BAB 5
HASIL DAN PEMBAHASAN

5.1. Hasil Penelitian

Penelitian dengan Studi Penggunaan Neuroprotektan pada
pengobatan Stroke Iskemik dengan metode retrospektif. Penelitian ini
dilakukan selama satu bulan dengan pengambilan data Rekam Medik
Kesehatan (RMK) pasien pada periode Juli-September 2014 di instlasi
rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo. Data yang diambil merupakan data
pasien stroke iskemik dengan Klasifikasi Cerebrovascular Accident (CVA)
infark. Populasi yang didapat adalah 97 pasien yang terbagi atas pasien
yang menggunakan neuroprotektan dan yang tidak menggunakan
neuroprotektan. Data terbagi menjadi data inklusi dan eksklusi sebanyak 53

pasien dan 44 pasien.
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Gambar 5.1 Skema Hasil Penelitan.
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5.1.1. Data Demografi
Data demografi meliputi jenis kelamin, usia dan status pada RMK

pasien di RSUD Sidoarjo dengan periode Juli-September 2014
a. Jenis kelamin

Pada tabel 5.1 merupakan tabel yang menunjukkan jumlah dan
persentase pasien stroke iskemik berdasarkan jenis kelamin antara
perempuan dan laki-laki pada periode Juli — September 2014 di instlasi
rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo.

Tabel 5.1 Jumlah Pasien berdasarkan Jenis Kelamin

Jenis kelamin Jumlah Pasien Persentase (%)
Perempuan 20 37,74
Laki-laki 33 62,26
Total 53 100
* angka persentase dengan pembulatan
b. Usia

Pada tabel 5.2 merupakan tabel yang menunjukkan jumlah dan
persentase pasien stroke iskemik berdasarkan usia dan jenis kelamin dengan
7 interval pada periode Juli — September 2014 di instlasi rawat inap RSUD
Kabupaten Sidoarjo.

Tabel 5.2 Persentase Pasien berdasarkan Umur dan Jenis Kelamin

A Jenis kelamin Total
KISsr::‘LI?am Jumlah penderita Persentase (%) Persentase
Laki-laki Perempuan Laki-laki Perempuan (%)
15-24 tahun - - 0 0 0
25-34 tahun - - 0 0 0
35-44 tahun 1 1 2 2 4
45-54 tahun 14 13 26 24 50
55-64 tahun 11 4 21 7 28
65-74 tahun 6 2 12 4 16
75-84 tahun 1 - 2 0 2
Jumlah 33 20 63 37 100
Total Sampel 53 Jumlah Persentase 100

* angka persentase dengan pembulatan

44



c. Status Pasien

Pada tabel 5.3 merupakan tabel yang menunjukkan persentase
status pasien stroke iskemik dengan terapi neuroprotektan yang di rawat di
instlasi rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo periode Juli — September
2014. Dari data pasien yang MRS diperoleh data yang terbagi Umum dan
JKN.

Tabel 5.3 Persentase Pasien Berdasarkan Status Pasien

Status Pasien Jumlah Pasien Persentase (%)
Umum 9 17
JKN 44 83
Total 53 100

* angka persentase dengan pembulatan

5.1.2 Diagnosis Penyerta pada Pasien Stroke Iskemik
Pada tabel 5.4 merupakan tabel yang menunjukkan persentase
diagnosis penyertapasien stroke iskemik pada saat MRS di instlasi rawat
inap RSUD Kabupaten Sidoarjo periode Juli — Septmber 2014. Dioagnosis
ini dikelompokkan dalam penyakit; hipertensi, dislipidemia, Diabetes
Melitus, Epilepsi, Asma, NPH dan Hipokalemia
Tabel 5.4 Diagnosis Penyerta pada Pasien Stroke

Jenis Penyakit Jumlah Pasien Persentase (%)
Hipertensi 14 26,41
DabetesMellitus 7 13,21
Dislipidemia 2 3,77
Hipokalemi 4 7,55
Sepsis 1 1,89
Gastritis 1 1,89
Asamurat 2 3,77
Anemia 2 3,77
Parkinson 1 1,89
CKD 1 1,89
Asma 1 1,89

* satu pasien dapat memiliki lebih dari satu dosis penyerta
* angka persentase dengan pembulatan
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5.1.3 Data Penggunaan Neuroprotektan

Data penelitan untuk penggunaan neuroprotektan pada pasien
stroke iskemik di instlasi rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo periode
Juli-September 2014 terbagi atas jumlah dan persentase penggunaan
neuroprotektan dan profil peggunaan yang meliputi frekuensi, dosis dan rute
pemberian.

a. Penggunaan Neuroprotektan pada pasien stroke iskemik

Pada tabel 5.5 merupakan tabel penggunaan neuroprotektan.di
instlansi rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo pada periode Juli-September
2014. Data penelitian menunjukkan jenis neuroprotektan yang sering di
gunakan adalah sitikolin dan pirasetam dan kombinasi keduanya.

