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ABSTRAK

Nama : Nur Aint Djunet.

Program studi : llmu Ghzi, Kekhususan IImu Gizi Klinik.
Judul . Pengaruh terapi gizi adekuat terhadap perubahan kadar C-

reactive protein serum dan glukosa darah sewaktu plasma
pasien pasca bedah kanker rektum.,

Latar belakang. Bedah kanker kolorektal (KKR) adalah kasus terbanyak di Divisi
Bedah Digestif RSUPNCM, di mana 46% di antaranya adalah karena kanker rektum
(KR). Trauma pembedahan menimbulkan inflamasi, respon fase akut (RFA), dan
stres metabolik. C- reactive prosein (CRP) adalah protein fase akut (PFA) dengan
peningkatan tertinggi di antara PFA lainnya dan telah digunakan secara luas sebagai
penanda inflamasi. Stres metabolik menyebabkan perubahan metabolisme zat gizi
yang ditandai dengan peningkatan kadar glukosa darah sewaktu (GDS) plasma.
Secara tidak langsung, pemberian terapi gizi adekuat dapat menekan laju inflamasi
dan mempercepat proses penyembuhan pasca bedah.

Tujuan. Untuk mengetahuy peran terapi gizt adekuat selama tujuh hari terhadap
perubahan kadar CRP serum dan GDS plasma pasien pasca bedah KR pada hart ke
satu dan ke tujuh pengamatan.

Mectode. Penelitian int adalah studi eksperimental dengan desain paralel, acak, dan
tidak tersamar. Penelitian dilaksanakan di ruang rawat bedah kelas ITT RSUPNCM,
pengumpulan data dilaksanakan pada bulan April- Agustus 2009. Berdasarkan
kriteria penelitian didapatkan 24 subyek yang dibagi menjadi dua, kelompok
perlakuan (P) dan kontrol (K). Pengumpulan data dilakukan dengan metode
wawancara, pengukuran antropometri, dan pemeriksaan laboratorium,

Hasil. Karakteristik awal kedua kelompok adalah sebanding pada H1. Rerata asupan
energi kelompok P adalah 1211,23 = 161,95 kkal/hari (82,86 = $,91 % kebutuhan
energi total atau KET), adekuat, dan lebih tinggi bermakna (p< 0,001) dibandingkan
kelompok K vyaitu 831,93 % 129,58 kkalthan (55,75 £ 948 % KET). Rerata asupan
protein subyek tidak adekuat meskipun asupan protein kelompok P lebih tinggi
bermakna (p< 0,001). Kelompok P mengalami peningkatan berat badan (BB) 0,71 +
0,79 kg sedangkan kelompok K mengalami penurunan BB 0,85 £ 1,06 kg. Penurunan
kadar CRP serum kelompok P (7,13 = 1,43 mg/L) berbeda bermakna (p=0,003)
dengan kelompok K (5,20 £ 1,58 mg/L). Peningkatan kadar GDS plasma kelompok P
(26,00 £ 29,67 mg/dL) cenderung lebih tinggi dari kelompok K (10,00 = 24,40
mg/dL), sejalan dengan peningkatan asupan energi yang lebih tinggi. Kadar CRP
serum memiliki korelasi positif derajat rendah (=0,266) dan tidak bermakna
(p=0,358) dengan kadar GDS plasma.

Kesimpulan, Pemberian terapi gizi adekuat selama tujuh bhart berperan untuk
mempercepat penurunan kadar CRP serum pasien pasca bedah KR.

Kata kunci: pasca bedah kanker rektum, C- reactive protein, glukosa darah sewaktu.
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ABSTRACT

Name 2 Nur Aini Djunet
Study program : Nutrition, Clinical Nutrition
Tittle s Influence of adequate nutrition therapy on serum C- reactive

protein and plasma blood glucose level in recial carcinoma
POSt surgery patients.

Bachground. Colorectal carcinoma (CRC) surgery is the most cases which found in
Digestive Surgery Division of Ciptomangunkusumo Hospial and 46% of this cases
are rectal carcinoma (RC). Surgery trauma results inflammation in acute phase
response (APR), and metabolic swress. C- reactive protein (CRP) is acute phase
protein (APP) which has the highest rvise and is used as a marker of inflarmmation.
Metabolic stress canses nusrients metabolic devangements whiclt is marked by rise of
plasma blood glucose (BG) level. Indirectly, provision of adequate murition therapy
could depress inflanmiation and increase postoperative healing process. The purpose
of study was {o investigate influence of seven days adeguate nutrition therapy on
sertit CRP and plasma BG level alterations in RC post surgery subjects at first and
seventh day of treatmeit.

Metlrodys. The study was conducted an experimental, parallel, randomized, and non-
blinded study in third class postoperative vward Ciptomangunkusumo Hospital, Data
were colfected in Aprii- August 2009. Based on study criteria, there were 24 subjects
which were randomized to be treatment (T) and control (C) group. Data were
collected by interviews, anthropometric measwrement, aud laboraiory tests.

Resuits. The groups vwere comparable for all of characteristics ar baseline. Mean of T
group energy ivake was 1211,23 + 161,95 keal-day (82,86 = 9,91% total energy
expenditure or TEL), adeqguate, and significantly (p< 0,001) greater than C group
which was 831,93 + 129,38 kealday (35,75 = 948 % TEFE). Mean of protein intake
was not adequate for all subjecis, though T group protein intake was significantly
(p= 0,00{) greater than C group. Treatment gronp had body weight (BW)
improvement 0,71 + 0,79 kg while C group had BW decline 0,85 = 1,06 kg. The
decline of T group (7,13 = 43 mg L) serum CRP level differ significantly (p=0,003)
than C group (5,20 = 1,58 mg/L) The rise of T group plasma BG level (26,00 = 29,67
mg/dl) was tend to greater than C group (10,00 + 24,40 mg/dl.), consistent to the rise
of energy intake which was higher than C group. The serum CRP level had low
(r=0,266) posirive correlarion and not significant (p=0,338) to plasma BG level,
Conclusion. Provision of seven day adequate mutrition therapy could accelerate
serim CRP fevel decline in RC post surgery patients.

Key'words. RC post surgery, C- reactive proiein, blood glucose.
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1.  Latar belakang

Kanker kolorektal (KKR)} adalah masalah kesehatan penting di seluruh dunia.
Kanker kolorektal mencmpati urutan keempat di antara jenis kanker yang paling
sering dan urutan kedua sebagai penyebab kematian karena kanker di seluruh
dunia.' Sekitar 50- 75% KKR ditemukan di rektosigmoid.? Tjandra dkk> dan
Hayne dkk* mendapatkan 25- 38% KKR terjadi di rektum. Angka kejadian bedah
kolorektal menempati urutan tertinggi di antara kasus bedah lainnya di
RSUPNCM, di mana 46% di antaranya adalah karena kanker rektum (KR).
Teknik pembedahan terbanyak pada KR adalah low anterior resection (LAR) dan
abdominoperineal resection (APR).?

Pembedahan meningkatkan proses inflamasi lokal dan sistemik sebagai
respons terhadap proses pemulihan jaringan tubuh pasca bedah.® Proses inflamasi
berhubungan dengan perubahan metabolisme tubuh untuk memenuhi kebutuhan
nutrisi pada proses pemulihan.’® Kadar (- reactive protein (CRP)  serum
merupakan salah satu penanda inflamasi dan kadar glukosa darah sewaktu (GDS)
plasma merupakan salah satu penanda perubahan metabolisme pasca bedah. C-
reactive protein meningkat 12-48 jam dan kemudian menurun setelah 72 jam
pasca bedah.’ Namun Okafor dkk,'® Vanek dkk,'' dan Welsch dkk'? mendapatkan
bahwa kadar CRP serum menurun lebih lambat dan bahkan menetap pada subyek
yang mengalami komplikasi pasea bedah. Berger dkk" menyatakan bahwa kadar
CRP serum cenderung mempunyai korelasi dengan kadar GDS plasma.
Komplikasi pasca bedah berhubungan dengan menetapnya proses inflamasi dan
menurunnya status gizi subyek setelah pembedahan. Sungurtekin dkk'®
mendapatkan bahwa 44% pasien mengalami penurunan status gizi pasca bedah di
mana 57% di antaranya mengalami komplikasi pasca bedah. Penurunan status gizi
subyek berhubungan dengan penurunan berat badan (BB) pasca bedah.

Terapi gizi adekuat bertujuan untuk mempertahankan dan atau
mempcrbaiki status gizi pasien pasca bedah. Penatalaksanaan gizi yang tepat akan

mengendalikan proses inflamasi berlebihan, mempercepat proses pemulihan,
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meningkatkan kualitas hidup, serta menurunkan angka morbiditas dan
mortalitas.'*"¥ Pemberian terapi gizi adekuat pasca bedah dapat mempercepat
penurunan kadar CRP serum dan GDS plasma.®"'*1?

Wu dkk'® memberikan suplcmentasi glutamin, arginin, dan asam lemak
omega- 3 pada 48 pasien pasca bedah kanker gastrointestinal serta melakukan
pengamatan selama delapan hari. Penelitian Wu dkk mendapatkan bahwa
penurunan kadar CRP serum berbeda bermakna pada kelompok yang mendapat
terapi gizi dibandingkan dengan kelompok yang tidak mendapat terapi gizi.
Sedémgkan penelitian Braga dkk'’ dan Helminen dkk'® menunjukkan tidak ada
beda penurunan kadar CRP serum yang bermakna. Braga dkk'’ membandingkan
pemberian nutrisi enteral dengan nutrisi parenteral pada 257 subyek pasca bedah
digestif dan melakukan pengamatan selama delapan hari. Helminen dkk'®
memberikan suplementasi arginin, asam ribonukleat (ARN), dan asam lemak
omega- 3 pada 100 subyek pasca bedah kanker gastrointestinal dengan
pengamatan selama 10 hari pasca bedah.

Penelitian mengenai pengaruh terapi gizi adekuat terhadap perubahan
kadar CRP serum dan GDS plasma pasien pasca bedah KR khususnya teknik
LAR dan APR di Indonesia belum pernah dilakukan. Berdasarkan keadaan ini dan
kontroversi beberapa hasil penelitian di atas maka telah dilakukan penelitian
mengenai pengaruh terapi gizi adekuat terhadap kadar CRP serum dan GDS
plasma pasien pasca bedah KR dengan prosedur LAR dan APR. Penelitian
dilakukan selama tujuh hari dengan memberikan terapi gizi adekuat dari tim
dukungan nutrisi berupa diet rumah sakit dan atau modifikasi pemberian nutrisi,

serta bila diperlukan tambahan formula nutrisi enteral dan atau parenteral.

1.2. Rumusan masalah

1.2.1. Identifikasi masalah

1. Angka kejadian bedah KR dengan prosedur LAR dan APR menempati urutan
tertinggi di RSUPNCM.

2. Trauma pembedahan mempengaruhi status gizi serta menyebabkan
peningkatan proses inflamasi dan perubahan metabolisme yang di antaranya

ditandai oleh:
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¢ Penurunan BB.
s Peningkatan kadar CRP gerum.
e Peningkatan kadar GDS plasma.
2. Terapi gizi adekuat dapat mempengaruhi proses penyembuhan dengan
mempertahankan BB serta mempercepat penurunan kadar CRP serum dan

GDS plasma sehingga mencegah morbiditas dan mortalitas pasca bedah.

1.2.2. Perumusan masalah
Apakah kelompok perlakuan yang mendapat terapi gizi adekuat selama tujuh hari
mengalami penurunan kadar CRP serum dan GDS plasma lebih cepat

dibandingkan dengan kelompok kontrol yang tidak mendapat terapi gizi adekuat ?

1.3.  Hipotesis penclitian
Pemberian terapi gizi adekuat selama tujuh hari dapat mempercepat penurunan

kadar CRP serum dan GDS plasma subyek penelitian secara bermakna.

1.4. Tujuan penclitian

1.4.1. Tujuan umum

Mengetahui pengaruh terapi gizi adekuat terhadap proses pemulihan pasien pasea

bedah KR dengan prosedur LAR dan APR, agar dapat dilakukan penatalaksanaan

gizi yang baik untuk mencegah timbulnya morbiditas dan mortalitas pasea bedah.

1.4.2. Tujuan khusus

1. Diketahuinya karakteristik subyek penelitian berdasarkan usia, jenis kelamin,
indeks massa tubuh (IMT), durasi pembedahan, prosedur pembedahan, jumlah
perdarahan selama pembedahan, dan skor American Society of
Anesthesiologist (ASA).

2. Diketahuinya Karakteristik usia, jenis kelamin, IMT, durasi pembedahan,
jumlah perdarahan selama pembedahan, skor ASA, asupan energi dan protein,
serta perubahan kadar CRP serum dan GDS plasma subyek penelitian
berdasarkan prosedur pembedahan yang dilakukan.
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3. Diketahuinya beda rerata asupan energi dan protein antara kelompok yang
mendapat terapi gizi adekuat dengan yang mendapat diet standar RSUPNCM
melalui metode food record dan food recall 1 x 24 jam selama tujuh hari.

4, Diketahuinya beda perubahan BB serta penurunan kadar CRP serum dan GDS
plasma kedua kelompok subyek pada hari ke satu dan ke tujuh pengamatan.

5. Diketahuinya korelasi antara penurunan kadar CRP serum dengan kadar GDS
plasma serta karakteristik awal dan persentase rerata asupan energi dan protein

terhadap kebutuhan kelompok perlakuan.

1.5. Manfaat penelitian

1.5.1. Manfaat untuk subyek penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu mempercepat proses pemulihan
pasca bedah subyek penelitian. *

1.5.2. Manfaat untuk institusi

Untuk Departemen Ilmu Bedah, penelitian ini diharapkan dapat memberi
tambahan pengetahuan mengenai pengaruh terapi gizi adekuat terhadap proses
pemulihan pasca bedah melalui pengendalian stres metabolik yang ditandai oleh
kadar GDS plasma dan kadar CRP serum sebagai penanda inflamasi. Untuk
Departemen Ilmu Bedah dan [lmu Gizi, hasil penelitian ini dapat menjadi data
dasar penelitian selanjutnya.

1.5.3. Manfaat untuk peneliti

Peneliti dapat menerapkan dan memanfaatkan ilmu yang didapat selama kuliah,
dan sebagai sarana untuk melatih cara berpikir dan membuat penelitian

berdasarkan metodologi penelitian yang baik dan benar.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Kanker rektum

2.1.1. Epidemiologi

Kanker rektum  dapat diklasifikasikan menjadi  adenokarsinoma dan
nonadenokarsinoma. Penelitian DiSario dkk'® pada 7422 subyek KKR mendapatkan
bahwa angka kekerapan adenokarsinoma adaiah 97% dan nonadenokarsinoma adalah
3%. Adenokarsinoma sendiri terbagi menjadi tiga jenis dengan angka kekerapan yang
bervariasi. Winawer dkk?® menyatakan bahwa angka kekerapan familial adznomatous
polyposis (FAP) adalah 5%, hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC)
20% dan sporadic 75%.' Familial adenomatous polyposis dan HNPCC berkaitan
dengan genetik yang ditransmisi seeara autosomal dominan sedangkan sporadic
adalah keganasan yang terutama dipengaruhi oleh faktor lingkungan. Faktor risiko
KR adalah usia, diet rendah serat dan tinggi lemak, rokok, minuman beralkohol, gaya
hidup santai, dan obesitas.?*?*

Angka kekerapan KR pada laki- laki dan perempuan adalah seimbang.'?
Penelitian James dkk® pada tahun 2005 menyimpulkan bahwa 71.820 laki- laki dan
73.470 perempuan mengalami KR di Amerika Serikat. Angka kejadian KR
meningkat sesuai dengan peningkatan usia. Berdasarkan data epidemiologi di negara
barat, puncak kejadian KR adalah pada dekade ketujuh. Angka kejadian pada usia
kurang dari 50 tahun adalah sangat rendah.***%%’

2.1.2. Patogenesis

Hayne dkk® mendapatkan bahwa kejadian KR adalah 38% dari seluruh kejadian
KKR. Konsisten dengan Tjandra dkk® yang mendapatkan kejadian KR adalah 25%
seluruh kejadian KKR. Pieter dkk? menyatakan bahwa sekitar 70-75% kanker kolon
terletak di rektosigmoid. Keadaan ini sesuai dengan lokasi polip kolitis ulserosa dan
kolitis amuba kronik. Hal ini diduga juga karena mikroflora usus di kolon proksimal
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mempunyai asupan energi yang lebih besar sehingga aktivitas dan pertumbuhannya
lebih tinggi dan menyebabkan penurunan pH yang lebih rendah, karena produksi
asam lemak rantai pendek atav short chain faity acid (SCFA) lebih banyak. Pada
kolon distal dan rektum ketersediaan substrat lebih rendah sehingga pertumbuhan
bakteri lebih lambat dan pH lebih netral.*®

Proses patogenesis KR sangat multifungsi karena melibatkan faktor
lingkungan dan mutasi gen rat sarcoma (Ras), gen protein(p)53, serta gen deleted in
colon cancer (DCC). Sebagian besar KKR terjadi karena mutasi somatik yang
terakumulasi selama proses karsinogenesis. Tiga mekanisme yang terlibat pada
patogenesis KKR ini adalah (1)} Peningkatan proto-onkogen teraktivasi seperti
Kirsten ras (K-ras) sebingga terjadi proliferasi seluler berlebihan, (2) Peningkatan
inaktivasi gen-gen penghambat tumor atau anti-onkogen seperti fumour profein
(TP)53 sehingga proliferasi sel tidak terkendali, dan (3) Peningkatan kerusakan
deoxyribonucleic acid (DNA) yang tidak dapat diperbaiki sehingga terjadi
ketidakstabilan mikrosatelit dan meningkatkan pertumbuhan tumor. 2428

Kanker rektum diinisiasi oleh perubahan epigenetik dan genetik stem cells
epitel pada bagian dasar kripti rektum. Perubahan epigenetik yang merupakan
penentu utama transformasi neoplastik ini adalah perubahan klonal ekspresi gen.
Perubahan ini dapat meningkatkan ukuran dan pertumbuhan sel-sel kripti rektum
yang berbeda dari sel normal membentuk lesi prekursor atau aberrant crypti focci
(ACF). Bila ACF ini terpapar zat-zat karsinogen maka akan terbentuk lesi

maligna.m'm'28

2.1.3. Penatalaksanaan

Penatalaksanaan KR tergantung pada stadium kanker, secara umum ada empat
penatalaksanaan yaitu pembedahan, radioterapi, kemoterapi, dan imimunoterapi
dengan monocional c::nmrﬂ':rc:u::fy.z“'2 62728 Namun tulisan ini hanya akan memaparkan
pembedahan. Prinsip umum pembedahan KR adalah pengangkatan lesi primer

dengan batas adekuat termasuk area aliran lim fatik.**
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Penatalaksanaan KR terdiri dari berbagai prosedur seperti restorative anterior
resection {RAR), eksisi lokal transanal, abdominoperineal resection (APR), low
anterior resection (LAR), J- pouch, double dynamic graciloplasty, dan prosedur

Hartmann.2**’

Beberapa faktor yang mempengaruhi pemilihan prosedur operasi di
antaranya adalah: (1) letak lesi, (2) stadium kanker, (3) keadaan pasein, dan (4)
keadaan mesorectal lymph node. Pada dekade 70an, sebagian besar ahli bedah
memilih APR untuk penatalaksanaan KR. Namun akhir- akhir ini hanya sekitar 10%
subyek KR yang menjalani APR.?’ Penatalaksanaan KR sangat dianjurkan dengan
teknik fotal mesorectal excision (TME) untuk subyek yang dapat dilakukan
pembedahan.”® Total mesorectal excision harus dilakukan untuk tumor di sepertiga
tengah dan bawah rektum (Gambar 2.1) dengan preservasi saraf- saraf otonom di
daerah pelvis. Pembedahan dengan teknik TME ini harus dilakukan oleh ahli bedah
yang sudah terfatih untuk melakukan TME.**?*52" Low anrerior resection termasuk
bagian dari teknik TME, dan tulisan ini terutama akan membahas teknik LAR dan
APR yang sesuai dengan tujuan penelitian.

Reseksi anterior adalah operasi radikal standar untuk kanker sepertiga atas
dan tengah rektum (Gambar 2.1). Pada teknik ini dilakukan reseksi kolon sigmoid
dan rektum melalui rongga abdomen tanpa merusak sfinkter anus (Gambar 2.3).
Arteri mesenterika inferior dan A. kolika kanan dipisahkan pada posisi tertinggi yang
memungkinkan untuk membuat tensionfree anastomosis antara kolon descenden dan
rektum. Anastomosis ini memiliki risiko kebocoran sehingga dapat mempengaruhi
keberhasilan teknik LAR dan ambilan zat gizi. Namun dengan pembuatan
anas;omosis yang baik dan pemberian terapi gizi adekuat, kebocoran ini dapat
ditekan. Selain itu pada LAR juga dilakukan reseksi seluruh jaringan mesorektal

untuk mengurangi risiko rekurensi,?*?6272830
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Gambar 2.1. Tiga tingkatan rektum.
Sumber: Tjandra®

Gambar 2.2. Batas reseksi LAR (A) dan APR (B).
Sumber: Tjandra®’

Abdominoperineal resection saat ini lebih banyak digunakan untuk tumor
lebih besar dari T2, T3, dan berdiferensiasi buruk. Rektum dimobilisasi di bawah

rongga pelvik melalui insisi abdominal. Kemudian kolon dipisahkan dari sigmoid dan
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dibuat end colostony di bagian kiri fossa iliaka. Prosedur APR lebih radikal dari LAR
karena sfinkter anus dan rongga perineum diangkat seluruthnya (Gambar 2.2).
Terdapat dua jenis insisi yang dilakukan yaitu insist abdomen dan perineum sehingga
durasi pembedahan yang diperlukan untuk APR cenderung lebih panjang dari LAR.
Pada tindakan APR tidak dibuat reanastomosis sehingga tidak ada risiko kebocoran
dan tingkat rekurensi cenderung lebih rendah, 22527530

Nutrisi menjadi faktor penunjang utama keberhasilan penatalaksanaan KR,
baitk karena berbagai penatalaksanaan yang dijalani maupun karena proses
patogenesis KR sendiri, Bila tidak ada obstruksi dan anastomosis pasca bedah,
penatalaksanaan gizi penderita KR relatif lebih mudah karena proses absorbsi zat-zat

gizi dan proses pembentukan massa feces telah berlangsung sempurna.?®

2.2,  Stres metabolik
2.2.1. Definisi dan patofisiologi
Stres metabolik adalah respon metabolik terhadap inflamasi yang teriadi karena
adanya perlukaan seperti trauma, pembedahan, luka bakar, dan sepsis. Respon ini
meneakup; serangkaian respon neurohormonal, pengeluaran sejumlah mediator
biokimia, dan perubahan metabolisme zat gizi (Tabel 2.1). Respon neurohormonal
yang terjadi adalah stimulasi poros hipotalamus- pituitari- adrenal (HPA), aktivasi
sistem saraf simpatis (S8S), dan peningkatan rasio glukagon terhadap insulin.%3!
Stimulasi hipotalamus oleh stres metabolik menyebabkan stimulasi SSS,
kelenjar pituitari, dan pankreas. Stimulasi kelenjar pituitari meningkatkan sekresi
adrenocoticofropin hormone (ACTH) dan stimulasi kelenjar adrenal. Kelenjar
adrenal yang terstimulasi akan mengeluarkan katekolamin dan menstimuiasi sel
makrofag dan limfosit, Stimulasi makrofag dan limfosit selanjutnya menyebabkan
pengeluaran sitokin yaitu mediator biokimia yang berperan besar pada stres
metabolik. Stimulasi kelenjar pituitari, kelenjar adrenal, makrofag, dan limfosit selain
oleh hipotalamus juga disebabkan oleh stres metabolik itu sendiri. Selanjutnya karena

berbagai proses tersebut di atas kadar kortisol, glukagon, growth hormone (GH),
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aldosteron, antidiuretic hormone (ADH), thyroid stimulating hormone (TSH),
tiroksin, vasopresin, protein fase akut (PFA) positif seperti CRP meningkat dan
menyebabkan berbagai perubahan metabolisme zat gizi (Gambar 2.3). Katekolamin
menstimulasi glikogenolisis yang bersama dengan glukagon menyebabkan pereepatan
glukoneogenesis sehingga produksi glukosa meningkat. Katekolamin, glukagon, dan
epinefrin meningkatkan lipolisis sehingga produksi triasilgliserol meningkat.
Katekolamin, kortisol, dan glukagon meningkatkan proicolisis dan ureagcnesis
sehingga ekskresi nitrogen urea urin (NUU) meningkat. Aldosteron dan ADH

menyebabkan retensi eairan dan natrium %3'42%

Tabel 2.1. Respon metabolik terhadap pembedahan.

