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ABSTRAK

Pendahuluan : Kortikosteroid merupakan salah satu contoh golongan obat yang
sering digunakan oleh masyarakat luas. Obat golongan tersebut cukup digemari
karena memiliki efek menghambat gejala dari suatu penyakit, sehingga seringkali
disebut sebagai obat dewa. Biasanya obat golongan kortikosteroid juga sering
diresepkan oleh dokter di rumah sakit sebagai terapi beberapa jenis penyakit.
Namun, jika digunakan dalam jangka waktu yang lama dan dosis yang tidak tepat
akan menyebabkan terjadinya sekumpulan manifestasi Kklinis yang disebut
sindroma Cushing. Tujuan : Untuk mengetahui seberapa besar pengaruh tingkat
pengetahuan dan ketepatan penggunaan obat kortikosteroid pada suatu kelompok
masyarakat di rumah sakit terhadap risiko terjadinya sindroma Cushing dengan
menghasilkan suatu model probabilitas logistik. Metode : Penelitian ini
merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan penelitian
menggunakan pendekatan cross sectional. Subjek penelitian berjumlah 96 pasien
di Poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang memenuhi kriteria inklusi. Hasil :
Pada variabel tingkat pengetahuan memiliki nilai signifikansi (p-value) sebesar
0.015, dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi dan pada variabel
ketepatan penggunaan kortikosteroid memiliki nilai signifikansi (p-value) sebesar
0.001, dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi. Kesimpulan :
Berdasarkan hasil penelitian memiliki kesimpulan bahwa tingkat pengetahuan dan
ketepatan penggunaan obat kortikosteroid berpengaruh signifikan terhadap
probabilitas terjadinya sindroma Cushing.

Kata Kunci : Kortikosteroid, Probabilitas, Cushing’s Syndrome

VI Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



ABSTRACT

Introduction : Corticosteroids are one example of a class of drugs that are often
used by the wider community. This class of drugs is quite popular because it has
the effect of inhibiting the symptoms of a disease, so it is often referred to as
divine medicine. Usually, corticosteroid class drugs are also often prescribed by
doctors in hospitals as a therapy for several types of diseases. However, if it is
used for a long time and the dosage is not correct, it will cause a group of clinical
manifestations called Cushing's syndrome. Purpose : To find out how much
influence the level of knowledge and accuracy of using corticosteroid drugs in a
group of people in the hospital has on the risk of Cushing's syndrome by
producing a logistic probability model. Methods : This research is an analytic
observational study with a research design using a cross sectional approach. The
study subjects were 96 patients at the Malahayati Hospital Polyclinic who met the
inclusion criteria. Results : The variable level of knowledge has a significant
value (p-value) of 0.015, where the result is smaller than the level of significance
and the variable accuracy of using corticosteroids has a significance value (p-
value) of 0.001, where the results are higher smaller than the significance level.
Conclusion : Based on the results of this study, it can be concluded that the level
of knowledge and accuracy of using corticosteroid drugs has a significant effect
on the probability of Cushing's syndrome.

Keywords : Corticosteroid, Probability, Cushing’s Syndrome

IX Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR ISl

HALAMAN PENGAJUAN ..ot a e e e i
HALAMAN PERSETUJIUAN ....oooiiiii ettt i
HALAMAN PENGESAHAN ..ottt e e ii
HALAMAN PERNYATAAN ORISINALITAS ... iv
KATA PENGANTAR ..ottt e e e e e e e e e Y
PERNYATAAN PERSETUJUAN PUBLIKASI SKRIPSI..........ccooovvveee, vii
AB ST RAK .. e aaaaaa viii
AB ST RA C T .. e e e e e e e iX
DAFTAR ISH ... e e e e r e e e e e e e X
DAFTAR GAMBAR ...t Xiii
DAFTAR TABEL ..ot ssnsnnnsnnnnnnnnnnnnnes XV
BAB L et 1
PENDAHULUAN ...ttt 1
1.1, Latar Belakang .........ccoveiiiie i 1
1.2, RUMUSAN MaSalah .........cooiiiiiiiiiie e 3
1.3, TUJUAN PENEIILIAN ...eeiiieeiiiee et 3
1.3.1. TUJUAN UMUIM 1ot stae e e e e nnee e 3
1.3.2. TUJUAN KRUSUS .....vvieiiiee ettt e e e e ennae e 3
1.4, Manfaat PENEIItIAN ......ccveiiiiiiie i 4
1.4.1. Bagi PENeliti......cccvviiiiiii it 4
1.4.2. Bagi INSTANSE ..eeeiiiieiiiee et 4
1.4.3. Bagi Masyarakat .............cccccocuieeiiiie i 4
BAB I ..o 5
TINJAUAN PUSTAKA .ottt 5
2.1, Kelenjar Adrenal.........ccooooiioiiiei i 5
2.2.  Regulasi Sekresi Hormon Kortisol............cccoveiiieiiee e 6
2.3, Cushing’s SYNAIOME...............couiiiiiiiiiiiic i 8
2.3.1. Definisi Cushing’s SYRdrome .............c.ccccoooieiiiiiiiiiiiiiiciiiie s 8
2.3.2. Etiologi dan Patogenesis Cushing’s Syndrome................ccccocovvinininnn. 9

X Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



2.3.3. Diagnosis Cushing’s SYRATOME ..........c.ccocuiviiiiiiniiiiieiieene e 9
2.3.4. Tatalaksana Cushing’s Syndrome ..............c.cccccovvieiiiiniiiniciiiiien, 13
2.3.5. Komplikasi dan Prognosis Cushing’s Syndrome .................cccooevennne. 16
P 0] £ 41 (01 (= o] o PSR PR 16
2.4.1. Definisi KOrtiKOStEroid ..........ccovvveiiiieiiiie e 16
2.4.2. Jenis — jenis KOrtikOSteroid ...........ccovveiiieniiiiii e 17
2.4.3. Farmakokinetik dan Farmakodinamik Kortikosteroid ................ccccc...... 18
2.4.4. Penggunaan Klinis KortiKosSteroid ............ccoceeiviiiienieenic e 18
2.5, Probabilitas ..........coovriiiiee s 20
2.5.2. Probabilitas Cushing’s Syndrome ..............cccccoovvviiiiiniiiniiiiiie, 20
2.5.3. Model BINary LOGIt.......ccueiiieiiieiiiiiie e 20
2.6, Kerangka TEOI .....cueeiiiiiieiiie ettt 22
2.7, Kerangka KONSEP .....ccviiiiiiiiieiiiesiee ettt 23
2.8, HIPOLESIS ...ttt 23
BAB T ..o 24
METODE PENELITIAN ..ottt 24
3.1.  Definisi Operasional...........ccccciiieiiieeiiiie e 24
3.2, JeNiS PENEIITIAN. ....o.veeiiiiecie e s 25
3.3, Waktu dan Lokasi Penelitian ...........ccceviieniiiiiiiiie e 25
3,31 WaKtu PENIITIAN .....eevvieiiceiie et 25
3.3.2. LoKaSi PeNelItian .........c.coiviiiieiiieiiee s 26
3.4. Populasi dan Sampel Penelitian ............ccccovvveeiiee i 26
3.4.1. Populasi PeNILIAN .........ccciiieeiiie e 26
3.4.2. Sampel Penelitian.........c.ccccoiuvieiiiiiiiie e 26
3.5.  Teknik Pengumpulan Data ...........cccovveiiiieiiiee e 28
3.5.1. Instrumen Penelitian...........cccueiiieiieiiie e 28
3.5.2. PengumpUlan Data ...........cccuveeiiieeiiiieeciie e 29
3.6.  Pengolahan Data dan Analisis Data .............ccccccvveeiiveciiie e 30
3.6.1. Pengolahan Data ..........cccccccuveeiiiieeiiiie e 30
3.6.2. ANALISIS DALA......coiiuiiieiiiii e 30
3.7, ANUrPeNelItian .....cc.vviiiiiie e 33

Xl Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



HASIL DAN PEMBAHASAN. ..ottt a e 34
4.1, HaSIH PeNelitian .......c.ooeiiiieiiie e 34
4.1.1. Karakteristik Sosiodemografi Responden ............ccccevvieiieiieeniennenn, 34
4.1.2. ANALISIS UNIVATAL.......cciiiieiiiie i sie et saeeeseeeeanes 35
4.1.2.1. Cushing’s Syndrome pada Pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati 35
4.1.2.2. Pengetahuan Pasien mengenai Penggunaaan Kortikosteroid............... 36
4.1.2.3. Ketepatan Penggunaan KortikosSteroid.............ccevveiiieniienieennennene 38
4.1.3. Metode Analisis Regresi LOgiStiK...........ccooiiiiiiiiiiiiiiicce 39
4.1.3.1. Menilai Keseluruhan Model (Overall Model Fit) ..........ccccooveviiennnene. 39
4.1.3.2. Menguji Kelayakan Model Regresi (Goodness of Fit Test)................. 41
4.1.3.3. Koefisien Determinasi (Nagelkerke’s R Square)...............ccccoovnnenn. 41
4.1.3.4. Matriks KIaSITIKASI.........eceiereiiiieeiiie e 42
4.1.3.5. Model Regresi LOGIStIK.........cccuuieiiireiiiie s 42
4.1.3.6. Pengujian HIPOTESIS .....vvveeviie e 43
4.2, PeMBDANASAN .....ocuviiiiiiiie it 44
4.2.1. Karakteristik Pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati ...................... 44
4.2.2. Pengaruh Tingkat Pengetahuan mengenai Penggunaan Kortikosteroid

terhadap Probabilitas kejadian Cushing’s Syndrome................ccc..ccuo.... 45
4.2.3. Pengaruh Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid terhadap Probabilitas
kejadian Cushing’s Syndrome.............ccooeuvviueiiiineiiiie i 46

BAB V..ot nra e 48

KESIMPULAN DAN SARAN. ..ottt sta e 48
5.1, KESIMPUIAN ..ot 48
0.2, SAIAN .t a e 49

DAFTAR PUSTAKA ..ttt 50

LAMPIRAN ..ottt ettt te e e re e te e baenneenae e 53

X1l Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR GAMBAR

Gambar 2.1 Anatomi Kelenjar Adrenal ... 5
Gambar 2.2 Kontrol Sekresi Hormon Kortisol..........cccooovviieiiiiiiiiicncice, 7
Gambar 2.3 Gambaran Klinis Penderita Cushing’s Syndrome ..............c.c.cc..c..... 11
Gambar 2.4 Alur Diagnosis Cushing’s Syndrome..............c.cccccoooeuveiniiniicnncn 13
Gambar 2.5 Kurva Model Binary LOGIt..........ccooiiiiiiiiiiiiie e 21
Gambar 2.6 Diagram Kerangka TOI ..........cccuverieiiiieiiieiie e 22
Gambar 2.7 Diagram Kerangka KONSEP .........ceoiiiiiieiiieiieiiee e 23
Gambar 3.1 AIUF PENEIITIAN . ......ccviiiiiiiie e 33

X1 Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



DAFTAR TABEL

Tabel 2.1 Gambaran Klinis Cushing’s Syndrome ...............cccooevvciiiiniiininnnnn. 10
Tabel 2.2 Frekuensi Gambaran Klinis Cushing’s Syndrome .............ccccoovevnenne. 11
Tabel 2.3 Obat - obatan yang dipakai sebagai Terapi Cushing’s Syndrome......... 14
Tabel 2.4 Algoritma Penghentian Kortikosteroid..............coccvevveevineeiiie e, 15
Tabel 2.5 Dosis Ekivalen dan Bentuk Sediaan Obat Kortikosteroid.................... 17
Tabel 3.1 Definisi Operasional Variabel ............cccccooiviiiiie i 24
Tabel 3.2 Waktu Penelitian ..........c.cooieeeiiie e 25
Tabel 3.3 Tabel Cronbach’s AIPha..............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii 29
Tabel 3.4 Probabilitas dalam Model Regresi LOgistiK...........ccccccovveiiiiiiiiinenne. 31
Tabel 4.1 Karakteristik Sosiodemografi Responden ............cccocveveiiieiiicinennn, 34
Tabel 4.2 Kejadian Cushing’s SyRArome ..............ccccocovevviiiieiiiiinieinieseene s 35
Tabel 4.3 Tingkat Pengetahuan PaSi€n ...........cccceevvveiiiresiiee e siee e 36
Tabel 4.4 Hasil Kuesioner Tingkat Pengetahuan mengenai Kortikosteroid ......... 36
Tabel 4.5 Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid ..............cccevvvveeiivecvciie e, 38
Tabel 4.6 Hasil Kuesioner Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid ...................... 38
Tabel 4.7 Iteration History NUMDEr O..........ccoovvveiiiieiiiie e 40
Tabel 4.8 Iteration History NUMDEr L..........ccoovviiiiieiiine e 40
Tabel 4.9 Overall Model Fit.........cccoiiiiiiiiiie s 40
Tabel 4.10 Hosmer and Lemeshow’s Goodnessof Fit Test .............cccccccvveviuvnann. 41
Tabel 4.11 Koefisien Determinasi ..........ccueivieiieiiieniieiie s 41
Tabel 4.12 Matriks KIaSITIKAST .........ccveiiuieiiiiiii i 42
Tabel 4.13 Hasil Analisis Regresi LOQIStiK...........cccceoiiveiiiieiiiie e 43

X1V Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



BAB |
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Dalam tubuh manusia terdapat organ yang dikenal sebagai kelenjar adrenal.
Terdapat dua kelenjar adrenal yang masing — masing berada di atas dari organ
ginjal. Setiap kelenjar adrenal terdiri dari dua bagian yaitu korteks yang
merupakan lapisan luar dari kelenjar adrenal dengan fungsi mensekresikan
beragam hormon steroid. Golongan hormon steroid erat hubungannya dengan
keadaan Cushing’s Syndrome jika dalam keadaan berlebih.!

Cushing’s Syndrome atau dalam bahasa Indonesia disebut juga sebagai
Sindroma Cushing adalah suatu penyakit yang ditandai dengan kumpulan tanda
dan gejala karena pengaruh kadar hormon Kkortisol yang beredar secara
berlebihan.di dalam tubuh.? Penyakit Sindroma Cushing ini ditemukan oleh
seorang dokter bedah saraf yang bernama Harvey Cushing sekitar kurang lebih 70
tahun yang lalu. Saat itu, ia mendeskripsikan bentuk klinis dari suatu adenoma
hipofisis basofilik yang setelahnya menjadi nama dari penyakit tersebut. Insidensi
terjadinya Sindroma Cushing sekitar 2,3 juta kasus per tahun dari seluruh dunia.
Penyakit ini lebih banyak terjadi pada wanita dengan rasio 3:1 bahkan sampai
10:1. Di negara maju, prevalensi Sindroma Cushing sekitar 5% diantara pasien

dengan diabetes mellitus yang tidak terkontrol dan osteoporosis.®

Sindroma Cushing ditandai dengan adanya penambahan berat badan yang
cepat, obesitas sentral, hipertensi, wajah yang memerah, otot melemah di bagian
proksimal, terganggunya toleransi glukosa, penurunan libido, depresi,
osteoporosis, timbul memar, hiperlipidemia, gangguan haid, muncul striae,
jerawat, hingga rambut yang tumbuh berlebih.* Jenis Sindroma Cushing yang
paling sering dijumpai adalah Sindroma Cushing Eksogen yang disebabkan
karena pemberian terapi kortikosteroid yang mengandung glukokortikoid secara
berlebihan. Beberapa studi yang sudah dilakukan sebelumnya menunjukkan

penyebab Sindroma Cushing Eksogen cukup beragam, mulai dari pemberian obat
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kortikosteroid yang berbentuk tablet oral sistemik, topikal, hingga kortikosteroid
yang terkandung dalam pengobatan tradisional. Sampai saat ini, tidak banyak
studi ataupun penelitian yang menyatakan batas dosis minimal kortikosteroid
hingga mengakibatkan terjadinya Sindroma Cushing.®

Contoh obat golongan kortikosteroid yang cukup popular di masyarakat
seperti  Deksametason. Deksametason paling sering digunakan sebagai
imunosupresan, anti inflamasi, dan pereda asma. Walaupun obat — obatan
golongan kortikosteroid memiliki efek samping yang sangat besar, terlebih jika
digunakan dalam jangka waktu yang lama dan dengan dosis yang tidak tepat,
masih banyak masyarakat yang memilih menggunakan obat tersebut sebagai
pilihan terapi. Hal tersebut selain karena harganya murah, obat tersebut juga
mudah ditemukan dengan berbagai bentuk variasi dan sifatnya yang paliatif atau
menghambat gejala dari suatu penyakit. Oleh karena itu, kortikosteroid sering

dianggap sebagai life saving drug atapun obat dewa.®

Di lingkungan rumah sakit obat kortikosteroid merupakan salah satu jenis obat
yang sering diresepkan oleh dokter dan bahkan beberapa ditemukan kasus akibat
dari penggunaan obat golongan tersebut. Seperti kasus pada tahun 2014 di RSUD
Dr. Mawardi Surakarta yang menunjukkan kortikosteroid termasuk obat yang
banyak digunakan oleh pasien untuk pengobatan. Selain itu, penelitian terkait
penggunaan kortikosteroid pernah dilakukan oleh seseorang dari University of
Michigan pada tahun 2009 dengan rentang usia partisipan mulai 18 — 64 tahun.
Partisipan penelitian merupakan pengguna obat kortikosteroid dalam jangka
waktu tak lebih dari sebulan. Hasil penelitian tersebut menunjukkan pengguna

kortikosteroid berisiko tinggi mengalami osteoporosis hingga dua kali lipat.’

