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PRAKATA

Puji syukur saya panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha Pengasih dan Penyayang
atas rahmat dan hidayahNya sehingga saya mendapat kesempatan dan kemampuan untuk

menyelesaikan karya akhir dengan judul :

PERBEDAAN EFEKTIVITAS
FLUKONASOL 150 MG DAN ITRAKONASOL 2 x 200 MG PER ORAL
PADA PENDERITA KANDIDOSIS VULVOVAGINAL

sebagai salah satu syarat bagi subyek Program Pendidikan Dokter Spesialis I dalam bidang‘

studi Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Untversitas Diponegoro /
Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang,.

Kepada Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro dan Direktur Rumah
Sakit Dr. Kariadi Semarang, saya ucapkan terima kasih atas yin dan kesempatan yang
diberikan kepada saya untuk menyelesaikan pendidikan spesialisasi di Bagian / SMF Ilmu
Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit
Dr. Kariadi Semarang.

Pada kesempatan ini saya ingin sampaikan ucapan terima kasih yang tidak terhingga

kepada yang terhormat :

-1. Dr. Sugastiasri Sumaryo, SpKK(K) selaku Ketua Bagian / SMF Ilmu Kesehatan Kulit

dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit Dr. Kariadi
Semarang atas_kesempatan yang diberikan kepada saya untuk belajar di bagian ini serta
bimbingan, dorongan dan nasihat yang berharga selama saya mengikuti pendidikan
spesialisasi.

2. Dr. Paulus Yogyartono, SpKK(K) selaku Ketua Program Studi Ilmu Kesehatan Kulit dan
Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit Dr. Kariadi
Semarang atas segala bimbingan, dorongan dan nasthat yang berharga selama saya

mengikuti pendidikan spesialisasi.
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. Prof. Dr. Hartadi, SpKK(K) selaku Guru Besar Bagian / SMF Ilmu Kesehatan Kulit dan
Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit Dr. Kariadi
Semarang, atas bimbingan dan nasthat yang berharga yang diberikan kepada saya
selama mengikuti pendidikan spesialisasi.

. Prof. Dr. Kabulrachman, SpKK(K) selaku Guru Besar Bagian / SMF Ilmu Kesehatan
Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit Dr.
Kariadi Semarang, atas bimbingan dan nasihat yang berharga yang diberikan kepada
saya selama mengikuti pendidikan spesialisasi.

. Dr. Subakir, SpKK(K), DSM selaku pembimbing utama penelitian, yang telah memberi
bimbingan, nasihat dan pengarahan yang berharga serta dorongan dan koreksi pada
pembuatan karya akhir ini sehingga dapat selesai pada waktunya, juga atas sega'la.
bimbingan selama saya mengikuti pendidikan spesialisasi.

. Dr. Lewie Suryaatmadja, SpKK(K) selaku pembimbing penelitian, yang telah memberi
bimbingan, nasihat dan pengarahan, koreksi dan masukan yang berharga dalam
penyusunan karya akhir ini dan juga atas segala bimbingan selama saya mengikuti
pendidikan spesialisasi. ‘

. Dr. S. Indrayanti, SpKK(K) selaku Sekretaris Program Studi Bagian / SMF Ilmu
Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah
Sakit Dr. Kariadi Semarang, yang telah memberikan bimbingan dan dorongan kepada
saya selama menjalani pendidikan spesialisasi.

. Dr. Asih Budiastuti, SpKK selaku Sekretaris Bagian / SMF Ilmu Kesehatan Kulit dan
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Semarang, yang telah membimbing, mendorong dan memben nasthat yang berharga
selama saya m;mgikuti pendidikan spesialisasi.

. Seluruh staf Pengajar Bagian / SMF Ilmu Kesehatan Kulit dan Kelamin Fakultas
Kedokteran Universitas Diponegoro / Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang, ( Dr. S.
Buditjahjono, SpKK(K}, Dr. Moch. Affandi, SpKK(K), Dr. Prawito SP, SpKK(K), Dr.
Soejoto, SpKK(K), Dr. Prasetyowati S, SpKK(K), Dr. Irma Binarso SpKK(K), MARS,
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ABSTRAK

Latar Belakang : Kandidosis vulvovaginal (KVV) adalah infeksi yang disebabkan oleh
spesies Candida pada vulva dan / atau vagina dengan gejala utama adanya duh tubuh
vagina, rasa gatal dan rasa panas. KVV ini tidak sampai mengancam jiwa tetapi kadang
kala masalah ini sangat mengganggu aktivitas penderita. Pemberian obat secara topikal
tidak dapat mengeradikasi jamur secara tuntas. Flukonasol dan itrakonasol merupakan
antijamur golongan triasol yang memiliki toksisitas yang jauh lebih rendah terhadap hatt
dan ginjal. Flukonasol yang diberikan dalam dosis tunggal meningkatkan kepatuhan
penderita. Dalam dosis terapi flukonasol lebih murah dibandingkan dengan itrakonasol.
Tujuan Penelitian : Membandingkan efektivitas flukonasol 150 mg dan itrakonasol
2x200 mg per oral pada penderita KVV.

Metode Penelitian : Penelitian dengan uji banding acak buta ganda. Untuk menguji

perbedaan kesembuhan, kekambuhan dan efek samping obat menurut jenis pengobatan

menggunakan uji chi square. Batas kemaknaan yang diambil adalah jika p <0,05.

Hasil : Berdasarkan hasil kultur, spesies pada KVV adalah 80,6% C. albicans, 3,2% C.
krusei, 3,2% C. pseudotropicalis, 12,9% Candida spesies. Pada evaluasi hant ke-4 angka
kesembuhan dari kelompok fiukonasol 62,5% pada derajat klinik ringan, 20,8% pada
derajat klinik sedang dan 16,7% pada derajat klinik berat. Angka kesembuhan dar
kelompok itrakonasol 82,6% pada derajat klinik ringan dan 8,7% pada derajat klinik
sedang dan berat. Pada evaluasi hari ke-35 angka kekambuhan dari kelompok flukonasol
100% pada derajat klinik ringan ( 1 dari 24 subyek), angka kekambuhan dari kelompok
itrakonasol 100% pada derajat ringan (2 dari 23 subyek). Efek samping obat pada
flukonasol berupa mual 6,7%. Efek samping obat pada itrakonasol berupa mual 10% dan
sakit kepala 3,3%.

Kesimpulan : Berdasarkan hasil uji statistik, tidak terdapat perbedaan kesembuhan dan
kekambuhan pada kedua kelompok penelitian.

Kata kunci : Kandidosis vulvovaginal, flukonasol, itrakonasol, acak buta ganda
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INTISARI

Kandidosis vulvovaginal adalah infeksi yang disebabkan oleh genus Candida pada
vulva dan / atau vagina dengan gejala utama adanya duh tubuh vagina dimana 70-75%
wanita usia reproduktif pernah mengalami penyakit 1n1 dan 40-50% mengalami sedikitnya
dua kali penyakit ini.

Berbagai penelitian membuktikan bahwa pembenan obat secara per oral sangat
menguntungkan bila ditinjau dari berbagai hal. Selain lebih mudah sehingga meningkatkan
kepatuhan, pemberian obat secara per oral ini dapat mengeradikasi jamur di seluruh tubuh

secara tuntas.

Flukonasol dan itrakonasol merupakan antijamur golongan triasol. Dibandingka‘n‘

dengan antijamur golongan imidasol, maka golongan triasol memiliki toksisitas yang jauh
lebih rendah terhadap hati dan ginjal.

Berdarkan hal tersebut dilakukan penelitian uji banding acak buta ganda untuk
mebandingkan efektivitas flukonasol 150 mg dan itrakonasol 2x200 mg per oral. Enam
puluh dua subyek yang memenuhi kriteria diperiksa secara klinik dan laboratorik serta
dilakukan pengamatan hari k;-4 dan ke-35 untuk mendapatkan angka kesembuhan, angka
kekambuhan dan efek samping obat.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa Candida albicans adalah spesies terbanyak
yang teridentifikasi. Dan dari analisis data tidak didapatkan perbedaan bermakna dan

kedua jenis obat yang ditelit1.
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Masalah

Kandidosis vulvovaginal (KVV) adalah infeksi yang disebabkan oleh ‘genus
Candida pada vulva dan / atau vagina dengan gejala utama adanya duh tubuh vagina, rasa
gatal dan rasa panas. KVV ini tidak sampai mengancam jiwa tetapi kadang kala masalah
ini sangat mengganggu aktivitas penderita (1).