Proses metabolisme Respon metabolik

Kebutuhan energi Tt
Tingkat stress Berat
Aktivasi mediator M
Sumber energi utama Campuran
Katabolisme 111
Proteolisis 111
Otot polos Normal atau |
Otot skelet 1
Qksidasi asam amino rantai cabang 11
Sintesis protein hati "t
Albumin serum 11
Ureagenesis 111
Kehilangan nitrogen urin it
Glukoneogenesis Tit
Sekresi insulin 1 (resistensi)
Hormon counter- regulatory 11
Produksi bende keton §
Berat badan ]

- Defisit lemak tubuh il

- Defistt protein tubuh 1l

Sumber: Visser dkk'® (telah diolah kembali)
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ASA : American Society of Anesthesiologist
SIRS : systemic inflammaiory response syndrome - ACTH: adrenocorticotropin hormone

CRP : C- reactive protein

Gambar 2.3. Partofisiologi stres metabolik.
Sumber: Whatmore dkk,2 Amaral dkk,*! Visser dkk,* (telah diolah kembali)
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Sitokin adalah glikoprotein yang disintesis oleh makrofag, limfosit, sel
Kupffer, dan berbagai komponen epitel usus. Sitokin berperan dalam menghantarkan
sinyal antar sel- sel sistem imun dan memodifikasi metabolisme.’*** Sitokin pada
dasarnya terdiri dari dua jenis yaitu sitokin pro- inflamasi dan sitokin anti- inflamasi
berdasarkan kemampuan mereka dalam mempengaruhi proses inflamasi dan respon
imun.* Sitokin pro- inflamasi secara langsung dan tidak langsung mempengaruhi
timbulnya berbagai keadaan pasca bedah. Pengaruh langsung sitokin adalah secara
lokal dan sistemik sesuai dengan beratnya proses inflamasi. Sitokin berperan dalam
proses penyembuhan luka dan perbaikan jaringan karena menyebabkan: (l)
vasodilatasi sehingga aliran darah meningkat, (2) peningkatan ambilan neutrofil,
monosit, dan elemen darah lain untuk mencegah infeksi, (3) mempertahankan
hemostasis melalui peningkatan koagulasi darah, (4) induksi angiogenesis dan
proliferasi sel, serta {5) induksi respon fase akut (RFA). Sitokin yang berperan dalam
menginduksi RFA terutama adalah tumor necrosis factor (TNF)a, interleukin (IL)- 1,
dan IL- 6.2%7 pengaruh tidak langsung sitokin adalah karena dapat menimbulkan
mekanisme umpan balik yaitu stimulasi poros HPA sehingga sekresi hormon-
hormon katabolik menjadi lebih tinggi ™%

Sitokin berperan besar dalam peningkatan kebutuhan energi dan perubahan
metabolisme makronutrien karena pengaruhnya terhadap stimulasi poros HPA dan
asupan makanan. Interleukin- 1, TNFe, dan IL- 6 dapat menstimulasi pemecahan

protein otot. 04142

Tumor necrosis factor- o berperan pada induksi katabolisme
protein. Produksi TNFa yang tinggi menyebabkan kaheksia, oleh karena itu TNFa
disebut juga kahektin. Pemberian TNFa pada hewan coba menyebabkan induksi
kehilangan nitrogen, penurunan asupan makanan, deplesi cadangan lipid tubuh, dan
kehilangan berat badan hebat.****4° Penelitian pada hewan coba menunjukkan bahwa
selain TNFa, IL- 1 juga menginduksi kaheksia.">*3%

Cuthbertson mendefinisikan stres metabolik menjadi dua fase yaitu fase ebb
atau syok dan fase flow. Moore membagi lagi fase flow menjadi dua yaitu fase

katabolik dan anabolik. Fase ebb ditandai dengan hiperglikemia, perbaikan volume
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sirkulasi dan perfusi jaringan, yang terjadi 48 jam pasca bedah. Fase flow terjadi
setelah perfusi jaringan mulai pulih yang ditandai dengan katabolisme, imbang
nitrogen negatif, hiperglikemia, dan produksi panas tubuh yang terjadi sampai dengan
tujuh hari pasca bedah. Fase flow dapat berlangsung berkepanjangan menjadi
beberapa minggu sesuai dengan penatalaksanaan pasien, beratnya pembedahan, dan
kesehatan pasien sebelum pembedahan. Fase anabolik terjadi setelah defisit cairan
terkoreksi, nyeri menghilang, luka menutup, inflamasi terkontrol, dan oksigenasi
jaringan pulih. Reakumulasi protein dan lipid terjadi pada fase anabolik, replesi
protein ini terjadi lebih lama daripada deplesi protein saat fase katabolik karena
sintesis protein hanya 3- 5 gram nitrogen per hari. Stres metabolik ditandai dengan
starvasi, imobilisasi, dan pemulihan. Meskipun starvasi dan imobilisasi berhubungan
dengan penurunan kebutuhan energi dan proses pemulihan meningkatkan kebutuhan
energi. Namun hasil akhimya adalah peningkatan kebutuhan energi, dan sumber
energi utama pasca bedah adalah lipid. Peningkatan lipolisis terjadi pada fase ebb dan
fase flow. Peningkatan kadar kortisol, katekolamin, glukagon, GH, ACTH, dan
stimulasi SSS menurunkan kadar insulin dan berhubungan dengan lipolisis yang
ditandai dengan peningkatan kadar gliserol dan asam lemak bebas pada fase ebb.
Selama fase flow lipolisis tetap terjadi meskipun kadar insulin mulai meningkat.
Peningkatan kadar asam lemak intrasel dan kadar glukagon menghambat sintesis
asam lemak pada fase ebb dan flow.5'?

Peningkatan sitokin proinflamasi dan hormon counterreguiatory insulin pasca
bedah mempengaruhi pota fluks asam amino antarorgan untuk memenuhi kebutuhan
asam amino spesifik seperti glutamin. Trauma pembedahan menyebabkan
peningkatan kebutuhan glutamin terutama untuk pembelahan sel dan sintesis protein
pada sel- sel yang berperan dalam respon imun dan perbaikan jaringan sehingga
pelepasan glutamin dan asam amino lain dari otot rangka meningkat (Gambar

2.4).4748
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Gambar 2.4, Pola fluks asam amino pasea trauma.
Sumber: Marks dkk,*” Tawa dkk*® (telah diolah kembali)

Katabolisme protein dipengaruhi oleh resultante peningkatan katabolisme dan
penurunan sintesis protein. Turnover protein tubuh total menunjukkan bahwa setelah
perlukaan perubahan katabolisme dan sintesis protein tergantung pada beratnya
perlukaan.*? Tindakan bedah elektif menyebabkan penurunan sintesis protein dengan
katabolisme protein yang relatif normal.’*"** Massa bebas lemak tubuh berupa asam
amino berkurang 300- 500 g/ hari untuk proses glukoneogenesis. Selain beratnya
trauma, furnover protein juga dipengaruhi oleh peptida dengan 33 asam amino, IL- 1,
dan aktivasi jalur ubiquitin- proteasom.?'“**° Jalur ubiquitin- proteasom berperan
pada degradasi protein otot seat starvasi dan saat sepsis ubiquinasi protein otot

39,51,52

meningkat. Hambatan proses ubiquinasi ini seeara signifikan menurunkan

proteolisis.>> Katabolisme protein yang terjadi setelah pembedahan dipengaruhi oleh

status gizi terutama pra bedah, asupan makanan, jenis kelamin, usia, dan beratnya
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perlukaan. Imbang ritrogen negatif dapat ditekan atau bahkan dikurangi dengan
suplementasi tinggi kalori dan nitrogen, 573132

Secara umum dapat disimpulkan bahwa katabolisme protein, hiperglikemia,
menetapnya glukoneogenesis, protein wasting, imbang nitrogen negatif, produksi
panas, dan kehilangan massa bebas lemak adalah sejalan dengan beratnya
pembedahan dan atau inflamasi. Inflamasi yang menetap menghambat terjadinya fase
adaptif yang bila berkepanjangan menjadi gagal organ multipel dan kematian.%™!
Program percepatan pemulihan pasca bedah membutuhkan berbagai komponen untuk
menekan inflamasi dan memfasilitasi penyembuhan seperti persiapan pra bedah,
keseimbangan cairan, anestesia dan analgesia pasca bedah, terapi gizi adekuat pra dan
pasca bedah, dan mobilisasi. Terapi gizi adekuat merupakan bagian penting dari

penatalaksanaan pasien pasca bedah secara menyeluruh.**

2.2.2 Peningkatan kadar glukosa plasma sebagai penanda stres metabolik
Stres metabolik pasea bedah ditandai dengan peningkatan kadar glukosa plasma.
Stres metabolik menyebabkan sekresi sejumlah hommon dan sitokin yang
meningkatkan  glikogenolisis dan  glukoneogenesis di  hati. Keeepatan
glukoneogenesis hati pada keadaan normal adalah 2,0 — 2,5 mg/kg/menit namun pada
keadaan stres metabolik meningkat menjadi 3,5 — 5,0 mg/kg/menit.”* Ketika terjadi
respon metabolik, glikogenolisis dan metabolisme jaringan hipoksia menghasilkan
laktat, jaringan adiposa menghasilkan gliserol, dan proteolisis meningkatkan kadar
alanin plasma. Laktat, gliserol, dan alanin merupakan substrat glukoneogenesis yang
pada akhirnya akan meningkatkan kadar glukosa plasma (Gambar 2.4). Peningkatan
kadar laktat, piruvat, dan alanin memiliki korelasi positif dengan tingkat
pembedahan.®'

Peningkatan kadar glukosa plasma sebagai respon metabolik terjadi pada fase
ebb dan flow dan berbanding lurus dengan tingkat pembedahan. Hiperglikemia terjadi
karena glukoneogenesis hati meningkat dan gangguan ambilan glukosa di jaringan

perifer. Fase ebb dan flow berhubungan dengan hiperglikemia, peningkatan
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glukoneogenesis, dan resistensi insulin perifer. Namun, mekanisme yang berperan
pada perubahan metabolisme karbohidrat pada kedua fase ini berbeda. Katekolamin,
penurunan kadar insulin plasma, penurunan aliran darah ke pankreas, dan
peningkatan aktivitas SSS menurunkan sensitifitas sel B terhadap glukosa selama fase
ebb3'43%% Bila proses inflamasi dapat diatasi dengan baik, sensitifitas sel B dan
kadar insulin plasma kembali normal. Pada fase flow sensitifitas sel B kembali
normal dan kadar insulin meningkat mendekati normal namun hiperglixemia tetap
terjadi. Secara umum diketahui bahwa furnover glukosa meningkat selama fase flow.
Kadar insulin plasma meningkat dan mencapai puncaknya pada fase flow, namun
karena terjadi resistensi insulin perifer maka kadar insulin yang tinggi tidak mampu
menekan glukoneogenesis, glikogenolisis, lipolisis, dan oksidasi lipid.*'*

Resistensi insulin menyebabkan glukosa clearance menurun sehingga kadar
glukosa plasma dan jaringan meningkat. Resistensi insulin dipengaruhi oleh
peningkatan katekolamin, kortisol, dan lain- lain.***® Selama fase ebb terjadi
peningkatan kadar katekolamin, kortisol, glukagon, serta penurunan kadar insulin
sehingga glikogenolisis dan glukoneogenesis terstimulasi. Growth hormone
menghambat ambilan glukosa perifer karena menghambat enzim glukokinase. Kadar
insulin mendekati normal saat fase flow namun resistensi insulin tetap terjadi
sehingga glukoneogenesis inenetap dan aliran glukosa dari hati tetap bertangsung.
Keadaan pasca bedah membutuhkan cukup glukosa sebagai sumber energi jaringan
luka, eritrosit, leukosit, medula adrenal, dan jaringan otak.>' #5556 Ambilan glukosa
jaringan luka dapat meningkat sampai dengan 100 % di mana hal ini berhubungan

dengan tingkat inflamasi.”’

2.2.3 Respon fase akut

Respon fase akut adalah serangkaian proses fisiologis sistemik yang terjadi segera
setelah terjadinya infeksi, trauma, dan beberapa jenis keganasan schingga
menyebabkan terjadinya berbagai perubahan patologis dan metabolik seperti demam,

peningkatan permeabilitas vaskular, dan yang paling mencolok adatah peningkatan
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PFA 32839 Metabolisme yang terjadi selama RFA dipengaruhi berbagai faktor
yaitu respon neurohormonal, mediator biokimia, dan penurunan asupan zat gizi.>"*
Respon neurohormonal, mediator biokimia, dan perubahan metabolisme
makronutrien yang dimaksud adalah seperti yang telah dijelaskan di atas.

Respon fase akut terhadap proses pembedahan menyebabkan kcadaan stres
metabolik, peningkatan keluaran energi, dan penurunan asupan makanan sehingga
berhubungan dengan peningkatan kebutuhan vitamin A, B, C, D, dan folat. Selain itu
juga berhubungan dengan penurunan kadar besi (Fe), seng (Zn), dan selenium (Se),
serta peningkatan cuprum (Cu). Bila keadaan ini berkelanjutan dan tidak tertangani
dengan baik dapat menimbulkan gejala klinis yang berhubungan dengan defisienst
mikronutrien tersebut seperti terhambatnya penyembuhan luka dan perbaikan
jaringan serta meningkatnya risiko untuk mengalami infeksi nosokomial.®* Louw
dkk® menyatakan bahwa RFA menyebabkan penurunan kadar vitamin C leukosit,
vitamin A, retinol- binding protein (RBP), vitamin E, lipid total, piridoksal-5- fosfat,
dan albumin plasma. Mekanisme yang mendasari perubahan berbagai vitamin ini
belum terlalu jelas dan multifaktorial seperti: (1) perubahan metabolisme
makronutrien, distribusi cairan, dan status protein pembawa atau konstitutif, (2)
peningkatan kebutuhan, dan (3) peningkatan keluaran.’>%!+%2

Perubahan utama pada RFA adalah peningkatan konsentrasi PFA plasma yang
sangat tinggi. Protein fase akut terdiri dari hampir 30 protein plasma yang disintesis
di hati segera setelah terjadi inflamasi.*’ Fungsi fisiologis PFA belum diketahui pasti
namun diduga dapat berperan sebagai opsonin, mempengaruhi mekanisme koagulasi,
memiliki aktivitas antiprotease sehingga dapat mengurangi destruksi jaringan, dan
secara umum berhubungan dengan perbaikan homeostasis.®?>  Kushner®
mendefinisikan PFA sebagai protein yang meningkat 25 % atau lebih setelah
inflamasi dan membagi mereka menjadi tiga bagian berdasarkan tingginya
peningkatan dalam plasma (Tabel 2.2) dan beberapa yang lain membaginya menjadi
dua jenis yaitu PFA positif yang kadamya meningkat dan PFA negatif yang kadamya

menurun selama RFA, Peningkatan mencolok terjadi pada CRP dan serum amiloid A
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di mana dapat mencapai 1000 kali lebih tinggi schingga keduanya sering disebut
sebagai PFA sejati. Sintesis PFA dipicu oleh berbagai sitokin dan terutama adalah 1L-
1, IL- 6, dan TNFa.® Protein fase akut negatif sebagian adalah protein konstitutif
yang kadarnya menurun karena proses katabolisme, penurunan sintesis, dan
peningkatan permeabilitas vaskular. Sintesis PFA negatif menurun karena hati lebih
mengutamakan sintesis PFA positif, bila respon inflamasi menurun maka sitokin
menurun sehingga sintesis PFA positif menurun dan PFA negatif meningkat.
Penurunan respon inflamasi adalah sesuai dengan perbaikan keadaan klinis

individu, 586365

Tabel 2.2, Protein fase akut,

Protein fase akut positif Protein fase akut
negatif

Peningkatan Peningkatan sedang (2- Peningkatan tingei | Konsentrasi  plasma
ringan (+ 50%)  4x basal) (sampai dengan 1000x) menurun
Seruloplasmin  Orosomucoid C- reactive protein Albumin
Komplemen Cy  a,- acid glycoprotein Serum amyloid A Pre- albumin
Komplemen C,  a;- antilrypsin Transferin

a;- antikimotripsin Retined binding

protein (RBP)
Haploglobin Fibronekiin
Fibrinogen

Sumber: Visser dkk’* (telah diolah kembali)

23. C-reactive protein
2.3.1. Definisi dan struktur
C- reactive protein adalah protein fase akut anggota famili pentraksin dari protein
plasma calcium- dependent- ligand- binding yang berperan sebagai penanda inflamasi
dan kerusakan jaringan. Protein ini diberi nama CRP karena kemampuannya dalam
mempresipitasi somatic C- polysaccharide Streptococcus Jttm.ezm:u::m'ia'.6'6

C- reactive profein manusia mempunyai berat molekul [18 kDa dan terdiri
dari lima subunit polipeptida identik yang masing- masing mengandung 206 asam

amino (Gambar 2.5). Subunit polipeptida CRP disebut monomer atau protomer.
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Setiap monomer berikatan nonkovalen dengan monomer lainnya membentuk struktur
pentamerik. Monomer adalah lipatan- lipatan lektin yang bagian tepinya berbentuk
single a helix sedangkan bagian tengah berbentuk double helix yang terdiri dari dua
lapisan datar. Sisi yang dapat berikatan dengan ligan berbentuk cekung terdiri dari
loop dengan dua jon kalsium.®” Struktur pentamerik adalah bentuk CRP yang berada
di dalam plasma dan struktur monomerik adalah bentuk CRP yang berada di dalam

sel dan jaringan.%®

e ¥

Gambar 2.5. Struktur C-reactive protein manusia.
Sumber: Ridker®’

2.3.2 Bioavailabilitas

Sintesis CRP terutama terjadi di hati, sebagian sel otot polos, dan makrofag Iesi
aterosklerotik, ginjal, neuron, alveolar, dan jaringan adiposa. Trauma pembedahan
sangat mempengaruhi sintesis CRP karena meningkatkan sitokin pro- inflamasi.
Sitokin pro- inflamasi seperti IL- 6, IL- 1, dan TNFa memicu sintesis CRP, namun
dari ketiganya IL- 6 yang paling berperan. Sintesis CRP dimulai sangat cepat setelah
adanya stimulus fase aktif. Kadar CRP serum meningkat sampai dengan di atas 5
mg/L dalam waktu enam jam setelah pembedahan dan mencapai puncaknya dalam
waktu 48 jam. Kadar CRP serum normal adalah kurang dari 1 mg/L, namun pada

keadaan inflamasi akut jumlahnya dapat meningkat sampai dengan 1000 kali. Kadar
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CRP meningkat sesuai dengan keadaan stres metabolik, bila stres metabolik dapat
teratasi dengan baik kadar CRP mulai menurun 72 jam pasca bedah dan kembali
normal pada 7- 10 hari pasca bedah. Waktu paruh CRP adalah 18- 20 jam dan
keadaan ini stabil pada semua keadaan, sehat atau sakit. Laju sintesis CRP
mempengaruhi kadar CRP dalam sirkulasi di mana hal ini mencerminkan intensitas
proses patologis adalah yang menstimulasi produksi CRP.>% _

C- reactive protein diketahui meningkat pada usia lanjut, gaya hidup santai,
penderita berat badan berlebih, diabetes mellitus (DM), dan penyakit kardiovaskular
(PKV)."® C- reactive protein diduga berhubungan dengan polimorfisme genetik.
Individu dengan CRP alel 1919T dan 790T dihubungkan dengan peningkatan CRP
sedangkan individu dengan CRP alel 3872A dan 2667C dihubungkan dengan
rendahnya CRP.”’

2.3.3. Aktivitas biologis

C- reactive protein dapat meningkatkan aktivasi endotel; migrasi dan proliferasi sel-
sel otot polos vaskular; meningkatkan aktivitas monosit, makrofag, dan marrix
metalloproteinase (MMP); serta meningkatkan laju trombosis setefah terjadi
perlukaan®® C- reactive protein dapat berikatan dengan low density lipoprotein
(LDL) teroksidasi, sel yang mengalami kerusakan, sel yang mengalami apoptosis,
dan komplemen.®” Dosa’ menyimpulkan beberapa hal penting yang diduga
dipengaruhi oleh CRP (Gambar 2.6). Kemampuan CRP dalam mengaktivasi
komplemen sangat berperan pada berlanjutnya proses inflamasi. Aktivasi komplemen
berkepanjangan menyebabkan peningkatan sitokin pro- inflamasi dan menghambat

proses penyembuhan pasca bedah.*’
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C- reactive protein

//’T\»

Monosit- makrofag Sel endotel Sel otot polos
T ROS 1 eNOS 1 reseptor AT, (1 ROS, 1
proliferasi VSMC)
1 Sitokin pro- inflamasi 1 prostasiklin T NFkB
1 kemotaksis 1 PAL-1 1 MAP kinase
T tissue factor TET- 1 +iNOS
T ambilan LDL teroksidasi TH-8
t adesi pada otot polos T MCP- 1
T MMP- 1 T ICAM, VCAM, E- selectin
1IL-6

Gambar 2.6. Aktivitas biologis CRP di dinding pembuluh darah. IL= inerleukin, MMP= matrix
metallaprateinase, ¢NOS= endnthelial nitric oxide synthase, PAl= plasminogenactivator inhibitor, ET=
endothelin, MCP= monocyte chemotactic protein, |CAM= intercellular adhesion molecule, VCAM= vascular cell
adhesion molecule, AT= angiolensin. ROS= reactive oxygen species, VSMC= vascular smooth muscle cell,
NFxB= nucleor factor kB, MAP= mitogen- activeled protein, INOS= inducible nitric oxide synihase.

Sumber: Dosa’ (telah diolah kembali).

2.3.4. Pengukuran

Kadar CRP kuantitatif diukur dengan metode enzyme- linked immunoabsorbent
assay (ELISA), awalnya molekul CRP bereaksi dengan peroxidase- conjugared
antibodies spesifik kemudian dengan hidrogen peroksida. Perubahan warna yang
dihasilkan setelah ditambah dengan hidrogen peroksida kemudian diamati dengan
spektrofotometer pada panjang gelombang 450 nm dan disesuaikan dengan kurva
standar untuk mengetahui kadar CRP. Pada pemeriksaan ini tidak diperlukan puasa
dan tidak dipengaruhi variasi diurnal. Kadar CRP dinilat tinggi bila lebih dari 10
mg/L, sedang bila 3- 10 mg/L, dan rendah bila kurang dari 3 mg/L.>"™

2.4. Terapi gizi adekuat pasca bedah

2.4.1. Definisi terapi gizi adekuat pasca bedah

Terapi gizi pasca bedah adalah pemberian sejumlah zat gizi dan agenr terapeutik
tambahan tertentu yang dibutuhkan pasien pasca bedah sccara oral, enteral, dan atau
parenteral untuk meningkatkan atau mempertahankan status gizi.” Status gizi ini
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dipertahankan dengan meningkatkan respon imun dan fungsi usus serta mencegah
terjadinya malnutrisi protein akut.>” Terapi gizi dikatakan adekuat bila memenuhi
60% kebutuhan energi total (KET) individu.>* Penatalaksanaan tcrapi gizi dilakukan
oleh tim terapi gizi yang sebelumnya menentukan status gizi melalui evaluasi

keadaan pasien secara menyeluruh.”*’

2.4.2. Kebutuhan dan komposisi terapi gizi pasea bedah
Terapi gizi pasca bedah didahului dengan penatalaksanaan gizi meliputi riwayat
asupan makanan, keadaan klinis, dan data psikososial untuk menentukan status gizi.
Pemeriksaan riwayat asupan makanan dilakukan per 24 jam dengan metode tanya
ulang dan atau food record.”™ Pemeriksaan keadaan klinis mencakup pemeriksaan
fisik dzn laboratorium. Pemeriksaan fisik di antaranya adalah evaluasi ar.tropometri,
edema, luka pasca bedah, jumlah serta komposisi cairan yang hilang melalui luka dan
atau drain, scrta kekuatan genggam tangan. Pemeriksaan laboratorium yang
diperlukan di antaranya adalah keseimbangan nitrogen, status protein serum, fungsi
imun, kadar glukosa dan elektrolit serum, fungsi ginjal, fungsi hati, analisis gas
darah, serta status vitamin dan mineral. Pada pelaksanaannya penentuan status gizi
lebih sering dilakukan melalui pemeriksaan status protein serum seperti albumin,
prealbumin, transferin, dan CRP. C- reactive protein meningkat secara bermakna 12-
48 jam pasca bedah sedangkan albumin, prealbumin, dan transferin menurun.
Penilaian CRP dengan salah satu jenis dari protein konstitutif secara bersamaan
membantu pcnentuan tingkat stres dan fase anabolik.>*>™

Kebutuhan energi total individu digunakan untuk memenuhi tiga komponen
yaitu resting energy expenditure (REE) yang sering ditcntukan dengan persamaan
Harris- Benedict dikalikan dengan termogenesis dan aktivitas fisik. Trauma, penyakit,
dan efek terapi merupakan faktor sires karena dapat mempengaruhi proses
metabolisme tubuh. Proses pembedahan merupakan faktor stres yang menyebabkan
hipermetabolisme dan peningkatan REE. Peningkatan REE berbanding lurus dengan

peningkatan faktor stres yang dialami individu karena: (1) peningkatan penggunaan
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oksigen oleh jaringan yang mengalami perlukaan, (2) peningkatan kebutuhan energi
berbagai organ, (3) peningkatan recycling zat gizi, (4) adanya nyeri, agitasi, abnormal
posturing, peningkatan tonus otot, kejang, dan demam. Luka bakar dapat
menyebabkan REE meningkat 100%, sepsis 50%, trauma 40%, dan proses
pembedahan 30%. Secara umum pasien pasca bedah membutuhkan energi 25- 30
kkal/ kgBB/ hari (Tabel 2.3).%%"

Tabel 2.3. Estimasi kebutuhan energi pasien pasca bedah berdasarkan berat badan.