Dari uraian di atas, peneliti tertarik untuk meneliti pengaruh dari tingkat
pengetahuan dan ketepatan penggunaan obat kortikosteroid pada pasien Poliklinik
Rumah Sakit Malahayati terhadap probabilitas atau peluang terjadinya Sindroma
Cushing pada kelompok masyarakat tersebut. Hal itu didasari oleh keinginan

peneliti untuk mengetahui sampai sejauh mana kelompok masyarakat di rumah
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sakit tersebut mengenali dan memahami penggunaan obat golongan tersebut,
sehingga dapat diketahui pola edukasi yang harus disampaikan terhadap
penggunaannya. Dan berdasarkan survei yang dilakukan peneliti menunjukkan
pasien dari beberapa poliklinik di Rumah Sakit Malahayati mendapatkan terapi
berupa obat kortikosteroid.

1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang sudah dijelaskan dapat dikembangkan satu
masalah. Bagaimana pengaruh tingkat pengetahuan dan ketepatan penggunaan
obat kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati terhadap
probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome?

1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum :

Untuk mengetahui seberapa besar pengaruh tingkat pengetahuan dan
ketepatan penggunaan kortikosteroid pada suatu kelompok masyarakat
berdasarkan terhadap risiko terjadinya Cushing’s Syndrome dengan menghasilkan

model probabilitas regresi logistik.

1.3.2. Tujuan Khusus :

1. Mengetahui tingkatan pengetahuan masyarakat mengenai penggunaan
kortikosteroid.

2. Melihat seberapa besar probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome
berdasarkan tingkat pengetahuan suatu kelompok masyarakat mengenai
penggunaan kortikosteroid.

3. Mengevaluasi penggunaan kortikosteroid pada kelompok masyarakat

tertentu.
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1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Peneliti
Mengetahui pengetahuan dan wawasan masyarakat mengenai penggunaan

kortikosteroid beserta indikasinya dan penyakit Cushing’s Syndrome.

1.4.2. Bagi Instansi
Memudahkan suatu instansi yang terkait untuk memberikan edukasi yang
sesuai terkait penggunaan kortikosteroid kepada kelompok masyarakat tertentu.

1.4.3. Bagi Masyarakat
Menambah pengetahuan dan wawasan masyarakat mengenai penggunaan

kortikosteroid beserta indikasinya dan penyakit Cushing’s Syndrome.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Kelenjar Adrenal

Kelenjar adrenal terdiri atas dua lapisan yaitu korteks dan medula adrenal.
Korteks adrenal yang merupakan lapisan luar dari kelenjar adrenal berfungsi
mensekresikan beragam hormon berupa steroid, sedangkan medula adrenal yang
merupakan lapisan dalam akan mengeluarkan katekolamin. Korteks adrenal
terbagi lagi menjadi tiga lapisan atau zona yang meliputi, zona glomerulosa atau
zona terluar, zona fasikulata atau zona tengah sekaligus lapisan terbesar pada

korteks adrenal, dan juga zona retikularis atau zona terdalam.

(o

= Korteks. Medula
adrenal adrenal

.\A

Kelenjar adronal

Gambar 2.1 Anatomi Kelenjar Adrenal®

Bagian korteks adrenal mensekresikan sejumlah hormon adrenokorteks yang
seluruhnya merupakan steroid dan berasal dari molekul prekursor kolesterol.
Seluruh jaringan steroidogenik atau pengubah steroid awalnya akan mengubah
prekursor kolesterol menjadi bentuk pregnenolon yang akan dimodifikasi oleh

reaksi enzimatik secara bertahap untuk menghasilkan suatu hormon steroid yang

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



aktif. Setiap jaringan steroidogenik tersebut mempunyai enzim komplemen untuk
menghasilkan beberapa hormon kortikosteroid. Variasi kecil dalam struktur
berbagai hormon adrenokorteks menyebabkan kemampuan masing-masing
hormon berbeda.® Berdasarkan efek kerja primernya, hormon berupa steroid dapat

dibagi atas tiga kelompok, yaitu :

1. Mineralokortikoid, contoh hormonnya adalah aldosteron yang memiliki
peran dalam keseimbangan elektrolit, khusunya Na* dan K.

2. Glukokortikoid, contoh hormonnya adalah kortisol yang berfungsi dalam
metabolisme glukosa, protein, dan lemak.

3. Hormon seks identik atau serupa dengan yang dihasilkan oleh gonad
(testis pada pria dan ovarium pada wanita). Hormon seks adrenokorteks
yang paling banyak dan penting secara fisiologis adalah

dehidroepiandrosteron yang merupakan hormon seks pada pria.

Tiga kategori hormon steroid adrenal dihasilkan oleh bagian — bagian
korteks adrenal yang berbeda akibat perbedaan distribusi enzim-enzim yang
diperlukan untuk mengatalisis jalur-jalur biosintetik yang menyebabkan
terbentuknya steroid-steroid ini. Dari dua hormon adrenokorteks utama,
aldosteron dihasilkan secara eksklusif di zona glomerulosa, sedangkan
produksi Kkortisol terbatas di dua lapisan terdalam korteks, dengan zona
fasikulata yang merupakan sumber utama penghasil glukokortikoid. Hormon
seks adrenal yang juga diproduksi oleh dua zona korteks adrenal, terutama

pada zona retikularis.®

2.2. Regulasi Sekresi Hormon Kortisol

Pengeluaran hormon Kortisol di atur oleh suatu sistem umpan balik yang
melibatkan hipotalamus dan hipofisis anterior. Hipofisis anterior akan
mensekresikan ACTH (adrenocorticotropic hormone) yang berfungsi untuk
merangsang korteks adrenal agar mengeluarkan hormon kortisol. ACTH sendiri

berasal dari sebuah molekul prekursor besar yakni proopiomelanokortin yang
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dihasilkan oleh retikulum endoplasma pada sel hipofisis anterior. ACTH memiliki
sifat tropik bagi zona fasikulata dan retikularis, sehingga hormon tersebut akan
merangsang pertumbuhan kedua lapisan itu. ACTH dapat tersekresi atau
dikeluarkan hanya atas perintah dari CRH (corticotropin-releasing hormone) yang
berasal dari hipotalamus.! Lengkung kontrol umpan balik menjadi lengkap karena
adanya efek inhibisi kortisol pada sekresi CRH dan ACTH yang masing-masing
diproduksi oleh hipotalamus dan hipofisis anterior. Sistem umpan balik negatif
untuk kortisol berperan dalam mempertahankan kadar sekresi hormon tersebut
agar tetap relatif dan konstan di sekitar titik patokan. Pada kontrol umpan balik
negatif ini terdapat dua faktor tambahan yang mempengaruhi konsentrasi kortisol
plasma yaitu irama diurnal dan stres, di mana keduanya bekerja pada hipotalamus
untuk mengubah tingkat sekresi CRH.8

Stres irama diurnal
L™

(<) Hipotalamus —

Corticotropin-releasing
hormone (CRH)

l.

Hipofisis anterior -—
. |
Hormon
SOrenoko!
{ACTH)

l.

% Kosieks sdrenal

!

| Glukosa darah (dengan
merangsang giukoneogenesis
dan menghambat penyerapan
glukosa)
Asam amino darah (dengan
merangsang pengurakan protein)

| Asam lemak darah (dengan
merangsang Bpolisia)

!

Gambar 2.2 Kontrol Sekresi Hormon Kortisol®
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Konsentrasi kortisol plasma menunjukkan irama diurnal khas dengan kadar
tertinggi terjadi pada pagi hari dan terendah pada malam hari. Hal tersebut
menunjukkan keterkaitannya siklus bangun-tidur. Faktor utama lain berupa stres
akan membuat peningkatan 8nferti sekresi kortisol yang diperantarai oleh sistem
saraf pusat melalui peningkatan aktivitas sistem CRH-ACTH. Keadaan itu terjadi
sebagai respons terhadap segala jenis situasi stres, sehingga bisa dikatakan juga
berperan dalam adaptasi terhadap stres.*

Selain itu, hormon kortisol yang merupakan glukokortikoid memiliki efek
sebagai anti-inflamasi dan imunosupresif. Kortisol bekerja dengan cara menekan
migrasi neutrofil ke tempat yang terluka, ikut serta dalam aktivitas fagositiknya,
dan menghambat sebagian produksi mediator kimia inflamasi. Serta kortisol juga
akan menghambat respons imun dengan menggangu produksi antibodi oleh
limfosit. Bahkan, sekarang ini telah dikembangkan glukokortikoid sintetik yang
berbentuk obat guna memaksimalkan efek antiinflamasi dan imunosupresif
tersebut. Obat glukokortikoid atau steroid efektif untuk mengatasi kondisi —
kondisi yang respons peradangannya itu sendiri bersifat merusak, seperti
rheumatoid arthritis. Namun, jika dikonsumsi dalam dosis yang berlebih dengan
rentang waktu yang lama akan menyebabkan kadar kortisol meninggi di dalam
tubuh, sehingga karena itu akan menimbulkan suatu sindroma yang disebut

Cushing’s Syndrome.®

2.3. Cushing’s Syndrome
2.3.1. Definisi Cushing’s Syndrome

Cushing’s Syndrome atau sindroma Cushing adalah sekumpulan gejala yang
disebabkan karena kelebihan hormon glukokortikoid secara abnormal dalam
jangka waktu yang lama dengan segala konsekuensinya.® Keadaan tersebut
dinamakan hiperkortisolemia.® Dalam pembahasan lain, sindroma Cushing
disebutkan terjadi karena paparan kortikosteroid plasma yang tinggi di dalam

tubuh, baik berasal dari luar maupun dari dalam tubuh. %1
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2.3.2. Etiologi dan Patogenesis Cushing’s Syndrome

Penyebab paling umum dan tersering dari Cushing’s Syndrome ialah
Onfertile9 dari peresepan kortikosteroid secara medis. Namun, dalam hal ini obat
golongan tersebut dikonsumsi secara berlebih, sehingga tidak sesuai dosis yang
ditetapkan.! Semakin banyak penggunaan kortikosteroid untuk berbagai penyakit,
maka semakin besar peluang terjadinya peningkatan resiko efek samping akibat
obat tersebut. Lebih tepatnya, keadaan tersebut dinamakan Cushing’s Syndrome
Exogenous atau Sindroma Cushing Eksogen dikarenakan penyebabnya yang
berasal dari luar tubuh manusia. Pada saat sekarang ini, kortikosteroid yang
beredar di masyarakat bukan hanya dalam bentuk obat — obatan oral saja, tetapi
juga bisa dalam bentuk obat salep, injeksi, inhalasi, krim pemutih, bahkan jamu —

jamuan tradisiomal.>*2

Penggunaan jangka panjang dari kortikosteroid jika diberhentikan secara
langsung tanpa tapering off dapat menimbulkan gejala putus obat yaitu
insufisiensi adrenal sekunder yang diakibatkan oleh adanya penekanan aksis
hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA), sehingga terjadi penurunan produksi
glukokortikoid.'® Selain itu, keadaan tersebut juga dapat disebabkan karena
adanya adenoma atau tumor pada hipofisis yang didiagnosis sebagai Penyakit

Cushing (Cushing’s Disease). Namun, penyebab tersebut sangat jarang terjadi.**

2.3.3. Diagnosis Cushing’s Syndrome

Penegakan diagnosis untuk Cushing’s Syndrome dapat dilakukan dengan
pendekatan seperti melihat manifestasi klinis yang diperoleh melalui anamnesis,
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang laboratorium.® Beberapa tanda dan
gejala utama yang bisa saja muncul pada penderita Cushing’s Syndrome antara
lain seperti adanya obesitas sentral, kelemahan terutama pada anggota gerak tubuh
atas, ekimosis spontan dan edema, striae berwarna keunguan hingga kemerahan,
osteoporosis, akne, pletorik pada wajah, hirsutisme, serta gangguan

neuropsikiatrik seperti depresi, gangguan tidur, dan lain sebagainya. Selain itu,
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adanya peningkatan glukoneogenesis hati dan resistensi insulin dapat
menyebabkan gangguan toleransi glukosa. Keadaan hiperkortisolisme yang
biasanya terjadi pada penderita Cushing’s Syndrome ini dapat mendorong
penumpukan jaringan adiposa di tempat-tempat tertentu khususnya wajah bagian
atas (Moon face), daerah antara tulang belikat (Bufallo Hump) dan rongga
perut.>® Dan juga penderita Cushing’s Syndrome dapat disertai dengan keadaan
hipertensi. Dugaan semakin diperkuat oleh adanya riwayat pemakaian obat
golongan glukokortikoid dalam waktu yang lama.> Kadar hormon kortisol yang
berlebih diyakini akan dapat menyebabkan gangguan ovulasi dan infertil pada

wanita hamil.*

Tabel 2.1 Gambaran Klinis Cushing’s Syndrome®

Tanda
Distribusi Protein- Gambaran tidak Gangguan Gejala
Lemak wasting spesifik Neuropsikiatri
Buffalo hump  Osteoporosis Hipertensi Depresi Mayor Perubahan selera

Obesitas
sentral

Fasies pletorik

Moon face

Penambahan

berat badan

Mudah memar

Gangguan
mekanisme
pertahanan
Edema
Tungkali
Kelemahan
otot proksimal

Purpura

Penipisan kulit

Striae rubrae

Diabetes Mellitus

Dislipidemia

Perubahan

endokrin

Intoleransi glukosa

Hiperkoagulasi

Kelainan pada kulit

Mania

Psikosis

makan
Penurunan
konsentrasi

Penurunan libido

Kelelahan

Gangguan memori
jangka pendek
Gangguan
menstruasi

Gangguan mood
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Tabel 2.2 Frekuensi Gambaran Klinis Cushing’s Syndrome®

Gambaran Klinis Frekuensi (%)
Obesitas sentral 97
Pletorik pada wajah 90
Moon face 89
Hipertensi 76
Memar pada kulit 75
Diabetes/Intoleransi glukosa 70
Disfungsi gonad 69
Kelemahan otot 68
Hirsutisme 56
Gangguan mood 55
Osteoporosis 40
Edema 15

Gambar 2.3 Gambaran Klinis Penderita Cushing’s Syndrome®

Setelah menduga tanda dan gejala klinis yang muncul sebagai penderita
Cushing’s Syndrome, agar diagnosis menjadi lebih pasti selanjutnya kita dapat

melakukan beberapa tes atau pemeriksaan utama yang meliputi :

1. 24-hours Urinary Free Cortisol, dilakukan sebanyak dua sampai tiga kali
untuk mengukur kadar kortisol yang tidak terikat dengan corticosteroid
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binding globulin dan terfiltrasi oleh ginjal tanpa adanya suatu perubahan.
Urin yang dikumpulkan harus benar — benar dalam waktu 24 jam dan saat
itu pasien tidak memakai kortikosteroid dalam bentuk apapun. Pada pasien
yang dicurigai mengidap Cushing’s Syndrome, kadar kortisol yang
diperiksakan tersebut dapat naik 2 — 4 dari nilai normal.>*® Kadar normal
serum kortisol sekitar 10-20 mcg/dL.®

Late-night salivary cortisol atau midnight serum cortisol, dilakukan untuk
memastikan adanya hiperkortisolisme yang terjadi secara patologis. Kadar
kortisol serum karena penggunaan kortikosteroid dalam suatu literatur
didapati sekitar < 3 pg/dL (< 30 ng/dL).1315

Low-dose Dexamethason suppression test, dilakukan pemberian 1 mg
dexamethason pada pukul 23:00 dan kortisol serum diperiksa pada pukul
09:00 keesokan harinya. Selain itu, dapat juga dilakukan 2-days low dose
dexamethasone suppression test atau 48-h test dengan pemberian 0,5 mg
dexamethason pada pukul 09.00 am, pukul 15.00 pm, pukul 21.00 pm, dan
pukul 03.00 am. sebelum kortisol dalam waktu serum diperiksa kembali
pada pukul 09.00 am. Pada pasien yang normal, kadar kortisol serum
didapati sekitar < 1,8 mcg/dL (< 50 nmol/L).%

Dexamethason corticotropine releasing hormone, dapat dilakukan jika

didapati hasil yang abnormal pada pemeriksaan sebelumnya.?*°

Selain keempat pemeriksaan di atas, pengukuran kadar ACTH serum yang

dapat dilakukan untuk mengetahui penyebab terjadinya Cushing’s Syndrome.