Hasil penelitian menunjukkan setidaknya 70-75% wanita usia reproduktif pernah

mengalami penyakit ini dan 40-30% mengalami sedikitnya dua kali episode KVV. .
Prevalensi KVV dari beberapa penelitian berkisar 5-15% (2,3). Manifestasi klinik penyai&it‘

ini berhubungan dengan adanya faktor predisposisi. Penyebab utama infeks: in1 adalah
Candida albicans (CA) (60-95%), sedangkan spesies lainnya ditemukan dalam jumlah
vang lebih sedikit (4,5,6).

Dari penelitian retrospektif penderita kandidosis vaginalis di poliklinik Kulit dan
Kelamin RSUP Dr. Kariadi Semarang selama periode Januari 1995 - Desember 1998,
penderita kandidosis vaginaiis sebanyak 16,46% dari penderita baru dan kelompok usia
terbanyak 25-34 tahun, terutama pada wanita yang telah menikah (7).

Terapi KVV dapat diberikan secara oral maupun secara topikal dengan berbagai
bentuk pemakaian seperti krim, tablet vagina dan lain sebagainya (8).

_ Berbagai hasil penelitian menyatakan bahwa_ pemberian secara oral sangat
menguntungkan biia ditinjau dari berbagai hal. Pengobatan secara oral dapat mengeradikas:
jamur di seluruh tubuh secara tuntas serta pemberiannya lebih sederhana. Pengobatan
secara topikal 'tid.ak dapat mengeradikasi jamur secara tuntas terutama bila jamur berada di
lumen yang dalam, sering terjadi kekambuhan, hal ini membutuhkan kesabaran dan juga
cara pemberiannya relatif sulit. Dalam suatu penelitian yang lain dikatakan bahwa sekitar
25% penderita KVV yang telah berhasil diterapi secara oral, dalam 30 han kemudian
pemeriksaan kultur menjadi positif lagi dengan strain yang sama (9-11).

Flukonaso! dan itrakonasol merupakan antijamur golongan triasol. Dibandingkan

dengan antijamur golongan imidasol, maka golongan triasol memiliki toksisitas yang jauh
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lebih rendah terhadap hati dan ginjal (8,10). Flukonaso!l diberikan dalam dosis tunggal,
sedangkan itrakonasol dengan sediaan yang ada 100 mg, dapat diberikan dengan dosis 2 x
200 mg selama satu hari. Dengan flukonasol, pemberian relatif lebih praktis sehingga lebih
dapat meningkatkan kepatuhan penderita. Dalam satu dosis terapi, flukonasol lebih murah
dibandingkan dengan itrakonasol. |

Dari penelitian dengan subyek sebanyak 1197 penderita KVV akut, kelompok yang
mendapatkan 400 mg itrakonasol dosis tunggal memberikan angka kesembuhan 80%.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan pada 88 penderita KVV dengan terapi itrakonasol 2
x 200 mg didapatkan angka kesembuhan sebesar 95% (12). Dari penelitian di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang dengan subyek 73 orang penderita KVV angka

kesembuhan klinik itrakonasol 43,59% dan angka perbaikannya 56,41%. Sedangkan angka'

kesembuhan mikologis itrakonasol adalah 74,30%. Sedangkan angka kekambuhan
itrakonasol 5,1% (13). Dari penelitian dengan subyek 110 penderita KVV, dengan
pemberian itrakonasol 2 x 200 mg dosis tunggal hasil kultur candida negatif pada
pemeriksaan duh tubuh vagina minggu pertama, kedua dan ketiga berturut-turut 72,73%,
85,71%, 94,44% (14).

Sedang penelitian rr;ultisenter yang dilakukan di Eropa, angka kesembuhan
flukonasol adalah 61-85% (4). Dari penelitian yang dilakukan di RSUP Manado dengan 39
subyek yang diterapi dengan flukonasol 150 mg dosis tunggal, pada hari kelima didapatkan
angka kesembuhan 94,87%. Sedangkan angka kekambuhan itrakonasol 2,9% (15). Dari
penelitian yang dilakukan oleh Noerpramana di Semarang, dengan 30 subyek didapatkan
angka kesembuhan- mikologi flukonasol sebesar 86,87% (16).

Efek san}p.ing flukonasol dan itrakonasol yang dilaporkan pada penelitian tersebut

berupa mual, sakit kepala, nyeri abdomen (12,13).

1.2. Identifikasi Masalah
Apakah ada perbedaan efektivitas flukonasol 150 mg dan itrakonasol 2 x 200 mg per
oral pada penderita KVV ?

2
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1.3. Tujuan Penclitian

1.3.1. Tujuan Umum
Untuk membandingkan efektivitas flukonasol 150 mg dan itrakonasol 2 x 200 mg
peroral pada pendenta KVV.

1.3.2. Tujuan Khusus

1.3.2.1. Mengidentifikasi CA dan C. non albicans (CNA) dalam duh tubuh vagina

penderita KVV

1.3.2.2. Menilai hasil pengobatan flukonasol pada penderita KVV

1.3.2.3. Menilai hasil pengobatan itrakonasol pada penderita KVV

1.3.2.4. Membandingkan kesembuhan pada kelompok flukonasol dan kelompok itrakonaso!

1.3.2.5. Membandingkan kekambuhan pada kelompok flukonasol dan kelompo.k‘

itrakonasol
1.3.2.6. Membandingkan efek samping obat pada kelompok flukonasol dan kelompok

itrakonasol.

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1. Memberikan asupan " tentang perbedaan efektivitas flukonasol 150 mg dan
itrakonasol 2 x 200 mg per oral pada pengobatan penderita KVV

1.4.2. Sebagai titik tolak penelitian lebih lanjut dengan subyek yang lebih besar dan waktu
yang lama schingga mendapatkan efektifitas pengobatan dan angka kekambuhani
yang lebih akurat. _

1.4.3. Memberian altématif terapi- KVV yang mudah dan cepat.
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. KANDIDOSIS VULVOVAGINAL
2.1.1. Definisi dan Etiopatogenesis

Kandidosis vulvovaginal (KVV) adalah infeksi vagina dan / atau vulva oleh genus
Candida, khususnya CA (4,14). Antara 85-90% ragi yang berhasil diisolast dari vagina
adalah spesies CA sedangkan penyebab yang lainnya dari jenis C. glabrata (Torulopsis
glabrata) dan C. parapsilosis. Lebih sering terjadi resistensi terhadap terapi konvensional
pada spesies CNA (4,17,18).

Kandida adalah jamur dimorfik yaitu bisa ditemukan dalam 2 fase fenotipe yang

berbeda di dalam tubuh manusia. Pada umumnya blastospora (blastokonidia) adalah bentuk
fenotipe yang bertanggung jawab terhadap penyebaran atau transmisinya, termasuk ketika
menyebar mengikuti aliran darah maupun ketika dalam bentuk kolonisasi asimtomatik di
vagina. Sebaliknya ragi yang sedang bertunas dan membentuk pseudomiselia adalah bentuk
invasif terhadap jaringan serta sering teridentifikasi pada kondisi yang simtomatik (19).

Kandida di dalam tubuh manusia dapat bersifat 2 macam. Kandida sebagai
saprofit terdapat dalam tubuh manusia tanpa menimbulkan gejala apapun, baik subyektif
maupun obyektif. Dapat dijumpai di kulit, selaput lendir mulut, saluran pencernaan, saluran
pernafasan, vagina dan kuku. Kandida sebagai jamur patogen dapat menimbulkan infeksi
primer maupun sekunder dari kelainan yang telah ada. Beberapa faktor predisposisi dapat
mengubah sifat saprofit kandida menjadi patogen (19,20).

