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ABSTRAK
Pendahuluan. Sebanyak 76,6% pasien berusia ≥60 tahun atau lanjut usia (lansia) mengalami malnutrisi atau berisiko 
malnutrisi berdasarkan Malnutrition Nutritional Assessment (MNA) dalam 48 jam pertama setelah masuk rumah sakit. 
Perkiraan prevalensi malnutrisi sangat bervariasi tergantung pada populasi yang diteliti, tempat layanan kesehatan, 
dan alat yang digunakan untuk penilaiannya. Selama ini, Subjective Global Assessmet (SGA) banyak digunakan dalam 
diagnosis malnutrisi untuk pasien dewasa dan MNA untuk pasien lansia. Terkini, para pakar terkait merumuskan kriteria 
Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) untuk mendiagnosis malnutrisi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 
performa diagnostik GLIM sebagai konsensus baru dalam menentukan diagnosis malnutrisi dibandingkan dengan MNA 
sebagai standar semi-emas untuk pengkajian gizi pada lansia.

Metode. Studi potong lintang dilakukan sejak Januari hingga April 2022 terhadap 103 pasien lansia berusia ≥60 tahun yang 
masuk ruang perawatan penyakit dalam Instalasi Pelayanan Rawat Inap Terpadu Gedung A Rumah Sakit Umum Pusat 
Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM), Jakarta, Indonesia dan direkrut secara consecutive sampling.

Hasil. Berdasarkan kriteria GLIM, MNA-SF, dan MNA-LF, berturut-turut terdapat 91,3%, 57,3%, dan 54,4% pasien lansia yang 
mengalami malnutrisi saat masuk perawatan rumah sakit. GLIM mempunyai performa yang baik dibandingkan dengan 
MNA, baik MNA-SF maupun MNA-LF, selama penetapan kategori malnutrisi pada MNA adalah penggabungan malnutrisi 
dan berisiko malnutrisi. Hasil analisis menunjukkan GLIM mempunyai nilai sensitivitas 97,9%, spesifisitas 87,5%, AUC 0,93, NDP 
98,9%, NDN 77,8%, RKP 7,83, dan RKN 0,02 terhadap MNA-SF; serta nilai sensitivitas 98,9%, spesifisitas 88,9%, AUC 0,94, NDP 
98,9%, NDN 88,9%, RKP 8,91, dan RKN 0,01 terhadap MNA-LF.

Kesimpulan. GLIM memiliki performa diagnostik yang baik untuk menentukan status gizi pada lansia, terutama saat masuk 
perawatan di rumah sakit, sehingga intervensi gizi yang tepat dapat diberikan sejak dini.

Kata Kunci: GLIM, lansia, malnutrisi, MNA, performa diagnostik

ABSTRACT
Introduction. As many as 76.6% of patients aged 60 years and above (elderly) are malnourished or at risk of malnutrition 
based on MNA within the first 48 hours of hospital admission. The prevalence of malnutrition varies widely depending on 
the population studied, the healthcare setting and the tools used for the assessment. To date, SGA is widely used in the 
diagnosis of malnutrition for adults and MNA for elderly patients. Recently, experts proposed empirical consensus of GLIM 
criteria for determining the diagnosis of malnutrition in adults. This study aimed to investigate the diagnostic performance of 
GLIM criteria as a new consensus in determining the diagnosis of malnutrition in comparison to MNA as a semi-gold standard 
for nutritional assessment in the elderly.
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Methods. A cross-sectional study was conducted from January to April 2022 on 103 consecutively recruited elderly patients 
aged ≥60 years in the Internal Medicine Wards at Dr. Cipto Mangunkusumo Hospital (RSCM), Jakarta, Indonesia. 

Results. There were 91.3%, 57.3% and 54.4% malnourished elderly patients upon admission to the hospital, based on GLIM 
criteria, MNA-SF and MNA-LF, respectively. GLIM has good accuracy compared to both MNA-SF and MNA-LF, as long as 
the category of malnourished in MNA is a combination of malnutrition and at risk of malnutrition. GLIM had 97.9% sensitivity, 
87.5% specificity, AUC 0.93, 98.9% PPV, 77.8% NPV, 7.83 positive LR and 0.02 negative LR towards MNA-SF, and a sensitivity 
value of 98.9%, specificity 88.9%, AUC 0.94, PPV 98.9%, NPV 88.9%, positive LR 8.91, and negative LR 0.01 towards MNA-LF.

Conclusion. GLIM showed good diagnostic accuracy to determine nutritional status in the elderly, especially upon admission 
to the hospital, so that appropriate early nutritional interventions can be given.

Keywords: diagnostic performance, elderly, GLIM, malnutrition, MNA

PENDAHULUAN
Dalam 50 tahun terakhir (1971 hingga 2021), 

populasi penduduk berusia lanjut (lansia) di Indonesia 
meningkat dua kali lipat menjadi 10,82% (sekitar 29,3 juta 
jiwa). Hal ini sejalan dengan peningkatan Angka Harapan 
Hidup (AHH) penduduk di Indonesia yang mana secara 
keseluruhan mencapai 69,67 tahun untuk laki-laki dan 
73,55 tahun untuk perempuan pada tahun 2021.1 

Penurunan berat badan pada lansia seringkali 
terjadi sehingga dibutuhkan pencegahan yang efektif dan 
dukungan nutrisi yang cukup. Deteksi dan intervensi dini 
sangat penting dalam mencegah malnutrisi.2 Malnutrisi, 
atau dalam hal ini status gizi kurang, adalah suatu keadaan 
akibat ketidakcukupan zat gizi yang mengakibatkan 
perubahan komposisi tubuh (kehilangan massa tubuh 
bebas lemak) dan perubahan massa sel tubuh, yang 
mengganggu fisik dan mental, serta menurunkan performa 
fisik/status fungsional.3 Malnutrisi dikaitkan dengan 
peningkatan komplikasi klinis, kematian, lama rawat 
di rumah sakit, perawatan kembali di rumah sakit, dan 
biaya perawatan kesehatan.4 Malnutrisi di rumah sakit, 
terutama saat masuk rumah sakit, dapat memperburuk 
luaran klinis, berdampak pada morbiditas dan mortalitas 
pasien, meningkatkan biaya perawatan dan kebutuhan 
sumber daya, serta memperpanjang masa rawat inap di 
rumah sakit (RS).5 

Penelitian di RS Universitas King Abdulaziz di 
Jeddah, Arab Saudi menemukan bahwa sebanyak 76,6% 
pasien berusia 60 tahun ke atas mengalami malnutrisi 
atau berisiko malnutrisi berdasarkan Mini Nutritional 
Assessment (MNA). Mereka mengalami peningkatan 
kecenderungan untuk menjalani perawatan di rumah sakit 
dalam jangka waktu yang lebih lama (median = 5-11 hari; 
rerata = 7 hari) dengan angka kematian mencapai 6,9%.6 

Di Indonesia, penelitian multisenter oleh Setiati, dkk.7 
pada pasien lansia yang berobat ke poliklinik di 10 rumah 
sakit di Indonesia menemukan bahwa berdasarkan MNA, 
sebanyak 2,14% pasien mengalami malnutrisi, 56,70% 
pasien berisiko malnutrisi, dan 41,17% pasien dengan 
status gizi normal berdasarkan MNA. 

Penelitian di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Haji 
Adam Malik tahun 2016 menunjukkan bahwa sebanyak 
68,4% pasien lansia masuk kategori normal dan 31,6% 
lansia dikategorikan mengalami malnutrisi berdasarkan 
Lingkar Lengan Atas (LiLA). Berdasarkan Indeks Massa 
Tubuh (IMT), sebanyak 61,8% kasus malnutrisi terjadi 
pada pasien dengan berat badan kurang dan 38,2% kasus 
terjadi pada pasien dengan berat badan normal.8 Sejalan 
dengan penelitian tersebut, sebuah studi di Puskesmas 
Kota Matsum, Kecamatan Medan Area Kota Medan 
tahun 2018 melaporkan lansia dengan status gizi normal 
berdasarkan IMT sebesar 64,5% dan sebanyak 59,2% 
lansia berisiko malnutrisi berdasarkan MNA.9 

Lansia dengan malnutrisi dalam hal ini kekurangan 
gizi, membutuhkan tata laksana untuk memperbaiki status 
gizi sehingga dapat mengurangi angka kematian dan 
komplikasi. Oleh karena itu, diperlukan alat atau metode 
untuk deteksi dini dalam rangka identifikasi malnutrisi 
lebih awal pada lansia sehingga intervensi gizi juga dapat 
dimulai sejak dini.2

Penapisan dan pengkajian status gizi dapat dilakukan 
dengan berbagai metode. Subjective Global Assessmet 
(SGA) merupakan standar emas untuk menilai status 
gizi sejak tahun 1980-an, terutama untuk pasien dengan 
penyakit ginal, hemodialisis, transplantasi organ, serta 
keganasan gastroinstestinal dan ginekologi.10 Di sisi lain, 
Mini Nutritional Assessment (MNA) merupakan metode 
skrining dan pengkajian yang umum digunakan dan 
sudah tervalidasi untuk masalah gizi pada lansia.11 Selain 
itu, ada banyak metode lain yang tersedia. Penelitian 
menunjukkan bahawa metode terbaik untuk skrining di 
setiap pelayanan kesehatan untuk lansia sebagai berikut: 
i) DETERMINE untuk di komunitas; ii) the Nutritional 
Form for the Elderly (NUFFE) untuk di rehabilitasi; iii) 
Short Nutritional Assessment Questionnaire-Residential 
Care (SNAQRC) untuk perawatan di panti werdha; dan iv) 
Malnutrition Screening Tools (MST) dan MNA-SF versi 1 
(MNA-SF-V1) untuk di rumah sakit.12 MNA secara khusus 
dikembangkan dan divalidasi untuk mengidentifikasi lansia 
yang malnutrisi atau berisiko kekurangan gizi sehingga 
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dapat dikatakan bahwa MNA adalah ‘standar semi-emas’ 
untuk identifikasi malnutrisi pada lansia.13,14

Dalam perkembangannya, American Society for 
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN) dan European 
Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) 
menerbitkan konsensus terbaru pada tahun 2019, yaitu 
Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) untuk 
menilai status gizi pada dewasa.15,16 Identifikasi dilakukan 
dengan mengkaji dua kriteria, yaitu kriteria fenotipik 
dan kriteria etiologik. Seseorang masuk dalam kategori 
malnutrisi bila memenuhi minimal 1 kriteria fenotipik dan 
1 kriteria etiologik. Kriteria fenotipik terdiri atas penurunan 
berat badan yang tidak diharapkan, IMT rendah, dan 
massa otot rendah. Kriteria etiologik terdiri atas asupan 
makanan kurang atau adanya gangguan asimilasi makan, 
serta beban penyakit atau kondisi inflamasi.15,16

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa konsensus 
GLIM merupakan metode yang tervalidasi dengan baik 
untuk menilai malnutrisi pada pasien dewasa dan geriatri 
serta merupakan prediktor independen dari lama rawat di 
rumah sakit, kematian di rumah sakit, dan kematian dalam 
waktu 6 bulan setelah keluar dari rumah sakit.17 Sebuah 
studi di sebuah rumah sakit universitas di Sao Paulo, 
Brasil mengklasifikasikan 50,3% subjek sebagai lansia yang 
mengalami malnutrisi, dan 29,1% di antaranya dalam 
kondisi malnutrisi berat berdasarkan skrining MNA-SF 
yang diikuti pengkajian dengan konsensus GLIM. Validasi 
GLIM yang menggunakan MNA-LF sebagai referensi 
tersebut menunjukkan akurasi diagnostik yang baik (Area 
Under Curve/AUC 0,84), dengan sensitivitas sedang (76%) 
dan spesifisitas sedang (75,1%).18

Penelitian mengenai performa diagnostik GLIM 
terhadap MNA untuk menilai status gizi pasien lansia belum 
pernah dilakukan di Indonesia. Penelitan sebelumnya yang 
pernah dilakukan adalah penelitian performa diagnostik 
MNA dibandingkan terhadap Patient-Generated Subjective 
Global Assessment (PG-SGA), serta performa diagnostik 
kriteria GLIM terhadap SGA pada pasien dewasa.19,20 Oleh 
karena itu, penelitian ini dilakukan untuk mengetahui 
performa diagnostik GLIM dibandingkan terhadap MNA, 
baik MNA-short form (MNA-SF) dan MNA-long form 
(MNA-LF) sebagai referensi, pada pasien lansia yang masuk 
perawatan di rumah sakit. Penelitian ini juga menganalisis 
performa diagnostik MNA-SF terhadap MNA-LF agar dapat 
diketahui performa MNA-SF sebagai instrumen pengkajian 
status gizi tanpa melanjutkan hasil penapisan dengan 
MNA-SF ke MNA-LF. Hasil akhir penelitian ini diharapkan 
dapat membuktikan performa diagnostik GLIM sehingga 
dapat digunakan untuk mengkaji status gizi lansia di 
rumah sakit, khususnya rumah sakit tersier di Indonesia.

METODE
Penelitian ini menggunakan desain studi potong 

lintang yang dilakukan dari Januari–April 2022 pada 
pasien lansia di ruang perawatan penyakit dalam Instalasi 
Pelayanan Rawat Inap Terpadu Gedung A Rumah Sakit 
Umum Pusat Nasional Dokter Cipto Mangunkusumo 
(RSCM), Jakarta, Indonesia. Penelitian ini merupakan 
bagian dari penelitian utama yang berjudul Faktor Risiko 
dan Dampak Malnutrisi Pasien Penyakit Dalam di Instalasi 
Pelayanan Rawat Inap Terpadu Gedung A RSCM. Penelitian 
ini telah mendapatkan izin etik pada tanggal 13 Desember 
2021 dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia–RSCM dengan nomor 
KET-1202/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2021. Setiap subjek/
wali subjek menandatangani persetujuan tertulis sebelum 
berpartisipasi dalam penelitian ini.

Sampel penelitian adalah pasien penyakit dalam 
berusia lanjut yang dirawat  di Instalasi Pelayanan Rawat 
Inap Terpadu Gedung A RSCM selama periode penelitian 
dan memenuhi kriteria penelitian. Kriteria inklusi terdiri 
atas pasien baru penyakit dalam yang berusia ≥60 tahun 
yang dirawat di Instalasi Pelayanan Rawat Inap Terpadu 
Gedung A RSCM dalam 48 jam sejak masuk ruang 
perawatan penyakit dalam, pasien atau pendamping 
pasien (orang yang mengetahui keadaan pasien serta 
menjaga pasien baik sebelum dan selama di rumah 
sakit) yang dapat berbicara Indonesia dengan baik dan 
lancar, dapat memahami instruksi, dan memiliki data 
yang lengkap.  Pasien yang tidak dapat ditimbang, namun 
memiliki massa otot yang normal/tidak ada penurunan 
berat badan (sehingga tidak dapat ditentukan kriteria 
fenotipik GLIM), memiliki anggota gerak badan yang tidak 
lengkap akibat amputasi bermakna, serta tidak bersedia 
menjadi responden dieksklusi dari penelitian ini.

Rekrutmen subjek dilakukan dengan metode 
consecutive sampling. Menurut Israel, dkk.21 , perhitungan 
besar sampel estimasi proporsi, dengan jumlah populasi 
kurang dari 100.000 orang, nilai akurasi 10%, dan 
kepercayaan 95% membutuhkan 100 subjek sebagai 
sampel. Oleh karena itu, besar sampel minimal penelitian 
ini adalah 100 subjek. Pada penelitian ini didapatkan total 
103 subjek yang memenuhi kriteria penelitian.

Data karakteristik subjek yang diambil mencakup 
usia, jenis kelamin, dan tingkat pendidikan. Usia dibagi 
menjadi tiga kategori, yaitu lansia muda (60–69 tahun), 
lansia madya (70–79 tahun), dan lansia tua (≥80 tahun).1 
Jenis kelamin dibagi menjadi dua kategori, yaitu laki-laki 
dan perempuan.22 Tingkat pendidikan dibagi menjadi 2 
kategori, yaitu tamat Sekolah Menengah Atas (SMA) atau 
lebih rendah dan tamat pendidikan tinggi (D3/S1/S2/S3).23 
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Status gizi pasien dikaji dengan menggunakan MNA 
dan GLIM. Evaluasi status gizi dengan MNA menggunakan 
MNA-SF dan MNA-LF. Kuesioner MNA-SF terdiri atas 
6 pertanyaan dengan skor maksimal adalah 14 poin. 
Kategori status gizi normal bila skor 12–14 poin, berisiko 
malnutrisi bila skor 8–11 poin, dan malnutrisi bila skor 0–7 
poin. Kuesioner MNA-LF terdiri atas pertanyaan dalam 
MNA-SF ditambah dengan 12 pertanyaan yang memiliki 
skor maksimal 16 poin.24 Pada MNA-LF terdapat data 
antropometri yang meliputi LiLA dan lingkar betis (LB). 
Data LiLA dan LB diukur menggunakan pita pengukur 
(SECA, Cina) dengan akurasi 0,1 cm. Pita pengukur telah 
dikalibrasi sebelum penelitian dimulai. Total skor MNA-LF 
adalah 30 poin dengan pengkategorian status gizi normal 
bila total skor 24–30 poin, berisiko malnutrisi bila total 
skor 17–23,5, dan malnutrisi bila total skor <17 poin. 
Pengisian MNA dan pengukuran antropometri dilakukan 
oleh peneliti yang merupakan seorang ahli gizi RSCM 
tersertifikasi dan dokter yang menangani pasien.

Menurut algoritma MNA, baik MNA-SF maupun 
MNA-LF, kategori berisiko malnutrisi dibedakan lagi 
berdasarkan ada/tidaknya penurunan berat badan selama 
3 bulan terakhir. Bila tidak ada penurunan berat badan, 
pasien berisiko malnutrisi tidak diberikan intervensi atau 
dipantau secara khusus, tetapi dilakukan skrining ulang 
setiap 3 bulan. Bila terdapat penurunan berat badan, 
pasien berisiko malnutrisi tersebut perlu diberikan 
intervensi berupa suplementasi nutrisi.24 

Untuk kebutuhan analisis performa diagnostik, 
status gizi berisiko malnutrisi pada MNA digabungkan 
menjadi variabel dikotom. Pertama, kelompok berisiko 
malnutrisi dan malnutrisi digabungkan menjadi satu 
kelompok.25-27 Kedua, sesuai algoritma intervensi MNA, 
kelompok berisiko malnutrisi dengan penurunan berat 
badan dimasukkan ke dalam kelompok malnutrisi, 
sedangkan kelompok berisiko malnutrisi tanpa penurunan 
berat badan dimasukkan ke dalam kelompok normal. 
Data yang diambil adalah penurunan berat badan dalam 
3 bulan terakhir sebelum pasien masuk ruang perawatan 
sesuai dengan pertanyaan dalam MNA.24

Pengkajian malnutrisi berdasarkan GLIM mengacu 
pada dua kriteria, yaitu kriteria fenotipik dan kriteria 
etiologik. Kriteria fenotipik meliputi penurunan berat 
badan yang tidak diharapkan, IMT rendah, dan massa otot 
rendah. Kriteria etiologik meliputi asupan makanan kurang 
atau gangguan asimilasi makanan, serta adanya beban 
penyakit atau kondisi inflamasi. Subjek dikategorikan 
malnutrisi jika memenuhi setidaknya satu kriteria fenotipik 
dan satu kriteria etiologik.15,16 

Data untuk kriteria fenotipik didapatkan dari 

pengukuran antropometri dan wawancara. Berat badan 
(BB) diukur menggunakan timbangan badan digital (SECA, 
Cina) dengan akurasi 0,1 kg. Pasien yang tidak dapat 
berdiri ditimbang dengan timbangan badan digital kursi 
(SECA, Cina) dengan akurasi 0,1 kg. Bagi pasien yang 
tidak dapat berdiri atau duduk, digunakan timbangan 
badan digital tempat tidur (Sotamax, Indonesia) dengan 
akurasi 0,1 kg. Untuk pasien dengan edema dan asites, 
berat badan diukur setelah parasentesis atau prediksi 
berat badan dengan mengurangi persentase berat 
berdasarkan tingkat keparahan asites (ringan 5%; sedang 
10%; berat 15%), dengan tambahan dikurangi 5% jika ada 
edema kaki/tungkai bilateral.28 Persentase penurunan 
berat badan yang tidak diharapkan didapatkan dari hasil 
perhitungan dalam rumus [(BB biasanya – BB saat ini) x 
100/BB biasanya]. Berat badan biasanya adalah BB 6 bulan 
sebelumnya atau lebih (didapatkan dengan wawancara). 
Pasien masuk dalam kriteria fenotipik bila penurunan 
berat badan yang tidak diharapkan >5% dalam 6 bulan 
terakhir atau >10% jika lebih dari 6 bulan.15,16 Bila pasien 
tidak dapat ditimbang, data penurunan berat badan tidak 
dikaji.

Tinggi badan diukur menggunakan stadiometer 
tubuh digital (SECA, Cina) dengan akurasi 0,1 cm. Bagi 
pasien yang tidak mampu berdiri, tinggi badan diprediksi 
berdasarkan tinggi lutut. Tinggi lutut diukur dengan kaliper 
tinggi lutut (Indonesia) dengan akurasi 0,1 cm. Setelah 
itu, data tinggi lutut dikonversikan menjadi tinggi badan 
menggunakan rumus Shahar dan Pooy.29 Indeks massa 
tubuh diklasifikasikan menjadi IMT rendah jika IMT <18,5 
kg/m2 untuk usia <70 tahun atau IMT <20,0 kg/m2 untuk 
usia >70 tahun.15,16 

Massa otot rendah diukur menggunakan LB atau 
lingkar otot lengan atas (LOLA) bila lingkar betis tidak 
dapat diukur.15,16 Nilai ambang LB rendah pada laki-laki <34 
cm dan perempuan <33 cm.30 Nilai ambang LOLA rendah 
pada laki-laki <21,1 cm dan perempuan <19,2 cm.31 Tebal 
lipatan kulit trisep diukur menggunakan kaliper lipatan 
kulit (Baseline, USA) dengan akurasi 1 mm. Ukuran LOLA 
diperoleh setelah memasukkan data LiLA dan tebal lipatan 
kulit ke dalam rumus Nunes, dkk.32 Semua alat pengukur 
telah dikalibrasi sebelum penelitian dimulai.

Data untuk kriteria etiologik didapatkan dari 
wawancara dan data sekunder (rekam medis). Asupan 
makanan diukur dengan kuesioner frekuensi makanan 
semi-kuantitatif (SQ-FFQ) dengan mewawancarai 
pasien atau kerabat pasien yang mengetahui tentang 
kebiasaan diet pasien. Kuesioner SQ-FFQ digunakan 
sesuai dengan penelitian sebelumnya di Indonesia.33 
Peneliti menggunakan Nutrisurvey 2007 dengan 
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database Panganku34 (https: //www.panganku.org) untuk 
menganalisis asupan makanan.  Wawancara asupan 
makanan dilakukan dan dianalisis oleh ahli gizi RSCM 
yang tersertifikasi. Gangguan asimilasi makanan, beban 
penyakit, dan kondisi inflamasi merupakan data sekunder 
yang diperoleh dari Health Information System (HIS). 
Platform HIS berisi rekam medis elektronik/Electronic 
Health Record (EHR) pasien yang menyediakan semua 
data pasien selama perawatan di RSCM. Asupan makanan 
dikategorikan kurang bila asupan ≤50% kebutuhan energi 
selama >1 minggu, atau asupan kurang selama >2 minggu, 
atau kondisi saluran pencernaan kronis yang berdampak 
buruk pada asimilasi makanan. Beban penyakit adalah 
penyakit/cedera akut atau yang berhubungan dengan 
penyakit kronis. Kondisi inflamasi bila nilai C-reactive 
protein (CRP) >5 mg/dL17 dan data tersebut diambil bila 
tersedia pada HIS atau EHR.

Penelitian ini menggunakan IBM SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) versi 20 untuk analisis 
univariat dan uji performa diagnostik. Semua variabel data 
kategorik dijabarkan dengan frekuensi dan persentase, 
sedangkan data numerik berupa rerata (standar deviasi) jika 
distribusi data normal atau median (rentang) jika distribusi 
data tidak normal berdasarkan uji Kolgomorov-Smirnov. 
Uji performa diagnostik dilakukan dengan melakukan 
analisis sensitivitas, spesifisitas, dan Area Under the Curve 
(AUC). Sensitivitas dan spesifisitas dikategorikan baik bila 
nilai >80%.35 Nilai AUC didapatkan dengan melakukan 
analisis Receiver Operating Characteristic (ROC). Nilai AUC 
dikategorikan menjadi >50–60% (sangat lemah), >60–70% 
(lemah), >70–80% (sedang), >80–90% (baik), >90–100% 
(sangat baik).36 Selain uji performa diagnostik, efikasi 
suatu metode juga dapat dilihat dari Nilai Duga (ND) dan 
Rasio Kemungkinan (RK).37 Nilai ambang batas ND adalah 
sangat baik (>90%), baik (71–90%), cukup (60–70%), dan 
kurang (<60%).38 Nilai ambang batas RKP adalah tinggi 
(>10), sedang (5–10), dan rendah (2–5), sedangkan nilai 
ambang batas RKN adalah tinggi (<0,1), sedang (0,1–0,2), 
dan rendah (0,2–0,5).39 

HASIL
Terdapat 103 subjek pasien lansia dengan median 

usia 68,0 (60–87) tahun. Kelompok lansia muda 
merupakan proporsi tertinggi subjek penelitian (55,3%) 
dibandingkan dengan lansia madya (35,9%) dan lansia tua 
(8,7%), dengan proporsi subjek perempuan (53,4%) lebih 
banyak dibandingkan dengan subjek laki-laki (46,6%). 
Mayoritas lansia memiliki tingkat pendidikan lulusan SMA 
atau lebih rendah (73,8%). Deskripsi selengkapnya dapat 
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subjek (N=103)

Variabel
Rerata (standar 

deviasi) atau median 
(rentang)*

N (%)

Demografi

Usia (tahun) 68,0 (60–87)

Lansia muda (60–69 tahun) 65,0 (60–69) 57 (55,3)

Lansia madya (70–79 tahun) 74,0 (70–79) 37 (35,9)

Lansia tua (≥80 tahun) 82,9 (2,21) 9 (8,8)

Jenis kelamin

Perempuan 55 (53,4)

Laki-laki 48 (46,6)

Tingkat Pendidikan

D3/S1/S2/S3 27 (26,2)

SMA atau lebih rendah 76 (73,8)

Status Gizi

Berdasarkan MNA-SF 7,0 (1–14)

Normal 12,5 (12–14) 8 (7,8)

Berisiko malnutrisi 9,0 (8–11) 36 (34,9)

Malnutrisi 5,0 (1,0–7,0) 59 (57,3)

Berdasarkan MNA-LF 15,3 (4,52)

Normal 13,0 (12,00–25,00) 9 (8,7)

Berisiko malnutrisi 19,8 (2,23) 38 (36,9)

Malnutrisi 12,4 (3,07) 56 (54,4)

Berdasarkan GLIM

Normal 9 (8,7)

Malnutrisi 94 (91,3)

GLIM

Kriteria Fenotipik

Penurunan berat badan yang 
tidak diharapkan

47 (45,6)

IMT rendah 13 (12,6)

Massa otot yang rendah 85 (82,5)

Kriteria Etiologik

Penurunan asupan/
Gangguan asimilasi makanan 

83 (80,6)

Beban penyakit/Inflamasi 103 (100)

Antropometri

Penurunan Berat Badan (%) 14,6 (8,65)

Subjek tidak tahu 47 (45,6)

Tidak sesuai kriteria 
fenotipik

3,6 (1,54) 9 (8,8)

Sesuai kriteria fenotipik 14,7 (5,56–38,46) 47 (45,6)

IMT (kg/m2) 21,6 (4,20)

Tidak dapat diperiksa 66 (64,1)

Tidak rendah 23,5 (2,96) 24 (23,3)

Rendah 16,6 (1,80) 13 (12,6)

Lingkar Betis (cm)** 29,3 (3,76)

Tidak dapat diperiksa 1 (1,0)

Normal 35,4 (1,66) 17 (16,5)

Rendah 28,1 (2,76) 85 (82,5)
*Data disajikan berdasarkan distribusi data;**Cut-off point sesuai Asian Working Group for 
Sarcopenia30, yaitu lingkar betis rendah laki-laki <34 cm dan perempuan <33 cm; D3= Diploma 
1; GLIM= global leadership initiative on malnutrition; IMT= indeks massa tubuh; lansia= lanjut 
usia; MNA= mini nutritional assessment; SMA= sekolah menengah atas; S1= strata 1; S2= strata 
2; S3= strata 3; Kriteria fenotipik bila penurunan berat badan yang tidak diharapkan > 5% 
dalam 6 bulan terakhir atau > 10% jika lebih dari 6 bulan dan IMT rendah jika IMT <18,5 kg/m2 
untuk usia <70 tahun atau IMT <20,0 kg/m2 untuk usia >70 tahun; asupan makanan kurang bila 
asupan <50% kebutuhan energi selama >1 minggu, atau kurang selama >2 minggu.
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Status gizi saat masuk perawatan berdasarkan MNA-
LF menunjukkan 54,4% subjek mengalami malnutrisi, 
36,9% subjek berisiko malnutrisi, dan 8,7% subjek normal. 
Di sisi lain, berdasarkan GLIM terdapat 91,3% subjek 
mengalami malnutrisi dan 8,7% normal saat masuk 
perawatan.

Bila ditinjau lebih jauh, kriteria fenotipik dan 
etiologik subjek berdasarkan konsensus GLIM dapat dilihat 
pada Tabel 1. Proporsi kriteria fenotipik tertinggi berasal 
dari massa otot yang rendah yaitu sebesar 82,5% subjek, 
sedangkan proporsi kriteria etiologik tertinggi berasal dari 
beban penyakit/inflamasi yaitu semua subjek (100%).

Bila dibandingkan, MNA-SF mempunyai performa 
yang baik terhadap MNA-LF. Tabel 2 menunjukkan bahwa 
baik penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi, maupun berdasarkan algoritma intervensi pada 
MNA, MNA-SF mempunyai sensitivitas yang baik, yaitu 
masing-masing 100% dan 92,8%. Walaupun demikian, 
MNA-SF lebih spesifik (88,9%) berdasarkan penggabungan 
kategori malnutrisi dan berisiko malnutrisi dibandingkan 
berdasarkan algoritma intervensi pada MNA (79,4%). 
Parameter performa diagnostik lainnya seperti AUC, ND, 
dan RK juga lebih baik berdasarkan penggabungan kategori 
malnutrisi dan berisiko malnutrisi pada MNA, yaitu AUC 
0,94 (sangat baik), NDP 98,9% (sangat baik), NDN 100% 
(sangat baik), RKP 9,01 (sedang), dan RKN 0 (tinggi).