Tabel 5.5 Terapi Penggunaan Neuroprotektan Profil Penggunaan Terapi

Neuroprotektan
Terapi Jumlah Pasien  Persentase (%)
Sitikolin 43 81
Pirasetam 7 13
Sitikolin+ Pirasetam 1 2
Pergantian Obat 1 2
Sitikolin>Pirasetam
Pergantian Obat 1 2
Pirasetam-> Sitikolin
Total 53 100

* angka persentase dengan pembulatan

b. Profil Pengguanaan Sitikolin dan Pirasetam

Profil penggunaan sitikolin dan pirasetam meliputi dosis, rute
pemberian, frekuensi pemberian, waktu pemakaian, dan persentase jumlah

pasien.
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Tabel 5.6 Profil Penggunaan Sitikolin dan Pirasetam

Sitikolin

Pirasetam

Dosis/Rute Dosis/Rute  Dosis/Rute  Dosis/ Rute Dosis/ Rute J“"."ah %
(hari ke-1)  (hari ke-2)  (hari ke-3)  (hari ke-1) (hari ke-2)  P2S'N
3x500(i.v) 28 53
3x250(i.v) 1 2
3x250(i.v) 1 2
3x500(i.v) 6 11
3x500(i.v) 4x3000(i.v) 1 2
3x500(i.v) 2x1000 (i.v) 1 2
2x100(i.v) 4 6
3x500(i.v) 2x100(i.v) 1 2
3x3000(i.v) 4x3000(iv) 1 2
3x500(i.v) 3x250(i.v) 1 2
2x1000(i.v) 1 2
2x1000(i.v) 2 4
3x500(i.v) 2 4
3x500(i.v) 3x100(i.v) 2x1000(i.v) 2x1000(iv) 1 2
3x500(i.v) 1 2
3x250(i.v) 3x500(i.v) 1 2
53 100

* angka persentase dengan pembulatan

5.1.4 Lama Perawatan

Pada Tabel 5.7 merupakan tabel yang menunjukkan persentase lama

masuk rumah sakit di instalasi rawat inap RSUD Sidoarjo dengan periode

Juni-September 2014, dengan kategori 6 interval

Tabel 5.7 Persentase Lama Perawatan Pasien

Lama MRS JumlahPasien Persentase

1-6 hari 19 36
7-12 hari 30 57
13-18 hari 3 7
19-24 hari - 0
25-30 hari - 0
>30 hari - 0

Total 53 100

* angka persentase dengan pembulatan
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5.1.5 Kondisi saat keluar Rumah sakit

Pada gambar 5.2 menunjukkan bahwa kondisi pasien stroke
iskemik saat keluar rumah sakit di instalansi rawat inap RSUD Sidoarjo
dengan periode Juli-September 2014. Adapun data pasien yang dinyatakan
meninggal pada dalam perawatan.

Kondisi saat keluar rumah sakit

4% uperpaikan ® Meninggal

Gambar 5.2 Kondisi saat keluar Rumah sakit.
5.2. Pembahasan

Pada penelitian studi penggunaan neuroprotektan pada pengobatan
pasien stroke iskemik telah dilakukan di instalasi rawat inap RSUD
Kabupaten Sidoarjo dengan menggunakan metode retrospektif dari data
rekam medik kesehatan (RMK) pada periode bulan Juni-September 2014
didapatkan data 97 populasi dan 53 data RMK yang memenuhi kriteria data
inklusi (Gambar 5.1).

Berdasarkan data RMK pasien didapatkan data demografi meliputi
jenis kelamin, usia dan status pasien. Pasien stroke iskemik dengan jenis
kelamin laki-laki lebih besar dibandingkan perempuan yaitu 37,74% dan
62,26%. (Tabel 5.2). Jenis kelamin merupakan faktor risiko yang tidak
dapat diubah dan lebih sering terjadi pada laki-laki (Goldstein et al, 2011).
Selain itu, dalam guidelines yang dilansir oleh AHA pada tahun 2011,
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mengatakan bahwa stroke lebih umum terjadi pada laki-laki dibandingkan
wanita, karena hormon estrogen pada wanita memiliki efek positif terhadap
sirkulasi serebral sehingga melindungi terjadinyastroke iskemik terutama
pada tipe kardioemboli (Goldstein et al, 2011; Appelros et al, 2009). Akan
tetapi faktor risiko dengan jenis kelamin perempuan akan meningkat pada
masa transisi menopause. Pada masa transisi tersebut terjadi penurunan
konsentrasi  estrogen sebanyak 60%. Penurunan kadar estrogen
menyebabkan penurunan katabolisme LDL dan ambilan HDL hepatik
sehingga menyebabkan risiko terjadinya aterosklerosis (Lisabeth Bushel,
2012).

