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PENGARUH PEMBERIAN CITICOLIN TERHADAP LUARAN KLINIS
PASIEN STROKE DI RS BETHESDA YOGYAKARTA

Yemima Hardjito, Rizaldy Taslim Pinzon, Bowo Widiasmoko

Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana
ABSTRAK

Pendahuluan:Stroke merupakan penyebab utama kematian dan disabilitas jangka
panjang. Penggunaan citicolin sebagai neuroprotektor untuk penanganan awal
diharapkan dapat memperbaiki prognosis dari pasien. Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk melihat apakah ada pengaruh pemberian citicolin terhadap luaran
Klinis pasien stroke.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode Kohort retrospektif. Data dikelola
dari Stroke Registry dan rekam medis di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta pada
tahun 2015-2017.Data yang diperoleh dianalisis  secara univariat, kemudian
dilanjutkan dengan uji chi-square test dan uji-t independen untuk analisis bivariat,
serta regresi logistik untuk analisis multivariat.

Hasil: Dari 352 sampel didapatkan stroke paling banyak dialami oleh pasien
dengan range usia 51-60 tahun yang berjumlah 131 (34%). Pasien stroke
didapatkan 215(55.8%) dialami oleh laki-laki dan sebanyak 170 (44.2%) dialami
oleh perempuan sedangkan untuk tipe stroke paling banyak adalah stroke iskemik
253 (65.7%). Pasien dengan luaran Klinis baik (MRS < 2) sebanyak 219 (56.9%)
pasien dan luaran klinis buruk (mRS >2) sebanyak 166 (43.1%) pasien. Hasil
analisis bivariatimenunjukkan bahwa citicolin mempengaruhi luaran klinis pasien
stroke  (OR=0:516, 95% CI 0.34-0.79, p < 0.05). Hasil analisis subgrup
menunjukkan-citicolin mempengaruhi luaran klinis pasien stoke iskemik (OR
1.79; 95%CI 1.01-3.18; p < 0.05) tetapi tidak terhadap luaran klinis pasien stroke
hemoragik (OR 1.7; 95%CI 0.77-3.75; p >0.05). Hasil analisis multivariat dengan
regresi logistik didapatkan stroke hemoragik (OR 4.26, 95%CI 2.60-6.97, p value
< 0.05), dislipidemia (OR 0.519, 95% CI 0.31-0.88, p < 0.05), diabetes melitus
(OR 0.495, 95%CI 0.26-0.95, p <0.05) dan komplikasi (OR 1.608, 95%CI 1.02-
2.54, p < 0.05) menjadi faktor yang berpengaruh terhadap buruknya luaran Kklinis
pasien dibandingkan dengan faktor lain.

Kesimpulan: Pemberian citicolin mempengaruhi luaran klinis pasien stroke di RS
Bethesda Yogyakarta. Citicolin memberikan luaran klinis lebih baik pada pasien
stroke iskemik.

Kata Kunci: citicolin,neuroprotektor, luaran klinis, stroke, modified Rankin Scale
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EFFECT OF CITICOLIN AS PROGNOSTIC FACTORS OF STROKE AT
BETHESDA HOSPITAL YOGYAKARTA
Yemima Hardjito, Rizaldy Taslim Pinzon, Bowo Widiasmoko

Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University Yogyakarta
ABSTRACT

Introduction: Stroke is a major cause of death and long-term disability. Stroke
treatment competes with time. The use of citicolin as a neuroprotector for early
treatment is expected to improve the prognosis of the patient. The aim of this
study was to see if there was any effect of citicolin on the clinical outcome of
stroke patients.

Methods: This study is using retrospective cohort study, in where 385 samples
were taken from stroke registry and medical record at Bethesda Hospital
Yogyakarta from 2015-2017. Data obtained will be analyzed using univariate,
Chi-square test and independent t-test for bivariate and logistic regression for
multivariate analysis.