Klasifikasi status gizi IMT (kg/ m®) Asupan kalori (kkal/ kgBB/ hari)
Berat badan kurang <185 40

Normal 18,5-229 25-30

Berat badan lebih 23,0-24,9 25- 30

Obesitas tingkat [ 25,0-299 20- 25

Obesitas tingkat >30 20-25

Sumber: Kozar dkk™

Kehilangan protein tubuh pasca bedah meneapai 16- 20% di mana 67- 80% di
antaranya adalah protein otot.” Secara umum asupan protein pasca bedah berguna
untuk proses penyembuhan luka dan meningkatkan atau setidaknya mempertahankan
keseimbangan nitrogen.” Kebutuhan protein pasca bedah adalah 1,5- 2,0 g/kgBB/hari
setara dengan 0,2- 0,3 g N/kgBB/hari, dengan demikian maka rasio kalori non-
protein terhadap nitrogen dapat diturunkan dari 120: 1 menjadi 80: 1. Rasio kalori
non- protein terhadap nitrogen adalah rasio yang menggambarkan bahwa protein
tidak akan dipecah sebagai sumber energi.®

Lipid terutama berperan sebagai bahan baku mediator inflamasi seperti
prostaglandin dan isoprostan serta sumber energi kctika pasca bedah.”’ Kebutuhan
lipid pasca bedah adalah 25- 30% dari KET atau maksimal adalah 2 g/kgBB/hari,*

Karbohidrat merupakan sumber energi utama yang membantu aktivitas
proliferasi dan fagositik. Peran karbohidrat yang tidak berkaitan dengan sumber

energi adalah fungsinya sebagai salah satu komponen glikoprotein atau glikolipid
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yang berperan pada respon imun. Kebutuhan karbohidrat pasca bedah adalah 50-60%
dari KET. Pemberian karbohidrat harus memperhatikan keadaan hipergiikemia yang
sering terjadi karena stres metabolik pasca bedah.**”®

Kebutuhan cairan pasca bedah adalah 30- 35 ml/kgBB/hari. Keseimbangan
cairan harus diperhatikan dengan baik karena cairan berlebihan menyebabkan edema
serta berhubungan dengan ileus pasca bedah dan pemanjangan waktu pengosongan
lambung.” Keseimbangan cairan yang sesuai mcnyebabkan waktu pengosongar
lambung, intoleransi asupan, dan pergerakan usus lebih cepat pulih dibandingkan
dengan keseimbangan cairan yang positif.>*

Suplementasi mikronutrien diperlukan untuk proses penyembuhan luka.
Kebutuhan vitamin, mineral, dan trace element diberikan sesuai dengan
Recommended Dietary Allowances {(RDA) (Tabel 2.4 dan 2.5). Kecukupan vitamin,
fosfat, dan elektrolit harus diperhatikan untuk mencegah terjadinya masalah refeeding
ketika asupan makronutrien meningkat. Individu dengan asupan sangat rendah selama
lebih dari lima hari berisiko tinggi untuk mengalami masalah refeeding, untuk itu
asupan energi hanya diberikan 80% dari KET selama dua hari pertama dengan asupan
vitamin B kompleks terutama tiamin, multivitamin lain, dan trace element yang
cukup.” Kecukupan vitamin C, E, dan By juga harus diperhatikan karena berperan
pada peningkatan fungsi limfosit dan berhubungan langsung dengan penurunan
RFA.*

Tabel 2.4. Kebutuhan frace element usia dewasa (> 19 tahun).

Dosis enteral Dosis parenteral

RDA (1989) AMA (1979)
Besi (mg) 10- 15 Tidak ditentukan
Seng (mg) 12-15 2,5-6,0
Copper (mg) 1,5-3,0 0,5-1,5
lodin (ug) 150 Tidak ditentukan
Mangaan (mg) 2,0-5,0 0,15-0,8
Fluorida (mp) 1,5-4,0 Tidak ditentukan
Kromium (ug) 50- 200 10- 15
Selenium {(ug) 55-70 Tidak ditentukan
Molibdenum (ug) 75- 250 Tidak ditentukan

Sumber: National Collaborating Centre for Acute Care” (telah diolah kembali}
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Tabel 2.5. Kebutuhan vitamin usia dewasa (> 19 tahun).

Dosis enteral Dosis parenteral

RDA (1989) DR1 AMA (1975)
Vitamin larut lemak:
Vitamin A 800- 1000 ug RE - 33001V
Vitamin D 5-10 pg 5-15 200U
Vitamin E 8- 10 mga-TE He © 101U
Vitamin K 60- 80 pg - 0,5 mg
Vitamin larut air;
Vitamin B, (tiamin) (mg) 1,0- 1.5 1,1-1,2 3
Vitamin B, (riboflavin) {mg) 1,2- 1,7 L,1-1,3 3.6
Niacin (mg) 13-19 14- 16 40
Vitamin B (piridoksin) {mg) 1,6- 2,0 1,3-1,7 4
Vitamin Bj; (cyanocobalamin) (pg) 2 2,4 5
Vitamin C (asam askorbat) (mg) 60 - 100
Asam folat (pg) 180- 200 400 400
Biotin (ug) 30- 100 30 60
Asam pantotenat (mg) 4-7 5 15

Sumber: Visser dkk,” National Collaborating Centre for Acute Care” (telah diolah kembali)

2.3.3. Metode pemberian terapi gizi adekuat pasca bedah

Metode pemberian terapi gizi adekuat terdiri dari metode per oral, enteral, dan
parenteral. Bila memungkinkan maka asupan per oral lebih diutamakan karena
berhubungan bermakna dengan penurunan lama rawat dan peningkatan berat badan
selama masa rawat (Gambar 2.7). Namun metode per enteral dengan enteral tube
Jeeding (ETF) harus dipertimbangkan bila diduga terjadi intoleransi atau asupan tidak
adekuat dalam 1- 2 hari ke depan pada penderita malnutrisi berat, 3- 5 hari ke depan
pada penderita malnutrisi sedang, dan 5- 7 hari ke depan pada penderita malnutrisi
ringan. Jalur penggunaan ETF terdiri dari gastrik dan pasca piiorik. Pipa gastrik
adalah penggunaan ETF melalui lambung, merupakan metode termudah, dan
digunakan pada pasien tanpa disfungsi saluran cemna atas. Jalur pasca pilorik terdiri
dari duodenal dan yeyunal yang digunakan pada pasien dengan disfungsi saluran
cerna atas.” Jika ETF tidak dapat ditoleransi maka metode parenteral patut

dipertimbangkan (Gambar 2.8). Pelaksanaan metode parcnteral sebaiknya tetap
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disertai dengan asupan per enteral sebanyak 10 mlfjam untuk menjaga fungsi usus
dan mengurangi kemungkinan kolestasis,™*

Terapi gizi adekuat dianjurkan diberikan sedini mungkin yaitu dalam 24 jam
pasca bedah. Nutrisi enteral (NE) dapat diberikan melalui ETF dengan penempatan
tepi distal ETF di proksimal anastomosis. Pemberian nutrisi enteral dini ini berkaitan
dengan penurunan komplikasi dan lama rawat serta tidak menimbulkan risiko
intoleransi gaster, pneumonia, kebocoran anastomose, abses intra- abdomen, dan
kematian.”®" Asupan gizi melalui ETF diberikan 10- 20 ml/jam saat awal pemberian,
kemudian ditingkatkan sesuai dengan toleransi gastrointestinal., Percutaneous
endoscopic gastrostomy (PEG) sebaiknya digunakan bila ada indikasi penggunaan
ETF dalam waktu lebih dari empat minggu dan bila terdapat intoleransi terhadap
ETF 547

Pemberian NE dapat secara intermiten dan atau kontinu. Metode intermiten
digunakan pada pemberian NE yang melalui lambung, lebih fisiologis, ekonomis, dan
aman karena mengurangi kemungkinan kolonisasi bakteri. Metode kontinu digunakan
pada pasien dengan penurunan motilitas dan pengosongan lambung, status metabolik
kurang stabil, dan memerlukan pemantauan kadar glukosa darah teratur. Penggunaan
ETF untuk NE dapat menimbulkan berbagai komplikasi yang dapat dicegah dengan
pemantauan berkala dan teliti.*’

Nutrisi parenteral (NP) adailah pemberian sejumlah zat gizi secara intravena
melalui vena sentral dan perifer yang secara umum digunakan bila ETF tidak dapat
diberikan dan terjadi gagal fungsi intestinum di mana penyerapan zat- zat pgizi
menjadi tidak adekuat. Gagal fungsi intestinum ini berupa obstruksi, ileus,
dismotilitas, fistulae, reseksi, dan malnutrisi berat. Nutrisi parenteral perifer
dipertimbangkan pada pasien yang memerlukan dukungan ini dalam waktu singkat
yaitu kurang dari 14 hari namun bila diduga akan diberikan dalam waktu lama maka
diberikan melalui vena sentral. Nutrisi parenteral dapat menimbulkan berbagai
komplikasi seperti tromboflebitis, tromboemboli, oklusi kateter, dan lain- lain yang

kemungkinannya dapat dikurangi bila pemasangan kateter intravena dilakukan
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dengan baik dan oleh petugas terlatih. Komplikasi metabolik seperti sindrom

refeeding, hiperglikemia, dan disfungsi hati juga dapat terjadi untuk itu diperlukan

pematauan ketat setelah pemberian NP.®!

Pasien malnutrisi atau berisiko malnrutrisi

T

Pasicn mendapal nutritional assessmet dari tim dukungan nutrisi

Asupan notrisi dapar ditingkatkan

melalii:

- Tamlaksana gejala penycria,
seperts mual

~ Dukungan/ supervisi pasien pata
waklu makan

Jika penurunan BB ierjzdi drasts
atay IMT < 18,5 k/m® dengan
kehilangan BB »10% dalam 3-6
bulan terakhir, giau INT < 20 kp/m®
dengan penurunan DB >3%% dalam

3-6 bulen terkhir-

= WYarsasiban piliban monn dan
pembecian aneck Ya

= Dukunpanf supervisi pasien pada
waktu tnakan

+ Suplemeniasi nuatrisi

Suplemen vitamin dan mingral

untul, inentenuln anpka

kecukupan J

Kaji nlang indikass, jalur, keuntungan,
fisiko, dan tujuan dukungn nutrisi pada
interval Lerteniy sesuaf dengan keadann
pasien dan RS

y

Apakah pasicn Rujuk pasien untuk
mengalami/ » (ataleksana gangguan
berisiko dislagia ? Ya menclan
Tidak
l Tidak
Apakah saluran cerna Apaksh asupan oral
pasicn berfungsi dengan dapat diberikan dalam
butk dan dupal bentuk modifikasi dun
memenvhi kchlluuhu.n cunrun ¥ 4|
zal pizi per ora
bl Ya I Tidak
“Tidak '
Apakal: asupan nulrsi »
adckual dan RD subils
meningka; ?
—
Ya v
Lanjukan modifikasi dicL,
pantauw asupan, BB, keadtan
disfagia, dan evpluasi
¥

Apakah asupan zal gizs adekual 7

Tidak

Ya

h

Stop dukungan nulrisi jika
asupan per orat adckuat dan
pantau slalus nulrisi

Stop dukungan nutris
Jika ssupan per aral
adekuat dan pantay
status nulrisi

Kebutuhan zat gizi tidak
Lerpenuhi per pal. Lilal
algonitms dukungan nutrisi
cuteral dan parenicral

Gambar 2.7. Algoritma nulrisi per oral
Sumber: National Collaborating Centre for Acute Care®' (tefah diolah kembali)
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Kcbutuhan zat gizi pasien tidak dapat terpenuhi per oral
Apakah salumn
ccmna berfungsi h
l Ya baik 7 Tidak
Apaksh fungsi absorpsi
dapal hi —
kebutuhan zar gizi? .
Tidak
Yz {
Apakah esophagus dan
lambung kompeten ? T
Ya
,‘Tidnk
Apakah ada obatruksi saluran cormna ? >
. qu
; Tidok
Ya Apaksh ndy gangguan
pcngosongan lambung?
¥ Tigg
IApaksh meiode Apaknh diperiuken .
ingk funpsi kncersi pipa Tidak
kalurn cema (¢f branagastrie ?
prokinetik)
berfungsi deng,
ik?
‘L Yn
¥n [Apakah dukungan +
Tdk —Putrisi direncanakan Gestrosfomi +/ -
i calam: jangka pendek 7 . nutrisi per orsl
i Tidak
[}
|
v Ya
eunal femding 41 - [ Pioa G 47~ susrii perarm |
nutrisi per oral
L -
toleransi asupan 7 o
Tidak |
Kaji ulang indikass, jolur, keuntungan, riaiko, dan Nutrisi parenteral
ljuan dukungan nulrisi pada interval lertenty +/- nutrisi oral/
sesuai dengan keadaan pasicn dan RS enteral
~ ) | Stop nutrisi parenteral Jikn asupan
Kajiulang P’cl'l'_lb_c““-“ oral dan atau enteral adekuat,
dukungan nutrisi pantau status nutrisi
Stop pipa enteral jika asupan oral
adekuat, pantau stotus nutrisi
Gambar 2.8. Algoritma nutrisi enteral dan parenteral
Sumber: Natjonal Collaborating Centre for Acute Care®' (telah diolah kembali).
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2.3.4. Jenis terapi gizi adekuat pasca bedah

Jenis terapi gizi adekuat pasca bedah ini adalah berkaitan dengan formula yang
diberikan baik secara oral, enteral, dan parenteral. Formula NE sebagian besar
mengandung 1 kkal/ml energi dan 0,04 g/ml protein. Beberapa formula siap pakai
juga dilengkapi dengan suplementasi vitamin, mineral, trace element, serat, dan zat
gizi spesifik (Tabel 2.6).>*" Pilihan jenis formula yang akan diberikan dipengaruhi
oleh kebutuhan nutrisi individu, kemampuan absorpsi saluran cerna, motilitas, dan
adanya gangguan fungsi organ tertentu seperti hati atau ginjal. Seperti yang tertera
pada tabel 2.6 pilihan formula pada dasamya terbagi menjadi tiga golongan besar
yaitu polimerik, oligomerik, dan spesifik. Formula polimerik adalah formula dengan
nitrogen dalam bentuk protein utuh, karbohidrat kompleks, dan lipid bentuk
trigliserida rantat panjang. Formula oligomerik atau siap serap mengandung nitrogen
dalam bentuk peptida rantai pendek dan atau asam amino, karbohidrat rantai pendek,
dan lipid bentuk trigliserida rantai sedang. Tujuan pemberian formula oligomerik
adalah untuk meningkatkan absorpsi zat gizi pada keadaan malabsorpsi dan
maldigesti. Formula spesifik adalah formula untuk keadaan tertentu seperti untuk
keadaan gagal nafas terdapat formula dengan rasio karbohidrat terhadap lemak yang
rendah, untuk penderita gangguan ginjal dibutuhkan formula rendah protein dan
elektrolit, untuk penderita gangguan hati dibutuhkan formula cukup asam amino
rantai cabang, dan unituk penderita Aigh output stoma dibutuhkan formula dengan

suplementasi natrium.¥
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Tabel 2.6. Jenis- jenis formula enteral.

Jenis formula

Kegunaan dan komposisi

Standar (1 kkal/ mL)

Berenergi tinggi (1,2 — 2,0 kkal/ mL)

Elemi:ntal

Tanpa susu (I kkal/ mL)
Rendah natrium (1 kkal/ mL)

Renal

Respirasi

Imun

Yeyunostomi/ ileostomi high ouiput

Sesuai untuk  sebagian besar  pasien.
Kombinasi dengan serat larut dan tidak farut
diindikasikan untuk pasien yang
membuiuhkan terapi gizi jangka panjang.

Sesuai untuk pasien dengan restriksi cairan
dan peningkatan kebutthan zat gizi.
Kombinasi dengan serat larut dan tidak larut
diindikasikan unttuk pasien yang
membutuhkan terapi gizi jangka panjang.

Mengandung nitrogen dalom  bentuk  asam
aming alau oligopeplida yang sesuai untuk
maldigesti dan malabsorpsi.

Mengandung protein kedelai.
Mengandung natrium 10- 15 mmol /L,

Rendah  natrium, kaliom, dan fosfat
Kandungan protein bervariasi.

Mengandung tinggi lemak sebagai sumber
energi yang berguna untuk penderita gagal
nafas.

Mengandung scjumleh nutrien spesifik yang
bersifat imunonutrisi.

Mengandung natriom 100 mmol/ L dengan
osmolalitas 300 mOsm/ L.

Sumber: National Collaborating Centre for Acute Care® (telah diolah kembali).

2.3.5. Pemantauan terapi gizi adckuat pasca bedah

30

Pemantauan terapi gizi adekuat pasca bedah bertujuan untuk: (1) memastikan bahwa

terapi gizi diberikan secara aman dengan mendeteksi serta menangani komplikasi

yang ditimbulkan sedini dan seefektif mungkin, (2) penanganan lanjutan bila tujuan

terapi gizi telah tcrcapai, (3) mengubah metode dan atau formula yang diberikan agar

efektivitas terapi gizi meningkat. Protokol pemantauan (Tabel 2.7 dan 2.8) yang
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menyeluruh harus meneakup semua tujuan iersebut di atas. Jenis dan frekuensi
pemantauan tergantung pada keadaan klinis dan penyakit dasar, abnormalitas hasil
pemeriksaan sebelumnya, metode dan toleransi terapi gizi yang diberikan, dan
ketersediaan sarana. Beberapa tes bersifat kurang spesifik dan abnormalitas hasil tes
dapat disebabkan oleh hal lain selain gizi, untuk itu diperlukan interpretasi hasil
pemeriksaan yang baik. Hal ini harus sangat diperhatikan terutama saat pasien
mengalami RFA dan atau sysitemic inflamnatory response syndrome (SIRS).
Indikasi, jalur, risiko, keuntungan, dan tujuan terapi gizi harus dievaluasi teratur
dengan waktu pelaksanaan evaluast tergantung pada keadaan pasien dan ketersediaan
sarana.

Pemantauan yang berhubungan dan tersering dilakukan untuk status gizi
adalah pemeriksaan protein serum tubuh yaitu albumin, prealbumin, dan transferin.
Albumin berguna untuk mengevaluasi malnutrisi kronik namun tidak untuk keadaan
akut karena waktu paruhnya yang panjang. Prealbumin dan transferin lebih baik
untuk penentuan status gizi karena waktu paruhnya yang singkat. Hati lebih
memprioritaskan produksi PFA seperti CRP dibandingkan dengan protein konstitutif,
untuk itu pemeriksaan albumin dan prealbumin sebenamya kurang sesuai untuk
menilai keadekualan terapi gizi saat RFA. C-reactive protein adalah PFA sensitif
yang dapat meningkat 20-30 mg/L dalam |2- 72 jam pasea bedah serta dapat
digunakan sebagai indikator tingkat inflamasi. Hati mulai mensintesis protein
konstitutif hanya bila kadar CRP menurun. Penurunan kadar CRP 10-15 mg/ L
berhubungan dengan peningkatan kadar prealbumin 0,5-1,0 mg/dL.>*
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Tabel 2.7. Protokol pemantauan terapi gizi.
Paramerer Frekucnsi Kegunpan
Zat gizi-
1. Analisis asupan Setiap hari Menilai  kecukupan dan mclode
pemberian zat gizi
2.  Keseimbangan cairan Setiap hari Menilai status hidrasi
Antropometrik:
I. Berat badan Setiap hari jike membutuhkan Mengetahui stats gizi dan menilai
penilaian  keseimbangan  cairan,  tujuan terapi gizi
bila tidak 1x/ minggu
2, [ndeks massa tubuh (IMT) Setiap bulan
3. Lingkar lengan atas Setiap bulan terutama jika berat
badan sulit dinilai
4, Tebal lipatan lemak Lricep Sctiap bulan terutama jika berat
badan sulit dinilai
Fungsi saluran cema:
1. Nauses/ vomitus Secliap hari, bilo ada perbaikan Mcengetahui loleransi asupan
menjadi 2x/ minggu
2. Diare Setiap hari, bila ada perbaikan Mengetshui penyebab diarc dan
menjadi 2x/ minggu tolcransi asupan
3. Konstipasi Scliap hari, biln ada perbaikan Menpetahui  penycbab  konstipasi
menjadi 2x/ minggu dan toleransi asupan
4. Distensi ahdomen Suesering mungkin Mengelahui toferansi osupan
Insersi ETF:
. Posisi ETF Sebelum pemberian nulrisi Mengelzhui posisi ETF
2. Erosi hidung Setiap hari Mengetahui toleransi ETF
3. Fiksasi Setiap hari Mecncegah dislokasi ETF
4, KinegaETF Setiap hari Mengetahui keutuhan dan
penyumbatan ETF
Gastrostomi dan veyunostonii
1. Stoma Setiap hari Mengetahui  adanya infcksi dan
gasiric leakage
2. Posisi pipa Setiap hari Mengctahui posisi pipa
3. Inscrsi dan rotasi pipa Setiap minggu Mencegah  overgranulasi  dan
sindrom buried- bumper
Nuurisi parentcral
1.  Kateter Sctiap hari Mengetahui romboflebitis
Keadaan klinis
1. Keadaan umum Sctiap hari Mengctahui toleransi asupan
2. Penggunaan obal- obatan Sciiap hari dan dapar dikurangi Menccgah  interaksi  obat  dan
menjadi 1%/ bulan nutrient
Tereapainya  tujuan  janpka  Setiap hari kemudian 2%/ mingpu  Mengetahui  tercapainya tujuan
pendek dan panjang sesuani keadaan klinis terapi  gizi dan keadaan pasien
sccara menycluruh
Sumber: National Collaborating Centre for Acute Care™ (telah diolah kembali).
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Tabel 2.8. Protokol pemantauan terapi gizi berdasarkan data laboratorium,

Paramcter Frckuensi Kegunaan
Natrium, kalium, - Saat awal Mengetahui fungsi ginjal serta
urea, kreatinin - Setiap hari sampai dengan stabil status cairan dan elekirolit

kemudian 1- 2x/ minggu

Glukosa - Saat awal
- 1-2x/ hari bahkan lebih jika dibutuhkan
sampai dengan stabil kemudian setiep

minggu
Magnesium, - Saat awal
fosfal - Setiap hari jika berisiko mengalami

sindrom refeeding
- 3x/ minggu sampai dengan stabil
kemudian setiap minggu

Tes fungsi hati - Saat awal
- 2x/ minggu sampai dengan stabil
kemudian setiap minggu

Kalsium, - Saat awal kemudian seliap minggu
albumin

C- reactive - Saat awat kemudian 2- 3x/ minggu
protein sampai dengan stabil

Zinc, copper - Saat awal kemudian 2- 4x/ minggu

sampai dengan stabil

Mengetahui intoleransi
glukosa

Mendeteksi deplesi

Mengetahui komplikasi nutrisi
parenteral '

Mendeleksi hipokalsemia,
hiperkalsemia, dan status
protein

Menentukan tingkat inflamsi
dan membantu interpretasi
slatus protein, frace element,
dan vitamin

Mengetahui defisicnst

Sumber: National Collaborating Centre for Acute Care™ (telah diolah kembali).

33

2.5. Peran terapi gizi adekuat terhadap kadar C- reactive protein serum dan

glukosa plasma pasien pasca bedah

Wu dkk'® mengevaluasi pengaruh NE yang disuplementasi dengan glutamin, arginin,

dan asam lemak omega-3 pada 48 pasien pasca bedah kanker gastrointestinal. Subyek

penelitian diacak menjadi dua kelompok yaitu kelompok kontrol (K) dan perlakuan

(P) dengan karakteristik yang tidak berbeda bermakna antara kedua kelompok.

Kelompok K mendapat diet standar isokalorik dan isonitrogenous sedangkan

kelompok P mendapat diet yang disuplementasi dengan glutamin, arginin, dan asam
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lemak omega-3. Semua kelompok mendapat NE pada 48 jam sampai dengan hari
kedelapan pasca bedah dan diperiksa kadar CRP serum pra bedah pada hari kesatu

dan kedelapan pasca bedah.'®

Tabel 2.9. Hasil penelitian Wu dkk.

Kelompok Basal (mg/L) H +1 pasca bedah (mg/L) H +8 pasca bedah (mg/L.)

Imunonutrisi 0,4 +£0,1 48+£23 2,0£1,1*
Kontrol 0,301 4618 3,9+£23*
*p<0,05

Sumber: Wu dkk'®

Wu dkk'® mendapatkan bahwa kadar CRP serum subyek yang mendapat
terapi gizi adekuat dan imunonutrisi berbeda bermakna dibandingkan dengan
kelompok K (Tabel 2.9). Kelompok P mengalami penurunan CRP serum sebanyak
2,8 mg/L setelah delapan hari pembedahan sedangkan kelompok K mengalami
penurunan CRP scrum scbanyak 0,5 mg/ L. Kelompok perlakuan mendapatkan
asupan kalori, protein, dan imunonutrisi lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kontrol hal ini sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa asupan kalori, protein,
dan imunonutrisi yang adekuat berperan pada penurunan tingkat inflamasi.