Nantinya berdasarkan kadar ACTH serum, Sindroma Cushing dapat dibedakan

menjadi ACTH-dependent Cushing’s Syndrome dan ACTH-independent Cushing’s

Syndrome. Sindroma Cushing yang disebabkan karena pemakaian obat

kortikosteroid dalam jangka panjang biasanya berdasarkan hasil ACTH serum

dikategorikan sebagai ACTH-independent Cushing’s Syndrome. Jika disertai

dengan pemeriksaan CT scan, tidak akan dijumpai adanya lesi pada kelenjar

adrenal. Namun, pemeriksaan ACTH serum dan CT scan lebih sering dilakukan
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pada penderita Cushing’s Syndrome yang dicurigai karena suatu adenoma. Kadar
normal daripada ACTH serum sekitar < 46 pg/mL.2°

Kecurigaan sindrom Cushing

Singkirkan kemungkinan pajanan glukekortikoid eksogen

Lakukan salah satu tes berikut

Kortisol bebas urin 24 jam  Owermight I -mg DST Late might salfvary
{= Z2tes) cortisol (= 2 tes)

FPertimbangkan kontraindikasi sebelurm melakukan tiap tes

Gunakan 48 jarmm, 2-mg D5T pada populasi tertentu

ABMNCERMAL Mormal (bukan sindram Cushing)

Singkirkan kemungkinan penyebab fisiologi hiperkortisolisme

Konsultasi dengan ahli endokrin

Lakukan 1 atau 2 tes diatas
Anjurkan untuk periksa ulang tes dengan hasil abnormal
Anjurkan Dex-CRH or midright serwm covtiso! pada populasi tertentu

Hazil berbeda ABNORMAL MNormal (bukan sindrom Cushing)
{anjurkan pemeriksaan tambahan) I

Sindrom Cushing

Gambar 2.4 Alur Diagnosis Cushing’s Syndrome?

2.3.4. Tatalaksana Cushing’s Syndrome

Setelah didapati diagnosis berupa Cushing’s Syndrome, selanjutnya pasien
sudah dapat diberikan tatalaksana terapi. Pada kasus Cushing’s Syndrome yang
disebabkan karena penggunaan kortikosteroid jangka panjang hanya diberikan
tatalaksana berupa terapi medikamentosa, dan manajemen pemberhentian
penggunaan kortikosteroid. Untuk terapi medikamentosa, dapat diberikan obat —
obatan golongan steroidogenesis inhibitor yang bekerja pada kelenjar adrenal

dengan menghambat enzim — enzim yang berperan dalam sintesis hormon
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kortisol. Contoh dari obat golongan steroidogenesis inhibitor yang paling sering
digunakan adalah ketoconazole yang diberikan dengan dosis awal 200-400
mg/hari diberikan 2 kali sehari dan dosis dapat ditingkatkan secara bertahap
sampai dengan 1200-1600 mg/hari. Jenis lain dari obat golongan steroidogenesis
inhibitor antara lain seperti metyrapone, mitotane, dan etomidate. Selain itu,
mifepristone merupakan obat golongan terakhir/alternatif yang dapat dipakai
sebagai terapi pada kasus Cushing’s Syndrome. Mifepristone bekerja sebagai
reseptor antagonis glukokortikoid (glucocorticosteroid receptor antagonis) yang
akan menghambat kerja hormon kortisol.™>!" Dan juga karena penderita Cushing’s
Syndrome sangat rentan dengan bangkitan kuman komensal pneumocistic carinii
yang ada di paru, terapi boleh ditambahkan dengan pemberian profilaksis berupa

kotrimoxazole.®

Tabel 2.3 Obat - obatan yang dipakai sebagai Terapi Cushing’s Syndrome*’

Jenis Obat Dosis
Ketoconazole 400 mg-1600 mg/hari
setiap 6-8 jam
Metyrapone 500 mg-6 g/hari, setiap 6-
8 jam
Mitotane Dosis dimulai dari 250

mg; 500 mg-8 g/hari

Etomidate 0,1-0,3 mg/kgBB/jam
bolus intravena
Mifepristone 300 mg-1200 mg/hari

Penghentian penggunaan glukokortikoid merupakan pilar utama dari
penatalaksanaan Cushing’s Syndrome selain pemberian obat medikamentosa.
Akan tetapi, penghentian glukokortikoid tidak bisa langsung dihentikan secara
mendadak. Dalam penghentiannya harus dilakukan tapering off, yaitu penurunan

dosis penggunaan obat secara bertahap. Dosis kortikosteroid perlahan — lahan
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diturunkan selama kurang lebih 1-2 bulan atau bahkan bisa lebih dan selanjutnya
dihentikan setelah penilaian fungsi adrenal yang dilakukan setiap tiga bulan
sekali. Selama fase tapering off kortikosteroid, obat tersebut dikonsumsi
sebaiknya dikonsumsi pada pukul 10.00 am sampai dengan pukul 09.00 pm. Hal
tersebut karena pada waktu tersebut sintesis kortisol yang dihasilkan tidak terlalu
tinggi kadarnya dalam tubuh. Namun, dalam melakukan penghentian
kortikosteroid secara berkala ini perlu dikaji ulang terkait kondisi pasien.
Terkadang pada pasien dapat dijumpai komplikasi yang memerlukan terapi

glukokortikoid, sehingga diperlukan evaluasi menyeluruh.>®

Tabel 2.4 Algoritma Penghentian Kortikosteroid?®

< 2 minggu Tidak perlu tapering off
2-4 minggu Tapering off 1-2 minggu
>4 minggu Tapering Kortisol <3 Teruskan  Nilai
off 1-2  pukul pg/dL  obat sumbu
bulan/lebih  08.00 am dengan HPA/3
dosis bulan
fisiologis
3-20  Tes Normal Hentikan
pg/dL  stimulasi obat
ACTH

Abnormal Teruskan Nilai

obat sumbu
dengan HPA/3
dosis bulan
fisiologis

> 20 Hentikan
pg/dL  obat
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2.3.5. Komplikasi dan Prognosis Cushing’s Syndrome

Sindroma Cushing dapat menimbulkan berbagai manifestasi klinis yang
nantinya bersama — sama dengan peningkatan risiko kardiovaskular. Remisi dan
normalisasi hormon kortisol seringkali tidak menghilangkan risiko kardiovaskular
tersebut dan riwayat Cushing’s Syndrome adalah faktor risiko permanen dari
penyakit kardiovaskular. Selain itu, sepsis juga merupakan komplikasi yang
sering menjadi penyebab kematian pada penderita Cushing’s Syndrome. Hal yang
perlu di ingat ialah penderita Cushing’s Syndrome kemungkinan besar mengalami
penurunan daya tahan tubuh (immunocompromissed) yang berarti akibat dari
hiperkortolisme. Dikarenakan itu penderita yang mengidap Sindroma Cushing
dapat lebih mudah terinfeksi oleh kuman yang pada orang normal hanya sebagai
kuman komensal seperti yang terjadi pada penderita HIV. Oleh karena itu,
diperlukan profilaksis untuk kuman — kuman tertentu seperti yang sudah
dijelaskan sebelumnya. Jika penderita Cushing’s Syndrome tidak mendapatkan
terapi secara adekuat, hal tersebut akan meningkatkan morbiditas dan mortalitas.
Dari situ dapat disimpulkan, prognosis Cushing’s Syndrome akibat pajanan

kortikosteroid jangka panjang baik jika diberikan tatalaksana secara tepat.®

2.4. Kortikosteroid
2.4.1. Definisi Kortikosteroid

Kortikosteroid pada dasarnya adalah suatu kelompok hormon steroid alami
pada tubuh manusia yang dihasilkan oleh kelenjar korteks adrenal.
Penggunaannya efektif untuk mengatasi beragam gangguan inflamasi dan
autoimun. Efek anti-inflamasi pada kortikosteroid akan memengaruhi berbagai sel
imuno kompeten seperti sel T, makrofag, sel dendritik, sel mast, eosinofil, dan
neutrofil dengan menghambat respon inflamasi serta menyebabkan apoptosis sel —
sel tersebut. Sebagai anti-inflamasi, seringkali kortikosteroid digunakan dengan
dosis yang tinggi, yaitu 3-10 dosis fisiologis. Bahkan pada beberapa kasus

membutuhkan terapi kortikosteroid yang diberikan dalam jangka panjang guna
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memperbaiki keadaan klinisnya seperti kusta. Namun, perlu diketahui

kortikosteroid dalam menimbulkan efek yang serius terkait penggunaannya.®°

2.4.2. Jenis — jenis Kortikosteroid
Selain daripada steroid alami, telah banyak diciptakan glukokortikoid sintetik
yang termasuk golongan obat penting karena dapat digunakan secara luas,
terutama pada penyakit — penyakit berbasis inflamasi. Beberapa contoh obat
glukokortikoid sintetik antara lain seperti deksametason, prednison, metil
prednisolon, triamnisolon, betametason, dan lain sebagainya.®'® Ditinjau dari
lama kerjanya, obat golongan kortikosteroid dibagi atas :
1. Kortikosteroid kerja cepat dengan waktu < 12 jam, seperti hidrokortison,
kortison, dan fludrokortison.
2. Kortikosteroid kerja sedang dengan waktu 12-36 jam, seperti metil
prednisolon, prednison, prednisolon, dan triamnisolon.
3. Kortikosteroid kerja lama dengan waktu > 36 jam, seperti betametason

dan deksametason.

Tabel 2.5 Dosis Ekivalen dan Bentuk Sediaan Obat Kortikosteroid®®

Dosis
Golongan Kortikosteroid Ekivalen Sediaan

(mg)
Kortikosteroid kerja cepat
Hidrokortison 20 Oral, parenteral, topikal
Kortison 25 Oral, parenteral
Fludrokortison - Oral
Kortikosteroid kerja sedang
Prednison 5 Oral
Prednisolon 5 Oral

Metil prednisolon 4 Oral, parenteral
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Triamnisolon 4 Oral, parenteral, topikal
Kortikosteroid kerja lama

Betametason 0,6 Oral, topikal
Deksametason 0,75 Oral, parenteral, topikal

2.4.3. Farmakokinetik dan Farmakodinamik Kortikosteroid

Bioavailabilitas kortikosteroid oral mencapai 80-90%, berkurang oleh asam
lambung dan metabolisme lintas pertama di hati. Perubahan struktur kimia
memengaruhi kecepatan absorpsi, kontraksi, dan lama kerja dari obat tersebut.
Kortikosteroid diabsorpsi melalui kulit, sehingga penggunaan jangka panjang
untuk daerah luas menyebabkan suatu efek sistemik. Sebanyak 90% kortisol
terikat pada protein plasma globulin pengikat kortikosteroid (transkortin) dan
albumin. Minimal 70% dari kortisol di metabolisme pada hepar dengan waktu
eliminasi 2-4 jam dan metabolitnya merupakan senyawa inaktif/berpotensi rendah.
Efek kortikosteroid berhubungan dengan dosis, yang berarti makin besar dosis
yang diberikan akan makin besar pula efeknya. Ada juga keterkaitan kerja dengan
hormon lain melalui kerjasama permissive effects, yaitu pengaruh steroid terhadap

pembentukan protein yang mengubah respons jaringan terhadap hormon lain.*®

2.4.4. Penggunaan Klinis Kortikosteroid

Penggunaan kortikosteroid bersifat empiris atau paliatif, bukan sebagai terapi
kausal kecuali untuk substitusi pada defisiensi atau insufisiensi adrenal. Seperti
yang kita ketahui pada tabel sebelumnya, obat golongan kortikosteroid ini dapat
diberikan secara oral, topikal, dan parenteral, baik itu intramuskular ataupun
intravena. Namun, absorpsi intramuskular tidak menentu sehingga dosis harian
tidak dapat dikontrol. Kortikosteroid intravena diberikan sebagai dosis tambahan
pada pederita penyakit akut atau pada pasien yang akan dilakukan pembedahan

dengan riwayat supresi adrenal, serta pada penderita penyakit berat agar cepat
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terkontrol, yang dimana hal tersebut akan mengurangi kemungkinan terapi steroid
oral dosis tinggi jangka panjang. Selain diberikan harian, kortikosteroid juga dapat
diberikan dalam terapi denyut untuk berbagai kelainan kulit, yaitu pemberian
dosis besar dalam waktu singkat dan berselang, agar segera mendapat efek

maksimal.®

Kortikosteroid dapat diberikan dengan dosis rendah (setara prednison <7,5
mg/hari), dosis menengah (>7,5 mg-30 mg/hari), dosis tinggi (>30 mg-100 mg/
hari), sangat tinggi (>100 mg/hari), atau dosis denyut jika prednison >250 mg/hari
diberikan selama satu atau beberapa hari. Terapi jangka pendek diartikan sebagai
terapi dengan waktu kurang dari 3 bulan, jangka menengah antara 3-6 bulan, serta
jangka panjang jika lebih dari 6 bulan. Dilihat dari contoh obat kortikosteroid,
hidrokortison lebih aman digunakan untuk anak — anak karena efek supresinya
rendah terhadap pertumbuhan. Prednison dengan harganya yang murah, sehingga
menjadi kortikosteroid sistemik yang paling luas digunakan untuk kondisi kronis.
Dan juga karena aktivitas glukokortikoidnya relatif tinggi dibandingkan
mineralokortikoidnya, prednison sering digunakan sebagai anti-inflamasi atau
imunosupresi. Metil prednisolon walaupun mirip dengan prednison, tetapi obat
tersebut menunjukkan aktivitas mineralokortikoid yang lebih kecil, oleh
karenanya disarankan untuk kasus yang efek mineralokortikoidnya tidak
diinginkan. Deksametason juga menunjukkan aktivitas mineralokortikoid
minimal, tetapi jauh lebih poten dengan masa kerja lebih panjang. Bahkan,
deksametason dipercaya merupakan salah satu kortikosteroid sintetik terbaik
dalam mengatasi peradangan dan alergi yang jauh lebih baik ketimbang

prednison.®!® Prinsip penggunaan kortikosteroid antara lain meliputi :

1. Diberikan dengan dosis efektif terkecil, terutama bila diperlukan dalam
jangka waktu yang panjang

2. Diusahakan pemberian obat secara singkat

3. Diberikan secara berselang, sehingga dapat dipertahankan dalam kurun
waktu bertahun — tahun

4. Tidak boleh diberikan dalam dosis tinggi lebih dari satu bulan
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5. Dosis diturunkan secara bertahap dalam beberapa minggu ataupun bulan
tergantung jumlah dosis dan lamanya terapi

6. Hati — hati diberikan pada pasien lanjut usia, gizi buruk, anak — anak, dan
penderita diabetes mellitus

7. Selama penggunaan obat, usahakan kurangi asupan garam

2.5. Probabilitas
2.5.1. Definisi Probabilitas

Kata probabilitas berasal dari kata probability yang merupakan Bahasa
Inggris dari kemungkinan atau peluang terjadinya suatu kejadian. Probabilitas
juga dapat didefinisikan sebagai pengetahuan mengenai seberapa besar
kemungkinan sesuatu hal akan terjadi. Probabilitas biasanya ditandai dengan
interval 0 < n < 1 yang artinya besar kesempatan dari suatu kejadian akan terjadi

adalah antara 0 sampai dengan 1.2°

2.5.2. Probabilitas Cushing’s Syndrome

Sebuah penelitian terbaru mengenai probabilitas kejadian Cushing’s
Syndrome menunjukkan keadaan tersebut dapat dikonfirmasi dari pajanan
glukokortikoid secara kronis dan beberapa tanda yang mengarah ke
hiperkortisolisme, sehingga dikumpulkan data yang memuat hal - hal tersebut.
Hasilnya dapat dibedakan klasifikasi probabilitas Cushing’s Syndrome mulai dari
yang berisiko rendah sampai dengan yang berisiko tinggi melalui model regresi

logistik.?

2.5.3. Model Binary Logit
Model Binary Logit merupakan bagian dari analisis regresi yang dinyatakan
dalam bentuk probabilistic, dimana variabel dependen adalah logaritma dari

probabilitas suatu situasi atau atribut akan berlaku dengan syarat dan kondisi
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adanya variabel — variabel terikat tertentu atau lebih yang dikenal dengan sebutan
variabel dikotomi. Variabel dikotomi biasanya hanya terdiri atas dua nilai, yang
mewakili kemunculan atau tidak adanya suatu kejadian dengan diberi angka O
atau 1. Model yang ditentukan akan mengikuti pola kurva seperti berikut.??

LOGISTIC REGRESSION MODEL

LINEAR REGRESS:ON NODELL

Gambar 2.5 Kurva Model Binary Logit?2
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2.6. Kerangka Teori

Penggunaan
Kortikosteroid

22

J

Indikasi

Efek Samping

Tingkat
Pengetahuan
mengenai
Kortikosteroid

Ketepatan
penggunaan
Kortikosteroid

Probabilitas
terjadinya
Cushing’s
Syndrome

Gambar 2.6 Diagram Kerangka Teori
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2.7. Kerangka Konsep

Tingkat Pengetahuan
mengenai Kortikosteroid

Probabilitas |
terjadinya Cushing’s
Syndrome |

Ketepatan penggunaan /

Kortikosteroid

Gambar 2.7 Diagram Kerangka Konsep

2.8. Hipotesis
2.8.1. Hipotesis Null (Ho)

Tidak terdapat pengaruh tingkat pengetahuan dan ketepatan penggunaan
kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati terhadap

probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome.