Kandida, memasuki lumen vagina biasanya datang dari daerah perianal atau
kontaminasi dari traktus gastrointestinal (18-20). Adanya kolonisasi spesies kandida pada
mukosa vagina, diawali dengan perlekatan jamur tersebut pada sel-sel epitel mukosa
vagina (21). Perlekatan CA pada sel-sel epitel dalam bentuk sel-sel ragi, keadaan ini
dipengaruhi oleh viabilitas jamur, waktu yang cukup untuk mengadakan germinasi, media
optimum dan pH (22). Kemudian dengan adanya berbagai faktor predisposisi mencetuskan
keadaan yang asimtomatik menjadi simtomatik. Sedang mekanisme yang pasti perubahan

kolonisasi asimtomatik menjadi simtomatik vaginitis belum diketahui (18-20). Diduga
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lebih dari satu macam mekanisme yang mempengarvhinya. Invasi hifa ke dalam ep,itel
jaringan akan menyebabkan tegjadinya proses peradangan dan akhirnya merusakkan sel-sel
epitel tersebut. Diduga peran enzim protease dan enzim hidrolitik lainnya yang
memudahkan penetrasi ke dalam sel. Proses ini menyebabkan reaksi inflamasi pada
mukosa yang mengakibatkan pembengkakan, eritema, dan deskuamasi sel epitei \‘fagina
(19).

Terjadinya kekambuhan sampai sekarang masih kontroversi, Kemungkinan
disebabkan adanya reinfeksi, dimana terapi KVV awal berhasil mengeradikasi organisme,
atau kemungkinan adanya relaps, dimana terapi KVV awal gagal kemungkinan karena

adanya jamur yang tersembunyi dalam lumen atau jaringan mukosa vagina (3,23,24).

2.1.2. Faktor Predisposisi
Terdapat bermacam-macam faktor predisposisi yang dapat membuat kondisi vagina
menjadi lingkungan vang mudah untuk tumbuhnya spesies Candida atau membuat kondisi

asimtomatik menjadi simtomatik.

2.1.2.1. Faktor endogen
2.1.2.1.1. Kehamilan

Lebih kurang 30-35% kultur vagina wanita hamil terdapat kandida. Insiden KVV

simtomatis meningkat selama trimester ketiga (25).

Pada masa kehamilan produksi estrogen dan progesteron akan meningkat. Hal ini
akan menyebabk:'m peningkatan kadar glikogen pada sel epitel mukosa vagina, yang
mengakibatkaﬁ proliferasi dan memperkuat perlekatan (21,25).
2.1.2.1.2. Kontrasepsi hormonal

Hormon reproduksi wanita meningkatkan kadar glikogen yang merupakan sumber
karbon utama untuk pertumbuhan dan germinasi Candida sehingga meningkatkan
pembentukan miselia. Mekanisme lain, estrogen meningkatkan perlekatan Candida pada

epitel vagina (26-28).




2.1.2.1.3. Menstruasi

Pengaruh siklus menstruasi pada perkembangan KVV sangat komplek. Wallin dkk,
menemukan hasil kutur CA yang meningkat pada fase akhir siklus menstruasi. Galaks,
melaporkan bahwa perlekatan antara Candida dengan sel epitel vagina sebelum menstruasi

mungkin berpengaruh terhadap peningkatan pH vagina pada saat i1 (29,

2.1.2.1.4. Diabetes melitus
Pada penderita diabetes melitus juga ditemukan kolonisasi spesies Candida dalam
vagina mungkin karena peningkatan kadar glukosa dalam darah, jaringan dan urin. Akan

tetapi mekanismenya juga tidak diketahui (3,15,19).

2.1.2.1.5. Pemakaian antibiotika

Penderita KVV yang simtomatik seringkali timbul setelah pemakaian antibiotika
oral dalam jangka lama, terutama antibiotika yang berspektrum luas misalnya tetrasiklin,
ampisilin, amoksisilin dan sefalosporin. Pemakaian antibiotika ini menekan pertumbuhan
bakteri flora normal di vagina sehingga menekan daya perlindungan yang dibuat oleh flora
normal tersebut dan menyebabkan kandida tumbuh lebih subur (15). Penelitian klinik
terhadap pemakaian tetrasiklin selama 2-3 minggu dalam dosis rendah, menyebabkan

peningkatan KVV sekitar 10-30% (30,31).

2.1.2.2. Faktor eksogen

2.1.2.2.1. Kerusakan mukosa akibat pemakaian spray vagina dan tampon vagina.
2.1.2.2.2. Peningkatan frekuens: koitus.

2.1.2.2.3. Kebersihan pasangan seksual

2.1.2.2.4. Pemakaian celana ketat, bahan dari nilon (26-28,32,33).

2.1.3. Gambaran klinik

Penderita KVV mengeluh adanya duh tubuh vagina disertai rasa gatal pada daerah
vulva dan / atau vagina. Duh tubuh vagina dapat bervariasi dari yang cair seperti air sampai
tebal dan homogen dengan noda seperti keju. Kadang-kadang duh tubuh vagina tampak

seperti susu yang disertai gumpalan-gumpalan putih sehingga tampak seperti susu basi /
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pecah yang berbau ragi. Akan tetapi lebih sering duh tubuh vagina hanya minimal slaja.
Keluhan klasik yang lainnya adalah rasa kening pada liang vagina, rasa terbakar pada vulva,
dispareunia dan disuria. Jadi sebenarnya tak ada keluhan yang benar-benar spesifik untuk
KVV (17,18,21,34).

Pada pemeriksaan fisik ditemukan vulvitis berupa eritema dan edema Vulva,‘ﬁsura
perineal, pseudomembran dan lesi satelit papulopustular di sekitarnya (28).

Bila ditemukan keluhan dan tanda-tanda vaginitis serta pH vagina < 4,5 dapat

diduga adanya infeksi kandida patogen (18).

2.1.4. Diagnosis

Diagnosis klinik KVV dibuat berdasarkan keluhan penderita, gambaran klinik dan
pemeriksaan pH duh tubuh vagina, pemeriksaan laboratorik berupa sediaan basah,
pengecatan Gram dan pemeriksaan biakan jamur (18,34,35).

Pemeriksaan Gram tidak terlalu sensitif tetapi bisa sangat menolong untuk
pemeriksaan yang cepat. Pada pemeriksaan Gram dan KOH yang negatif tidaklah
menyingkirkan kemungkinari KVV dan perlu dikonfirmasi dengan kultur. Untuk membantu
menegakkan diagnosis, bila pada kultur tumbuh koloni lebih dari 1000 atau penuh (36).

Biakan jamur mempunyai nilai kepekaan yang tinggi sampai 90%. Usapan
sebaiknya diambil dari duh tubuh vagina dari dinding lateral vagina (37).

Kultur dilakukan pada media Sabouraud Dekstrosa Agar (SDA) dengan antibiotika,
spesies Candida. tidak ‘te-r;-)en‘garuh oleh sikloheksimid yang ditambahkan pada media
selektif jamur patogen, terdapat beberapa galur C. tropicalis, C. krusei dan C. parapsilosis
tidak tumbuh -l;afena sensitif terhadap sikloheksimid. Kultur tumbuh dalam waktu 24-72
jam (20,38).

Nickerson polisysaccharide trypan blue (Nickerson-Manskowski agar) atau
Cornmeal agar dengan Tween 80, pada suhu 25° C digunakan untuk menumbuhkan

klamidokonidia, yang umumnya hanya ada pada CA. Tumbuh dalam waktu 3 hari (20,38).
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2.1.5. Penatalaksanaan

2.1.5.1. Menghilangkan atau mengurangi faktor predisposisi (24,39)

2.1.5.2, Mencegah terjadinya infeksi ulang

2.1.5.2.1. Mencuci dan membersihkan bagian vulva dan anus secara teratur, setelah mandi
harus dikeringkan

2.1.5.2.2. Bersihkan anus dar arah depan ke belakang

2.1.5.2.3. Jangan menggunakan handuk orang lam

2.1.5.2.4. Gunakan pakaian dalam dari bahan katun (2, 39,40).

2.1.5.3. Pemberian ferapi antijamur

Dalam memilih obat antijamur untuk KVV dipertimbangkan beberapa faktor,
termasuk gambaran klinik KVV, berapa kali terkena, interval kekambuhannya, kondisi atau
keadaan penderita saat kambuh, dan perlu dipertimbangkan juga frekuensi pemakaian obat
antijamur, jangka waktu pemberian terapi, dosis dan bentuk sediaan, abstinensia kontak
seksual, riwayat adanya efek samping serta pekerjaannya (34).

Saat ini telah banyak tersedia obat-obat antijamur untuk pemakaian secara topikal
maupun oral untuk terapi KVV akut maupun rekuren. Kecenderungan saat imi adalah
pemakaian regimen antijamur oral jangka pendek dengan dosis tinggi (34).