Helminen dkk'® menguji peran terapi gizi adekuat secara prospektif, acak, dan
tidak tersamar pada 100 subyek pasca bedah keganasan gastrointestinal dengan
karakteristik kelompok kontrol dan perlakuan tidak berbeda bermakna. Kelompok P
mendapatkan suplementasi diet cair 3x 300 ml dengan kandungan energi 900 kkal,
arginin 12 g, asam lemak omega-3 3 g, dan nukleotida 1,2 g. Sedangkan kelompok
kontrol mendapat terapi gizi standar yaitu cairan glukosa 5% secara intravena dan
tidak mendapatkan asupan nutrisi enteral pada 2- 3 hari pasca bedah. Asupan energi
kelompok perlakuan adalah 1800 kkal sedangkan asupan protein tidak diketahui.
Penulis tidak mengetahui dengan pasti asupan energi dan protein kelompok K. Hasil
penelitian Helminen dkk'® menyatakan bahwa terapi gizi adekuat menghasilkan

perubahan kadar CRP serum yang tidak berbeda bermakna antara kelompok P dengan
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K (Tabe! 2.10). Penurunan kadar CRP serum yang tidak bermakna ini mungkin
disebabkan karena jumlah perdarahan pada kelompok perlakuan Helminen dkk'®
lebih tinggi daripada kelompok kontrol dan kelompok perlakuan ‘Wu dkk.'®
Peningkatan jumlah pendarahan berbanding lurus dengan peningkatan stres metabolik
dan tingkat inflamasi. Kadar CRP serum kelompok kontrol tampak lebih rendah dan
turun lebih cepat pada hari keenam pasca bedah. Hal ini diduga karena kadar CRP

serum basal kelompok kontrol lebih rendah secara bermakna,

Tabel 2.10. Hasil penelitian Helminen dkk.

Kelompok Basal H +2 pasca bedah H +6 pasca bedah H +10 pasca
(mg/L) (mg/L) (mg/L) bedah (mg/L)
Pertakuan 10 (2- 53) 154 (48-319) 46 (10-229) 10 (2- 36)
Kontrol 10 (I-35) 145 (33- 226) 29 (6- 126) 10 (1-20)
Kemaknaan (p) 0,026 0,043 0,017 0,024

Sumber: Helminen dkk'®

Berger dkk'’ melakukan penelitian prospeklif, acak, dan tersamar ganda pada
{13 subyek penelitian pasca bedah jantung. Karakteristik kedua kelompok adalah
sama. Kedua kelompok mendapat dukungan NE dan NP yang pemberiannya
disesuaikan dengan keadaan klinis subyek. Kebutuhan kalori dihitung dengan rumus
Harris- Benedict dan kelompok perlakuan mendapat suplementasi antioksidan selama
lima hari (Tabel 2.11 ).

Tabel 2.11. Suplemen aatioksidan untuk kelompok perlakuan Berger dkk.

Mikronutrien Hari kesalu dan kedua Hari ketiga- kelima
Zinc {mg) 60 30
Selenium (ug) 540,4 270,2
Vitamin C (mg) 2700 1500
Vitamin B, {mg) 305 102,5
Yitamin E enteral, mg 600 300
Vitamin E iv, mg 12,8 6,4

k.lr

Sumber: Berger dk
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Berger dkk'* melaporkan bahwa penurunan CRP serum kelompok P berbeda
bermakna dengan kelompok K pada hari kelima pasca bedah (Tabel 2.12). Pcnurunan
CRP serum kelompok antioksidan adaiah 69 mg/L dan kelompok kontrol adalah 61
mg/L. Asupan kalori dan protein subyek penelitian Berger dkk'? tidak dikctahui
dengan pasti. Asupan antioksidan diketahui berperan juga pada proses penyembuhan
luka sehingga tingkat inflamasi lebih cepat menurun.”” Suplemen antioksidan yang
diberikan oleh Berger dkk"? merupakan mikronutrien yang memang sangat
diperlukap untuk proses penyembuhan luka. Kadar glukosa sewaktu plasma juga
dilaporkan menurun namun tidak berbeda bermakna antara kedua kelompok (Tabel
2.13). Penurunan kadar GDS plasma ini cenderung mempunyai korelasi dengan
penurunan kadar CRP. Hal ini sesuai dengan teori di mana kadar CRP serum dan

GDS plasma akan menurun seiring dengan menurunnya tingkat stres metabolik.

Tabei 2.12. Perubahan kadar CRP serum penelitian Berger dkk.

Kelompok Kadar CRP (mg/L)
HObedah  H +1 bedah H +2 bedah H +3 bedah H +4 bedah H +5 bedah

Anticksidan  59(2-150) 150 (2-359) 165 (2-317) 123 (20-367) 84 (20-319) 81 (14-243)
Plasebo 39(2-176) 142(37-341) 177(53-410) 158 (44-360) 117 (26-225) 81(19-178)

Sumber: Berger dkk."

Tabel 2.13. Perubahan kadar GDS plasma penelitian Berger dkk.

Kelomipok Kadar GDS plasma (mg/dL)

HObedoh  H+1 bedsh H+2 bedah H +3 bedah H +4 bedah H +5 bedah
Aniioksidan 82428 72+1,8 67%1,4 70+£1,6 6814 61x1,8
Plascbo 89427 74x1,6 72+1.8 T+2,2 71+1,7 70x£1,6

k.lf

Sumber: Berger dk
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2.6. Kerangka teori

- usia

- status gjzi

- skor ASA

- jenis penyakit

- durasi pembedahan
- jenis pembedahan
- jumlah pendarahan selama operasi

Proses pembedahan

v

Inflamasi

v

h

Stres metabolik [g

37

v

v

!

v

hipotalamus kel. pituitari kel. adrenal makrofag dan limfosit
aktivasi SS. pankreas ACTH | katekolamin sitokin
Simpatis il )
L__, glukagont

insulin | -

kortisol

sleroid |

hormon tiroid 4
PFA positif 1, — Terapi gizi adekuat
Contch: CRP \

=

Perubahan metabolisme >

]
1

glukoneogenesis

glikolisis
glikogenolisis
lipolisis
proteolisis

- glukosa 4
. - NUU 4P
- triasilgliserol

Gagal organ multipel

PFA : protein fase akut

\  :menghambat

: nitrogen urea urin

ASA : American Society of Anesthesiologist
SIRS : systemic inflammatory response syndrome ACTH: adrenocorticotropin hormone
CRP : (- reactive protein
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2.7. Kerangka konsep

- kelompok kontrol

Pasien pasca bedah kanker rektum:

- kelompok perlakuan
Perubahan BB
Kadar CRP serum
Kadar gukosa plasma
Usia
Status gizi

Durasi pembedahan

Prosedur pembedahan

Terapi gizi adekuat:
Persentase rerata asupan
energi dan protein

F. vy I h 4 r

Jumlah perdarahan
selama operasi

Skor ASA

Y

terhadap kebutuhan

Perubahan BB
Kadar CRP serum
Kadar gukosa plasma

— : dileliti
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BADB 3
METODE PENELITIAN

3.1. Rancangan penelitian

Penelitian ini merupakan uji cksperimental dengan desain paralel, acak, dan tidak
tersamar untuk mengetahui peran terapi gizi adekuat selama tujuh hari terhadap
perubahan kadar CRP serum dan GDS plasma pasien pasca bedah KR pada hari

ke satu dan ke tujuh pengamatan,

3.2. Tempat dan waktu penelitian
Penelitian dilaksanakan di ruang rawat bedah RSUPNCM Jakarta. Pengumpulan
data dilaksanakan pada April- Agustus 2009.

3.3. Bahan penelitian

3.3.1. Populasi penelitian

Populasi target adalah seluruh pasien pasca bedah KR. Populasi terjangkau adalah
seluruh pasien pasca bedah KR yang menjalani perawatan di ruang rawat bedah
kelas III dari bulan April- Agustus 2009 dan memenuhi kriteria penelitian.

3.3.2. Subyek penelitian
Subyek penelitian diambil dari populasi penclitian yang memenuhi kriteria
penelitian serta secara tertulis mcnyatakan bersedia mengikuti penelitian ini

dengan menandatangani formulir persetujuan yang disediakan.

3.3.3. Kriteria penelitian

Kriteria penerimaan

1. l.aki-laki dan perempuan pasca bedah KR 12- 48 jam yang berusia 18- 59
tahun, 128?

2. Bessedia menjadi subyek penelitian.
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Kriteria penolakan

1. Sebelum pembedahan dinyatakan menderita pankreatitis akut, diabetes
mellitus, dan PKV oleh ahli bedah digestif RSUPNCM berdasarkan catatan
medis pasien.®

2. Menjalani prosedur pembedahan KR lain, selzin LAR dan APR

3. Pada anamnesis dan pemeriksaan fisik dinyatakan hamil untuk perempuan.

4. Nilai IMT kurang dari 17,0 kg/ m® dan lebih dari 22,9 kg/ m®.%

Kriteria pengeluaran

Subyek penelitian tidak kooperatif.

3.3.4. Besar sampel

{Za +28) xS

nl=n2=2 R—
(X1 —%3)

Dengan ketentuan :

n = besar sampel minimal masing-masing kelompok

Za = deviasi relatif yang menggambarkan derajat kepercayaan dalam
pengambilan kesimpuian statistik ( a = 0,05 maka Za = 1,96 )

ZB = deviasi relatif yang menggambarkan tingkat kekuatan uji statistik
dalam menetapkan kemaknaan (B = 0,02 maka Zp = 0,842)
{(power = 0,80)

S = simpang baku kadar CRP plasma 11 mg/L*

X1 —%2 = selisih rerata kedua kelompok yang bermakna (konsentrasi CRP

serum sebesar 14 mg/L)

Maka jumlah sampel yang diperlukan:®

E(Za+ZB)xS 2
nl=n2=2 k (%, =%, )
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f (196+0,842)x11 | 2
L 14

( 2,802x11 2

[ 14
10

: Jadi dibutuhkan sampel sebanyak enam subyek, jika ditambahkan dengan
perkiraan drop out 20%, maka besar sampel minimal yang diperlukan untuk tiap
kelompok adalah 12 subyek. Untuk dua kelompok diperlukan sampel sebanyak 24

nl=n2=2

d=uirueomd —goaos .-y

1

' § N S S

4 subyek penelitian.

3.3.5. Teknik pengambilan sampel

Pengambilan sampel dilakukan dengan consecutive sampling sampai jumlah

st gl e el i

sampel terpenuhi.

3.3.6. Nutrisi yang diberikan
1. Kelompok perlakuan mendapat terapi gizi adekuat pasea bedah.
2. Kelompok kontrol mendapat diet standar RSUPNCM.

3.4, Instrumen pengumpulan data

3.4.1. Kuesioner

ALk e i m L k= S e g it

Formulir A
1. Formulir Al Lembar Informasi Penelitian
2. Formulir A2 Formulir Persetujuan
3. Formulir A3 Formulir Seleksi
: FormulirB -
1. Formulir Bl Data Pasien
2. Formulir B2 Catatan asupan nutrisi 1x 24 jam
Formuliir C Prosedur Pemeriksaan Laboratorium
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3.4.2. Peralatan dan spesimen

. Timbangan berat badan bed scale elektrodigital Scea sert 984 dengan
ketehitian 0,1 kg.

Microtoise dengan ketelitian 0,1 em.

Pipet mikro.

Jarum suntik, tabung plain vaccutainer, tabung EDTA, dan kapas alkohol.
Darah vena kubiti 2 ml.

AN i o

Kotak pendingin untuk menyimpan spesimen sebelum pemusingan darah dan

lemari pendingin untuk menyimpan spesimen setelah pemusingan darah.

3.5. Cara memperoleh subyek penelitian
Setelah mendapat persctujuan dari Komite Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia (FKUI) dilakukan pendataan pasien pasca
bedah di ruang rawat bedah RSUPNCM Jakarta.

2. Subyek dan atau keluarga subyek penelitian yang memenuhi kriteria penelitian
diberi lembar informasi serta dijelaskan mcnpenai tujuan penelitian,
pemeriksaan yang dialami, manfaat dan kerugian menjadi subyek penelitian,

dan menandatangani lembar persetujuan sebagai peserta penelitian.

3.6. Pelaksanaan penelitian

3.6.1. Wawancara

Metode wawanecara dilakukan untuk mendapatkan data identitas pasien, riwayat
penyakit dahulu dan sekarang, serta riwayat makan dengan food record dan food
recall 1X 24 jam. Wawancara dilakukan dengan menggunakan lembar status.
Pengisian lembar status dilakukan oleh perawat .

3.6.2. Pengukuran antropometri

Pengukuran antropometri yang dilakukan pada penelitian ini adalah berat badan
(BB) dan panjang badan (PB). Pengukuran dilakukan dengan menggunakan
prosedur standar dan setiap pengukuran dilakukan dua kali. Data yang diambil
adaleh rata-rata dari hasil dua pengukuran. Hasil pengukuran BB dan PB ini
digunakan untuk menentukan IMT.
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1. Prosedur pengukuran BB

Timbangan diletakkan di sisi tempat tidur pasien dan bagian penyangga
roda diletakkan pada bagian bawah keempat roda tempat tidur pasien.
Sebelum melakukan penimbangan, skala harus berada pada keadaan
seimbang dan menunjukkan angka nol.

Subyek berbaring mendatar 180 derajat menggunakan pakaian seringan
mungkin tanpa alas kaki, kaus kaki, dan penutup kepala di tempat tidur
pasien.

Penimbangan dilakukan sebanyak dua kali dan diambil rata-rata dari kedua
p'zengukl.lran.85

Hasil penimbangan dikurangi 170,3 kg yaitu berat tempat tidur pasien
yang telah distandarisasi, terdin dari tempat tidur, kasur, bantal, satu helai
seprai, satu helai selimut, satu buah tiang infus, dan satu helai perlak.

Hasil penimbangan dibaca dan dicatat di formulir. Pencatatan dilakukan

hingga mendekati angka 0,1 kg.

2. Prosedur pengukuran PB

3.6.3.

Subyek berbaring mendatar 180 derajat dengan kedua lengan lurus di sisi
kanan dan kiri tubuh, tanpa alas kaki, kaus kaki, dan penutup kepala di
tempat tidur subyek.

Microtoise diletakkan di sisi kanan subyek. Bagian yang tidak dapat
bergerak diletakkan di kaki, kedua kaki subyek diluruskan dan tumit kanan
subyek mcnyentuh bagian siku-siku microfoise. Bagian yang dapat
bergerak dinaikkan dengan hati-hati melewati bagian atas kepala,
kemudian diturunkan hingga menekan rambut.

Pengukuran dilakukan sebanyak dua kali.®

Hasil pengukuran dibaca dan dicatat di formulir. Pencatatan dilakukan

hingga mendekati 0,1 cm.

Pemeriksaan laboratorium

Pemeriksaan CRP serum dan GDS plasma dilakukan dengan mengambil darah

vena subyek di daerah kubiti sebanyak 2 m! menggunakan plain vaccutainer dan
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tabung EDTA setelah kulit dibersihkan dengan kapas alkohol. Selanjutnya darah
yang sudah diambil disimpan di dalam kotak pendingin dan dibawa ke
laboratorium untuk dilakukan pemeriksaan dengan menggunakan metode

spektrofotometri untuk CRP serum dan GDS plasma.

3.7. Identifikasi variabel

Variabel bebas:

Terapi gizi adekuat pasea bedah.

Variabe] terikat:

Perubahan BB, kadar CRP serum, dan kadar GDS plasma.

Selanjutnya dieari korelasi antara kadar CRP serum dengan GDS plasma.

3.8. Manajemen dan analisis data

3.8.1. Pengolahan data

Data yang diperoleh diedit dan dikoding untuk kemudian diolah komputer dengan
menggunakan program Statistical Program for Social Science {(SPSS) versi 11.5.
Analisis asupan zat gizi makanan ditentukan dengan program Nutrisurvey 2007.
Variabel yang disajikan:

Karakteristik subyek penelitian

Karakteristik subyek penelitian disajikan seeara deskriptif pada variabel
perubahan BB, kadar CRP serum, dan kadar GDS plasma. Perubahan BB, kadar
CRF serum, dan kadar GDS plasma pada penelitian ini merupakan skala numerik

sehingga disajikan dalam bentuk analisis data frekuensi.

3.8.2, Analisis data

Untuk mengetahui pengaruh pemberian terapi gizi adekuat terhadap status gizi,

tingkat inflamasi, dan stres metabolik maka dilakukan analisis statistik sesuai

dengan syarat-syarat yang ada:

a. Skala data untuk status gizi, tingkat inflamasi, dan stres metabolik adalah
skala rasio, ordinal.

b. Skala data untuk pemberian terapi gizi adekuat pasca bedah adalah skala rasio,

ordinal.
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e. Cara pengumpulan data adalah tidak berpasangan.

Untuk data perubahan BB, kadar CRP serum, dan kadar GDS plasma dilakukan
uji normalitas data dengan vji Shapiro- Wilk. Data berdistribusi normal disajikan
dalam nilai rerata sebagai ukuran pemusatan dan standar deviasi sebagai ukuran
penyebaran, kemudian dilakukan analisis dengan uji statistik parametrik uji- t
tidak berpasangan. Data berdistribusi tidak normal disajikan dalam nilai tengah
sebagai ukuran pemusatan dan nilai minimum maksimum sebagai ukuran
penyebaran, kemudian dilakukan analisis dengan uji statistik non parametrik
Mann-Whitney.

Untuk mengetahui korelasi antara kadar CRP serum dengan kadar GDS plasma
maka dilakukan analisis statistik sesuai dengan pemenuhan syarat-syarat yang
ada:

a. Skala data untuk kadar CRP serum adalah skala rasio, ordinal.

b. Skala data untuk kadar GDS plasma adalah skala rasio, ordinal.

Didapatkan data berdistribusi normal dan dilakukan uji korelasi Pearson.®’

3.9. Definisi operasional

1. Subyek penelitian
Subyek penelitian adalah laki-laki dan perempuan yang menjalani proses
bedah KR dengan prosedur LAR dan APR 12- 48 jam sebelumnya, berusia
18- 59 tahun, dirawat di ruang perawatan pasea bedah RSUPNCM, dan

memenuhi kriteria penelitian,

2. Han ke satu

Hari ke satu adalah waktu pengambilan data subyek sebelum pengamatan,
yaitu pada 12- 48 jam pasea bedah, ditentukan berdasarkan waktu berakhirnya
pembedahan, serta mengaeu pada laporan pembedahan dan atau status anestesi

subyek.

3. Hari ke tujuh

Hari ke tujuh adalah waktu pengambilan data subyek setelah pengamatan
yaitu pada hari ke tujuh pasea bedah yang ditentukan berdasarkan hari dan
tanggal pembedahan, mengaeu pada laporan pembedahan dan atau status
anestesi subyek.
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. Usia

Usia yang digunakan ialah berdasarkan tanggal lahir yang tertera di kartu
tanda penduduk (KTP) dan ditentukan berdasarkan hari ulang tahun terakhir

usia subyek.

. Bedah kanker rektum

Tindakan pembedahan mencakup prosedur LAR dan APR sebagai
penatalaksanaan KR yang dijalani subyek di ruang operasi, dilakukan oleh ahli
bedah digestif atau dokter penanggung jawab pasien.

6. Durasi pembedahan

Ukuran waktu pembedahan yang dijalani subyek penelitian di ruang operasi
RSUPNCM, dilakukan oleh ahli bedah digestif dan atau dokter penanggung
jawab pasien, dan ditentukan berdasarkan laporan pembedahan dan atau status
znestesi subyek penelitian. Durasi operasi diklasifikasikan menjadi:

Singkat :< 3 jam

Panjang :23jam

. Jenis pembedahan

Prosedur pembedahan yang dijalani subyek penelitian di ruang operasi
RSUPNCM, dilakukan oleh ahli bedah digestif dan atau dokter penanggung
jawab pasien, dan ditentukan berdasarkan laporan pembedahan subyek

penelitian.

. Jumlah perdarahan selama operasi

Jumlah perdarahan subyek penelitian selama menjalani pembedahan di ruang
operasi RSUPNCM, dilakukan oleh ahli bedah digestif dan atau dokter
penanggung jawab pasien, dan ditentukan berdasarkan status anestesi subyek
penelitian. Jumlah pendarahan selama operasi diklasifikasikan menjadi:
Sedikit : <750 mL

Banyak :>750 mL

. Skor ASA

Skor ASA adalah sistem klasifikasi untuk menilai status fisik pasien sebelum
pembedahan yang ditentukan oleh American Society of Anesthesiologist
{ASA) menjadi lima kategoni yaitu:

Pasien sehat o
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Pasien dengan penyakit sistcmnik ringan 2
Pasicn dengan penyakit sistemik berat 3
Pasien dengan penyakit sistemik berat yang mengancam jiwa 14
Pasien dengan harapan hidup kecil bila tidak dilakukan pembcdahan : 5
Status gizi

Status gizi ditentukan berdasarkan IMT yang didapat dengan cara membagi
BB dalam kilogram dengan kuadrat PB dalam meter kuadrat. Klasifikasi
status gizi berdasarkan IMT menurut Asia Pasifik (2003) dan WHO (2004)

sebagai berikut:’

Tabel 3.1. Klasifikasi status gizi.

IMT (kg/n®) Klastfikasi
< 16,0 Malnutrisi berat
16,0 - 16,9 Mainutrisi sedang
17,0-18,4 Malnutrisi ringan

18,5-229 Normal

23.0-24,9 Overweight

25,0-29.9 Obese tingkat |
>30 Obese tingkat 11

Sumber: Gibson.>”

Indikator yang diamati pada subyek penelitian adalah BB aktual, yaitu BB
yang ditentukan berdasarkan penimbangan BB terakhir subyek yang dilakukan
oleh peneliti dengan bed scale Seca 984 di ruang perawatan pasca bedah.

Diet standar RSUPNCM

Diet standar RSUPNCM adalah diet yang didapat subyek dari unit pelayanan
makanan (UPM) RSUPNCM sesuai dengan instruksi yang diberikan oleh ahli
bedah digestif dan atau dokter penanggung jawab subyek.

Terapi gizi adekuat

Terapi gizi adekuat adalah dukungan gizi seimbang dan optimal sesuai dengan
xebutuhan subyek yang didapat subyek berdasarkan analisis tim dukungan
nutrisi, yaitu dokter penanggung jawab pasien, dokter spesialis gizi klinik,
dietisien, perawat, dan UPM RSUPNCM. Dokter penanggung jawab pasien

berkerjasama dengan dokter spesialis gizi klinik, dietisien, dan perawat dalam
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menganalisis asupan nutrisi dan hasil analisis asupan nutrisi tersebut
disampaikan dalam bentuk diet yang harus diterima subyek penelition ke UPM
RSUPNCM., Pelaksanaan diet dilakukan oleh UPM RSUPNCM, bila subyek
perlu  dukungan nutrisi tambahan, dokter spesialis gizi klinik akan
memodifikasi cara pemberian nutrisi serta menambahkan formula nutrisi
enteral dan atau parentcral. Kebutuhan nutrisi subyek penelitian dihitung
berdasarkan:

e Kebutuhan energi basal

Kecukupan asupan energi berdasarkan jumlah asupan energi terhadap
kebutuhan berdasarkan REE yang diperhitungkan dengan rumus Harris-
Benedict, yaitu:

Laki-laki :

REE = 66,4730 + (13,7516 x BB)+ (5,0033 x TB) - (6,7550 x usia)
Perempuan :

REE = 655,0955 + (9,563 x BB) + (1,8496 x TB) - (4,6756 x usia)

e Kebutuhan energi total (KET)
REE x faktor stres x aktivitas fisik

Faktor stres

Pembedahan ringan :1,1-1,2
Pembedahan abdomen/ torak :1,2-14
Trauma multipel : 1L,1-1,25
Infeksi ringan- sedang 2 1.15- 1,35
Sepsis :1,2-1,5
Luka bakar :1,5-2,0

Tingkat aktivitas fisik
Tirah baring total : 1,0
Ambulasi :1,5-2,0
Mobilisasi 02,5
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e Kriteria kecukupan asupan energi total:**

Kurang :<60 % KET

Cukup :> 60 % KET

e Kriteria kecukupan asupan protein total:*®
Kurang : <10%KET

Cukup : 10-15% KET

Lebih :>15 % KET

Tingkat inflamasi

Tingkat inflamasi ditentukan berdasarkan kadar CRP serum melalui
pemeriksaan CRP serum subyek 12- 48 jam pasca bedah dan setelah tujuh hari
pasca bedah. Pcmeriksaan dilakukan dengan pcmusingan darah 3000 rpm
selama 15 menit dan metode spektrofotometri di laboratorium SEAMEOQ-
TROPMED. Kadar CRP serum diklasifikasikan sebagai berikut:

Normal : <10 mg/L

Tinggi  :>10mg/L’

Sires metabolik

Swes metabolik ditentukan berdasarkan kadar glukosa sewaktu melalui
pemeriksaan GDS plasma subyek 12- 48 jam pasca bedah dan setelah tujuh
har pasca bedah. Pemeriksaan dilakukan dengan pemusingan darah 3000 rpm

selama 15 menit dan metode spektrofotometri di laboratorium patologi klinik
{SUPNCM. Kadar glukosa sewaktu plasma diklasifikasikan sebagai berikut:

Normmal : <200 mg/dL

Tinggi  :2>200 mg/dL*®
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3.10¢. Matriks identifikasi variabel

Tabel 3.2. Matriks identifikasi variabel

50

~ pasca bedah

No Variabel Indikator Skala Metoda Kepustakaan
1 | Karakteristik o Usia » Rasio Wawancara -
demografl i Jenis kelamin e Nominal E Kuesioner
r IMT e Rasio,ordinal o Penimbangan - BB
dengan Seca 984
dan pengukuran TB
dengan microfoise
Jenis operasi Nominal e Kuesioner
Durasi operasi Rasio,ordinal p Kuesioner
Jumiah o Rasio,ordinal » Kuesioner
pendarahan
opcrasi
Skor ASA o Rasio, ordinal » Kuesioner
2 Terapi gizi Rerata asupan Rasio, ordinal Record Depkes RI,
adekuat I energi dan protein j 7 x 24 jam 1990%

Perubahan nilai Rasio, ordinal

BB

Status gizi

penimbangan BB Gibson®

dengan Seca 984

Kadar glukosa J Rasio, ordinal

metabolik sewaktu plasma

Proses Kadar CRP serum | Rasio, ordinal | Spektrofotometri Wu dkk™
inflamasi
5 Stres Spektrofotometri | Berger dkk"”

3.11. Organisasi penclitian

Peneliti utama : dr. Nur Aini Djunel
Pembimbing [ : dr. Inge Permadhi, MS, SpGK
Pembimbing II: dr. Ibrahim Basir, SpB- KBD
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3.12. Alur penelitian

5

Persetujuan Kaji Etik dari Komisi Etik Penelitian FKUI

h 4

Populasi terjangkau (n=30)

Kriteria penelitian

[
L

h

Subyek penelitian (n=24)

‘.'7

Randomisasi blok

1

h

h

h

Kelompok Perlakvan {n=12) Kelompok Kontrol (n=12)
- Pemeriksaan BB -  Pemeriksaan BB
- Analisis asupan energi dan - Analisis asupan energi dan

protein protein
- Pemeriksaan CRP serum -  Pemeriksaan CRP serum
-  Pemeriksaan GDS plasma - Pemeriksaan GDS plasma

h
Terapi gizi adekuat Diet standar RSUPNCM

A

-  Pemeriksaan BB

protein

Kelompok Perlakuan (n=12)

- Pemeriksaan CRP serum

protein

Kelompok Kontrol (n=12)
-  Pemeriksaan BB

- Analisis asupan energi dan - Analisis asupan energi dan

- Pemeriksaan CRP serum

- Pemeriksaan GDS plasma - Pemeriksaan GDS plasma

\/

Analisis data, n= 24
Batas kemaknaan, p< 0,05
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

4.1  Seleksi subyek

Selama periode pengumpulan data didapatkan 35 kasus KR yang menjalani tindakan
pembedahan. Sebanyak dua subyek menderita DM, tiga subyek memiliki IMT lebih
dari 22,9 kg/m®, satu subyek tidak bersedia mengikuti penelitian, dan lima subyek
dengan prosedur pembedahan selain LAR dan APR, sehingga berdasarkan kriteria
penelitian didapatkan 24 subyek penelitian yang terdiri dari 13 laki- laki dan 11
perempuan. Jumlah subyek ini sudah sesuai dengan jumlah subyek minimal yang
dibutuhkan. Subyek penelitian dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok
perlakuan (P} dan kontrol (K} secara acak dengan randomisasi blok. Selanjutnya 12
subyek masuk dalam kelompok P dan 12 subyek lainnya masuk dalam kelompok K.
Seluruh subyek penelitian mengikuti masa pengamatan sampai dengan selesai selama

tujuh hari dan tidak ada subyek yang mengalami adverse event karena perlakuan yang
dilakukan.