Results: The data of 352 samples taken from stroke registry and medical record
The commonest age is 51<60 years is 131 (34%). The samples consists of 215
(55.8%) male patients and 170 (44.2%) female patients. The most common type
is ischemic stroke 253 (65.7%). Patients with good clinical outcomes (MRS <2) is
219 (56.9%) patients and with bad clinical outcomes (mRS >2) is 166 (43.1%)
patients. Bivariate analysis shows citicolin affects stroke patients’ clinical
outcome (OR-0.516, 95% CI 0.34-0.79, p < 0.05). Results of the subgroup
analysis shows citicolin-affects the clinical outcome of ischaemic stroke (OR
1.79, 95% CI 1.01-3.18, p <0.05) but not the clinical outcome of hemorrhagic
stroke (OR 1.7;95% CI 0.77-3.75; p> 0.05). The results of multivariate analysis
with logistic regression shows hemorrhagic stroke (OR 4.26, 95%CI 2.60-6.97, p
< 0.05), dyslipidemia (OR 0.519, 95% CI 0.31-0.88, p <0.05), diabetes melitus
(OR 0.495, 95% CI 0.26-0.95, p value <0.05) and complication (OR 1.608, 95%
Cl 1.02-2.54, p < 0.05) are factors affect on bad outcome of the clinical patient
compared to other factors.

Conclusions: Citicolin affects the clinical outcome of stroke patients in Bethesda
Hospital Yogyakarta. Citicolin provides better clinical outcomes in ischemic
stroke patients.

Keywords: citicolin, neuroprotector, clinical outcomes, stroke, modified Rankin
Scale
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Stroke sudah tidak asing lagi bagi masyarakat umum saat ini mengingat
kejadian yang terus meningkat. Data terbaru dari Riskesdas 2013 menunjukkan
terjadi peningkatan kejadian stroke berdasarkan wawancara (berdasarkan jawaban
responden yang pernah didiagnosis nakes dan gejala) dari 8,3 per 1000 (2007)
menjadi 12,1 per 1000 (2013). Prevalensi stroke di DIY'  menurut Dinas
Kesehatan DIY 2014 didapatkan data melalui tim surveilans terpadu penyakit
tidak menular puskesmas menunjukkan angka yang selalu meningkat ditiap tahun
sebanyak 425 kasus, serta menempati urutan ke-4 tertinggi sebagai penyakit yang
terdiagnosis di RSUD Yogyakarta dengan rawat jalan.

Data statistik di Amerika terdapat lebih dari 795.000 pasien stoke dengan
160.000 diantaranya merupakan serangan pertama.  Stroke menyebabkan
kematian pada 130.000 orang di Amerika tiap tahun dengan rata-rata kematian
tiap 4 menit.~Biaya untuk perawatan diestimasikan 34 milyar $ tiap tahun yang
meliputi biaya perawatan, pengobatan, dan tidak bisa bekerja secara penuh di
perusahaan. Stroke merupakan penyebab utama disabilitas jangka panjang (Go et
al, 2014).

Penatalaksanaan stroke secara umum bertujuan untuk menurunkan morbiditas,

mortalitas serta angka kecacatan. Penanganan awal yang tepat dan cepat



diharapkan dapat memperbaiki prognosis dari pasien stroke serta menurunkan
biaya perawatan. Penting untuk ditekankan bahwa penanganan stroke berpacu
dengan waktu ( time is brain ) semakin awal dikenali maka penanganan dapat
segera dilakukan, semakin lambat dikenali maka penanganan dan prognosis bisa
semakin buruk ( Davis et al, 2003).

Pengobatan stroke salah satunya dapat menggunakan neuroprotektan yang
berfungsi untuk melindungi neuron dari kerusakan = akibat hipoksia
berkepanjangan dan stress oksidatif akibat radikal bebas (Price & Wilson, 2006).
Obat neuroprotektan sendiri direkomendasikan oleh PERDOSSI 2011 untuk yang
harus tersedia di ambulans sebagai fasilitas ideal terutama dalam manajemen
stroke pra hospital.