Tidak ada indikasi khusus dalam pemilihan bentuk obat topikal. Untuk itu perlu
ditawarkan dan dibicarakan dengan penderita sebelum memilih bentuk yang lebih nyaman
untuk penderita (34-36). -

Banyak penelitian menunjukkan bahwa terapi sistemik mampu mencakup infeksi
pada organ yadg-sukar dicapai pada obat topikal, misalnya mencapai lumen yang dalam,
lapisan mukosa yang dalam serta kerja oral dari obat antijamur oral dapat mengobati jamur

pada sumber di organ lain. Penggunaan obat secara oral dianggap lebih mudah (24).




Bagan 1. Regimen untuk terapi KVV (41)

* tersedia di Indonesia
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Nama obat Sediaan Dosis Lama pengobatan

Polyenes:

Nystatin tablet vagina* 100.000 U |12 han

Amphotericin B |tablet vagina* 50 mg 7-12 hari

Imidazol:

Klotrimazol tablet vagina* 100 mg 6 hari
tablet vagina 200 mg 3 har
tablet vagina* 500 mg 1 han

Mikonazol supositoria vagina |100 mg 7 hari
supositoria vagina [200 mg 3 hari
krim vagina* 2% 7 han

Ekonazol tablet vagina 150mg 2-3 hart
krim vagina 1% 3 han

Isokonazol tablet vagina 100 mg 7 hart
suposttoria vagina {600 mg 1 har

Tiokonazol tablet vagina 100 mg 3 hari
kapsul vagina 300 mg 1 hart

Fentikonazol kapsul vagina 200 mg 3 hari
kapsul vagina 600 mg 1 hari

Omokonazol supositoria vagina {150 mg 6 hari
supositoria vagina (300 mg 3 han
supositoria vagina |900 mg 1 hari

Oxikonazol . [tablet vagina 600 mg 1 hari

Ketokonazol ~~ |supositoria vagina |400 mg 3 hari
tablet (oral)* 2 x 200 mg |5 hari

Triazol:

Flukonasol kapsul (oral)* 1 x50 mg 17 han
kapsul (oral)* 1 x 150 mg |1 har

Itrakonasol kapsul (oral)* 2 x 100 mg |3 hari

2 x200 mg |1 har




2.2. FLUKONASOL
2.2.1. Struktur Kimia

OH
/ e
(/N\N—-—EH-A'—"!:_"CHL_N \l
—/ F
=
F - -
Gambar 1 . Struktur kimia flukonasol (42).

2.2.2, Aktivitas Antijamur

Flukonasol mempunyai spektrum yang luas. Antijamur ini efektf terhadap

Candida,, Blastomyces dermadtitidis, Coccidioides immitis ,Cryplococcus neoformans,

Histoplasma capsulatum, Microsporum dan Trychopyton (36,38,42).

Flukonasol bekerja dengan mengganggu sintesis ergosterol. Ergosterol (lipid pada

membran sel jamur yang berperan penting dalam proliferasi sel). Ergosterol dibentuk dari
lanosterol melalui reaksi demetilasi yang diperantai oleh sistem enzim sitokrom P-450
jamur. Enzim sitokrom p-450 ini merupakan sasaran flukonasol, sehingga permeabilitas

sel meningkat diikuti dengan kerusakan dan kematian sel (36,42).

2.2.3. Farmakokinetik

Pada orang normal pemberian oral flukonasol diabsorpsi lebih dari 90% melahu
saluran cerna dan tidak dipengaruhi oleh makanan (36).

Sebagian besar spesies Candida dapat diobati déngan flukonasol dengan Minimum
inhibitory concentration (MIC) untuk CA 0,25 mg/L. Berdasarkan penelitian yang lain
MIC untuk 'C.'tr‘(;picalis <2,0 mg/L (36).

Dua jam setelah pemberian flukonasol 150 mg dosis tunggal dapat dicapat
konsentrasi plasma maksimum, berkisar 2,44 - 3,58 mg/L, dan 8 jam setelah pemberian
flukonasol tersebut konsentrasi maksimal flukonasol dapat dijumpai pada duh tubuh vagina
dan hal ini dipertahankan dalam waktu lebih dari 24 jam jam setelah terapi (43-45).

Rerata waktu paruh  eliminasi plasma flukonasol dalam dosis tunggal berkisar

30,2 —37,3 jam pada orang penderita KVV (45).
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Flukonasol 150 mg dosis tunggal akan mencapai efek terapeutik dalam waktu 72
jam kemudian dan cukup untuk menyembuhkan penderita. Konsentrasi yang tinggi
flukonasol dalam plasma dan duh tubuh vagina lebih ditunjukkan dengan 150 mg dosis
tunggal daripada regimen 50 mg selama 3 hart (41).

Pemberian flukonasol 150 mg dosis tunggal yang diulang lagt pada hari ke-28 lebih

efektif dalam penurunan insiden KVYV rekuren (45).

Flukonasol diekskresi secara utuh sekitar 80% dari dosis oral melalui ginjal (36).

2.2.4. Efek Samping

Hepatotoksisitas ringan pemah dilaporkan dengan insiden rendah (45). Efek
samping lain gangguan gastrointestinal (8.6%), sakit kepala (1,9%) dan rash (1-2%)

(43,44).

2.3. ITRAKONASOL
2.3.1. Struktur Kimia

N

»

N
City

0

/_\ zH_z—n / \ )\——N—g;u——cu,——cn;,
\__< \)——cu;—ﬂ \_._.,

Gambar2 . Struktur kimia itrakonasol (46}

2.3.2. Aktivitas Antijamur

Itrakonasol mempunyai spektrum jamur yang luas. Efektif terhadap spesies
Candida, . spesies Aspergillus, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides — immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatium dan Paracoccidioides brasiliensis
(46).

Merupakan obat antijamur golongan triasol, dan mekanisme kerjanya sama sepertl

flukonasol (36,38,40,47).
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2.3.3. Farmakokinetik

Absorpsi pada pemberian peroral dengan baik. Absorbsi akan meningkat bila
diberikan setelah makan. Bila diminum dalam keadaan perut kosong, absorpsinya hanya
mencapai 30% bila dibandingkan dengan pemberian sesudah makan (48).

Konsentrasi tertinggi itrakonasol terdapat di dalam jaringan kulit, kuku, 1‘emak,
omentum, endometrium dan mukosa serviks / vagina (36,48,49)

Pada penelitian dengan itrakonasol dosis 2x200 mg satu hari terapi, didapatkan efek
penghambatan pada jaringan vagina manusia dalam waktu 3 hari (41). -

Pada penelitian KVV dengan dosis total minimal itrakonasol 400-600 mg, efek
optimal dicapai dalam 4 minggu (49).

Efektifitas klinik dalam minggu pertama setelah pengobatan itrakonasol pada KVV

dengan dosis 100-200 mg selama satu hari mencapai 85%, sedangkan efektifitas mikologik
mencapai 79%. Efektifitas klinik dan mikologik ini ternyata dapat bertahan selama 4
minggu, masing-masing 83% dan 81% (49).

Metabolismenya terjadi di hati. Metabolitnya bisa ditemukan dalam empedu, feses
serta urin (36,48).