Tabel 3 dan 4 menyajikan hasil uji performa 
diagnostik GLIM terhadap MNA. Berdasarkan kedua tabel, 
performa diagnostik GLIM dibandingkan dengan MNA, 
baik pada MNA-SF maupun MNA-LF, yang terbaik bila 
dilakukan penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi pada MNA (bukan berdasarkan algoritma 
intervensi). GLIM mempunyai performa diagnostik yang 
baik terhadap MNA-SF dengan sensitivitas 97,9% (baik), 
spesifisitas 87,5% (baik), AUC 0,93 (sangat baik), NDP 
98,9% (sangat baik), NDN 77,8% (baik), RKP 7,83 (sedang), 
dan RKN 0,02 (tinggi). GLIM juga mempunyai performa 

Tabel 2. Perbandingan MNA-SF dengan MNA-LF

Metode
MNA-LF (N=103)

Risiko malnutrisi-
malnutrisi, N (%) Normal, N %)

Penggabungan kategori malnutrisi dan risiko malnutrisi pada MNA

MNA-SF 
(N=103)

Malnutrisi 94 (100,0) 1 (11,1)

Normal 0 (0) 8 (88,9)

Total 94 (100) 9 (100)

Penggabungan sesuai algoritma intervensi pada MNA
MNA-F 
(N=103)

Malnutrisi 64 (92,8) 7 (20,6)

Normal 5 (7,2) 27 (79,4)

Total 69 (100) 34 (100)
GLIM= global leadership initiative on malnutrition; MNA= mini nutritional assessment; N= 
jumlah

Tabel 3. Perbandingan GLIM terhadap MNA-SF dan MNA-LF

Metode
MNA (N=103)

Risiko malnutrisi-
malnutrisi, N (%) Normal, N (%)

Penggabungan Kategori Malnutrisi dan Risiko Malnutrisi pada 
MNA-LF

GLIM 
(N=103)

Malnutrisi 93 (98,9) 1 (11,1)

Normal 1 (1.1) 8 (88,9)

Total 94 (100) 9 (100)

Penggabungan sesuai Algoritma Intervensi pada MNA-LF

GLIM 
(N=103)

Malnutrisi 68 (98,6) 26 (76,5)

Normal 1 (1,4) 8 (23,5)

Total 69 (100) 34 (100)
GLIM= global leadership initiative on malnutrition; MNA= mini nutritional assessment; N= 
jumlah

Tabel 4. Performa Diagnostik GLIM terhadap MNA-SF dan MNA-LF

Uji Nilai Kategori
MNA-SF dengan penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 

malnutrisi pada MNA
Sensitivitas (%) 97,9 Baik

Spesifisitas (%) 87,5 Baik

AUC 0,93 Sangat Baik

NDP (%) 98,9 Baik

NDN (%) 77,8 Baik

RKP 7,83 Sedang

RKN 0,02 Tinggi

MNA-SF dengan penggabungan sesuai algoritma intervensi pada 
MNA

Sensitivitas (%) 98,6 Baik

Spesifisitas (%) 25,0 Buruk

AUC 0,62 Lemah

NDP (%) 74,5 Baik

NDN (%) 88,9 Baik

RKP 1,31 Sangat Rendah

RKN 0,06 Tinggi

MNA-LF dengan penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi pada MNA

Sensitivitas (%) 98,9 Baik

Spesifisitas (%) 88,9 Baik

AUC 0,94 Sangat Baik

NDP (%) 98,9 Sangat baik

NDN (%) 88,9 Baik

RKP 8,91 Sedang

RKN 0,01 Tinggi

MNA-LF dengan penggabungan sesuai algoritma intervensi pada 
MNA

Sensitivitas (%) 98,6 Baik

Spesifisitas (%) 23,5 Buruk

AUC 0,61 Lemah

NDP (%) 72,3 Baik

NDN (%) 88,9 Baik

RKP 1,29 Rendah

RKN 0,06 Tinggi
AUC= area under the curve; GLIM= global leadership initiative on malnutrition; MNA= 
mini nutritional assessment; NDN= nilai duga negatif; NDP= nilai duga positif; RKN= rasio 
kemungkinan negatif; RKP= rasio kemungkinan positif
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diagnostik terhadap MNA-LF yang baik dengan nilai 
sensitivitas 98,9% (baik), spesifisitas 88,9% (baik), AUC 
0,94 (baik), NDP 98,9% (sangat baik), NDN 88,9% (baik), 
nilai RKP 8,91 (sedang), dan RKN 0,01 (tinggi). Gambar 1 
dan 2 menunjukkan kurva ROC GLIM terhadap MNA, baik 
MNA-SF maupun MNA-LF, yang hampir mendekati angka 
1 (AUC >0,9). 

DISKUSI
Proporsi lansia pada penelitian ini yang tertinggi 

adalah lansia muda (55,3%) diikuti oleh lansia madya 
(35,9%), dan lansia tua (8,8%). Hasil ini sejalan dengan 
prevalensi lansia di Indonesia dimana tahun 2021 
prevalensi lansia muda tertinggi dibandingkan dengan 

lansia madya dan lansia tua yaitu 63,65% lansia muda, 
27,66% lansia madya, dan 8,68% lansia tua.1 Penelitian 
sebelumnya oleh Sumiati, dkk.40 tahun 2021 di RSUD 
Sanjiwani Gianyar, Denpasar juga menemukan bahwa 
sebagian besar lansia yang dirawat adalah lansia berusia 
61–70 tahun yaitu sebesar 62,16%. Demikian juga di RSUD 
Provinsi Nusa Tenggara Barat tahun 2017, sebesar 68% 
pasien lansia berusia 60–70 tahun.41 Hal ini menunjukkan 
bahwa sebagian besar lansia yang dirawat di rumah sakit 
adalah lansia muda yang berusia 60–69 tahun.

Berdasarkan jenis kelamin, proporsi lansia 
perempuan pada penelitian ini lebih tinggi dibandingkan 
dengan lansia laki-laki, yaitu masing-masing sebesar 53,4% 
dan 46,6%. Proporsi ini sejalan dengan proporsi lansia 
berdasarkan jenis kelamin di Indonesia tahun 2021, yaitu 
lansia perempuan (52,32%) lebih banyak dibandingkan 
lansia laki-laki (47,68%).1

Berdasarkan MNA-SF, sebanyak 57,3% lansia dengan 
malnutrisi saat masuk perawatan, 34,9% lansia berisiko 
malnutrisi, dan 7,8% lansia dengan status gizi normal, 
sedangkan berdasarkan MNA-LF lansia dengan malnutrisi, 
berisiko malnutrisi, dan dengan status gizi normal saat 
masuk perawatan berturut-turut sebesar 54,4%, 36,9%, 
dan 8,7%. Di sisi lain, lansia yang mengalami malnutrisi 
saat masuk perawatan berdasarkan GLIM sebesar 91,3%, 
sedangkan normal sebesar 8,7%. Hasil ini sejalan dengan 
penelitian pada pasien lansia di ruang perawatan penyakit 
dalam di 35 rumah sakit di Spanyol yang menunjukkan 
lansia dengan malnutrisi mempunyai proporsi 
lebih tinggi berdasarkan GLIM yaitu sebesar 52,9%, 
sedangkan berdasarkan MNA (dalam penelitian tersebut 
menggunakan MNA-LF) hanya sebesar 35,2%.41 Walaupun 
GLIM dan MNA-LF mempunyai kesamaan adanya penilaian 
mengenai asupan makanan, penurunan berat badan, dan 
penilaian indeks massa tubuh, perbedaan hasil dapat 
disebabkan oleh perbedaan indikator kategori penilaian. 
Kuesioner MNA mempunyai gradasi cut-off point sehingga 
menghasilkan kategori normal, berisiko malnutrisi, dan 
malnutrisi, sedangkan cut-off point GLIM hanya membagi 2 
kategori yaitu normal dan malnutrisi. Selain itu, komponen 
pertanyaan MNA mencakup beberapa faktor risiko 
status gizi, seperti gangguan mobilitas, gangguan fungsi 
kognitif, dan depresi. Di sisi lain, GLIM hanya menilai ada 
atau tidaknya penyakit secara umum.15,16,24 Oleh karena 
perbedaan jumlah klasifikasi tersebut, peneliti membagi 
hasil MNA menjadi dua klasifikasi sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yaitu malnutrisi dan berisiko malnutrisi 
dijadikan satu kategori dan kategori normal.25,26 Hal ini 
dilakukan untuk menunjang analisis performa diagnostik 
GLIM terhadap MNA.

Gambar 2. Kurva ROC GLIM terhadap MNA-LF

Gambar 1. Kurva ROC GLIM terhadap MNA-SF
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Menurut algoritma intervensi pada MNA, pasien 
yang berisiko malnutrisi dibagi menjadi tanpa dan adanya 
penurunan berat badan. Bila tidak ada penurunan 
berat badan, pasien berisiko malnutrisi tidak diberikan 
intervensi atau dipantau secara khusus, tetapi dilakukan 
skrining ulang setiap 3 bulan. Sebaliknya, bila ada 
penurunan berat badan maka intervensi pemberian 
suplemen nutrisi perlu diberikan.24 Analisis performa 
diagnostik MNA-SF dibandingkan dengan MN-LF, baik 
dengan penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi maupun berdasarkan algoritma intervensi pada 
MNA, menunjukkan hasil yang sama baiknya (dilihat dari 
nilai sensitivitas, AUC, ND, dan RKN). Walaupun demikian, 
spesifisitas MNA-SF lebih baik bila digabungkan menjadi 
kategori malnutrisi dan berisiko malnutrisi (88,9%) 
daripada berdasarkan algoritma intervensi pada MNA 
(79,4%). Nilai RKP juga lebih baik yaitu 9,01 (sedang) 
pada penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi daripada berdasarkan algoritma intervensi 
pada MNA yaitu 4,50 (rendah). Oleh karena itu, dapat 
disimpulkan bahwa MNA-SF sama baiknya dengan MNA-
LF selama pembagian kategorinya adalah penggabungan 
malnutrisi dan berisiko malnutrisi pada MNA. Hal ini 
mendukung hasil penelitian sebelumnya oleh Young, 
dkk.42 dimana MNA-SF merupakan instrumen penapisan 
terbaik dibandingkan instrumen penapisan Malnutrition 
Screening Tools (MST), Nutrition Risk Screening (NRS-
2002), Malnutrition Universal Screening Tools (MUST), 
Short Nutritional Questionnaire (SNAQ), dan Simplified 
Nutritional Appetite Questionnaire (SNAQ). Performa 
diagnostik MNA-SF dibandingkan dengan MNA-LF sebagai 
referensi, juga menunjukkan AUC yang sangat baik yaitu 
0,96 (0,92–0,99) dan sensitivitas yang baik yaitu 95,6% 
(88,4–98,6%). 

Pasien dikatakan malnutrisi bila memenuhi 
minimal satu kriteria fenotipik dan satu kriteria etiologik 
berdasarkan konsensus GLIM.15,16 Hasil penelitian ini 
menunjukkan kriteria fenotipik terbanyak adalah massa 
otot yang rendah (82,5%). Menurut the Asian Working 
Group for Sarcopenia (AWGS) 2019, massa otot yang 
rendah atau sarkopenia adalah “hilangnya massa otot 
rangka terkait usia disertai hilangnya kekuatan otot dan 
atau penurunan kinerja/performa fisik,” tanpa mengacu 
pada komorbiditas.30 Secara umum, massa otot bebas 
lemak menyumbang sekitar 50% dari total berat badan 
pada orang dewasa muda, tetapi menurun seiring 
bertambahnya usia menjadi sekitar 25% dari total berat 
badan pada usia 75–80 tahun. Massa otot dapat menurun 
lebih dari yang diharapkan, terutama sekitar usia 60–70 
tahun. Hilangnya massa otot kaki terkait usia paling 

menonjol dalam hal mobilitas, dengan luas penampang 
vastus lateralis (paha depan) menurun hingga 40% pada 
usia 80 tahun dibandingkan usia 20 tahun.43 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa kriteria 
etiologik terbanyak adalah beban penyakit/inflamasi 
(100%). Hal ini disebabkan oleh RSCM adalah rumah 
sakit umum pusat rujukan nasional.44 Selain itu, seiring 
bertambahnya usia, lansia lebih cenderung mengalami 
multimorbiditas, yaitu adanya beberapa kondisi kronis 
pada saat yang bersamaan. Multimorbiditas ini dapat 
berdampak pada fungsi, kualitas hidup, dan risiko kematian 
yang jauh lebih besar daripada efek yang mungkin 
diharapkan dari tiap kondisi morbiditas secara tersendiri. 
Dapat diperkirakan, multimorbiditas juga dikaitkan 
dengan tingkat pemanfaatan layanan kesehatan dan biaya 
yang lebih tinggi. Satu tinjauan sistematis besar terhadap 
studi di tujuh negara berpenghasilan tinggi menyimpulkan 
bahwa lebih dari separuh lansia memiliki multimorbiditas, 
dengan prevalensi meningkat tajam pada usia sangat tua.45 
Studi lain di China dan Spanyol menunjukkan hasil serupa, 
dengan lebih dari setengah lansia berusia 70 tahun atau 
lebih di China dan setengah hingga dua pertiga lansia 
berusia lebih dari 65 tahun di Spanyol, memiliki dua atau 
lebih kondisi kronis.46,47 

Uji diagnostik dan skrining perlu dilakukan dalam 
bidang kesehatan dengan tujuan untuk mengetahui 
performa diagnostik suatu alat/metode/tes dalam 
menentukan ada/tidaknya penyakit lebih awal. Uji 
performa dapat dilihat dari sensitivitas dan spesifisitas 
alat/metode/tes tersebut. Sensitivitas merupakan 
kemampuan alat/metode/tes untuk menguji positif pada 
orang sakit, dan spesifisitas adalah kemampuan tes untuk 
menguji negatif pada orang yang tidak sakit.37  

Seperti yang tercantum pada Tabel 4, ketika 
GLIM dibandingkan dengan MNA yang mana kategori 
MNA disesuaikan dengan algoritma intervensi, GLIM 
mempunyai performa yang kurang baik. Baik dibandingkan 
dengan MNA-SF maupun MNA-LF, GLIM mempunyai 
spesifisitas yang buruk (di bawah 50%), AUC yang 
kurang baik (di bawah 0,8), dan RKP yang sangat rendah 
(di bawah 2). Sebaliknya, GLIM mempunyai indikator 
performa diagnostik yang baik bila MNA dikategorikan 
dengan penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko 
malnutrisi. Hal ini menandakan performa diagnostik GLIM 
dibandingkan dengan MNA, baik MNA-SF maupun MNA-
LF adalah baik dalam menentukan status gizi, terutama 
malnutrisi. Hasil ini lebih baik dari penelitian di rumah 
sakit universitas di Sao Paulo (Brasil) yang mendapati 
sensitivitas dan spesifisitas dari GLIM terhadap MNA 
masuk dalam kategori cukup (masing-masing sebesar 76% 
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dan 75,1%) dan AUC masuk dalam kategori baik (0,84).18 
Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa GLIM sama 
baiknya, baik dengan MNA-SF maupun MNA-LF, selama 
pembagian kategorinya adalah penggabungan malnutrisi 
dan risiko malnutrisi pada MNA sehingga pemberian 
intervensi gizi dini pada malnutrisi berdasarkan GLIM 
dapat segera diberikan.

Penelitian ini juga menghitung ND dan RK untuk 
menunjang kemampuan GLIM terhadap MNA, baik 
MNA-SF maupun MNA-LF. Analisis ND dan RK digunakan 
untuk melihat kemampuan suatu alat/metode/tes dalam 
memberikan manfaat pada subjek.37 Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa GLIM terhadap MNA-SF mempunyai 
NDP sebesar 98,9% (sangat baik) dan NDN sebesar 77,8% 
(baik), serta terhadap MNA-LF mempunyai NDP sebesar 
98,9% (sangat baik) dan NDN sebesar 88,9% (baik). Hasil 
ini juga lebih baik dibandingkan penelitian sebelumnya di 
rumah sakit universitas di Sao Paulo (Brasil) dimana GLIM 
terhadap MNA menghasilkan NDP sebesar 74,1% dan 
NDN 75%.18 Nilai NDP penelitian ini lebih tinggi karena 
masuk dalam kategori sangat baik, sedangkan nilai NDP 
penelitian tersebut masuk dalam kategori baik. Nilai NDN 
baik penelitian sebelumnya maupun penelitian ini masuk 
dalam kategori baik.

Nilai RK GLIM terhadap MNA-SF dan MNA-LF pada 
penelitian ini cukup baik dimana RKP masuk dalam 
kategori rendah (4,45) terhadap MNA-SF dan sedang (8,91) 
terhadap MNA-LF, serta RKN masuk dalam kategori tinggi 
(0,01) terhadap MNA-SF dan MNA-LF. Hasil ini sejalan 
dengan penelitian Arini, dkk.20 tahun 2022 dimana kedua 
nilai RK pada penelitian tersebut juga dalam kategori 
sedang untuk RKP dan tinggi untuk RKN. Walaupun 
penelitian tersebut membandingkan GLIM terhadap SGA 
pada pasien dewasa, hal ini menandakan GLIM cukup 
memberikan manfaat bagi subjek untuk mengetahui 
status gizinya dalam hal ini malnutrisi atau tidak.

Oleh karena itu, GLIM dapat digunakan untuk 
identifikasi status gizi pasien lansia dengan lebih cepat, 
praktis, dan mudah sehingga intervensi gizi dapat segera 
diberikan mengingat kategori berisiko malnutrisi pada 
MNA masuk dalam kategori malnutrisi pada GLIM. 
MNA tetap memiliki keunggulan dalam hal penentuan 
intervensi terhadap faktor risiko dari malnutrisi itu sendiri 
dengan lebih detail.

Penelitian ini merupakan studi pertama di Indonesia 
yang membandingkan penggunaan GLIM dan MNA untuk 
mengidentifikasi malnutrisi pada lansia di rumah sakit. 
Selain itu, keunggulan penelitian ini adalah riwayat asupan 
makanan pasien sebelum masuk rumah sakit didapatkan 
melalui wawancara mendalam dengan menggunakan 

kuesioner frekuensi makanan semi-kuantitatif (SQ-FFQ). 
Oleh karena itu, data asupan makanan yang didapatkan 
merupakan asupan makanan satu bulan terakhir yang 
terperinci. Perbedaan dengan penelitian sebelumnya 
adalah asupan makanan diperoleh dari wawancara 
asupan makanan 24 jam terakhir.27 Kuesioner FFQ 
memiliki kelebihan lebih banyak dibandingkan wawancara 
asupan makanan 24 jam terakhir. Kelebihan FFQ adalah 
FFQ mudah distandarisasi, dapat bermanfaat bila 
dipertimbangkan dalam kombinasi dengan asupan harian 
biasa, dan memberikan gambaran keseluruhan asupan, 
sedangkan kelebihan wawancara asupan makanan 24 jam 
terakhir hanya cepat dan mudah.48 Selain itu, penelitian 
ini menggunakan MNA-LF sebagai pembanding dari GLIM 
dimana hal ini sebuah keunggulan dibandingkan dengan 
salah satu penelitian sebelumnya yang menggunakan 
MNA-SF sebagai pembanding GLIM.25 

Keterbatasan dari penelitian ini adalah penelitian 
ini menggunakan lingkar betis untuk mengkaji massa 
otot pasien karena adanya keterbatasan alat dan dana. 
Lingkar betis dapat digunakan sebagai alternatif bila tidak 
tersedia Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DXA) atau 
standar metode pengukuran komposisi tubuh lain, seperti 
Bioelectrical Impedance Analysis (BIA), Computerized 
Tomography (CT), atau Magnetic Resonance Imaging 
(MRI) untuk pemeriksaan massa otot.15,16 Lingkar betis 
juga mempunyai akurasi yang baik terhadap BIA (nilai 
AUC di atas 80% baik untuk lansia laki-laki maunpun 
perempuan).48 Selain itu, rincian mengenai gangguan 
asimilasi makanan belum digunakan dalam penelitian 
ini karena belum tersedianya referensi mengenai rincian 
tersebut, khususnya nilai ambang batas terkait intensitas, 
frekuensi, dan durasi dari gangguan asimilasi makanan.15,16 
Walaupun demikian, dengan adanya batas ambang asupan 
makanan berdasarkan kriteria etiologik GLIM, persentase 
asupan makanan pasien sebelum masuk rumah sakit dapat 
dinilai dengan mudah. Penelitan selanjutnya diharapkan 
dapat menggunakan metode pengukuran massa otot yang 
lebih akurat seperti DXA atau BIA. Selain itu, pengkajian 
asupan makanan tetap menggunakan metode yang sesuai 
dengan waktu pengambilan data, seperti saat masuk 
rumah sakit menggunakan SQ-FFQ atau mengkaji asupan 
setiap hari ketika pengambilan data dilakukan selama 
perawatan.

Validitas penelitian ini dinilai sesuai dengan prinsip 
representasi sampel terhadap populasi dan teknik 
pengambilan sampel. Penelitian ini memiliki validitas 
interna dan validitas eksterna I yang baik, karena 
perekrutan 103 subjek dilakukan secara konsekutif sesuai 
kriteria penelitian sehingga telah mencukupi besar sampel 



12 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 10, No. 1 | Maret 2023

Astrine Permata Leoni, Wita Rizki Amelia, Purwita Wijaya Laksmi, Ahmad Syauqy

minimal yang diperlukan dan dapat mewakili populasi 
terjangkau, yaitu pasien penyakit dalam yang dirawat di 
Instalasi Pelayanan Rawat Inap Terpadu Gedung A RSCM 
selama periode penelitian. Walaupun demikian, sampel 
penelitian ini adalah pasien berusia lanjut di RSCM yang 
merupakan rumah sakit pusat rujukan nasional sehingga 
generalisasi terhadap populasi di rumah sakit tipe lain 
membutuhkan uji validasi lebih lanjut.

SIMPULAN
Pasien lansia yang mengalami malnutrisi saat masuk 

perawatan sebesar 91,3% subjek berdasarkan kriteria 
GLIM. Penelitian ini menemukan bahwa GLIM mempunyai 
performa diagnostik yang baik bila dibandingkan 
dengan MNA, baik MNA-SF maupun MNA-LF (dengan 
penggabungan kategori malnutrisi dan berisiko malnutrisi) 
yang merupakan standar semi-emas untuk menentukan 
status gizi lansia.
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Penyakit kardiovaskular merupakan salah satu 
penyakit terbanyak penyebab perawatan pasien di 
rumah sakit. Pada pasien dengan penyakit kardiovaskular, 
infeksi virus seperti influenza dapat menjadi pencetus 
terjadinya sindrom koroner akut dan gagal jantung akut. 
Beberapa studi menunjukkan keterkaitan kuat antara 
infeksi influenza dan kejadian kardiovaskular.1,2 Penelitian 
Kwong, dkk.3 menunjukkan seseorang yang terinfeksi virus 
influenza memiliki risiko 10 kali lebih tinggi untuk terjadi 
infark miokard akut dalam periode tertentu dibandingkan 
kelompok kontrol. Virus influenza menyebabkan respons 
inflamasi yang pro-trombotik dan memicu reaksi silang 
terhadap antigen yang terdapat pada plak pembuluh darah 
koroner yang berujung pada pecahnya plak aterosklerosis.4 

Tren kejadian sindrom koroner akut terus meningkat 
tiap tahunnya. Hal ini mengakibatkan jumlah hospitalisasi 
pasien, serta mortalitas dan morbiditas saat masa 
rawat juga meningkat.5,6 Penelitian Pramudyo, dkk.7 
menyebutkan beberapa prediktor mortalitas pasien 
sindrom koroner akut yang menjalani perawatan, seperti 
presentasi pasien saat datang ke instalasi gawat darurat 
(IGD), usia >65 tahun, perokok, dan pemberian obat-
obatan (statin, beta-blocker) sebelum perawatan. Infeksi 
virus influenza juga dikaitkan dengan perpanjangan masa 
rawat pada pasien dengan sindrom koroner akut. Lebih 
lanjut, penelitian Yu, dkk.8 menyebutkan bahwa infeksi 
influenza berat pada pasien sindrom koroner akut usia 
45-65 tahun pasca perawatan dapat meningkatkan risiko 
hospitalisasi kembali dalam rentang 12 bulan. 

Vaksin influenza sebagai salah satu pencegahan 
primer dari infeksi influenza, dikatakan memiliki 
efek protektif terhadap penyakit kardiovaskular. Di 
Indonesia, semua orang dewasa direkomendasikan 
untuk mendapatkan vaksinasi influenza setiap tahunnya. 
Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam Indonesia 
(PAPDI) pada tahun 2021 merekomendasikan beberapa 
kelompok khusus yang sangat dianjurkan untuk 
mendapatkan vaksinasi influenza, seperti penyakit ginjal 
kronik, gangguan sistem pernapasan kronik, gagal jantung, 
penyakit jantung koroner, hipertensi, dan gangguan katup 
jantung.9

Studi-studi mengenai vaksinasi influenza terhadap 
kejadian rawat inap akibat penyakit kardiovaskular 
memberikan hasil yang bervariasi. Sebuah meta-analisis 
oleh Yedlapati, dkk.10 menyebutkan bahwa vaksin 
influenza secara signifikan menurunkan mortalitas akibat 
kardiovaskular [RR 0,82 (IK95% 0,80-0,84); p<0,001] dan 
major adverse cardiovascular events [RR 0,87 (IK95% 
0,60-0,93); p<0,001] dalam pemantauan selama 19 bulan, 
tetapi tidak berpengaruh signifikan terhadap kejadian [RR 
0,73 (IK95% 0,49-1,09); p=0,12]. Penelitian lain, seperti 
oleh Phrommintikul, dkk.11 menyatakan insiden rawat inap 
akibat sindrom koroner akut lebih rendah pada kelompok 
yang mendapatkan vaksinasi influenza dibandingkan 
kontrol [HR 0,68 (IK95% 0,47-0,98); p=0,039]. Liu, dkk.12 
dan Wu, dkk.13 menemukan penurunan kejadian rawat 
inap akibat gagal jantung yang lebih rendah pada kelompok 
yang mendapatkan vaksin influenza dibandingkan kontrol. 
Hasil yang berbeda ditunjukkan penelitian Ciszewski, dkk.14 
yang menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan 
terhadap tingkat rawat inap akibat sindrom koroner akut 
antara kelompok yang mendapatkan vaksin dan kelompok 
kontrol [HR 0,55 (IK95% 0,22-1,37; p=0,20]. 

Faktor-faktor yang menyebabkan pertentangan hasil 
studi-studi mengenai vaksinasi influenza antara lain usia 
pasien dan tingkat kepatuhan terapi pasien. Vaksinasi 
influenza yang diberikan pada pasien dengan usia >65 
tahun disebut lebih memiliki efek protektif dibandingkan 
dengan pasien <65 tahun. Pasien usia >65 tahun diketahui 
lebih rentan terkena infeksi influenza, sehingga efek 
vaksinasi influenza lebih tampak pada populasi tersebut. 
Selain itu, tingkat kepatuhan terapi juga berpengaruh pada 
efek vaksinasi influenza terhadap kejadian kardiovaskular. 
Penelitian yang menunjukkan tidak ada perbedaan yang 
signifikan dari pemberian vaksinasi influenza memiliki 
karakteristik studi dengan tingkat kepatuhan terapi yang 
lebih baik, contohnya pengobatan rutin. 

Walaupun bukti-bukti penelitian cenderung 
mendukung peran dari vaksinasi influenza dalam 
pencegahan kejadian kardiovaskular, jumlah vaksinasi 
pada pasien masih rendah. Di Indonesia, belum ada 
peraturan vaksinasi influenza musiman (seasonal 
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influenza vaccination policies) yang sudah diadopsi oleh 
banyak negara di dunia.15 Program pemberian vaksinasi 
influenza yang dimulai sejak tahun 2009 hanya ditargetkan 
pada peserta jamaah haji dan wanita hamil.16 Selebihnya, 
vaksinasi influenza bersifat opsional. Harga vaksinasi 
influenza dewasa di Indonesia berkisar Rp300.000 - 
Rp500.000. Hal ini membuat jumlah vaksinasi influenza 
Indonesia di sektor publik masih sangat rendah. 

Vaksinasi influenza dapat dipertimbangkan sebagai 
salah satu upaya pencegahan kejadian rawat inap pada  
kejadian penyakit kardiovaskular, terutama pada populasi 
usia lebih dari 65 tahun. Mengingat semakin meningkatnya 
prevalensi penderita penyakit jantung, diperlukan 
upaya spesifik yang berfokus pada upaya pencegahan. 
Pemerintah perlu mengulas kembali pentingnya program 
vaksinasi influenza, terutama di sektor publik, serta 
memudahkan akses dan ketersediaan vaksin influenza 
di seluruh daerah di Indonesia. Saat ini, RSUPN Dr. Cipto 
Mangunkusumo sudah memiliki klinik vaksin terintegrasi 
di Klinik Gagal Jantung Instalasi Pelayanan Jantung Terpadu 
RSCM. Adapun klinik vaksin ini dapat dimanfaatkan oleh 
semua pasien jantung maupun non-jantung yang berobat 
ke RSCM, keluarga dan masyarakat secara umumnya.17
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ABSTRAK 
Kolitis eosinofilik adalah penyakit yang sangat jarang yang dapat terjadi pada populasi bimodal, yakni pada neonatus 
dan dewasa muda dengan prevalensi secara keseluruhan adalah 2,1/100.000 populasi dan pada dewasa 2,3/100.000. 
Tetapi, yang terdiagnosis dari biopsi hasil kolonoskopi hanya sekitar 0,1%. Tidak adanya kriteria histologis yang pasti 
terhadap jumlah eosinofil di mukosa kolon membuat diagnosis kolitis eosinofil menjadi suatu tantangan. Eosinofilia pada 
saluran pencernaan dapat diperantarai oleh IgE dan non-IgE, dan pada dewasa dominan non-IgE. Laporan ini membahas 
mengenai kasus seorang laki-laki usia 64 tahun yang datang dengan keluhan diare bercampur darah selama dua tahun. 
Dari hasil anamnesis didapatkan gejala-gejala yang mengarah kepada kolitis eosinofilik seperti keluhan diare yang disertai 
nyeri perut dan penurunan berat badan. Pada pemeriksaan laboratorium terdapat peningkatan eosinofil perifer dan 
peningkatan kadar IgE. Hasil skin prick test positif mendukung adanya sensitisasi alergen makanan. Dari hasil endoskopi 
didapatkan gambaran kolitis ulseratif, namun dari hasil biopsi mengarah gambaran kolitis eosinofilik. Pada awalnya pasien 
ini diterapi sebagai kolitis ulseratif namun keluhan tidak membaik. Setelah diberikan terapi sesuai dengan terapi pada 
kolitis eosinofilik, kondisi klinis pasien menunjukkan perbaikan. Kolitis eosinofilik cenderung menjadi kronis dan dapat kambuh 
kembali sehingga diperlukan diagnosis dan tata laksana yang tepat agar remisi komplit tercapai.

Kata Kunci: diare kronis, eosinofilia perifer, IgE, kolitis eosinofilik, sensitisasi alergen makanan

ABSTRACT
Eosinophilic colitis is a very rare disease that can occur in the bimodal population (neonates and young adults) with a 
prevalence was  2.1/100,000  in overall population and 2.3/100,000 in adults. However, only about 0.1% of cases were 
diagnosed from biopsy results obtained during colonoscopy. The lack of precise histological criteria for the quantity 
of eosinophils in the colon mucosa creates a distinct challenge in diagnosing eosinophilic colitis. Eosinophilia in the 
gastrointestinal tract can be mediated by IgE and non-IgE, but non-IgE tends to be dominant in adults. This report discusses 
about a case of a 64-year-old male with bloody diarrhea that has been occur for two years. The anamnesis revealed 
symptoms suggestive of eosinophilic colitis, including complaints of diarrhea with abdominal pain and weight loss. 
Laboratory tests revealed an increase in peripheral eosinophil count and elevated levels of IgE. A positive skin prick test 
supported the presence of food allergen sensitization. The endoscopy revealed signs of ulcerative colitis, but the biopsy 
showed evidence of eosinophilic colitis. Initially, the patient was treated for ulcerative colitis but did not show improvement. 
Following treatment for eosinophilic colitis, the patient’s clinical status showed improvement. Since eosinophilic colitis can 
be chronic and recur, an accurate diagnosis and proper management are crucial for achieving complete remission.

Keywords: chronic diarrhea, eosinophilic colitis, food allergen sensitization, IgE, peripheral eosinophilia
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PENDAHULUAN
Kolitis eosinofilik merupakan suatu penyakit 

gastrointestinal eosinofilik yang sangat jarang, dengan 
prevalensi bimodal pada neonatus dan dewasa muda.1 
Prevalensi keseluruhan adalah 2,1/100.000 populasi dan 
pada dewasa 2,3/100.000, tetapi yang terdiagnosis dari 
biopsi hasil kolonoskopi hanya sekitar 0,1%.2,3 

Kolitis eosinofilik adalah inflamasi idiopatik yang 
ditandai oleh infiltrasi eosinofil di dinding kolon, edema 
submukosa masif, dan eosinofilia perifer dengan gejala-
gejala seperti nyeri perut, mual, muntah, dan diare.1 
Penyakit ini juga berhubungan dengan penyakit alergi 
dan sering bersamaan dengan alergi obat, rinitis, asma, 
dermatitis, eksema makanan, dan urtikaria.2 Pada dewasa, 
biasanya penyakit ini tidak berhubungan dengan IgE.

Ditemukannya eosinofil dari hasil biopsi memerlukan 
upaya untuk mencari penyebab sekunder oleh karena 
kolitis eosinofil merupakan suatu diagnosis eksklusi. Tidak 
adanya kriteria histologis yang pasti terhadap jumlah 
eosinofil di mukosa kolon membuat diagnosis kolitis 
eosinofil menjadi suatu tantangan.4-6 Padahal, kolitis 
eosinofilik cenderung menjadi kronis dan dapat kambuh 
kembali sehingga diperlukan diagnosis dan tata laksana 
yang tepat agar remisi komplit tercapai. Pada artikel ini, 
dibahas mengenai sebuah kasus yang sangat jarang, yaitu 
lelaki usia 64 tahun yang didiagnosis kolitis eosinofilik. 

ILUSTRASI KASUS
Seorang pasien laki-laki berusia 64 tahun mengeluh 

buang air besar bercampur darah berwarna merah segar 
yang sudah terjadi selama dua tahun. Frekuensi buang 
aing besar ± 5-6 kali/hari, tidak disertai lendir, namun 
disertai perut mules dan kembung yang tidak membaik 
setelah buang air besar. Buang air besar terutama dipicu 
bila makan kacang tanah dan makanan pedas. Pasien 
mengalami penurunan berat badan sebanyak ± 13 kg 
dalam satu tahun terakhir. Pasien mengeluh riwayat 
seluruh badan gatal-gatal dan muncul bentol-bentol 
kemerahan apabila pasien berkeringat dan membaik 
dengan konsumsi insidal. Pasien menyangkal adanya 
riwayat asma, rinitis alergi, alergi makanan dan obat, serta 
riwayat alergi pada keluarga.