Berdasarkan usia pasien MRS dengan diagnosis stroke iskemik
terbanyak pada instalasi rawat inap RSUD Kabupaten Sidoarjo
menunjukkan 45-54 tahun sebanyak 50% yang di dominasi oleh laki-laki
(Tabel5.2). Berdasarkan Framingham Heart Study pada 3 periode (1950-
1977,1978-1989, dan 1990-2004) menunjukkan bahwa risiko stroke pada
usia 65 tahun mengalami penurunan yang signifikan dari 19,5% menjadi
14,5% pada laki-laki dan 18,0% menjadi 16,1% pada perempuan serta
terjadinya peningkatan seiring dengan bertambahnya usia yaitu 5,9% saat
80-84 tahun pada laki-laki dan 3,0% menjadi 23,9% pada perempuan.
Tingkat kejadian stroke iskemik dapat dipengaruhi dengan berbagai macam
faktor risiko lainnya seperti hipertensi, atrial fibrilasi, diabetes melitus dan
lifestyle. Sebuah penelitian di Italia mengamati bahwa hipertensi dan atrium
fibrilasi banyak terjadi pada pasien dengan umur lebih dari 80 tahun
sedangkan diabetes melitus, hiperlipidemia, merokok, dan obesitas sering
terjadi pada pasien dengan usia di bawah 80 tahun (Lyod-Jones et al, 2010).
Kejadian stroke akan meningkat dengan bertambahnya usia dipengaruhi
oleh perubahan alamiah dalam tubuh yang mempengaruhi jantung,

pembuluh darah dan hormon. Arteri akan kehilangan keelastisannya atau
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kelenturan sehingga pembuluh darah akan berangsur-angsur menyempit dan
kaku. Selain itu, pada usia lanjut sensitivitas pengaturan tekanan darah yaitu
reflex barroreseptor mulai berkurang hal ini mengakibatkan resiko
hipertensi dan aterosklerosis meningkat (Junaidi, 2011).

Sebagai sarana layanan kesehatan yang bergerak di bidang jasa
maka perlu memperhatikan kualitas jasa yang dijadikan indikator pada
pasien, baik pasien yang membayar secara langsung, juga pasien pegawai
negeri atau penerima pensiun yang menggunakan asuransi kesehatan. Selain
itu pasien yang merupakan masyarakat miskin tersebut dituntut untuk dapat
menciptakan dan memberi pelayanan secara maksimal (Pujihastuti, 2008).
Berdasarkan status pasien stroke iskemik rawat inap lebih dominan dengan
status JKN (83%) dan umum (17%) (Tabel 5.3). JKN (Jaminan Kesehatan
Nasional) adalah bentuk upaya pemerintah untuk mensejahterakan
rakyatnya yang terbagi dalam beberapa kategori, tersmasuk pasien stroke
iskemik di RSUD Sidoarjo. Status pasien mempengaruhi pemulihan terapi
dan jenis obat yang diberikan dengan mempertimbangkan farmakoekonomi
yang lebih menguntungkan bagi pasien. Disinilah peran farmasis bagi
pasien, sehingga pasien dapat menerima terapi yang efektif dan efisien.
Selain itu, seorang farmasis dapat memberikan informasi kepada dokter
mengenai pemilihan obat yang tepat bagi masing —masing pasien.

Pasien memiliki diagnosis penyerta yang di kelompokkan
berdasarkan kategori penyakit (Tabel 5.4). Kategori penyakit hipertensi
merupakan penyakit yang menyertai stroke iskemik dengan 14 dari 54
pasien. Pada hipertensi tekanan darah sistemik, pembuluh serebral akan
berkontraksi. Derajat konstriksi tergantung peningkatan tekanan darah. Bila
tekanan darah cukup tinggi selama berbulan-bulan atau bertahun-tahun,
akan menyebabkan hialinisasi pada lapisan otot pembuluh serebral.