2.3.4. Efek Samping

Sampai dengan dosis 200 mg/hari umumnya itrakonasol dapat ditoleransi dengan
baik. Efek samping yang sering dikeluhkan adanya mual, muntah yang tidak memerlukan
penghentian obat. Efek samping lain yang kadang-kadang muncul adalah rash, pruritus,
rasa lelah, pening dan vertigo. Itrakonasol jarang dilaporkan menyebabkan gejala-gejala

kerusakan hati (48).
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2.4. KERANGKA TEORI

FAKTOR PREDISPOSISI

* Endogen
Keganasan
Hamil, kontrasepsi, menstruasi
Diabetes melitus
Antibiotika, kortikosteroid
Obesitas

* Eksogen
Spray, tampon vagina
Frekuensi koitus
Celana ketat dan nilon

b, 4

Candida albicans KANDIDOSIS

Candida non albicans VULVOVAGINAL

PENGOBATAN
ORAL
TOPIKAL

SEMBUH

KAMBUH

Pt
[F5]
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2.5. KERANGKA KONSEP

FAKTOR PREDISPOSISI
Kontrasepsi

l

C. albicans

C. non albicans

KANDIDOSIS
VULVOVAGINAL

FLUKONASOL

ITRAKONASOL

KAMBUH

14
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2.6. HIPOTESIS PENELITIAN

1. Terdapat perbedaan efektivitas kesembuhan flukonasol 150 mg dengan 1trakonasol 2 x
200 mg per oral pada penderita KVV
Terdapat perbedaan kekambuhan pada kelompok flukonasol 150 mg déngan

o

itrakonasol 2 x 200 mg per oral pada penderita kandidosis valvovaginal
3. Terdapat perbedaan efek samping flukonaso! 150 mg dengan itrakonasol 2 x 200 mg
per oral pada penderita KVV
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BAB III
METODE PENELITIAN

3.1. Ruang Lingkup Penelitian
- Poliklinik Yimu Kesehatan Kulit dan Kelamin, Poliklinik Obstetri — Ginekologi serta
Laboratorium Mikrobiologi RSUP Dr. Kariadi Semarang.
- Waktu penelitian : Juni - November 2004

3.2. Rancangan Penelitian

Jenis penelitian adalah double blind randomized controlled trial

3.3. Populasi dan Sampel
3.3.1. Populasi

Populasi target penelitian terdiri dari semua penderita KVV yang datang ke
Poliklinik Kulit dan Kelamin, Poliklinik Obstetri — Ginekologi FK UNDIP / RSUP Dr.
Kariadi Semarang, populasi terjangkau penelitian terdin dari semua pendenita KVV yang
datang ke Poliklinik Kulit (ian Kelamin, Poliklinik Obstetri — Ginekologi FK UNDIP /
RSUP Dr. Kariadi Semarang pada bulan Juni - Oktober 2004 vyang telah menyatakan

kesediaan ikut penelitian.

3.3.2. Sampel

Rumus yang digunakan :

(za N2PQ +zBNP1O1 + P, O, )*

N =m=
(P —Py)?
Pengan p=0,05
power 80%
P=0,95
P,=0,61
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Maka diperlukan jumiah sampel untuk masing-masing kelompok minimal sebanf/ak
28 orang. Perkiraan angka drop out 10%, sehingga dibutuhkan tiap kelompok
adalah 31 orang.

Kriteria inklusi dan eksklust :

Kriteria inklusi :
Wanita dengan KVV (berdasarkan pemeriksaan klinik dan mikologis)
Wanita seksual aktif

Wanita dengan kontrasepsi baik hormonal atau bukan hormonal

Kriteria eksklusi :
Tidak sedang hamil dan menyusut
Tidak sedang menstruasi
menopause
Tidak mempunyat penyakit keganasan
Wanita dengan penyakit sistemik yang kronik yang menyebabkan gangguan
bioavibilitas obat, pe.nyakit metabolik ataupun penyakit imunologis { misalnya :
penyakit hati, penyakit ginjal, diabetes melitus )

Sedang menjalani terapi sitostatika, antibiotika, antijamur, kortikosteroid

17
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34.Alur Kerja

Vulvovaginitis simtomatis

|

Pemeriksaan duh tubuh vagina

!

Tes kehamilan Mikroskon - Pawarnaan Gram
Gula Darah Puasa l
GD 2 jam pp

Kandidosis vulvovaginal [ | Kultur & mikroskop

Ureum,Kreatinin

SGOT,SGPT < |
h h
Flukonasol 150 mg Itrakonasol 2x200 mg
Monitoring hari ke-4 Monitoring hari ke-4
Sembuh " Tidak sembuh Sembuh Tidak sembuh
y ¥ h Y
Efek Samping Efek Samping Efek Samping Efek Samping
Klinis (-) Klinis (-)
Mikologis (-) ~ Mikologis (-)
Monitoring: hari ke-35 Monitoring hari ke-35
Kambuh Tidak kambuh Kambuh Tidak kambuh
A
Klinis (-} / (+) Klinis (-} / {(+)

"Mikologis (+) Mikologis (+)
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3.5, Etika Penelitian
3.5.1. Setiap subyek yang ikut penelitian menandatangani persetujuan (informed consent)
3.5.2. Kepentingan penderita tetap diutamakan, penderita yang ingin mengheniikan

penelitian  tidak dihalangi, dimana sebelumnya di motivasi semaksimal mungkin.

3.6. Terminasi Penelitian

3.6.1. Putus Penelitian

3.6.1.1. Subyek penelitian tidak mematuhi dan memenuhi prosedur dan jadwal penelitian,
sehingga hasi! tidak bisa dinilai

3.6.1.2. Subyek penelitian tidak bersedia melanjutkan prosedur penelitian

3.6.2. Penelitian selesai

Penelitian selesai bila seluruh prosedur penelitian telah dilaksanakan sesuai rencana.

3.7. Analisis Statistik

Data yang tercatat pada status penderita (formulir anamnesis) diberi kode, kemudian
ditabulasi dan dianalisis.
- Untuk menguji perbedaan ~keseambuhan, kekambuhan dan efek samping obat menurut
Tents pengobatan menggunakan uji chi square

- Batas kemaknaan yang diambil adalah jika p <0,05.

3.8. Definisi Operasional
3.8.1. Kandidosis Vulvovaginal :

Kandidqsis vulvovaginal adalah suatu infeksi vagina dan / atau vulva oleh genus
CA (81%), ditandai dengan keluhan adanya duh tubuh vagina, bervariasi dari yang cair
seperti air sampai tebal dan homogen dengan noda seperti keju. Kadang-kadang duh tubuh
vagina tampak seperti susu yang disertai gumpalan-gumpalan putih sehingga tampak
seperti susu basi / pecah dan tak berbau atau berbau ragi.

Pada pemeriksaan fisik ditemukan duh tubuh vagina , vaginitis dan / atau

vulvitis,

Pada pemeriksaan laboratorium berupa sediaan basah maupun Gram terdapat
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elemen Candida ( yeast / blastospora / budding / hifa / pseudohifa / pseudomiselia ) ; péda
pemeriksaan kultur dan mikroskopis ditemukan spesies Candida serta penghitungan
jumlah koloni.

3.8.2. Vaginitis :

Peradangan vagina ; keadaan ditandai dengan nyeri dan adanya duh tubuh \}agina
dari encer sampai purulen yang dapat menimbulkan rasa gatal di sekitar vagina dan sering
disertai rasa terbakar.

3.8.3. Vulvitis :

Peradangan vulva berupa eritema dan edema vulva, bisa disertai fisura perineal,
pseudomembran dan lesi satelit papulopustular di sekitarnya.
3.8.4. Kriteria & kategori derajat klinik
Duh tubuh vagina (DTV):

Tidak ada=0

DTV hanya di vagina =1

DTV sampai di luar vagina =2
Konsistens:i DTV : L

Tidak ada gumpalan =0

Ada gumpalan = 1
Gatal :

Tidak ada = O

Kadang-kadang mengganggu aktivitas =1

Sefing mengganggﬁraktivitas =2

Mengganggu aktivitas tidur =3
Panas : o

Tidak ada =0

Kadang-kadang mengganggu aktivitas = 1

Sering mengganggu aktivitas = 2

Mengganggu aktivitas tidur = 3
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Vaginitis :
Tidak ada =0
Vaginitis ringan, hampir fidak terlihat = 1 —
Vaginitis jelas terlthat = 2
Vaginitis merah sekali, sangat jelas terlihat =3
Vulvitis :
Tidak ada=0
Vulvitis ringan, hampir tidak terlihat = 1
Vulvitis jelas terlthat =2
Vulvitis merah sekali, sangat jelas teriithat =3
Derajat klinik ditentukan berdasarkan total skor sebagat berikut :
Ringan apabila total skor 1-5 |
Sedang apabila total skor 6-10
Berat apabila total skor 11-15

3.8.5. Kesembuhan :
3.8.5.1. Dinyatakan sembubh, Abila pada hari ke-4 :
- Anamnesis : tidak ada keluhan
- Status venereologik : -duh tubuh vagina —
- tanda vulvitis -, vaginitis —
- Mikologis : - pewarnaan Gram : elemen Candida —
| (yeast/blastospora/budding/hifa/pseudohifa/
pseudomiselia)
- Kultur spesies Candida 4, hitung jumlah kolon1
3.8.5.2. Dinyatakan tidak sembuh, bila pada har ke-4 .
- Anamnesis - ada / tidak ada keluhan
- Status venereologik : -duh tubuh vagina +/—
- tanda vulvitis + / -, vaginitis + /-
~ Mikologis . - pewamaan Gram : elemen Candida +

(yeast / blastospora / budding / hifa / pseudohifa /
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pseudomiselia)

- Kultur spesies Candida +, hitung jumlah koloni

3.8.6. Kekambuhan :
Telah dinyatakan sembuh pada evaluasi hari ke-4 dan pada evaluasi hari'ke-35 :
- Anamnesis : ada / tidak ada keluhan
- Status venereologik : -duh tubuh vagina +/ -
- tanda vulvitis + / -, vaginitis +/—
- Mikologis - - pewarnaan Gram : elemen Candida +
(yeast / blastospora / budding / hifa / pseudohifa /
pseudomiselia) o

- Kultur spesies Candida -+, hitung jumlah koloni.