Dari hasil pemeriksaan fisik didapatkan kesadaran 
kompos mentis, tekanan darah 110/70 mmHg, nadi 88 
kali/menit, laju pernapasan 20 kali/menit, suhu 36,5°C, 
dan saturasi oksigen 99%. Hasil pemeriksaan kepala, 
jantung, abdomen, dan ekstremitas menunjukkan tidak 
ada kelainan. 

Pada pemeriksaan darah didapatkan hasil 
hemoglobin 14,0 g/dL, leukosit 10,01 x 103/μL, eosinofil 

1,29 x 103/μL (12,9%), dan IgE 727,14 kUI/L. Kemudian 
pasien dilakukan pemeriksaan kolonoskopi dan ditemukan 
gambaran mukosa hiperemis dan erosi pada kolon 
transversum, kolon desendens, sigmoid, dan rektum, 
serta terdapat polip pada kolon transversum dan sigmoid. 
Dari hasil tersebut disimpulkan adanya gambaran kolitis 
ulseratif sisi kiri dengan polip kecil multipel dd polipoid. 

Pasien diberikan terapi salofalk 3 x 500 mg selama 1 
bulan, namun keluhan tidak membaik. Hasil pemeriksaan 
biopsi pada kolon transversum, kolon desendens, sigmoid 
tampak mukosa tidak utuh, sebagian erosi, kripta 
terdistorsi, fokus kriptitis (infiltrat limfosit intraepitelial), 
lamina propria dengan banyak limfosit dan eosinofil. 
Berdasarkan hasil tersebut disimpulkan adanya kolitis 
eosinofilik. 

Gambar 2. Jaringan mukosa usus dengan banyak limfosit dan 
eosinofil pada lamina propria

Gambar 1. Kolon transversum, desendens, dan sigmoid tampak 
mukosa hiperemis dan erosi



54 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 10, No. 1 | Maret 2023

Agnes Dina Irene Dorithy Zagoto, Deshinta Putri Mulya, Neneng Ratnasari

Tabel 1. Daftar hasil tes alergi lingkungan

Alergen Hasil
Kontrol negatif 0

Kontrol positif 5 mm

Daging ayam 3 mm (+2)

Terigu 2,5 mm (+2)

Coklat 3 mm (+2)

Kerang 2,5 mm (+2)

House dust mite 4,5 mm (+2)

Pindang 3 mm (+2)

Kapuk 2,5 mm (+2)

Ikan air tawar 3 mm (+2)

Teh 3 mm (+2)

Kacang hijau 3 mm (+2)

Pasien diberikan terapi salofalk 3 x 500 mg peroral, 
metilprednisolon 1 x 8 mg peroral, lansoprazole 1 x 30 mg 
peroral, dan sucralfat 3 x C1 peroral selama satu bulan. 
Pasien juga diberikan edukasi untuk menghindari makanan 
dan alergen lingkungan yang positif dari pemeriksaan tes 
alergi. Kemudian, dilakukan evaluasi dan didapati keluhan 
berkurang, lalu terapi dilanjutkan hingga tiga bulan. Pada 
saat kontrol setelah tiga bulan pengobatan, keluhan buang 
air besar normal (tidak ditemukan darah), berat badan 
naik, dan tidak ada nyeri perut, serta tanda vital dalam 
batas normal. Hasil evaluasi darah rutin menunjukkan 
kadar hemoglobin 15,8 g/dL, leukosit 14,94 x 103/μL, dan 
eosinofil 0,02 x 103/μL (0,1%).

DISKUSI
Kolitis eosinofilik adalah penyakit yang sangat jarang. 

Prevalensi kolitis eosinofilik sulit dipastikan, sebagian oleh 
karena panduan untuk diagnosis klinis dan patologis masih 
belum ada. Meskipun demikian, pendekatan diagnosis 
pada kolitis eosinofilik harus berdasarkan pada diagnosis 
klinikopatologik, yang memerlukan gejala yang mengarah 
pada disfungsi kolon dan biopsi kolon yang menunjukkan 
eosinofil yang berlebihan.7 

Pada traktus gastrointestinal orang sehat, eosinofil 
biasanya terlihat pada biopsi mukosa lamina propria gaster 
dalam jumlah sedikit, sedangkan mulai dari usus halus 
hingga kolon berjumlah banyak.6 Peran eosinofil normal 
adalah melindungi saluran pencernaan dari patogen 
lumen, termasuk mikroba, makanan dan antigen lain yang 
diatur oleh imunitas humoral IgA dan respons sel T untuk 
mempertahankan homeostasis.8 

Eosinofil dapat melindungi kolon dari respons 
inflamasi yang berlebihan dengan menurunkan jumlah 
neutrofil, mengurangi pelepasan sitokin proinflamasi, 
dan menghasilkan mediator lipid antiinflamasi.10 Namun, 
pada kondisi eosinofil yang berlebihan seperti pada 

kolitis eosinofilik, eosinofil menyebabkan kerusakan 
jaringan melalui pelepasan granul intraseluler yang dapat 
merusak epitel dan arsitektur jaringan oleh remodeling 
matriks esktraseluler. Kerusakan jaringan tersebut juga 
mengaktivasi platelet yang sebaliknya mengaktivasi 
eosinofil dan berkontribusi terhadap inflamasi dan 
remodeling jaringan serta kerusakan barier epitel usus. 
Hal tersebut menyebabkan munculnya gejala nyeri perut, 
diare, dan penurunan berat badan.11,12 

Etiologi pasti dari kolitis eosinofilik primer masih 
belum jelas. Akan tetapi, terdapat komponen genetik yang 
dapat menjadi penyebab gangguan ini, yang mana sekitar 
16% kasus memiliki anggota keluarga dengan gangguan 
yang sama. Selain itu, terdapat komponen alergi dengan 
80% kasus memiliki penyakit atopi dan 62% memiliki 
sensitivitas terhadap makanan tertentu.13 Pada kasus 
ini tidak ditemukan riwayat penyakit yang sama pada 
keluarga.

Manifestasi klinis penyakit ini biasanya tidak spesifik 
dan bergantung pada lapisan kolon yang dipengaruhi 
oleh infiltrasi eosinofil, termasuk nyeri perut, mual, 
muntah, diare (darah atau tidak berdarah), perdarahan 
gastrointestinal, obstruksi, malabsorbsi, penurunan 
berat badan, dan asites.14 Penyakit ini dibagi berdasarkan 
pada lapisan dinding usus yang paling banyak diinfiltrasi 
oleh eosinofil, dibedakan menjadi predominan mukosa, 
muskularis propria, dan serosa.14,15 Gangguan mukosa 
yang predominan berhubungan dengan injuri mukosa dan 
bermanifestasi malabsorbsi, diare, dan enteropati karena 
kehilangan protein. Gangguan transmural menunjukkan 
adanya penebalan dinding kolon dan gambaran obstruksi 
usus. Asites merupakan manifestasi klinis oleh infiltrasi 
eosinofil yang dominan pada lapisan serosa (hingga 95%). 
Kolitis eosinofilik dapat terjadi akut dengan gejala-gejala 
abdominal seperti volvulus caecum yang menyebabkan 
obstruksi intestinal, intususepsi, dan perforasi.5,14,15 Pada 
kasus ini, pasien mengeluhkan diare bercampur darah 
kronis yang disertai dengan nyeri perut yang menunjukkan 
adanya gangguan yang dominan melibatkan mukosa 
kolon. 

Penyakit eosinofilik gastrointestinal primer memiliki 
tiga tanda khas, yaitu eosinofilia perifer (sekitar 5-35%), 
infiltrasi eosinofil di gastrointestinal segmental, dan 
kelainan fungsional.14 Pada kasus ini, pasien memenuhi 
ketiga ciri khas dari penyakit eosinofilik gastrointestinal 
primer, yakni adanya peningkatan eosinofil perifer 1,29 
x 103/μL (12,9%), infiltrasi eosinofil di kolon transversum, 
desendens, dan sigmoid, serta didapatkan gejala-gejala 
gangguan gastrointestinal seperti diare dan nyeri perut. 
Kasus-kasus lainnya menunjukkan bahwa sekitar 23% 
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pasien tanpa eosinofilia perifer dan sekitar sepertiga 
asimptomatik. Kolitis eosinofilik dapat memengaruhi bayi 
dan dewasa hanya dengan gambaran infiltrasi eosinofil di 
kolon yang segmental atau difus.15 

Eosinofilia pada saluran pencernaan memiliki 
spektrum yang luas, mulai dari yang dominan diperantarai 
IgE (seperti anafilaksis makanan), hingga kolitis eosinofilik 
primer yang tidak diperantarai oleh IgE (seperti 
inflammatory bowel diseases dan celiac disease).13 Pada 
orang dewasa, anafilaksis berkaitan dengan makanan 
jarang terjadi, lebih sering tidak diperantarai oleh IgE, 
tetapi melalui mekanisme yang diperntarai oleh CD4+ Th2-
limfosit.5 Pada kasus ini, ditemukan peningkatan kadar IgE 
sebesar 727,14 kUI/L yang menunjukkan bahwa kolitis 
eosinofilik pada pasien ini diperantarai oleh IgE. 

Evaluasi alergi termasuk skin prick tests (SPTs) dan 
radioallergosorbent tests (RASTs) dapat mendeteksi 
antibodi IgE spesifik terhadap alergen inhalasi dan ingesti. 
Tes alergi umumnya memiliki hasil positif palsu yang 
tinggi dan kurang sensitif dan spesifik, sehingga tes alergi 
harus diinterpretasi dengan hati-hati. Pada gangguan 
yang berhubungan dengan IgE, respons SPT negatif 
sangat berguna untuk mengonfirmasi tidak adanya alergi 
makanan yang dimediasi oleh IgE, sedangkan hasil tes kulit 
positif mendukung adanya klinis alergi makanan.5 Hasil tes 
alergi pada kasus ini ditemukan positif pada beberapa 
makanan tertentu seperti daging ayam, terigu, coklat, 
kerang, pindang, ikan air tawar, teh, dan kacang hijau. 
Pada pasien ini tidak terdapat riwayat alergi makanan 
seperti jenis makanan yang menunjukkan hasil SPT positif 
tersebut. Hal ini kemungkinan menunjukkan sensitisasi 
makanan yang mencetuskan keluhan-keluhan seperti 
diare pada kasus ini. Upaya untuk menghindari makanan 
yang dapat memicu keluhan tersebut sangat diperlukan 
untuk mencegah kekambuhan penyakit. 

Kolonoskopi menunjukkan temuan yang tidak 
spesifik.16 Kelainan yang ditemukan dari kolonoskopi dapat 
berupa gambaran edema mukosa dengan kehilangan 
pola vaskular normal, eritema, erosi, lesi yang meninggi, 
mukosa granular pucat, dan ulkus dangkal.17 Hasil 
kolonoskopi pada kasus ini tampak mukosa hiperemis 
dan erosi pada kolon transversum, kolon desendens, 
sigmoid, dan rektum. Selain itu, terdapat pula polip 
pada kolon transversum dan sigmoid. Namun, dari hasil 
ini belum dapat dibedakan jenis kolitis pada pasien dan 
sementara pasien didiagnosis sebagai kolitis ulseratif. 
Selanjutnya, dilakukan pengambilan sampel jaringan 
untuk pemeriksaaan histopatologis.

Tidak adanya kriteria histologis yang pasti terhadap 
jumlah eosinofil di mukosa kolon membuat diagnosis 

kolitis eosinofilik menjadi suatu tantangan.4 Hasil biopsi 
khasnya menunjukkan lapisan infiltrasi eosinofil di lamina 
propria, sering meluas ke mukosa muskularis ke dalam 
submukosa dan khasnya masuk ke dalam muskularis 
propria. Abses kripta dan hiperplasia limfonodular juga 
dapat ditemukan.18 Pada orang dewasa sehat, eosinofil 
normal ditemukan 5-35 per lapang pandang, dengan 
gradien dari proksimal ke distal. Biopsi multipel sangat 
diperlukan dan diagnosis bergantung pada ditemukannya 
infiltrasi eosinofil yang padat pada satu atau lebih segmen 
dari kolon.19,20 Pada kasus ini, hasil pemeriksaan biopsi 
pada kolon transversum, kolon desendens, sigmoid 
menunjukkan gambaran mukosa tidak utuh, sebagian 
erosi, kripta terdistorsi, fokus kriptitis (infiltrat limfosit 
intraepitelial), lamina propria dengan banyak limfosit dan 
eosinofil. Hal ini sesuai dengan diagnosis kolitis eosinofilik.

Infiltrasi eosinofilik kolon dapat terjadi sekunder 
karena beberapa kondisi seperti infeksi cacing dan obat-
obatan (seperti clozapine, carbamazepine, rifampicin, 
dan naproxen).9 Peningkatan jumlah eosinofil di kolon 
dapat ditemukan pada pasien imunosupresi yang 
menggunakan tacrolimus dan menjalani transplantasi 
organ.21 Penyakit kolitis eosinofilk juga berhubungan 
dengan penyakit autoimun jaringan ikat seperti 
skleroderma, dermatomiositis, dan polimiositis. Sindrom 
hipereosinofilik juga memengaruhi kolon, tetapi kondisi 
ini biasanya ditandai dengan eosinofil periferal yang tinggi 
dengan kerusakan organ selain gastrointestinal, seperti 
jantung dan kulit. Oleh karena itu, kolitis eosinofilik 
primer merupakan suatu diagnosis eksklusi.9 Pada kasus 
ini, tidak didapatkan riwayat terapi dengan obat-obatan 
yang meningkatkan kadar eosinofil di kolon, serta tidak 
ditemukan infeksi cacing maupun penyakit autoimun 
lainnya.

Pendekatan terapi pada kolitis eosinofilik kebanyakan 
adalah berdasarkan laporan kasus dan beberapa kasus 
serial, sedangkan penelitian RCT (randomized controlled 
trials) masih sedikit. Kolitis eosinofilik pada neonatus lebih 
jinak, sering berhubungan dengan makanan, sehingga 
eliminasi makanan-makanan yang menjadi pencetus dapat 
mengurangi gejala dalam beberapa hari. Sedangkan tata 
laksana pada orang dewasa memerlukan terapi yang lebih 
agresif dengan menggunakan kortikosteroid, antihistamin, 
antagonis reseptor leukotrien, dan pendekatan terapi 
terbaru dengan agen biologis yang menargetkan 
interleukin-5 (IL-5) dan IgE.5

Eliminasi diet, yaitu diet oligoantigentik dan 
diet elemental murni yang berisi bahan-bahan yang 
siap dicerna (seperti asam amino, lemak terhidrolisis, 
dan karbohidrat) dapat mengurangi gejala dan juga 
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mengeliminasi alergen makanan tertentu yang memicu 
kekambuhan penyakit pada banyak pasien dengan kolitis 
eosinofilik.5 Eliminasi diet kurang efektif pada remaja dan 
orang dewasa karena pencetus yang berhubungan dengan 
IgE jarang ditemukan. Pada kasus yang lebih berat, terapi 
medis menjadi dibutuhkan secara klinis.22 

Keuntungan penggunaan steroid melalui inhibisi 
faktor-faktor pertumbuhan eosinofil seperti IL-3, IL-
5, dan GM-CSF (granulocyte- macrophage colony 
stimulating factor). Regimen steroid yang digunakan 
pada kolitis eosinofilik mirip dengan yang digunakan pada 
inflammatory bowel disease dengan prednisolon dosis 
induksi 40–60 mg/kg/hari selama 2 bulan, kemudian 
diturunkan dosis selama 6-8 minggu. Kortikosteroid dosis 
rendah rumatan dapat digunakan pada penyakit yang 
sering kambuh dan kronis.5,13 Pada kasus ini, pemberian 
metilprednisolon 8 mg/hari selama 1 bulan pertama 
dan penghindaran terhadap makanan-makanan alergi 
menunjukkan respons klinis yang membaik. Untuk itu, 
pemberian obat dipertahankan selama 3 bulan kemudian 
dosis diturunkan. Hasil evaluasi klinis menunjukkan diare 
sudah tidak ada, berat badan naik, dan nafsu makan 
normal. 

Agen sparring kortikosteroid yang berhasil digunakan 
dalam terapi kolitis eosinofilik termasuk 5-aminosalicylic 
acid dan azatioprin, agen antitumor necrosis factor (seperti 
infliximab dan adalimumab). Agen imunomodulator 
seperti azatioprin dapat menginhibisi faktor-faktor 
pertumbuhan eosinofil, mengurangi infiltrasi eosinofil, 
memperbaiki gejala dan dapat digunakan pada kolitis 
eosinofilik yang berat/refrakter/ketergantungan steroid. 
Kombinasi kortikosteroid dan azatioprin menurunkan 
eosinofilia jaringan dan memperbaiki gejala diare. 

Meskipun demikian, perjalanan penyakit ini bervariasi, 
beberapa self-limiting dan prognosis baik terutama pada 
anak-anak sedangkan pada dewasa lebih sering menjadi 
kronis.5

SIMPULAN 
Kolitis eosinofilik merupakan suatu penyakit 

yang jarang ditemukan yang ditandai dengan infiltrasi 
eosinofil abnormal di kolon. Presentasi penyakit pada 
dewasa tergantung pada lapisan kolon yang dominan 
diinfiltrasi oleh eosinofil. Manifestasi klinis bervariasi, 
tetapi gejala yang paling sering adalah nyeri perut, diare 
dan penurunan berat badan. Diagnosis kolitis eosinofil 
adalah diagnosis ekslusi setelah menyingkirkan penyebab 
sekunder dari eosinofilia di kolon seperti infeksi, medikasi, 
penyakit jaringan ikat dan inflammatory bowel disease. 
Diagnosis histopatologis berdasarkan biopsi kolon dan 

hal ini masih menjadi tantangan karena belum ada 
kriteria diagnosis sehingga perlu menyingkirkan penyebab 
sekunder lainnya. Terapi utama adalah eliminasi makanan 
yang menjadi alergen dan terapi kortikosteroid. Beberapa 
agen terapi terbaru pada pasien yang memerlukan terapi 
jangka panjang, yakni imunomodulator dan agen biologis. 
Perjalanan penyakit ini bervariasi, beberapa self-limiting 
terutama pada anak-anak dan pada dewasa lebih sering 
menjadi kronis. Untuk itu, diperlukan diagnosis dini dan 
tata laksana yang tepat serta edukasi untuk menghindari 
alergen yang dapat memicu penyakit sehingga remisi 
dapat tercapai.
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ABSTRAK
Pendahuluan. Pneumonia nosokomial adalah infeksi paru yang terjadi setelah pasien dirawat di rumah sakit setelah lebih 
dari 48 jam, tanpa adanya tanda dari infeksi paru pada saat perawatan. Jika dibandingkan dengan individu usia muda, 
pada individu usia lanjut lebih sering didapatkan adanya penyakit infeksi yang bersumber dari komunitas dan nosokomial 
dengan hasil akhir yang lebih buruk. Penilaian domain Pengkajian Paripurna Pasien Geriatri (P3G) diharapkan dapat 
menjelaskan faktor yang berperan terhadap pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut. Penelitian ini dilakukan untuk 
mengetahui proporsi pasien usia lanjut yang dirawat di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo yang mengalami pneumonia 
nosokomial dan apakah domain P3G merupakan faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia nosokomial. 

Metode. Kohort retrospektif dengan melihat rekam medis pasien usia ≥60 tahun yang menjalani rawat inap dalam rentang 
waktu Januari - September 2019 di ruang rawat medis Ilmu Penyakit Dalam Geriatri RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo dan 
mengambil data sekunder dari penelitian divisi geriatri. Sampel yang diambil adalah pasien yang dirawat inap dengan 
usia ≥60 tahun dengan masa perawatan lebih dari 48 jam. Subjek yang meninggal dalam perawatan 48 jam pertama 
dan subjek dengan data domain P3G yang tidak lengkap dieksklusi dari penelitian ini. Kriteria pneumonia nosokomial 
pada penelitian ini memakai kriteria pneumonia pada pasien geriatri berdasarkan CDC. Pengolahan data menggunakan 
aplikasi Statistical Product and Service Solutions (SPSS) 16.0. 

Hasil. Dari 228 subjek, proporsi pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut yang menjalani rawat inap adalah 31,14%. 
Rerata usia adalah 69 tahun dengan rentang usia subjek antara 60-89 tahun. Status nutrisi (OR 2,226; IK95% 1,027-4,827) 
dan status fungsional (OR 3,578; IK95% 1,398-9,161) merupakan faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial pada pasien usia lanjut yang menjalani rawat inap di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo. 

Kesimpulan. Proporsi pasien usia lanjut yang mengalami pneumonia nosokomial adalah 31,14%. Status nutrisi dan status 
fungsional merupakan faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut yang 
dirawat di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo.

Kata Kunci: Pengkajian paripurna pasien geriatri, pneumonia nosokomial, usia lanjut. 
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ABSTRACT
Introduction. Nosocomial pneumonia is a lung infection that occurs after the patient is hospitalized for more than 48 hours, 
without any signs of pulmonary infection at the time of treatment. When compared with young individuals, elderly individuals 
are more likely to have community-sourced and nosocomial infections with worse outcomes. Comprehensive Geriatric 
Assessment (CGA) domains are expected to explain the factors that contribute to nosocomial pneumonia in elderly 
patients. This study aimed to determine the proportion of elderly treated at Dr. Cipto Mangunkusumo National Central 
General Hospital who experienced nosocomial pneumonia and whether the CGA domains influence the occurrence of 
nosocomial pneumonia. 

Methods. A retrospective cohort study was conducted by analyzing the medical records of patients aged 60 years or older 
who were hospitalized in the medical ward of Geriatric Internal Medicine at Dr. Cipto Mangunkusomo National Central 
General Hospital in January – September 2019. We also collected secondary data from the geriatric division’s research. The 
sample consisted of inpatients aged ≥60 years who were hospitalized for more than 48 hours. Those who died within the first 
48 hours of hospitalization and subjects with incomplete CGA domain data were excluded from the study. The criteria for 
nosocomial pneumonia used in this study followed the CDC’s pneumonia criteria for geriatric patients. Data processing was 
conducted using the application of Statistical Product and Service Solutions (SPSS) 16. 

Results. Of 228 subjects, the proportion of nosocomial pneumonia in elderly patients hospitalized was 31,14%. The mean 
age was 69 years with the subject’s age range between 60-89 years. Nutritional status (OR 2.226; CI95% 1.027-4.827) and 
functional status (OR 3.578; 95%CI 1.398-9.161) are factors that influence the incidence of nosocomial pneumonia in elderly 
patients who are hospitalized at Dr. Cipto Mangunkusumo National Central General Hospital. 

Conclusions. The proportion of elderly patients with nosocomial pneumonia was 31.14%. Nutritional status and functional 
status are factors that influence the incidence of nosocomial pneumonia in elderly patients who are hospitalized at Dr. 
Cipto Mangunkusumo National Central General Hospital.

Keywords: Comprehensive geriatric assessment, elderly, nosocomial pneumonia

PENDAHULUAN
Pasien usia lanjut pada dasarnya akan mengalami 

kondisi immunosenescence, yaitu menurunnya kekebalan 
tubuh pada seseorang terhadap paparan antigen dari 
luar karena usia yang akan menyebabkan respons imun 
tubuh terhadap pertahanan infeksi menurun. Akibatnya, 
usia lanjut rentan terkena infeksi dan sering disertai 
dengan komplikasi yang berat. Salah satu infeksi yang 
sering terjadi adalah Hospital-Acquired Pneumonia 
(HAP) atau pneumonia nosokomial yang umum terjadi 
pada perawatan usia lanjut di rumah sakit.1 Pneumonia 
nosokomial adalah infeksi paru yang terjadi setelah pasien 
dirawat di rumah sakit setelah lebih dari 48 jam, tanpa 
adanya tanda dari infeksi paru pada saat perawatan.2 

Pneumonia nosokomial merupakan salah satu infeksi 
nosokomial yang paling sering ditemukan, dengan dampak 
morbiditas dan mortalitas yang tinggi terhadap pasien, 
begitu juga dengan biaya perawatannya.3,4 

Di Indonesia, hasil penelitian Halim5 di RSUPN Dr. 
Cipto Mangunkusumo menemukan bahwa angka kejadian 
pneumonia nosokomial di ruang rawat inap dalam kurun 
waktu enam tahun adalah sebanyak 204 pasien, dengan 
proporsi pada usia lanjut sebanyak 65 pasien (31,8%), 
dengan tingkat mortalitas sebesar 44,1%. Berdasarkan 
hasil penelitian yang dilakukan oleh Oktariani6 pada 
periode Oktober 2017 sampai April 2018 di RSUPN Dr. 
Cipto Mangunkusumo, menunjukkan bahwa proporsi 
angka kejadian pneumonia nosokomial yang terjadi adalah 
sebesar 19,57%.

Insiden terjadinya pneumonia nosokomial beragam 
dan berdasarkan berbagai penelitian mengemukakan 
bahwa banyak faktor risiko yang dapat berperan dalam 
terjadinya pneumonia nosokomial pada populasi geriatri. 
Faktor risiko tersebut antara lain lansia hidup sendiri, 
malnutrisi, adanya riwayat pneumonia sebelumnya, AF 
(Atrial Fibrilasi), peningkatan C-reactive Protein (CRP), 
penurunan fungsi ginjal, terapi oksigen, dan gagal jantung. 
Faktor risiko lainnya yaitu terapi antibiotik dalam sebulan 
terakhir, dependensi dalam makan, makan secara enteral 
dengan selang nasogastrik, rawat inap jangka panjang, 
disfagia, prosedur invasif, dan imobilisasi.7-9  

Beberapa faktor risiko yang telah disebutkan di atas, 
seperti contohnya kondisi malnutrisi, status fungsional yang 
buruk dan riwayat penggunaan obat-obatan sebelumnya 
merupakan sebagian dari domain yang diperiksa dalam 
Pengkajian Paripurna Pasien Geriatri (P3G). Pengkajian 
Paripurna Pasien Geriatri (P3G) merupakan proses 
diagnostik multidimensi yang bertujuan untuk menilai 
masalah dari aspek fisik, kognitif, sosiopsikologis, dan 
fungsional pasien usia lanjut. Pada P3G, pasien usia lanjut 
tidak hanya harus dilakukan evaluasi kondisi fisiknya, 
tetapi juga fungsi kognisi, status fungsional, mentalitas, 
sosial ekonomi, kualitas hidup, dan faktor lain yang dapat 
memengaruhi prognosis pasien usia lanjut.10

Di Indonesia, belum ada penelitian yang mencari 
faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial pada usia lanjut dengan menggunakan 
domain P3G secara keseluruhan. Maka dari itu, penelitian 
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ini dilakukan untuk mengetahui proporsi pasien usia 
lanjut yang dirawat di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
dan mengalami pneumonia nosokomial dan apakah 
domain P3G  berpengaruh terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial.

METODE
Penelitian ini merupakan studi kohort retrospektif 

yang diambil dari rekam medis dan data sekunder dari 
penelitian Divisi Geriatri. Subjek diambil dari pasien usia 
lanjut yang dirawat di ruang rawat medis Ilmu Penyakit 
Dalam RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo secara konsekutif, 
dengan besar sampel minimal dari hasil perhitungan 
adalah 228 sampel. Kriteria inklusi penelitian adalah 
semua subjek yang berusia sama atau diatas 60 tahun 
dan dirawat di ruang rawat inap lebih dari 48 jam. Kriteria 
eksklusi penelitian adalah subjek yang dipulangkan dalam 
perawatan 48 jam pertama, subjek yang meninggal 
dalam perawatan 48 jam pertama dan subjek dengan 
data domain P3G yang tidak lengkap. Domain P3G 
yang dimaksud terdiri atas frailty, status kognitif, status 
nutrisi, status mental, polifarmasi, komorbiditas dan 
status fungsional. Kriteria pneumonia nosokomial pada 
penelitian ini memakai kriteria pneumonia pada pasien 
geriatri berdasarkan CDC, yaitu awitan pneumonia yang 
terjadi 48 jam setelah dirawat di rumah sakit, atau bila 
terjadi infeksi paru saat masuk perawatan kemudian 
menjadi progresif atau persisten setelah diberikan terapi 
setelah 48 jam.

Data yang diambil yaitu data dasar demografi, 
laboratorium dasar awal, daftar obat-obatan yang 
dikonsumsi oleh pasien secara rutin, status gizi dengan 
MNA short form, indeks komorbiditas dengan skor CCI, 
indeks frailty dengan skor FRAIL, status kognitif dengan 
MiniCog dan status mental dengan GDS. Data dicatat 
dalam lembar catatan penelitian dan dipindahkan 
dalam data elektronik kemudian diolah menggunakan 
aplikasi SPSS. Analisis data dilakukan secara deskriptif 
(rerata, simpang baku, frekuensi, persentase), bivariat 
menggunakan metode chi square/Fisher-exact, serta 
multivariat menggunakan regresi logistik. Penelitian ini 
telah mendapatkan persetujuan dari Komite Etik Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia dengan nomor protokol 
22-01-0065.

HASIL
Selama periode penelitian, didapatkan sebanyak 

330 pasien usia lanjut yang dirawat di ruang rawat medis 
Ilmu Penyakit Dalam RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo. 
Sebanyak 102 subjek dieksklusi karena tidak memiliki 

data yang lengkap, yaitu data frailty, status nutrisi, status 
mental, dan status fungsional sehingga subjek yang 
memenuhi kriteria inklusi adalah 228 subjek. Dari 228 
subjek, didapatkan sebanyak 71 subjek yang mengalami 
pneumonia nosokomial. 

Total 228 subjek pada penelitian ini terdiri dari 119 
(52,2%) pria dan 109 (47,8%) wanita. Dari 71 (31,14%) 
pasien yang mengalami pneumonia nosokomial, sebanyak 

Tabel 1. Karakterikstik subjek penelitian

Variabel
Status pneumonia 
nosokomial, n (%)

Tidak (n=157) Ya (n=71)
Usia (tahun), rerata 68; SB 6,258

60-70 110 (70,1) 45 (63,4)

71-80 39 (24,8) 22 (31,0)

>80 8 (5,1) 4 (5,6)

Jenis kelamin

Pria 82 (52,2) 37 (52,1)

Wanita 75 (47,8) 34 (47,9)

Indeks komorbiditas (skor CCI)

Ringan 48 (30,6) 12 (16,9)

Sedang 52 (33,1) 17 (23,9)

Berat 57 (36,3) 42 (59,2)

Status frailty (skor FRAIL)

Robust 22 (14,0) 5 (7,0)

Pre-frail 73 (46,5) 20 (28,2)

Frail 62 (39,5) 46 (64,8)

Status nutrisi (skor MNA)

Tidak malnutrisi 58 (36,9) 10 (14,1)

Berisiko malnutrisi 68 (43,3) 24 (33,8)

Malnutrisi 31 (19,7) 37 (52,1)

Status mental (skor GDS)

Tidak ada gejala depresi 117 (74,5) 47 (66,2)

Kemungkinan depresi 37 (23,6) 20 (28,2)

Menunjukkan gejala depresi 3 (1,9) 4 (5,6)

Polifarmasi

Tidak polifarmasi 13 (8,3) 0 (0)

Polifarmasi 144 (91,7) 71 (100)

Status kognitif (skor miniCog)

Kemungkinan tidak ada gangguan 106 (67,5) 34 (47,9)

Kemungkinan gangguan atau delirium 51 (32,5) 37 (52,1)

Status fungsional (skor ADL-Barthel index)

Mandiri 9 (5,7) 1 (1,4)

Ketergantungan ringan 70 (44,6) 11 (15,5)

Ketergantungan sedang 32 (20,4) 15 (21,1)

Ketergantungan berat 29 (18,5) 12 (16,9)

Ketergantungan total 17 (10,8) 32 (45,1)

Lama perawatan (rerata 14,58 hari, SB 10,135)

3-7 hari 46 (29,3) 2 (2,8)

8-14 hari 72 (45,9) 21 (29,6)

>14 hari 39 (24,8) 48 (67,6)
SB: standar baku, CCI= charlson comorbidity index, MNA=mini nutritional assessment, GDS= 
geriatric depression scale, ADL= activity of daily living 
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46 (63,4%) pasien berada pada rentang usia antara 60-70 
tahun, 37 (52,1%) pasien berjenis kelamin pria, 42 (59,2%) 
pasien memiliki indeks komorbiditas berat, dan 46 (64,8%) 
pasien dengan status frail. Pada penelitian ini, lama 
perawatan menjadi hasil tambahan yang dianggap penting 
karena memengaruhi kejadian pneumonia nosokomial 
pada pasien usia lanjut. Rerata lama perawatan pasien usia 
lanjut secara keseluruhan adalah 14,58 hari, sedangkan 
rerata lama perawatan pasien yang mengalami pneumonia 
nosokomial adalah 21 hari (5-114 hari). Karakteristik 
subjek pasien selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 1.