2.8.2. Hipotesis Kerja (H1)

Terdapat pengaruh tingkat pengetahuan dan ketepatan penggunaan
kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati terhadap
probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome.
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BAB Il1
METODE PENELITIAN

3.1. Definisi Operasional

Tabel 3.1 Definisi Operasional Variabel

24

Variabel Definisi Operasional Alat Skala Hasl
Ukur Ukur Ukur
Tingkat Tingkat  pengetahuan Kuesioner Ordinal Baik:
pengetahuan mengenai jenis — jenis 1-12 76 % - 100 %
mengenai dari obat golongan Cukup :
obat kortikosteroid, tingkat 56 % - 75 %
kortikosteroid  pengetahuan mengenai Kurang :
indikasi dari <56 %
penggunaan obat
golongan
kortikosteroid, dan
tingkat pengetahuan
mengenai efek samping
yang dapat ditimbulkan
jika kortikosteroid tidak
digunakan dengan tepat
Ketepatan Kesesuaian dan Kuesioner  Ordinal Tepat
penggunaan ketepatan dalam 1-10 Terjawab
obat penggunaan obat dengan benar

kortikosteroid

kortikosteroid

> 60%

Tidak tepat :
Tenjawab
dengan benar
< 60%
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Probabilitas

terjadinya

Cushing’s

Syndrome

Peluang terjadinya
suatu keadaan
Cushing’s Syndrome

Wawancara Nominal
terkait

gejala

Cushing’s

Syndrome

yang

diderita

Risiko
Cushing’s
Syndrome
tinggi : 1
Risiko
Cushing’s
Syndrome
rendah : 0

3.2.  Jenis Penelitian

Metode penelitian yang dipakai pada penelitian ini adalah penelitian

observasional analitik dengan rancangan penelitian menggunakan pendekatan

cross sectional. Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data primer dari

kuesioner yang dibagikan kepada pasien yang datang ke poliklinik Rumah Sakit

Malahayati.

3.3. Waktu dan Lokasi Penelitian
3.3.1. Waktu Penelitian
Tabel 3.2 Waktu Penelitian

Bulan (2022)

Agustus

September | Oktober

November

Desember

No. Jenis
Kegiatan

1 Pembuatan
proposal

2 Sidang
proposal

3 Persiapan
sampel

penelitian
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Penelitian

Penyusunan
data dan
hasil

penelitian

Analisis
data

Pembuatan
hasil

laporan

3.3.2. Lokasi Penelitian
Penelitian ini akan dilakukan di Ruangan Poliklinik Rumah Sakit Malahayati

Medan pada bulan September — November.

3.4. Populasi dan Sampel Penelitian
3.4.1. Populasi Penelitian

Populasi merupakan keseluruhan data yang menjadi perhatian dalam suatu
ruang lingkup dan waktu yang telah ditentukan.? Dalam kata lain, populasi adalah
sekelompok individu yang beberapanya akan menjadi sampel dalam suatu
penelitian. Populasi pada penelitian kali ini adalah seluruh pasien yang ada di
poliklinik Rumah Sakit Malahayati.

3.4.2. Sampel Penelitian
Sampel merupakan bagian dari populasi yang menjadi pusat perhatian
penelitian kita, dalam ruang lingkup dan waktu yang kita tentukan.?® Pengambilan

sampel pada penelitian ini menggunakan rumus Lemeshow.
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Rumus :
n= Zo?XxP(1-P)
d2

Keterangan :
n = Besar Populasi
Za = Nilai standar dari distribusi sesuai nilai o = 5%
P = Prevalensi outcome, karena data populasi belum didapat
d = Tingkat ketelitian

Pada penelitian ini tingkat kepercayaan yang dikehendaki sebesar 95%,
sehingga untuk Zo = 1,96 atau tingkat kesalahan 5%. Nilai P ditetapkan 50% dan
tingkat ketelitian adalah sebesar 10%.

n=1,962.0,5.(1-0,5)
0,12

n=96

Berdasarkan perhitungan diatas, sampel minimal didapatkan sebanyak 96

responden.

Sampel penelitian ini menggunakan non-probability sampling dengan metode
Consecutive sampling. Pada metode tersebut, seluruh subjek yang datang untuk ke
poliklinik rumah sakit dan memenuhi kriteria akan dimasukkan dalam penelitian

sampai jumlah sampel yang diperlukan terpenuhi.

Kriteria pemilihan sampel dalam penelitian ini didasari pada kriteria inklusi

dan ekslusi.

Kriteria inklusi meliputi :
1. Usia 17 — 65 tahun
2. Berakal sehat

3. Bersedia mengisi kuesioner yang dibagikan
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4. Bisa membaca dan menulis
5. Memiliki gejala dari Cushing’s Syndrome
6. Pernah menggunakan kortikosteroid dalam kurun waktu kurang lebih 12

bulan

Kriteria eksklusi meliputi :

1. Usia < 17 tahun dan > 65 tahun

2. Tidak berakal sehat

3. Tidak bersedia mengisi kuesioner yang dibagikan
4. Tidak bisa membaca dan menulis

5. Tidak pernah menggunakan kortikosteroid

3.5. Teknik Pengumpulan Data
3.5.1. Instrumen Penelitian

Instrumen yang digunakan pada penelitian ini berupa kuesioner yang
dibagikan kepada responden yang menjadi sampel. Kuesioner tersebut berisi
tentang daftar keterangan tingkat pengetahuan mengenai obat kortikosteroid mulai
dari jenis — jenisnya, indikasi, efek samping penggunaan, dan juga ketepatan
sampel dalam mengonsumsi obat tersebut. Kuesioner yang digunakan akan di uji
terlebih dahulu dengan menyebarkannya kepada respoden diluar daripada sampel
penelitian. Kemudian, hasil tersebut di analisis datanya menggunakan uji validitas
dengan menggunakan program aplikasi IBM SPSS (Statistical Product and
Service Solution) yang tujuannya untuk mengetahui kuesioner yang dipakai valid
atau tidak. Setelah itu, kuesioner akan di analisis lagi menggunakan uji reliabilitas
untuk mengukur sejauh mana hasil pengukuran yang sudah didapatkan

sebelumnya dapat dipercaya.

Uji validitas merupakan indikator kesahihan suatu instrumen yang digunakan
dalam penelitian. Instrumen dikatakan valid jika dapat mengukur sesuai yang
ingin diukur dan mengungkapkan data dari variabel penelitian dengan tepat. Pada

penelitian ini, uji validitas kuisioner menggunakan korelasi poin biserial yang
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dimana semakin tinggi koefisien korelasi yang dimiliki makan semakin valid tiap

poin dari instrumen yang digunakan. Secara umum, apabila nilai r bisa lebih besar

dari r table maka butir instrumen tersebut sudah dikategorikan valid.?>4

Uji reliabilitas merupakan indikator suatu instrumen yang digunakan dapat

diandalkan. Suatu Kkuisioner dikatakan reliabel apabila jawaban seseorang

terhadap pernyataan yang dibuat konsisten. Pada penelitian ini, uji relibilitasnya

menggunakan Cronbach’s Alpha yang ukuran keandalan mempunyai nilai

berkisar dari nol sampai satu. Nilai reliabilitas Cronbach’s Alpha minimum

adalah 0,6. Nilai tingkat keandalan Crobach’s alpha dapat ditunjukkan pada tabel

seperti berikut.?

Tabel 3.3 Tabel Cronbach’s Alpha

Nilai Cronbach’s Alpha Tingkat Keandalan
0.0-0.20 Kurang Andal
>0.20 - 0.40 Agak Andal
>0.40 - 0.60 Cukup Andal
>0.60 — 0.80 Andal
>0.80 - 1.00 Sangat Andal

3.5.2. Pengumpulan Data

Pengumpulan data pada penelitian ini akan dilakukan dengan prosedur

sebagai berikut :

1.

2
3
4.
5

Melakukan survei lokasi penelitian

Menyusun kuesioner yang dijadikan sebagai instrumen penelitian
Memberikan kuesioner kepada responden yang memenuhi kriteria inklusi
Mengumpulkan kuesioner yang telah di isi oleh responden

Melakukan penilaian terhadap jawaban responden
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3.6. Pengolahan Data dan Analisis Data

3.6.1.

Pengolahan Data

Tahap — tahap dalam pengolahan data meliputi sebagai berikut :

1.

Editing

Data yang telah diperoleh atau didapatkan akan dilakukan editing untuk
memeriksa kelengkapan pengisian kuesioner dan memindahkan data dari
kuesioner.

Coding Data

Dilakukan apabila data sudah terkumpul dan dikoreksi ketepatan dan
kelengkapannya. Coding dilakukan untuk memeriksa kode pada data yang
diperoleh agar lebih mudah dan sederhana.

Entry Data

Memasukkan data ke dalam program IBM SPSS (Statistical Product and
Service Solution).

Cleaning Data

Memeriksa kembali data yang telah dimasukkan untuk menghindari

terjadinya kesalahan data.

3.6.2. Analisis Data

Data yang terkumpul akan di uji statistik dengan menggunakan program

aplikasi IBM SPSS (Statistical Product and Service Solution) pada komputer

dengan uji regresi logistik biner.?2 Model regresi logistik pada penelitian ini dapat

dinyatakan dengan rumus sebagai berikut :

p
Yzlog(ﬁ):ﬁO*“ﬁlXHﬁzXz

Keterangan :

P

1-P

= Probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome tinggi

= Probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome rendah
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B = Koefisien persamaan regresi
X1 = Tingkat pengetahuan mengenai Kortikosteroid
X2 = Ketepatan penggunaan Kortikosteroid

Bentuk dasar probabilitas dalam model regresi logistik dapat dijelaskan pada
tabel berikut.

Tabel 3.4 Probabilitas dalam Model Regresi Logistik

Y Probabilitas
0 1-P
1 P

Total 1

Setelah itu, dari model regresi logistik tersebut akan dilakukan pengujian
paremeter secara simultan dan parsial untuk mengetahui variabel bebas apa saja

yang masuk dalam model.??

1. Statistik Uji Wald (Uji Parsial) yang merupakan pengujian keberartian
parameter (koefisien p) secara parsial (Wj ;j =1,2,...,p). Hipotesis
pengujian :

Ho : pj = 0 (tidak ada pengaruh antara variabel independen ke-j terhadap
terjadinya Cushing’s Syndrome).

H, : Bj # 0 (ada pengaruh antara variabel independen ke-j terhadap
terjadinya Cushing’s Syndrome).

W; diasumsikan mengikuti sebaran Chi-square. Ho akan ditolak apabila W;
> y%ap atau nilai dari p-value kurang dari a = 0,05. Jika Ho dapat
disimpulkan bahwa variabel bebas ke-j memengaruhi terjadinya Cushing’s

Syndrome.
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2. Setelah dilakukan pengujian parameter secara simultan dan parsial akan
diperoleh model yang paling cocok (fitted model). Dari model tersebut
dilakukan interpretasi koefisien regresi logistik yaitu pendugaan
parameter dari tiap variabel independen yang signifikan.

3. Menentukan besar kecendrungan variabel - variabel yang memengaruhi

terjadinya Cushing’s Syndrome.
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3.7. Alur Penelitian

Proposal Penelitian
Disetujui

Pengajuan Izin Penelitian

Uji Validitas dan
Realibilitas Instrumen
Penelitian

Pasien Poliklinik Rumah
Sakit Malahayati

Memenuhi Kriteria Inklusi

Pembagian kuesioner
kepada responden

Pengumpulan Data

Pengolahan Data dan
Analisis Data

Hasil Penelitian

Gambar 3.1 Alur Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Penelitian ini dilakukan selama bulan September — November yang lokasinya
bertempat di Rumah Sakit Islam Malahayati Medan. Penelitian ini dilakukan
setelah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas
Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara dengan nomor
918/KEPK/FKUMSU/2022. Pada penelitian ini memiliki subjek yaitu pasien
poliklinik Rumah Sakit Malahayati Medan yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi, serta bersedia menjadi subjek penelitian melalui pernyataan tertulis pada
informed consent yang telah disediakan.

Data penelitian yang diperoleh untuk mengetahui pengaruh tingkat
pengetahuan dan ketepatan penggunaan obat kortikosteroid pada pasien poliklinik
Rumah Sakit Malahayati terhadap probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome,
selanjutnya akan dilakukan analisis statistik menggunakan analisis univariat dan
bivariat, adapun pengolahan data univariat dan bivariat pada penelitian ini
menggunakan Statistical Product and Service Solution (SPSS) for windows versi
26.

4.1.1. Karakteristik Sosiodemografi Responden
Sampel yang didapat pada penelitian ini sebanyak 96 pasien poliklinik
Rumah Sakit Malahayati. Berikut merupakan karakteristik sosiodemografi dari 96

pasien yang menjadi subjek dalam penelitian ini :

Tabel 4.1 Karakteristik Sosiodemografi Responden

Profil Pasien Fi %
Jenis Kelamin
Laki-laki 20 20.80
Perempuan 76 79.20

Total 96 100
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Profil Pasien Fi %
Usia
17-25 Tahun 27 28.10
26-35 Tahun 48 50.00
36-45 Tahun 16 16.70
>45 Tahun 5 5.20
Total 96 100

Sebaran subjek penelitian berdasarkan kriteria inklusi peneliti dapat dilihat
pada tabel 4.1. Dari tabel tersebut terlihat bahwa dari total 96 pasien yang menjadi
subjek dalam penelitian ini mayoritas adalah pasien perempuan sebanyak 76
pasien (79.2%), dan 20 pasien (20.8%) lainnya berjenis kelamin laki-laki.

Kemudian sosiodemografi berdasarkan usia, diantaranya terdapat 27 pasien
(28.1%) berusia 17-25 tahun, 48 pasien (50%) berusia 26-35 tahun, lalu sebanyak
16 pasien (16.7%) berusia 36-45, dan 5 pasien (5.2%) lainnya berusia lebih dari
45 tahun. Maka dapat dinyatakan bahwa mayoritas pasien dalam penelitian ini
berusia 26-35 tahun.

4.1.2. Analisis Univariat
Dalam penelitian ini diperlukan analisis univariat untuk mendeskripsikan atau

menjelaskan hasil penelitian dari masing-masing variabel.

4.1.2.1. Cushing’s Syndrome pada Pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati
Berikut merupakan distribusi frekuensi berdasarkan kejadian Cushing’s

Syndrome pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati :

Tabel 4.2 Kejadian Cushing’s Syndrome

Cushing’s Syndrome Frekuensi (n) Persentase (%0)
Rendah 30 31.3
Tinggi 66 68.8

Total 96 100
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Berdasarkan data pada Tabel 4.2, dapat diketahui bahwa dari 96 pasien,
diantaranya terdapat 66 pasien (68.8%) memiliki kejadian Cushing’s Syndrome
yang tinggi, dan 30 pasien (31.3%) lainnya memiliki kejadian Cushing’s
Syndrome yang rendah. Dengan demikian dapat dinyatakan bahwa pasien
poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang menjadi subjek dalam penelitian ini

didominasi oleh pasien dengan peluang terjadinya Cushing’s Syndrome yang

tinggi.

4.1.2.2. Pengetahuan Pasien mengenai Penggunaaan Kortikosteroid
Berikut merupakan distribusi frekuensi dari tingkat pengetahuan mengenai

penggunaaan kartikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati :

Tabel 4.3 Tingkat Pengetahuan Pasien

Pengetahuan Frekuensi (n) Persentase (%0)
Baik 10 10.4
Cukup 63 65.6
Kurang 23 24.0
Total 96 100

Berdasarkan data pada Tabel 4.3, dapat diketahui bahwa dari 96 pasien dalam
penelitian ini, 10 pasien (10.4%) diantaranya memiliki pengetahuan yang baik,
kemudian 63 pasien (65.6%) memiliki pengetahuan yang cukup, dan 23 pasien
(24%) lainnya memiliki pengetahuan yang kurang. Dengan demikian dapat
dinyatakan bahwa pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang menjadi subjek
dalam penelitian ini didominasi oleh pasien yang memiliki tingkat pengetahuan

yang cukup mengenai penggunaan kortikosteroid.

Tabel 4.4 Hasil Kuesioner Tingkat Pengetahuan mengenai Kortikosteroid

Pertanyaan Jumlah Jawaban Benar

Kortikosteroid merupakan salah satu jenis -

obat yang tergolong obat keras
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Jenis — jenis dari obat Kortikosteroid yang
beredar di masyarakat seperti

Deksametason, Prednison, dan Metil %
Prednisolon

Selain dalam bentuk tablet, Kortikosteroid

juga tersedia dalam bentuk salep, inhaler, 93
dan sebagainya

Kortikosteroid dapat digunakan sebagai

anti radang dan anti gatal %
Kortikosteroid dapat digunakan untuk o
seseorang yang menderita asma

Kortikosteroid topikal/salep tidak dapat 89
digunakan pada iritasi kulit

Kortikosteroid dapat meredakan nyeri 88
Berat badan menurun merupakan salah

satu efek samping obat Kortikosteroid .
Sulit tidur merupakan salah satu efek 89
samping obat Kortikosteroid

Kerapuhan tulang merupakan salah satu -
efek samping obat Kortikosteroid

Hilang nafsu makan merupakan salah satu o
efek samping obat Kortikosteroid

Wajah membengkak merupakan salah

satu efek samping obat Kortikosteroid -

jika digunakan dalam jangka waktu yang

lama
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4.1.2.3. Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid
Berikut merupakan distribusi frekuensi dari ketepatan pasien poliklinik
Rumah Sakit Malahayati dalam menggunakan kortikosteroid :

Tabel 4.5 Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid

Penggunaan Frekuensi (n) Persentase (%0)
Tepat 19 19.8

Tidak tepat 77 80.2
Total 96 100

Berdasarkan data pada Tabel 4.4 dapat diketahui bahwa dari 96 pasien
poliklinik Rumah Sakit Malahayati, 19 pasien (19.8%) diantaranya menggunakan
kortikosteroid dengan tepat, sedangkan 77 pasien (80.2%) lainnya menggunakan
kortikosteroid tidak dengan tepat. Dengan demikian dapat dinyatakan bahwa
mayoritas pasien dalam penelitian ini menggunakan kortikosteroid dengan tidak

tepat.

