dapat dilakukan, seperti relaksasi dari otot
interkostal, otot aksesori dan penggunaan otot diafragma
secara maksimal.l’ Beberapa studi merekomendasikan
penguatan otot pernapasan inspirasi dan ekspirasi untuk
menurunkan kelelahan otot diafragma dan abdomen
sehingga dapat menurunkan frekuensi pernapasan
melalui kekuatan endurance otot respirasi.”-20 Respiratory
muscle endurance training (RMET) dengan menggunakan
metode normocapnic hyperpnea selama 2-3 kali per
minggu selama 30 menit selama 3 bulan dapat
meningkatkan ketahanan otot pernapasan pada satu
studi.’” Latihan otot inspirasi dan otot ekspirasi dengan
Threshold Inspiratory Muscle Trainer dengan durasi
30 menit selama 5 kali seminggu, dua kali sehari selama
8 minggu dapat meningkatkan tekanan maksimal
inspirasi, tekanan maksimal ekspirasi pada satu studi
randomized controlled trial (RCT)."?

Pada pasien MG dengan kelemahan fungsi batuk
(peak expiratory cough flow < 270 L/menit) akan rentan
untuk memiliki komplikasi yang berhubungan dengan
infeksi pernapasan. Latihan berupa maneuver abdominal-
thrust atau quad-cough maneuver dapat dilakukan strategi
untuk meningkatkan kemampuan batuk, dalam fase
inspirasi atau ekspirasi atau keduanya. Pasien dengan
kelemahan otot ekspirasi namun otot inspirasi yang
masih baik, dapat dilakukan dengan. Manuver ini
dilakukan dengan dengan memberikan tekanan ke
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bagian bawah abdomen yang dikoordinasikan bersama
batuk volunter pasien.?112!

Pada pasien dengan MG generalisata, pasien
sering memiliki pola pernapasan “myasthenic pattern”
dengan penurunan volume respirasi pada saat maximal
voluntary wventilation dan penurunan ketahanan
(endurance) dari otot pernapasan. Disfungsi otot respirasi
juga dapat menurunkan kemampuan fisis pasien, dan
mencetuskan obstruksi saluran pernapasan, sleep apnea
atau bahkan kegagalan pernapasan yang merupakan
gambaran dari krisis myasthenia.”” Pelatihan otot
respirasi terbukti efektif sebagai managemen kelemahan
otot akibat fatigue atau kegagalan pernapasan. Kedua hal
ini dapat melimitasi performa pasien MG dalam
menjalankan aktivitas sehari-hari. Manfaat dari latihan
pernapasan tidak hanya berupa peningkatan kekuatan
otot respirasi, endurance pernapasan dan performa fisis,
namun juga penurunan dari beberapa komplikasi MG,
seperti sesak.?

Latihan mobilisasi

Latihan mobilisasi yang dilakukan pasien adalah latihan
active-assisted ROM (AAROM) yang merupakan latihan
otot perifer. Pada latihan ROM pasif, terapis akan
menggerakkan otot dan meregangkan otot sehingga
mencegah atau mengoreksi kekakuan otot dan sendi
sehingga mencegah terjadi kontraktur. Pada AAROM,
dilakukan apabila pasien memiliki otot yang lemah
sehingga perlu bantuan dari fisioterapis untuk
menggerakkan otot.” Latihan ini merupakan salah satu
bentuk latihan mobilitas yang bertujuan untuk: menjaga
ROM sendi, menjaga panjang otot dan kekuatan otot dan
menurunkan risiko tromboemboli pada pasien.?*

Pada pasien dengan durasi perawatan yang lama
diICU, terjadi inaktivitas berkepanjangan pada otot yang
dapat menimbulkan disfungsi otot skeletal dan atrofi
pada otot anti-gravitasi. Oleh karena itu, penting untuk
dilakukan mobilisasi awal. Mobilisasi awal dapat secara
aman dilakukan dan memiliki banyak manfaat, seperti:
dapat menjaga kekuatan otot, mengurangi kesulitan
untuk weaning pada penggunaan ventilator,
berkurangnya re-admisi di rumah sakit dan peningkatan
status kesehatan secara umum.?