Tabel 2 menunjukkan hasil analisis bivariat serta 
hasil akhir analisis multivariat antara semua domain 
P3G (frailty, status kognitif, status nutrisi, status mental, 
polifarmasi, komorbiditas, dan status fungsional). Dari 
hasil analisis bivariat, didapatkan beberapa variabel 
dengan nilai p<0,25 yang selanjutnya dimasukkan ke dalam 
analisis multivariat. Variabel-variabel tersebut yaitu indeks 
komorbiditas (OR=1,634), status frailty (OR=1,058), status 
nutrisi (OR=1,621), status mental (OR=1,053), adanya 
polifarmasi (OR=1,348), status kognitif (OR=1,197), status 
fungsional (OR=1,679), dan lama perawatan (OR=3,835). 
Hasil analisis multivariat menunjukkan status nutrisi, 
status fungsional, dan lama perawatan yang bermakna 
secara statistik.

DISKUSI
Pada penelitian ini subjek yang mengalami 

pneumonia nosokomial adalah sebanyak 71 (31,14%) 
subjek dan memiliki rerata usia 69 dengan rentang antara 
60-70 tahun dan jenis kelamin terbanyak adalah pria. Hasil 
penelitian Halim5 di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
menunjukkan hasil yang tidak jauh berbeda. Studi tersebut 
melaporkan angka kejadian pneumonia nosokomial di 
ruang rawat inap dalam kurun waktu 6 tahun adalah 
sebanyak 204 pasien, dengan proporsi pada usia lanjut 
sebanyak 65 pasien (31,8%) dan tingkat tingkat mortalitas 
sebesar 44.1%. Hasil penelitian yang dilakukan oleh 
Oktariani6 pada periode Oktober 2017 sampai April 2018 
di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo melaporkan proporsi 
angka kejadian pneumonia nosokomial adalah sebesar 
19.57%. Studi yang dilakukan oleh Fei, dkk.11 melaporkan 
bahwa rerata pasien usia lanjut yang dirawat di Chinese 
PLA General Hospital adalah berusia 70 tahun dengan 
73,5% pasien berjenis kelamin pria. Studi yang dilakukan 
oleh Mendez, dkk.12 juga memberikan hasil bahwa rerata 
pasien usia lanjut yang dirawat di rumah sakit di Portugal 
berusia 68 tahun dan jenis kelamin terbanyak adalah pria 
sebanyak 51,8%.

Gangguan refleks muntah, melemahnya imunitas, 

gangguan respons pengaturan suhu dan berbagai derajat 
kelainan kardiopulmoner menyebabkan pasien usia tua 
lebih mudah untuk terinfeksi pneumonia. Sistem imunitas 
humoral tergantung pada keutuhan fungsi limfosit B. 
Pasien geriatri memiliki banyak gangguan sistemik yang 
dapat mengganggu fungsi limfosit B sehingga menurunkan 
produksi antibodi. Gangguan ini juga menjadi faktor 
predisposisi infeksi mikroorganisme patogen yang 
merupakan penyebab umum pneumonia bakterial.13 

Keadaan sistem imun pada lansia merupakan suatu 
hasil dari proses remodelling yang terus menerus. Stres 
oksidatif dapat menjadi faktor utama terjadinya penuaan 
karena terjadi peningkatan kecepatan pemendekan 
telomer akibat kerusakan DNA.14 

Perubahan dari sistem imun yang berkaitan dengan 
proses penuaan memengaruhi semua komponen sistem 
imun, baik innate maupun adaptive. Perubahan yang 
paling signifikan adalah terjadinya perubahan barrier 
mukosa yang menyebabkan mudahnya terjadi invasi 
mikroorganisme, yaitu penurunan sel T, diferensiasi, dan 
proliferasi sel T. Invasi mikroorganisme juga menyebabkan 
perubahan subtipe sel T (↓CD4+/↑CD8+), defisiensi 
limfosit B, dan gangguan produksi antibodi spesifik, dan 
ketidakseimbangan sitokin (↓ IL-2, IL-1, dan IFN, dan ↑IL-
4, IL-6, IL-8, IL-10, dan TNF). Hal ini meningkatkan dan 
mempercepat proses terjadinya infeksi.15

Imunitas alami merupakan elemen kunci dari 
respons imun termasuk beberapa komponen seluler 
seperti makrofag, sel NK, dan neutrofil, yang memberikan 
pertahanan lini pertama yang cepat terhadap patogen. 
Fungsi sel-sel ini menurun seiring bertambahnya usia. 
Meskipun produksinya meningkat seiring bertambahnya 
usia, pada makrofag lansia memiliki kemampuan yang 
berkurang untuk menyekresi Tumor Necrosis Factor (TNF). 
Tumor necrosis factor yang diturunkan dari makrofag dan 
interleukin (IL)-1 sangat penting untuk sekresi sitokin 
lain. Sel NK juga berperan dalam interaksi antara respons 
imun alami dan adaptif. Tingkat produksi sel NK menurun 
pada usia lanjut akibat terjadi gangguan respons IL-2. 
Pengurangan fungsi dan dinamika sel NK yang dimediasi 
aktivitas sitotoksik secara klinis relevan bila dikaitkan 
dengan peningkatan risiko infeksi dan kematian pasien 
geriatri.14

Pada penelitian ini, alat yang digunakan untuk 
menilai status nutrisi pasien adalah menggunakan skor 
MNA short form dan didapatkan bahwa pasien dengan 
malnutrisi lebih banyak yang mengalami pneumonia 
nosokomial. Sementara itu, pada pasien-pasien dengan 
risiko malnutrisi, ditemukan lebih banyak yang tidak 
mengalami pneumonia nosokomial. Hal ini dapat 
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Tabel 2. Hasil analisis faktor yang berpengaruh pneumonia nosokomial 

Variabel
Status pneumonia nosokomial, 

n (%) Bivariat Multivariat

Ya (n=71) Tidak (n=157) OR Nilai p OR (IK95%) Nilai p
Usia (tahun)

60-70 45 (63,4) 110 (70,1) 0,951 0,744

71-80 22 (31,0) 39 (24,8)

>80 4 (5,6) 8 (5,1)

Jenis kelamin

Pria 37 (52,1) 82 (52,2) 0,820 0,987

Wanita 34 (47,9 75 (47,8

Indeks komorbiditas

Ringan 12 (16,9) 48 (30,9) 1,634 0,010*

Sedang 17 (23,9) 52 (33,1)

Berat 42 (59,2) 57 (36,3)

Status frailty

Robust 5 (7,0) 22 (14,0) 1,058 0,005*

Pre-frail 20 (28,2) 73 (46,5)

Frail 46 (64,8) 62 (39,5)

Status nutrisi

Tidak malnutrisi 10 (14,1) 58 (36,9) 1,621 <0,001* 1 0,014

Berisiko malnutrisi 24 (33,8) 68 (43,3) 3,61 (1,486-8,770) 0,005

Malnutrisi 37 (52,1) 31 (19,8) 2,226 (1,027–4,827) 0,043

Status mental

Tidak ada gejala depresi 47 (66,2) 117 (74,5) 1,053 0,221*

Kemungkinan depresi 20 (28,2) 37 (23,6)

Menunjukkan gejala depresi 4 (5,6) 3 (1,9)

Polifarmasi

Tidak polifarmasi 0 (0) 13 (8,3) 1,348 0,011*

Polifarmasi 71 (100) 144 (91,7)

Status kognitif

Kemungkinan tidak ada gangguan 34 (47,9) 106 (67,5) 1,197 0,012*

Kemungkinan gangguan atau delirium 37 52,1) 51 (32,5)

Status fungsional

Mandiri 1 (1,4) 9 (5,7) 1,679 <0,001* 1 0,001

Ketergantungan ringan 11 (15,5) 70 (44,6) 6,612 (0,714-61,262) 0,096

Ketergantungan sedang 15 (21,1) 32 (20,4) 6,82 (2,711-17,157) <0,001

Ketergantungan berat 12 (16,9) 29 (18,5) 2,577 (1,056-6,287) 0,038

Ketergantungan total 32 (45,1) 17 (10,8) 3,578 (1,398-9,161) 0,008

Lama perawatan

3-7 hari 2 (2,8) 46 (29,3) 3,835 <0,001* 1 <0,001

8-14 hari 21 (29,6) 72 (45,9) 27,025 (6,169-118,38) <0,001

>14 hari 48 (67,6) 39 (24,8) 3,792 (2,004-7,174) <0,001
*p<0,25



19Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 10, No. 1 | Maret 2023|

Penilaian Domain Pengkajian Paripurna Pasien Geriatri (P3G) sebagai Faktor yang Berpengaruh terhadap Kejadian Pneumonia Nosokomial pada Pasien Usia 
Lanjut yang Dirawat di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo

terjadi karena selama menjalani perawatan di rumah 
sakit dilakukan perbaikan gizi sehingga pasien-pasien 
yang tadinya termasuk kategori berisiko malnutrisi, 
tidak menjadi malnutrisi dan risiko menjadi pneumonia 
nosokomial menjadi turun. Namun, pada pasien-pasien 
malnutrisi, perbaikan gizi membutuhkan waktu yang 
lebih lama dibandingkan dengan pasien yang masih 
berisiko malnutrisi sehingga risiko mengalami pneumonia 
nosokomial menjadi lebih tinggi. 

Penelitian yang dilakukan oleh Li, dkk.9 melaporkan 
bahwa salah satu faktor risiko terjadinya infeksi nosokomial 
pada pasien-pasien di bangsal geriatri adalah malnutrisi 
(OR 3,463; p<0,01). Penelitian yang dilakukan oleh Sopena, 
dkk.16 mendapati sebanyak 23,5% dari 119 pasien yang 
dirawat di luar ruang perawatan ICU mengalami malnutrisi 
(OR 3,41; p<0,001). Penelitian tersebut mendefinisikan 
malnutrisi dengan keadaan nilai albumin serum <30 g/L. 
Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa hipoalbumin 
merupakan indikator dari status nutrisi yang buruk 
dan dapat menjadi faktor risiko terjadinya pneumonia 
nosokomial. Hasil yang serupa juga didapatkan dari 
penelitian yang dilakukan oleh Rothan-Tondeur, dkk.8 yang 
menyebutkan bahwa malnutrisi merupakan salah satu 
faktor risiko independen terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial (OR 4,81; p<0,001). Penelitian tersebut 
menggunakan beberapa penanda untuk mendefinisikan 
malnutrisi, yaitu berdasarkan Indeks Massa Tubuh (IMT) 
dan malnutrisi berat dengan kadar plasma albumin ≤30 
g/L atau prealbumin ≤150 mg/L. Pasien usia lanjut yang 
dirawat di rumah sakit di fasilitas perawatan jangka 
panjang dengan malnutrisi dan penurunan berat badan 
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan angka 
kejadian pneumonia nosokomial.

Keadaan malnutrisi sering dihubungkan dengan 
berbagai komplikasi infeksi. Malnutrisi juga menempatkan 
pasien usia lanjut dalam risiko untuk terjadinya gangguan 
fungsional, morbiditas, dan mortalitas.17-19 Pasien dengan 
malnutrisi menyebabkan menurunnya daya tahan tubuh 
sehingga rentan terhadap infeksi. Kurangnya asupan nutrisi 
menyebabkan status nutrisi menjadi buruk sehingga dapat 
mengganggu fungsi pernapasan, mengganggu fungsi 
kekebalan tubuh, dan terjadi pneumonia.8,20 

Status gizi yang buruk juga meningkatkan kolonisasi 
bakteri gram negatif pada orofaring pasien. Proses penyakit 
yang mengganggu mekanisme menelan dan refleks 
muntah dapat menyebabkan malnutrisi dan menimbulkan 
risiko mikroaspirasi yang dapat mengakibatkan terjadinya 
pneumonia nosokomial.21 Asupan energi yang rendah 
pada pasien dengan penyakit katabolik juga dapat 
meyebabkan malnutrisi energi protein dan menimbulkan 

risiko terjadinya pneumonia nosokomial.22

Pada penelitian ini, pasien usia lanjut dengan 
status fungsional ketergantungan total lebih banyak 
yang mengalami pneumonia nosokomial. Semakin buruk 
status fungsional pasien, maka risiko untuk mengalami 
pneumonia nosokomial menjadi lebih besar. Penelitian 
yang dilakukan oleh Li, dkk.9 menyebutkan bahwa salah 
satu faktor risiko dari 60 pasien usia lanjut yang mengalami 
pneumonia nosokomial adalah kondisi imobilisasi (OR 
3,463; p<0,01). Penelitian lain yang dilakukan oleh 
Maziere, dkk.23 memberikan kesimpulan bahwa salah satu 
faktor risiko penting terjadinya pneumonia nosokomial 
pada pasien yang dirawat di ruang akut geriatri adalah 
adanya penurunan status fungsional pada usia lanjut 
(ADL <3) (p<0,01). Penelitian yang dilakukan oleh Rothan-
Tondeur, dkk.8 menyebutkan bahwa beberapa faktor risiko 
terjadinya pneumonia nosokomial pada unit perawatan 
jangka pendek adalah ketergantungan untuk mandi, 
makan, dan inkontinensia alvi. Namun, faktor risiko 
independen yang signifikan untuk terjadinya pneumonia 
nosokomial pada unit perawatan jangka panjang (long-
term unit) hanya ketergantungan untuk makan dengan OR 
1,87. Hal yang serupa juga disebutkan oleh penelitian yang 
dilakukan oleh High, dkk.24 yang mengatakan bahwa pasien 
usia lanjut dengan ketergantungan berat merupakan faktor 
risiko independen terjadinya pneumonia nosokomial.

Adanya gangguan fungsional pada pasien usia lanjut 
telah terbukti menjadi salah satu faktor risiko terjadinya 
pneumonia nosokomial. Namun, terdapat hubungan dua 
arah antara status fungsional dan infeksi nosokomial, yaitu 
gangguan fungsional dapat menjadi faktor risiko infeksi 
dan juga sebagai akibat dari infeksi yang berkepanjangan.23 

Adanya kelemahan motorik seringkali terjadi pada pasien 
dengan status fungsional yang buruk. Hal ini dapat 
menyebabkan terjadinya gangguan pada kemampuan 
untuk membersihkan sekret pada saluran pernapasan 
sehingga dapat menyumbat saluran pernapasan dan 
menyebabkan atelektasis dan pneumonia hipostatik. 
Keadaan ini akan membentuk lingkungan yang ideal untuk 
bakteri sehingga dapat terjadi pneumonia bakterial.25

Kondisi imobilisasi yang lama dapat memengaruhi 
daya tahan otot sebagai akibat dari penurunan massa 
otot, atrofi, dan stabilitas. Hal tersebut menyebabkan otot 
menjadi mudah lelah dan tidak mampu mempertahankan 
aktivitas. Pada akhir tahap atrofi degeneratif terjadi 
penghancuran serabut otot dan digantikan oleh jaringan 
fibrosis dan lemak. Jaringan fibrosis yang terjadi akibat 
atrofi degeneratif juga memiliki kecenderungan untuk 
memendek sehingga terjadilah kontraktur.26 Imobilisasi 
dapat menyebabkan retensi sputum dan aspirasi. Pada 
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posisi berbaring, otot diafragma dan interkostal tidak 
berfungsi dengan baik sehingga gerakan dinding dada 
juga menjadi terbatas yang menyebabkan sputum sulit 
keluar. Kondisi ini dapat disertai dengan daya recoil yang 
sudah berkurang sehingga terjadi perubahan tekanan 
penutup saluran udara kecil. Hal ini dapat menyebabkan 
terjadinya atelektasis paru dan pneumonia. Beberapa 
komplikasi juga dapat terjadi akibat keadaan imobilisasi 
yang berkepanjangan, yaitu terjadinya DVT (Deep Vein 
Thrombosis), emboli paru, kelemahan otot, kontraktur otot 
dan sendi, osteoporosis, ulkus dekubitus, dan hipotensi 
postural. Hal ini dapat menyebabkan peningkatan risiko 
mortalitas pada pasien pneumonia nosokomial dengan 
keadaan status fungsional yang buruk.27

Pada penelitian ini, indeks komorbiditas merupakan 
salah satu faktor yang berpengaruh terhadap kejadian 
pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut yang 
bermakna secara statistik pada analisis bivariat. 
Namun, pada analisis multivariat variable tersebut 
tidak menunjukkan hasil yang bermakna. El Solh, dkk.28 
melakukan penelitian mengenai kejadian pneumonia 
pada populasi geriatri post tindakan pembedahan 
jantung. Hasilnya dilaporkan bahwa prevalensi pasien 
dengan komorbiditas lebih tinggi dibandingkan dengan 
yang tidak memiliki komorbiditas. Hasil penelitian Sopena, 
dkk.16 menyebutkan bahwa skor CCI >3 merupakan salah 
satu faktor risiko independen terjadinya pneumonia 
nosokomial pada pasien yang dirawat di luar ruang rawat 
intensif (OR 3,14; p=0,04). Hal yang serupa juga disebutkan 
oleh Jiao, dkk.29 bahwa skor CCI yang tinggi merupakan 
salah satu faktor risiko terjadinya pneumonia nosokomial 
pada pasien geriatri yang dirawat inap, yang mana 770 
pasien di antaranya memiliki skor CCI >7 (p<0,05).

Pada pasien dengan usia yang sudah tua ditambah 
dengan adanya komorbid, dapat terjadi penurunan 
progresif dari fungsi paru-paru sehingga pertukaran gas 
menjadi tidak adekuat. Selain itu, terjadi penurunan recoil 
yang elastis dari paru, penurunan compliance dinding 
dada, dan penurunan kekuatan dari otot napas. Terjadinya 
sarkopenia akibat usia lanjut juga dapat menyebabkan 
penurunan kekuatan dari otot napas. Seiring dengan 
proses penuaan, terjadi penurunan dari forced expiratory 
volume dan peak expiratory flow yang menyebabkan 
terjadinya perubahan struktural dan inflamasi kronis di 
saluran napas perifer. Penurunan expiratory flow rates juga 
menyebabkan efektivitas dari batuk untuk membersihkan 
sekret dari saluran napas menjadi berkurang. Hal-hal ini 
dapat menyebabkan pasien usia lanjut dengan komorbid 
rentan terkena infeksi nosokomial.30

Pada penelitian yang dilakukan oleh Chen, dkk.20 

menyebutkan bahwa pasien usia lanjut dengan komorbid 
PPOK, demensia, dan penyakit serebrovaskular lebih 
rentan untuk terjadi pneumonia nosokomial. Hal ini 
dapat disebabkan adanya kesulitan dalam melakukan 
mobilitas sehingga imunitas menjadi turun dan bakteri 
mudah untuk berkolonisasi. Aspirasi juga mudah terjadi 
akibat adanya penurunan dari pembersihan mukosiliar 
dan perubahan dalam mekanisme pernapasan sehingga 
pertahanan jalan napas menjadi terganggu. Pasien dengan 
komorbid tumor juga disebutkan sebagai faktor risiko 
terjadinya pneumonia nosokomial. Hal ini diakibatkan 
adanya penurunan imunitas setelah penggunaan 
imunosupresan atau kemoterapi. Keadaan disfagia juga 
dapat menyebabkan terjadinya refluks dari makanan dan 
menyebabkan terjadinya infeksi paru.9,30

Penelitian yang dilakukan oleh Jiao, dkk.29 
mengatakan bahwa indeks komorbiditas dianggap 
sebagai prediktor penting bagi pasien usia lanjut sebagai 
faktor risiko terjadinya pneumonia nosokomial. Hal ini 
karena semakin berat komorbid yang dimiliki pasien, 
maka semakin rentan pasien tersebut untuk mengalami 
pneumonia nosokomial.

Penyebab adanya perbedaan secara statistik 
multivariat antara penelitian ini dengan teori yang ada 
disebabkan karena pada analisis statistik tidak dibedakan 
secara spesifik mengenai komorbid yang dimiliki pasien. 
Kemudian, indikator yang digunakan untuk menilai 
komorbid hanya berdasarkan skor CCI yang mana skor 
tersebut tidak spesifik terhadap pasien usia lanjut saja. 

Pada penelitian ini, status kognitif tidak memiliki 
kemaknaan secara statistik terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial pada lansia. Hasil yang serupa didapatkan 
pada penelitian yang dilakukan oleh Shah, dkk.31 Hasil 
studi tersebut mengatakan bahwa pada pasien rawat inap 
dengan pneumonia, sebanyak 67,1% tidak mengalami 
penurunan kognitif, 22,8% mengalami penurunan kognitif 
minimal, dan 10% mengalami penurunan kognitif yang 
berat dan cepat (p<0,001). Hal ini menunjukkan bahwa 
status kognitif pasien tidak selalu berpengaruh secara 
signifikan terhadap terjadinya pneumonia nosokomial. 

Perubahan kecil pada fungsi kognitif dikatakan 
dapat menyebabkan terjadinya stimulasi pada nervus 
vagus sehingga dapat terjadi proses inhibisi pelepasan 
mediator-mediator proinflamasi dengan makrofag dan 
dapat meningkatkan risiko terjadinya infeksi terutama 
pneumonia.31 Beberapa penelitian mengatakan terdapat 
hubungan timbal balik antara status kognitif dengan infeksi 
akut. Pada saat seseorang terkena infeksi akut akan terjadi 
peningkatan penanda inflamasi secara sistemik dan secara 
langsung akan memengaruhi sawar darah otak. Kondisi 
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tersebut menyebabkan neuroinflamasi dan perubahan 
pada sel-sel neuroimun. Hal ini menjelaskan bahwa status 
kognitif dapat menjadi faktor risiko terjadinya pneumonia 
dan pneumonia juga dapat memperburuk status kognitif.32

Gangguan fungsi kognitif yang berat seperti pada 
demensia sering menyebabkan terjadinya imobilisasi. 
Keadaan imobilisasi menyebabkan terjadinya retensi 
sputum dan aspirasi sehingga dapat terjadi pneumonia. 
Perburukan status gizi dapat terjadi pada seseorang 
dengan kondisi imobilisasi akibat ketidakmampuan untuk 
makan sehingga terjadi penurunan status imunologi dan 
meningkatkan risiko terjadinya pneumonia nosokomial.33

Pada penelitian ini, frailty merupakan salah satu 
faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial pada pasien usia lanjut yang bermakna 
secara statistik pada analisis bivariat namun hasil analisis 
multivariat menunjukkan hasil yang tidak bermakna. 
Walaupun dapat terjadi hubungan antara frailty, 
disabilitas, dan komorbiditas, namun tidak semua pasien 
yang frail adalah pasien dengan disabilitas, begitu juga 
pasien dengan disabilitas tidak semuanya adalah pasien 
yang frail, dan komorbiditas juga tidak selalu berpengaruh 
terhadap kejadian frail dan disabilitas. Frailty, disabilitas, 
dan komorbiditas dapat diperhatikan secara keseluruhan, 
namun masing-masing aspek tetap harus diperhatikan 
secara khusus karena setiap aspek dapat memberikan 
luaran yang berbeda. Selain itu, masing-masing kondisi 
akan menghasilkan prognosis yang berbeda.34 Hal ini 
dapat menjadi penyebab frailty tidak memiliki kemaknaan 
secara statistik multivariat. 

Frailty berkaitan dengan disregulasi fisiologis yang 
melibatkan berbagai sistem organ, diantaranya sistem 
muskuloskeletal, imun, endokrin, hematologi, dan 
kardiovaskular.35 Pasien usia lanjut lebih rentan terhadap 
infeksi oleh patogen-patogen penyebab pneumonia 
karena terjadinya penurunan kekebalan dan kemampuan 
menyekresi IgA yang lebih buruk dari dewasa muda. IgA 
merupakan komponen yang penting untuk kekebalan 
mukosa, yaitu kemampuan pembersihan mukosiliar yang 
berfungsi sebagai perlindungan garis terdepan terhadap 
infeksi. Sel mukosiliar saluran napas bagian atas bekerja 
menghilangkan partikel besar sebelum partikel tersebut 
memasuki saluran napas kecil. Sementara, sel mukosiliar 
saluran napas bagian bawah menghilangkan partikel halus 
dari jalan napas untuk periode waktu yang lebih lama. 
Terdapat perubahan pada kedua bersihan partikel besar 
dan kecil seiring dengan penuaan. Asosiasi antara usia 
dan penurunan bersihan mukosiliar dapat terjadi karena 
frekuensi gerakan silia menjadi melambat.36,37

Frailty yang didefinisikan sebagai wasting syndrome 

disertai dengan peningkatan kerentanan terhadap 
disabilitas fungsional, morbiditas, dan mortalitas dikatakan 
dapat berpengaruh pada peningkatan proses inflamasi 
terutama pada pasien dengan usia lanjut.24 Pada pasien 
usia lanjut dengan kondisi frail sering ditemukan adanya 
massa tubuh yang rendah, kekuatan keseimbangan yang 
buruk, dan aktivitas yang rendah. Frailty dapat berkorelasi 
satu sama lain sehingga dapat dianggap sebagai sindrom 
multisistemik. Tingkat keparahan frailty dikaitkan dengan 
risiko disabilitas dan kehilangan kemandirian. Frailty juga 
berkaitan dengan penyakit komorbid, terutama yang 
berhubungan dengan etiologi inflamasi sehingga pasien 
dengan multimorbiditas kronik cenderung lebih frail.38

Adanya peningkatan akut pada jumlah sel darah 
putih, yaitu neutrofil dan monosit sering dikenali sebagai 
sebuah indikator klinis pada inflamasi sistemik, terutama 
pada infeksi bakterial akut.35,39,40 Pada pasien usia lanjut 
dengan komorbid dapat terjadi stres oksidatif, delesi 
dari mitokondria, perpendekan telomer, dan kerusakan 
DNA yang berkorelasi dengan proses inflamasi yang 
terjadi pada tubuh. Proses inflamasi dan disregulasi dari 
neuroendokrin akan menyebabkan terjadinya anoreksia, 
sarkopenia, dan osteopenia. Hal ini akan berpengaruh 
pada fungsi imun, kognitif, proses pembekuan darah, 
dan metabolisme glukosa dan dapat terjadi kelemahan, 
penurunan berat badan, imobilisasi, dan fatigue.38

Pada pasien dengan imobilisasi, terutama pada 
pasien yang menjalani tirah baring, akan terjadi kesulitan 
dari otot-otot pernapasan untuk melakukan kontraksi 
secara baik untuk melakukan inspirasi secara penuh. Hal 
ini dapat memengaruhi rasio ventilasi terhadap perfusi 
dan ventilasi yang buruk. Sementara itu, perfusi yang 
meningkat dapat menyebabkan shunting pada arteriovena 
dan penurunan perfusi oksigen. Akibatnya, dapat terjadi 
komplikasi-komplikasi terhadap sistem pernapasan yang 
berhubungan dengan peningkatan risiko untuk terjadinya 
berbagai penyakit di sistem pernapasan.25

Pada penelitian ini, polifarmasi merupakan salah satu 
faktor yang berpengaruh terhadap kejadian pneumonia 
nosokomial pada pasien usia lanjut yang bermakna secara 
statistik pada analisis bivariat namun tidak bermakna pada 
analisis multivariat. Perbedaan secara statistik multivariat 
antara penelitian ini dengan teori yang ada kemungkinan 
disebabkan karena analisis tidak membedakan kelas dan 
jenis obat yang dikonsumsi pasien. 

Polifarmasi sering dikaitkan dengan peningkatan 
risiko frailty, disabilitas, interaksi antarobat, efek 
samping obat, dan mortalitas.41 Penelitian yang dilakukan 
oleh Gamble, dkk.41 menyebutkan bahwa pasien usia 
lanjut dengan pneumonia seringkali awalnya datang 



22 | Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 10, No. 1 | Maret 2023

Hildebrand Hanoch Victor, Edy Rizal Wahyudi, C. Martin Rumende, C. H. Soejono, A. G. Rooshoeroe, Hamzah Shatri, Leonard Nainggolan, Cosphiadi Irawan

dengan keadaan polifarmasi. Sementara itu, penelitian 
lainnya mengatakan bahwa pasien yang memiliki lebih 
dari tiga penyakit kronis memiliki kecenderungan 
untuk polifarmasi. Hal tersebut menyebabkan pasien 
dengan indeks komorbid yang berat berisiko terjadi 
banyak interaksi antarobat. Interaksi obat yang bersifat 
farmakokinetik dapat menyebabkan perubahan dalam 
absorpsi, distribusi, penurunan pengikatan protein, 
penurunan metabolisme, serta menghambat kerja enzim 
dan ekskresi. Sementara itu, perubahan farmakodinamik 
yang dapat terjadi adalah adanya interaksi serius antara 
obat yang memiliki toksisitas tinggi dan obat yang memiliki 
indeks terapeutik yang rendah. Pada pasien dengan indeks 
komorbid yang berat cenderung akan menjadi polifarmasi 
dan menyebabkan terjadinya banyak interaksi antarobat 
sehingga meningkatkan risiko terjadinya pneumonia 
nosokomial. Proses penuaan sendiri sudah memiliki 
peran penting pada peningkatan efek samping dari obat. 
Kombinasi antara usia tua, komorbid, dan polifarmasi 
dapat menjelaskan bahwa terdapat hubungan antara 
hal-hal tersebut dengan peningkatan risiko pneumonia 
nosokomial.42-44

Pada penelitian ini, status mental tidak memiliki 
kemaknaan statistik sebagai faktor yang berpengaruh 
terhadap kejadian pneumonia nosokomial pada pasien 
usia lanjut, baik pada analisis bivariat maupun multivariat. 
Secara statistik status mental tidak memiliki kemaknaan 
karena secara karakteristik hanya sebagian kecil pasien 
dengan depresi yang mengalami pneumonia nosokomial. 
Maka dari itu, pada penelitian ini didapatkan kesimpulan 
bahwa status mental tidak menjadi faktor yang 
berpengaruh terhadap kejadian pneumonia nosokomial 
pada pasien usia lanjut. 

Penelitian yang dilakukan oleh Andersson, dkk.45 
menemukan bahwa populasi dengan riwayat depresi 
memiliki hubungan dengan serangkaian kejadian infeksi 
[IRR 1,61 (IK95% 1,49-1,74); p<0,001]. Infeksi tersering 
yang ditemukan adalah hepatitis [30,3%; IRR 1,77 (IK95% 
1,57-2,00); p<0,001], saluran pernapasan [19,7%; IRR 1,58 
(IK95% 1,36-1,85); p<0,001], kulit [19,7%; IRR 1,46 (IK95% 
1,17-1,82); p=0,001], dan infeksi urogenital (16,7%; IRR 
1,71 (IK95% 1,41-2,09); p<0,001]. Penelitian lain yang 
dilakukan oleh Davydow, dkk.46 juga memberikan hasil 
yang serupa, yaitu depresi berkaitan dengan kejadian 
pneumonia [OR 1,24 (IK95% 1,03-1,50)].

Adanya perbedaan antara penelitian yang dilakukan 
oleh Andersson, dkk.45 dan Davydow, dkk.46 dengan 
penelitian ini adalah faktor status mental, terutama depresi. 
Hal ini mengingat depresi yang dapat meningkatkan 
kerentanan terhadap terjadinya infeksi mungkin memiliki 

pengaruh yang berbeda antarindividu dalam populasi. 
Sehingga pada penelitian ini, status mental menjadi 
tidak memiliki kemaknaan secara klinis maupun statistik. 
Selain itu, subjek yang diambil oleh Andersson, dkk.45 dan 
Davydow, dkk.46 sebagaian besar adalah populasi dewasa 
umum dan tidak spesifik terhadap usia lanjut. 

Depresi memiliki efek stimulasi yang berkepanjangan 
pada hubungan neuro-imunologis dan aktivasinya dalam 
jangka panjang dapat mengubah fungsi sistem imun 
sehingga meningkatkan kerentanan seorang individu 
terhadap agen infeksius. Sebuah hipotesa mengatakan 
bahwa hubungan antara depresi dengan risiko infeksi 
mungkin saja dimediasi oleh perubahan imunologi host 
yang dipicu oleh keadaan depresi itu sendiri. Mekanismenya 
yaitu dengan mencetuskan jalur neuroendocrine stress-
signalling (seperti sistem saraf simpatis dan aksis 
hipotalamus-pituitari-adrenal) yang mengatur beberapa 
proses fisiologis internal termasuk sejumlah besar pola 
aktivitas transkripsi dalam sel-sel dalam sistem imun. 
Sehingga, depresi memungkinkan untuk terjadinya 
perubahan pada ekspresi gen imunologis.45

Rerata lama perawatan pasien usia lanjut yang 
mengalami pneumonia nosokomial adalah 21 hari dengan 
rentang terbanyak >14 hari. Lama perawatan memiliki 
kemaknaan secara statistik secara analisi bivariat maupun 
multivariat pada penelitian ini. Semakin lama durasi 
perawatan pasien di rumah sakit, maka semakin besar 
risiko pasien tersebut mengalami pneumonia nosokomial. 