Penggunaan neuroprotektan dalam. PERDOSSI 2011 belum menunjukkan
hasil yang efektif pada stroke iskemik sehingga belum dianjurkan namun citicolin
dengan dosis.tertentu masih memberikan efek pada stroke akut. Penelitian oleh
Davalos et al dalam ICTUS Trial pada 2012 yang dilakukan pada 2298 pasien
stroke “iskemik dengan onset 24 jam tidak menunjukkan efektifitas citicolin
dibandingkan dengan kelompok plasebo. Masih menurut ICTUS Trial citicolin
dianggap tidak efektif dalam penanganan stroke iskemik akut derajat sedang
sampai berat. Tahun 2006 Secades, JJ et al melakukan penelitian citicolin pada
pasien stroke hemoragik intraserebral dan memberikan efektifitas yang baik serta

aman.



Penelitian Ghosh,S et al pada tahun 2015 dengan menggunakan Barthel Index
menunjukkan skor yang yang lebih tinggi pada grup yang menggunakan citicolin
baik pasien stroke iskemik maupun stroke hemoragik daripada grup kontrol.
Studi meta analisis oleh Saver tahun 2008 pada 2279 pasien stroke, stroke
iskemik: 1278 (1171 citicolin vs. 892 kontrol) dan 215 ICHs (107 citicolin vs.
109 kontrol). Pasien yang diterapi dengan citicolin memberikan penurunan yang
signifikan dalam angka kematian dan disabilitas. Pasien supratentorial ICH
dengan pemberian citicolin i.v memiliki mRS lebih baik dibanding kelompok
plasebo (Chua, 2007).

Selain penggunaan pada pasien stroke, citicolin telah diteliti untuk
penanganan traumatic brain injury yang diharapkan dapat memperbaiki
fungsional pasien dan fungsi kognitif.- Hasil dari penelitian tersebut citicolin tidak
memberikan efek pada fungsional dang fungsi kognitif pasien setelah pengobatan
selama 90 hari (COBRIT Trial, 2012).

Penggunaan citicolin sebagai agen neuroprotektan yang masih kontroversial
pada penanganan stroke iskemik telah banyak diteliti dan penerapan di klinis
sudah banyak dilakukan sedangkan penggunaan citicolin pada stroke hemoragik
yang banyak menunjukkan hasil yang mengarah kepada perbaikan fungsional
pasien dan telah dibuktikan dari beberapa penelitian tetapi masih sedikit
digunakan di Indonesia. Penelitian mengenai pengaruh citicolin pada stroke
sendiri masih memiliki beberapa variasi baik dari onset maupun outcome yang
dinilai. Berangkat dari kondisi tersebut penelitian ini ingin melihat efektifitas

citicolin terhadap luaran klinis pasien pada pasien stroke di RS Bethesda



Yogyakarta baik stroke iskemik maupun stroke hemoragik dengan
menggunakan rekam medik.
1.2 Masalah Penelitian

1. Berdasarkan survei yang telah dilakukan oleh beberapa lembaga terkait
prevalensi stroke mengalami peningkatan setiap tahunnya.

2. Dampak negatif yang ditimbulkan dari stroke meliputi biaya perawatan
yang besar, tingginya akan kematian, serta terjadinya disabilitas jangka
panjang.

3. Pengenalan dan penatalaksanaan stroke . berpacu dengan waktu,
semakin awal ditangani semakin baik prognosisnya, semakin terlambat
maka prognosis akan semakin. buruk dan biaya perawatan akan
semakin banyak.

4. Citicolin merupakan salah satu obat yang digunakan pada fase akut
terjadinya stroke sebagai agen neuroprotektan yang banyak digunakan
pada stroke iskemik.

5. Efektifitas citicolin pada pasien stroke iskemik masih mengalami
perbedaan yang kontroversial dari beberapa penelitian yang telah
dilakukan apabila dibandingkan kelompok plasebo.

6. Penelitian mengenai penggunaan citicolin pada stroke hemoragik
banyak memberikan hasil yang mengarah kepada perbaikan dan

dinyatakan aman tetapi belum banyak diaplikasikan di klinik.