Pada pasien ini, dilakukan program fisioterapi
awal paska-operasi pada saat pasien di ICU. Berdasarkan
studi kasus terhahulu pada dua kasus MG paska
thymectomy, dilakukan juga fisioterapi awal paska-
operasi dan dilakukan segera setelah pasien sadar dan di
ekstubasi. Pasien melakukan program fisioterapi awal
berupa latihan pernapasan 10-15 pernapasan selama
30 menit dan tidak ada komplikasi yang terjadi paska-
operasi.” Pada pasien MG dengan rencana operasi, dapat
disarankan untuk melakukan program rehabilitasi fisis
dan pernapasan sebelum operasi (pre-operasi).
Berdasarkan studi terdahulu, pasien yang melakukan
rehabilitasi pre-operasi mengalami perbaikan kondisi

387

pada beberapa parameter, seperti skor fatigue MG,
domain fisis pada SF-36 quality of life, 6 menit walking test,
dan forced vital capacity. Secara keseluruhan rehabilitasi
pre-operasi dapat menurunkan periode paska-operasi,
menurunkan insidens morbiditas paska-operasi,
penurunan angka masuk ruang pelayanan intensif dan
penurunan lama admisi di rumah sakit.?

Efek samping dari rehabilitasi medis pada pasien
MG vyang ditakuti terjadi adalah terjadinya kelahan
(fatigue) atau penurunan kondisi yang cepat yang dipicu
oleh latihan fisik.?” Pada pasien ini, efek samping tersebut
tidak terjadi selama dilaksanakan program rehabilitasi
medik. Berdasarkan telaah sistematis, belum ada efek
samping yang dikaitkan dari latihan fisis pada pasien
MG'S,ZS

Pada kasus ini, pasien akhirnya pulang sebagai
pasienrawatjalan. Sebaiknya program rehabilitasi medik
dilanjutkan sebagai program rawat jalan untuk
memaksimalkan manfaat dari latihan rehabilitasi medik.
Salah satu manfaat jangka panjang dari latihan fisik
adalah menurunnya respon autoimun.® Latihan otot
inspirasi di rumah dengan latihan otot inspirasi,
pernapasan diafragma dan pernapasan pursed lip juga
dapat meningkatkan kekuatan otot respirasi, mobilitas
dinding pernapasan, ketahanan dan pola respirasi pada
penelitian randomized controlled trial (RCT) pasien MG.?”
Evaluasi kekuatan otot pada pasien sebaiknya dilakukan
secara berkala. Alat pengukuran yang paling sering
digunakan adalah kapasitas vital, yang merupakan
pengukuran global dari kapasitas otot respirasi yang
mencakup fungsi otot inspirasi dan ekspirasi.
Pengukuran kapasitas vital supine dapat digunakan
untuk menilai kelemahan otot diafragma.?

SIMPULAN

Pada pasien MG, latihan fisis dalam bentuk program
rehabilitasi medis terbukti memberikan manfaat jangka
pendek dan jangka panjang, termasuk pada pasien MG
paska operasi. Salah satu bentuk program latihan yang
dapat dilakukan adalah mobilisasi dengan latihan ROM
dan latihan otot pernapasan yang dapat dilakukan segera
setelah pasien sadar. Program latihan pernapasan berupa
latihan IMT terbukti sangat bermanfaat, terutama pada
pasien perawatan intensif untuk mencegah kelemahan
otot pernapasan dan melatih kapasitas pernapasan.
Selain meningkatkan kapasitas fungsional pasien, dapat
menurunkan durasi perawatan di ICU. Program latihan
sebaiknya dilakukan dalam supervisi dokter rehabilitasi
medik dan dirancang sesuai dengan kebutuhan pasien.
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