4.2 Data awal

Karakteristik usia, jenis kelamin, status gizi, dan jumlah perdarahan selama
pembedahan pada kelompok P dan kelompok K berdistribusi normal sehingga data
disajikan dalam nilai rerata dan standar deviasi. Seluruh data ini diuji dengan uji t-
tidak berpasangan dan didapatkan bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna antara
kelompok P dan kelompok K, dengan kata lain keadaan kedua kelompok adalah
sebanding pada hari ke satu pengamatan (Tabel 4.1). Sedangkan data durast
pembedahan dan skor ASA tidak berdistribusi normal sehingga disajikan dalam nilai

tengah, nilai minimum, dan nilai maksimum serta diuji dengan uji Mann- Whitney.
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Tabel 4.1. Karakteristik subyek penelitian
o Kelompok Perlakuan (n=12) Kontrol (n=12) Kemaknaan (p)
Indiks;r\\
Usia (tahun) 4231 £11,75 42,64 %954 0,941*
Jenis kelamin
Laki- laki 7(61,5 %) 6 (38,5 %) 0,453*
Perempuan 5 (45,5 %) 6 (54,5 %)
IMT (kg/ m?) 19,99 £ 2,37 20,42 2,11 0,645*
Durasi pembedahan (jam) 4,35+1,22 458 +2,01 0,741+
Jum'ah perdarahan operasi (mL) 500 (300- 2000) 500 (200- 1500) 0,515%*
Skor ASA 2(2-3) 2(i-3) 0,752%*
Prosedur pembedahan
LAR 7 (46,7 %) 8 (53,3 %) 0,363+
APR 5 (33,3 %) 4 (66,7 %)
Kebutuhan energi total (kkal) 1571,43 & 228,87 1607,14 £ 176,61 0,616*
Kebutuhan protein (g) 69,86 + 14,07 72,09+ 12,04 0,635*

*Uji t- tidak berpasangan, ** Uji Mann- Whitney

Sebagian besar subyek laki- laki (61,5 %) terdapat dalam kelompok P
sedangkan subyek perempuan (54,5 %) terdapat dalam kelompok K, namun hal ini
tidak menyebabkan perbedaan bermakna antara kelompok P dengan K. Berdasarkan
rerata IMT diketahui bahwa status gizi subyek penelitian adalah normal. Meskipun
terdapat perbedaan rerata IMT antara kelompok P dengan kelompok K namun
perbedaan ini tidak bermakna. Durasi pembedahan yang dijalani subyek penelitian
termasuk dalam kategori lama karena lebih dari tiga jam. Nilai tengah jumlah
perdarahan selama operasi yang dialami subyek kurang dari 750 mL sehingga
tergolong sedikit. Kebutuhan energi total dan kebutuhan protein kedua kelompok
tidak berbeda bermakna. ]

Gambaran histologik sebagian besar subyek adalah adenokarsinoma. Low-
anterior resection adalah jenis pembedahan terbanyak yang dijalani subyek di mana

15 (62,5%) subyek menjalani prosedur ini {(Gambar 4.1).
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Gambar 4.1. Karakteristik prosedur pembedahan subyek penelitian

4.3. Karakteristik subyek berdasarkan prosedur operasi

Tabel 4.2. Karakteristik subyek penelitian berdasarkan prosedur operasi

Kelompok LAR (n=15) APR(n=9) Kemaknaan (p})
Indikator

Usia (tahun) 41,73 11,61 43,67 £9,08 0,674*
Jenis kelamin
Laki- laki 8 (61,5 %) 5(38,5%) 0,920*
Perempuan 5(45,5%) 6 (54,5 %)
IMT (kg/ m?) 19,99+ 2,14 20,50 + 2,43 0,604*
Durasi pembedahan (jam) 4,05+£1,70 523 £1,07 0,078*
Jumlah perdarahan operasi (mL) 440+ 113,70 1250 £ 437,32 0,0004++
Skor ASA 2{2-3) 2(1-3) 0,564%*
Kebutuhan energi total (kkal) 1493,33 + 208,63 1472,22 + 213,76 0,976*
Kebutuhan protein (g) 72,03 £9,58 76,85 £ 13,40 0,814*

*Uji t- tidak berpasangan, ** Uji Mann- Whitney, # p< 0,0001

Telaah lebih dalam mendapatkan bahwa karakteristik subyek LAR dan APR
seimbang pada H1 (Tabel 4.2) kecuali untuk karakteristik jumlah perdarahan operasi.
Secara umum asupan energi dan protein subyek LAR lebih tinggi tidak bermakna
dibandingkan dengan subyek APR (Tabel 4.3). Proporsi asupan enteral dan parenteral
subyek LAR tidak berbeda bermakna dengan subyek APR (Gambar 4.2)., Subyek
LAR mengalami peningkatan BB (0,36 = 0,90 kg) sedangkan subyek APR
mengalami penurunan BB (0,23 £ 1,33 kg) pada H7, namun tidak berbeda bermakna
secara statistik. Subyek LAR dan APR mengalami penurunan kadar CRP serum
bermakna secara klinik dan statistik pada H7 dibandingkan dengan H1 pengamatan,
namun beda penurunan antar keduanya tidak bermakna secara statistik (Tabel 4.4).
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Kadar GDS plasma subyek LAR pada H7 meningkat bermakna (p= 0,011)
dibandingkan dengan H1. Namun bila dibandingkan dengan subyek APR, beda
penurunan kadar GDS plasma ini tidak bermakna (p= 0,168).

Tabel 4.3. Asupan energi dan protein subyek berdasarkan prosedur operasi

Asupan LAR (n=15) APR (n=9) Kemaknaan (p)

Energi

* Asupan (kkal) 1112,45 £266,10 992,34 £ 222,36 0, 246*

+ Perbandingan asupan terhadap 75,90 £ 16,98 67,16 £16,30 0, 224*
KET (%)

o Asupan enteral (kkal) 785,98 +304,70 686,84 + 231,07 0, 376%

o Perbandingan asupan enteral  S3.13%18.21 46,37 + 14,94 0, 334*
terhadap KET (%)

Protein

* Asupan (g) 56,85 + 16,21 49,15+ 13,55 0, 223*

» Perbandingan asupan terhadap 73,42+ 15,06 67,78+ 17,26 0, 426*
kebutuhan protein (%)

¢ Asupan enteral (g) 41,43 £ 19,20 33,27 £ 16,51 0, 282+

* Perbandingan asupan  enteral 53,45+22,19 468,75 £ 21,76 0, 476*
terhadep kebuiuhan protein (%)

*uji t- tidak berpasangan
persentase asupan energi perseniase asupan protein
terhedap KET (%6) terhadap kebutuhan protein (%)
ELAR EAPR

Gambar 4.2. Perbandingan asupan energi terhadap KET dan asupan protein terhadap

kebutuhan protein.
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Tabel 4.4. Karakteristik berat badan, CRP serum, dan glukosa darah sewaktu plasma

subyek berdasarkan prosedur operasi

Variabel LAR (n=15) APR (n=9) Kemaknaan (p)

Berat badan (kg)
Hari ke saiu 51,21 £ 829 48,01 = 6,26 0,295*
Hari ke wujuh 51,57+8.78 48,01 £ 6,26 0,227*
Perubahan 0,36 £ 0,90 -0,23+1,33 0,260*
Kemaknaan (p) 0,271** 0,508*"

Kadar CRP serum (mg/L)
Hari ke satu 11,06 £ 0,87 11,13+ 0,82 0,107*
Hari ke wjuh 4692723 509+ 1,54 0,879%
Perubahan 6,37+1,76 6,04+ 1,85 0,510+
Kemaknaan (p) 0,000+ 0,000+

Kadar GDS plasma (mg/dL)
Hari ke satu 96,80 + 16,48 109,11 £ 18,90 0,620*
Hari ke tajuh 121,20-: 28,62 122,78+ 13,63 0,056*
Peruhahan 21,67 + 27,63 13,67 = 29,57 0,168*
Kemaknaan (p) 0,011~ 0,061**

*yji (- tidak berpasangan, **uji t- berpasangan, # p<0,0001

4.4. Asunpan energi dan protein subyek penelitian per hari selama tujuh hari
pengamatan

Rerata asupan energi total dan enteral kelompok P berbeda bermakna dengan

kelompok K selama tujuh hari pengamatan. Demikian juga dengan perbandingan

rerata asupan energi terhadap KET. Perbandingan rerata asupan energi total terhadap

KET kelompok P adalah 82,86 + 9,9 % dan kelompok K adalah 55,75 x 9,48 %

dengan nilai kemaknaan (p) < 0,0001 (Tabe! 4.5).

Asupan energi enteral kelompok P berbeda bermakna dengan kelompok K.
Asupan energi enteral mendominasi asupan energi kelompok P, berbeda bermakna
dengan kelompok K (Gambar 4.3). Perbandingan asupan energi enteral terhadap KET
kelompok P adalah 61,71 * 7,83% dan kelompok K adalah 33,78 * 8,08 % (Tabel
4.5),

Rerata asupan protein total kelompok P mencapai 61,37 + 12,23 g, berbeda
bermakna dengan kelompok K yang 41,00 £ 8,59 g. Sejalan dengan hal ini,
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perbandingan rerata asupan protein total dan enteral terhadap kebutuhan protein

kelompok P lebih tinggi secara bermakna dibandingkan dengan kelompok K (Tabel

4.5).

Tabel 4.5. Asupan energi dan protein subyek penelitian

Asupan Perlakuan (n=12) Kontrol (n= 12) Kemaknaan (p)
Energi
« Asupan (kkal) 1211,23 £ 161,95 831,93 + 129,58 0, 000*
« Perbandingan asupan terhadap 82,86 £ 9,91 55,75 +£9,48 0, 000*
KET (%)
» Asupan enteral (kkal) 907,13 + 182,30 507,60+ 139,86 0, 000*
¢ Perbandingan asupan enteral 61,71 +£ 7,83 33,78+ 8,08 0, 00+
terhadap KET (%)
Protein
¢ Asupan (g) 61,37+£12,23 41,00+ 8,59 0, (0>
¢ Perbandingan asupan terhadap 82,28 £9,53 55,26 + 8,50 0, 000*
kebutuhan protein (%)
e Asupan enteral (g) 47,42+ 15,36 23,23 £ 9,07 0, 000*
64,02 £ 15,73 31,82+1292 0, 000*

¢ Perbandingan asupan enleral
terhadap kebutuhan protein (%)

*uji t- tidak berpasangan, p<0,0001

Asupan protein kelompok P didominasi oleh asupan protein enteral (Gambar

4.3). Asupan protein cnteral kelompok P mencakup 64,02 + 15,73 % kebutuhan

protein. Asupan protein enteral kelompok K berbeda bermakna dengan kelompok P.

Asupan protein enteral kelompok K hanya mencakup 31,82 + 12,92 % kebutuhan

protein total (Tabel 4.5).

100
80
60
40
20

parenieral

enteral

0

parenteral

enteral

perbandingan asupan energi terhadap KET (%) perbandingan asupan protein terhadap kebutuhan

Eperlakuan -~ kontrol

protein (%)

Gambar 4.3, Perbandingan asupan encrgi terhadap KET dan asupan protein terhadap kebutuhen protein.
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4.5. Perubahan berat badan, kadar CRP serum dan glukosa darah plasma
Berat badan kelompok P tidak berbeda bermakna dengan kelompok K pada hari ke
satu dan ke tujuh pengamatan. Namun beda perubahan BB antara keduanya berbeda
bermakna, kelompok P mengalami peningkatan BB sebanyak 0,71 = 0,79 kg
sedangkan kelompok K mengalami penurunan BB sebanyak 0,85 + 1,06 kg (Tabel
4.6).

Tabel 4.6. Perubahan berat badan, CRP serum, dan glukosa darah sewaktu plasma

subyek penelitian

Variabel Perlekuan (n=12) Kontrol (n=12) Kemaknaan (p)

Berat badan (kg)
Hari ke salu 48,74 £ 7,40 49,77+ 7,57 0,730*
Hari ke tujuh 49,45 £ 7,57 48,91 + 7,37 0,862*
Perubahan 0,71 £0,79 -0,85+ 1,06 0,0004*
Kemaknaan (p) 0,0074 0,021%*

Kadar CKP serum (mg/L)
Hari ke satu 10,93 £ 0,77 11,27 £0,91 0,320*
Hari ke tujuh 3,80+ 1,20 6,07+ 2,03 0,003~
Perubahan 7,13 1,43 520+ 1,58 0,005*
Kemaknaan {p) 0,0004** 0,0004%

Kadar GDS plasma (mg/dL) .
Hari ke satu 103,15 £17,26 99,36 + 19,62 0,620*
Hari ke tjuh 129,23 + 20,60 113,00 £ 25,11 0,096*
Perubahan 26,00 + 29,67 10,00 + 24,40 0,168*
Kemaknaan (p) 0,008 0,202%*

*uji t- tidak berpasangan, **uji t- berpasangan, # p< 0,0001

Kadar CRP serum kedua kelompok penelitian pada hari ke tujuh secara
statistik berbeda bermakna bila dibandingkan dengan Hl pengamatan. Kadar CRP
serum kedua kelompok penelitian termasuk dalam kategori tinggi pada hari ke satu
pengamatan dan kemudian tergolong kategori sedang pada hari ke tujuh pengamatan
(Tabel 4.6). Kelompok P mengalami penurunan kadar CRP serum sebanyak 7,13 +
1,43 mg/ L dan kelompok K sebanyak 5,20 £ 1,58 mg/ L. Penurunan kadar CRP
serum kelompok P berbeda bermakna (p= 0,005) dengan kelompok K.
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4.6. Korelasi perubahan kadar CRP serum dengan glukosa darah plasma

Kadar GDS plasma kedua kelompok penelitian adalah normal dan tidak berbeda
bermakna pada Hl pengamatan. Setelah tujuh hari, kadar GDS plasma kelompok P
meningkat sebanyak 26,00 £ 29,67 mg/ dL. Peningkatan ini tidak berbeda bermakna
(p= 0,168) dengan peningkatan pada kelompok K. Meskipun meningkat, namun
kadar GDS plasma kedua kelompok masih dalam batas normal pada hari ke tujuh
pengamatan (Tabel 4.6). Setelah dilakukan uji korelasi Pearson antara perubahan
kadar CRP serum dengan GDS plasma pada kelompok P, didapatkan korelasi positif
derajat lemah dan secara statistik tideak bermakna (Tabe! 4.7). Korelasi ini bila
digambarkan dengan diagram akan tampak seperti pada gambar 4.4 dan bila ditarik

garis lurus sesuai dengan persamaan garis y= 2,5x + 33,5.

Tabel 4.7. Korelasi perubahan kadar CRP serum dengan kadar glukosa darah sewaktu

plasma kelompok perlakuan.

Variabel Perlakuan {n=12)  Korelasi (r) Kemaknaan {p)

Perubahan kadar CRP serum (mg/L) 7,03+143 0,266* 0,358
Perubahan kadar GDS plasma (mg/ dL) 26,00 £ 29.67

*uji korelasi Pearson

100 ~
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40 1 y=2,5x + 33,5 /\l\——
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Perubahan kadar CRP serum {mg/ L)

{mg/ dL)
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Perubahan kadar GDS plasma

& b
E o

Gambar 4.4. Korelasi antara perubahan kadar CRP serum (mg/ L) dengan perubahan
kadar GDS plasma (mg/ dL) kelompok perlakuan.
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Tabel 4.8. Korelasi beberapa variabel dengan perubahan kadar CRP serum dan
glukosa darah sewakiu plasma kelompok perlakuan.

Variabel A CRP serum (mg/ L) A GDS plasma (mg/ dL)
Korelasi (r) Kemaknaan{p) Korelasi{r) Kemaknaan {p)

Usia (1ahun) -0,328* 0,352 0,027+ 0,928
IMT (kg/ m*) 0,044* 0,882 0,202* 0,489
Skor ASA 0,405* 0,151 -0,004* 0,989
Durasi pembedahan (jam) -0,351* 0,218 -0,315+ 0,273
Jumlah perderahan  selama

pembedahan (mL) 0,056* 0,848 0,222* 0,445
Perubahan berat badan (kg) 0,538* 0,047 -0,014* 0,961
Persentase asupan cnergi/KKT (34) 0,610* 0,021 0,013* 0,965
Persentase asupan protein/ KP (34) 0,715* 0,004 0,162* 0,580

*uji korelasi Pearson

Setelah dilakukan uji korelasi antara beberapa variabel dengan perubahan
kadar CRP serum dan kadar GDS plasma maka didapatkan data seperti pada tabel
4.8. Asupan protein total mempunyai korelasi positif derajat sedang yang bermakna
secara statistik dengan perubahan kadar CRP serum. Selain protein, asupan energi
juga memiliki korelasi positif derajat sedang dengan perubahan kadar CRP serum.

Korelasi antara asupan energi dan protein dengan perubahan kadar CRP serum

tampak pada gambar 4.5.
~ 9 1y=0.005x + 0,634 ~ 97 y=0,140x-0,482
- g =1 g -
® )
E 74 E 7 1
E . E .
g 6 g 6
2 5 4 g 5 4
2 4 2 4
5 3 o 5 3 -
-] o
£ 2 2 2
g ] g .
3. £
E [ T 1 E T T 1
£ 9 50 100 150 £ 0 50 100 150
Asupan energi (kkal) Asupan protein (g)

Gambar 4.5. Korelasi asupan energi (kkal) dan asupan protein (g) dengan perubahan
kadar CRP serum (mg/ L) kelompok perlakuan.
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PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian eksperimental dengan desain uji klinis, paralel, acak, dan
tidak tersamar. Penelitian ini membandingkan perubahan kadar CRP serum dan GDS
plasma pasien pasca bedah KR pada kelompok yang mendapat terapi gizi adekuat
dengan kelompok yang mendapat diet standar RSUPNCM selama tujuh hari di ruang
perawatan bedah kelas IIl RSUPNCM. Selama periode pengumpulan data didapatkan
24 subyek dan sesuai dengan jumlah minimal subyek yang dibutuhkan. Perhitungan
kebutuhan minimal subyek menggunakan data simpangan baku yang diambil dari
data populasi,” untuk selisih rerata kedua kedua kelompok yang bennakna diambil

dari penelitian pendahuluan yang dilakukan oleh penulis pada populasi yang sama.

5.1. Keterbatasan Penelitian

5.1.1. Metode Penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan di antaranya tidak dilakukan secara
tersarrar. Perlakuan hanya diberikan pada kelompok P sedangkan kelompok K tidak
mendapat plasebo karena keterbatasan sumber daya dan kesulitan mencari produk
plascbo.

Beberapa variabel yang mempengaruhi stres metabolik dan tingkat inflamasi
seperti usia, skor ASA, durasi pembedahan, jumlah perdarahan selama pembedahan,
dan jenis obat-obatan yang diterima subyek pasea bedah tidak dikontrol pada
penelitian ini. Pembatasan pada variabel- variabel tersebut akan memperkeeil
populasi dan mempersulit penerapan hasil penelitian pada populasi. Penelitian ini
dibatasi oleh waktu sehingga' pembatasan pada variabel- variabel tersebut
mempetkeeil peluang didapatnya subyek penelitian. Tidak dikontrolnya beberapa
variabel ini dapat menyebabkan terjadinya bias, untuk memperkecil kemungkinan
bias ini maka dilakukan alokasi acak. Setiap subyek penelitian diacak sechingga

memiliki kesempatan yang sama untuk masuk ke dalam kelompok P dan K.
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5.1.2. Penilaian Asupan Makanan

Penilaian asupan makanan dalam bentuk energi dan protein dilakukan dengan metode
food record dan tanya ulang. Kedua metode ini digunakan agar bisa saling
meilengkapi dan menghasilkan analisis asupan yang lebih akurat.

Metode feod record yang dilakukan pada penelitian ini tidak diikuti dengan
penimbangan bahan makanan yang diberikan per oral karena keadaan di lapangan
tidak memungkinkan untuk dilakukan penimbangan. Penilaian asupan dilakukan
berdasarkan perhitungan jumlah makanan yang disediakan dikurangi dengan jumlah
makanan yang tersisa. Penilaian dengan metode ini memungkinkan terjadinya
information bias, karena pada sebagian subyek, makanan yang habis dikonsumsi
tidak seluruhnya dikonsumsi oleh subyek. Hal ini diketahui dari keluarga dan atau
orang terdekat yang mendampingi subyek di ruang perawatan. Tanya ulang kepada
subyek dan pendamping tetap dilakukan setiap saat pencatatan bahan makanan untuk
memperkecil kemungkinan terjadinya information bias ini. Penilaian asupan
makanan per enteral dan parenteral dilakukan berdasarkan analisis jumlah dan jenis

formula dan atau cairan yang diterima subyek penelitian.

5.1.3. Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan kadar CRP serum dan GDS plasma tidak dilakukan pada satu waktu
tertentu melainkan dalam rentang waktu 12- 48 jam pasca bedah karena kurang
mampu laksana di lapangan. Pemeriksaan laboratorium dalam rentang waktu 12- 48
jam ini tetap dilakukan karena kadar CRP serum dan GDS plasma akan meningkat
sampai dengan 72 jam pasca bedah.>*'?? Peningkatan tertinggi terjadi pada 12- 48
jam pasca bedah sesuai dengan terjadinya fase ebb yang terjadi sampai dengan 48 jam
pasca bedah.’ Welsch dkk'? dan de Carvalho dkk® melakukan penelitian untuk
mengetahui peningkatan kadar CRP serum dengan memeriksa kadar CRP serum
secara berkala pada pasien pasca bedah. Kedua penelitian ini menyatakan bahwa
peningkatan kadar CRP serurmn pada rentang waktu 12- 48 tidak berbeda

bermakna.'>®
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Pemeriksaan kadar CRP serum basal atau pra bedah tidak dilakukan, sehingga
tidak diketahui kadar CRP serum pada saat pra bedah. Hal ini karena sebagian subyek
tidak menjalani perawatan pra bedah di ruang perawatan bedah RSUPNCM.