3.8.7. Efek Samping :
“Efek merugikan yang ditimbulkan oleh suatu obat, terutama pada jaringan atau
sistem organ yang berlainan dari organ yang diharapkan dapat diuntungkan dengan

pemberian obat tersebut, misalnya mual, nyeri abdomen, sakit kepala dsb.
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Karakteristik Subyek

Penelitian telah dilakukan di Rumah Sakit Dr Kariadi Semarang, dalam kurun
waktu 5 bulan (Juni — November 2004). Subyek penelitian adalah 62 orang yang memenuhi
kriteria penelitian. Kemudian subyek dibagi menjadi 2 kelompok untuk pemberian obat
yaitu kelompok obat A (flukonasol 150 mg) berjumlah 31 orang dan kelompok obat B
(itrakonasol 2x200 mg) berjumlah 31orang. Obat diberikan secara acak buta ganda. Pada
akhir penelitian 47 orang (2 orang tidak datang pada kontrol pertama dan 13 dikeluarkaﬂ
pada kontrol kedua karena tidak terdapat penyembuhan klinik maupun mikologik pada
evaluasi pertama sehingga jumlah keseluruhan subyek yang dinilai pada akhir penelitian

adalah 47 orang yaitu kelompok A sebesar 24 orang dan kelompok B sebesar 23 orang.

Tabel 1. Distribusi penderita KVV menurut umur pada kedua kelompok penelitian

Umur (tahun)  Flukonasol Itrakonasol Total
n % n %o n %

20-24 3 97 3 9,7 6 9,7
25-29 11 355 8 258 19 30,6
30-34 3 97 8 258 11 17,7
35-39 7 226 4 12,9 11 17,7
40-44 3 97 6 19,4 9 14,5
>44 -4 129 2 6,5 6 9,7
Total -0 31 100 31 100 62 100

x2=4,965 df=5 p=0,420

Dari 62 penderita, yang terbanyak penderita berumur 25-29 tahun sebanyak 19
orang (30,6%), kemudian umur 30-34 tahun dan umur 35-39 tahun sebanyak masing-
masing 11 orang (17,7%), dan paling sedikit yang berumur 20-24 tahun dan >44 tahun
sebanyak 6 orang (9,7%).
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Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut umur pada kedua kelompok

penelitian, dimana p= 0,420.

Hasil penelitian ini sesuai dengan kepustakaan bahwa KVV merupakan penyakit
yang sering dijumpai pada wanita dengan seksual aktif (3,28,32). Sesuai dengan penelitian
yang dilakukan Noerpramana NP di RS. Dr. Kariadi Semarang di bagian Kebidanan dan
Kandungan, penderita terbanyak kelompok umur 26-30 tahun sebanyak 31 orang (28,18%)
dan 31-35% sebanyak 25 orang (22,27%) (14).

Tabel 2. Distribusi penderita KVV menurut pendidikan pada kedua kelompok penelitian |

Pendidikan Flukonasel Itrakonasol Total

n % n % n %
SD 1 32 0 0 1 1,6
SLTP 5 16,1 9 29,0 14 22,6
SLTA 15 48,4 18 58,1 33 53,2
Akademi 3 9,7 2 6,5 5 8,1
PT 7 22,6 2 6,5 9 14,5
Total 31 100 31 100 62 100

x?=5393 df=4 p=0,249

Berdasarkan pendidikan penderita tampak penderita dengan pendidikan SLTA
menempati urutan teratas sebanyak 33 orang (53,2%). Dan penderita dengan pendidikan

SD menempati urutan terbawah sebanyak 1 orang (1,6%).

Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut pendidikan pada kedua kelompok

penelitian, dimana p= 0,249,

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Watumbara IG di RSUP
Manado, penderita dengan pendidikan SMA sebanyak 23 orang (41,8%) (4).

Kelompok SLTA menempati urutan teratas, hal ini mungkin disebabkan karena
kelompok ini yang paling banyak di masyarakat dan tidak mampu melanjutkan ke jenjang
yang lebih tinggi.

24

e e = e g ¢ st




,

Tabel 3. Distribusi penderita KVV menurut pekerjaan pada kedua kelompok penelitian

Pekerjaan Flukenasol Itrakonasol Total

Penderita n % n Yo It %
Swasta 15 48.4 7 22,6 22 35,5
PNS 2 6,5 7 22,6 9 14,5
Mahasiswa 3 9.7 0 0 3 4.8
Wiraswasta 3 9,7 4 12,9 7 11,3
Ibu rumahtangga 8 258 13 419 21 33,9
Total 31 100 31 100 62 100

x*=8,168 df=4 p=0,086

Dari 62 penderita, yang terbanyak penderita adalah pegawar swasta sebanyak 22
orang (35,5%), kemudian disusul ibu rumah tangga sebanyak 21 orang (33%), dan
Pegawai Negeri Sipil sebanyak 9 orang (14,5%).

Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut pekerjaan penderita pada kedua
kelompok penelitian, dimana p=0,086.

Hasil penelitian yang di lakukan di Bagian / SMF Obstetri Ginekologi FK Unsrat /
RSUP Manado bahwa pekerjaan penderita terbanyak adalah ibu rumah tangga 28 orang
(50,9%) (4).

Tabel 4. Distribusi penderita KVV menurut pekerjaan pasangan pada kedua kelompok

penelitian

Pekerjaan Flukonasol Itrakonasol Total

Pasangan .  n % n % n %
Swasta 15 48,4 19 61,3 34 54,8
PNS 5 16,1 5 16,1 10 16,1
Mahasiswa 1 3,2 1 3,2 2 3,2
Wiraswasta 8 25,8 5 16,1 13 21,0
Tidak bekerja 2 6,5 1 3,2 3 4.8
Total 31 100 31 100 62 100

x1=1,496 df=4 p=0,827
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Berdasarkan hasil penelitian, pekerjaan pasangan terbanyak adalah pekerja swélsta

34 orang (54,8%), diikuti pekerjaan wiraswasta sebanyak 13 orang (21,0%).

Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut pekerjaan pasangan pada kedua

kelompok penelitian , dimana p=0,827.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Lebang di RSUP Manado, kelompok
pekerjaan pasangan terbanyak adalah pekerja swasta sebanyak 34 orang (45,96%) (15).

Tabel 5. Distribusi penderita KVV menurut jumlah anak pada kedua kelompok penelitian

Jumlah Flukonasol Ttrakonasol Total
Anak n % n % n Y%
0 2 6,5 3 9.7 5 8,1
1-2 21 67,7 20 64,5 41 66,1
3-4 8 25,8 8 25,8 16 25,8
Total 31 100 31 100 62 100

=3872 df=2 p=0,424

Dari 62 subyek, yang terbanyak mempunyai anak 1-2 oarang (66,1%), kemudian
yang mempunyai anak 3-4 orang sebanyak 16 orang (25,8%). Hal ini kemungkinan

disebabkan pemahaman program KB yang gencar digalakkan.