1.3 Perumusan Masalah
Apakah terapi citicolin memperbaiki luaran Kklinis pasien stroke di RS
Bethesda ?
1.4 Tujuan Penelitian
Mengetahui perbedaan luaran Klinis pasien stroke yang mendapat terapi
citicolin dan yang tidak mendapat terapi citicolin di RS Bethesda.
1.5 Manfaat Penelitian
1. Bagi Pasien
Ketika luaran klinis pasien stroke yang mendapat terapi citicolin lebih baik
dibandingkan dengan yang tidak mendapat citicolin maka dapat dijadikan
pertimbangan untuk pemberian terapi neuroprotektan pada pasien stroke
sehingga diharapkan  prognosis. lebih baik dan meningkatkan kualitas
hidup.
2. Bagi Peneliti
Penelitian ini diharapkan dapat menambah dan meningkatkan ilmu
pengetahuan dari peneliti mengenai ada tidaknya perbedaan luaran klinis
pasien stroke di RS Bethesda yang mendapat terapi citicolin dan tidak.
Peneliti dapat menambah pengalaman dalam melakukan penelitian.
3. Bagi Rumah Sakit Bethesda dan tenaga kesehatan (dokter)
Penelitian ini diharapkan dapat menjadikan pemberian citicolin sebagai

pertimbangan dalam penanganan pasien stroke di RS Bethesda.



1.6 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Nama Judul Metode Subjek Hasil
(tahun)
Clark, W Citicoline Eksperimental 68 Tikus Pada luaran fungsional tikus yang
etal (1998) Treatment for Swiss albino  diberikan citicolin mengalami
Experimental yang perbaikan neurologis dibandingkan
Intracerebral diinduksi kelompok plasebo (10,4 £ 2,0 versus
Hemorrhage collagenase 12,1 £ 2,4). Tidak dijumpai perbedaan
in Mice diinjeksikan ~ yang mendasar terhadap perubahan
di nukleus volume "hematoma tetapi tikus yang
kaudatus mendapat terapi citicolin  memiliki
daerah iskemik lebih kecil di sekitar
lokasi perdarahan dibandingkan dengan
kelompok plasebo.

Secades, J. Citicolinein A Double- 38pasien Pada penelitian ini tidak terdapat
J, Intracerebral  Blind, perdarahan perbedaan antara grup plasebo dan grup
etal (2006) Hemorrhage  Randomized, intraserebal citicolin dalam hal efek samping dan
Placebo onset 6 jam kematian. Terdapat 4 orang dari setiap
Controlled, grup mengalami efek samping yang
Multi-Centre tidak berhubungan dengan perlakuan
Pilot Study yang diberikan. Efektifitas citicolin

dinilai dari 3 instrumen :

a. mRS <2 didapatkan pada 1
pasien grup plasebo, 5 pasien
grup citicolin.

b. NIHSS mengalami perbaikan
yang signifikan pada kedua
grup pada minggu ke-12.

c. Volume Residual lession pada
grup plasebo 6,3 £ 10,5 cm,
pada grup citicolin 5,8 + 6,8
cm

Citicolin dinyatakan aman dan
memiliki efektifitas terhadap pasien
perdarahan intraserebral.

Chua, R Role of Case control 182 pasien MRS pada bulan ketiga lebih baik
(2007) Intravenous  randomized supratentorial pada kelompok dengan pemberian
Citicoline for perdarahan citicolin
Supratentoria intraserebral
| Hemorrhage onset 24 jam