Tabel 4.6 Hasil Kuesioner Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid

Jumlah Jawaban

Pertanyaan Tepat
Apakah anda pernah mengonsumsi obat — obatan
Kortikosteroid seperti Deksametason, Betametason, 88
Prednison, Metil Prednisolon, dan sejenisnya?
Apakah obat Kortikosteroid tersebut anda peroleh 10
secara bebas tanpa resep dari dokter?
Apakah obat Kortikosteroid tersebut hanya anda 9
peroleh hanya melalui resep dari dokter?
Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid hanya untuk gejala penyakit ringan? L
Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid dalam jangka waktu lebih dari 12 1

bulan secara terus — menerus?
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Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid  dengan  membagi  dosisnya 60
berdasarkan berat badan?

Apakah anda pernah menurunkan dosis penggunaan
obat Kortikosteroid secara sedikit demi sedikit 2

paling lama dalam kurun waktu 2 minggu?

Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat

Kortikosteroid dengan frekuensi yang tidak teratur? %
Apakah obat Kortikosteroid merupakan obat pilihan -
pertama anda sebagai terapi berbagai penyakit?

Apakah anda mengonsumsi obat Kortikosteroid 9

sebagai upaya pencegahan?

4.1.3. Metode Analisis Regresi Logistik

Analisis statistik data yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis
regresi logistik binary. Analisis regresi logistik memiliki empat pengujian model
yaitu, Menilai keseluruhan Model (Overall Model Test), Menguji Kelayakan
Model Regresi (Goodness Fit Test), Koefisien Determinasi, dan Matriks
Klasifikasi. Pengujian model berdasarkan data yang akan disajikan menggunakan
alat pengolahan data Microsoft excel dan Statistical Package For Social Science
(SPSS) Versi 26.0.

4.1.3.1. Menilai Keseluruhan Model (Overall Model Fit)

Langkah pertama adalah menilai overall fit model terhadap data. Beberapa
test statistics diberikan untuk menilai hal ini. Model Likehood digunakan untuk
menentukan apakah model pada penelitian ini lebih baik ditambah variabel bebas

atau tidak perlu ditambah variabel bebas. Likehood dari model adalah probabilitas
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bahwa model yang dihipotesiskan menggambarkan data input. Berikut merupakan

hasil pegujian Likehood yang ditunjukkan melalui tabel Iteration History :

Tabel 4.7 Iteration History Block Number 0

e
Iteration -2 Log likelihood Coefficients
Constant
1 119.279 0.750
Step 0 2 119.249 0.788
3 119.249 0.788
Tabel 4.8 Iteration History Block Number 1
. o Coefficients
Iteration -2 Log likelihood S X1 X2
1 84.678 -4.762 0.85 2.051
2 81.401 -6.52 1.527 2.331
3 81.106 -7.229 1.847 2.382
Step 1
4 81.101 -7.337 1.898 2.388
5 81.101 -7.34 1.899 2.388
6 81.101 -7.34 1.899 2.388
Tabel 4.9 Overall Model Fit
-2 Log likelihood Block Number 0 119.249
-2 Log likelihood Block Number 1 81.101

Menurut tabel 4.7 diatas nilai -2 Log likelihood Block Number 0 adalah
sebesar 119.249 dan -2 Log likelihood Block Number 1 adalah sebesar 81.101.
Hal tersebut dapat diartikan bahwa penurunan nilai -2 Log likelihood sebesar
38.148. Maka dengan adanya penurunan nilai -2 Log likelihood menggambarkan
model regresi yang digunakan dalam penelitian semakin baik dan tidak perlu

ditambah variabel bebas lainnya.
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4.1.3.2. Menguji Kelayakan Model Regresi (Goodness of Fit Test)

Kelayakan model regresi dinilai dengan menggunakan Hosmer and
Lemeshow’s Goodnessof Fit Test menguji hipotesis nol bahwa data empiris sesuai
dengan model. Apabila nilai statistik Hosmer and Lemeshow’s Goodnessof Fit
Test lebih besar dari 0.05, maka hipotesis nol tidak dapat ditolak dan berarti
model mampu memprediksi nilai observasinya atau bisa dikatakan model dapat
diterima karena sesuai dengan data observasinya. Berikut tabel hasil pengujian

Hosmer and Lemeshow’s Goodness of Fit Test :

Tabel 4.10 Hosmer and Lemeshow’s Goodnessof Fit Test

Step Chi-square df Sig.

1 2.800 3 0.423

Pada tabel 4.8, terlihat nilai Chi-Square atau nilai probabilitas signifikansi
(Sig,) sebesar 0.423, dimana nilai tersebut lebih besar dari 0.05. Dengan demikian
model regresi yang digunakan fit dengan data. Hal tersebut menggambarkan

bahwa probabilitas dari model regresi mampu memprediksi nilai observasinya.

4.1.3.3. Koefisien Determinasi (Nagelkerke’s R Square)

Pengujian koefisien determinasi untuk menunjukkan seberapa besar pengaruh
variabel independen terhadap variabel dependen secara simultan maupun parsial.
Nilai dari Nagelkerke’s R Square dapat digunakan untuk melihat nilai koefisien

determinasi, sebagai berikut :

Tabel 4.11 Koefisien Determinasi

-2 Log likelihood Cox & Snell R Square Nagelkerke R Square

81.101 0.328 0.461

Berdasarkan pengujian regresi logistik yang dilakukan maka diperoleh nilai
Nagelkerke R Square sebesar 0.461. Hal ini dapat diartikan bahwa tingkat

pengetahuan dan ketepatan penggunaan kortikosteroid dapat mempengaruhi
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kejadian Cushing’s Syndrome sebesar 46.1%, sedangkan sisanya sebesar 53.9%

dipengaruhi oleh faktor-faktor lainnya yang tidak diteliti dalam penelitian ini.

4.1.3.4. Matriks Klasifikasi

Matriks klasifikasi menunjukkan kekuatan prediksi dari model regresi logistik
untuk memprediksi kemungkinan terjadinya perubahan kejadian Cushing’s
Syndrome. Matriks Kklasifikasi disajikan dalam bentuk tabel sebagai berikut.

Tabel 4.12 Matriks Klasifikasi

Predicted
Observed Cushing’s Syndrome  Percentage Correct
Rendah Tinggi (%)
Rendah 17 13 56.7
Cushing’s Synd
USRS S SYRArome i ggi 4 62 93.9
Overall Percentage 82.3

Berdasarkan tabel 4.10 yang diperoleh dari hasil analisis regresi menunjukkan
bahwa jumlah sampel yang mengalami kejadian Cushing’s Syndrome rendah 17 +
4 = 21 pasien, sedangkan yang benar-benar mengalami kejadian Cushing’s
Syndrome rendah 17 + 13 = 30 pasien. Kemudian pasien yang mengalami
kejadian Cushing’s Syndrome yang tinggi sebanyak 4 + 62 = 66 pasien, hamun
berdasarkan prediksi diperoleh kejadian Cushing’s Syndrome yang tinggi
sebanyak 13 + 62 = 75 pasien. Kemudian tabel di atas menunjukkan nilai overall
percentage sebesar 82.3%, yang berarti kekuatan prediksi atau ketepatan model
dalam mengklasifikasikan probabilitas Cushing’s Syndrome adalah sebesar
82.3%.

4.1.3.5. Model Regresi Logistik

Analisis yang digunakan dalam penelitian ini adalah analisis regresi logistik
(logistic regression), yaitu dengan melihat pengaruh tingkat pengetahuan dan
ketepatan penggunaan obat kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit

Malahayati terhadap probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome.
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Tabel 4.13 Hasil Analisis Regresi Logistik

B Wald Sig. Exp(B)

Step 1° Pengetahuan 1.899 5.920 0.015 6.681
Penggunaan 2.388 10.489 0.001 10.889

Constant -7.340 15.480 0.000 0.001

Berdasarkan tabel 4.11 diatas dapat dibuat persamaan regresi logistik sebagai
berikut :

P
Y = log (ﬁ) = —7.340 4+ 1.899(X1) + 2.388(X2)

Kemudian pada tabel di atas terdapat nilai odd ratio yang dapat dilihat dari
nilai Exp(B), dimana nilai odd ratio menunjukkan besarnya perbedaan
kecenderungan dari setiap variabel bebas. Pada variabel pengetahuan diperoleh
nilai odd ratio sebesar 6.681, artinya pasien yang memiliki tingkat pengetahuan
baik mengenai penggunaan kortikosteroid akan cenderung mengalami kejadian
Cushing’s Syndrome rendah sebesar 6.681 kali lipat dibandingkan dengan pasien
yang memiliki tingkat pengetahuan yang cukup. Kemudian pada variabel
ketepatan penggunaan kortikosteroid diperoleh odd ratio sebesar 10.889, artinya
pasien yang menggunakan kortikosteroid dengan tepat akan cenderung mengalami
kejadian Cushing’s Syndrome rendah sebesar 10.889 kali lipat dibandingkan

dengan pasien yang menggunakan kortikosteroid dengan tidak tepat.

4.1.3.6. Pengujian Hipotesis

Pengujian hipotesis dalam analisis regresi logistik dapat dilihat dari p-value
uji wald. Apabila p-value (Sig.) kurang dari 0.05, maka dapat variabel bebas dapat
dinyatakan berpengaruh secara parsial terhadap variabel terikat. Hasil pengujian
hipotesis dapat dilihat pada tabel 4.11 di atas. Dimana tabel tersebut menunjukkan

hasil sebagai berikut :
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1. Pengaruh Pengetahuan terhadap Kejadian Cushing’s Syndrome
Pada variabel tingkat pengetahuan memiliki nilai signifikansi (p-value)
sebesar 0.015, dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi
(0=0.05). Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa terdapat pengaruh
yang signifikan antara tingkat pengetahuan mengenai penggunaan
kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati terhadap
probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome.

2. Pengaruh Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid terhadap Kejadian
Cushing’s Syndrome
Pada variabel ketepatan penggunaan Kortikosteroid memiliki nilai
signifikansi (p-value) sebesar 0.001, dimana hasil tersebut lebih kecil dari
tingkat signifikansi (0=0.05). Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa
terdapat pengaruh yang signifikan antara ketepatan penggunaan
kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit Malahayati terhadap
probabilitas terjadinya Cushing’s Syndrome.

4.2. Pembahasan
4.2.1. Karakteristik Pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati

Dari hasil penelitian yang telah disajikan sebelumnya, terdapat secara
keseluruhan 96 subjek penelitian dengan jenis kelamin laki — laki sebanyak 20
orang dan perempuan sebanyak 76 orang. Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Salma (2019) kejadian Cushing’s Syndrome nyatanya lebih sering terjadi
pada perempuan daripada laki — laki dengan persentase remisi sebesar 87,5 %. Hal
tersebut diperkuat dengan data penelitian dari Setiawan (2021) yang menunjukkan
penggunaan obat golongan kortikosteroid lebih banyak diresepkan dan
dikonsumsi oleh perempuan dengan persentase 63 %. Menurut Hernaningsih
(2018) angka kematian perempuan dengan Cushing’s Syndrome paling banyak
disebabkan karena adanya komplikasi hipertensi yang berat dengan persentase 67
%, diabetes gestasional dengan persentase 30 %, dan superimposed preeclampsia

dengan persentase 10 %.*16%

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



45

Selain itu, dari 96 pasien yang menjadi subjek penelitian terdapat paling
banyak subjek dengan rentang usia rata — rata 26-35 tahun. Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Kalpani (2022) terapi dengan menggunakan obat — obatan
kortikosteroid paling sering dikonsumsi oleh orang dewasa pada rentang usia 26-
45 tahun dengan persentase sebanyak 43 %. Sedikit berbeda dengan penelitian
dari Setiawan (2021) yang menunjukkan peresepan obat golongan kortikosteroid
paling banyak diterima oleh pasien pada rentang usia sekitar 46-65 tahun dengan
persentase sebesar 49 %. Dari beberapa penelitian di atas, penggunaan obat
golongan kortikosteroid mayoritas digunakan oleh usia dewasa. Usia dewasa
dikategorikan dalam usia produktif karena pada usia tersebut banyak orang masih
aktif melakukan berbagai pekerjaan dan kegiatan lainnya. Dengan banyaknya
aktivitas yang dilakukan seseorang sistem imunitas di dalam tubuh bisa saja
mengalami penurunan, sehingga lebih mudah untuk terserang penyakit. Untuk
mengobati penyakit — penyakit tersebut dibutuhkan berbagai jenis obat — obatan
yang harus dikonsumsi. Dan obat golongan kortikosteroid merupakan salah satu
obat yang sering digunakan oleh masyarakat, baik didapatkan melalui resep dokter

maupun tanpa melalui resep dokter.52

4.2.2. Pengaruh Tingkat Pengetahuan mengenai Penggunaan
Kortikosteroid terhadap Probabilitas kejadian Cushing’s Syndrome

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa sebagian besar (65.6%) responden

memiliki tingkat pengetahuan yang cukup mengenai penggunaan obat

kortikosteroid. Banyaknya responden yang dengan pengetahuan yang cukup dapat

dipengaruhi oleh faktor pendidikan dan lingkungan. Namun, pada penelitian ini

tidak dilakukan mengenai prevelensi terhadap pendidikan responden.

Kemudian berdasarkan hasil pengujian hipotesis menunjukkan bahwa tingkat
pengetahuan mengenai penggunaan kortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah
Sakit Malahayati berpengaruh signifikan terhadap terhadap probabilitas terjadinya

Cushing’s Syndrome. Hal ini dibuktikan dengan hasil pengujian menggunakan
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Wald Test pada Regresi Logistik yang diperoleh angka signifikansi (p-value)
sebesar 0.015 (p < 0.05).

Masalah yang sering terjadi di masyarakat adalah menganggap bahwa semua
obat dapat dibeli di apotek tanpa resep dokter dan dikonsumsi secara berlebih.
Golongan obat keras yang sering dikonsumsi oleh masyarakat tanpa resep dokter
salah satunya adalah obat kortikosteroid. Pada saat ini, kortikosteroid yang
beredar di masyarakat bukan hanya dalam bentuk obat — obatan oral saja, tetapi
juga bisa dalam bentuk obat salep, injeksi, inhalasi, krim pemutih, bahkan jamu —
jamuan tradisional. Semakin banyak penggunaan kortikosteroid untuk berbagai
penyakit, maka semakin besar peluang terjadinya peningkatan resiko efek
samping akibat obat Kkortikosteroid, dimana keadaan tersebut dinamakan
Cushing’s Syndrome. Dengan demikian teori tersebut sesuai dengan hasil
penelitian ini, yaitu kejadian Cushing’s Syndrome dapat dipengaruhi oleh tingkat

pengetahuan pasien mengenai penggunaan obat kortikosteroid.>*2

4.2.3. Pengaruh  Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid terhadap
Probabilitas kejadian Cushing’s Syndrome

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa sebagian besar (80.2%) responden
mengonsumsi obat kortikosteroid dengan tidak tepat. Menurut penelitian dari
Lestari (2021) pasien sering langsung merasa cocok dengan obat golongan
kortikosteroid yang awalnya berasal dari resep dokter, sehingga pasien sering
membeli sendiri obat tersebut di Apotik tanpa resep dokter dan menggunakannya
dengan intensitas yang tidak tepat. Hal tersebut juga disebabkan karena kurangnya
informasi dan konseling, serta pengawasan dari sumber yang kompeten

dibidangnya.?’

Kemudian berdasarkan hasil pengujian hipotesis menunjukkan bahwa
ketepatan penggunaan obat Kkortikosteroid pada pasien poliklinik Rumah Sakit
Malahayati berpengaruh signifikan terhadap terhadap probabilitas terjadinya

Cushing’s Syndrome. Hal ini dibuktikan dengan hasil pengujian menggunakan
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Wald Test pada Regresi Logistik yang diperoleh angka signifikansi (p-value)
sebesar 0.001 (p < 0.05).