Penelitian yang dilakukan oleh Waiter, dkk.47 juga 
memberikan hasil yang sama, yaitu lama perawatan 
terbanyak pasien usia lanjut yang mengalami pneumonia 
nosokomial adalah >14 hari [p<0,001; OR 3,1 (IK95% 2,7-
3,5)]. Hasil yang serupa juga didapatkan dari penelitian 
yang dilakukan oleh Carey, dkk.48 yang menyampaikan 
bahwa rerata lama perawatan di sebuah rumah sakit di 
Amerika adalah 27 hari. Insiden pasien rawat inap yang 
mengalami pneumonia nosokomial pada penelitian 
tersebut dikatakan sekitar 1,26 per 1.000 rawat inap.

Pasien usia lanjut dengan masa perawatan yang 
lama di rumah sakit memiliki risiko lebih tinggi untuk 
terkena infeksi nosokomial dikarenakan mereka lebih 
rentan untuk terkena infeksi silang.9 Selain itu, semakin 
lama durasi pasien untuk dirawat di rumah sakit, semakin 
sering pasien tersebut terpapar oleh patogen dan semakin 
sering pasien tersebut mendapatkan prosedur invasif dari 
rumah sakit.25

Kelebihan pada penelitian ini adalah merupakan 
penelitian pertama di Indonesia yang meneliti mengenai 
penilaian domain P3G secara keseluruhan terhadap 
kejadian pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut 
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Penilaian Domain Pengkajian Paripurna Pasien Geriatri (P3G) sebagai Faktor yang Berpengaruh terhadap Kejadian Pneumonia Nosokomial pada Pasien Usia 
Lanjut yang Dirawat di Rumah Sakit Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo

yang dirawat. Peneliti menggunakan desain kohort 
retrospektif untuk menganalisis domain P3G tersebut 
secara klinis, bivariat, dan multivariat dengan besar sampel 
yang mencukupi sesuai perhitungan sampel. Data variabel 
bebas dan tergantung yang diikutsertakan dalam analisis 
didapatkan lengkap dan dapat dianalisis. Walaupun 
demikian, penelitian ini juga memiliki keterbatasan. Di 
antaranya yaitu hanya menggandalkan data dari rekam 
medis dan penelitian divisi geriatri sebelumnya. Selain itu, 
pada penelitian ini terdapat kolinearitas dari beberapa 
domain P3G yang dinilai, sehingga beberapa domain yang 
dinilai bersinggungan satu sama lain.

SIMPULAN
Proporsi pneumonia nosokomial pada pasien usia 

lanjut yang menjalani rawat inap di RSUPN Dr. Cipto 
Mangunkusumo adalah 31,14%. Status nutrisi dan status 
fungsional merupakan faktor yang berpengaruh terhadap 
kejadian pneumonia nosokomial pada pasien usia lanjut. 
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Modulasi Mikrobiota untuk Memperbaiki Laju Filtrasi 
Glomerulus, Toksin Uremik, dan Penanda Inflamasi pada 
Gagal Ginjal Kronik: Telaah Sistematik dan Meta-Analisis

Microbiota Modulation to Improve estimated Glomerular 
Filtration Rate, Uremic Toxins, and Inflammatory Marker in 

Chronic Kidney Disease: Systematic Review and Meta-Analysis
Burhan Gunawan, Raymond Sebastian Purwata, Syarif Hidayat, Roy Akur Pandapotan, Jennifer

Divisi Ilmu Penyakit Dalam, Rumah Sakit Sumber Waras, Jakarta Barat, Indonesia

Korespodensi:
Burhan Gunawan. Rumah Sakit Sumber Waras, Jakarta Barat. Email: burhangunawan99@gmail.com

ABSTRAK
Pendahuluan. Disbiosis microbiota merupakan salah satu dampak dari peningkatan toksin uremik pada pasien dengan 
penyakit Gagal Ginjal Kronik (GGK), yang dapat menyebabkan peningkatan risiko mortalitas. Tujuan dari tinjauan sistematis 
dan meta-analisis ini adalah untuk menilai efek kuantitatif dari modulasi mikrobiota terhadap perbaikan nilai perkiraan laju 
filtrasi glomerulus (eLFG), toksin uremik (total-p kresil/total pCS), dan penanda inflamasi (hs-CRP) pada pasien GGK.

Metode. Pencarian artikel dilakukan dari sumber data PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane Library dari tahun 2010-2022. 
Penilaian kualitas artikel mengikuti aturan PRISMA (Preferred Reporting Items in Systematic Review and Meta-Analysis). 
Hanya artikel uji coba terkontrol secara acak (RCT) yang menyelidiki efek sinbiotik, prebiotik, atau probiotik untuk GGK  
dimasukkan dalam analisis. Ukuran efek dihitung dari Standardized Mean Difference (SMD), menggunakan model efek 
acak kontinu dan dijabarkan dalam model forest plot.

Hasil. Terdapat 17 penelitian RCT dengan jumlah subjek GGK stadium 1-5 sebanyak 867 subjek (440 subjek pada kelompok 
intervensi dan 427 subjek pada kelompok kontrol). Durasi intervensi berkisar antara 1-12 bulan. Studi-studi yang dimasukkan 
bervariasi dalam metodologi, dengan heterogenitas yang signifikan (I2 96,96%, p<0,001). Meta-analisis menunjukkan bahwa 
terdapat perubahan signifikan pada perbaikan eGFR (SMD 2,483; IK95% 0,89 menjadi 4,076; p=0,002) dan penurunan kadar 
pCS total (SMD -2,635; IK95% -4,867 menjadi -0,404; p=0,021). Tidak ada penurunan nilai hs-CRP yang signifikan (SMD 0,868; 
IK95% -0,669 menjadi 2,405; p=0,268). 

Kesimpulan. Terdapat perubahan signifikan dalam perbaikan eLFG dan penurunan kadar pCS total dengan pemberian 
suplementasi probiotik/prebiotik/sinbiotik pada pasien GGK. Hasil ini menunjukkan adanya potensi suplementasi simbiosis, 
prebiotik, dan probiotik untuk perbaikan GGK. 

Kata Kunci: eLFG, gagal ginjal kronik, hs-CRP, prebiotik, probiotik, toksin uremik

ABSTRACT
Introduction. Dysbiosis microbiota is considered as one of the consequences and impacts of high uremic toxins in patients 
with Chronic Kidney Disease (CKD), which can lead to an increased risk of progression and mortality. The aim of this 
systematic review and meta-analysis was to perform quantitative effect of microbiota modulation for estimated Glomerular 
Filtration Rate (eGFR), uremic toxin (total-p cresyl/total pCS), and inflammatory marker (hs-CRP) outcome among CKD 
patients. 

Methods. Article searches were conducted from PubMed, ScienceDirect, and Cochrane Library data sources from 2010-
2022. Assessment of article quality follows the rules of PRISMA (Preferred Reporting Items in Systematic Review and Meta-
Analysis). Only randomized controlled trial (RCT) articles investigating the effect of symbiotic, prebiotic, of probiotic for CKD 
were included in the analysis. Effect size quantify from Standardized Mean Difference (SMD), using a continuous random 
effect model and described in the forest plot model. 

Results. A total of 17 RCT studies with a total 867 CKD stage 1-5 subjects (440 subjects in the intervention group and 427 
subjects in the control group). The intervention duration ranging from 1-12 months. The studies included had varied on 
methodologies, with significant heterogenicity (I2 96,96%, p<0.001). Meta-analysis indicated that there significant result in 
increase eGFR (SMD 2.483; 95%CI 0,89 to 4.076; p=0,002) and decrease total pCS (SMD -2.635; 95%CI -4.867 to -0,404; 
p=0,021). No significant result in decrease hs-CRP parameter (SMD 0,868; 95%CI -0.669 to 2,405; p=0,268). 
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Conclusions. The administration of probiotic/prebiotic/symbiotic supplements to CKD patients resulted in significant 
improvements in e-GFR and reductions in total pCS. These results suggest the potential of symbiotic, prebiotic, and probiotic 
supplementation to improve CKD outcome.

Keywords: Chronic kidney disease, e-GFR, hs-CRP, prebiotic, probiotic, uremic toxin

PENDAHULUAN
Gagal Ginjal Kronik (GGK) didefinisikan sebagai suatu 

sindrom penurunan fungsi ginjal yang progresif. Sindrom 
tersebut saat ini menjadi salah satu masalah kesehatan 
yang penting dengan tingkat mortalitas yang tinggi. 
Prevalensi GGK diperkirakan mencapai 843,6 juta orang di 
seluruh dunia pada tahun 2017.1 Studi telaah sistematik 
dan meta-analisis terbaru dari 100 studi dengan total 
6.908.440 pasien melaporkan prevalensi global dari GGK 
stadium 1-5 adalah 13,4% dan 10,6% untuk GGK stadium 
3-5.2 Di Indonesia, prevalensi GGK adalah 0,2% pada tahun 
2013. Berdasarkan data IRR (Indonesian Renal Registry) 
tahun 2015, terdapat 30.554 pasien dialisis aktif.3

Sepanjang perkembangan penyakit GGK, komposisi 
mikrobiom dan lingkungan intestinal mengalami 
transformasi ke keadaan disbiosis. Keadaan tersebut 
dicirikan dengan adanya peningkatan fermentasi protein 
kolon yang meningkatkan kadar toksin uremik, penurunan 
fermentasi karbohidrat, penurunan pembentukan 
metabolik yang host-benefit, penurunan integritas barier 
intestinal, dan peningkatan kondisi inflamasi.4 Poesen, 
dkk.5 melaporkan terdapat kadar yang lebih tinggi dari 
indol, p-kresol, benzena, aldehid, furan, dan asam lemak 
rantai pendek, medium, dan panjang, serta penurunan 
produksi keton pada sampel metabolit tinja pasien yang 
menjalani hemodialisis. Wang, dkk.6 juga melaporkan 
adanya bukti gangguan mikrobiota usus pada pasien 
dengan gagal ginjal yang berkaitan dengan peningkatan 
biosintesis berbagai komponen toksin yang kemudian 
memperburuk kondisi ginjal.

Probiotik merupakan produk organisme hidup yang 
bertujuan untuk memperbaiki keseimbangan mikrobiota 
intestinal yang memberikan efek menguntungkan. 
Suplementasi probiotik sudah menjadi terapi ajuvan 
penting untuk pasien GGK dalam beberapa tahun terakhir. 
Mikroorganisme probiotik tertentu dapat menurunkan 
kadar urea, asam urat, kreatinin, dan toksin lainnya yang 
dijadikan sumber nutrien untuk pertumbuhan. Namun, 
efek probiotik pada pasien dengan GGK masih belum 
memiliki mekanisme yang jelas.7,8 Telaah sistematik dan 
meta-analisis dari 8 studi oleh Jia, dkk.9 menunjukkan 
jika suplementasi probiotik dapat menurunkan kadar pCS 
dan IL-6, serta memperbaiki barier epitel intestinal pada 
pasien GGK.

Modulasi mikrobiota juga memberikan efek sistemik 

melalui sekresi berbagai komponen aktif, termasuk 
asam lemak rantai pendek (asetat, butirat, propionat), 
neurotransmiter (dopamin, serotonin, noradrenalin), 
asam empedu, trimetilamin, kortisol, dan hormon 
gastrointestinal (glucagon like peptide-1, leptin, peptida 
YY). Lebih lanjut, terdapat perbaikan dari disbiosis 
aksis ginjal-usus-kardiovaskular melalui suplementasi 
mikrobiota tersebut.

Penurunan metabolit toksik seperti indoksil sulfat 
dan p-kresil sulfat dapat menurunkan mortalitas dan risiko 
penyakit kardiovaskular. Namun masih terdapat bukti yang 
belum konsisten mengenai efek pemberian probiotik, 
prebiotik, dan sinbiotik untuk pasien GGK.8,9  Tujuan dari 
Telaah sistematik dan meta-analisis ini adalah untuk 
menilai efek kuantitatif dari modulasi mikrobiota terhadap 
perbaikan nilai eLFG, toksin uremik (total-p kresil/total 
pCS), dan penanda inflamasi (high-sensitivity C Reactive 
Protein/hs-CRP) pada pasien GGK.

METODE
Studi dilakukan berdasarkan aturan dari PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Review and 
Meta-Analysis). Pencarian literatur dilakukan melalui basis 
data PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane Library. Kata 
kunci yang digunakan adalah “chronic kidney disease”, 
“dialysis patient”, “probiotic”, “prebiotic”, dan “symbiotic” 
secara kombinasi. Semua publikasi dalam Bahasa Inggris 
dari bulan Januari 2010 sampai Juni 2022 diidentifikasi 
tanpa ada restriksi dari jenis artikel. Satu orang penulis 
(BG) melakukan pencarian literatur, dan 3 investigator (RS, 
RA, JE) melakukan telaah pada literatur. 

Pencarian literatur dilakukan berdasarkan struktur 
PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome): 
P: pasien GGK stadium 1-5 dengan usia > 18 tahun; I: 
suplementasi probiotik, prebiotik, sinbiotik; C: plasebo; O: 
eLFG, total pCS, hs-CRP. Hanya studi penelitian terkontrol 
acak (Randomized Control Trial/RCT) yang dimasukkan 
dalam analisis. Pemberian intervensi minimal selama 4 
minggu untuk pasien GGK, dengan atau tanpa dialisis. 
Kriteria eksklusi berupa studi selain desain RCT (termasuk 
studi pada hewan, eksperimen in-vitro), data publikasi 
yang tidak lengkap, subjek sudah mendapat suplementasi 
intervensi 3 bulan sebelum studi dimulai, durasi follow-
up <1 bulan, dan tidak tersedia teks lengkap. Lima tahap 
model Cochrane digunakan untuk telaah literatur, yaitu: 
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Tahap 1: spesifikasi tahun literatur;
Tahap 2: penentuan literatur sesuai kriteria inklusi;
Tahap 3: seleksi studi. Pasien GGK dewasa dipilih sebagai 
subjek utama. Kemudian, suplementasi probiotik/
prebiotik/sinbiotik sebagai intervensi ajuvan utama 
ditambahkan. Tahap dari seleksi studi dijabarkan dalam 
Gambar 1;
Tahap 4: penilaian kualitas studi, menggunakan kriteria 
GRADE (Grading of Recommendation Assessment);
Tahap 5: ekstraksi data, berupa: karakteristik studi, 
informasi subjek, jenis intervensi dan kontrol, durasi 
follow-up, luaran utama, dan keterbatasan studi. Luaran 
telaah sistematik ini adalah sebagai berikut: 1) luaran 
primer: nilai laju filtrasi glomerulus (eLFG) dalam satuan 
ml/menit/1.73m2. Peningkatan nilai eLFG setelah periode 
studi menunjukkan adanya pengaruh signifikan dari 
intervensi; 2) luaran sekunder: parameter toksin uremik 
(p-kresol sulfat total/ p-CS total) dalam satuan mg/L dan 
penanda inflamasi (hs-CRP) dalam satuan mg/L.

Semua variabel dalam analisis ini merupakan data 
kontinu. Rerata dan standar deviasi pada tiap luaran 
dianalisis menggunakan model efek acak. Perbedaan 
efek menggunakan jenis perbedaan rerata terstandar 

(SMD) untuk luaran eLFG, pCS, dan hs-CRP. Heterogenitas 
tiap studi diinterpretasikan dalam bentuk I2, yaitu studi 
dinyatakan heterogen jika nilai I2 >50%. Nilai signifikansi 
ditetapkan p<0,05. Analisis menggunakan perangkat lunak 
JASP (versi 0.16.3).

HASIL 
Pada tahap identifikasi, terdapat 135 publikasi 

literatur dari PubMed, ScienceDirect, dan Cochrane 
Library. Setelah dilakukan telaah, hanya 17 artikel yang 
dipilih untuk dilakukan meta-analisis. Secara total, 
terdapat 867 subjek GGK stadium 1-5 dalam analisis (440 
subjek di kelompok intervensi dan 427 subjek di kelompok 
kontrol). Rerata usia subjek di semua studi memiliki 
rentang dari 41-80 tahun. Terdapat 7 studi (10, 11, 13, 15, 
19, 23, 24) menggunakan suplementasi sinbiotik, 1 studi 
menggunakan prebiotik (12), dan sisanya menggunakan 
probiotik sebagai intervensi utama. Terdapat 6 studi (11, 
13, 18, 19, 21, 22) memiliki durasi intervensi <3 bulan. 
Sebanyak 6 studi menggunakan analisis ITT (Intention to 
Treat) dan sisanya menggunakan analisis PP (Per Protokol). 
Detail dari karakteristik tiap studi ditunjukkan pada Tabel 
1. 

Gambar 1. Alur pemilihan studi
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Tabel 1. Karakteristik studi

Penulis 
(Tahun) Negara Subjek Kontrol Blinding Intervensi

N subjek 
kelompok 
Intervensi

N 
subjek 
Kontrol

Analisis Rerata 
usia

Durasi 
terapi

Hasil 
luaran 
utama

McFarlane, 
dkk.10 (2021)

Australia GGK 
stadium 
3-4

Plasebo Double 
blinding

20 g/hari resistant 
starch fibre + 
4,5x1011 CFU 9 galur 
probiotik 

35 33 ITT 70 (58-
75)

12 
bulan

↓pCS, 
↑eLFG

Dehgani, 
dkk.11 (2016)

Iran GGK 
stadium 
3-4

Plasebo Double 
blinding

500 mg kapsul (7 
galur probiotik+ 
FOG)

35 31 PP 61 (SD 
7,65)

1,5 
bulan

↑eLFG

Ramos, dkk.12 
(2019)

Brazil GGK 
stadium 
4-5

Plasebo Double 
blinding

12 g/hari FOG 24 26 PP 62,2 (SD 
11,3)

3 bulan ↓pCS

Mauri, dkk.13 
(2022)

Italia GGK 
stadium 5

Plasebo Double 
blinding

5x109 CFU 
Bifidobacterium + 2g 
maltodextrin

30 30 ITT 64,8 (SD 
11,8)

2 bulan ↓pCS, 
↑eLFG, 
↓hs-CRP

Natarajan, 
dkk.14 (2014)

USA Dialisis Plasebo Double 
blinding

3x1010 CFU 3 galur 
probiotik

21 21 ITT 52 (29-
79)

6 bulan ↓hs-CRP

Pavan, dkk.15 
(2016)

India GGK 
stadium 
3-4

Diet 
rendah 
protein

Tidak ada 
blinding

15x109 CFU 3 galur 
probiotik + 100 mg 
FOG

12 12 PP 57,8 (SD 
7,11)

6 bulan ↑eLFG

Borges, dkk.16  
(2017)

Brazil Dialisis Plasebo Double 
blinding

9x1010 3 galur 
probiotik

23 22 PP 53,6 (SD 
11)

3 bulan ↑pCS, 
↑hs-CRP

Alatriste, 
dkk.17 (2014)

Meksiko GGK 
stadium 
3-4

Probiotik 
dosis 
rendah

Tidak ada 
blinding

8x109 CFU 
Lactobacillus casei

15 15 PP 41,47 
(SD 

15,35)

6 bulan =eLFG

Khosroshahi, 
dkk.18 (2019)

Iran Dialisis Plasebo Double 
blinding

25 gr resistant starch 25 25 ITT 53,17 
(SD 

10,15)

2 bulan ↓pCS, 
↑hs-CRP

Mirzaeian, 
dkk.19  (2020)

Iran Dialisis Plasebo Double 
blinding

3,5x109 CFU 7 galur 
probiotik + FOG

21 21 PP 60,04 
(SD 31,4)

2 bulan ↑hs-CRP

Firouzi, dkk.20 
(2015)

Malaysia GGK 
stadium 
1-2

Plasebo Double 
blinding

6x1010 CFU 6 galur 
probiotik

68 68 ITT 52,9 (SD 
9,2)

3 bulan ↑eLFG

Abbasi, dkk.21  
(2017)

Iran GGK 
stadium 
1-2

Plasebo Double 
blinding

2x107 CFU 
Lactobacillus 
plantarum

20 20 PP 56,9 (SD 
8,1)

2 bulan ↑eLFG

Eidi, dkk.22 
(2018)

Iran Dialisis Plasebo Double 
blinding

1,6x107 CFU 
Lactobacillus 
rhamnosus

21 21 PP 57,05 
(SD 

13,95)

1 bulan ↓pCS

Haghihat, 
dkk.23 (2019)

Iran Dialisis Plasebo Double 
blinding

15 g FOG, GOS, 
inulin + 2,7x107 CFU 
4 galur probiotik

23 19 PP 48,04 
(SD 

10,11)

3 bulan ↓hs-CRP

Haghihat, 
dkk.24 (2019)

Iran Dialisis Plasebo Double 
blinding

15 g FOG, GOS, 
inulin + 2,7x107 CFU 
4 galur probiotik

23 19 PP 45,47 
(SD 

10,76)

3 bulan ↓hs-CRP

Simeoni, 
dkk.25  (2019)

Italia GGK 
stadium

Plasebo Double 
blinding

1 g  probiotik galur 
Lactobacillus dan 
Bifidobacterium

14 14 PP 61,3 (SD 
5,2)

3 bulan ↓eLFG, 
↓hsCRP

Arani, dkk.26  
(2019)

Iran GGK 
stadium 
1-2

Plasebo Double 
blinding

2,5x109 CFU Bacillus 
coagulans 

30 30 ITT 62,7 (SD 
9,1)

3 bulan ↓hs-CRP

N= jumlah; FOG= frukto oligosakarida; SD= standar deviasi

Risiko bias dari artikel yang dimasukkan 
dalam penelitian ini dinilai menggunakan Cochrane 
Collaboration’s tool. Indikator penutupan alokasi subek 
menjadi bias yang tertinggi. Dua studi (Pavan, dkk.6; 
Alariste, dkk.8) tidak melakukan penyamaran pada subjek 
ataupun peneliti. Studi dari Ramos, dkk.12; Khosroshabi, 
dkk.18; Firouzi, dkk.20; Haghihat, dkk.23; dan Simeoni, dkk.25 
memiliki kualitas studi yang paling baik. Sementara studi 
dari Alastrie, dkk.17 memiliki kualitas terendah. Detail dari 
penilaian bias ditunjukkan pada Gambar 2.

Pada Gambar 2 warna hijau menunjukkan risiko 
rendah, merah untuk risiko tinggi, dan kuning untuk risiko 

yang belum jelas. Sebanyak delapan studi dengan total 
229 subjek di kelompok intervensi dan 211 di kelompok 
kontrol dimasukkan dalam analisis luaran primer. Hanya 
dua studi (Alastrie, dkk.17, Simeoni, dkk.25) yang tidak 
menunjukkan adanya peningkatan signifikan eLFG setelah 
periode studi.  Nilai Standardized Mean Difference (SMD) 
(IK95%) adalah 2,483 (0,890 – 4,076), p = 0,002. Terdapat 
perbedaan peningkatan eLFG yang signifikan antara 
kelompok intervensi dan kontrol, yang mana lebih tinggi 
pada kelompok intervensi. Nilai heterogenitas studi 
adalah I2 = 96,96%, p<0,001, yang menunjukkan adanya 
heterogenitas yang signifikan (Gambar 3).
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Gambar 2. Hasil penilaian bias pada masing-masing studi

Gambar 4. Forest Plot perbandingan perubahan nilai pCS pada enam studi

Gambar 3. Forest Plot perbandingan perubahan nilai eGFR pada delapan studi

Sebanyak enam studi dengan total 158 subjek 
di kelompok intervensi dan 157 di kelompok kontrol 
dimasukkan dalam analisis luaran parameter toksin uremik. 
Hanya satu studi (Borges, dkk.16) yang menunjukkan 
adanya peningkatan signifikan dari pCS setelah periode 
studi. Nilai SMD (IK95%) adalah -2,635 (-4,867 – -0,404), p 

<0,001. Terdapat perbedaan signifikan dalam penurunan 
pCS total antara kelompok intervensi dan kontrol, yang 
mana penurunan lebih tinggi pada kelompok intervensi. 
Nilai heterogenitas studi adalah I2= 97,82%, p<0,001, 
yang menunjukkan adanya heterogenitas yang signifikan 
(Gambar 4).
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Gambar 5. Forest plot perbandingan perubahan nilai hs-CRP pada sembilan studi

Sebanyak sembilan studi dengan total 196 subjek 
di kelompok intervensi dan 187 di kelompok kontrol 
dimasukkan dalam analisis luaran parameter hs-CRP. 
Terdapat tiga studi (Borges dkk.16; Kuroshashi, dkk.18; 
Mirazeian, dkk.19) yang menunjukkan adanya peningkatan 
signifikan hs-CRP setelah periode studi. Nilai SMD (IK95%) 
adalah 0,868 (-0,669  – -2,405), p =0,268. Tidak terdapat 
perbedaan signifikan dalam penurunan hs-CRP antara 
kelompok intervensi dan kontrol, serta penurunan lebih 
tinggi pada kelompok intervensi. Nilai heterogenitas studi 
adalah I2= 97,25%, p<0,001, yang menunjukkan adanya 
heterogenitas yang signifikan (Gambar 5).

DISKUSI 
Meta-analisis dan telaah sistematik ini dilakukan 

untuk menilai efikasi terapetik dari probiotik/prebiotik/
sinbiotik pada pasien GGK. Kami melakukan analisis pada 
17 studi dengan 867 subjek GGK stadium 1-5. Temuan 
primer pada penelitian kami adalah suplementasi 
probiotik/prebiotik/sinbiotik dapat meningkatkan kadar 
eLFG dan menurunkan pCS total. Terdapat penurunan dari 
hs-CRP pada kelompok intervensi, namun tidak bermakna 
secara statistik.

Pada pasien GGK, terdapat akumulasi pCS yang 
merupakan transporter anion organik (OAT) pada sel epitel 
tubular untuk meningkatkan jalur regulasi protein kinase 
C (PKC) dan fosfoinositide 3-kinase (PI3K), yang kemudian 
mengaktivasi spesies oksigen reaktif (ROS). Kemudian, 
ROS dapat menstimulasi ekspresi sitokin pro-inflamasi 
dan menyebabkan nefrotoksisitas dan fibrosis tubular.27 
Penelitian pada hewan dan manusia menunjukkan adanya 
pergeseran mikrobiom penghasil urease, uricase, p-kresol, 
dan indol yang meningkatan kadar toksin uremik.28 Hasil 
penelitian kami konsisten dengan studi meta-analisis oleh 
Nguyen, dkk.29 yang menunjukkan adanya penurunan 
kadar pCS, endotoksin, CRP, dan IL-6, serta mampu 
meningkatkan kapasitas total anti-oksidan pada pemberian 

probiotik/prebiotik/sinbiotik. Meta-analisis oleh Yu, dkk.30 
juga menunjukkan sinbiotik mampu menurunkan kadar 
toksin uremik, nitrogen-urea darah, dan malandialdehid 
secara bermakna.

Produk toksin bakterial (seperti p-kresol, indoksil 
sulfat, dan trimethilamine N-oxidase) dapat memengaruhi 
podosit dan tubulus renal. Modulasi flora gastrointestinal 
juga dapat meningkatkan eksresi oksalat pada urin dan 
menurunkan tingkat supersaturasi urin. Terapi dengan 
probiotik dapat menurunkan kadar kreatinin serum dan 
meningkatkan eLFG secara bermakna.31 Hasil penelitian 
kami juga konsisten dengan studi oleh Pavan, dkk.32 yang 
menunjukkan jika pemberian prebiotik atau probiotik 
dapat memperlambat penurunan eLFG pasien GGK 
dibanding plasebo. Studi telaah sistematik dan meta-
analisis dari Wang, dkk.33 juga menunjukkan suplementasi 
probiotik dapat meningkatkan laju eLFG, kadar glutation, 
dan kapasitas total antioksidan secara bermakna. Secara 
kontras, probiotik menurunkan kreatinin serum, nitrogen-
urea darah malondialdehid, dan hs-CRP secara bermakna.

Terapi probiotik dapat memberikan proteksi 
pada fungsi ginjal dan menginhibisi inflamasi dengan 
melindungi integritas barier epitel dan meningkatkan 
respons imun. Beberapa studi merekomendasikan 
suplementasi probiotik/prebiotik untuk memperbaiki 
kondisi stres oksidatif yang diinduksi oleh disbiosis pada 
pasien GGK.34,35 Sinbiotik dapat menurunkan kadar IL-6, 
TNF-α, CRP, endotoksin. Penurunan tersebut berkaitan 
dengan perbaikan fungsi ginjal, keseimbangan carian, 
dan perbaikan fungsi imun pada pasien dialisis.36 Hasil 
penelitian kami juga menunjukkan adanya penurunan 
kadar hs-CRP di kelompok intervensi, meskipun tidak 
signifikan secara statistik. 

Terdapat beberapa keterbatasan dari studi meta-
analisis ini. Pertama, terdapat heterogenitas yang 
signifikan pada studi yang dimasukkan. Kedua, tingkat 
penurunan eLFG pada pasien GGK dipengaruhi secara 
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individual, berdasarkan etiologi dan manajemen yang 
sudah diberikan. Dibutuhkan jumlah sampel yang lebih 
besar dan durasi terapi yang lebih panjang. Ketiga, pasien 
dengan dialisis dan non-dialisis mungkin memiliki respons 
yang berbeda terhadap suplementasi probiotik/prebiotik, 
sehingga mungkin harus dianalisis secara terpisah.

SIMPULAN 
Sebagai kesimpulan, studi telaah sistematik dan 

meta-analisis ini mengindikasikan adanya perubahan 
signifikan dalam perbaikan eLFG dan penurunan kadar 
pCS total dengan pemberian suplementasi probiotik/
prebiotik/sinbiotik pada pasien GGK. Terdapat benefit 
yang potensial dari suplemetasi probiotik/prebiotik/
sinbiotik untuk perbaikan luaran pasien GGK. 

KONFLIK KEPENTINGAN
Tidak ada konflik kepentingan dan pendanaan dalam 

studi meta-analisis ini. 
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ABSTRAK
Pendahuluan. Data Riskesdas 2018 menyatakan bahwa prevalensi diabetes melitus mengalami peningkatan setiap 
tahun. Daun Strobilanthes crispus diketahui bermanfaat menurunkan kadar glukosa darah. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui perbedaan efektivitas pemberian ekstrak etanol daun S. crispus terhadap kadar glukosa darah puasa (GDP) 
dan pasca Tes Toleransi Glukosa Oral (TTGO).

Metode. Penelitian true experimental dengan metode post-test only control group design menggunakan hewan coba 
Rattus norvegicus. Rattus norvegicus yang dipilih secara random sampling dibagi menjadi 4 kelompok (K, P1, P2, dan P3) 
yang masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor, kemudian diinduksi diabetes melitus dengan injeksi aloksan dosis tunggal 
160 mg/kgBB/IP. Kelompok K diberi larutan NaCMC 0,5% dengan dosis 1 ml/200gBB/hari/oral/hari. Kelompok P1, P2, dan P3 
mendapatkan ekstrak dengan dosis 100, 400, dan 600 mg/kgBB/oral/hari yang dilakukan selama 21 hari dengan metode 
sonde. Analisis statistik menggunakan uji ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, dan Kruskal-Wallis. 

Hasil. Didapatkan rerata kadar GDP kelompok K, P1, P2, P3 secara berturut-turut adalah 338,40 mg/dL, 270,80 mg/dL, 
200,00 mg/dL, dan 138,60 mg/dL. Rerata kadar glukosa darah TTGO menit ke-60 kelompok K, P1, P2, P3 masing-masing 
adalah 355,60 mg/dL, 289,00 mg/dL, 188,00 mg/dL, dan 164,40 mg/dL. Sedangkan, rerata kadar glukosa darah TTGO menit 
ke-120 kelompok K, P1, P2, P3 masing-masing adalah 346,60 mg/dL, 236,20 mg/dL, 175,40 mg/dL, dan 117,20 mg/dL. Hasil 
uji hipotesis menunjukkan terdapat perbedaan bermakna pada kadar glukosa darah TTGO antarkelompok pada menit 
ke-120 (p=0,031). 

Kesimpulan. Pemberian ekstrak etanol daun S. crispus lebih baik terhadap penurunan kadar glukosa darah TTGO menit 
ke-120  dibandingkan dengan kadar GDP dan kadar glukosa darah TTGO menit ke-60 dengan penurunan tertinggi pada 
pemberian dosis 600 mg/kgBB/oral/hari (kelompok P3) dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Kata Kunci: DM, glukosa darah puasa, Rattus norvegicus, Strobilanthes crispus, TTGO

ABSTRACT
Introduction. The 2018 Riskesdas data shows that the prevalence of diabetes mellitus is increasing each year. Strobilanthes 
crispus leaves are known for lowering blood glucose levels. This study aimed to determine the difference in the effectiveness 
of S. crispus leaves ethanolic extract on fasting blood glucose (FBG) and post-oral glucose tolerance test (OGTT).