-

Tidak édé perbedaan yang bermakna menurut jumlah anak pada kedua kelompok

penelitian , dimana p=0,424.
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Tabel 6. Distribusi penderita KVV menurut pengguna kontrasepsi pada kedua kelomi)ok

penelitian

Pengguna Flukonasol Itrakonasol Total

Kontrasepsi n % n %o n %o
KB (-) 12 38,7 13 41,9 25 40,3
Kondom 2 6,5 4 12,9 6 9,7
Pil 4 12.9 6 19.4 10 16,1
Suntik 5 16,1 2 6,5 7 11,3
IUD 4 12,9 1 32 5 8,1
MOW 4 12,9 3 9,7 7 11,3
Norplant 0 0 2 6,5 2 32
Total 31 100 31 160 62 100

x*=0,067 df=6 p=0,796

Sebanyak 62 orang penderita, 25 orang (40,3%) tidak menggunakan kontrasepsi,
mungkin disebabkan karena\ masih ingin mempunyal anak. Sedangkan penderita dengan
kontrasepsi pil sebanyak 10 orang (16,1%), suntik 7 orang (11,3%) dan norplant sebanyak
2 orang (3,2%).

Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut pengguna kontrasepsi pada kedua
kelompok penelitian , dimana p=0,796.

Sesuai dengan kepustakaan bahwa kontrasepsi hoﬁnonal merupakéﬂ sﬁ]ah satu
faktor predisposisi KVV (25,29) dan akhir-akhir ini dilaporkan terjadi peningkatan
penyakit KVV-s.eiring dengan meningkatnya kelompok pemakai kontrasepsi hormonal
(50,51). Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang di lakukan di Bagian / SMF
Obstetri Ginekologi FK Unsrat / RSUP Manado bahwa penderita dengan KB terbanyak
adalah KB hormonal, dengan pil sebanyak 16 orang (44,4%) dan dengan suntik sebanyak 6

orang (16,7%) (4).
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4.2, Gambaran XKlinik

Tabel 7. Derajat klinik sebelum terapi pada kedua kelompok penelitian

Derajat Klinik Flukonasol Itrakonasol Total

n %o n % n Yo
Ringan (skor 4-5) 22 71 24 77,4 46 742
Sedang (skor 6-9) 5 16,1 4 12,9 9 14,5
Berat (skor 11-12) 4 12,9 3 9,7 7 11,3
Total 31 100 31 100 62 100

x*=0,341 df=2 p=0,843

Dari 62 orang penderita, derajat klinik sebelum terapi yang paling banyak
ditemukan pada kedua kelompok adalah derajat ringan sebanyak 46 orang (74,2%),
kemudian derajat sedang sebanyak 9 orang (14,5%) dan derajat berat sebanyak 7 orang

(11,3%), tetapi secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut derajat klinik

sebelum terapi pada kedua kelompok penelitian, dimana p=0,843.

Adanya” kesadaran penderita untuk segera berobat cukup tinggi, sehingga

penyakitnya masih dini.
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4.3. Hastl kultur

Tabel 8. Distribusi penderita KVV menurut kultur sebelum terapi pada kedua kelompok

penelitian
Kultur Flukonasol Itrakonasol Total

n %o n %o n %o
C. albicans 20 64,5 25 30,6 45 72,6
C. krusei 3 9.7 1 32 4 6,5
C. pseudotropic 1 3,2 1 3,2 2 3,2
C. spesies 7 22,6 4 12,9 11 17,7

Total 31 100 31 100 62 100

x*=1,764 df-3 p=0,623

Dari 62 penderita, kultur yang tumbuh sebanyak 45 orang (72,6%) adalah CA, 11
orang (17,7%) adalah C. spesies.

Tidak ada perbedaan yang bermakna menurut kultur sebelum terapi pada kedua

kelompok penelitian , dimana p=0,623.

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Watumbara tahun 2000, spesies yang
terbanyak menimbulkan gejala klinik adalah CA (76%) (4)

Menurut kepustakaan etiologi KVV umumnya karena CA (80-90%), C. glabrata
(10%), C. tropicalis (5-10%), C. stellatoidea, C. kefyr dan C. krusei (20).
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Tabel 9. Skor klinik sebelum terapi pada kedua kelompok penelitian

Skor Klinik Flukonasol Itrakonasol Total
1 % n Yo n Yo
4 (Ringan ) 12 38,7 8 25,8 20 32,3
5 (Ringan) 10 32,3 16 51,6 26 41,9
6 ( Sedang ) 1 32 2 6,5 3 48
7 ( Sedang ) 1 3,2 1 3,2 2 3.2
8 ( Sedang ) 2 6,5 1 | 3,2 3 438
9 ( Sedang ) 1 3,2 0 0 1 1,6
11 (Berat ) 4 12,9 2 6,5 6 9,7
12 (Berat ) 0 0 1 3,2 1 1,6
Total 31 100 31 100 62 100

x*=5,518 df=7 p=0,597

Berdasarkan tabel 9 dapat diketahui bahwa skor klinik sebelum terapi pada
penelitian ini yang terkecil adalah 4 ( Ringan ) sebanyak 20 orang (32,3%) dan yang
terbesar adalah 12 ( Berat ) sebanyak 1 orang (1,6%). Dan skor kiinik terbanyak adalah
5 ( Ringan ) s'ebényak 26 orang (41,9%), tetapi secara statistik tidak terdapat perbedaan
bermakna menurut derajat klinik sebelum terapi pada kedua kelompok penelitian, dimana

p=0,597.
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Tabel 10. Skor klinik hari ke-4 pada kedua kelompok penelitian

Skor Klinik Flukonasol Itrakonasol Total
n % n % n Yo
O(Sembuh) 24 80 23 767 47 783
2 (Ringan ) 2 67 1 3,3 3 5
3 (Ringan) 3 10 3 10 6 10
4 (Ringan) 1 3,3 2 6,7 3 5
8 ( Sedang ) 0 0 1 33 1 1,7
Total 30 100 30 100 60 100

x °=1,688 df=4 p=10,793

Pada tabel 10, berdasarkan pemeriksaan hari ke-4 tampak adanya kecenderungan
| Jumiah skor klinik subyek turun. Dimana hal ini menunjukkan terjadinya perbaikan klinik

pada kedua kelompok terapi.

Tampak skor klinik O ( sembuh ) menduduki peringkat terbanyak 78,3% (47 orang)
dimana pada kelompok flukonasol sebesar 90% (24 orang) dan pada keIompo-k" itrakonasol
sebesar 76,7% (23 orang).

Selain itu pada tabel skor klinik yang tertinggi 8 (sedang) sebanyak 1,7% (1 orang),

yaitu dari kelompok itrakonasol.

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut derajat klinik hari ke-4

| pada kedua kelompok penelitian, dimana p=0,793.
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4.5, Evaluasi Mikologik

, Tabel 11. Hasil kultur hari ke-4 pada kedua kelompok penelitian

Kultur Filukonasol Itrakonasol Total

n Yo n Yo n Yo
C. albicans-t 1 3.3 0 0 1 1,7
C. albicans - 29 96,7 30 100 59 98,3
Total 30 100 30 100 60 100

x*=1,017 df=1 p=0313

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut hasil kultur hari ke-4

| padakedua kelompok penelittan, dimana p=0,313.

Dalam kepustakaan disebutkan angka kesembuhan mikologik dari flukonasol
dengan dosis 150 mg 84,09% (51). Sedangkan angka kesembuhan mikologik dari

itrakonasol dengan dosis 2x200 mg selama satu han sebesar 92% (41).

Tabel 12. Hasil kultur hari ke-35 pada kedua kelompok penelitian

Kultur Flukonasol Itrakonasol Total
n Yo n % n Yo
C. albicans+t - 1 42 2 8,7 3 6.4
C. albicans - 23 95,8 21 91,3 44 93,6
Total 24 100 23 100 47 100

%x2=0,403 df=1 p=0,525




Dari hasil kultur har ke-35 ternyata dan kelompok flukonasol ada 1 orang (4,5%)
yvang mengalami kekambuhan didapati CA dan dan kelompok itrakonasol ada 2 orang

(8,7%) yang mengalami kekambuhan didapati CA.

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut derajat klinik han ke-4

pada kedua kelompok penelitian, dimana p=0,525.

Beberapa penelitian menyatakan bahwa sekitar 25% penderita KVV yang telah
berhasil dengan terapi oral, dalam 30 har kemudian pemeriksaan kultur menjadi positif lagi

dengan strain yang sama (9,11).