Kejadian Cushing’s Syndrome dapat dilihat dengan pendekatan seperti
melihat manifestasi klinis yang muncul pada seseorang. Secara teori, penderita
dengan riwayat penggunaan obat kortikosteroid dalam jangka waktu yang lama
akan menyebabkan terjadinya Cushing’s Syndrome. Penggunaan jangka panjang
dari kortikosteroid jika diberhentikan secara langsung tanpa tapering off dapat
menimbulkan gejala putus obat yaitu insufisiensi adrenal sekunder yang
diakibatkan oleh adanya penekanan aksis hipotalamus-pituitari-adrenal (HPA),
sehingga terjadi penurunan produksi glukokortikoid. Keadaan tersebut juga dapat
disebabkan karena adanya adenoma atau tumor pada hipofisis yang didiagnosis
sebagai Cushing’s Syndrome. Dengan demikian teori tersebut sesuai dengan hasil
penelitian ini, yaitu kejadian Cushing’s Syndrome pada pasien Poliklinik Rumah
Sakit Malahayati dapat dipengaruhi  ketepatan  penggunaan  obat

kortikosteroid.>*3:14
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian dapat diambil beberapa kesimpulan sebagai

berikut :
1.

Distribusi frekuensi sampel berdasarkan jenis kelamin terbanyak di
Poliklinik Rumah Sakit Malahayati yaitu perempuan sebanyak 76 orang
dengan persentase sebesar 79,20 %.

Distribusi frekuensi sampel berdasarkan usia terbanyak di Poliklinik
Rumah Sakit Malahayati yaitu rentang usia 26-35 tahun dengan
persentase sebesar 50 %.

Distribusi  frekuensi dari tingkat pengetahuan mengenai obat
kortikosteroid menunjukkan pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati
yang menjadi sampel penelitian rata — rata memiliki pengetahuan yang
cukup dengan persentase sebesar 65,6 %.

Distribusi frekuensi dari ketepatan penggunaan obat kortikosteroid
menunjukkan pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang menjadi
sampel penelitian rata — rata tidak tepat dalam menggunakan obat
kortikosteroid dengan persentase sebesar 80,2 %.

Distribusi  frekuensi dari peluang kejadian Cushing’s Syndrome
menunjukkan pasien Poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang menjadi
sampel penelitian memiliki peluang yang tinggi untuk terjadinya
Cushing’s Syndrome dengan persentase sebesar 68,8 %.

Pada variabel tingkat pengetahuan memiliki nilai signifikansi (p-value)
sebesar 0.015 dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi
(0=0.05), sehingga dapat disimpulkan kejadian Cushing’s Syndrome dapat
dipengaruhi oleh tingkat pengetahuan mengenai obat kortikosteroid.

Pada variabel ketepatan penggunaan Kkortikosteroid memiliki nilai
signifikansi (p-value) sebesar 0.001, dimana hasil tersebut lebih kecil dari

tingkat signifikansi (0=0.05), sehingga dapat disimpulkan kejadian
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Cushing’s Syndrome dapat dipengaruhi oleh ketepatan penggunaan obat

kortikosteroid.

5.2. Saran

Dari rangkaian proses penelitian yang telah dilakukan peneliti dalam
menyelesaikan penelitian ini, maka peneliti memberikan saran kepada penelitian
selanjutnya yaitu :

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait angka probabilitas
terjadinya Cushing’s Syndrome karena penggunaan obat kortikosteroid
yang tidak tepat secara spesifik dengan model regresi logistik yang sudah
dimuat dalam penelitian ini.

2. Diharapkan untuk penelitian selanjutnya dapat diteliti kejadian Cushing’s
Syndrome pada kelompok sampel yang lebih memiliki risiko tinggi.

3. Diharapkan untuk penelitian selanjutnya dapat diteliti perbedaan pengaruh
tiap jenis obat golongan kortikosteroid dengan kejadian Cushing’s

Syndrome.
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Lampiran 1. Lembar Penjelasan

LEMBAR PENJELASAN KEPADA CALON SUBJEK PENELITIAN

Assalamu’alaikum Warahmatullaahi Wabarakaatuh,

Sebelumnya perkenalkan, nama saya M. Rafiq Kurniawan yang merupakan
mahasiswa Program Studi S1 Pendidikan Dokter di Fakultas Kedokteran
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara. Saya sedang melakukan penelitian
yang berjudul “PENGARUH TINGKAT PENGETAHUAN DAN KETEPATAN
PENGGUNAAN KORTIKOSTEROID PADA PASIEN POLIKLINIK RUMAH
SAKIT MALAHAYATI TERHADAP PROBABILITAS TERJADINYA
CUSHING’S SYNDROME”. Penelitian ini menjadi salah satu syarat untuk
menyelesaikan studi yang sedang saya tempuh.

Peneliti akan meminta saudara untuk mengisi data pribadi. Partisipasi anda
bersifat sukarela tanpa adanya paksaan. Setiap data yang ada dalam penelitian ini
akan dirahasiakan dan digunakan untuk kepentingan penelitian. Apabila anda

memerlukan penjelasan lebih lanjut maka dapat menghubungi saya.

Nama : M. Rafig Kurniawan

Alamat : JI. Bahagia Komp. Fortune No. 16, Teladan Timur, Kec.
Medan Kota. Kota Medan

No. HP : 081382027722

Atas partisipasi anda yang turut menyumbangkan sesuatu yang bernilai bagi
ilmu pengetahuan, saya ucapkan terima kasih yang sebesar — besarnya.

Setelah memahami berbagai hal yang menyangkut penelitian ini, diharapkan
anda dapat mengisi lembar persetujuan yang telah dipersiapkan.

Wassalamu’alaikum Warahmatullaahi Wabarakaatuh.

Peneliti

M. Rafig Kurniawan
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Lampiran 2. Lembar Informed Consent

LEMBAR PERSETUJUAN MENJADI SUBJEK PENELITIAN
(INFORMED CONSENT)

Saya yang bertandatangan di bawah ini :
Nama

Umur

Jenis Kelamin :

Setelah mendapatkan dan memahami penjelasan atas penelitian yang berjudul
“PENGARUH TINGKAT PENGETAHUAN DAN KETEPATAN
PENGGUNAAN KORTIKOSTEROID PADA PASIEN POLIKLINIK RUMAH
SAKIT MALAHAYATI TERHADAP PROBABILITAS TERJADINYA
CUSHING’S SYNDROME”, serta mengetahui dan menyadari sepenuhnya risiko
yang mungkin terjadi, dengan ini saya menyatakan bersedia dengan sukarela
untuk menjadi subjek pada penelitian yang bersangkutan. Jika sewaktu — waktu
saya ingin berhenti, maka saya berhak untuk tidak melanjutkan keikutsertaan saya

terhadap penelitian ini tanpa adanya sanksi apapun.

Medan, 2022
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Lampiran 3. Kuesioner |

KUESIONER PENELITIAN

PENGARUH TINGKAT PENGETAHUAN DAN KETEPATAN
PENGGUNAAN KORTIKOSTEROID PADA PASIEN POLIKLINIK
RUMAH SAKIT MALAHAYATI TERHADAP PROBABILITAS
TERJADINYA CUSHING’S SYNDROME

A. IDENTITAS RESPONDEN
Nama
Umur

Jenis Kelamin :

B. PERTANYAAN
Petunjuk : Berilah tanda ceklis (V) pada salah satu jawaban yang di

anggap benar!

No. Pertanyaan Jawaban

Pengetahuan tentang jenis — jenis obat
I Benar Salah

Kortikosteroid

1 | Kortikosteroid merupakan salah satu jenis obat yang

tergolong obat keras

2 | Jenis — jenis dari obat Kortikosteroid yang beredar di
masyarakat seperti Deksametason, Prednison, dan

Metil Prednisolon

3 | Selain dalam bentuk tablet, Kortikosteroid juga

tersedia dalam bentuk salep, inhaler, dan sebagainya
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Pengetahuan tentang indikasi obat

1 Benar Salah
Kortikosteroid
4 | Kortikosteroid dapat digunakan sebagai anti radang
dan anti gatal
5 | Kortikosteroid dapat digunakan untuk seseorang
yang menderita asma
6 | Kortikosteroid topikal/salep tidak dapat digunakan
pada iritasi kulit
7 | Kortikosteroid dapat meredakan nyeri
i Pengetahuan tentang efek samping obat Benar Salah
Kortikosteroid
8 | Berat badan menurun merupakan salah satu efek
samping obat Kortikosteroid
9 | Sulit tidur merupakan salah satu efek samping obat
Kortikosteroid
10 | Kerapuhan tulang merupakan salah satu efek
samping obat Kortikosteroid
11 | Hilang nafsu makan merupakan salah satu efek
samping obat Kortikosteroid
12 | Wajah membengkak merupakan salah satu efek

samping obat Kortikosteroid jika digunakan dalam

jangka waktu yang lama

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara




Lampiran 4. Kuesioner Il

57

Petunjuk : Berilah tanda ceklis (V) pada salah satu jawaban yang di

anggap tepat!
Jawaban
No. Pertanyaan i
Ya Tidak
1 | Apakah anda pernah mengonsumsi obat — obatan

Kortikosteroid seperti Deksametason, Betametason,
Prednison, Metil Prednisolon, dan sejenisnya?

2 | Apakah obat Kortikosteroid tersebut anda peroleh
secara bebas tanpa resep dari dokter?

3 | Apakah obat Kortikosteroid tersebut hanya anda
peroleh hanya melalui resep dari dokter?

4 | Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid hanya untuk gejala penyakit ringan?

5 | Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid dalam jangka waktu lebih dari 12
bulan secara terus — menerus?

6 | Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid  dengan  membagi  dosisnya
berdasarkan berat badan?

7 | Apakah anda pernah menurunkan dosis penggunaan
obat Kortikosteroid secara sedikit demi sedikit
paling lama dalam kurun waktu 2 minggu?

8 | Apakah anda pernah  mengonsumsi  obat
Kortikosteroid dengan frekuensi yang tidak teratur?

9 | Apakah obat Kortikosteroid merupakan obat pilihan
pertama anda sebagai terapi berbagai penyakit?

10 | Apakah anda mengonsumsi obat Kortikosteroid

sebagai upaya pencegahan?
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Tanda dan gejala Cushing’s Syndrome yang diderita oleh meliputi :

[

N e e e e Y A A N O

Buffalo hump

Obesitas sentral

Moon face

Striae rubrae

Facies pletorik
Penambahan berat badan
Osteoporosis

Edema tungkai
Dislipidemia

Diabetes Mellitus
Hipertensi

Perubahan selera makan
Penurunan konsentrasi
Mudah lelah

Penurunan libido
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Lampiran 6. Surat Keterangan Ethical Clearence

UMSU

Unggut| Cerdas | TerPercays

KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN

HEALTH RESEARCH ETHICS COMITTEE
FAKULTAS KEDOKTERAN UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FACULTY OF MEDICINE UNIVERSITY OF MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL
“ETHICAL APPROVAL"

No : 918/KEPK/FKUMSU/2022

Protokol penelitian yang diusulkan oleh :

The Research protocol proposed by

Peneliti Utama : M. Rafiq Kurniawan

Principal in investigator

Nama Institusi : Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
Name of the Instutution Faculty of Medicine University of Muhammadiyah Sumatera Utara
Dengan Judul

Tittle

“PENGARUH TINGKAT PENGETAHUAN DAN KETEPATAN PENGGUNAAN KORTIKOSTEROID PADA PASIEN POLIKLINIK
RUMAH SAKIT MALAHAYATI TERHADAP PROBABILITAS TERJADINYA CUSHING’S SYNDROME”

“EFFECT OF KNOWLEDGE LEVEL AND ACCURACY OF CORTICOSTEROID USE IN POLYCLINIC PATIENTS AT MALAHAYATI
HOSPITAL ON THE PROBABILITY OF CUSHING'S SYNDROME”

Dinyatakan layak etik sesuai 7 (tujuh) Standar WHO 2011, yaitu 1) Nilai Sosial, 2) Nilai lmiah

3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 4) Resiko, 5) Bujukan / Eksploitasi, 6) Kerahasiaan dan Privacy, dan

7) Persetujuan Setelah Penjelasan,yang merujuk pada Pedoman CIOMS 2016.Hal ini seperti yang ditunjukkan oleh terpenuhinya indikator
setiap standar.

Declarated to be ethically appropriate in accordance to 7 (seven) WHO 2011 Standards, 1)Social Values,2)Scentific Values,3)Equitable
Assesment and Benefits, 4)Risks,5)Persuasion / Exploitation,6) Confidentiality and Privacy,and 7)Informed Consent,refering to the 2016
CIOMS Guadelines. This is as indicated by the fulfillment of the indicator of each standard

Pemyataan Laik Etik ini berlaku selama kurun waktu tanggal 11 Oktober 2022 sampai dengan tanggal 11 Oktober 2023
The declaration of ethics applies during the periode Oktober’ 11,2022 until Oktober’ 1122023
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Lampiran 7. Surat Izin Penelitian

MAJELIS PENDIDIKAN TINGGI PENELITIAN & PENGEMBANGAN PIMPINAN PUSAT MUHAMMADIYAH

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
FAKULTAS KEDOKTERAN

U M s U UMSU Terakreditasi A Berdasarkan Keputusan Badan Akreditasi Nasional Perguruan Tinggi No. 89/SK/BAN-PT/Akred/PT/III/2019
JI. Gedung Arca No. 53 Medan, 20217 Telp. (061) - 7350163, 7333162, Fax. (061) - 7363488

Unggul| cerdas [ TerPereava Ehttp:/ifkumsuacid ™ fk@umsu.ac.id [ 1] d O] (¥} [=] d
Nomor : 1263/11.3.AU/UMSU-08/A/2022 Medan, 25 Rab. Awal 1444 H
Lamp. - 21 Oktober 2022 M
Hal : Mohon Izin Penelitian

Kepada : Yth. Direktur Rumah Sakit Islam Malahayati Medan
di
Tempat

Assalamu’alaikum Wr. Wb.

Dengan hormat, dalam rangka penyusunan Skripsi mahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas
Muhammadiyah Sumatera Utara (FK UMSU) Medan, maka kami mohon bantuan Bapak/Ibu untuk
memberikan informasi, data dan fasilitas seperlunya kepada mahasiswa kami yang akan mengadakan

penelitian sebagai berikut :

Nama :M. Rafiq Kurniawan

NPM : 1908260080

Semester : VII ( Tujuh)

Fakultas : Kedokteran

Jurusan  : Pendidikan Dokter

Judul : Pengaruh Tingkat Pengetahuan Dan Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid Pada Pasien

Poliklinik Rumah Sakit Malahayati Terhadap Probabilitas Terjadinya Cushing’s Syndrome

Demikianlah hal ini kami sampaikan, atas kerjasama yang baik kami ucapkan terima kasih. Semoga
amal kebaikan kita diridhai oleh Allah SWT. Amin.
Wassalamu’alaikum Wr. Wb

p. THT-KL(K)
06098201
Tembusan :
1. Wakil Rektor I UMSU
2. Ketua Skripsi FK UMSU
3. Pertinggal
STARS
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Lampiran 8. Surat Selesai Penelitian

R.S. Iglam Malabhapati

(AKREDITASI PARIPURNA NO. KARS-SERT/775/KARS/VII/2017 TGL. 27 JULI 2017)

J1. Pangeran Diponegoro No. 2 — 4 Medan
Telp. : (061) 4518766 (Hunting) Fax. : (061) 4519474
Didirikan : 10 Mei 1973 E-mail : sekretariat@rsimalahayati.com Website : www.rsimalahayati.com
Instagram : rsi.malahayati

Medan, 09 Januari 2023

No. : 022/B/DIKLAT/I/RSIM/2023
Lamp t-

Hal : Surat Selesai Penelitian
Kepada Yth :

Dekan Fakultas Kedokteran

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara Medan

Dengan hormat,

Sehubungan dengan telah selesainya Penelitian Mahasiswa Program Studi Pendidikan dokter
Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara Medan a/n M. Rafiq Kurniawan, NIM:
1908260080 dengan judul :“ “Pengaruh Tingkat Pengetahuan dan Ketepatan Penggunaan
Kortikosteroid Pada Pasien Poliklinik Rumah Sakit Islam Malahayati Terhadap
Probabilitas Terjadinya Cushing’s Syndrome”. Maka dengan ini kami sampaikan bahwa
mahasiswa tersebut telah selesai melakukan kegiatan Penelitian di Rumah Sakit Islam
Malahayati Medan.

Demikian surat ini kami sampaikan, atas perhatian dan kerjasamanya kami ucapkan terimakasih.