5.2.  Seleksi subyek penelitian

Reiata usia kelompok P 42,31 + 11,75 tahun dan kelompok K 42,64 + 9,54 tahun.
Rerata usia ini tidak jauh berbeda dengan dua penelitian sebelumnya pada subyek
KKR di Divisi Bedah Digestif RSUPNCM.® Rerata usia subyek pada penelitian
Titus™ 42,23 + 9,07 tahun dan pada penelitian Wijanto® 42,15 + 12,87 tahun. Namun
bilz dibandingkan dengan penelitian Siagian® terdapat perbedaan rerata usia yang
cukup jauh. Siagian®® mendapatkan bahwa rerata usia penderita KKR pada pusat
penelitian yang sama 47,38 £+ 9,66 tahun. Berdasarkan data Divisi Bedah Digestif
RSUPNCM tahun 2008,% didapatkan rerata usia penderita KR 47,30 £ 12,3] tahun,
Pieter dkk® menyatakan bahwa angka kejadian KR di Indonesia adalah lebih banyak
pada usia muda, tanpa menyebutkan batasan usia yang jelas. Rerata usia subyek pada
penelitian ini dan tiga penelitian sebelumnya termasuk batasan usia muda. Keadaan
ini berbeda dengan yang terjadi di negara barat. Data di negara barat menunjukkan
bahwa puncak kejadian KR adalah pada dekade ketujuh di mana angka kejadian pada

h.?27 Sejauh pengetahuan penulis belum

usia kurang dari 50 tahun sangat renda
diketahui dengan pasti berbagai hal yang mendasari perbedaan data usia kejadian KR
di Indonesia dengan negara barat. Penelitian lanjutan dengan jumlah subyek lebih
besar dari penelitian ini mungkin dapat menjawab, sehingga perlu dilakukan.

Penelitian ini mencakup 24 subyek penelitian yang terdiri dari 13 (61,5%)
subyek laki-laki dan 11 (54,5%) subyek perempuan. Proporsi ini serupa dengan data
Divisi bedah digestif RSUPNCM tahun 2008% yang menyatakan bahwa angka
kekerapan KR antara laki- laki (51,9%) dan perempuan (48,1%) seimbang. Sejalan
dengan di Indonesia, angka kekerapan KR pada laki- laki dan perempuan di negara
barat seimbang.'** James dkk menyimpulkan bahwa pada tahun 2005 terdapat 71.820
laki- laki dan 73.470 perempuan mengalami KR di Amerika Serikat.?®
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Status gizi subyek adalah normal berdasarkan IMT, mengacu pada kriteria
Asia Pasifik (2003) dan WHO (2004).% Rerata IMT kelompok P 19,99 + 2,37 kg/m?
dan kelompok K 20,42 + 2,11 kg/m®. Data Divisi Bedah Digestif RSUPNCM tahun
2008 * juga menunjukkan bahwa status gizi subyek KR adalah normal berdasarkan
IMT (19,67 + 4,51 kg/m®). Suatu studi meta- analisis®® menyatakan bahwa risiko
KKR meningkat 15% pada subyek dengan berat badan lebih dan 30% pada subyek
obes, dibandingkan subyek dengan BB normal. Penelitian Helminen dkk'® pada
subyek KKR di Finlandia mendapatkan bahwa 23% subyek tergolong obes dan 75%
tergolong normal dan berat badan lebih. Data di Indonesia menunjukkan bahwa
sebagian besar penderita KKR memiliki status gizi normal, sedangkan data dari
negara barat menyatakan bahwa sebagian besar penderita KKR memiliki berat badan
lebih dan obes. Berdasarkan perbedaan ini maka perlu dilakukan penelitian lanjutan
yang lebih sesuai untuk populasi Indonesia, mengenai tingkat risiko penderita KKR
berdasarkan status gizi.

Beberapa studi kohort skala besar menyatakan bahwa teknik toral mesorectal
excision (TME) sangat dirckomendasikan untuk penatalaksanaan sebagian besar
kanker rektum.” Total mesorectal excision adalah reseksi tumor rektum beserta
jaringan lemak limfovaskular mesorektal sekitarnya {mesorektum) melalui diseksi
akurat sepanjang fascia pelvis viscera” untuk tumor di sepertiga tengah dan bawah
rektum.”” Penelitian ini mendapatkan bahwa prosedur pembedahan terbanyak yang
dialami subyek adalah LAR (62,5%), konsisten dengan hasil yang didapat pada
populasi. Low- anterior resection dan APR adalah dua prosedur yang termasuk dalam
teknik TME.* Telaah lebih dalam dengan membandingkan penurunan kadar CRP
serum subyek LAR dengan APR dilakukan karena data populasi menunjukkan bahwa
prosedur APR cenderung menghasilkan jumlah perdarahan lebih banyak dan
membutuhkan waktu operasi lebih lama dibandingkan dengan prosedur LAR.

Data awal menunjukkan bahwa karakteristik subyek LAR sebanding dengan
subyek APR, kecuali jumlah perdarahan seclama operasi (Tabel 4.2). Jumlah
perda-ahan subyek APR lebih banyak bermakna dibandingkan dengan subyek LAR.

Konsisten dengan hasil penelitian Ulrich dkk™® yang mendapatkan bahwa jumlah
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perdarahan subyck APR adalah 800 (200- 3400) mL dan lebih banyak dari subyek
LAR 650 (200- 2500) mi. Hal ini diduga karena prosedur APR lebih radikal daripada
LAR. Prosedur APR mencakup dua tindakan reseksi yaitu abdominal dan perineum
tanpa disertai anal preserving. Reseksi rongga perineum menyebabkan perdarahan
operasi lebih banyak.?427°

Secara umum asupan energi dan protein subyek LAR lebih tinggi tidak
bermakna dari APR (Tabel 4.3 dan Gambar 4.3), Shimada dkk®” mendapatkan bahwa
durasi pembedahan dan jumlah perdarahan operasi berbanding lurus dengan tingkat
inflamasi dan sccara tidak langsung mempengaruhi asupan subyek. Durasi
pembedahan subyek APR cenderung lebih tinggi karena pada prosedur APR
dilakukan dua jenis reseksi, sedangkan pada LAR hanya satu jenis reseksi.
Berdasarkan besar trauma pembedahan yang didapat, asupan subyek APR
diasumsikan lebih rendah dari subyek LAR. Namun melihat prosedur pembedahan
yang dilakukan, pemberian terapi gizi adekuat pada subyek APR cenderung lebih
mudah karena tidak adanya anastomosis menyebabkan risiko kebocoran lebih rendah
dan ambilan zat gizi oleh saluran cerna lebih baik.2*?"*

Hasil penelitian ini konsisten dengan penelitian Shimada dkk®’ meskipun
perbedaan asupan subyek LAR dan APR tidak bermakna secara statistik, sehingga
keduanya tetap diasumsikan sebanding. Untuk memperkecil peluang terjadinya bias,
subyek LAR dan APR diacak dengan blok randomisasi. Hasil uji t- tidak berpasangan
mendapatkan karakteristik awal kelompok P dan K seimbang pada H1 (Tabel 4.1).
Kelompok P dan K terdiri dari subyek LAR dan APR yang tersebar merata.

Perubahan BB, kadar CRP serum, dan kadar GDS plasma subyek LAR tidak
berbeda bermakna dengan APR. Trauma pembedahan subyek APR cenderung lebih
tinggi dari subyek LAR, namun uji statistik mendapatkan bahwa tidak ada beda
perubahan bermakna. Kadar GDS plasma subyek LAR pada H7 berbeda bermakna
dengan H1, namun tidak dengan subyek APR (Tabel 4.4). Peningkatan ini diduga
berhubungan dengan peningkatan asupan subyek LLAR yang lebih tinggi. Telaah lebih
dalam dan penelitian lanjutan dengan jumlah subyek lebih besar yang

membandingkan penurunan kadar CRP serum antara subyek LAR dan APR perlu
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dilakukan, untuk lebih mengetahui hubungan antara durasi pembedahan dengan
tingkat inflamasi.

Rerata durasi pembedahan subyek tergolong panjang, di mana kelompok P
4,35 + 1,22 jam dan kelompok K 4,58 + 2,01 jam. Berdasarkan data Divisi Bedah
Digestif RSUPNCM tahun 2008 didapatkan data durasi pembedahan 3 (1- 8,5) jam,
dan tampak tidak berbeda bermakna dengan hasil penelitian ini. Bila dibandingkan
dengan penelitian Wu dkk'® di Cina dan Helminen dkk'® di Finlandia, durasi
pembedahan subyek dan populasi eenderung lebth panjang. Subyek penelitian
Helminen dkk'® lebih sesuai dengan subyek penelitian ini karena 84% subjek
mengalami KKR dan menjalani reseksi kolorektal.

Jumlah perdarahan subyek adalah 500 (300- 2000) mL uniuk kelompok P dan
500 (200- 1500) mL untuk kelompok K, nilai tengah keduanya adalah kurang dari
750 mL sehingga tergolong rendah. Jumlah perdarahan di populasi adalah 500 (50-
2000) mL sehingga tergolong rendah dan sebanding dengan yang didapat pada
penelitian ini.”’ Jumlah perdarahan ini sesuai dengan yang didapat Wu dkk'® (425
362,5 mL) dan Helminen dkk'® (486,5+ 841,5 mL). Serupa dengan durasi
pembedahan, jumiah perdarahan juga berbanding lurus dengan tingkat inflamasi.
Walker dkk®® mendapatkan bahwa pembedahan laparoskopi berhubungan dengan
peningkatan kadar CRP serum yang lebih rendah seeara bermakna dibandingkan
dengan pembedahan konvensional. Beberapa studi menyatakan bahwa pembedahan
laparaskopi menyebabkan berkurangnya jumiah perdarahan dan lama rawat.”'®

Sebagian besar jenis histologik subyek adalah adenokarsinoma, konsisten
dengan data populasi. Di Sario dkk' mendapatkan bahwa 97% jenis histologik KR
adalnh adenokarsinoma. Beberapa studi retrospektif mendapatkan bahwa kejadian
adenoma adalah 13% dan karsinoma adalah 62%. Oleh karena itu, terminologi

adenokarsinoma lebih sering digunakan untuk menyatakan keganasan rektum.'®"
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53. Asupan Energi dan Protein

5.3.1. Asupan Encrgi

Kebutuhan energi total pada kedua kelompok diberikan sesuai dengan hasil perkalian
faktor stres yang dialami subyek dengan KEB subyek. Kebutuhan energi basal
subyek didapat dari perhitungan dengan persamaan Harris- Benedict. Kebutuhan
energi total kelompok P adalah 1571,43 + 228,87 kkal/ hari dan kelompok K 1607,14
+ 176,61 kkal/ hari. Kebutuhan energi total subyek tidak jauh berbeda dengan KET
subyek penelitian Titus® dan Siagian.® Namun bila dibandingkan dengan subyek
penelitian Wijanto,”> KET ini lebih rendah bermakna. Subyek penelitian Wijamogl
memiliki KET 2243,31+ 176,61 kkal/ hari dan didapat dari perhitungan yang sama
dengan penelitian ini. Wijanto®' menggunakan angka 1,6 untuk menggambarkan
faktor stres subyek. Proses pembedahan meningkatkan REE sebanyak 30%"
sehingga pada penelitian ini tingkat stres subyek dinilai 1,3 dan hasil akhir
perhitungan untuk KET lebih rendah.

Asupan energi kelompok P (1211,23 + 161,95 kkal} lebih tinggi secara
bermakna dibandingkan dengan kelompok K (Tabel 4.5). Sejalan dengan ini,
persentase asupan energi terhadap KET kelompok P lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan kelompok K. Asupan energi kelompok P mampu memenuhi
82,86 £ 991 % KET, berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok K yang
hanya mencapai 55,75 £ 9,48%. Asupan energi kelompok P lebih dari 60% KET,
mengacu pada kriteria ESPEN 2006°* maka asupan energi kelompok P ini dapat
dikatakan adekuat. Namun bila mengacu pada kriteria PERKENI 2005,%® asupan
energi digolongkan adekuat bila mencapai 80% KET, sedangkan 60% KET termasuk
kategori cukup. Asupan energi kelompok P dapat dikatakan adekuat adalah juga
karena mencapai 25,9 kkal/kgBB/hari. Kozar dkk menyatakan bahwa estimasi KET
subyek pasca bedah dengan status gizi normal berdasarkan IMT adalah 25- 30
kkal/kgBB/hari dan asupan energi adekuat pada subyek pasca bedah adalah > 25
kkal/kgBB/hari.”®'% Rerata asupan energi subyek pada penelitian lain memberikan
hasil yang bervariasi. Helminen dkk'® mendapatkan bahwa asupan energi kelompok P

1800 kkal. Namun, persentase asupan energi terhadap KET subyek penelitian
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Helminen dkk'® tidak diketahui dengan pasti. Asupan energi subyek pada penelitian
ini lebih rendah dibandingkan dengan subyek Helminen dkk'® diduga karena durasi
pembedahan subyek lebih tinggi. Durasi pembedahan subyek penelitian ini 4,35 =
1,22 jam (Tabel 4.2) dan tergolong lama, sedangkan Heiminen dkk'® 127 (62) menit
atau kurang dari tiga jam dan tergolong singkat. Durasi pembedahan memiliki
korelasi positif dengan tingkat stres dan inflamasi yang dapat ditandai dengan
peningkatan sitokin.'®  Sitokin seperti TNFa, IL-1, dan IL-6 bersifat
anorektik'®'%dan dapat menyebabkan kaheksia,***

Asupan energi pasca bedah sangat dipengaruhi oleh banyak faktor seperti (1)
tindakan bedah, (2) pengobatan pasca bedah, dan (3) diet.*>**?1%1% Pindakan bedah
dan tingkat stres pada penclitian ini dianggap sebanding pada kedua kelompok karena
durasi pembedahan, jumlah pendarahan, dan skor ASA kedua kelompok tidak
berbeda bermakna pada H1 pengamatan (Tabel 4.1). Pengobatan pasca bedah juga
dianggap secbanding pada kedua kelompok karena pedoman pengobatan yang
diberikan pada kedua kelompok adalah sama dan kedua kelompok didapat dari ruang
perawatan pasca bedah yang sama, yakni ruang perawatan pasca bedah kelas Il
RSUPNCM sehingga jenis dan komposisi obat yang diberikan pada setiap subyek
adalah relatif sama sesuai dengan Formularium Obat Nasional. Faktor diet diduga
sangat mempengaruhi asupan subyek pasca bedah. Asupan per orai- enteral kelompok
P meneapai 61,71 + 7,83% KET (Tabel 4.2) dan dapat dikategorikan adekuat
berdasarkan kriteria ESPEN 2006.>*

3.3.2. Asupan Protein

Kebutuhan protein subyek adalah 69,86 + 14,07 g pada kelompok P dan 72,09 =+
12,04 g pada kelompok K. Setiap subyek diberikan protein 1,5 p/kgBB/hari sesuai
dengan kebutuhan protein subyek pasca bedah sebesar 1,5- 2 g/kgBB/hari.)’
Kebutuhan protein subyek penelitian ini lebih rendah daripada kebutuhan protein

% Wijanto,”' dan Siagian®> karena pada penelitian ini

subyek penelitian Titus,
kebutuhan protein subyek diberikan berdasarkan BB aktual sedangkan pada ketiga
penelitian tersebut diberikan berdasarkan BB ideal. Kebutuhan protein subyek
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diberikan sesuai dengan BB aktual karena BB aktual subyek adalah < {20% BB ideal.
Kebutuhan protein diperhitungkan berdasarkan BB ideal hanya bila BB aktual subyek
adalah > 120% BB ideal. Pemberian protein sesual dengan BB ideal lebih tinggi
dibandingkan dengan BB aktual dan dikhawatirkan dapat meningkatkan beban kerja
ginjal dan hati.,'™

Asupan protein kelompok P mencapai 82,28 £+ 9,53 % kebutuhan protein, dan
lebih tinggt secara bermakna bila dibandingkan dengan kelompok K. Asupan protein
kelompok P mencapai 14% KET dan tergolong cukup, sesu‘ai dengan kriteria
PERKENI 2005.%% Namun asupan ini belum bisa dikatakan adekuat karena hanya
mencapai 1,26 g/kgBB/hari, scdangkan asupan protein pasca bedah dikatakan adekual
bila mencapai 1,5 g/kgBB/hari.'®Asupan protein juga sangat dipengaruhi oleh
berbagai faktor yang serupa dengan asupan energi. Modifikasi diet telah dilakukan
semaksimal mungkin untuk memaksimalkan asupan per oral- enteral subyek namun
hal ini masih belum dapat menghasilkan asupan protein yang adekuat. Pemberian
protein parenteral telah diupayakan semaksimal mungkin, namun karena belum
adanya koordinasi yang baik pada tim dukungan nutrisi maka pemberian preparat
protein parenteral belum dapat dilakukan maksimal sesuai dengan rencana
penatalaksanaan gizi subyek.

Pemberian makanan per oral- enteral lebih fisiologis dan ekonomis
dibandingkan dengan parenteral.” Peneliti berupaya untuk memaksimalkan asupan
makanan per oral- enteral. Kelompok P diberikan motivasi, pemantauan asupan, dan
makanan per oral- enteral yang telah dimodifikasi sedemikian rupa sesuai dengan
seleru subyek dan sumber daya di lapangan, sedangkan kelompok K hanya
mendapatkan motivasi dan pemantauan asupan. Mengacu pada tabel 4.5 dan gambar
4.3 tampak perbedaan asupan energi per oral- enteral yang bermakna antara
kelompok P dengan K. Modifikasi diet yang dilakukan untuk kelompok P sangat
memperhatikan cita rasa dan penyajian makanan, tabel 4.5 dan gambar 4.3 dapat
menggambarkan bahwa cita rasa dan penyajian makanan harus dibuat sebaik

mungkin untuk meningkatkan asupan per oral- enteral. Pembedahan meningkatkan
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sitokin seperti TNFa, IL-1, dan 1L-6 yang bersifat anorektik schingga dapat

1
menurunkan selera dan asupan makanan subyek. 04,103

5.4. Pernbahan Berat Badan

Berat badan kelompok P meningkat 0,71 = 0,79 kg dibandingkan dengan HI
pengamatan dan berbeda bermakna dibandingkan dengan kelompok K (Tabel 4.6).
Peningkatan BB ini diduga berhubungan dengan perbedaan asupan energi dan protein
antara kelompok P dengan K. Penelitian ini mendapatkan bahwa peningkatan BB
memiliki korelasi positif’ derajat sedang dengan asupan energi (= 0,629; p= 0,001)
dan asupan protein (r= 0,517; p= 0,010). Titus® menyatakan adanya korelasi positif
derajat kuat (= 0,870; p< 0,05) antara persentase asupan encrgi terhadap KET
dengan peningkatan BB. Selain itu, Titus™ juga mendapatkan korelasi positif derajat
kuat (r= 0, 98; p< 0,05) antara persentase asupan protein terhadap kebutuhan protein
dengan peningkatan BB.

Sebanyak 55% asupan energi subyek berasal dari karbohidrat, mengacu pada
kebutuhan karbohidrat pasca bedah sebesar 50- 60%. Keadaan pasca bedah
membutuhkan cukup glukosa sebagai sumber energi jaringan luka, eritrosit, leukosit,
medula adrenal, dan jaringan otak 3'****% Karbohidrat merupakan sumber energi
utama yang juga membantu aktivitas proliferasi dan fagositik karena merupakan salah
satu komponen glikoprotein atau glikolipid yang berperan pada respon imun. Asupan
karbohidrat adekuat dapat membantu proses penyembuhan karena menekan laju
glukoneogenesis di hati sehingga protein tidak akan dipecah untuk sumber energi.'”’

Pemberian karbohidrat harus memperhatikan keadaan hiperglikemia yang
sering terjadi karena stres metabolik pasca bedah.**” Stres metabolik pada subyek ini
tergolong ringan sehingga diasumsikan tidak terjadi resistensi insulin perifer, tampak
dari rerata kadar glukosa H! yang masih dalam batas normal (Tabel 4.6). Tidak
adanya resistensi insulin perifer menyebabkan pemberian dan ambilan glukosa
berlangsung optimal sehingga proses anabolisme yang berkaitan dengan peningkatan
BB dapat terjadi. Namun mengingat waktu pengamatan yang hanya tujuh hari,
peningkatan BB kelompok P diduga tidak berhubungan dengan peningkatan massa
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bebas lemak (MBL) tubuh. Peningkatan BB kelompok P diduga karena peningkatan
cairan dan massa lemak (ML) tubuh. Wilmore'® menyatakan bahwa pemberian
nutrisi pasca bedah terutama nutrisi parenteral dapat meningkatkan BB subyek,
namun peningkatan ini tidak diiringi dengan peningkatan MBL dan kadar protein
tubuh. Peningkatan BB subyek hanya berhubungan dengan peningkatan cairan dan
ML tubuh. Peningkatan MBL dan kadar protein tubuh hanya didapatkan pada subyek
yang mendapatkan asupan nutrisi adekuat dan latihan fisik adekuat. Basse dkk'% dan
Henriksen dkk''® mengemukakan bahwa Konsep Heidelberg dapat memperbaiki
komposisi tubuh lebih cepat dibandingkan dengan penatalaksanaan bedah
konvensional. Keduanya membandingkan kelompok kontrol yang mendapat
tataleksana bedah konvensional dengan kelompok pcrlakuan yang mendapat
tatalaksana bedah dengan konsep Heidelberg. Basse dkk'™ dan Henriksen dkk''®
men:lapatkan bahwa MBL tubuh subyek meningkat dalam waktu 7- 8 hari dengan
Konsep Heidelberg. Konsep Heidelberg adalah konsep tatalaksana reseksi kolon yang
biasa disebut juga fast- track surgery, meliputi edukasi pasien pra pembedahan,
pemilihan tindakan bedah dan anestesi yang paling tidak invasif, mobilisasi awal, dan
tatalaksana nutrisi adekuat. Mobilisasi awal ini dipandu oleh ahli fisioterapi dan
meliputi (1) mobilisasi pada lima jam pasca bedah, (2) latihan pernafasan dan
berjalan santai 50 meter di ruang rawat pada hari ke satu pasca bedah, (3) latihan
pernafasan dan berjalan santai lebih dari 50 meter di ruang rawat pada hari ke dua

pasea bedah, dan (4) latihan fisik ringan pada hari ke tiga pasca bedah.*

5.5. Perubahan kadar CRP serum

Kadar CRP serum kelompok P dan K berbeda bermakna secara statistik dibandingkan
dengan HI pengamatan. Kadar CRP serum kelompok P lebih rendah secara bermakna
(p= 0,003) dibandingkan dengan kelompok K pada H7. Penurunan kadar CRP serum
kelompok P lebih besar bermakna (p= 0,005) dibandingkan dengan kelompok K,
sangat mungkin karena asupan protein kelompok P lebih tinggi bermakna. Dari tabel
4.8 diketahui bahwa asupan protein memiliki korelasi positif derajat sedang (=

0,715; p= 0,004) dengan penurunan kadar CRP serum sebagai penanda inflamasi.
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Korelasi ini yang tertinggi dibandingkan dengan variabel lain, meskipun belum dapat
dikatakan jika asupan protein adalah yang paling berperan terhadap perubahan kadar
CRP serum. Analisis multivariat dapat mengetahui peran masing- masing variabel
dengan lebih baik, namun karena persyaratan untuk ini tidak terpenuhi maka tidak
dilakukan analisis multivariat. Fletcher menyatakan bahwa setidaknya diperlukan 10
outcome untuk dapat menguji satu variabel bebas.''' Qutcome yang didapat pada
penelitian ini adalah 24 sehingga tidak cukup untuk menguji beberapa variabel yang
diduga paling berperan dalam perubahan kadar CRP serum dan GDS plasma.

Rasio kalori non- protein terhadap nitrogen kelompok P berdasarkan asupan
adalah 98: |. Peneapaian ini mendekati rasio 80:1, rasio yang dianjurkan untuk
subyek pasca bedah.”® Rasio ini menunjukkan bahwa sebagian besar protein tidak
digunakan sebagai sumber energi sehingga perannya dalam mengendalikan inflamasi
dapat optimal.

Hasil akhir penelitian ini konsisten dengan penelitian Wu dkk,'® yang
memberikan terapi gizi adekuat dengan suplementasi imunonutrisi pada subyek pasca
bedah kanker gastrointestinal. Penurunan kadar CRP serum penelitian ini lebih besar
dibandingkan dengan penelitian Wu dkk,'® diduga karena tingkat stres metabolik
subyek termasuk ringan. Sejatinya adalah kurang sesuai jika membandingkan
penelitian ini dengan penelitian Wu dkk,'® karena Wu dkk'® selain memberikan terapi
gizi adekuat juga memberikan imunonutrisi pada kelompok P, namun pembandingan
tetap dilakukan karena keterbatasan literatur mengenai pemberian terapi gizi adekuat
pasca bedah yang berhubungan dengan kadar CRP serum.

Perbedaan hasil penelitian ini dengan Wu dkk'® menunjukkan bahwa
pemberian terapi gizi adekuat saja, tanpa disertai dengan suplementasi imunonutrisi
dapat mermpercepat penurunan kadar CRP serum. Suplementasi imunonutrisi lebih
terlihat berperan pada subyek malnutrisi sedang dan berat dengan tingkat stres
metabolik sedang atau berat,*® sedangkan subyek penelitian ini mengalami malnutrisi
dan stres metabolik ringan.

Hasil penelitian Helminen dkk'® menyatakan tidak adanya perbedaan kadar

CRP serum yang bermakna antara kelompok P dengan K pada H+6 pasca bedah.
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Penurunan kadar CRP serum subyek penelitian Helminen dkk'® yang tidak berbedaa
berm:tkna ini diduga karena jumlah perdarahan subyek lebih tinggi dibandingkan
dengan penelitian ini.