Methods. True experimental study using post-test only control group design and Rattus norvegicus as experimental animals. 
Rattus norvegicus were selected by random sampling which were then divided into 4 groups (K, P1, P2, P3), each group 
consisted of 5 animals. The animals were subsequently induced with diabetes mellitus via a single injection of 160 mg/
kgBW/IP alloxan. Group K was given 0.5% NaCMC solution at a dose of 1 ml/200 g BW/day/oral/day. Group P1, P2, and 
P3 received extract at a dose of 100, 400, 600 mg/kg BW/oral/day for 21 days using oral gavage. Statistical analysis was 
performed using ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, and Kruskal-Wallis tests.

Results. Mean FBG level in group K, P1, P2, P3 were 338.40 mg/dL, 270.80 mg/dL, 200.00 mg/dL, and 138.60 mg/dL, 
respectively. Mean value of 60 minutes OGTT blood glucose level in group K, P1, P2, P3 were 355.60 mg/dL, 289.00 mg/dL, 
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188.00 mg/dL, and 164.40 mg/dL, respectively. Meanwhile, mean value of 120 minutes OGTT blood glucose level in group 
K, P1, P2, P3 were 346.60 mg/dL, 236.20 mg/dL, 175.40 mg/dL, and 117.20 mg/dL, respectively. The hypothesis test results 
showed a significant difference in 120 minutes OGTT blood glucose level (p= 0.031).

Conclusion. The use of ethanol extract from S. crispus leaves is more beneficial in reducing blood glucose levels in 120 
minutes OGTT compared to FBG level and 60 minutes OGTT level, with the highest reduction observed in the group given a 
dose of 600 mg/kgBW/oral/day compared to control.

Keywords: DM, fasting blood glucose, OGTT, Rattus norvegicus, Strobilanthes crispus

PENDAHULUAN
Diabetes melitus merupakan penyakit metabolik 

kronis yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa 
darah yang dapat menyebabkan kerusakan pada organ 
penting seperti jantung, pembuluh darah, saraf, ginjal, 
dan mata. Menurut data World Health Organization 
(WHO) tahun 2016, diabetes adalah penyebab langsung 
dari 1,6 juta kasus kematian.1 Sementara pada tahun 2019, 
Indonesia menduduki posisi ketujuh terbesar jumlah 
pasien diabetes melitus dewasa (20-79 tahun) dengan 
total kasus sebanyak 10,7 juta pasien.2 

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah gangguan 
metabolisme yang disebabkan oleh kombinasi dua faktor, 
yaitu gangguan pada sekresi insulin karena terdapat 
masalah pada sel β pankreas dan ketidakmampuan 
jaringan yang peka terhadap insulin untuk merespons 
insulin. Secara fisiologis, hormon insulin yang telah 
diproduksi menyebabkan glukosa yang terdapat di dalam 
darah memasuki sel tubuh dan diubah menjadi energi.3 
Kondisi defisit insulin berkepanjangan pada diabetes 
melitus dapat menyebabkan gangguan pada organ 
tubuh dan meningkatkan angka mortalitas.4 Hal tersebut 
menjadi alasan DMT2 perlu mendapatkan perhatian dan 
penatalaksanaan yang tepat.

Terapi farmakologi pada pasien DMT2 yaitu dengan 
menggunakan obat yang memiliki efek antihiperglikemik. 
Obat yang memiliki efek antihiperglikemik dapat berupa 
obat konvensional atau obat herbal yang diperoleh dari 
tumbuhan, salah satunya Strobilanthes crispus. S. crispus 
atau yang lebih dikenal dengan keji beling adalah tumbuhan 
anggota famili Acanthaceae yang daunnya sering diproses 
dan dimanfaatkan sebagai teh untuk menurunkan kadar 
glukosa darah.5 Daun S. crispus dipilih karena memiliki 
efek antidiabetes yang disebabkan kandungan fitosterol, 
asam fenolat, polifenol, alkaloid, dan flavonoid yang 
terdapat pada daun tersebut dan berperan terhadap 
penurunan kadar glukosa darah.6 Penelitian ini bertujuan 
untuk mempelajari perbedaan efektivitas penggunaan 
ekstrak etanol daun S. crispus pada dosis 100, 400, dan 
600 mg/kgBB terhadap kadar GDP dan kadar glukosa 
darah pasca TTGO pada Rattus norvegicus jantan yang 
diinduksi aloksan.

METODE
Penelitian ini adalah penelitian true experimental 

dengan metode post-test only control group design. Pada 
penelitian ini digunakan hewan coba Rattus norvegicus 
yang dibagi menjadi 4 kelompok (K, P1, P2, dan P3) dan 
masing-masing kelompok terdiri dari 5 ekor. Kriteria inklusi 
hewan coba yang digunakan pada penelitian ini adalah 
Rattus norvegicus jantan yang sehat dan belum pernah 
digunakan untuk penelitian, usia 12-14 minggu, dan berat 
badan 150-250 g.

Hewan coba yang memasuki kriteria inklusi 
diaklimatisasikan selama 7 hari di dalam kandang 
berukuran 30 x 45 x 20 cm. Lingkungan tempat dilakukan 
aklimatisasi adalah lingkungan yang bersih dengan 
sirkulasi udara stabil, suhu ruang 18-26 °C, kelembaban 
udara 40-70%, dan dengan pencahayaan normal yang 
sesuai dengan siklus gelap-terang dengan rentang waktu 
12/12 jam. Rattus norvegicus diinduksi diabetes melitus 
dengan injeksi aloksan dosis tunggal 160 mg/kgBB secara 
intraperitoneal. Pemeriksaan kadar GDP Rattus norvegicus 
dilakukan pada hari keempat setelah prosedur injeksi 
aloksan untuk mengetahui hewan coba sudah dalam 
kondisi diabetes melitus yaitu dengan kriteria kadar GDP 
≥126 mg/dL.7 

Kelompok K diberi plasebo (larutan NaCMC 0,5% 
dengan dosis 1 ml/200gBB/hari/oral/hari). Kelompok P1, 
P2, dan P3 secara berurutan mendapatkan ekstrak dengan 
dosis 100, 400, dan 600 mg/kgBB/oral/hari. Penggunaan 
dosis 100 mg/kgBB dipilih karena pada penelitian yang 
telah dilakukan sebelumnya, dosis 100 mg/kgBB efektif 
untuk menurunkan kadar glukosa darah.8 Penggunaan 
dosis 400 mg/kgBB dipilih karena merupakan nilai tengah 
dari dosis 100 mg/kgBB dan dosis 600 mg/kgBB untuk 
mengetahui linearitas efektivitas ekstrak etanol daun 
Strobilanthes crispus pada kadar glukosa darah puasa 
dan pasca TTGO. Penggunaan dosis 600 mg/kgBB dipilih 
karena merupakan dosis tertinggi pada penelitian yang 
telah dilakukan sebelumnya dan tidak bersifat toksik pada 
hewan coba.9 

Setelah dilakukan pemberian ekstrak etanol daun 
S. crispus selama 21 hari, Rattus norvegicus dipuasakan 
selama 8 jam. Pada hari ke-22 perlakuan, dilakukan 
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pemeriksaan kadar GDP. Prosedur TTGO diawali dengan 
pemberian larutan glukosa 20% sebanyak 2 g/kgBB 
menggunakan sonde, kemudian dilakukan pemeriksaan 
kadar glukosa darah pada menit ke-60 dan 120.10 Prosedur 
TTGO digunakan karena memberikan informasi mengenai 
efek penurunan kadar glukosa darah sebagai konsekuensi 
terkait perubahan penggunaan glukosa dalam tubuh.11 
Kadar GDP dan pasca TTGO dianalisis dengan metode uji 
ANOVA, Tukey, Brown-Forsythe, dan Kruskal-Wallis.

Perlakuan hewan coba diakhiri dengan prosedur 
pengorbanan. Rattus norvegicus diberi obat anestesi 
ketamine-xylazine dosis 0,2 mL secara intramuskular, 
kemudian dilanjutkan dengan prosedur cervical dislocation. 
Prosedur pengorbanan Rattus norvegicus diakhiri dengan 
penguburan. Penelitian ini telah mendapat persetujuan 
etik dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas 
Kedokteran Universitas Katolik Widya Mandala Surabaya 
dengan nomor surat: 196/WM12/KEPK/MHSW/T/2021.

HASIL
Setelah perlakuan yang diberikan pada masing-

masing kelompok, selanjutnya dilakukan pengukuran 
kadar glukosa darah dengan hasil seperti tersaji pada Tabel 
1.

Selanjutnya, dilakukan normalitas, homogenitas, 
dan hipotesis kadar glukosa darah antarkelompok dengan 
hasil seperti disajikan pada Tabel 2. Tabel 2 menunjukkan 
bahwa data kadar GDP berdistribusi normal setelah 
dilakukan uji normalitas dengan metode uji Shapiro-Wilk 
(p>0,05). Pada data kadar glukosa darah pasca TTGO menit 
ke-60 dan 120 semua kelompok berdistribusi normal, 
kecuali kelompok P2. Uji homogenitas dengan metode 
uji Levene menunjukkan bahwa data kadar glukosa darah 
pada seluruh pemeriksaan tidak homogen (p<0,05). 
Uji hipotesis dengan menggunakan uji Brown-Forsythe 
dilakukan pada data kadar GDP karena data berdistribusi 
normal dan tidak homogen. Hasilnya menunjukkan nilai 
yang tidak signifikan (p>0,05). Sementara itu, uji hipotesis 
kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 dan 120 
menggunakan metode uji Kruskal-Wallis karena data tidak 
berdistribusi normal dan tidak homogen. Hasil uji hipotesis 
kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 menunjukkan 
nilai yang tidak signifikan (p>0,05). Sedangkan, hasil uji 
hipotesis kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-120 
menunjukkan nilai yang signifikan (p<0,05), sehingga 
analisis data dilanjutkan dengan metode uji Post Hoc 
dengan hasil yang dapat dilihat pada Tabel 3. 

Tabel 4 menunjukkan hasil perhitungan selisih antara 
kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan, serta 
persentase penurunannya. Analisis data hasil perhitungan 

persentase penurunan dapat dilihat pada Tabel 5. Tabel 
5 menunjukkan bahwa data persentase penurunan 
kadar glukosa darah berdistribusi normal, homogen, dan 
terdapat perbedaan bermakna (p<0,05). Analisis data 
dilanjutkan dengan metode uji Tukey dan didapatkan 
adanya perbedaan bermakna pada persentase penurunan 
kadar glukosa darah antarkelompok (p<0,05).

Tabel 1. Rerata kadar glukosa darah puasa dan kadar glukosa darah 
pasca tes toleransi glukosa oral

Jenis pengukuran Kelompok Rerata (simpang baku), mg/dl

Glukosa darah 
puasa

K 338,40 (226,64)

P1 270,80 (112,37)

P2 200,00 (108,38)

P3 138,60 (126,23)
Tes toleransi 
glukosa oral 
menit ke-60

K 355,60 (223,65)

P1 289,00 (116,70)

P2 188,00 (124,13)

P3 164,40 (24,63)

Tes toleransi 
glukosa oral 
menit ke-120

K 346,60 (222,55)

P1 236,20 (109,04)

P2 175,40 (119,64)

P3 117,20 (12,60)
Keterangan:
K= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan, diberi larutan NaCMC 0.5% 
dengan dosis 2 mL/200gBB/oral/hari, dan tidak diberi  ekstrak etanol daun S. crispus.
P1= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S. 
crispus dosis 100 mg/kgBB/oral/hari.
P2= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S. 
crispus dosis 400 mg/kgBB/oral/hari.
P3= Rattus norvegicus diabetes melitus yang diinduksi aloksan dan diberi ekstrak etanol daun S. 
crispus dosis 600 mg/kgBB/oral/hari.

Tabel 2. Hasil uji normalitas, homogenitas, dan hipotesis kadar 
glukosa darah antarkelompok

Parameter Kelompok
Nilai p

Uji 
normalitas

Uji 
homogenitas

Uji 
hipotesis

Kadar glukosa 
darah puasa

K 0,071

0,01 0,198
P1 0,759

P2 0,770

P3 0,990

Kadar glukosa 
darah pasca 
tes toleransi 
glukosa oral 
menit ke-60

K 0,085

0,002 0,158
P1 0,763

P2 0,003

P3 0,481

Kadar glukosa 
darah pasca 
tes toleransi 
glukosa oral 
menit ke-120

K 0,088

0,001 0,031
P1 0,831

P2 0,003

P3 0,719
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Tabel 3. Hasil uji post hoc kadar glukosa darah pasca tes toleransi 
glukosa oral menit ke-120

Kelompok Nilai p

K

P1 0,593

P2 0,069

P3 0,008*

P1

K 0,593

P2 0,200

P3 0,033*

P2

K 0,069

P1 0,200

P3 0,392

P3

K 0,008*

P1 0,033*

P2 0,392
*p<0,05.

Tabel 4. Hasil perhitungan selisih dan persentase penurunan rerata 
kadar gukosa darah kelompok kontrol dengan kelompok perlakuan

Paramater Kelompok
Selisih kadar 

glukosa darah 
(mg/dL)

Persentase 
penurunan kadar 
glukosa darah*

Kadar glukosa 
darah puasa

K – P1 67,60 19,98%

K – P2 138,40 40,90%

K – P3 199,80 59,04%

Kadar glukosa 
darah pasca tes 
toleransi glukosa 
oral menit ke-60

K – P1 66,60 19,85%

K – P2 147,20 43,86%

K – P3 191,20 56,97%

Kadar glukosa 
darah pasca tes 
toleransi glukosa 
oral menit ke-120

K – P1 110,40 31,85%

K – P2 171,20 49,39%

K – P3 229,40 66,19%
*dihitung dengan rumus: ((kontrol-perlakuan)/kontrol x 100%)

Tabel 5. Hasil analisis data persentase penurunan kadar glukosa darah

Kadar Glukosa 
Nilai p

Uji normalitas Uji homogenitas Uji hipotesis
Glukosa darah puasa 0,920

0,962 0,001
Tes toleransi glukosa 
oral menit ke-60

0,680

Tes toleransi glukosa 
oral menit ke-120

0,980

Kelompok Uji Tukey

P1
P2 0,008

P3 <0,001

P2
P1 0,008

P3 0,027

P3
P1 <0,001

P2 0,027

DISKUSI
Penelitian ini mengkaji mengenai penggunaan 

ekstrak etanol daun S. crispus terhadap diabetes melitus, 
mengingat diabetes melitus merupakan penyakit 
metabolik kronis yang mengalami peningkatan angka 
prevalensi cukup signifikan setiap tahun berdasarkan 

konsensus PERKENI.8 Kadar GDP Rattus norvegicus 
kelompok perlakuan didapati lebih rendah daripada 
kelompok kontrol (K). Hal tersebut disebabkan karena 
kelompok K hanya mendapatkan larutan NaCMC 0,5% 
dengan jumlah 1 mL/200gBB/hari, sedangkan kelompok 
P1-3 yang mendapatkan ekstrak etanol daun S. Crispus 
memiliki rerata GDP yang lebih rendah. 

Tabel 4 menunjukkan persentase penurunan kadar 
GDP kelompok P1-3 bersifat linear, secara berurutan 
adalah 19,98%, 40,90%, dan 59,04%. Berdasarkan 
penelitian yang dilakukan oleh Prince, dkk.13 kandungan 
rutin yang merupakan salah satu senyawa dari flavonoid 
yang terdapat dalam daun S. crispus dapat menurunkan 
kadar glukosa darah signifikan apabila diberikan dalam 
jumlah 100 mg/kgBB. Rutin dalam daun S. crispus adalah 
8,7 mg/g,14 sehingga jumlah kandungan rutin yang 
diberikan pada penelitian ini lebih sedikit dibandingkan 
dengan jumlah rutin yang dapat menyebabkan penurunan 
kadar GDP signifikan.  

Penurunan kadar GDP yang tidak signifikan juga 
dapat terjadi karena durasi penelitian yang cukup singkat, 
yaitu 21 hari. Hal tersebut didukung oleh penelitian 
yang dilakukan oleh Hana, dkk.15 yang menyatakan 
bahwa pemberian kaempferol dapat memperbaiki kadar 
GDP apabila dilakukan selama 4 minggu. Penelitian 
yang dilakukan oleh Amalan, dkk.12 menyatakan bahwa 
kandungan asam p-kumarat dapat berpengaruh pada 
kadar GDP dan kadar HbA1c apabila Rattus norvegicus 
mendapatkan ekstrak etanol daun S. crispus selama 35-40 
hari. 

Kadar glukosa darah pasca TTGO menit ke-60 Rattus 
norvegicus yang mendapatkan ekstrak etanol daun S. 
crispus mengalami penurunan. Persentase penurunan 
kelompok P1-3 secara berurutan adalah sebesar 19,85%, 
43,86%, dan 56,97%. Penurunan kadar glukosa darah pasca 
TTGO menit ke-60 menunjukkan nilai yang tidak signifikan. 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Paul, dkk.17 
menyatakan bahwa pada awalnya kadar glukosa darah 
dan kadar insulin Rattus norvegicus rendah saat sedang 
dipuasakan, kemudian setelah diberi larutan glukosa kadar 
glukosa mengalami peningkatan dan mencapai puncaknya 
pada menit ke-60. 

Sementara itu, hasil uji hipotesis kadar glukosa 
darah pasca TTGO menit ke-120 menunjukkan nilai yang 
signifikan (p=0,031) (Tabel 2). Hal tersebut menunjukkan 
bahwa terdapat perbedaan bermakna pada kadar glukosa 
darah pasca TTGO menit ke-120 antara kelompok K, P1, 
P2, dan P3. Persentase penurunan kadar glukosa darah 
pasca TTGO menit ke-120 kelompok P1, P2, dan P3 
secara berurutan adalah 31,85%, 49,39%, 66,19% (Tabel 
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4). Pada uji Post Hoc (Tabel 3), kelompok kontrol dengan 
kelompok P3 memiliki perbedaan bermakna (p=0,008), 
sehingga dapat disimpulkan bahwa dosis 600 mg/kgBB 
merupakan dosis yang paling baik pada penuruan kadar 
glukosa darah pasca TTGO menit ke-120. Hasil ini sesuai 
dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Soo, dkk.18 
yang melaporkan bahwa kandungan mirisetin dalam 
daun S. crispus berperan dalam proses inhibisi enzim 
α-glukosidase pada usus halus Rattus norvegicus, sehingga 
lebih baik dalam menurunkan kadar glukosa postprandial. 

Penurunan kadar glukosa pasca TTGO menit ke-120 
didukung dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan 
bahwa kandungan rutin pada S. crispus mempunyai efek 
inhibisi pada enzim α-amilase dan α-glukosidase.15-17 

Danja, dkk.22 menyatakan bahwa pemberian naringenin 
dapat menyebabkan proses inhibisi enzim α-glukosidase 
intestinal, sehingga terjadi penurunan absorbsi karbohidrat 
dan penurunan kadar glukosa darah postprandial. Pada 
penelitian yang dilakukan oleh Kumar, dkk.23 dibuktikan 
bahwa kandungan alkaloid yang terdapat di dalam daun 
S. crispus merupakan penghambat enzim α-glukosidase, 
α-amilase, Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP-4), Glucagon-like 
Peptide-1 (GLP-1), dan Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP). 
Kandungan tersebut dapat menurunkan kadar glukosa 
darah postprandial. 

SIMPULAN
Pemberian ekstrak etanol daun S. crispus lebih baik 

dalam menurunkan kadar glukosa darah pasca TTGO menit 
ke-120 dibandingkan kadar GDP dan pasca TTGO menit ke-
60 dengan penurunan tertinggi pada pemberian dosis 600 
mg/kgBB/oral/hari (kelompok P3) dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. Penelitian dengan durasi perlakuan 
lebih panjang disarankan agar dapat menilai penurunan 
kadar glukosa darah yang terjadi pada Rattus norvegicus 
secara lebih optimal. Selain itu, diperlukan pula penelitian 
lebih lanjut mengenai efek pemberian ekstrak etanol daun 
S. crispus terhadap kadar insulin dan regenerasi sel β 
pankreas.
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ABSTRAK
Pendahuluan. Pandemi COVID-19 membawa dampak negatif dalam kehidupan dimana penderita dapat mengalami 
masalah emosional seperti putus asa, kesedihan yang mendalam, ketidakberdayaan, kecemasan, dan gejala depresi. 
Khususnya pada penyintas COVID-19 rawat inap ditemukan gejala sisa berupa kecemasan, depresi, dan Post-traumatic 
Stress Disorder (PTSD). Kondisi PTSD yang  dialami oleh penyintas COVID-19 akan memengaruhi kualitas hidup penderita 
selanjutnya. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui gambaran risiko PTSD pada penyintas COVID-19 yang pernah 
dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Andalas.

Metode. Studi deskriptif dengan desain cross-sectional dilakukan pada penyintas COVID-19 berusia ≥15 tahun yang pernah 
dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Andalas yang dipilih dengan metode total sampling. Kriteria inklusi sampel yaitu 
memiliki gejala klinis sedang, berat, atau kritis saat terinfeksi COVID-19, sudah 6 bulan atau lebih keluar dari Rumah Sakit 
Universitas Andalas, dan bersedia menjadi partisipan dalam penelitian dengan menandatangani informed consent. Sampel 
yang telah memenuhi kriteria kemudian mengisi kuesioner PCL-5 (PTSD Checklist for DSM) versi Bahasa Indonesia yang 
sudah diuji validitas dan reliabilitasnya. Responden dikategorikan memiliki risiko PTSD apabila hasil kuesioner menunjukkan 
skor ≥23. Data yang terkumpul selanjutnya dianalisis univariat.

Hasil. Dari total 75 responden, ditemukan sebanyak 9,3% (7) responden berpotensi atau berisiko PTSD. Responden yang 
berpotensi PTSD didominasi oleh perempuan dan seluruhnya mengalami keempat gejala PTSD (intrusion/re-experiencing, 
avoidance, negative alterations in cognition and mood, dan hyperarousal). Pemicu terbanyak yang menyebabkan 
timbulnya PTSD pada responden adalah adanya pengalaman kejadian traumatis yang mengancam jiwa yang telah 
dilalui sebelumnya (71,43%). Sedangkan, gejala klinis COVID-19 yang terbanyak pada kelompok berisiko PTSD adalah 
gejala klinis berat (71,43%).

Kesimpulan. Penyintas COVID-19 yang berisiko mengalami PTSD terutama pada penderita perempuan dengan gejala 
klinis berat, dengan empat gejala PTSD, serta memiliki pengalaman traumatis yang mengancam jiwa saat dirawat karena 
COVID-19.

Kata Kunci: Penyintas COVID-19, rawat inap, risiko PTSD

ABSTRACT
Introduction. The COVID-19 pandemic has a negative impact on life where sufferers can experience emotional problems 
such as despair, deep sadness, helplessness, anxiety, and depressive symptoms. Especially in hospitalized COVID-19 survivors, 
there are sequelae in the form of anxiety, depression, and Post-traumatic Stress Disorder (PTSD). PTSD experienced by 
COVID-19 survivors will affect the patient’s quality of life in the future. This study aimed to assess the risk of PTSD in COVID-19 
survivors who had been hospitalized at Andalas University Hospital.

Methods. A cross-sectional descriptive study was conducted among COVID-19 survivors aged ≥15 years who had been 
hospitalized at Andalas University Hospital. Samples were selected by using total sampling method with inclusion criteria 
included experiencing mild, severe, or critical clinical symptoms during COVID-19 infection, being discharged from Andalas 
University Hospital for six months or more, and willing to participate in the study by signing an informed consent. Samples who 
have met the inclusion criteria completed the Bahasa Indonesia version of PCL-5 (PTSD Checklist for DSM-5) questionnaire 
which has been tested for its validity and reliability. Respondents were categorized as having PTSD risk if the questionnaire 
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results showed a score of ≥23. The collected data were subsequently analyzed using univariate analysis. 

Results. A total of 75 respondents were included in the study, of which 9.3% (7) were found to be potentially or at risk of PTSD. 
The group of respondents who were at risk of PTSD was mostly comprised of females, and all of them experienced the four 
PTSD symptoms (intrusion/re-experiencing, avoidance, negative alterations in cognition and mood, and hyperarousal). The 
most common trigger that causes PTSD among respondents was the experience of a previous life-threatening traumatic 
event (71.43%). In addition, the most frequent clinical symptoms of COVID-19 in the PTSD risk group were severe clinical 
symptoms (71.43%).

Conclusions. COVID-19 survivors who have the potential to experience PTSD are predominantly female survivors with 
severe clinical symptoms, experiencing all four PTSD symptoms, and having a traumatic life-threatening experience during 
COVID-19 hospitalization.

Keywords: COVID-19 survivors, hospitalization, risk of PTSD

PENDAHULUAN  
Pandemi COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) 

yang diakibatkan oleh virus SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2) telah menyebabkan 
peningkatan krisis morbiditas dan mortalitas.1 Hingga saat 
ini, COVID-19 telah menyebar hampir di seluruh dunia.2 
Berdasarkan laporan World Health Organization (WHO) 
per 6 Maret 2022, jumlah kasus terkonfirmasi COVID-19 
mencapai 443,9 juta dengan tingkat kematian mencapai 
1,4% secara global.3 Di Indonesia, Kasus COVID-19 
pertama kali terkonfirmasi pada Maret 2020.4 Sementara 
di Provinsi Sumatera Barat, hingga 10 Maret 2022 kasus 
COVID-19 terkonfirmasi sebanyak 101.770 kasus yang 
sebagian di antaranya dirawat di Rumah Sakit Universitas 
Andalas sebagai salah satu rumah sakit rujukan COVID-19 
di Sumatera Barat.5,6

Pandemi COVID-19 dapat menimbulkan dampak 
negatif terhadap permasalahan kesehatan mental 
masyarakat, seperti kecemasan berlebihan hingga trauma.7 
Umumnya pasien COVID-19 akan mengalami berbagai 
masalah emosional, khususnya kecemasan, depresi, dan 
gejala pasca-trauma.8,9 Penelitian Mazza MG, dkk.10 yang 
dilakukan pada 402 orang penyintas COVID-19 mendapati 
sebanyak 28% subjek mengalami Post-Traumatic Stress 
Disorder (PTSD), 31% mengalami depresi, 42% mengalami 
ansietas, 20% mengalami gejala Obsessive Compulsive 
Disorder (OCD), dan 40% mengalami insomnia.

Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) merupakan 
suatu sindrom yang timbul akibat mendengar, melihat, 
ataupun terlibat dalam suatu peristiwa traumatis yang 
sangat ekstrem.11 Pandemi COVID-19 dinilai sangat 
berhubungan dengan timbulnya masalah PTSD.12 
Penelitian Xiong, dkk.13 yang menilai adanya kemungkinan 
PTSD pada petugas kesehatan yang sudah sembuh dari 
COVID-19 melaporkan beberapa gejala umum PTSD yang 
dialami oleh petugas kesehatan tersebut. Gejala umum 
tersebut antara lain merasa emosional saat mengingat 
kejadian, berusaha untuk tidak membicarakan atau 
mengingat kejadian tersebut, dan sulit berkonsentrasi. 

Sedangkan, gejala yang kurang umum yang ditemukan 
antara lain sering mengalami mimpi buruk tentang 
peristiwa tersebut, tiba-tiba merasa mengalami kejadian 
tersebut kembali, tidak bisa mengingat bagian penting 
dari kejadian tersebut, dan sering merasakan kecemasan 
berlebihan.13

Penyintas COVID-19 yang menjalani rawat inap 
saat terinfeksi memiliki potensi tinggi terkena masalah 
kesehatan mental, salah satunya PTSD yang menjadi salah 
satu masalah yang sering terjadi.14 Hal tersebut dapat 
dipengaruhi oleh tingkat keparahan gejala yang dialami 
oleh penyintas selama terinfeksi COVID-19 yang pada 
akhirnya dapat menimbulkan trauma.15 Trauma yang 
dialami penyintas COVID-19 dapat dikelompokkan menjadi 
tiga kategori. Pertama, disebabkan oleh kejadian langsung 
yang dialami oleh pasien saat terinfeksi COVID-19, seperti 
sesak nafas, penurunan kesadaran, dan keadaan lain 
yang mengancam jiwa pasien. Kedua, disebabkan oleh 
kesaksian pasien lain pada saat menderita dan berjuang 
melawan kematian saat terinfeksi COVID-19 yang 
berdampak langsung menimbulkan rasa cemas berlebihan 
pada pasien lain. Ketiga, disebabkan oleh sebagian pasien 
yang sudah sembuh dari COVID-19 dikucilkan dalam 
masyarakat.16

Gunnar, dkk.17 telah melakukan penelitian tentang 
prevalensi dan faktor risiko dari kejadian PTSD pada pasien 
COVID-19 rawat inap dan rawat jalan. Penelitian tersebut 
mendapati persentase kemungkinan terjadinya PTSD pada 
pasien COVID-19 rawat inap sebesar 9,5% dan pada pasien 
rawat jalan sebesar 7,0%. Hasil penelitian ini menunjukkan 
bahwa pada penyintas COVID-19 rawat inap memiliki 
potensi tinggi untuk terjadi PTSD dengan faktor risiko yaitu  
mengalami dispnea saat terinfeksi COVID-19 dan berjenis 
kelamin perempuan. 

Salah satu dampak PTSD adalah timbulnya gangguan 
fungsi kerja dan keefektifan dalam hidup. Sehingga, hal 
tersebut akan mengakibatkan penurunan kualitas hidup 
penderita.18-20 Dengan demikian, deteksi dini untuk 
mencegah kemungkinan terjadinya PTSD pada penyintas 
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COVID-19 dinilai penting untuk dilakukan. Penelitian ini 
dilakukan untuk mengetahui gambaran risiko kejadian 
PTSD pada penyintas COVID-19 yang pernah dirawat inap 
di Rumah Sakit Universitas Andalas sehingga ke depannya 
dapat dilakukan antisipasi dan langkah manajemen risiko 
tersebut.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif 

dengan desain cross-sectional pada penyintas COVID-19 
yang dirawat di Rumah Sakit Universitas Andalas, Sumatera 
Barat. Data yang dikumpulkan mencakup data primer dan 
sekunder. Data primer didapatkan dari kuesioner PTSD 
Checklist for DSM-5 (PCL-5) yang telah dibagikan secara 
online kepada penyintas COVID-19 rawat inap yang sudah 
keluar dari rumah sakit sejak 6 bulan atau lebih dengan 
gejala klinis COVID-19 sedang sampai kritis. Kuesioner 
tersebut diisi langsung secara online oleh responden. 
Kuesioner PCL-5 yang digunakan dalam penelitian ini 
telah diterjemahkan ke dalam Bahasa Indonesia dan teruji 
valid dan reliabel untuk menilai kecenderungan PTSD 
pada penyintas COVID-19.21 Responden dikategorikan 
memiliki risiko PTSD apabila hasil pengisian kuesioner 
menunjukkan skor ≥23 dan tanpa risiko PTSD bila skor 0-22. 
Data sekunder didapatkan dari rekam medis penyintas 
COVID-19 rawat inap di Rumah Sakit Universitas Andalas 
periode April 2020 sampai Januari 2022.

Sampel dipilih dengan metode total sampling 
dengan kriteria inklusi yaitu penyintas COVID-19 berusia 
≥15 tahun yang dirawat inap saat terinfeksi COVID-19, 
memiliki gejala klinis sedang, berat, atau kritis saat 
terinfeksi COVID-19, sudah 6 bulan atau lebih keluar dari 
Rumah Sakit Universitas Andalas, dan bersedia menjadi 
partisipan dalam penelitian. Kriteria eksklusi penelitian ini 
adalah pasien terkonfirmasi positif COVID-19 yang masih 
dirawat inap di Rumah Sakit Universitas Andalas dan belum 
dinyatakan sembuh, dan penyintas COVID-19 yang tidak 
dapat dihubungi. Setelah data terkumpul, selanjutnya 
dilakukan analisis univariat dengan menggunakan SPSS 
versi 15.0. Data yang dilihat dalam penelitian ini berupa 
data karakteristik responden, seperti jenis kelamin, usia, 
pendidikan, pekerjaan, dan adanya riwayat gangguan jiwa 
sebelumnya. Selain itu, dilihat pula gambaran distribusi 
gejala PTSD, pemicu PTSD, dan gejala klinis COVID-19 pada 
responden. Penelitian ini dilakukan setelah memperoleh 
surat persetujuan dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas dengan nomor 751/UN.16.2/KEP-
FK/2022.