Akibatnya, diameter lumen pembuluh darah tersebut akan manjadi tetap.
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Hal ini berbahaya karena pembuluh darah serebral tidak dapat berdilatasi
atau berkonstriksi dengan leluasa untuk mengatasi fluktuasi dari tekanan
darah sistemik. Bila terjadi penurunan tekanan darah sistemik maka tekanan
perfusi pada dinding kapiler menjadi tinggi. Akibatnya terjadi hyperemia,
edema, dan kemungkinan perdarahan otak (Becker, 2008). Pada hipertensi
kronis dapat terjadi mikroaneurisma yang menyebabkan terjadinya
disfungsi endothelial daripembuluh darah. Akibat disfungsi endotel akan
terjadi vasokonstriksi, poliferasi sel-sel otot polos pembuluh darah, agregasi
trombosit, adhesi leukosit, dan peningkatan permeabilitas untuk
makromolekuler, seperti: lipoprotein, fibrinogen dan immunoglobulin.
Kondisi ini akan mempercepat terjadinya aterosklerosis yang menyebabkan
terjadinya stroke iskemik (Budiarto, 2002).

Selain hipertensi, diabetes melitus merupakan diagonsa penyerta
stroke iskemik sebanyak 7 dari 54 pasien. Menurut American Diabetes
Association, individu dengan HbAlc kurang dari 7% tiga kali lebih
mungkin terkena stroke dibandingkan individu dengan HbA1c 5%. Diabetes
melitus menyebabkan risiko dislipidemia pada 50% individu akibat
terjadinya peningkatan LDL (Low Density Lipid) dan trigliserida yang
meningkatkan aterosklerosis. Diabetes melitus mempercepat terjadinya
aterosklerosis baik pada pembuluh darah kecil (mikroangiopati) maupun
pembuluh darah besar (makroangiopati). Kadar glukosa darah yang tinggi
pada stroke akan memperbesar meluasnya area infark karena terbentuknya
asam laktat akibat metabolisme glukosa yang dilakukan secara anaerob
yang merusak jaringan otak (Hicks, 2007). Diagnosis penyerta ini akan
berkaitan dengan terapi yang akan diberikan pada pasien. Semakin
kompleks diagnosa penyertanya maka akan semakin banyak terapi yang

akan diberikan, sehingga perlu adanya pengawasan akan terapi yang
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diberikan polifarmasi, terutama yang berkaitan dengan efek samping dan
interaksi obat.

Secara umum, terapi stroke iskemik bertujuan untuk mengurangi
progresifitas kerusakan neurologi dan mengurangi angka kematian serta
mencegah terjadinya stroke ulangan (Fagan dan Hess, 2008). Pada pasien
stroke iskemik akan terjadi penurunan aliran darah otak regional yang
disebut sebagai penumbra. Jika daerah ini tidak segera diobati maka akan
terjadi perluasan kematian sel otak (infark serebral) (PERDOSSI, 2004).
Kematian selini diawali dengan serangkaian peristiwa biokimia yang
mengarah pada disintegrasi membran sel. Serangkaian peristiwa tersebut
dikenal sebagai kaskade iskemik yaitu terjadinya kegagalan supply energy
akibat penurunan produksi ATP karena kurangnya asupan oksigen pada
aliran darah otak, kemudian akan terjadi kegagalan pompa ion yang
menyebabkan terjadinya depolarisasi yaitu perubahan muatan ion di dalam
sel dari negatif menjadi positif diikuti dengan terlepasnya neurotransmmiter
eksitatorik glutamate yang akan meningkatkan influx kalsium. Masuknya
kalsium secara berlebihan akan memicu berbagai reaksi di dalam sel karena
kalsium berfungsi sebagai second massanger yang mengakibatkan
transduksi sinyal intraselular, kalsium akan mengaktifkan berbagai enzim
antara lain phospholipase dan nitrit oxide syntetase yang berperan
membentuk radikal bebas dan mengakibatkan kerusakan membran sel dan
kematian sel. (Lakhan et al, 2009)

Terapi utama stroke iskemik yang digunakan berdasarkan diagnosis
penyerta ialah antiplatelet, antikoagulan, neuroprotektan, antihipertensi, dan
antidislipidemia. Untuk mendapatkan hasil yang optimal maka sebaiknya
terapi stroke iskemik dilakukan dengan kombinasi. Kombinasi terapi obat-

obat trombolitik dan obat-obat yang bersifat neuroprotektif telah terbukti
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efektif dibandingkan dengan terapi tunggal atau monoterapi (Gingsberg,
2008).

Terapi neuroprotektan yang diberikan pada 53 pasien stroke iskemik
di instalasi rawat inap RSUD Sidoarjo periode Juli-September 2014 terdiri
dari terapi sitikolin dan pirasetam dengan terapi tunggal atau pergantian
obat dan kombinasi (Tabel 5.5). Terapi tunggal yaitu penggunaan sitikolin
sebanyak 43 pasien (81%), penggunaan pirasetam sebanyak 7 pasien (13%)
dan terapi kombinasi antara sitikolin dan pirasetam 1 pasien (2%). Terapi
yang dilakukan dengan pergantian terapi sitikolin dengan pirasetam
sebanyak 1 pasien (2%) dan pergantian terapi pirasetam dengan sitikolin
sebanyak 1 pasien (2%).