dengan i.v




Saver,J. L Citicoline : Meta analisis Dari 10 Pasien yang diterapi dengan
(2008) Update on a percobaan citicolin memberikan penurunan yang
Promising dengan total  signifikan dalam angka kematian dan
and Widely 2279 pasien  disabilitas.
Available stroke
Agent for iskemik:
Neuroprotecti 1278 (1171
on and citicolin vs
Neurorepair 892 kontrol)
dan 215 ICHs
(207 citicolin
vs 109
kontrol)
Syifa, N., Kajian Cross sectional 33 pasien Pasien stroke yang mendapat
Ikawati, Z.,  Efektivitas stroke, 27 pirasetam mengalami perburukan klinis
Inayati Penggunaan mendapat sedangkan pasien yang mendapat
(2010) Pirasetam kombinasi kombinasi citicolin dan pirasetam
dan Sitikolin citicolindan.  mengalami perbaikan klinis.
pada Pasien pirasetam, 6
Stroke mendapat
dengan pirasetam.
Menggunaka Indikator :
n NIHHS di NIHHS
Bangsal
Rawat Inap
RS PKU
Muhamadiya
h-Yogyakarta
Davalos, A., Citicoline in = Randomized, 2298 pasien Tidak terdapat perbedaan signifikan
etal (2012) the treatment = placebo- stroke antara kedua kelompok dalam hal
of acute controlled, iskemik keamanan maupun efek samping
ischaemic sequential trial  derajad
stroke sedang-berat,
1148
mendapat
citicolin,
1150 plasebo
Praja, D. S., Studi Observasional 102 pasien Tidak terdapat perbedaan
Hasmono, Penggunaan  retrospektif stroke signifikan antara penggunaan
D., Syifa, Obat iskemik, 95 neuroprotektan tunggal dan kombinasi
N. (2012) Neuroprotekt mendapat terhadap gejala dan lama perawatan
an pada citicolin, 2 pasien
Pasien Stroke mendapat
Iskemik piracetam, 5
mendapat

kombinasi




Ghosh, S The effect of  Case control 100 pasien Dengan menggunakan Indeks
etal (2015) citicolineon  dengan stroke, 50 Barthel, skor lebih tinggi didapatkan
stroke: A consecutive kontrol (35 pada kelompok yang diberikan terapi
comparative  sampling iskemik, 15 citicolin baik pada stroke iskemik
study from hemoragik),  maupun hemoragik
the Eastern 50 kasus (28
part of India iskemik, 22
hemoragik)

onset 48 jam

Penelitian yang sudah dilakukan memiliki hasil yang bervariasi terutama
pengaruh citicolin pada pasien stroke iskemik, perbedaan ini misalnya terlihat
pada ICTUS Trial yang dilakukan Davalos et al (2012) yang menyatakan tidak
terdapat perbedaan yang signifikan pada kelompok yang mendapat citicolin dan
kelompok plasebo, hal yang berbeda diperoleh dari penelitian Ghosh et al (2015)
yang menyatakan terdapat perbaikan klinis yang lebih baik pada kelompok
citicolin yang dinilai dari Indeks Barthel.

Pengaruh citicolin pada pasien stroke hemoragik memberi hasil yang
mengarah kepada perbaikan outcome pasien baik dengan mRS, Indeks Barthel,
NIHSS; maupun imaging.- Terdapat beberapa hal yang masih bervariasi dari
penelitian yang sudah ada yaitu mengenai onset yang dipakai Secades et al
menggunakan-onset 6 jam, Chua menggunakan onset 24 jam, dan Ghosh
menggunakan onset 48 jam.

Penelitian yang telah melihat pengaruh citicolin pada pasien stroke secara
keseluruhan sudah dilakukan oleh Saver (2008) dengan studi metanalisa dan
Ghosh et al (2015) keduanya memiliki hasil yang mengarah kepada perbaikan
pada kelompok yang mendapat terapi citicolin. Peneliti akan menggunakan
metode kohort retrospektif yang berbeda dengan penelitian Saver melalui studi

meta analisa dan Ghosh et al yang menggunkan metode cross sectional. Luaran



Klinis pasien akan dilihat dari mRS berbeda dengan Ghosh et al yang
menggunakan Indeks Barthel.  Penelitian ini nantinya diharapkan dapat

meningkatkan pelayanan pada pasien strokedi RS Bethesda Yogyakarta



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Terapi citicolin memberikan luaran klinis yang lebih baik pada pasien
stroke di RS Bethesda Yogyakarta yang dinilai dengan modified Rankin Scale
(mRS). Luaran Klinis pasien stroke iskemik akan lebih baik dengan pemberian

citicolin.

5.2. Saran

Perlu adanya penelitian dengan-metode prospektif seningga dapat diamati
dengan lebih seksama bagaimana pengaruh citicolin terhadap luaran Klinis pasien.
Penelitian selanjutnya diharapkan bisa mendokumentasikan lama pemberian
citicolin sehingga dapat diketahui apakah setiap pasien mendapat perlakuan yang

sama untuk lama pemberian citicolin , rute pemberian citicolin serta dosisnya.
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