Hormat Kami

Kasie:"Pendidikan dan Pelatihan

Rixmgk(sakit Islam Malahayati Medan
A

»«.’N§1§?9§f@424ﬁll. 123

Tembuasan :
1. Arsip

MOTTO : IMAN KUALITAS HARAPAN LUGAS AKRAB SEJAHTERA

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Lampiran 9. Data Hasil Penelitian

Hasil Uji Validitas
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Variabel Per’!;ilr;aan Koef. Validitas I\_Il_i;ieT Keterangan
P1 0.426 0.361 Valid
P2 0.553 0.361 Valid
P3 0.654 0.361 Valid
P4 0.553 0.361 Valid
P5 0.694 0.361 Valid
P6 0.491 0.361 Valid
Pengetahuan
P7 0.543 0.361 Valid
P8 0.529 0.361 Valid
P9 0.469 0.361 Valid
P10 0.545 0.361 Valid
P11 0.485 0.361 Valid
P12 0.589 0.361 Valid
P1 0.560 0.361 Valid
P2 0.598 0.361 Valid
P3 0.617 0.361 Valid
P4 0.546 0.361 Valid
Penggunaan
P5 0.570 0.361 Valid
P6 0.503 0.361 Valid
P7 0.542 0.361 Valid
P8 0.483 0.361 Valid
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. Item _— Nilai R
Variabel Pertanyaan Koef. Validitas Tabel Keterangan
P9 0.500 0.361 Valid
P10 0.557 0.361 Valid
Hasil Uji Reliabilitas
Variabel Koef. Reliabilitas Titik Kritis Keterangan
Pengetahuan 0.764 0.7 Reliabel
Penggunaan 0.739 0.7 Reliabel
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Sosiodemografi Pengetahuan Ketepatan Penggunaan
Cushing’s
Usia Jenis Skor | Skor | Kategori | Skor | Skor | Kategori | Syndrome
Kelamin Total | (%) Total | (%)
62 Laki-laki 8 66,67 2 4 40 2 1
26 Perempuan 12 | 100,00 1 7 70 1 0
34 Perempuan 11 91,67 1 6 60 1 0
22 Laki-laki 10 | 83,33 1 6 60 1 0
49 Perempuan 7 58,33 2 2 20 2 1
35 Perempuan 7 58,33 2 3 30 2 1
20 Perempuan 11 91,67 1 6 60 1 0
22 Perempuan 10 83,33 1 6 60 1 0
27 Perempuan 9 75,00 2 4 40 2 1
35 Perempuan 7 58,33 2 4 40 2 1
26 Perempuan 7 58,33 2 2 20 2 1
48 Laki-laki 7 58,33 2 2 20 2 1
23 Laki-laki 8 66,67 2 2 20 2 1
42 Perempuan 9 75,00 2 3 30 2 1
49 Perempuan 7 58,33 2 2 20 2 1
33 Laki-laki 9 75,00 2 4 40 2 1
29 Perempuan 8 66,67 2 6 60 1 0
23 Perempuan 11 91,67 1 2 20 2 0
42 Laki-laki 7 58,33 2 3 30 2 1
41 Perempuan 9 75,00 2 3 30 2 1
21 Perempuan 9 75,00 2 3 30 2 1
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28 Laki-Laki 9 75,00 7 70 1
35 Laki-laki 9 75,00 5 50 2
31 Perempuan 9 75,00 3 30 2
42 Perempuan 7 58,33 5 50 2
22 Perempuan 8 66,67 4 40 2
41 Laki-laki 10 83,33 7 70 1
24 Laki-laki 11 91,67 2 20 2
32 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
29 Perempuan 9 75,00 4 40 2
31 Perempuan 7 58,33 2 20 2
31 Laki-laki 7 58,33 2 20 2
34 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
30 Perempuan 7 58,33 7 70 1
29 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
41 Laki-laki 8 66,67 6 60 1
39 Perempuan 9 75,00 9 90 1
30 Perempuan 9 75,00 6 60 1
39 Laki-laki 8 66,67 4 40 2
24 Perempuan 9 75,00 5 50 2
26 Perempuan 9 75,00 4 40 2
38 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
49 Perempuan 9 75,00 4 40 2
36 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
35 Perempuan 8 66,67 8 80 1
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32 Laki-laki 7 58,33 4 40 2
28 Perempuan 7 58,33 4 40 2
28 Perempuan 7 58,33 4 40 2
30 Perempuan 8 66,67 4 40 2
28 Perempuan 8 66,67 4 40 2
22 Perempuan 9 75,00 4 40 2
45 Perempuan 9 75,00 4 40 2
25 Perempuan 9 75,00 4 40 2
20 Perempuan 9 75,00 9 90 1
24 Perempuan 9 75,00 9 90 1
40 Perempuan 8 66,67 4 40 2
21 Perempuan 6 50,00 4 40 2
26 Perempuan 9 75,00 8 80 1
45 Perempuan 6 50,00 4 40 2
35 Perempuan 12 | 100,00 8 80 1
28 Perempuan 6 50,00 4 40 2
26 Perempuan 5 41,67 4 40 2
27 Perempuan 11 91,67 7 70 1
30 Perempuan 5 41,67 5 50 2
24 Perempuan 6 50,00 4 40 2
29 Perempuan 6 50,00 4 40 2
25 Perempuan 6 50,00 5 50 2
27 Perempuan 6 50,00 4 40 2
23 Perempuan 6 50,00 4 40 2
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28

Perempuan

50,00

27

Perempuan

75,00

21

Perempuan

50,00

26

Perempuan

50,00

25

Perempuan

50,00

29

Perempuan

50,00

30

Perempuan

50,00

29

Perempuan

75,00

26

Perempuan

75,00

35

Perempuan

75,00

28

Perempuan

66,67

20

Perempuan

66,67

23

Perempuan

75,00

36

Perempuan

41,67

28

Perempuan

58,33

21

Perempuan

41,67

30

Perempuan

50,00

29

Perempuan

50,00

39

Perempuan

50,00

20

Perempuan

75,00

39

Perempuan

75,00

26

Perempuan

41,67

20

Perempuan

41,67

23

Perempuan

75,00

4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
7 | 70 1
2 | 20 2
3 | 30 2
1 10 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
5 | 50 2
4 | 40 2
5 | 50 2
4 | 40 2
4 | 40 2
4 | 40 2
5 | 50 2
4 | 40 2
5 | 50 2
4 | 40 2
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25 Laki-laki 75,00 3 30 2
29 Perempuan 75,00 3 30 2
24 Perempuan 66,67 4 40 2
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Lampiran 10. Hasil Analisis Statistik
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LAMPIRAN OUTPUT SPSS

Variabel Pengetahuan

Correlations

Correlations

Pengetahuan
P1 Pearson Correlation 426
Sig. (2-tailed) .019
N 30
P2 Pearson Correlation .553
Sig. (2-tailed) .002
N 30
P3 Pearson Correlation .654
Sig. (2-tailed) .000
N 30
P4 Pearson Correlation .553
Sig. (2-tailed) .002
N 30
P5 Pearson Correlation .694
Sig. (2-tailed) .000
N 30
P6 Pearson Correlation 491
Sig. (2-tailed) .006
N 30
P7 Pearson Correlation .543
Sig. (2-tailed) .002
N 30
P8 Pearson Correlation .529
Sig. (2-tailed) .003
N 30
P9 Pearson Correlation .469
Sig. (2-tailed) .009
N 30
P10 Pearson Correlation .545
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Sig. (2-tailed) .002
N 30
P11 Pearson Correlation .485
Sig. (2-tailed) .007
N 30
P12 Pearson Correlation .589
Sig. (2-tailed) .001
N 30
Pengetahuan Pearson Correlation 1
N 30
Reliability
Scale: ALL VARIABLES
Reliability Statistics
Cronbach's Alpha N of Items
.764 12
Variabel Penggunaan
Correlations
Correlations
Penggunaan
P 1 Pearson Correlation .560
Sig. (2-tailed) .001
N 30
P 2 Pearson Correlation .598
Sig. (2-tailed) .000
N 30
P 3 Pearson Correlation .617
Sig. (2-tailed) .000
N 30
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P_4 Pearson Correlation .546
Sig. (2-tailed) .002
N 30
P_5 Pearson Correlation .570
Sig. (2-tailed) .001
N 30
P_6 Pearson Correlation .503
Sig. (2-tailed) .005
N 30
P_7 Pearson Correlation .542
Sig. (2-tailed) .002
N 30
P_8 Pearson Correlation .483
Sig. (2-tailed) .007
N 30
P9 Pearson Correlation .500
Sig. (2-tailed) .005
N 30
P_10 Pearson Correlation .557
Sig. (2-tailed) .001
N 30
Penggunaan Pearson Correlation 1
N 30
Reliability

Scale: ALL VARIABLES

Reliability Statistics

Cronbach's Alpha

N of Items

.739 10
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Frequencies

Frequency Table
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Usia
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid 17-25 Tahun 27 28.1 28.1 28.1
26-35 Tahun 48 50.0 50.0 78.1
36-45 Tahun 16 16.7 16.7 94.8
>45 Tahun 5 5.2 5.2 100.0
Total 96 100.0 100.0

Jenis Kelamin

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid Laki-laki 20 20.8 20.8 20.8
Perempuan 76 79.2 79.2 100.0
Total 96 100.0 100.0

Pengetahuan

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid Baik 10 10.4 10.4 10.4
Cukup 63 65.6 65.6 76.0
Kuang 23 24.0 24.0 100.0
Total 96 100.0 100.0

Penggunaan

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Valid Tepat 19 19.8 19.8 19.8
Tidak tepat 77 80.2 80.2 100.0
Total 96 100.0 100.0
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Kejadian Cushing’s Syndrome
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Cumulative
Frequency percent  Valid Percent Percent
Valid Rendah 30 31.3 31.3 31.3
Tinggi 66 68.8 68.8 100.0
Total 96 100.0 100.0
Logistic Regression
Block 0: Beginning Block
Iteration History®b¢
Coefficients
Iteration -2 Log likelihood Constant
Step 0 1 119.279 .750
2 119.249 .788
3 119.249 .788
a. Constant is included in the model.
b. Initial -2 Log Likelihood: 119.249
c. Estimation terminated at iteration number 3 because
parameter estimates changed by less than .001.
Block 1: Method = Enter
Iteration History®Pcd
Coefficients
Iteration -2 Log likelihood Constant Pengetahuan Penggunaan
Step 1 1 84.678 -4.762 .850 2.051
2 81.401 -6.520 1.527 2.331
3 81.106 -7.229 1.847 2.382
4 81.101 -7.337 1.898 2.388
5 81.101 -7.340 1.899 2.388
6 81.101 -7.340 1.899 2.388

a. Method: Enter
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b. Constant is included in the model.
c. Initial -2 Log Likelihood: 119.249
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d. Estimation terminated at iteration number 6 because parameter estimates changed by less

than .001.
Model Summary
Cox & Snell R Nagelkerke R
Step -2 Log likelihood Square Square
1 81.1012 .328 461

a. Estimation terminated at iteration number 6 because parameter

estimates changed by less than .001.

Hosmer and Lemeshow Test

Step Chi-square df Sig.

1 2.800 3 423

Classification Table?

Predicted
Cushing’s Syndrome Percentage
Observed Rendah Tinggi Correct
Step 1 Cushing’s Syndrome Rendah 17 13 56.7
Tinggi 4 62 93.9
Overall Percentage 82.3
a. The cut value is .500
Variables in the Equation
95% C.l.for
EXP(B)
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step  Pengetahuan  1.899 .781  5.920 1 .015 6.681 1.447 30.855
12 Penggunaan 2.388 .737 10.489 1 .001 10.889 2.567 46.188

Constant -7.340 1.865 15.480 1 .000 .001

a. Variable(s) entered on step 1: Pengetahuan, Penggunaan.
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Lampiran 11. Dokumentasi Penelitian
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Lampiran 13. Artikel Penelitian

PENGARUH TINGKAT PENGETAHUAN DAN KETEPATAN
PENGGUNAAN KORTIKOSTEROID PADA PASIEN POLIKLINIK
RUMAH SAKIT MALAHAYATI TERHADAP PROBABILITAS
TERJADINYA CUSHING’S SYNDROME
M. Rafiq Kurniawan!, Andri Yunafri?

'Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara

rafigkurniawan2001@gmail.com; andriyunafrii@gmail.com

ABSTRAK

Pendahuluan : Kortikosteroid merupakan salah satu contoh golongan obat yang
sering digunakan oleh masyarakat luas. Obat golongan tersebut cukup digemari
karena memiliki efek menghambat gejala dari suatu penyakit, sehingga seringkali
disebut sebagai obat dewa. Biasanya obat golongan kortikosteroid juga sering
diresepkan oleh dokter di rumah sakit sebagai terapi beberapa jenis penyakit.
Namun, jika digunakan dalam jangka waktu yang lama dan dosis yang tidak tepat
akan menyebabkan terjadinya sekumpulan manifestasi klinis yang disebut
sindroma Cushing. Tujuan : Untuk mengetahui seberapa besar pengaruh tingkat
pengetahuan dan ketepatan penggunaan obat kortikosteroid pada suatu kelompok
masyarakat di rumah sakit terhadap risiko terjadinya sindroma Cushing dengan
menghasilkan suatu model probabilitas logistik. Metode : Penelitian ini
merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan penelitian
menggunakan pendekatan cross sectional. Subjek penelitian berjumlah 96 pasien
di Poliklinik Rumah Sakit Malahayati yang memenuhi Kriteria inklusi. Hasil :
Pada variabel tingkat pengetahuan memiliki nilai signifikansi (p-value) sebesar
0.015, dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi dan pada variabel
ketepatan penggunaan kortikosteroid memiliki nilai signifikansi (p-value) sebesar
0.001, dimana hasil tersebut lebih kecil dari tingkat signifikansi. Kesimpulan :
Berdasarkan hasil penelitian memiliki kesimpulan bahwa tingkat pengetahuan dan
ketepatan penggunaan obat Kkortikosteroid berpengaruh signifikan terhadap
probabilitas terjadinya sindroma Cushing.

Kata Kunci : Kortikosteroid, Probabilitas, Cushing’s Syndrome
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ABSTRACT

Introduction : Corticosteroids are one example of a class of drugs that are often
used by the wider community. This class of drugs is quite popular because it has
the effect of inhibiting the symptoms of a disease, so it is often referred to as
divine medicine. Usually, corticosteroid class drugs are also often prescribed by
doctors in hospitals as a therapy for several types of diseases. However, if it is
used for a long time and the dosage is not correct, it will cause a group of clinical
manifestations called Cushing's syndrome. Purpose : To find out how much
influence the level of knowledge and accuracy of using corticosteroid drugs in a
group of people in the hospital has on the risk of Cushing's syndrome by
producing a logistic probability model. Methods : This research is an analytic
observational study with a research design using a cross sectional approach. The
study subjects were 96 patients at the Malahayati Hospital Polyclinic who met the
inclusion criteria. Results : The variable level of knowledge has a significant
value (p-value) of 0.015, where the result is smaller than the level of significance
and the variable accuracy of using corticosteroids has a significance value (p-
value) of 0.001, where the results are higher smaller than the significance level.
Conclusion : Based on the results of this study, it can be concluded that the level
of knowledge and accuracy of using corticosteroid drugs has a significant effect
on the probability of Cushing's syndrome.

Keywords : Corticosteroid, Probability, Cushing’s Syndrome

PENDAHULUAN

Dalam tubuh manusia terdapat
organ yang dikenal sebagai kelenjar
adrenal. Terdapat dua kelenjar
adrenal yang masing — masing
berada di atas dari organ ginjal.
Setiap kelenjar adrenal terdiri dari
dua bagian vyaitu korteks yang
merupakan lapisan luar dari kelenjar
adrenal dengan fungsi mensekresikan
beragam hormon steroid. Golongan
hormon steroid erat hubungannya
dengan keadaan Cushing’s Syndrome
jika dalam keadaan berlebih.?

Cushing’s Syndrome atau dalam
bahasa Indonesia disebut juga
sebagai Sindroma Cushing adalah
suatu penyakit yang ditandai dengan
kumpulan tanda dan gejala karena

pengaruh kadar hormon kortisol yang
beredar secara berlebihan.di dalam
tubuh.? Penyakit Sindroma Cushing
ini ditemukan oleh seorang dokter
bedah saraf yang bernama Harvey
Cushing sekitar kurang lebih 70
tahun vyang lalu. Saat itu, ia
mendeskripsikan bentuk Klinis dari
suatu adenoma hipofisis basofilik
yang setelahnya menjadi nama dari
penyakit tersebut. Insidensi
terjadinya Sindroma Cushing sekitar
2,3 juta kasus per tahun dari seluruh
dunia. Penyakit ini lebih banyak
terjadi pada wanita dengan rasio 3:1
bahkan sampai 10:1. Di negara maju,
prevalensi Sindroma Cushing sekitar
5% diantara pasien dengan diabetes
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mellitus yang tidak terkontrol dan
osteoporosis.®

Sindroma  Cushing  ditandai
dengan adanya penambahan berat
badan yang cepat, obesitas sentral,
hipertensi, wajah yang memerah, otot
melemah di bagian proksimal,

terganggunya  toleransi  glukosa,
penurunan libido, depresi,
osteoporosis, timbul memar,
hiperlipidemia,  gangguan  haid,

muncul striae, jerawat, hingga
rambut yang tumbuh berlebih.* Jenis
Sindroma Cushing yang paling
sering dijumpai adalah Sindroma
Cushing Eksogen yang disebabkan
karena pemberian terapi
kortikosteroid yang mengandung
glukokortikoid secara berlebihan.
Beberapa studi yang sudah dilakukan
sebelumnya menunjukkan penyebab
Sindroma Cushing Eksogen cukup
beragam, mulai dari pemberian obat
kortikosteroid yang berbentuk tablet
oral sistemik, topikal, hingga
kortikosteroid  yang  terkandung
dalam  pengobatan  tradisional.
Sampai saat ini, tidak banyak studi
ataupun penelitian yang menyatakan
batas dosis minimal kortikosteroid
hingga mengakibatkan terjadinya
Sindroma Cushing.®

Contoh obat golongan
kortikosteroid yang cukup popular di
masyarakat seperti Deksametason.
Deksametason paling sering
digunakan sebagai imunosupresan,
anti inflamasi, dan pereda asma.
Walaupun obat — obatan golongan
kortikosteroid memiliki efek
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samping yang sangat besar, terlebih
jika digunakan dalam jangka waktu
yang lama dan dengan dosis yang
tidak tepat, masih banyak masyarakat
yang memilih menggunakan obat
tersebut sebagai pilihan terapi. Hal
tersebut selain karena harganya
murah, obat tersebut juga mudah
ditemukan dengan berbagai bentuk
variasi dan sifatnya yang paliatif atau
menghambat gejala dari  suatu
penyakit. Oleh karena itu,
kortikosteroid  sering  dianggap
sebagai life saving drug atapun obat
dewa.®

Dari uraian di atas, peneliti
tertarik untuk meneliti pengaruh dari
tingkat pengetahuan dan ketepatan
penggunaan obat kortikosteroid pada
pasien Poliklinik Rumah  Sakit
Malahayati terhadap probabilitas
atau peluang terjadinya Sindroma
Cushing pada kelompok masyarakat
tersebut.