Penelitian Berger dkk'* menyatakan bahwa penurunan kadar CRP serum
kelompok yang mendapat terapi gizi adekuat lebih tinggi bermakna dibandingkan
dengan yang tidak. Perlakuan yang diberikan adalah suplementasi antioksidan selama
lima hari. Penurunan kadar CRP serum subyek Berger dkk'? lebih besar dibandingkan
dengan penelitian ini. Suplementasi antioksidan yang diberikan diduga berperan pada
beda penurunan yang cukup besar ini.”’ Berger dkk memberikan suplementasi seng
(zinc/ Zn), selenium (Se), vitamin B,, dan vitamin E.

Suplementasi antioksidan berperan dalam melindungi jaringan tubuh dari
kerusakan luas pasca bedah.” Pembcdahan meningkatkan produksi molekul oksidan
sehingga stres oksidatif meningkat.’' Stres oksidatif akan meningkatkan aktivasi
nuclear factor (NF)xB, aktivasi NFkB ini memicu peningkatan produksi sitokin dan
CRP.}'**%3 §itokin dan molekul- molekul oksidan berperan dalam menghancurkan
mikro-organisme dan jaringan rusak pasca bedah sehingga membantu proses
pemutihan. Namun, bila kadar sitokin dan molekul oksidan berlebihan dapat merusak
jaringan sehat.*’ Antioksidan menurunkan aktivasi nuclear factor (NF)-xB sehingga

produksi sitokin dan CRP dapat dikendalikan, ™"’

5.6. Perubahan kadar GDS plasma
Kadar GDS plasma kelompok P dan K berada dalam batas normal dan tidak berbeda
bermakna pada H! dan H7 pengamatan. Kadar GDS plasma HI1 pengamatan kedua
kelompok menunjukkan bahwa tingkat stres metabolik subyek tergolong ringan.
Kedua kelompok mengalami peningkatan kadar GDS piasma pada hari ke tujuh
pcngamatan. Peningkatan ini diduga tidak disebabkan oleh peningkatan stres
metabolik, melainkan karena peningkatan asupan subyek.

Pemeriksaan kadar GDS plasma pada Hl pengamatan dilakukan 12- 48 jam
pasca bedah di mana asupan sebagian besar subyek masih rendah. Asupan energi

subyek pada H1 pengamalan adalah 639, 5 kkal sedangkan pada H7 adalah 1211,23
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kkal. Peningkatan kadar GDS plasma kelompok P lebih tinggi dari kelompok K,
sejalan dengan peningkatan asupan energi kelompok P yang lebih tinggi dari
kelompok K.

Asupan parenteral kelompok K cenderung lebih tinggi daripada kelompok P,
namun kadar GDS plasma kelompok K cenderung lebih rendah. Hal ini menunjukkan
bahwa asupan parenteral tidak selalu berhubungan dengan peningkatan kadar GDS
plasma. Hubungan antara asupan parenteral dengan peningkatan kadar glukosa
plasma masih menjadi perdebatan. Studi meta- analisis oleh Moore dkk' 12
menyatakan bahwa subyek yang mendapatkan nutrisi parenteral mengalami
komplikasi infeksi 61% lebih tinggi dan kadar glukosa piasma lebih tinggi
dibandingkan dengan subyek yang mendapat nutrisi enteral, namun Kudsk dkk'*?
menyatakan hal sebaliknya. Kudsk dkk''® mendapatkan bahwa nutrisi parenteral dan
komplikasi infeksi tidak menyebabkan peningkatan kadar glukosa plasma. Pada
pembahasannya, Kudsk dkk''* menyatakan perbedaan hasil penelitian ini disebabkan
oleh perbedaan waktu pemeriksaan kadar glukosa dan tingkat stres metabolik subyek
yang tergolong rendah. Meskipun demikian, asupan enteral lebih dianjurkan karena

lebih ekonomis dan fisiologis.

5.7. Korelasi antara kadar CRP serum dengan kadar GDS plasma.
Kadar CRP serum memiliki korelasi positif derajat lemah (= 0,266) dan tidak
bermakna {p= 0,358) dengan kadar GDS plasma. Power uji korelasi ini adalah 78%
dengan participation rate sebesar 100%. Penelitian lanjutan dengan jumlah subyek
lebih besar dan khusus mengenai korelasi ini perfu dilakukan. Keterbatasan penelitian
ini calam uji korelasi antara kadar CRP serum dengan GDS plasma adalah
perhitungan besar subyek didasarkan pada tujuan utama penelitian yaitu perubahan
tingkat inflamasi di mana perhitungan ini adalah juga yang menghasilkan besar
sampel lebih besar dibandingkan dengan variabel perubahan tingkat stres metabolik.
Berger dkk'® menyatakan bahwa kadar CRP serum eenderung memiliki
korelasi positif dengan kadar GDS plasma, meskipun tidak dinyatakan dengan jelas
derajat korelasi antar keduanya. Kadar GDS plasma subyek penelitian Berger dkk'?
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pada H1 adalah 86 + 2,75 mg/dL dan pada H5 adalah 71 + 1,7 mg/dL, kemudian
untuk kadar CRP serum adalah 150{2- 359} mg/L pada H1 dan 81(14- 243} mg/L
pada H5. Hiperglikemia diketahui bersifat proinflamasi'" serta memiliki korelasi
positif kuat dengan mortalitas subyek pasca bedah dan sakit kritis,''* sehingga sangat
mungkin ada korelasi antara kadar GDS plasma dengan kadar CRP serum. Hansen
dkk''® menyimpulkan bahwa insulin bersifat anti- inflamasi. Penelitian Hansen dkk''®
mengenai pemberian terapi insulin pada subyek sakit kritis mendapatkan adanya beda
penurunan kadar CRP serum yang bermakna antara kelompok yang mendapat terapi
insulin dibandingkan dengan yang tidak mendapat terapi insuiin.

Penelitian lanjutan pada subyek pasca bedah dengan tingkat stres metabolik
lebih tinggi dan jumlah lebih besar perlu dilakukan untuk lebih mengetahui korelasi
antara kadar GDS plasma dan CRP serum. Berdasarkan kadar GDS plasma Hl
subyek, diketahui bahwa tingkat stres metabolik subyek penelitian ini adalah ringan
sehingga korelasi antara kadar CRP serum dengan GDS plasma sulit diketahui.
Penelitian lanjutan yanp menyertakan pengukuran kadar insulin juga perlu dilakukan,
karena insulin diketahui dapat menurunkan kadar CRP serum''” melalui sifatnya yang
menghambat transkripsi cytokine- induced protein fase akut''® dan aktivasi
NFkB.""*'%Aktivasi NFkB yang terhambat akan menghambat produksi sitokin
sehingga hasil akhirnya juga menghambat produksi CRP.*'
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BAB 6
RINGKASAN, KESIMPULAN, DAN SARAN

6.1. Ringkasan
Kanker kolorektal adalah keganasan nomor dua penyebab kematian di seluruh dunia

setelah karsinoma paru.! Bedah KKR menempati peringkat pertama di antara kasus
bedah yang dilangani Divisi Bedah Digestif RSUPNCM pada tahun 2007 dan 46% di
antaranya adalah bedah KR. Prosedur LAR dan APR adalah kedua terbanyak untuk
bedah KR.> Trauma pembedahan secara umum dan bedah KR khususnya
menimbulkan respon fase akut dan stres metabolik.®*? Perubahan yang terjadi ketika
respon fase akut disebabkan oleh stres metabolik.>"2! Stres metabolik adalah respon
metzbolik terhadap inflamasi karena tindakan pembedahan yang terdiri dari respon
neurchormonal, sekresi mediator biokimia, dan perubahan metabolisme zat gizi. 5!
Sekresi mediator biokimia seperti sitokin mencetuskan peningkatan PFA. C- reactive
protein adalah salah satu PFA dengan peningkatan tertin ggi‘s‘1 sehingga sering disebut
PFA sejati dan digunakan sebagai penanda tingkat inflamasi.%

Terapi gizi pasca bedah adalah pemberian sejumiah zat gizi dan agent
terapeutik tambahan tertentu yang dibutuhkan pasien pasea bedah secara oral, enteral,
dan atau parenteral untuk meningkatkan atau mempertahankan status gizi.” Stres
metabolik pasca bedah menyebabkan perubahan metabolisme zat gizi®®' yang dapat
ditandzi dengan pcningkatan kadar GDS plasma. Terapi gizi adekuat merupakan
bagian penting dari penatalaksanaan pasien pasca bedah secara menyeluruh.>
Pemberian terapi gizi adekuat dapat mempertahankan status gizi, meningkatkan
respon imun dan fungsi usus, serta mencegah terjadinya malnutrisi protein akut.>
Sehingga secara tidak langsung, terapi gizi adekuat dapat menekan laju inflamasi dan
mempercepat proscs penyembuhan pasca bedah. Terapi gizi dikatakan adekuat bila
memecnuhi 60% KET individu,*

Penelitian eksperimental dengan desain paralel, acak, dan tidak tersamar ini
bertujuan untuk mengetahui peran terapi gizi adekuat selama tujuh hari terhadap

perubahan kadar CRP serum dan GDS plasma pasien pasca bedah KR pada hari ke
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satu dan ke tujuh pengamatan. Penelitian dilaksanakan di ruang perawatan bedah
kelas 111 RSUPNCM Jakarta dan pengumpulan data dilaksanakan pada bulan April-
Agustus 2009. Penelitian dilakukan setelah mendapat persetujuan kaji etik dari
Komisi Etik Penelitian FKUI.

Selama periode pengumpulan data didapatkan 35 kasus KR yang menjalani
tindakan pembedahan. Berdasarkan kriteria penelitian didapatkan 24 subyek
penelitian dan jumlah ini sudah memenuhi jumlah minimal subyek yang dibutuhkan,
Selanjutnya seluruh subyek diacak dan dikelompokkan menjadi kelompok P dan K
dengan randomisasi blok. Seluruh subyek mengikuti penelitian sampai dengan selesai
selama tujuh hari dan tidak ada yang mengalami perburukan karena perlakuan dan
pengumpulan data. Pengumpulan data dilakukan dengan metode wawancara,
pengukuran antropometri, dan pemeriksaan laboratorium. Wawancara yang dilakukan
mencakup metode food record 1x 24 jam untuk analisis asupan energi dan protein
subyek. Pemeriksaan laboratorium yang dilakukan adalah pemeriksaan kadar CRP
serum dan GDS plasma dengan metode spektrofotometri. Pengolahan data dilakukan
dengan program SPSS versi 11.5 dan analisis asupan energi dan protein ditentukan
dengan program Nuirisurvey 2007.

Karakteristik\ usia, jenis kelamin, IMT, durasi pembedahan, jumlah
perdarahan, skor ASA, KET, dan kebutuhan protein kedua kelompok penelitian
adalah seimbang pada H1 pengamatan. Sebagian besar jenis histologik KR subyek
adalah adenokarsinoma. Sebanyak 15 (62,5%) subyek menjalani prosedur LAR dan
sembilan (37,5%) subyek menjalani prosedur APR. Karakteristik subyek LAR dan
APR tidak berbeda bermakna kecuali data jumlah perdarahan operasi.

Rerata asupan energi total dan enteral serta perbandingan rerata asupan energi
total terhadap KET kelompok P berbeda bermakna dengan kelompok K.
Perbandingan rerata asupan energi total tethadap KET kelompok P adalah 82,86 +
5,91 % dan kelompok K adalah 55,75 + 9,48 %. Berdasarkan kriteria ESPEN 2006
maka asupan energi kelompok P tergolong adekuat. Asupan energi kelompok P
tergolong adekuat adalah juga karena mencapai 25,9 kkalhari.*®* Asupan energi
kelempok P didominasi oleh asupan energi enteral, berbeda bermakna (p<0,0001)
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dengan kelompok K. Perbandingan asupan energi enteral terhadap KET kelompok P
adalah 61,71 + 7,83 % dan kelompok K adalah 33,78 + 8,08 %.

Rerata asupan protein serta perbandingan rerata asupan protein total dan
enteral terhadap kebutuhan protein kelompok P lebih tinggi secara bermakna
dibandingkan dengan kelompok K. Serupa dengan asupan energi, asupan protein
kelompok P juga didominasi oleh asupan protein enteral. Asupan protein enteral
kelompok P (64,02 + 15,73 % kebutuhan protein) lebih tinggi secara bermakna (p<
0,001) dibandingkan dengan kelompok K (31,82 + 12,92 % kebutuhan protein).
Asupan protein kelompok P adalah 1,26 g/kgBB/hari (< 1,5 g/kgBB/hari) sehingga
tidak dapat dikatakan adekuat.'®

Kelompok P mengalami peningkatan BB sebanyak 0,71 + 0,79 kg sedangkan
kelompok K mengalami penurunan BB sebanyak 0,85 + 1,06 kg. Peningkatan BB
kelompok P diduga berhubungan dengan asupan energi dan protein yang lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan kelompok K. Peningkatan BB kelompok P
diduga karena peningkatan cairan dan ML tubuh, tidak karena peningkatan MBL
tubuh. Hal ini karena waktu pengamatan subyek yang singkat, yaitu hanya tujuh
hari.'® Basse dkk'® dan Henriksen dkk''® mendapatkan bahwa MBL tuBuh subyek
dapat meningkat dalam waktu 7- 8 hari dengan Konsep Heidelberg.

Penurunan kadar CRP serum kelompok P (7,13 £ 1,43 mg/L) berbeda
bermakna{p= 0,005} dengan kelompok K (5,20 + 1,58 mg/L). Hal ini diduga karena
rasio kalori non- protein terhadap nitrogen 98: 1, rasio ini mendekati optimal karena
rasio yang dianjurkan untuk subyek pasca bedah adalah 80: 1. Rasio ini menunjukkan
bahwa sebagian protein digunakan cukup optimal untuk mengendalikan inflamasi.*
Hasil akhir penelitian ini konsisten dengan penelitian Wu dkk,'® yang memberikan
terapi gizi adekuat dengan suplementasi imunonutrisi pada subyek pasea bedah
kanker gastrointestinal. Penurunan kadar CRP serum penelitian ini lebih besar
dibandingkan dengan penelitian Wu dkk,'® diduga karena tingkat stres metabolik
subyek termasuk ringan. Perbedaan hasil penelitian ini dengan Wu dkk'
menunjukkan bahwa pemberian terapi gizi adekuat saja, tanpa disertai dengan

suplementasi imunonutrisi dapat memperccpat penurunan kadar CRP serum. Hasil
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penelitian Helminen dkk'® menyatakan tidak adanya perbedaan kadar CRP serum
yang bermakna antara kelompok P dengan K pada H+6 pasca bedah. Penurunan
kadar CRP serum penelitian Berger dkk'? lebih tinggi dibandingkan dengan
penelitian ini. Berger dkk'’ memberikan suplementasi seng (zinc/ Zn), selenium (Se),
vitamin Bj, dan vitamin E. Suplementasi antioksidan berperan dalam melindungi
jaringan tubuh dari kerusakan luas pasca bedah’’ sehingga diduga berperan pada beda
penurunan yang cukup besar ini.

Kedua kelompok mengalami peningkatan kadar GDS plasma pada hari ke
tujuh pengamatan. Peningkatan ini diduga tidak disebabkan oleh peningkatan stres
metabolik, melainkan karena peningkatan asupan subyek. Peningkatan kadar GDS
plasma kelompok P (26,00 £ 29,67 mg/dL) lebih tinggi dari kelompok K (10,00 £
24,40 mg/dL), sejalan dengan peningkatan asupan energi kelompok P yang lebih
tinggi dari kelompok K.

Kadar CRP serum memiliki korelasi positif derajat rendah (r= 0,266) dan
tidak bermakna (p= 0,358) dengan kadar GDS plasma. Tingkat stres metabolik
subyek penelitian ini adalah ringan sehingga korelasi antara kadar CRP serum dengan
GDS plasma agak sulit diketahui. Namun didapatkan korelasi positif derajat sedang
dan bermakna antara kadar CRP serum dengan asupan energi (= 0,610; p= 0,021)
dan asupan protein (r= 0,715; p= 0,004).

6.2. Kesimpulan

Penelitian peran terapi gizi adekuat terhadap perubahan kadar CRP serum dan GDS

plasma pada 24 subyek pasca bedah KR dengan prosedur LAR dan APR

menghasilkan simpulan sebagai berikut:

1. Karakteristik demografi subyek adalah seimbang antara kedua kelompok pada
nari ke satu pengamatan. Rerata usia adalah kurang dari 50 tahun, proporsi
subyek laki- laki dan perempuan seimbang dan tersebar merata di kedua
kelompok, status gizi adalah normal berdasarkan IMT, durasi pembedahan
tergolong panjang, jumlah perdarahan tergolong sedikit, dan sebagian besar

subjek memiliki skor ASA 2 atau mengalami penyakit sistemik ringan.
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Karakteristik usia, jenis kelamin, status gizi, durasi pembedahan, skor ASA,
asupan energi dan protein, perubahan BB, penurunan kadar CRP serum, serta
peningkatan kadar GDS plasma subyek LAR tidak berbeda bermakna dengan
subyek APR.

Rerata asupan energi selama tujuh hari kedua kelompok berbeda bermakna.
Rerata asupan energi kelompok P adalah adekuat sedangkan kelompok K
tidak adekuat. Rerata asupan protein kedua kelompok subyek berbeda
bermakna namun tidak adekuat.

Terjadi beda perubahan BB dan penurunan kadar CRP serum yang bermakna
antara kedua kelompok pada hari ke satu dan ke tujuh pengamatan sehingga
hipotesis utama diterima. Namun tidak terjadi beda penurunan kadar GDS
plasma yang bermakna sehingga hipotesis kedua tidak diterima.

Terdapat korelasi positif derajat lemah dan tidak bermakna antara perubahan
kadar CRP serum dengan perubahan kadar GDS plasma. Terdapat korelasi
positif derajat sedang dan bermakna antara perubahan kadar CRP serum

dengan asupan energi dan protein subyek.

Saran

Perlu dilakukan penelitian serupa yang dilakukan secara tersamar atau
menggunakan plasebo.

Perlu dilakukan penelitian serupa dengan pemeriksaan kadar CRP serum dan
GDS plasma pada satu waktu tertentu.

Diperlukan tim dukungan nutrisi yang solid dan memiliki koordinasi baik agar
terapi gizi adekuat dapat diberikan seoptimal mungkin sesuai dengan rencana
penatalaksanaan gizi subyek sehingga proses penyembuhan subyek dapat
iebih komprehensif dan optimal.

Perlu dilakukan modifikasi diet yang lebih baik dengan memperhatikan
keadaan subyek selain motivasi dan pemantauan asupan.

Diperlukan kerjasama yang lebih baik antara tim dukungan nutrisi dengan ahli

fisioterapi.
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Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan jumlah subyek lebih besar, tingkat
stres metabolik Iebih tinggi, mengukur keseimbangan cairan dan komposisi
tubuh, meliputi pemeriksaan status protein tubuh pra bedah dan kadar insulin

pasca bedah, serta mengontrol prosedur pembedahan subyek.
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SUMMARY, CONCLUSIONS, AND RECOMMENDATIONS

Summary

Colorectal carcinoma (CRC) is second to carcinoma of the lung as a cause of
carcinoma death around the world.! Colorectal surgery was the most cases which
Jfound in Digestive Surgery Division of Ciptomangunkusumo Hospital in 2007, where
46% of that was rectal carcinoma (RC) surgery. Low- anterior resection and APR
were most procedures for RC surgery.” Rectal surgery, like any injury to the body
elicits a series of reactions including release of stress hormones, biochemical
mediators, and derangement of nutrients metabolism. 578132 Secretion af
biochemical mediators like cytokines stimulate improvement of acute phase protein
(APP). C- reactive protein (CRP) is a APP which has the highest rise,¥ so often
called as a true PFA and marker of inflammation™

Postoperative nutrition support is the provision of nutrients and any
necessary adjunctive therapeutic agenis lo postoperative patients orally and/or
enterally by administration into the stomach or intestine and/or by intravenous
infusion (parenterally) for the purpose of improving or maintaining a patient’s
nutrition status'> Postoperative metabolic stress leads to nutrients metabolic
dysregulation®! which is marked by increase of plasma blood glucose (BG) level.
Integration of adequate nutrition support into the overall patient management is
important.’®Adequate nutrition support could maintain nutritional status, prevent
acute protein malnuirition, modulate the immune response, and promote vital gut
function” Indirecily, adequate nutrition support could suppress inflammation and
promole posioperative healing process. Nutrition support is adequate if could reach
60% total energy expenditure (TEE).*

The present study is aimed to fest the hypothesis that the adequate nutrition
therapy would improve serum CRP level and plasma BG level changes in selected
groups of post colorectal surgery at the first and seventh day of treatment. We
conducted a prospective, randomized, non-blinded, single-center trial with the

approval of the institutional ethics committee. Thirty five consecutive patients
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admitted (o the third class post- surgery ward at the Cipfomangunkusumo Hospital
were enrolled from April- Agustus 2009. Based on study criteria, there were 24
subjects that eligible and then randomized fo be treatment (T) and control (C) group.
All of the subjects finished the trial and nobody have adverse event. Data were
acquired from interviews, anthropomefric measurement, and dietary assessment
using food record. Interviews include food record 1x 24 hours to analyze energy and
profein intake. Laboratory tests embrace serum CRP level and plasina BG level with
spectrofotometry method. Data were processed by SPSS version 11.5. Energy and
profein intake were analyzed by Nutrisurvey 2007.

The groups were comparable for all of characieristics at baseline. Majority of
subjects had adenocarcinoma as the type of RC histopathologic. Fifieen (62,5%)
subjects were treated by LAR and 9 (37,5%) subjects were ireated by APR.
Characteristics of LAR and APR subjects were comparable, except for loss of blood
data.

Mean of T group total and energy intake, then total energy intake (TEI) to
total energy expenditure (TEE) ratio significanily greater than C group. Treatment
group TEl/ TEE percentage was 82,86 £ 9,91 % and C group was 35,75 + 9,48 %.
Due to ESPEN criteria in 2006,” T group TEI was adequate. Treatment group energy
intake was 25,9 keal/day and it was also adequate.’®® Treatment group energy intake
was dominated by enteral energy intake ( EEI), differ significantly (p< 0,0001) by C
group. Enteral energy intake (EEI) to TEE percentage of T group was 61,71 £79,83
% and C group was 33,78 + 8,08 %.

Mean of T group protein intake, total protein intake (TPIl) to proiein
recquirement (PR) percentage, and enteral protein intake (EPI) to PR percentage
significantly greater than C group. Consistent to energy intake, T group proiein
intake was dominated by enteral protein intake (EPI). Treatment group EPI (64,02 %
15,73 % PR) significantly (p< 0,001) greater than C group (31,82 = 12,92 % PR).
Treatment group protein intake was 1,26 g/kgBW/day (<1,5 g/kgBW/day) so not

adequate.””
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Body weight (BW) of T group was increase 0,71 + 0,79 kg while BW of C
group was decrease 0,85 + 1,06 kg. Improvement of T group BW might be associaled
to T group energy and protein intake which were significantly greater than C group.
Time of treatment was only seven days, so improvement of T group BW might be
result of fat mass (FM) and total body water (TBM) improvement. 1% Basse et al'”

and Henriksen et al'’’

said that LBM could increase in 7- 8 day by Heidelberg
conczpl.

Treatment group serum CRP level decline (7,13 143 mg/L) differ
significantly (p= 0,003) by C group (5,20 + 1,38 mg/L). It might be caused by ratio of
non- pratein caloric to nitrogen reached 98: 1, which was near to recommendation
Jor ratio of non- protein caloric to nitrogen in postoperafive subjects that 80: 1. This

result showed that a part of protein optimally used to depress inflammation.”

1 study that gave adequate nutrition

This study was consistent 1o Wu et a
therapy with immunonutrition supplementation. The serum CRP level dec.ﬁne of this
study was greater than Wu et al.'® It might be caused by the level of subjects
meltabolic siress was low. This recent study showed that adequate nuirition therapy
could decrease serum CRP level without immunonutritions supplemenfation
specifically. Helminen et al'® conclude that adequate nutrition therapy could not
decrease serum CRP level. It might be caused by the subjects loss of blod was greater
than both of study.

Berger et al” stated that serum CRP level decline of adequate nutrition
therapy group was significantly greater than control group. The intervention was
adequale nutrition therapy which supplemented by antioxidant for 5 days.
Antioxidant supplementation could decrease nuclear factor (NF)xB activation.”
Surgery trauma increases production of oxidant molecules, resulls a rise of oxidative
stress.”! Oxidative stress will improve NFxB activation which stimulate cytokine and

CRP productions.’ !5

Antioxidants prevent activation of NFxB, so cytokine and
CRP productions were could depressed. Animal data showed that antioxidants
supplementation could modulate imun system and decrease inflammation

sympioms. 7
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The plusma BG level of both groups were increased at sevemth day. This
increase might not be caused by metabolic stress improvement, bul be caused by
subjects intake improvement. The rise of T group plasma BG level (26,00 = 29,67
mg/dL) was significantly greater than C group (10,00 £ 24,40 mg/dL), associated to
T group energy intake improvement which significantly greater than C group.

The serum CRP level had low (r= 0,266) positive correlation and not
significant (p= 0,358) to plasma BG level. The metabolic stress level of subjects were
low so correlation between serum CRP level with plasma BG level were not easy lo
known. But there were significant moderate positive correlations between serum CRP
level with energy intake (r= 0,610; p= 0,021) and protein intake (r= 0,715;
p=0,004).