Pengamatan pada profil penggunaan sitikolin didapatkan bahwa 53%
pasien mendapatkan terapi sitikolin dengan dosis 3x500mg dengan rute
pemberian i.v dapat dilihat pada pasien no 4. Pasien laki-laki yang berusia
48 tahun terdiagnosisdengan CVA infark. Pasien datang dengan GCS
(Glasgow Coma Scale) 456 yang menunjukkan tidak adanya gangguan pada
kemampuan verbal atau bicara pasien. Nilai GCS menunjukkan tingkat
kesadaran pasien yang dilihat dari reaksi membuka mata, verbal (cara
bicara), dan motorik. Selain GCS, pada hari pertama dilakukan pemeriksaan
TTV (tanda-tanda vital) pasien seperti tekanan darah, nadi respitory rate,
dan pemeriksaan lab meliputi pemeriksaan darah lengkap. Pemeriksaan nadi
pada pasien stroke untuk menilai kemungkinan adanya aterosklerosis pada
arteri.Selain itu, denyut nadi yang tidak teratur dikaitkan dengan gangguan
irama jantung atau aritmia, yang berpotensi terjadinya stroke iskemik
seperti tipe tromboemboli. Tekanan darah perlu diukur untuk mengetahui
adanya hipertensi sebagai faktor risiko stroke. Selain itu, terjadinya
peningkatan tekanan darah setelah terjadinya stroke yang dikenal sebagai

hipertensi reaktif yang merupakan bentuk kompensasi tubuh untuk menjaga
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pasokan oksigen, glukosa, nutrisi bagi otak yang tetap berlangsung optimal
pasca terjadinya stroke (Junaidi 2011).

Pada pasien ini di berikan terapi neuroprotektan yaitu sitikolin
3x500mg dengan rute pemberian i.v selama 7 hari perawatan. Penggunaan
sitikolin dikatakan sesuai dengan anjuran PERDOSSI yaitu penggunaan
pada stroke iskemik adalah 250-1000mg/ hari i.v dalam 2-3 dosis terbagi
selama 2-14 hari (PERDOSSI, 2004). Selain terapi neuroprotektan, pasien
juga mendapatkan terapi utama lainnya yaitu clopidogrel yang digunakan
sebagai antiplatelet ditujukan untuk mencegah adanya agregasi trombotik
yang menyebabkan infark trombosis, simvastatin digunakan untuk
penstabilan plak. Pasien juga diberikan terapi allopurinol sebagai obat yang
digunakan untuk mencegah kadar asam urat dalam tubuh. Pasien juga
diberikan obat Amdixal dan Aproval atau irrbesartan yang diindikasikan
sebagai antihipertensi essensial. Terapi penunjang lainnya adalah pemberian
ranitidin sebagai terapi asam lambung, lapibal sebagai terapi vitamin B
komplek.

Peran sitikolin sebagai neuroprotektan pada level neuronal adalah
memperbaiki membran sel dengan cara menambah  sintesis
phosphotidylcholine yang merupakan komponen utama membran sel
terutama di otak. Membran sel berfungsi sebagai tempat penerimaan,
pemindahan dan penerusan informasi. Membran sel terdiri atas bagian
hidrofilik dan hidrofobik yang tersusun dalam bentuk lipid bilayer. Bagian
hidrofilik tersusun oleh fosfat dan gliserol sedangkan hidrofobik tersusun
oleh asam lemak.meningkatnya sintesis phospotidylcholine akan
mempengaruhi perbaikan sel. Selain itu, kolin dalam sitikolin merupakan
prekusor yaitu neurotransmitter yang berperan sebagai fungsi kognitif.
Sitikolin berperan dalam menurunkan aktivitas enzim fosfolipase sehingga

mengurangi produksi asam arakhidonat dan meningkatkan sintesis
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kardiolipin sebagai komponen mitokondria.Sitikolin dapat meningkatkan
produksi glutathione yang merupakan antioksidan endogen otak terhadap
radikal bebas. Pada level vaskular, sitikolin berperan meningkatkan aliran
darah otak, oksigen, dan menurunkan Kkadar resistensi vaskular
(PERDOSSI, 2004; Menku et al, 2010; Doijad et al, 2012).