HASIL 
Dari 121 penyintas COVID-19 yang pernah dirawat 

inap di Rumah Sakit Universitas Andalas, hanya 75 
responden yang memenuhi kriteria inklusi dan dijadikan 
subjek dalam penelitian ini. Dari total 75 responden 
tersebut, didapatkan penyintas COVID-19 rawat inap yang 
berpotensi PTSD lebih sedikit dibandingkan responden 
tidak PTSD, yaitu sebanyak 7 (9,3%) responden dengan 
rentang usia terbanyak pada umur 15-24 tahun dan 
sebagian besar berjenis kelamin perempuan. Jika dilihat 
dari segi pendidikan, responden terbanyak yang berpotensi 
PTSD adalah responden tamat SLTA/MA. Sedangkan dari 
segi pekerjaan, responden terbanyak yang berpotensi 
PTSD adalah mahasiswa.

Pada responden dengan potensi PTSD seluruhnya 
mengalami keempat gejala PTSD (Tabel 2). Berdasarkan 
pemicu PTSD, didapatkan pemicu terbanyak adalah adanya 
pengalaman mengancam jiwa saat terinfeksi COVID-19. 
Sedangkan, dilihat dari gejala klinisnya didapatkan, 
responden potensi PTSD mayoritas mengalami gejala 
klinis COVID-19 berat (Tabel 3).

Tabel 1. Karakteristik responden berdasarkan kelompok potensi dan 
tanpa potensi PTSD

Karakteristik Tidak PTSD 
(n=68)

Potensi PTSD 
(n=7)

Jenis kelamin 

 Laki-laki, n (%) 31(45,59) 2 (28,57)

 Perempuan, n (%) 37 (54,41) 5 (71,43)

Usia 

 ≥15-24 tahun, n (%) 17 (25) 5 (71,43)

 >24-34 tahun, n (%) 15 (22,06) 1 (14,28)

 >34-44 tahun, n (%) 11 (16,17) -

 >44-54 tahun, n (%) 9 (13,24) 1 (14,28)

 >54-64 tahun, n (%) 16 (23,53) -

Pendidikan 

 Tamat SLTP/MTS 1 (1,47) -

 Tamat SLTA/MA 28 (41,12) 6 (85,71)

 Tamat D1/D2/D3/PT 39 (57,35) 1 (14,23) 

Pekerjaan

 Mahasiswa, n (%) 20 (29,41) 5 (71,43)

 PNS/TNI/Polri/BUMN/BUMD, n (%) 17 (25) 1 (14,29)

 Pegawai swasta, n (%) 10 (14,71) -

 Wiraswasta, n (%) 1 (1,47) -

 Pedagang, n (%) 1 (1,47) -

 Pensiunan, n (%) 5 (7,35) -

 Dokter, n (%) 3 (4,41) 1 (14,29)

 Ibu rumah tangga, n (%) 11 (16,12) -

Riwayat gangguan jiwa

 Ada - 1 (14,29)

 Tidak ada 68 (100) 6 (85,71)
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Tabel 2. Gambaran gejala PTSD dan pemicu PTSD pada penyintas 
COVID-19 rawat inap

Karakteristik Tidak PTSD 
(n=68)

Potensi PTSD 
(n=7)

Gejala PTSD

 Intrusion/re-experiencing

  Ya, n (%) 26 (38,24) 7 (100)

  Tidak, n (%) 42 (61,76) -

 Avoidance 

  Ya, n (%) 19 (27,94) 7 (100)

  Tidak, n (%) 49 (72,06) -

Negative alterations in cognition and 
mood

  Ya, n (%) 12 (17,65) 7 (100)

  Tidak, n (%) 56 (82,35) -

 Hyperarousal

  Ya, n (%) 21 (30,88) 7 (100)

  Tidak, n (%) 57 (83,82) -

Pemicu PTSD

 Mengalami kejadian traumatis

  Ya, n (%) 30 (44,12) 5 (71,43)

  Tidak, n (%) 38 (55,88) 2 (28,57)

 Mendengar berita tentang COVID-19 

  Ya, n (%) 23 (33,82) 4 (57,14)

  Tidak, n (%) 45 (66,18) 3 (42,86)

 Isolasi sosial di masyarakat 

  Ya, n (%) 15 (22,06) 3 (42,86)

  Tidak, n (%) 53 (77,94) 4 (57,14)

Tabel 3. Gambaran distribusi dan frekuensi potensi kejadian PTSD 
pada responden berdasarkan gejala klinis

Gejala klinis Tidak PTSD (n=68) Potensi PTSD (n=7)
Sedang, n (%) 62 (91,18) 2 (28,57)

Berat, n (%) 6 (8,82) 5 (71,43)

DISKUSI 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa jumlah 

penyintas COVID-19 rawat inap yang tidak PTSD lebih 
banyak dibandingkan yang berpotensi PTSD. Hasil ini 
sejalan dengan penelitian Tarsitani, dkk.15 pada tahun 
2021 yang menjelaskan bahwa penyintas COVID-19 rawat 
inap yang berpotensi mengalami PTSD lebih sedikit jika 
dibandingkan dengan yang tidak mengalami PTSD, yaitu 
10,4% banding 89,6%. Penelitian lain yang juga sejalan 
ditunjukkan oleh Huang, dkk.22 yang mendapatkan hasil 
bahwa penyintas COVID-19 rawat inap berpotensi PTSD 
(11,15%) lebih sedikit dibanding yang tidak PTSD (89,85%). 
Hal ini dinilai berhubungan dengan beratnya penyakit 
yang diderita saat terinfeksi dan perawatan intensif yang 
didapatkan oleh penyintas COVID-19 selama dirawat di 
rumah sakit. Penyintas COVID-19 dengan gejala klinis yang 
lebih berat dinilai lebih berisiko mengalami PTSD.15

Angka potensi PTSD pada responden perempuan 
lebih tinggi dibanding laki-laki. Hasil yang sama juga 
ditemukan dalam penelitian Aulia, dkk.23 yang menjelaskan 
bahwa responden penelitian yang berpotensi lebih banyak 
mengalami PTSD adalah responden perempuan (53,3%) 
dibanding responden laki-laki (46,7%). Hal tersebut dapat 
dipengaruhi salah satunya oleh rendahnya sintesis hormon 
serotonin yang terdapat pada perempuan. Rendahnya 
sintesis hormon serotonin dapat meningkatkan risiko 
untuk mengalami stres sampai depresi. Berdasarkan hasil 
penelitian oleh Tang, dkk.24 tahun 2017, didapatkan bahwa 
responden perempuan memiliki sensitivitas terhadap 
ancaman, hormon stres, dan sering mengartikan suatu 
kejadian yang sedang dihadapi sebagai suatu hal yang 
buruk. Hal tersebut mengakibatkan responden perempuan 
tidak dapat menggunakan metode koping yang efektif.

Pada penelitian ini didapatkan responden yang 
berpotensi mengalami kejadian PTSD terbanyak pada 
rentang usia ≥15-24 tahun, yaitu sebanyak 71,43%. Hal 
ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Prakash, 
dkk.25 tahun 2018 yang menunjukkan bahwa usia kurang 
dari 30 tahun lebih berisiko untuk mengalami PTSD 
dibanding usia lebih dari 30 tahun. Hal ini berhubungan 
dengan tingkat kedewasaan atau proses maturitas 
seseorang yang memengaruhi cara berpikir seseorang. 
Semakin bertambah usia seseorang, maka akan cenderung 
semakin matang jiwanya, kedewasaan yang semakin 
meningkat, dan lebih mampu dalam melaksanakan 
tugasnya dengan baik, serta memiliki kemampuan 
dalam memecahkan suatu permasalahan juga akan lebih 
mudah.26

Pada karakteristik pendidikan, responden penelitian 
yang berpotensi PTSD terbanyak memiliki tingkat 
pendidikan tamat SLTA/MA (85,71%) dibanding D1/
D2/D3/PT (14,3%). Hasil penelitian ini sejalan dengan 
penelitian Sugeng, dkk.26 yang menjelaskan bahwa PTSD 
lebih dominan terjadi pada responden dengan tingkat 
pendidikan terakhir yang lebih rendah. Semakin tinggi 
pendidikan dari seseorang, maka akan semakin tinggi 
pengetahuan dan keterampilan yang dimiliki. Oleh karena 
itu, diharapkan daya pikir dan nalar yang dimilikinya juga 
semakin bertambah sehingga kemampuan adaptasi dan 
pemecahan masalah akan lebih baik.26

Sebagian besar responden penelitian ini yang 
berpotensi mengalami PTSD berasal dari kelompok 
mahasiswa, yaitu sebanyak 71,43%. Hasil penelitian ini 
sejalan dengan penelitian oleh Wathelet, dkk.27 tahun 
2021 yang melaporkan bahwa mahasiswa rentan untuk 
terkena PTSD. Hal ini dipengaruhi oleh adanya adaptasi 
baru dalam kehidupan mahasiswa, seperti perubahan 
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metode pembelajaran menjadi online. Keadaan tersebut 
dinilai lebih rumit dan memicu timbulnya efek psikologis 
negatif.28 Selain itu, stresor lain yang dapat memicu 
timbulnya beban psikologis pada mahasiswa antara lain 
adanya ancaman kesehatan, terhambatnya aktivitas sehari-
hari, adanya ketidakstabilan perekonomian keluarga, 
dan kehilangan orang terdekat yang pada akhirnya dapat 
memicu timbulnya PTSD pada mahasiswa.29–32

Hasil penelitian ini juga mendapatkan bahwa PTSD 
dapat berkomorbid dengan gangguan jiwa lainnya. 
Berdasarkan hasil penelitian ini, didapatkan bahwa 
14,29% responden yang berpotensi PTSD memiliki riwayat 
gangguan jiwa sebelumnya (Tabel 1). Hal yang sama juga 
dilaporkan pada penelitian Chen, dkk.33 bahwa PTSD sering 
berkomorbid dengan gangguan jiwa lainnya, khususnya 
depresi. Biasanya kedua gejala PTSD dan depresi 
ditemukan pada individu yang sudah pernah mengalami 
peristiwa traumatis sebelumnya. Hal yang dinilai menjadi 
penyebab munculnya gejala tersebut adalah adanya 
perasaan sedih dan gelisah terus menerus setelah trauma.

Tabel 2 memperlihatkan bahwa responden yang 
berpotensi PTSD mengalami empat kelompok gejala klinis 
PTSD. Hasil yang sama juga didapatkan pada penelitian 
yang dilakukan oleh Rajkumari, dkk.34 pada tahun 2022 
yang menunjukkan bahwa 23 responden berpotensi PTSD 
dan mengalami keempat kelompok gejala PTSD. Gejala 
PTSD yang dialami oleh responden ini dinilai disebabkan 
oleh reaksi dari pengalaman traumatis yang dialami saat 
terinfeksi COVID-19 dan kesaksian melihat orang lain 
menghadapi kejadian traumatis saat terinfeksi COVID-19. 
Kondisi tersebut membuat beban psikologis penderita 
tersebut semakin meningkat dan memicu timbulnya gejala 
PTSD.16

Pada penelitian ini didapati bahwa pemicu timbulnya 
potensi kejadian PTSD terbanyak pada responden 
adalah adanya pengalaman kejadian traumatis yang 
mengancam jiwa saat terinfeksi COVID-19. Hasil yang 
sama juga didapatkan dalam penelitian yang dilakukan 
oleh Nagarajan, dkk.35 pada tahun 2022 yang memaparkan 
bahwa peristiwa traumatis yang dialami saat terinfeksi 
COVID-19 dapat menimbulkan adanya trauma psikologis. 
Trauma psikologis ini akan mengganggu aktivitas sehari-
sehari dan menimbulkan berbagai gejala, seperti gejala 
PTSD.

Penelitian ini juga mendapati bahwa penyintas 
COVID-19 yang sebelumnya mengalami infeksi COVID-19 
yang berat berisiko tinggi untuk mengalami PTSD. 
Hasil yang sama juga ditunjukkan pada penelitian yang 
dilakukan oleh Nagarajan, dkk.35 yang menyatakan bahwa 
penyintas COVID-19 dengan gejala klinis berat berisiko 

tinggi untuk terkena PTSD. Kondisi PTSD tersebut muncul 
setelah responden melewati kejadian yang mengancam 
jiwa saat terinfeksi COVID-19. Selain itu, pada penelitian 
yang dilakukan oleh Wesemann, dkk.36 tahun 2020 juga 
ditemukan hasil yang sama, yaitu sebanyak 42,1% penyintas 
COVID-19 rawat inap yang sebelumnya mengalami gejala 
klinis yang berat berisiko mengalami PTSD. Risiko ini 
semakin meningkat karena adanya pengaruh pengalaman 
gagal napas, batuk kering yang parah, dan rawatan ICU 
yang dialami oleh penyintas COVID-19 sebelumnya. 
Sehingga, hal tersebut membuat beban trauma psikologis 
semakin bertambah dan memengaruhi kejiwaan penyintas 
COVID-19 tersebut.37

SIMPULAN 
Pada penyintas COVID- 19 yang dirawat inap di RS 

Universitas Andalas, ditemukan sebanyak 9,3% responden 
yang memiliki risiko PTSD yang mayoritas berjenis 
kelamin perempuan, mengalami keempat gejala PTSD 
selama hidupnya, memiliki pengalaman traumatis yang 
mengancam jiwa saat dirawat karena COVID-19, dan 
memiliki gejala klinis yang berat.
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ABSTRAK
Influenza merupakan salah satu penyakit yang diketahui dapat memperberat kejadian kardiovaskular pada pasien dengan 
riwayat penyakit jantung koroner. Namun, belum diketahui secara jelas efektivitas vaksinasi influenza dalam menurunkan 
angka rawat inap penyakit kardiovaskular. Laporan ini bertujuan untuk mengetahui efek vaksinasi influenza terhadap 
angka rawat inap penyakit kardiovaskular pada pasien dengan riwayat penyakit jantung koroner. Pencarian literatur yang 
relevan dilakukan pada empat database elektronik: MEDLINE, EMBASE, SCOPUS, dan Cochrane Library dengan kata kunci 
yang telah ditentukan. Telaah kritis studi dilakukan dengan menggunakan lembar penilaian dari Center of Evidence Based 
Medicine (CEBM) University of Oxford. Hasil pencarian mendapatkan enam artikel dan dilakukan telaah kritis dari aspek 
validitas, kepentingan, dan aplikabilitas. Terdapat tiga penelitian yang menunjukkan bahwa pemberian vaksinasi influenza 
pada pasien dengan penyakit jantung koroner dapat mengurangi kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular dalam 12 
bulan setelah vaksinasi. Terdapat tiga penelitian yang tidak menunjukkan adanya pengaruh pemberian vaksinasi influenza 
terhadap angka kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular. Sampel dalam tiga penelitian yang menemukan adanya 
efek protektif vaksin influenza berusia lebih tua dan lebih berisiko untuk mengalami kejadian kardiovaskular. Berdasarkan 
telaah artikel yang kami lakukan, kami menyimpulkan pada pasien dengan riwayat penyakit jantung koroner, pemberian 
vaksinasi influenza untuk mencegah kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular dapat dilakukan terutama untuk pasien 
yang berisiko tinggi.

Kata Kunci: Hospitalisasi, penyakit jantung koroner, vaksinasi influenza

ABSTRACT
Influenza is known to worsen cardiovascular events in patients with a history of coronary heart disease. However, the 
effectiveness of influenza vaccination in reducing hospitalization due to cardiovascular disease is not clearly known. We 
aim to determine the effect of influenza vaccination on hospitalization rates due to cardiovascular disease in patients 
with a history of coronary heart disease. Relevant literature was searched on four electronic databases: MEDLINE, EMBASE, 
SCOPUS, and Cochrane Library, using predetermined keywords. Critical review of the studies was done using the Center of 
Evidence Based Medicine (CEBM) University of Oxford assessment tool. The search yielded six articles, and critical review 
was done based on validity, importance, and applicability. Three studies showed that influenza vaccination in patients 
with coronary heart disease would reduce hospitalization rates due to cardiovascular disease within 12 months after 
vaccination. Three studies did not show any effect of influenza vaccination on hospitalization rates due to cardiovascular 
disease. The samples in the three studies that found a protective effect of the influenza vaccine were older and at higher 
risk of experiencing cardiovascular events. Based on our review, we conclude that influenza vaccination can be given to 
prevent hospitalization due to cardiovascular disease in patients with a history of coronary heart disease, especially in high-
risk patients.

Keywords: Coronary heart disease, hospitalization, influenza vaccination
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PENDAHULUAN 
Mekanisme infeksi influenza dalam memengaruhi 

kejadian kardiovaskular masih belum jelas, kemungkinan 
dapat disebabkan infeksi virus yang memicu ruptur 
plak aterosklerosis. Hal lain adalah gangguan agen 
anti-inflamasi seperti high-density lipoprotein melalui 
peningkatan infiltrasi makrofag, atau sekuel dari infeksi 
akut seperti demam, takikardia, dan dehidrasi.1

Vaksin influenza merupakan salah satu cara 
pencegahan infeksi influenza yang efektif. Ada dua macam 
vaksin influenza, yaitu Inactivated Influenza Vaccines (IIV) 
dan Live-Attenuated Influenza Vaccines (LAIV). Vaksinasi 
influenza sangat direkomendasikan terutama di Eropa dan 
Amerika Utara pada usia diatas enam bulan dan dilakukan 
setahun sekali.2

Di Indonesia, menurut rekomendasi Satgas Imunisasi 
Dewasa Perhimpunan Dokter Spesialis Penyakit Dalam 
Indonesia (PAPDI) tahun 2021, semua orang dewasa 
dianjurkan untuk vaksinasi influenza satu kali setiap tahun. 
Beberapa kelompok/kondisi yang sangat dianjurkan untuk 
mendapatkan vaksinasi influenza antara lain gangguan 
sistem pernapasan kronik, penyakit ginjal kronik, dan 
gangguan kardiovaskular (gagal jantung, penyakit jantung 
koroner, sindroma koroner akut, hipertensi, aritmia, 
gangguan katup jantung, dan defek kongenital). Kondisi 
lainnya yang juga dianjurkan yaitu diabetes melitus, 
imunokompromais (HIV/AIDS, kanker, dll.), anemia/
hemoglobinopati, obesitas morbid, lansia, karyawan/
pekerja, tenaga kesehatan, perokok, pelancong, orang 
yang tinggal di panti jompo/tempat penampungan, dan 
calon jamaah haji/umrah. Vaksin Influenza juga dianjurkan 
bagi semua ibu hamil.3 

World Health Organization (WHO) membuat rencana 
aksi global untuk menurunkan morbiditas dan mortallitas 
akibat penyakit tidak menular dengan target penurunan 
mortalitas 25% pada tahun 2025. Penyakit tidak menular 
tersebut meliputi penyakit kardiovaskular, kanker, 
diabetes melitus, dan penyakit saluran napas kronis.4  

Penyakit kardiovaskular yang menyumbang terhadap 95% 
mortalitas di antaranya penyakit jantung iskemik, stroke, 
penyakit jantung hipertensif, kardiomiopati, penyakit 
jantung reumatik, dan fibrilasi atrium.5,6 

Vaksinasi influenza dapat menurunkan angka rawat 
inap penyakit kardiovaskular dengan cara mencegah 
terjadinya infeksi influenza. Namun, studi observasional 
memiliki hasil bervariasi mengenai hubungan prognostik 
antara keduanya.1 Oleh karena itu, dengan laporan kasus 
berbasis bukti ini diharapkan dapat menjelaskan peran 
vaksinasi influenza dalam mengurangi kejadian rawat inap 
penyakit kardiovaskular, khususnya pada populasi pasien 

dengan riwayat penyakit jantung koroner.

ILUSTRASI KASUS 
Pasien laki-laki usia 61 tahun datang untuk kontrol 

rutin pasca tindakan Percutaneous Coronary Intervention 
(PCI) dengan riwayat ST-Elevation Myocardial Infarction 
(STEMI) satu bulan sebelum admisi. Saat datang, pasien 
tidak memiliki keluhan. Pasien memiliki riwayat angina 
tipikal satu bulan lalu dan telah dilakukan PCI. Pasien 
juga memiliki riwayat hipertensi dan dislipidemi tidak 
terkontrol obat sejak empat tahun lalu, riwayat merokok 
2-4 batang per minggu selama 3 tahun dan sudah berhenti 
sejak 20 tahun lalu.

Hasil pemeriksaan fisik didapatkan tekanan darah 
150/100 mmHg, Indeks Massa Tubuh (IMT) 26,4 kg/m2, 
JVP 5+2 cmH2O, paru vesikuler, bunyi jantung reguler, dan 
batas jantung dalam batas normal. Pada pemeriksaan 
penunjang satu bulan lalu didapatkan leukositosis, 
trombositosis, alkalosis respiratorik, peningkatan enzim 
hepar, peningkatan troponin T, kreatinin kinase, dan 
kreatinin kinase MB, gambaran elevasi segmen ST pada 
V2-V5, serta peningkatan ureum. Pasien didiagnosis 
STEMI anterior post PCI left anterior descending (LAD) 
artery, penyakit ginjal kronik stadium IIIA, hipertensi 
derajat I tidak terkontrol, dan dislipidemi. Pasien dalam 
pengobatan aspirin, ticagrelor, ramipril, bisoprolol, 
isosorbid dinitrat, dan atorvastatin. Pasien berpikir 
ingin mendapatkan vaksinasi influenza karena banyak 
tetangganya yang terkena flu. Dokter mengedukasi 
bahwa vaksin influenza dapat mengurangi angka kejadian 
rawat inap akibat penyakit kardiovaskular. Pasien ingin 
mengetahui seberapa besar efek vaksinasi influenza dapat 
mengurangi angka kejadian rawat inap akibat penyakit 
kardiovaskular  di masa yang akan datang.

METODE 
Pencarian literatur dilakukan menggunakan database 

PubMed®, Cochrane Library, Embase, dan Scopus®. Kata 
kunci yang digunakan berdasarkan pertanyaan klinis 
yang telah diterjemahkan dalam bahasa Inggris yaitu 
“coronary artery disease”, “myocardial infarction”, “heart 
attack”, “acute coronary syndrome”, “influenza vaccin*”, 
“hospitali*”, “cardiovascular” seperti disajikan pada Tabel 
1.
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Tabel 1. Strategi pencarian literatur

Pangkalan data Kata kunci Hasil
PubMed ((((((((((((coronary artery disease[Title/Abstract]) OR (coronary artery disease[MeSH Terms])) OR (heart attack[MeSH 

Terms])) OR (heart attack[Title/Abstract])) OR (acute coronary syndrome[Title/Abstract])) OR (acute coronary 
syndrome[MeSH Terms])) OR (STEMI[MeSH Terms])) OR (STEMI[Title/Abstract])) OR (NSTEMI[Title/Abstract])) 
OR (NSTEMI[MeSH Terms])) AND ((influenza vaccin*[MeSH Terms]) OR (influenza vaccin*[Title/Abstract]))) AND 
((cardiovascular disease[MeSH Terms]) OR (cardiovascular disease[Title/Abstract]))

143

Embase (((((‘heart’/exp OR heart) AND attack OR myocardial) AND (‘infarction’/exp OR infarction) OR coronary) AND (‘artery’/
exp OR artery) AND (‘disease’/exp OR disease) OR acute) AND coronary AND (‘syndrome’/exp OR syndrome) OR 
‘stemi’/exp OR stemi OR ‘nstemi’/exp OR nstemi) AND (‘influenza’/exp OR influenza) AND (‘vaccine’/exp OR vaccine) 
AND (‘hospitalization’/exp OR hospitalization) AND (‘cardiovascular’/exp OR cardiovascular)

46

Cochrane Library (Coronary artery disease [MeSH descriptor] OR Myocardial Infarction [MeSH descriptor] OR myocardial infarction 
[title/abstract] OR heart attack [title/abstract] OR acute coronary syndrome [title/abstract]STEMI [title/abstract] 
OR NSTEMI [title/abstract]) AND (Influenza vaccines [MeSH descriptor] OR Influenza vaccin* [title/abstract]) AND 
(hospitali* [title/abstract] AND cardiovascular [title/abstract])

51

Scopus ( TITLE-ABS-KEY ( ‘heart  AND attack’ )  OR  TITLE-ABS-KEY ( ‘myocardial  AND infarct’ )  OR  TITLE-ABS-KEY ( ‘coronary  
AND artery  AND disease’ )  OR TITLE-ABS-KEY ( ‘acute coronary syndrome’ )  OR  TITLE-ABS-KEY ( STEMI )  OR  TITLE-
ABS-KEY ( NSTEMI )  AND  TITLE-ABS-KEY ( ‘influenza  AND vaccine’ )  AND  TITLE-ABS-KEY ( hospitalization ) AND 
TTLE-ABS-KEY ( cardiovascular ) ) 

54

Sumber: Wibowo, dkk.2

Hanya studi yang memenuhi kriteria inklusi yang 
dimasukkan ke dalam kriteria eligibiltas dan dimasukkan 
dalam laporan ini. Kriteria inklusi adalah studi pada 
pasien dengan riwayat penyakit jantung koroner sebagai 
populasi, vaksinasi influenza sebagai intervensi, dan 
kejadian rawat inap akibat penyakit kardiovaskular 
sebagai luaran (outcome). Studi yang digunakan adalah 
systematic review, meta-analisis, kohort, kasus-kontrol, 
dan penelitian terkontrol acak (Randomized Control Trial/
RCT). Kriteria eksklusi yang digunakan adalah artikel studi 
yang bukan dalam Bahasa Indonesia atau Inggris.

Telaah kritis terhadap artikel yang telah diseleksi 
dilakukan menggunakan Oxford Centre for Evidence Based 
Medicine (CEBM) critical appraisal tools for prognostic 
study and systematic review sebagai panduan. Artikel 
yang terpilih dinilai berdasarkan aspek validitas (validity), 
kepentingan (importance), dan aplikabilitas (applicability).7

HASIL
Jumlah total artikel yang ditemukan berdasarkan 

kata kunci yang digunakan adalah 294 artikel. Setelah 
menyingkirkan duplikasi artikel menggunakan EndNote 
didapatkan 240 artikel. Selanjutnya, tersaring 227 artikel 
yang dieksklusi karena tidak sesuai dengan kriteria 
eligibilitas penelitian yang telah ditentukan sebelumnya, 
yaitu 205 artikel dieksklusi dari judul dan 22 dieksklusi 
dari abstrak, sehingga tersisa 13  artikel. Dari 13 artikel 
tersebut, terdapat 2 artikel yang tidak dilakukan retrieval 
karena tidak dapat diakses. Sementara itu, 5 artikel 
lainnya dieksklusi karena merupakan desain untuk studi 
lain, pilot study untuk studi selanjutnya, berupa review 
dari systematic review, dan intervensi tidak sesuai dengan 
pertanyaan penelitian. Sehingga, terdapat 6 artikel yang 
dapat digunakan dalam laporan ini, yaitu hasil oleh 
Phrommintikul, dkk.8, Liu, dkk.9, Wu, dkk.10, Ciszewski, 

dkk.11, Frobert, dkk.12, dan Gurfinkel, dkk.13 Alur strategi 
pencarian dan seleksi artikel disajikan dalam Gambar 
1. Karakteristik setiap studi ditampilkan pada Tabel 2 
dan hasil telaah kritis berupa validitas, importance, dan 
applicability ditampilkan pada Tabel 3 hingga Tabel 5.

DISKUSI 
Infeksi influenza diduga berperan memicu 

proses inflamasi melalui reaksi imunologik pada plak 
artherosklerosis pembuluh darah koroner.14  Antigen pada 
plak pembuluh darah koroner dapat salah diidentifikasi 
sistem imun sebagai antigen virus influenza saat terjadinya 
infeksi dan menyebabkan reaksi silang sehingga plak 
menjadi tidak stabil.1,9 Pada pasien sindrom koroner akut, 
plak artherosklerosis sudah ada sebelumnya dan dalam 
keadaan tidak stabil sehingga pasien dalam populasi ini 
lebih rentan untuk mengalami serangan berulang saat 
terkena infeksi influenza.15

Penulis telah melakukan pencarian literatur secara 
sistematis dan melakukan telaah kritis pada enam artikel 
yang sesuai dengan pertanyaan klinis yang ada dalam 
ilustrasi kasus di atas. Hasil penelitian terkait dampak 
pemberian vaksin influenza terhadap kejadian rawat 
inap kejadian kardiovaskular dari keenam penelitian ini 
memberikan hasil yang masih bertentangan. Penelitian 
oleh Phrommintikul, dkk.8, Liu, dkk.9, Wu, dkk.10 
menunjukkan vaksinasi influenza pada pasien dengan 
riwayat penyakit jantung koroner dapat menurunkan 
kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular. 

Phrommintikul, dkk.8 mendapatkan insiden 
rawat inap akibat sindrom koroner akut lebih rendah 
pada kelompok yang mendapatkan vaksinasi influenza 
dibandingkan kontrol dengan adjusted HR 0,68 (IK95% 
0,47-0,98). Liu, dkk.9 menemukan penurunan kejadian 
rawat inap gagal jantung yang lebih rendah pada kelompok 
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yang mendapatkan vaksin influenza dibandingkan kontrol 
HR 0,84 (IK95% 0,76-0,93). Efek protektif vaksin influenza 
yang ditemukan Liu, dkk.9 ini hanya ditemukan saat musim 
influenza. Sedangkan, pada saat bukan musim influenza 
tidak ditemukan perbedaan bermakna pada kejadian 
rawat inap akibat gagal jantung antara kelompok yang 
mendapatkan vaksin influenza dan kelompok kontrol. Wu, 
dkk.10 menemukan penurunan kejadian rawat inap gagal 
jantung pada kelompok yang mendapatkan vaksinasi 
influenza dibandingkan kelompok kontrol, efek ini 
ditemukan baik pada musim influenza maupun saat bukan 
musim influenza. Efek protektif vaksin tampak lebih besar 
saat musim influenza dibandingkan saat bukan musim 
influenza (HR 0,78; IK95% 0,67-0,91 vs. HR 0,84; IK95% 
0,75-0,94).

Sebaliknya, penelitian oleh Ciszewski, dkk.11, Frobert, 
dkk.12, dan Gurfinkel, dkk.13 tidak menemukan adanya 
hubungan bermakna antara vaksinasi influenza dengan 
kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular. Penelitian 
Ciszewski, dkk.11 menunjukkan tingkat rawat inap akibat 
sindrom koroner akut tidak berbeda antara kelompok 
yang mendapatkan vaksin dan kelompok kontrol dengan 
HR 0,55 (IK95% 0,22-1,37). Penelitian Frobert, dkk.12 
menunjukkan tidak ada pengaruh vaksinasi influenza 
terhadap kejadian rawat inap gagal jantung HR 1,77 (IK95% 

Gambar 1. Alur strategi pencarian dan seleksi artikel

0,96-3.27) dan kejadian rawat inap karena aritmia HR 
0,43 (IK95% 0,11-1,64) dibandingkan kelompok kontrol. 
Penelitian Gurfinkel, dkk.13 tidak menunjukkan adanya 
pengaruh vaksinasi influenza terhadap rehospitalisasi 
untuk iskemia rekuren berat HR 0,58 (IK95% 0,25-1,31). 

Hasil yang bertentangan dari keenam penelitian ini 
dapat disebabkan oleh beberapa faktor. Ketiga penelitian 
yang menunjukkan efek protektif vaksin influenza 
terhadap kejadian rawat inap meliputi pasien lanjut 
usia dengan rerata usia 65 [Simpang Baku (SB) 9] tahun 
untuk penelitian Phrommintikul, dkk.8; 75 (SB 6,3) tahun 
untuk penelitian Liu, dkk.9; dan 76 (SB 6,5) tahun untuk 
penelitian Wu, dkk.10 Populasi ketiga penelitian yang tidak 
menunjukkan hubungan antara vaksinasi influenza dengan 
kejadian rawat inap penyakit kardiovaskular memiliki 
populasi dengan usia yang lebih muda dibandingkan 
penelitian sebelumnya. Median usia pada  penelitian 
Ciszweski, dkk.11 adalah 58,8 (rentang 35-80) tahun, rerata 
usia pada penelitian Frobert, dkk.12 adalah 60 (SB 11) 
tahun, dan median usia penelitian Gurfinkel, dkk.13 adalah 
64 tahun.

Usia diketahui sebagai faktor risiko independen 
untuk kejadian kardiovaskular serta meningkatkan risiko 
perawatan rumah sakit pada pasien dengan penyakit 
kardiovaskular.16 Pasien berusia >65 tahun yang terkena 
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infeksi influenza diketahui lebih berisiko untuk mengalami 
gejala yang berat dan juga kematian.1 Efek vaksinasi 
influenza terhadap penurunan kejadian rawat inap 
penyakit kardiovaskular mungkin lebih tampak pada 
populasi lanjut usia yang lebih rentan dibandingkan 
populasi yang lebih muda.