Tabel 13. Angka kesembuhan menurut derajat klimk pada kelompok flukonasol

Derajat Klinik Sembuh Tidak Sembuh Total
n % n % n %
Ringan 15 62,5 6 100 21 70
Sedang 5 20,8 0 0 5 16,7
Berat 4 16,7 0 0 4 13,3
Total 24 100 6 100 30 100

x?=3214 df=2 p=0,200

Dari dafa di atas, tampak angka kesembuhan pada kelompok yang diberi flukonasol
terbanyak dari derajat klinik ringan 62,5% (15 orang), ditkuti derajat klinik sedang 20,8%
(5 orang) dan derajat klinik berat 16,7% (4 orang).

Sedangkan yang tidak sembuh, terdapat 100% (6 orang) dari kelompok flukonasol

dengan derajat klinik ringan.
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Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut angka kesembuhan

menurut derajat klinik pada kelompok yang diberi flukonasol, dimana p=0,200.

Dalam kepustakaan disebutkan angka kesembuhan pada kelompok yang diberi
terapi flukonasol 150 mg dosis sehari sebesar 36,46%(16).

Tabel 14. Angka kesembuhan menurut derajat klinik pada kelompok itrakonasol

Derajat Klinik Sembuh Tidak Sembuh Total
n % n %o n Yo
Ringan 19 826 5 71,4 24 80
Sedang 2 8,7 1 143 3 10
Berat 2 87 1 14,3 3 10
Total 23 100 7 100 30 100

x1=0419 df=2 p=0,811

Dari data di atas, tampak angka kesembuhan pada kelompok yang diberi itrakonasol
terbanyak dari derajat klinik ringan 82,6% (19 orang), diikuti derajat klinik sedang dan

berat masing-masing 8,7% (2 orang).

Sedangkan yang tidak sembuh terdapat 71,4% (5 orang) dari kelompok itrakonasol
dengan derajat klinik ringan, diikuti derajat klinik sedang dan berat masing-masing 14,3%

(1 orang). =~ -

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut angka kesembuhan

menurut derajat kiinik pada kelompok yang diberi itrakonasol, dimana p=0,811.

Dalam kepustakaan disebutkan angka kesembuhan pada kelompok yang diberi

terapi dengan itrakonasol 2x200 mg selama satu hari sebesar 85% (49).
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Tabel 15. Angka kekambuhan pada kedua kelompok penelitian

Variabel Flukonasol Itrakonasol Total
n _ %% n % n %
Kambuh (+) 1 472 2 8,7 3 6,4
) 23 958 21 91,3 44 93,6
Total 24 100 23 100 47 100
x?=0,403 df=1 p=0,525

Pada penderita yang mendapat obat flukonasol, 4,2% kambuh dan 95,8% tidak

kambuh. Pada penderita yang mendapat obat itrakonasol, 8,7% kambuh dan 91,3% tidak

kambuh.

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut angka kekambuhan

pada kedua kelompok penelitian, dimana p=0,525.

Tabel 16. Angka kekambuhan menurut derajat klinik pada kelompok flukonasol

Derajat Klinik Kambuh Tidak Kambuh Total
n Yo n % n Ye
Ringan 1 100 14 60,9 15 62,5
Sedang 0 0 5 21,7 5 20,8
Berat 0 0 4 174 4 16,7
Total l 100 23 100 24 100
*=0626 df=2 p=0,731
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Dari data di atas, tampak angka kekambuhan pada kelompok yang diberi flukonasol
100% (1 orang) pada kelompok dengan derajat klinik ringan.

Sedangkan yang tidak kambuh, 60,9% (14 orang) dan kelompok flukonasol dengan
derajat klinik ringan, diikuti dengan 21,7% (5 orang) dari kelompok dengan derajat kiinik

sedang,

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut angka kekambuhan

menurut derajat klinik pada kelompok yang diberi flukonasol, dimana p=0,731.

Tabel 17. Angka kekambuhan menurut derajat klinik pada kelompok itrakonasol

Derajat Klinik Kambuh Tidak Kambuh Total
n % n %o n %o
Ringan 2 100 17 81 19 82,6
Sedang 0 0 2 9,5 2 8,7
Berat 0 0 2 9,5 2 87
Total 2 100 21 100 23 100

x ‘=461 df=2 p=0794

Dari data di atas, tampak angka kekambuhan pada kelompok yang diberi itrakonasol

100% (2 orang) pada kelompok dengan derajat klinik ringan.

Sedangkan yang tidak kambuh terdapat 81% (17 orang) dari kelompok itrakonasol
dengan derajat klinik ringan, diikuti derajat kiinik sedang dan berat masing-masing 9,5%

(2 orang).

Secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna menurut angka kekambuhan

menurut derajat klinik pada kelompok yang diberi itrakonasol, dimana p=0,794.

36

L . . . .- T e e S




|
i
I
1
i
i

Berdasarkan kepustakaan, angka kekambuhan KVV berkisar 30-90% (9,10,29) dan
teori patogenesis kekambuhan masih belum jelas, tetapi beberapa peneliti  memberi
penjelasan mekanismenya dengan beberapa teori diantaranya kemungkinan inokulasi CA

pada saluran cerna dan pengaruh sistem 1mun baik seluler maupun humoral (28).

4.6. Efek Samping Obat

Tabel 18. Distribusi penderita KVV menurut efek samping obat pada kedua kelompok

penelitian
Efek Samping Flukonasol Itrakonasol Total
Obat n % n % n Yo
Mual | 2 6,7 3 10,0 5 8,3
Sakit kepala 0 0 1 3.3 1 1,7
ES (-) 28 933 26 86,7 54 90
Total 30 . 100 30 100 60 100

x%=1,274 df=2 p=0,529

Pada kelompok yang mendapat terapi flukonasol 93,3% (28 orang) adalah
kelompok yang tidak mempunyai efek samping obat. Diikuti 6,7% (2 orang) adalah
kelompok dengan efek samping mual. Sedangkan yang mendapat terapi itrakonasol 86,7%
(26 orang) adalah kelompok yang tidak mempunyai efek samping obat, 10,0% (3 orang}
adalah kelo.mlﬁao-k dengan efek samping mual dan 3,3% (1 orang) adalah kelompok yang

mempunyai efek samping sakit kepala.

Tidak ada perbedaan vang bermakna antara efek samping obat pada kedua
kelompok penelitian, dimana p=0,529
Efek samping flukonasol adalah hepatotoksisitas ringan (45); gangguan

gastrointestinal (8,6%), sakit kepala (1,9%) dan rash (1-2%) (43,44). Efek samping
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itrakonasol yang sering dikéluhkan adalah mual, muntah, rash, pruritus, rasa lelah, pening

dan vertigo (48).
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BABYV

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Dari 62 penderita dengan KVV yang diteliti di RS Dr. Kariadi Semarang, dapat

distmputkan sebagai bertkut :

1. Berdasarkan hasil kultur, spesies pada KVV adalah 80,6% C. albicans, 3,2% C. krusci,
3,2% C. pseudotropicalis, 12,9% Candida spesies. o

2. Angka kesembuhan pada flukonasol 62,5% pada derajat klintk ringan, 20,8% pada
derajat klinik sedang dan 16,7% pada derajat klinik berat.

3. Angka kesembuhan pada itrakonasol 82,6% pada derajat klinik ningan dan 8,7%
pada derajat klinik sedang dan berat.

4.  Angka kekambuhan pada flukonasol 4,2 % pada derajat klinik ringan.
5. Angka kekambuhan pada itrakonasol 8,7 % pada derajat klinik ringan.
6.  Efek samping obat pada flukonasol berupa mual 6,7%.

7. Efek samping obat pada itrakonasol berupa mual 10% dan sakit kepala 3,3%.
8.  Berdasarkan hasil uji statistik, tidak terdapat perbedaan kesembuhan dan kekambuhan

pada kedua kelompok penelitian.

5.2. Saran
1. Flukonasol dan itrakonaso! adalah obat yang bisa dipilih untuk pengobatan KVV.

Dengan flukonasol 150 mg dosis tunggal lebih memberikan kemudahan dalam

mengkonsumsi.
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2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan subyek yang lebih besar dan waktu yang

lebih lama sehingga dapat memperoleh hasil yang lebih akurat.

3. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk menentukan spesies Candida dengan
menggunakan metode selain uji morfologi seperti uji karakteristik DNA sehingga

spesies lain yang tidak dapat dideterminasi dengan uji morfologi dapat ditentukan.
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