Dosis pada penggunaan sitikolin sebagai neuroprotektan pada
pengobatanstroke iskemik telah banyak diteliti. Berdasarkan studi
observasional pada 113 pasien yang di terapi sitikolin dengan onset stroke
48 jam menunjukkan sitikolin yang diberikan dengan dosis 2 g secara
i.vpada 5 hari pertama dan secara i.m 1 g selama hari ke 6-9 menunjukkan
perbaikan pada5,3 % pasien dinilai dengan skala neurologis Kanada. Efek
samping dari terapi ini ialah vertigo, pusing, sakit kepala terlihat pada 7,6%
(Mialani, 2013).

Dalam double-blind placebo-control Trial dari 267 pasien,sitikolin
intravena 1000mg sehari selama 2 minggu dikaitkan dengan peningkatan
tingkat kesadaran pasien dengan infark serebral akut (onset dalam waktu 4
hari). Keunggulan sitikolin dengan plasebo terlihat di Global Improvement
Rating (GIR), yang menilai 6 kategori berdasarkan perubahan kesadaran,
tanda-tanda neurologis individu, dan kondisi umum pasien. Perbedaan
antara placebo dan sitikolik yang signifikan didapatkan pada hari ke 7-14
dari pengobatan untuk meningkatkan tingkat kesadaran. Tingkat perbaikan
dalam tingkat kesadaran yang signifikan secara statistik (51% dengan
sitikolin, 33% untuk plasebo). Peningkatan terbesar pada GIR dilihat dari
hari ke 14 (54% untuk sitikolin dan 29% untuk plasebo) (Milani, 2013).

Adapun pasien no 36, pasien diberikan terapi neuroprotektan pada
hari kedua menggunakan pirasetam dengan dosis 4x3000mg. Pirasetam
digunakan untuk pengobatan degenerasi saraf dan untuk mengobati

kecanduan alkohol, pembekuan, koagulasi, gangguan vasospastik
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Alzheimer dan pikun demensia, depresi dan stroke iskemia dan gejala
dyspraxia dan dysgraphia, dosis biasa dimulai dosis 4,8-9,6 gram dibagi
menjadi tiga dosis harian di 8 jam (Pathan et al, 2012). Pemberian pirasetam
pada kondisi akut atau 7 jam pertama dari onset stroke sebanyak 12 gram
perinfus habis dalam 20 menit, silanjutkan dengan 3 gram bolus intervena
sampai hari ke 4 . hari ke-5 sampai minggu ke-4 diberikan 4,8 gram 3 kali
sehari per oral. Minggu ke 5-12 diberikan 2,4 gram 2 kali sehari per oral
(PERDOQOSSI, 2004). Dulcolax digunakan sebagai obat pelancar buang air
besar.

Pirasetam memiliki profil farmakokinetik yang baik terlihat dari
biovailabilitas hingga 100% yang bersifat mudah larut dalam air. Kadar
puncak terlihat setelah 1,5 jam dengan waktu paruh 5-6 jam. Pirasetam
terdiri dari gugus asetamida dan inti pirolidin yang bersifat basa.
Penyerapan pirasetam dalam tubuh tidak terganggu dengan adanya makanan
dan tidak metabolisme oleh hati atau terikat albumin plasma. Pirasetam
berperan dalam memperbaiki fluiditas membrane sel yang terdiri dari
molekul lipid bileyer diselingi dengan molekul protein (Sweetman, 2009;
Wheble et al, 2008; Winblad, 2005). Peran yang lain ialah meningkatkan
aliran darah ke otak. Berdasarkan study prospektif, randomized, double-
bind dan placebo controlled trial pada 24 pasien yang mengalami afasia
setelah stroke iskemik menunjukkan bahwa pirasetam 2x2400mg selama 6
minggu bermanfaat dalam peningkatan efek aktivasi kemampuan bahasa
dan memori dengan memfasilitasi pelepasan asetilkolin dengan rangsang
asam amino, sehingga mengakibatkan peningkatan aliran darah dan
metabolism energy (Kessler et al, 2000)

Dalam sebuah studi Theraupetic Application of Citicoline and
piracetam as Fixed Dose Combination, dikatakan bahwa kombinasi

sitikolin dan pirasetam memiliki keuntungan pada manajemen berbagai
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gangguan kognitif. Kombinasi tersebut masuk dalam cairan cerebrospinal
otak dengan mudah karena dapat melintasi sawar otak. Sitikolin dan
pirasetam merupakan kombinasi yang telah terbukti dari efek farmakologi,
biokimia dan kompatibel secara fisik. Kombinasi ini memiliki efek terapi
yang ditujukan pada gangguan koagulasi (Doijad et al, 2012).