Ketiga penelitian yang menunjukkan tidak adanya 
pengaruh vaksinasi influenza terhadap kejadian rawat 
inap penyakit kardiovaskular merupakan penelitian 
dengan desain RCT. Pasien yang ikut dalam penelitian RCT 
diketahui memiliki kepatuhan berobat yang lebih baik 
dibandingkan populasi umum, baik untuk pengobatan 
terkait penelitian ataupun pengobatan yang tidak terkait 
penelitian.17 Saat ini, tersedia berbagai jenis obat yang 
diberikan kepada pasien dengan penyakit jantung koroner 
sebagai pencegahan primer ataupun sekunder untuk 
terjadinya serangan jantung. Obat-obat seperti obat 
antiplatelet, statin, antihipertensi terutama golongan ACE 
inhibitor ataupun angiotensin receptor blocker diketahui 
cukup efektif dalam mencegah terjadinya kejadian 
kardiovaskular dan menurunkan kejadian rawat inap. 
Tidak ditemukannya efek protektif vaksinasi influenza 
pada penelitian oleh Ciszewski, dkk.11 dan Frobert, dkk.12 
dapat disebabkan karena kepatuhan terapi untuk penyakit 
kardiovaskular yang lebih baik dan angka rawat inap 
penyakit kardiovaskular pada kelompok plasebo yang 
rendah pada kedua penelitian ini (4,35% pada penelitian 
oleh Ciszewski, dkk.11 dan 1,82% pada penelitian oleh 
Frobert, dkk.12). Sedangkan, ketiga penelitian yang 
menunjukkan efek protektif vaksinasi influenza memiliki 
angka rawat inap penyakit kardiovaskular yang tinggi pada 
kelompok plasebo, 15% pada penelitian Phrommintikul, 
dkk.8, 58,6% pada penelitian Liu, dkk.9, dan pada penelitian 
Wu, dkk.10 sebesar 18,3%.

Ketiga penelitian yang tidak menunjukan efek 
protektif vaksinasi influenza terhadap penurunan kejadian 
rawat inap penyakit kardiovaskular adalah penelitian yang 
underpowered. Ciszewski, dkk.11 memaparkan bahwa 
angka kejadian kardiovaskular yang ditemukan dalam 
penelitiannya jauh lebih rendah dari angka kejadian 
kardiovaskular yang diperkirakan terjadi saat perhitungan 
besar sampel.   Hal ini menyebabkan power penelitian 
ini menjadi kurang untuk menjawab pertanyaan klinis. 
Ciszweski, dkk.11 melakukan kalkulasi kembali berdasarkan 
event rate yang ditemukan pada penelitiannya dan 
menarik kesimpulan bahwa diperlukan sekitar 1.582 
sampel tambahan untuk mencapai signifikansi statistik. 
Penelitian oleh Frobert, dkk.12 dihentikan lebih awal 
karena pandemi COVID-19, sehingga kemampuannya 
untuk mendeteksi perbedaan luaran yang lebih kecil 

menjadi berkurang. Pada penelitian oleh Gurfinkel, dkk.13 
dikalkulasikan bahwa hampir 4.000 pasien dibutuhkan 
untuk mencapai 80% power statistik untuk mendeteksi 
perbedaan antarkelompok, tetapi penelitian tersebut 
hanya menggunakan 300 pasien mengingat kurangnya 
jumlah sampel dan bukti terkait efikasi vaksin influenza. 
Pada penelitian dengan power yang kurang, risiko 
untuk terjadinya error tipe 2 lebih tinggi sehingga ada 
kemungkinan efek negatif yang ditemukan merupakan 
negatif palsu. 

Kelebihan laporan kasus berbasis bukti ini adalah 
dilakukan pencarian dan telaah kritis terhadap penelitian 
dengan desain RCT yang memiliki luaran yang sesuai 
dengan pertanyaan klinis, sehingga data yang didapatkan 
lebih banyak dan beragam. Pertanyaan klinis yang 
digunakan dalam menyusun laporan ini juga relevan 
dengan praktik sehari-hari dan kejadian rawat inap akibat 
kejadian kardiovaskular merupakan luaran yang penting, 
baik bagi dokter maupun pasien. Vaksin influenza saat 
ini mudah didapatkan dan periode pengulangan setahun 
sekali pun dirasa cukup cost-effective. Adapun kekurangan 
dari laporan ini adalah tidak memasukkan kematian akibat 
penyakit kardiovaskular sebagai luaran yang perlu ditelaah. 
Saat melakukan telaah literatur penulis menemukan cukup 
banyak penelitian dengan topik terkait yang dieksklusikan 
karena hanya membahas luaran terkait mortalitas. Penulis 
juga tidak membandingkan jenis vaksinasi influenza yang 
diberikan dalam berbagai penelitian.

SIMPULAN 
Berdasarkan telaah artikel yang kami lakukan, 

kami menyimpulkan bahwa pada pasien dengan riwayat 
penyakit jantung koroner, pemberian vaksinasi influenza 
untuk mencegah kejadian rawat inap akibat penyakit 
kardiovaskular dapat dilakukan terutama jika pasien yang 
berisiko tinggi mengalami kejadian kardiovaskular. Pasien 
dengan risiko tinggi yang dimaksud adalah pasien dengan 
usia lanjut, pasien dengan kepatuhan berobat yang rendah, 
atau pasien yang tinggal di daerah yang sedang musim 
influenza. Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan 
sampel yang lebih besar untuk mengetahui efek protektif 
vaksinasi influenza terhadap kejadian rawat inap akibat 
penyakit kardiovaskular pada populasi dengan usia yang 
lebih muda dan memiliki risiko kejadian kardiovaskular 
yang rendah.
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 Tabel 2. Karakteristik studi

Artikel, tahun Phrommintikul, dkk.8, 2011 Liu, dkk.9, 2012 Wu, dkk.10, 2018 Ciszewski, dkk.11, 2008 Frobert, dkk.12, 2021 Gurfinkel, dkk.13, 2004
Desain studi RCT Kohort retrospektif Kohort retrospektif RCT RCT RCT

OCEBM level of 
evidence12

1b 2b 2b 1b 1b 1b

Populasi Pasien berusia >50 tahun 
dengan ACS (n = 439)

Pasien lansia dengan 
penyakit jantung iskemik (n 
= 5.048)

Pasien lansia dengan riwayat 
penyakit jantung koroner 
pertama yang dirawat inap (n 
= 8.700)

Pasien berusia 30-80 tahun dengan 
penyakit jantung koroner yang 
terkonfirmasi oleh angiografi mengalami 
sumbatan paling tidak 50% pada arteri 
koroner besar (n = 658)

Pasien berusia ≥18 tahun dengan 
penyakit jantung koroner (STEMI/
NSTEMI yang sudah menjalani 
revaskularisasi atau stable CAD jika 
usianya ≥75 tahun) (n = 2.532)

Pasien berusia >21 tahun dengan 
penyakit jantung koroner (STEMI/
NSTEMI) dalam 72 jam pertama (n=200) 
dan pasien yang menjalani angioplasti/
stenting (n=101)

Intervensi Vaksinasi influenza Vaksinasi influenza Mendapatkan vaksinasi 
influenza dalam 180 hari sejak 
pulang dari RS

Vaksinasi influenza Vaksinasi influenza Vaksinasi influenza

Perbandingan Tanpa vaksinasi influenza Tanpa vaksinasi influenza Tanpa vaksin influenza Tanpa vaksinasi influenza Tanpa vaksinasi influenza Tanpa vaksinasi influenza

Luaran Kematian, rawat inap 
akibat ACS, rawat inap 
akibat gagal jantung, 
rawat inap akibat 
stroke, kematian akibat 
kardiovaskular

Kematian karena sebab 
apapun, kejadian rawat 
inap karena penyakit 
kardiovaskular

Kematian karena sebab 
apapun, kejadian rawat inap 
akibat gagal jantung, luaran 
komposit berupa MI atau 
kematian karena kejadian 
kardiovaskular

Kematian karena penyakit kardiovaskular 
pada bulan ke-12, MACE (luaran 
komposit kematian kardiovaskular, 
AMI, atau revaskularisasi koroner), dan 
kejadian iskemik koroner (kombinasi 
MACE atau rawat inap karena iskemi 
miokard)

Luaran primer: luaran komposit 
kematian karena sebab apapun, MI, 
atau trombosis stent pada 12 bulan 
setelah random-isasi;  luaran sekunder 
eksploratorik: revaskularisasi yang tidak 
direncanakan, stroke, TIA, dan rawat 
inap karena gagal jantung atau aritmia

Luaran primer: kematian akibat penyakit 
kardiovaskular setelah 12 bulan; luaran 
sekunder: kematian akibat penyakit 
kardiovaskular, MI, dan rawat inap 
karena iskemia berat

Tabel 3. Asesmen validitas

Pertanyaan Phrommintikul, dkk.8 Liu, dkk.9 Wu, dkk.10 Ciszewski, dkk.11 Frobert, dkk.12 Gurfinkel, dkk.13

Apakah ada sampel pasien 
yang dikumpulkan di satu 
titik penyakit yang sama yang 
representatif?

Ya. Pasien dilakukan 
randomisasi berbasis web. 
Karakteristik dasar pasien 
berdasarkan tabel tidak jauh 
berbeda.

Tidak jelas. Tidak 
disebutkan stadium 
penyakit pasien. 
Karakteristik dasar pasien 
berdasarkan tabel tidak 
jauh berbeda.

Ya. Pada penelitian ini subjek 
penelitian merupakan 
pasien yang pertama kali 
terdiagnosis infark miokard.

Ya. Pasien yang diikutsertakan 
dalam penelitian ini 
pasien dengan CAD yang 
terkonfirmasi melalui 
angiografi.

Ya. Pasien masuk dalam penelitian 
dengan menggunakan kriteria 
yang cukup jelas dan objektif, tabel 
karakteristik dasar pasien tampak 
sama baik untuk kelompok yang 
mendapatkan vaksinasi ataupun 
plasebo.

Ya. Pasien pada penelitian ini 
merupakan pasien yang terdiagnosis 
infark miokard dalam 72 jam 
dan pasien yang akan menjalani 
angioplasti/stenting. Tabel 
karakteristik pasien tampak tidak 
jauh berbeda.

Apakah follow- up pasien 
dilakukan sudah cukup lama? 

Ya. Periode follow-up selama 
12 bulan. Loss to follow-
up diperkirakan sebesar 
5% sehingga dilakukan 
penambahan jumlah sampel 
dari perkiraan besar sampel.

Ya. Periode follow-up 
selama 4 tahun termasuk 
loss to follow-up 

Ya. Periode follow-up selama 
12 bulan. 

Ya. Luaran utama adalah 
kematian atau kejadian 
kardiovaskular pada 12 bulan, 
sedangkan median follow up 
pasien selama 298 hari dengan 
rentang 4-370 hari. Dilakukan 
perhitungan perkiraan 
mortalitas 12 bulan, periode 
cukup. 

Ya. Follow  up dilakukan sampai 12 
bulan setelah randomisasi dilakukan, 
periode cukup .

Ya. Follow up dilakukan setelah 12 
bulan randomisasi. Loss to follow-up 
masing masing grup sebesar 3%.

Apakah penilaian luaran 
dilakukan secara objektif dengan 
metode blinding? 

Ya. Pengukuran luaran 
dilakukan oleh kardiologis 
yang tidak tahu kondisi dan 
kelompok pasien.

Ya. Jumlah kejadian rawat 
inap berdasarkan kode 
ICD-9-CM dari data pasien 
diambil dari Taiwan’s 
National Health Insurance 
Research Database 

Ya. Jumlah kejadian rawat 
inap berdasarkan kode ICD-
9-CM dari data pasien yang 
diambil dari Taiwan’s National 
Health Insurance Research 
Database 

Ya. Definisi luaran yang diukur 
jelas dan dilakukan double 
blinding

Ya. Definisi luaran yang diukur jelas 
dan dilakukan double blinding

Ya. Definisi luaran yang diukur jelas 
dan dilakukan single blinding
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Pertanyaan Phrommintikul, dkk.8 Liu, dkk.9 Wu, dkk.10 Ciszewski, dkk.11 Frobert, dkk.12 Gurfinkel, dkk.13

Jika subgrup dengan prognosis 
yang berbeda ditemukan, apakah 
dilakukan penyesuaian terhadap 
faktor prognostik yang penting? 

Ya. Dilakukan analisis 
multivariat terhadap 
confounder yang nilai 
kemaknaannya bermakna.

Ya. Dilakukan analisis 
cox regression hazard 
untuk menyesuaikan 
terhadap faktor prognostik 
lain seperti usia, DM, 
dislipidemia, COPD, dll.

Ya. Dilakukan analisis 
multivariat terhadap 
confounder yang nilai 
kemaknaannya bermakna.

Ya. Dilakukan analisis 
univariat dan multivariat 
untuk memperkirakan faktor 
prediktor untuk coronary 
ischemic events.

Ya. Tidak ditemukan perbedaan 
signifikan karakteristik dasar antara 
kelompok vaksin dan plasebo.

Ya. Dilakukan analisis cox regression 
hazard untuk menyesuaikan 
terhadap faktor prognostik lain.

Tabel 4. Analisis importance

Pertanyaan Phrommintikul, dkk.8 Liu, dkk.9 Wu, dkk.10 Ciszewski, dkk.11 Frobert, dkk.12 Gurfinkel, dkk.13

Seberapa besar kemungkinan 
hasil yang didapatkan dari 
waktu ke waktu? Seberapa 
presisi estimasi prognosis 
pada studi tersebut?

Insiden rawat inap karena gagal 
jantung tidak berbeda bermakna 
pada kedua kelompok [1,8% vs. 
4,6%, adjusted HR 0,62 (0,19–
2,04), p= 0,111].
Insiden rawat inap karena ACS 
lebih rendah pada kelompok 
vaksin [4,5% vs. 10,6%, adjusted 
HR 0,68 (IK95% 0,47–0,98), p = 
0,039].

Kejadian rawat inap karena gagal 
jantung pada musim influenza lebih 
rendah pada kelompok vaksin [HR 
0,84 (IK95% 0,76-0,93)].
Kejadian rawat inap karena gagal 
jantung pada musim non-influenza 
tidak berbeda bermakna pada 
kedua kelompok [HR 1,04 (IK95% 
0,91-1,18)].

Kejadian rawat inap karena 
gagal jantung lebih rendah pada 
kelompok vaksin (HR, 0,84; 
IK95% 0,75–0,94; p= <0,001).
Kejadian rawat inap karena gagal 
jantung pada musim influenza 
lebih rendah pada kelompok 
vaksin (HR 0,78; IK95% 0,67-
0,91; p=0,001).

Perkiraan jumlah kumulatif 
kejadian infark miokard selama 
12 bulan=2,07% (n=325) dengan 
HR=0,67 (IK95% 0,24-1,88).
Perkiraan jumlah kumulatif rawat 
inap untuk iskemia miokard selama 
12 bulan=3,12% (n=325) dengan 
HR=0,55 (IK95% 0,22-1,37).

Kejadian rawat inap karena 
gagal jantung sebesar 2,3% pada 
kelompok vaksin (n=1.272) dengan 
HR 1,77 (IK95% 0,96-3,27); p=0,062.
Kejadian rawat inap karena aritmia 
sebesar 0,2% pada kelompok vaksin 
(n=1.272) dengan HR 0,43 (IK95% 
0,11-1,64) p=0,20.

Kejadian rehospitalisasi 
pasien infark miokard 
karena iskemia rekuren 
berat sebesar 8% pada 
kelompok vaksin (n=96) 
dengan HR 0,58 (IK95% 
0,25-1,31); p=0,18.

Tabel 5. Telaah applicability

Pertanyaan Phrommintikul, dkk.8 Liu, dkk.9 Wu, dkk.10 Ciszewski, dkk.11 Frobert, dkk.12 Gurfinkel, dkk.13

Apakah pasien saya 
sangat berbeda 
dengan pasien pada 
studi?

Tidak. Populasi penelitian di 
Thailand dengan etnik yang 
tidak berbeda jauh dengan 
Indonesia dan usia pada 
penelitian ini >50 tahun 
(sesuai dengan skenario 
klinis).

Tidak. Pasien pada penelitian ini 
adalah pasien dengan usia >65 
tahun, sedikit berbeda dengan 
pasien pada skenario klinis. 
Akan tetapi, terdapat kesamaan 
domain populasi yaitu kedua 
pasien memiliki penyakit jantung 
iskemik. 

Tidak. Pasien pada penelitian ini 
adalah pasien dengan usia >65 
tahun, sedikit berbeda dengan 
pasien pada skenario klinis. 
Akan tetapi, terdapat kesamaan 
domain populasi yaitu kedua 
pasien memiliki penyakit jantung 
iskemik.

Tidak. Pasien penelitian mencakup 
pasien dengan riwayat tindakan 
revaskularisasi dan juga serangan 
infark miokard sebelumnya. Median 
usia 58 tahun (rentang 35-80) pada 
kelompok yang mendapatkan vaksin 
sehingga sesuai dengan skenario 
klinis.

Tidak. Pasien penelitian mencakup 
pasien dengan riwayat tindakan 
revaskularisasi, serangan infark 
miokard sebelumnya, dan stable 
CAD. Rerata usia pasien penelitian 
yang mendapatkan vaksin adalah 
60,1 (SB 11,0) tahun sehingga 
sesuai dengan skenario klinis.

Tidak.  Pasien penelitian mencakup 
pasien dengan serangan infark 
miokard dalam 72 jam sebelumnya 
dan pasien yang akan mendapatkan 
tindakan angioplasti/stenting.   
Usia pasien pada penelitian yang 
mendapatkan vaksin adalah 64 
tahun sesuai dengan skenario klinis.

Akankah bukti 
ini memberikan 
dampak yang penting 
dalam bagaimana 
kesimpulan yang akan 
saya beritahukan 
kepada pasien? 

Ya. Pasien yang divaksinasi 
terbukti memiliki insiden 
rawat akibat ACS lebih 
rendah (4,5% vs. 10,6%) 
sehingga bermakna sebagai 
alasan memberikan vaksin 
influenza pada pasien ini.

Ya. Penurunan angka rawat inap 
akibat penyakit kardiovaskular 
adalah 16%. Apabila 
dihubungkan dengan skenario 
klinis, angka ini cukup bermakna 
sebagai alasan memberikan 
vaksin influenza pada pasien ini. 

Ya. Penurunan angka rawat inap 
akibat gagal jantung adalah 16%. 
Pada musim influenza, penurunan 
angka rawat inap akibat gagal 
jantung bahkan bisa mencapai 
22%. Apabila dihubungkan 
dengan skenario klinis, angka ini 
cukup bermakna sebagai alasan 
memberikan vaksin influenza 
pada pasien ini. 

Tidak. Dalam informasi keterbatasan 
studi, penulis memaparkan bahwa 
angka kejadian kardiovaskular yang 
ditemukan jauh lebih rendah dari 
angka kejadian kardiovaskular yang 
diperkirakan terjadi saat perhitungan 
besar sampel. Hal ini menyebabkan 
power penelitian ini menjadi kurang 
untuk menjawab pertanyaan klinis.

Ya. Penelitian dihentikan lebih 
awal karena pandemi COVID-19, 
sehingga kemampuannya untuk 
mendeteksi perbedaan luaran 
yang lebih kecil menjadi berkurang. 
Namun, terdapat manfaat pada 
luaran utama berupa kematian 
karena sebab apapun sehingga 
informasi ini tetap bermanfaat bagi 
pasien.

Ya. Kejadian rehospitalisasi pasien 
infark miokard rekuren berat 
sebesar 8%, namun terdapat 
manfaat pada luaran primer 
yaitu kematian akibat penyakit 
kardiovaskular yang dapat 
bermanfaat bagi pasien.
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ABSTRAK
Petugas kesehatan rawan akan tertular virus HIV dalam menjalankan tugasnya. Perlukaan akibat tertusuk jarum, benda 
tajam (scapel, lancet, atau yang lainnya) yang telah terpapar cairan tubuh maupun percikan dari cairan tubuh ke mukosa 
tubuh (mata,hidung,mulut) dan kulit yang tidak utuh berpotensi menularkan virus HIV. Penularan pasca paparan akibat 
kontaminasi cairan tubuh pada petugas kesehatan bisa dicegah melalui pemberian terapi profilaksis pasca paparan. 
Profilaksis pasca paparan diberikan sesegera mungkin dan paling lambat 72 jam setelah terpapar. Pemberian dilakukan 
pada individu yang terpapar cukup signifikan dengan menggunakan 3 ARV (antiretrovirus). Di Indonesia, untuk remaja 
dan dewasa ≥10 tahun pilihan utamanya adalah Tenofovir (TDF) + Lamivudin (3TC) + Dolutegravir (DTG). Bersamaan 
dengan pemberian obat ARV juga dilakukan konseling mengenai efek samping obat, kepatuhan minum obat, interaksi 
obat dengan obat yang lainnya, kemungkinan terjadinya serokonversi, dan bila diperlukan maka dilakukan tata laksana 
kecemasan yang mungkin timbul. Pemberian ARV dilakukan selama 28 hari. Setelah diberikan terapi profilaksis pasca 
paparan, maka harus dilakukan pemantauan efek samping ARV yang diberikan pada minggu ke-2 dan ke-4 . Pemeriksaan 
ulang tes HIV untuk melihat efektivitas pengobatan dilakukan pada 12 minggu dan 6 bulan setelah terpapar.

Kata Kunci: Infeksi virus HIV, PEP HIV

ABSTRACT
Health workers (HCWs) are prone to get infected by HIV infection when carrying out their duties. The injuries can be caused 
by needle sticks, sharp objects (scalpels, lancets, or other) that have been exposed to body fluids or splashes of body fluids 
onto the body’s mucosa (eyes, nose, mouth) and non-intact skin have the potential to transmit the HIV infection. Post-
exposure transmission due to contamination of body fluids to health workers can be prevented by providing post-exposure 
prophylaxis therapy. Post-exposure prophylaxis (PEP) is given as soon as possible and no later than 72 hours after exposure. 
Prophylaxis is given to HCWs who are significantly exposed using three antiretroviral drugs. In Indonesia, for adolescents 
and adults ≥ 10 years old, the main choice is Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Dolutegravir (DTG). Simultaneously with 
the administration of ARV drugs, counseling is also carried out regarding side effects of ARV, medication adherence, drug 
interactions, the possibility of seroconversion, and if necessary, management of anxiety that may arise. ARVs will be given 
for 28 days. After being given post-exposure prophylactic therapy, monitoring for side effects of ARV drugs must be carried 
out which are given in the 2nd and 4th week. Re-examination of HIV testing to see the effectiveness of treatment was 
carried out at 12 weeks and 6 months after exposure.

Keywords: HIV infection, PEP of HIV
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PENDAHULUAN
Petugas kesehatan rawan akan tertular virus HIV 

dalam menjalankan tugasnya. Perlukaan akibat tertusuk 
jarum suntik, benda tajam (scapel, lancet, atau yang 
lainnya) yang telah terpapar cairan tubuh maupun 
percikan dari cairan tubuh ke mukosa tubuh (mata, 
hidung, mulut) dan kulit yang tidak utuh berpotensi 
menularkan virus HIV. Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) memperkirakan telah terjadi 380.000 
perlukaan perkutaneus pertahun pada petugas kesehatan 
di rumah sakit Amerika dan setengah darinya tidak 
dilaporkan.1 Yunihastuti, dkk.2 melaporkan terjadinya 286 
perlukaan jarum dan benda tajam lainnya pada petugas 
kesehatan di Rumah Sakit Ciptomangunkusumo dalam 
kurun 4 tahun. Penelitian lain yang dilakukan pada tahun 
2000 melaporkan telah terjadi 16.000 infeksi Hepatitis C, 
66.000 infeksi Hepatitis B dan 1.000 infeksi HIV di seluruh 
dunia pada petugas kesehatan akibat tusukan jarum dan 
benda tajam.3

Penularan pasca paparan akibat kontaminasi cairan 
tubuh pada petugas kesehatan bisa dicegah melalui 
pemberian terapi profilaksis pasca paparan. Tata laksana 
terapi pasca paparan ditujukan biasanya untuk ketiga virus 
di atas (HBV, HCV dan HIV). Akan tetapi, pada tulisan ini 
hanya akan diulas untuk pencegahan penularan HIV pasca 
paparan benda tajam dan percikan cairan tubuh yang 
diperkirakan terkontaminasi virus HIV.

Pemberian terapi profilaksis pasca paparan 
bergantung pada risiko penularan HIV yang terjadi. Risiko 
penularan HIV begantung dari kemungkinan sumber 
paparan yang terinfeksi virus HIV dan risiko biologis 
penularan HIV berdasarkan paparan yang terjadi.4

MANFAAT PROFILAKSIS PASCA PAJANAN
Penelitian untuk manfaat profilaksis pasca pajanan 

secara acak dan terkontrol tidak dimungkinkan secara etis 
dan logistik. Akan tetapi, penelitian pada binatang dan uji 
klinis perinatal, studi pekerja kesehatan yang menerima 
profilaksis pasca paparan akibat pekerjaan, dan studi 
observasional, menunjukkan bahwa pemberian profilaksis 
pasca paparan diperkirakan akan mengurangi risiko 
terinfeksi oleh virus HIV. Suatu penelitian kasus control 
melaporkan bahwa pemberian profilaksis Zidovudin pasca 
paparan tertusuk jarum suntik pada petugas kesehatan 
dikaitkan dengan 81% penurunan risiko penularan HIV.5

RISIKO PENULARAN
Risiko penularan akibat paparan di tempat kerja 

bervariasi, bergantung dengan jenis dan tingkat keparahan 
paparan. Dalam studi prospektif pada pekerja kesehatan, 

rerata risiko penularan HIV setelah paparan perkutan 
dari darah yang terinfeksi HIV diperkirakan sekitar 0,3% 
(IK95% 0,2- 0,5%) dan paparan melalui selaput lendir 
sekitar 0,09% (IK95% 0,006-0,5%).6 Meskipun penularan 
HIV setelah paparan melalui kulit yang tidak utuh telah 
didokumentasikan, namun risiko penularan melalui jalur 
ini belum dihitung dengan tepat. Akan tetapi, diperkirakan 
lebih kecil daripada risiko paparan melalui selaput lendir. 
Demikian pula risiko penularan setelah paparan cairan 
atau jaringan selain darah yang terinfeksi HIV yang juga 
belum dihitung namun diperkirakan jauh lebih rendah 
daripada paparan darah.

Beberapa faktor dapat memengaruhi risiko penularan 
HIV setelah pajanan di tempat kerja. Peningkatan risiko 
penularan infeksi HIV dikaitkan dengan jumlah pajanan 
darah dari sumber paparan yang berhubungan dengan: 1) 
alat (misalnya jarum) yang terlihat terkontaminasi dengan 
darah pasien, 2) prosedur yang melibatkan jarum yang 
ditempatkan langsung di pembuluh darah atau arteri, 3) 
jarum yang berlubang karena menyimpan darah, dan 4) 
luka yang dalam. Risiko juga meningkat untuk paparan 
darah dari sumber orang dalam stadium terminal/AIDS 
karena jumlah virus HIV sangat tinggi.6-8

Penentuan status HIV dari sumber paparan penting 
guna pemberian profilaksis pasca paparan. Jika status 
HIV dari sumber pajanan tidak diketahui, maka harus 
ditentukan segera. Tes dilakukan dengan menggunakan tes 
yang cepat dan sensitif, seperti tes HIV rapid generasi ke 
empat. Jika ada kekhawatiran tentang hasil negatif palsu, 
bila perlu dapat dilakukan pengujian plasma HIV RNA (viral 
load HIV) dari sumber paparan.8 Apabila sumber paparan 
berstatus HIV negatif, maka tidak diperlukan pemberian 
profilaksis pasca paparan. Jika sumber paparan dengan 
HIV positif, harus diketahui riwayat pengobatan serta 
kepatuhan dalam pengobatan ARV (antiretrovirus), dan 
kapan pemeriksaan viral load terakhirnya dilakukan.4,8,9 
Apabila status sumber paparan tidak bisa dilakukan, maka 
dapat dipertimbangkan sebagai paparan yang berisiko 
tinggi.7

TATA LAKSANA PROFILAKSIS PASCA PAPARAN
Segera setelah terpapar, maka harus dilakukan 

penilaian mengenai besarnya risiko tertular virus HIV 
dan apakah perlu dilakukan pemberian profilaksis pasca 
paparan atau tidak. Lakukan tes HIV pada orang yang 
terpapar maupun sumber paparan (bila belum diketahui 
statusnya). Lakukan pembersihan luka pada perlukaan 
jarum atau benda tajam, maupun paparan pada kulit, 
selaput lendir/mukosa.10,11 Lakukan konseling dan 
dukungan terhadap yang terpapar dengan melakukan 
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penerangan: 1) mengenai kemungkinan tertular akibat 
paparan yang terjadi, 2) kemungkinan pemberian terapi 
profilaksis pasca paparan, 3) efek samping dari obat yang 
digunakan dan kepatuhan minum obat, 4)  manajemen 
ansietas bila diperlukan.

Pemberian Profilaksis Pasca Paparan
Pemberian profilaksis pasca paparan harus 

dilakukan sesegera mungkin dan paling lambat 72 jam 
setelah terpapar. Jenis-jenis paparan berikut mungkin 
memerlukan profilksis pasca paparan. Pertama, cairan 
tubuh berupa darah, air liur bernoda darah, ASI, cairan 
genital, serebrospinal, cairan ketuban, peritoneal, sinovial, 
perikardial atau pleura. Meskipun semua cairan tersebut 
mengandung virus yang tinggi, akan tetapi semua kasus 
yang terjadi harus dinilai secara klinis, oleh petugas 
kesehatan dan diputuskan apakah paparan yang terjadi 
mempunyai risiko yang signifikan. Kedua, selaput lendir 
akibat paparan seksual, percikan ke mata, hidung, atau 
rongga mulut dan paparan parenteral.

Sementara itu, beberapa paparan yang tidak 
memerlukan profilaksis pasca paparan meliputi: 1) individu 
yang terpajan sudah HIV positif, 2) sumber pajanan 
ditetapkan sebagai HIV negatif, dan 3) paparan cairan 
tubuh yang tidak menimbulkan risiko signifikan, seperti air 
mata, air liur yang tidak bernoda darah, urin, dan keringat. 
Apabila individu yang terpapar tidak memerlukan 
profilaksis pasca paparan, maka perlu diberikan konseling 
mengenai bagaimana cara mengurangi risiko agar tidak 
terjadi paparan berulang dikemudian hari.7,11

ANTIRETROVIRUS YANG DIGUNAKAN DALAM 
PROFILAKSIS PASCA PAPARAN

Untuk anak remaja dan dewasa, WHO dalam 
panduannya menganjurkan penggunaan dua ARV 
yang dipilih dari tiga ARV yang digunakan dalam terapi 
profilaksis pasca paparan [Tenofovir (TDF) + Lamivudin 
(3TC)/Emtricitabine (FTC)]. Sedangkan, ARV ke-3 adalah 
Dolutegravir (DTG) atau ARV alternatif lainnya adalah 
Atazanavir/ritonavir (ATV/r), Darunavir/ritonavir (DRV/r), 
Lopinavir/ritonavir (LPV/r), dan Raltegravir (RAL).12 

Sementara regimen pilihan utama di Indonesia saat ini 
adalah kombinasi TDF/3TC/DTG dalam bentuk kombinasi 
dosis tetap (KDT) satu kali sehari seperti pada Tabel 1.

Terapi profilaksis pasca paparan diberikan selama 
28 hari. Berikan penerangan mengenai efek samping obat 
dan kemungkinan interaksi dengan obat lainnya yang 
mungkin digunakan oleh karena penyakit komorbid yang 
diderita. Setelah dilakukan pemberian profilaksis pasca 
paparan, maka pada minggu ke-2 dan ke-4 dilakukan 

evaluasi untuk melihat adanya efek samping ARV sesuai 
regimen ARV yang digunakan. Pada bulan ke-3 dan ke-6, 
dilakukan pemeriksaan tes anti-HIV ulang untuk melihat 
apakah terjadi serokonveresi, atau dapat juga diperiksa 
pada minggu ke-6.7,8 Apabila terdapat gejala sindrom 
retroviral akut, maka dapat dilakukan pemeriksaan viral 
load HIV.8

Hal lain yang sulit dalam tata laksana profilaksis 
pasca paparan adalah menyelesaikan tahapan di atas 
sampai selesai minimal bulan ke-3. Penelitian di Zimbabwe 
melaporkan bahwa untuk menyelesaikan minum ARV 
dalam 28 hari saja, hanya terjadi pada 11% dari mereka 
yang diberikan terapi profilaksis pasca paparan.14

SIMPULAN
Profilaksis pasca paparan virus HIV pada petugas 

kesehatan merupakan salah satu upaya pencegahan 
penularan virus HIV melalui paparan jarum, benda tajam, 
cairan tubuh yang terpercik dan terkontaminasi virus 
HIV. Kapan waktu pemberian dan evaluasi sesudahnya 
merupakan satu rangkaian yang utuh agar pencegahan 
penularan virus HIV dapat berhasil baik.
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