METODE PENELITIAN

Metode penelitian yang dipakai
pada penelitian ini adalah penelitian
observasional analitik ~ dengan
rancangan penelitian menggunakan
pendekatan cross sectional. Data
yang digunakan dalam penelitian ini
adalah data primer dari kuesioner
yang dibagikan kepada pasien yang
datang ke poliklinik Rumah Sakit
Malahayati. Penelitian ini dilakukan
di Ruangan Poliklinik Rumah Sakit
Malahayati Medan pada bulan
September sampai dengan bulan
November. Subjek penelitian
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berjumlah sebanyak 96 responden.
Sampel penelitian ini menggunakan
non-probability sampling dengan
metode Consecutive sampling. Pada
metode tersebut, seluruh subjek yang
datang untuk ke poliklinik rumah
sakit serta memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi dimasukkan dalam
penelitian sampai jumlah sampel
yang diperlukan terpenuhi.

Kriteria inklusi dalam penelitian
ini meliputi : 1) Usia 17 — 65 tahun,
2) Berakal sehat, 3) Bersedia mengisi
kuesioner yang dibagikan, 4) Bisa
membaca dan menulis, 5) Memiliki
gejala dari Cushing’s Syndrome, 6)
Pernah menggunakan kortikosteroid
dalam kurun waktu kurang lebih 12
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bulan. Dan kriteria eksklusi meliputi
: 1) Usia < 17 tahun dan > 65 tahun,
2) Tidak berakal sehat, 3) Tidak
bersedia mengisi kuesioner yang
dibagikan, 4) Tidak bisa membaca
dan menulis, 5) Tidak pernah
menggunakan kortikosteroid. Pada
penelitian ini data yang dikumpulkan
berupa data primer.

HASIL

Sampel yang didapat pada
penelitian ini sebanyak 96 pasien
poliklinik Rumah Sakit Malahayati.
Berikut  merupakan  karakteristik
sosiodemografi dari 96 pasien yang
menjadi subjek dalam penelitian ini.

Tabel 1. Karakteristik Sosiodemografi Responden

Profil Pasien Fi %
Jenis Kelamin
Laki-laki 20 20.80
Perempuan 76 79.20
Total 96 100
Usia
17-25 Tahun 27 28.10
26-35 Tahun 48 50.00
36-45 Tahun 16 16.70
>45 Tahun 5 5.20
Total 96 100

Sebaran  subjek  penelitian
berdasarkan kriteria inklusi peneliti
dapat dilihat pada tabel 4.1. Dari
tabel tersebut terlihat bahwa dari
total 96 pasien yang menjadi subjek
dalam penelitian ini mayoritas adalah
pasien perempuan sebanyak 76

pasien (79.2%), dan 20 pasien
(20.8%) lainnya berjenis kelamin
laki-laki.

Kemudian sosiodemografi
berdasarkan usia, diantaranya
terdapat 27 pasien (28.1%) berusia
17-25 tahun, 48 pasien (50%) berusia
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26-35 tahun, lalu sebanyak 16 pasien
(16.7%) berusia 36-45, dan 5 pasien
(5.2%) lainnya berusia lebih dari 45

Tabel 2. Kejadian Cushing’s Syndrome
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tahun. Maka dapat dinyatakan bahwa

mayoritas pasien dalam penelitian ini
berusia 26-35 tahun.

Cushing’s Syndrome Frekuensi (n) Persentase (%0)
Rendah 30 31.3
Tinggi 66 68.8

Total 96 100

Berdasarkan data pada Tabel 2, dapat
diketahui bahwa dari 96 pasien,
diantaranya terdapat 66 pasien
(68.8%) memiliki kejadian Cushing’s
Syndrome yang tinggi, dan 30 pasien
(31.3%) lainnya memiliki kejadian
Cushing’s Syndrome yang rendah.

Tabel 3. Tingkat Pengetahuan Pasien

Dengan demikian dapat dinyatakan
bahwa pasien poliklinik Rumah Sakit
Malahayati yang menjadi subjek
dalam penelitian ini didominasi oleh
pasien dengan peluang terjadinya
Cushing’s Syndrome yang tinggi.

Pengetahuan Frekuensi (n) Persentase (%0)
Baik 10 10.4
Cukup 63 65.6
Kurang 23 24.0
Total 96 100

Berdasarkan data pada Tabel 3,
dapat diketahui bahwa dari 96 pasien
dalam penelitian ini, 10 pasien
(10.4%)  diantaranya  memiliki
pengetahuan yang baik, kemudian 63
pasien (65.6%) memiliki
pengetahuan yang cukup, dan 23
pasien (24%) lainnya memiliki

pengetahuan yang kurang. Dengan
demikian dapat dinyatakan bahwa
pasien poliklinik Rumah  Sakit
Malahayati yang menjadi subjek
dalam penelitian ini didominasi oleh
pasien yang memiliki tingkat
pengetahuan yang cukup mengenai
penggunaan kortikosteroid.
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Tabel 4. Ketepatan Penggunaan Kortikosteroid

Penggunaan Frekuensi (n) Persentase (%0)
Tepat 19 19.8

Tidak tepat 77 80.2
Total 96 100

Berdasarkan data pada Tabel 4
dapat diketahui bahwa dari 96 pasien
poliklinik Rumah Sakit Malahayati,
19 pasien (19.8%) diantaranya
menggunakan kortikosteroid dengan
tepat, sedangkan 77 pasien (80.2%)
lainnya menggunakan kortikosteroid
tidak dengan tepat. Dengan demikian
dapat dinyatakan bahwa mayoritas
pasien  dalam  penelitian  ini

Tabel 5. Hasil Analisis Regresi Logistik

menggunakan kortikosteroid dengan
tidak tepat.

Analisis yang digunakan dalam
penelitian ini adalah analisis regresi
logistik (logistic regression), yaitu
dengan melihat pengaruh tingkat
pengetahuan dan ketepatan
penggunaan obat kortikosteroid pada
pasien poliklinik Rumah  Sakit
Malahayati terhadap probabilitas
terjadinya Cushing’s Syndrome.

B Wald Sig. Exp(B)

Step 1° Pengetahuan 1.899 5.920 0.015 6.681
Penggunaan 2.388 10.489 0.001 10.889

Constant -7.340 15.480 0.000 0.001

Berdasarkan tabel 5 diatas dapat
dibuat persamaan regresi logistik
sebagai berikut :

P
Y= lOg (m) = —-7.340 + 1899(X1)

+ 2.388(X2)

Kemudian pada tabel di atas
terdapat nilai odd ratio yang dapat
dilihat dari nilai Exp(B), dimana nilai
odd ratio menunjukkan besarnya
perbedaan kecenderungan dari setiap
variabel bebas. Pada variabel
pengetahuan diperoleh nilai odd ratio

sebesar 6.681, artinya pasien yang
memiliki tingkat pengetahuan baik
mengenai penggunaan kortikosteroid
akan cenderung mengalami kejadian
Cushing’s Syndrome rendah sebesar
6.681 kali lipat dibandingkan dengan
pasien yang memiliki tingkat
pengetahuan yang cukup. Kemudian
pada variabel ketepatan penggunaan
kortikosteroid diperoleh odd ratio
sebesar 10.889, artinya pasien yang
menggunakan kortikosteroid dengan
tepat akan cenderung mengalami
kejadian Cushing’s Syndrome rendah

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



sebesar 10.889 kali lipat
dibandingkan dengan pasien yang
menggunakan kortikosteroid dengan

tidak tepat.
Pada variabel tingkat
pengetahuan memiliki nilai

signifikansi (p-value) sebesar 0.015,
dimana hasil tersebut lebih kecil dari
tingkat signifikansi (0¢=0.05). Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa
terdapat pengaruh yang signifikan
antara tingkat pengetahuan mengenai
penggunaan  Kkortikosteroid pada
pasien  poliklinik Rumah  Sakit
Malahayati terhadap probabilitas
terjadinya Cushing’s Syndrome.

Pada variabel ketepatan
penggunaan kortikosteroid memiliki
nilai signifikansi (p-value) sebesar
0.001, dimana hasil tersebut lebih
kecil dari tingkat signifikansi
(0=0.05). Dengan demikian dapat
disimpulkan bahwa terdapat
pengaruh yang signifikan antara
ketepatan penggunaan Kkortikosteroid
pada pasien poliklinik Rumah Sakit
Malahayati terhadap probabilitas
terjadinya Cushing’s Syndrome.

PEMBAHASAN
Dari hasil penelitian yang telah
disajikan  sebelumnya, terdapat

secara  keseluruhan 96  subjek
penelitian dengan jenis kelamin laki
— laki sebanyak 20 orang dan
perempuan sebanyak 76 orang.
Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh  Salma (2019)
kejadian Cushing’s Syndrome
nyatanya lebih sering terjadi pada
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perempuan daripada laki — laki
dengan persentase remisi sebesar
87,5 %. Hal tersebut diperkuat
dengan data penelitian dari Setiawan
(2021) yang menunjukkan
penggunaan obat golongan
kortikosteroid lebih banyak
diresepkan dan dikonsumsi oleh
perempuan dengan persentase 63 %.
Menurut Hernaningsih (2018) angka
kematian perempuan dengan
Cushing’s Syndrome paling banyak
disebabkan karena adanya
komplikasi hipertensi yang berat
dengan persentase 67 %, diabetes
gestasional dengan persentase 30 %,
dan  superimposed preeclampsia
dengan persentase 10 %.41011

Selain itu, dari 96 pasien yang
menjadi subjek penelitian terdapat
paling banyak subjek dengan rentang
usia rata — vrata 26-35 tahun.
Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Kalpani (2022) terapi
dengan menggunakan obat — obatan
kortikosteroid paling sering
dikonsumsi oleh orang dewasa pada
rentang usia 26-45 tahun dengan
persentase sebanyak 43 %. Sedikit
berbeda dengan penelitian dari
Setiawan (2021) yang menunjukkan
peresepan obat golongan
kortikosteroid paling banyak
diterima oleh pasien pada rentang
usia sekitar 46-65 tahun dengan
persentase sebesar 49 %. Dari
beberapa  penelitian  di  atas,
penggunaan obat golongan
kortikosteroid mayoritas digunakan
oleh wusia dewasa. Usia dewasa
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dikategorikan dalam usia produktif
karena pada usia tersebut banyak
orang masih  aktif  melakukan
berbagai pekerjaan dan kegiatan
lainnya. Dengan banyaknya aktivitas
yang dilakukan seseorang sistem
imunitas di dalam tubuh bisa saja
mengalami  penurunan, sehingga
lebih  mudah untuk terserang
penyakit. Untuk mengobati penyakit
— penyakit tersebut dibutuhkan
berbagai jenis obat — obatan yang
harus  dikonsumsi. Dan  obat
golongan kortikosteroid merupakan
salah satu obat yang sering
digunakan oleh masyarakat, baik
didapatkan melalui resep dokter
maupun  tanpa melalui  resep
dokter.®!

Hasil  penelitian  ini  juga
menunjukkan bahwa sebagian besar
(65.6%) responden memiliki tingkat
pengetahuan yang cukup mengenai
penggunaan obat  kortikosteroid.
Banyaknya responden yang dengan
pengetahuan yang cukup dapat
dipengaruhi oleh faktor pendidikan
dan lingkungan. Namun, pada
penelitian  ini  tidak  dilakukan
mengenai prevelensi terhadap
pendidikan responden.

Kemudian berdasarkan hasil
pengujian hipotesis menunjukkan
bahwa tingkat pengetahuan
mengenai penggunaan kortikosteroid
pada pasien poliklinik Rumah Sakit
Malahayati berpengaruh signifikan
terhadap  terhadap  probabilitas
terjadinya Cushing’s Syndrome. Hal
ini dibuktikan dengan hasil pengujian
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menggunakan Wald Test pada
Regresi Logistik yang diperoleh
angka signifikansi (p-value) sebesar
0.015 (p < 0.05).

Masalah yang sering terjadi di
masyarakat adalah  menganggap
bahwa semua obat dapat dibeli di
apotek tanpa resep dokter dan
dikonsumsi secara berlebih.
Golongan obat keras yang sering
dikonsumsi oleh masyarakat tanpa
resep dokter salah satunya adalah
obat kortikosteroid. Pada saat ini,
kortikosteroid yang beredar di
masyarakat bukan hanya dalam
bentuk obat — obatan oral saja, tetapi
juga bisa dalam bentuk obat salep,
injeksi, inhalasi, krim pemutih,
bahkan jamu — jamuan tradisional.
Semakin banyak penggunaan
kortikosteroid untuk berbagai
penyakit, maka semakin besar
peluang terjadinya  peningkatan
resiko efek samping akibat obat
kortikosteroid, dimana  keadaan
tersebut  dinamakan  Cushing’s
Syndrome. Dengan demikian teori
tersebut  sesuai dengan  hasil
penelitian  ini, vyaitu kejadian
Cushing’s Syndrome dapat
dipengaruhi oleh tingkat
pengetahuan  pasien mengenai
penggunaan obat kortikosteroid.>’

Hasil  penelitian  ini  juga
menunjukkan bahwa sebagian besar
(80.2%) responden mengonsumsi
obat kortikosteroid dengan tidak
tepat. Menurut penelitian dari Lestari
(2021) pasien sering langsung
merasa cocok dengan obat golongan
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kortikosteroid yang awalnya berasal
dari resep dokter, sehingga pasien
sering membeli sendiri obat tersebut
di Apotik tanpa resep dokter dan
menggunakannya dengan intensitas
yang tidak tepat. Hal tersebut juga
disebabkan karena  kurangnya
informasi dan  konseling, serta
pengawasan dari sumber yang
kompeten dibidangnya.t?

Kemudian berdasarkan hasil
pengujian hipotesis menunjukkan
bahwa ketepatan penggunaan obat
kortikosteroid pada pasien poliklinik

Rumah Sakit Malahayati
berpengaruh  signifikan  terhadap
terhadap  probabilitas  terjadinya

Cushing’s  Syndrome. Hal ini
dibuktikan dengan hasil pengujian
menggunakan Wald Test pada
Regresi Logistik yang diperoleh
angka signifikansi (p-value) sebesar
0.001 (p < 0.05).

Kejadian Cushing’s Syndrome
dapat dilihat dengan pendekatan
seperti melihat manifestasi Kklinis
yang muncul pada seseorang. Secara
teori, penderita dengan riwayat
penggunaan  obat  Kortikosteroid
dalam jangka waktu yang lama akan
menyebabkan terjadinya Cushing’s
Syndrome.  Penggunaan  jangka
panjang dari Kkortikosteroid jika
diberhentikan secara langsung tanpa
tapering off dapat menimbulkan
gejala putus obat yaitu insufisiensi
adrenal sekunder yang diakibatkan
oleh adanya penekanan aksis
hipotalamus-pituitari-adrenal
(HPA), sehingga terjadi penurunan
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produksi glukokortikoid. Keadaan
tersebut juga dapat disebabkan
karena adanya adenoma atau tumor
pada hipofisis yang didiagnosis
sebagai Cushing’s Syndrome.
Dengan demikian teori tersebut
sesuai dengan hasil penelitian ini,
yaitu kejadian Cushing’s Syndrome
pada pasien Poliklinik Rumah Sakit
Malahayati  dapat  dipengaruhi
ketepatan penggunaan obat
kortikosteroid.>8°

KESIMPULAN

Dari hasil penelitian dijumpai
bahwa tingkat pengetahuan
mengenai obat kortikosteroid dan
ketepatan penggunaan kortikosteroid
memiliki pengaruh yang signifikan

dalam  memengaruhi  terjadinya
Cushing’s Syndrome.

Pada variabel tingkat
pengetahuan memiliki nilai

signifikansi (p-value) sebesar 0.015
dimana hasil tersebut lebih kecil dari
tingkat signifikansi (0=0.05) dan
pada variabel ketepatan penggunaan
kortikosteroid memiliki nilai
signifikansi (p-value) sebesar 0.001,
dimana hasil tersebut lebih kecil dari
tingkat signifikansi (a=0.05).
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