Lama perawatan pasien dipengaruhi oleh onset, gejala, penyakit
penyerta yang dimiliki pasien. Semakin panjang antara waktu serangan
dengan pemberian terapi akan memperburuk prognosis pasien (Junaidi,
2011). Pada penelitian analisis perbaikan klinis pada pasien stroke di RSU
Haji Surabaya menunjukkan bahwa semakin bertambahnyausia maka laju
perbaikan akan semakin lambat. Selain itu, pasien stroke yang memiliki
penyakit jantung, diabetes millitus dan hiperkolesterolemia berpeluang
mengalami perbaikan Kklinis yang sangat lambat dibandingan dengan pasien
yang tidak memiliki faktor risiko tersebut (Sulistyani dan Purhadi, 2013).
Pasien dengan lama perawatan paling singkat (4 hari) pada pasien no. 6.
Pasien terdiagnosis diabetes dan CVA infark sehingga diberikan terapi obat
yaitu injeksi sitikolin yang berfungsi neuroprotektan, injeksi lapibal sebagai
vitamin B kompleks, Injeksi ranitidin sebagai mengatasi stress ulser pasien
ketika masuk rumah sakit. Penambahan terapi obat pada hari ketiga yaitu
clopidogrel dengan dosis 1x75mg dan peningkatan frekuensi pemberian
yaitu 2x75mg sebagai antiplatelet. Pasien mengalami perbaikan pada hari ke
empat. Adapun pasien yang mengalami perawatan paling lama yaitu pasien
no 2. Pada pasien ini mengalami kematian dengan lama perawatan 16 hari.

Berdasarkan pengamatan kondisi keluar rumah sakit 54 pasien stroke
menunjukkan bahwa 96% pasian pulang dalam kondisi perbaikan dan 4%
dalam kondisi meninggal (Gambar 5.2).Pasien dengan kondisi KRS
meninggal disebabkan oleh penyakit penyerta dan komplikasi. Berdasarkan

data RMK diketahui bahwa pasien dapat memiliki berbagai macam
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penyebab kematian antara lain hipokalemia, encelopati mikobolik, CVA
infark, hipertensi.

Diagnosis penyerta sebagai salah satu penyebab kematian pada
pasien no 2. Kematian pasien dapat terjadi karena komplikasi yang didapat
di rumah sakit bisa berupa sepsis, infeksi saluran kemih, serta asidosis
metebolik. Pasien datang dengan keluhan kaki dan tangan lemas. Pasien
memiliki riwayat hipertensi. Hasil pemeriksaan menunjukkan tekanan darah
(160/200mmHg), nadi (80x/menit), Respiratory Rate (20x/menit). Hasil
data pemeriksaan menunjukkan adanya peningkatan HDL (48mg/dl), LDL
(224mg/dl), TGL (186mg/ dl).Tekanan darah tidak perlu segera di turunkan
kecuali bila sistolik > 220 mmHg, diastolik> 120 mmHg.Pemberian
antihipertensi  jika didapatkan tekanan darah yang tinggi dengan
pertimbangan bukan hanya terhadap otak tetapi juga terhadap kerusakan
organ lainnya misalnya jantung dan ginjal. Tekanan darah yang rendah pada
pasien yang memiliki riwayat hipertensi fase akut, hal ini akan menandakan
peningkatan volume infark dan merupakan outcome yang buruk pada saat
serangan pertama, khususnya penurunan tekanan darah sistolik lebih dari
20mmHg (Castillo et al, 2004)

Terapi obat yang diberikan pada pasien antara lain, infus sebagai
resusitasi cairan, injeksi sitikolin berfungsi sebagai neoroprotekan, injeksi
ranitidin untuk mengatasi stress ulser pasien ketika masuk rumah sakit,
injeksi lapibal digunakan untuk neuropati perifer.

Adapun terapi yang diberikan ialah dengan manitol sebagai
pengobatan tekanan intrakarnial. Peningkatan TIK akan menyebabkan
iskemik global karena penekanan pembuluh darah di seluruh otak.
Peningkatan intrakranial yang dapat disebabkan adanya edema serebri.
Edema otak adalah suatu akumulasi cairan abnormal di dalam cairan otak

yang dapat mengakibatkan pembesaran volume dan dapat terjadi 3-5 hari
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setelah onset stroke. Pada keadaan seperti ini mampu meningkatkan
tekanan intrakranial, sehingga menyebabkan meningkatnya morbiditas dan
menurunnya cerebral blood flow (CBF), hipoksia dan asidosis (penurunan
PH dan peningkatan PCO,) (Marjono, 2003). Dalam penggunaan manitol
perlu perhatian khusus karena dapat menyebabkan ke tidak seimbangan
cairan dan elektrolit serta gagal ginjal dan reaksi hipersensitivitas pada dosis
terapetik (Sweetman, 2009).

Pasien diberikan sitikolin dengan dosis 3x500mg meningkatkan
aliran darah dan oksigen dalam otak. Perbaikan ini dilakukan dengan cara
penggantian obat neuroprotektan dengan dosis yang lebih tinggi. Pemberian
terapi pertama saat pasien datang ialah sitikolin dengan dosis 3x500mg.
Pada hari kedua pergantian obat pirasetam dengan dosis 4x3000mg. Terapi
lain yang akan diberikan adalah antrain yang berfungsi sebagai analgesik
karena dalam kondisi pasien seperti ini terjadi peningkatan intrakranial yang
mengakibatkan nyeri pada kepala. Penambahan anti platelet clopidogrel,
berfungsi sebagai pencegah terjadi agregasi trombosit yang menyebabkan
infark trombosis serta sebagai penstabil plak. Terapi selanjutnya diberikan
injeksi ceftriaxone yang merupakan antibiotik golongan sefalosporin yang
sering digunakan pada infeksi bakteri seperti pnemonia, sepsis, meningitis,
infeksi kulit, gonore, atau kencing nanah dan infeksi pada pasien dengan sel
darah putih rendah. Pemberian terapi ini menunjukkan pasien mengalami
infeksi. Perbaikan pasien dapat dilihat dari nilai GCS. Kondisi pasien tidak
mengalami perbaikan dan mengalami penurunan kesadaran yang dapat
dilihat adanya penurunan GCS setiap waktunya dari normal jumlah 15
hingga GCS 8 di hari terakhir.

Adapun diagnosa yang dapat menyebabkan kematian pada pasien no
1. Pasien datang dengan keluhan mual dan muntah. Pasien memiliki riwayat

hipertensi, diabetes melitus dan ginjal. Pasien terdiagnosa awal yaitu
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hipokalemia, anoreksia dan CVA infark. Data klinik pada pasien adalah TD
100/60mmHg, RR 20 x/menit, N 88 x/menit, S : 37°. Terapi obat yang akan
di berikan adalah Injeksi mecobalamin sebagai vitamin B12, ondansentron
sebagai penurunan rasa mual dan vertigo pada pasien. Ranitidin sebagai
penurunan resiko stress ulcer ranitidin menghambat reseptor histamine 2
(H2) secara selektif dan reversibel. Perangsangan reseptor H2 akan
merangsang sekresi asam lambung, sehingga pemberian ranitidin akan
sekresi akan asam lambung akan dihambat. Penurunan sekresi asam
lambung mengakibatkan perubahan pepsinogen menjadi pepsin juga
menurun. Ranitidin 300 mg per hari menyebabkan penurunan 70% sekresi
asam lambung (Sjamsudin dkk, 2007), antrain sebagai analgesik pada terapi
obat pasien. Kondisi pasien tidak mengalami perbaikan sehingga penyebab
kematian pasien adalah hipokalemi, encelopati mikobolik, CVA Infark,
hipertensi.

Berdasarkan pengamatan dan pembahasan pada data RMK pada
pasien stroke, belum ada perbedaan mengenai penggunaan jenis
neuroprotektan tunggal atau kombinasi yang digunakan dilihat dari gejala
pasien, lama perawatan, dan penyakit penyerta. Pirasetam merupakan obat
neuroprotektan yang berperan dalam memperbaiki saraf dan pembuluh
darah yang mungkin berhubungan dengan pemulihan fluiditas membran
(Winblad, 2005). Sitikolin terbukti menjadi obat neuroprotektan yang
mempunyai efek menguntungkan pada stroke iskemik dengan profil

keamanan yang baik (Milani,2003).
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6.1

1.

BAB 6
SIMPULAN

Simpulan

Studi penggunaan neuroprotektan pada pengobatan pasien stroke

iskemik di instalasi rawat inap RSUD Sidoarjo adalah :

a. Penggunaan neuroprotektan tunggal terdiri atas sitikolin 43 pasien
dan pirasetam 7 pasien, kombinasi yaitu sitikolin dan pirasetam
sebanyak 1 pasien dan pergantian obat sebanyak 2 pasien

b. Penggunaan neuroprotektan yang paling banyak sitikolin melalui
rute (i.v) dengan dosis 3x500mg (53%)

Saran

Perlu adanya peningkatan peran farmasis dalam asuhan kefarmasian
sebagai tim pelayanan kesehatan untuk kualitas hidup pasien,
mengingat kompleknya terapi obat

Perlu adanya penelitian dengan metode prospektif agar dapat
mengamati kondisi pasien dan permasalahan terkait dengan terapi obat
secara langsung.

Perlu adanya kelengkapan data RMK di RSUD Kabupaten Sidoarjo

sebagai monitoring terapi obat pasien
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