Conclusions

Study of adequate nutrition therapy influence on serum CRP and plasma BG level

alterations in 24 subjects post RC surgery specifically treated by LAR and APR

procedures resulted some conclusions which were:

L The groups were comparable for all of characteristics at baseline. Mean of
age was less than 50 years old, proportion of sex was equal and not different
between two groups, nulritional status was normal due to RMI, the most
procedure was LAR, ength of operation was long, loss of blood was minimal,
and most of subjects had ASA score 2 or had a low systemic disease.

2. Characteristics of LAR and APR subjects in age, sex, nutrilional status,
length of operation, ASA score, energy and protein intake, BW alteration,
serum CRP level decline, and increase of plasma BG level were comparable.

3 Mean of energy intake in seven day of two groups were significantly different.
Mean of T group energy intake was adequate while C group was not!
adequate. Mean of protein intake of two groups was not adequate but differ

significantly.
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4. There were significantly differences of BW alteration and serum CRP level
decline but not for plasma BG level alterations between two groups at PODI
and POD?7 treatment so hypothesis was received.

J. There was low positive correlation and not significant between serum CRP
level alteration with plasma BG level alteration. A significant moderate
positive correlation were observed between serum CRP level decline with
energy and prolein intakes.

Recommendations

I Need to conduct a same research which blinded.

2, Need to arrange a same study which examine serumn CRP and plasma BG
level at the same time.

3. Need to conduct a solid nuiritional team which have good coordination
between members of the team, in order to get more optimal adequate nutrition
therapy due to subjects nutrition therapy planning.

5. Have 10 ger more diet modifications which notice subject conditions besides
motivation and daily intake monitoring.

6. Need 1o get more coordination between nutritional support team with
physiotherapist.

7. Need to conduct a continued study which arrange larger subjects; higher

metabolic siress level; examine fluid balance, body composition, preoperative
constitutive protein status, postoperative insulin level; and surgery procedure

controlled.
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MANUSCRIPT

INFLUENCE OF ADEQUATE NUTRITION THERAPY ON SERUM C-
REACTIVE PROTEIN AND PLASMA BLOOD GLUCOSE LEVEL IN
RECTAL CARCINOMA POST SURGERY PATIENTS
Djunet NA, Permadhi I, Basir 1

ABSTRACT

Background. Colorectal carcinoma (CRC) surgery is the most cases which found in
Digestive Surgery Division of Ciptomangunkusumo Hospital and 46% of this cases
are rectal carcinoma (RC). Surgery trauma results inflammation in acute phase
response (APR), and metabolic stress. C- reactive protein (CRP) is acute phase
protein (APP) which has the highest rise and is used as a marker of inflammation.
Mctabolic stress causes nutrients metabolic derangements which is marked by rise of
plasma blood glucose (BG) level. Indirectly, provision of adequate nutrition therapy
could dcpress inflammation and increase postoperative healing process. The purpose
of study was to investigate influence of seven days adequate nutrition therapy on
serum CRP and plasma BG lcvel alterations in RC post surgery subjects at first and
seventh day of treatment.

Methods. The study was conducted an experimental, paraliel, randomized, and non-
blinded study in third class postopcrative ward Ciptomangunkusumo Hospital, Data
were collected in April- August 2009. Based on study criteria, there were 24 subjects
which were randomized to be treatment (T) and control (C) group. Data were
collected by interviews, anthropometric measurement, and laboratory tests.

Results. The groups were comparable for all of characteristics at baseline, Mean of T
group energy intake was 1211,23 £ 161,95 kcal/day (82,86 + 9,91% total energy
expenditure or TEE), adequate, and significantly (p< 0,001) greater than C group
which was 831,93 + 129,58 kcal/day (55,75 + 9,48 % TEE). Mean of protein intake
was not adequate for all subjects, though T group protein intake was significantly (p<
0,001) greater than C group. Treatment group had body weight (BW) improvement
0,71 £ 0,79 kg while C group had BW decline 0,85 £ 1,06 kg. The decline of T group
(7,13 £ 1,43 mg/L) serum CRP level differ significantly (p=0,005) than C group (5,20
+ 1,58 mg/L) The rise of T group plasma BG level (26,00 + 29,67 mg/dL) was tend to
greater than C group (10,00 £ 24,40 mg/dL), consistent to the rise of energy intake
which was higher than C group. The serum CRP level had low (r=0,266}) positive
correlation and not signifieant (p=0,358) to plasma BG level.

Conclusion. Provision of seven day adequate nutrition therapy could accelerate
serum CRP level decline in RC post surgery patients.

Key words. RC post surgery, C- reactive protein, blood glucose.
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INTRODUCTION

Colorectal carcinoma is second to carcinoma of the lung as a cause of carcinoma
death around the world." Colorectal carcinoma surgery was the most case which
found in Surgery Division of Ciptomangunkusumo Hospital in 2007, where 46% was
caused by rectal cancer (RC). Low-anterior resection (LAR) and abdominoperineal
resection {APR) procedure was most procedures for RC.2 Rectal cancer surgery, like
any injury to the body elicits a series of reactions including release of stress
hormones, biochemical mediators, and derangement of nutrients metabolism.’
Secretion of biochemieal mediators like cytokines stimulate increase of acute phase
protein (APP). C- reactive protein (CRP) is a APP which has highest rise,’ so often
called as a true PFA and marker of inflammation,

Postoperative nutrition support is the provision of nutrients and any necessary
adjunctive therapeutic agents to postoperative patients orally and/or enterally by
administration into the stomach or intestine and/or by intravenous infusion
(parenterally) for the purpose of improving or maintaining a patient’s numtlon
status’® Postoperative metabolic stress leads to nutrients metabolism dysregulation’®
which is marked by increase of plasma blood glucose (BG) level. Integration of
adequate nutrition support into the overall management of the patient is lmportant
Adequate nutrition support could maintain nutritional status, prevent acute protein
malnutrition, modulate the immune response, and promote vital gut function.'
Indirectly, adequate nutrition support could suppress inflammation and promote
postoperative healing process. Nutrition support is adequate if could reach 60% total
energy expenditure (TEE).” The present study is aimed to test the hypothesis that the
adequate nutrition therapy would improve serum CRP level and plasma BG level
changes in selected groups of post rectal surgery at the first and seventh day of
traatment,

MATERIALS AND METHODS

Study design

We conducted a prospective, randomized, non-blinded, single-center trial with the
approval of the institutional ethics committee.

Patient population
Twenty consecutive patients admitted to the third class post- surgery ward at the
Ciptomangunkusumo Hospital were enrolled from April- Agustus 2009.

Randomization

Based on exclusion and inclusion criterias, there were 24 subjects that eligible and
then randomized to bc treatment (T) and control (C) group. Randomization was using
a random list with a four- block allocation.

Intervention

Intervention was adequate nutrition therapy for 7 days starting exactly at admission.
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Outcome variables
The primary outcome variable was a change in inflammation level. Changes in
inflammation level monitored by serum CRP level was considered as a true APP. The
secondary outcome variable was a change in metabolic stress level, which monitored
by plasma BG level.

Laboratory determinations
Serum CRP and plasma BG level were derermined at D1 and D7 observation using
immunoturbidimetry for serum CRP level and spectrofotometry for plasma BG level.

Nutritional support

Adequate nutrition support was initiated on a clinical basis. Intervention consisted of
nutrition assessment, nutrition planning, supplementation of high energy and protein
formulas or solutions if necessary, and diet modification due to subjects condition.
The energy target was calculated as 1,3 times the predicted resting energy from the
Harmis- Benedict equation. Enteral nutrition (EN) was considered first, and parenteral
nutrition (PN) was used only when EN was contraindicated. The cumulated energy
balance was calculated at D7 by food record 7x 24 hours to analyze energy and
protein intake.

Statistical analysis

Our study was done in a central hospital. The sample size was determined 14 mg/L
based on our pilot study, which has a significant impact on outcome. We realized a
power analysis using an alpha level of 0,05; a powcr 0f 0,8; and a drop out number of
20%. These numbers resulted in a sample size of 24.

Data are presented as mean + standard deviation or as median and range when
specified. Demographic data, energy balance, and baseline variables were analyzed
by independent- samples T test as they were normally distributed and Mann- Whitney
test as they were not normaily distributcd. The correlation of inflammation level to
metabolic stress level was analyzed by Pearson correlation test as they were normally
distributed. Significance was considered at a P value of less than 0,05; trends were
considered up to a P value of less than 0,25, The statistical package was SPSS version
11.5. Energy and protein intake were analyzed by Nutrisurvey 2007.

RESULTS

Altogether, 24 subjects completed the trial and nobody have adverse event. The
groups were comparable for baselinc and surgical characteristics (Table ). Majority
of subjects had adenocarcinoma as the type of RC histopathologic. Fifteen (62,5%)
subjects were treated by LAR and nine (37,5%) subjects by APR. Subjects of LAR
and APR were comparable, except for loss of blood characteristic. Generally, energy
and protein intake of LAR and APR subjects were not statistically differ, The body
weight change, then serum CRP level and plasma BG level decline of LAR subjects
were tend to higher than APR subjects (Data not shown). Subjects of LAR and APR
were spread in T and C group.
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Mean of T group total and energy intake, then total energy intake (TEI) to
total energy expenditure (TEE) ratio significantly greater than C group. Treatment
group TEV/ TEE ratio was 82,86 + 9,91% and C group was 55,75 + 9,48% (Table 2).
Due to ESPEN criteria in 2006,° T group TEI was adequate. Treatment group energy
intake was 25,9 kcal/day and it was also adequate.'®!! Treatment group energy intake
was dominated by enteral nutrition, differ significantly (p< 0,0001) than C group.
Enteral energy intake (EEI) to TEE ratio of T group was 61,71 + 7,83% and C group
was 33,78 + 8,08%.

Table |, Baseline characteristics of subjects

Groups Treatment {n= 12} Control (n= 12} P value
lndicator

Age (ycars) 4231 £ 11,75 42,64 = 9,54 0,941*
Sex
Man 8 (61,5 %) 5 (38,5 %) 0,453°
Woman 5 (45,5 %) 6 (54,5 %)
Procedure of operation
LAR 7 (46,7 %) 8(53,3%) 0,363*
APR 5(33,3%) 3 (66,7 %)
BMI (kg/m?) 19,99 £ 2,37 20,42 £2,11 0,645%
Length of operation (hours) 435122 4,58 £ 2,01 0,741*
Loss of blood (mL) 500 (300- 2000) 500 (200- 1500) 0,515**
ASA score 2(2-3) 2(1-3) 0,752**
Total enerpy expenditure (kcal) 1571,43 + 228,87 1607,14 £ 176,61 0,616
Prolein recquirement (g) 69,86 + 14,07 72,09 £ 12,04 0,635*

*independent- samples Ttest, ** Mann- Whitney test

Table 2. Energy and protein intake of subjects

Intake Treatment {(n=12) Control (n=12) P value
Enerpy
» Intake (kcal) 1211,23 = 161,95 831,93 £ 129,58 0, (0
e Ratio of intake/ TEE (%) 82,86 £ 9,91 55,75+9,48 0, 000*
s Enteral energy intake (kca') 907,13 £ 182,30 507,60 + 139,86 0, 000*
= Percentage of enteral enerpy 61,71 £7,83 33,78 £ 8,08 ¢, o00*
intake/ TEE (%)
Protein
» Intake (g) 61,37 +£12,23 41,00 x 8,59 0, 000>
¢ Percentage of intake/ prolein 82,28 £9,53 55,26 + 8,50 g, 000
recquirement (%)
¢ Enteral protein intake (g) 4742+ 15,36 23,23 £9,07 0, 00O*
 Ratio of protein enteral intake/ 64,02+ 15,73 31,82£12,92 0, goo*

protein recquirement (%)

*paired- samples Tiest, p< (,0001

Mean of T group protein intake, total protein intake (TPI) to protein
recquirement (PR) ratio, and enteral protein intake (EPI) to PR ratio significantly
greater than C group. Consistent to energy intake, T group protein intake was
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dominated by enteral protein intake (EPI). Treatment group EPI significantly greater
than C group. Treatment group protein intake was 1,26 g/kgBW/day (<1,5
g/kgBW/day) so not adequate. 2

Body weight (BW) of T group was increase 0,71 + 0,79 kg while BW of C
group was decrease 0,85 + 1,06 kg (Table 3). The groups serum CRP level was high
in D} and fall to medium level at D7. Treatment group serum CRP level decline was
significantly (p= 0,005) higher than C group. The plasma BG level of both groups
were normoglycemia in D1 and it increased at seventh day. The rise of T group
plasma BG level was not significantly differ than C group. The serum CRP level tend
(p= 0,081) to had low (r= 0,363) positive correlation to plasma BG level (Table 4).
There were significant moderate positive correlations (Data not shown) between
serum CRP level with energy intake (= 0,572; p= 0,003) and protein intake (r=
0,715; p= 0,000).

Table 3. Characteritics of body weight, serum CRP level, and plasma BG level

Variable Treatment (n=12) Control (n=12) "P value

Body weight (kg) .
Day | 48,74 £ 7,40 49,77 £ 7,57 0,730
Day 7 49,45 £ 7,57 48,91 +7,37 0,862*
Change 0,71 £ 0,79 -0,85+1,06 0,0004*
P value 0,007** 0,021**

Serum CRP level (mg/L)
Day 1 10,93 £0,77 11,27+ 0,91 0,320*
Day 7 3,80+1,20 6,07 £2,03 0,003*
Change 7,03+ 1,43 5,20+ 1,58 0,005+
P value 0,0008** 0,000

Plasma BG level (mg/dL)
Day | 103,15+ 17,26 99,36 + 19,62 0,620"
Day 7 129,23 + 20,60 113,00 £ 25,11 0,096*
Change 26,00 + 29,67 10,00 & 24,40 0,168*
P value 0,008** 0,202%*

*independent- sample T test, **paired- sample T test, p< 0,0001

Table 4. Correlation of serum CRP level with plasma BG level

Variable Treatment Conlrol Correlation (r) P value
{n=12) {n=12)
Change of serum CRP levcl (mg/L) 7,13+ 1,43 5,20+ 1,58 0,266 0,358

Change of plasma BG level {mg/dL) 26,00 £ 29,67 10,00 £ 24,40

*Pearson correlation test

DISCUSSION

The main result of the present trial is that adequate nutrition therapy provided for 7
days to post RC surgery subjects significantly decrease inflammation level. The
intcrvention was associated with a significant increase of nutrition intake, reflected by
higher cnergy and protein intake in T group. Significant improvement of BW was
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observed in T group and it was associated with energy and protein intake. There was
no impaet on metabolic stress level, subjects metabolic stress level were low and the
rise of plasma BG level was associated with energy and protein intake.

The improvement of T group BW might be associated with energy and
protein intake which were significantly greater than C group. Time of treatment was
only seven day, so improvement of T group BW might be result of fat mass (FM) and
total body water (TBM) improvement.13 Basse et al'* and Henriksen et al'® said that
lean body mass (LBM) could increase in 7- 8 days by Heidelberg concept or fast-
track surgery. Heidelberg concept is a concept of eolon reseetion which combined
preoperative education to subjects, using minimally invasive procedure of operative
and anesthesia, adequate nutrition therapy, and early mobilization.'®

Treatment group serum CRP level decline differ significantly by C group.
Treatment group protein intake was not adequate yet, but ratio of non- protein caloric
to nitrogen rcached 98: 1. This reached ratio was near to 80: 1, the recommendation
ratio of non- protein caloric to nitrogen in postoperative subjects.”® This result
showed that a little of protein still used as a energy source, and its function to depress
inflammation was near to optimal. The lack of recent study was not examine
preoperative protein status. Protein intake improvement in seven day might be change
protein status, but it could not influent constitutive protein synthesis yet.'?

This study was consistent to Wu et al'’ study that gave adequate nutrition
therapy with immunonutrition supplcmentation. The serum CRP level decline of this
study was greater than Wu et al.'” It might be caused by the level of subjects
metabolic stress was low. This recent study showed that adequate nutrition therapy
could decrease serum CRP level without immunonutritions supplementation
specifically. Helminen et al'® conclude that adequate nutrition therapy could deerease
serum CRP level, too. Their result was greater than results of Wu et al'’ and our
study, might be caused by subjects energy intake was greater than both of study.

Berger et al'® said that serum CRP level decline of adequate nutrition therapy
group was significantly greater than control group. The intervention was adequate
nutrition therapy which supplemented by antioxidant for 5 days. Antioxidant
supplementation could decrease nuclear factor (NF)xB activation.?’ Surgery trauma
increases production of oxidant molecules, results a rise of oxidative stress. Oxidative
stress will improve NFxB activation which stimulate cytokine and CRP
productions.”®?'?22 Antioxidants prevent activation of NFkB so cytokine and CRP
productions were could depressed. Animal data showed that antioxidants
supplementation could modulate imun system and decrease inflammation
symptoms.”

The plasma BG level of groups were increased at seventh day. This increase
might not be caused by metabolic stress improvement, but be caused by subjects
intake improvement. Measurement of plasma BG level in D1 was at 12- 48 hours
postoperative, where majority of subjects intake was minimal. Subject energy intake
in DT was 639,5 kcal and in D7 was 1211,2 kcal. Treatment group plasma BG level
tend to greater than C group, associated to T group energy intake improvement which
significantly greater than C group.
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Control group parenteral nutrition intake tend to higher, but plasma BG level
of C group tend to lower than T group. It showed that parenteral nutrition not always
associated with plasma BG level. Association of parenteral nutrition with
improvement of plasma BG level is debatable.** Mcta- analysis study by Moore et
al® conclude that parenteral nutrition (PN) could increase infection complications
61% greater than enteral nutrition (EN), inconsistent to Kudsk et al.%® Kudsk et al®
said that PN and infection complications did not cause rise of plasma BG level. In his
discussion, Kudsk et al?® said that the difference of these study was caused by time of
plasma BG level determination and level of subject metabolic stress was low. Though
that, EN was more recommended than PN because more efficient and physiologic for
subjects.”’

The intervention could increase EN intake significantly (Table 2). We tried to
optimized EN intake. Treatment group got motivation, daily intake monitoring,
modified oral- enteral meal. Modification was done maximally due to subject clinical
conditions and materials were served at the centre, while C group only got motivation
and daily intake monitoring. Table 4 showed that T group EN intake significantly
greater than C group. Diet modification for T group really noticed sense of taste and
appearance of meal that had to maximized in order to increased subject EN intake,
Surgery trauma resulted cytokines rise, some cytokines e.g tumor necrosis factor
(TNF)ua, interleukin(IL)-1, and IL-6 have anorectic effect that could reduce appetite
and intake of subjects. 2*****¥ There were significant moderate positive correlations
between serum CRP level with energy intake (= 0,610; p=0,021) and protein intake
(= 0,715; p= 0,004). These correlation were highest, though could not say that
energy and protein intake have the most influence to serum CRP level decrease.
Multivariate analysis could know influence of each other but it could not be done
cause it needed 10 outcomes to analyze one independent variable, while outcome of
this study was only 24.%°

The serum CRP level had low positive correlation and not significant to
plasma BG level. The metabolic stress level of subjects were low so correlation
between serum CRP level with plasma BG level were not easy to known. Berger et
al'®conclude that serum CRP level tend to has positive correlation with plasma BG
level, though she did not say the level of correlation. Hyperglycemia was known had
pro- inflammatory effect> and high positive correlation with mortality in
postoperative and critically ill subjects.>® Hansen et al*>conclude that insulin has an
anti- inflammatory effect. Study of Hansen et al®> which gave insulin therapy for
critically ill subjects conclude that serum CRP level decline of insulin group was
significantly greater than control group.

CONCLUSIONS

Study of adequate nutrition therapy influence to serum CRP and plasma BG level
alterations in 24 subjects post CRC surgery resulted some conclusions which were:
(1) Mcan of energy intake in seven day of two groups were significantly different, (2)
There were differences of signifieant BW alteration and serum CRP level decline, but
not for plasma BG level alterations between two groups at D1 and D7 treatment so
hypothesis was received, (3) There was significant low positive correlation between
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serum CRP level alteration and plasma BG level alteration. There was significant
medinm positive correlation between serum CRP level decline with energy and
protein intakes.

RECOMMENDATIONS

(1) Need to conduct a same research which blinded, (2) Need to arrange a same study
which examine serum CRP and plasma BG level at the same time, (3) Have to get
more diet modifications which notice subject conditions besides motivation and daily
intake monitoring, (4) Need to conduct a continued study which arrange larger
subjects, more control for surgery procedure, higher metabolic stress level; examine
fluid balance, body composition, preoperative constitutive protein status, and
postoperative insulin level.

REFERENCES
1. Jemal A, Murray T, Ward E. MS Cancer Statistics 2005, C4 55:10-30.

2.  Cases of digestive surgery in Ciptomangunkusumo Hospital on January-
December 2007, Department of Surgery CMH/ FMUI, 2008.

3.  Visser J, Labadarios D. Metabolic and nutritional consequences of the acute
phase response. SAJCN 2002;15(3):75-94.

4, Chang HR, Bistrian B. The role of cytokines in the catabolic consequences of
infection and injury. J Parenter Enteral Nutr 1998;22:156-66.

5. Vemma S, Szmitko PE, Yeh ETH. C-reactive protein: structure affects function.
Circulation 2004;109:1914-17.

6.  National Collaborating Centre for Acute Care. Nutrition support in adults oral
nutrition support, enteral tube feeding and parenteral nuitrition methods,
evidence, and guidance. London:2006,

7. Whaimore DN. Metabolic derangements and nutritional support. Anesthesia
and perioperative care of the combat casualty.Chap 23: 543- 96.

8.  Amaral JF, Caldwell MD, Miller TA. Metabolic response to starvation, stress,
and sepsis dalam Modern surgical care physiologic foundations and clinical
applications 3 ed. Miller TA, editor. New York: Informa healthcare; 2006. 1-
32.

9. Weimann A, Braga M, Harsanyi L, Laviano A, Ljungqvist O, Soeters P, et al.
ESPEN guidelines on enteral nutririon: surgery including organ transplantation.
Clinical Nutrition 2006;25:224-44.

10. Kozar RA, McQuiggan MM, Moore FA. Surgical nutrition in Modern surgical
care physiolagic foundations and clinical applications 3 ed. Miller TA, cditor.
New York: Informa healthcare; 2006. 49- 65,

11. Tawa NE, Maykel JA, Fischer JE. Metabolism in surgical patients in Sabiston
textbook of surgery 17" ed. Townsend CM, Bcauchamp RD, Evers BM, Mattox
KL, editor. Philadelphia:Eisevier-Saunders;2004.137-82.

Universitas [ndonesia

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009



s g

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

104

Waxman K, Day AT, Stellin GP. Safety and efficacy of glycerol and amino
acids in combination with lipid emulsion for peripheral parenteral nutrition
support. JPEN J Parenter Enteral nutr 1992;16:374.

Wilmore DW. Catabolic illness: strategies for enhancing recovery. N Engl J
Med 1991;325:695-702.

Basse L, Raskov H, Jakobsen DH, Sonne E, Billesbelle E, Hendel HW et al.
Accelerated postoperative recovery programme after colonic resection
improves physical performance, puimonary function and body composition. Br
J Surg 2002;89:446-53.

Henriksen MG, Hansen HV, Hessov L. Early oral nutrition after elective
colorectal surgery: influence of balanced analgesia and enforced mobilization.
Nutrition 2002;18:266-9,

Heald RJ, Daniels 1. Rectal cancer management dalam Rectal cancer treatment.
Buchler MW, Heald RJ, Ulrich B, Weitz J, editor, Berlin: Springer-Verlag;
2005. 75-80.

Wu GH, Zhang YW, Wu ZH. Modulation of postoperative immune and
inflammatory response by immune- enhancing enteral diet in gastrointestinal
cancer patients. World J Gastroentero 2001;7(3):357- 62.

Helminen H, Raitanen M, Kellosalo J. Immunonutrition in elective
gastrointestinal surgery patients. Scandinavian Journal of Surgery 2007;96:46-
50.

Berger MM, Soguel L, Shenkin A, Revelly JP, Pinget C, Baines M, et al.
Influence of early antioxidant supplements on clinical evolution and organ
function in critically ill cardiac surgery, major trauma, and subarachnoid
hemorrhage patients. Critical Care 2008;12:1-13.

Molnar JA. Overview of nutrition and wound healing in Nutrition and wound
healing. New York:2007.1-14.

Lin E, Lowry SF, Calvano SE. Mediators of inflammation and injury in
Surgery: scientific basis and evidence- based practice. Norton JA, Bollinger
RR, Chang AE, editor. New York: Springer-Verlag; 2001.69-94,

Fong Y, Lowry SF. Cytokines and the cellular response to injury and infection
in ACS surgery: principles and practice. Wilmore DW, editor. New York: Wed
MD; 2001.1603-22.

Del Rey A, Besedovsky HO. Metabolic and neurcendocrine effects of pro-
inflammatory cytokines. Eyr J Clin invest 1992;22:10.

Butler SO, Btaiche IF, Alaniz C. Relationship between hyperglycemia and
infection in critically patients. Pharmacotherapy 2005;25(7):963-76.

Moore FA, Moore EE, Jones TN. TEN versus TPN following major abdominal
trauma reduced septic morbidity. J Trauma 1989;29:916-23.

Universitas Indonesia -

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009



A e LT

26.

27.

28.

29,

30.

31.

32,

33.

34.

35.

{IN]

Kudsk KA, Croce MA, Fabian TC. Enteral versus parenteral feeding, Ann Strg
1992;215:503-13.

National Collaborating Centre for Acute Care. Oral nutrition support in hospital
and the community in Nutrition support in adults oral nutrition suppors, enteral
tibe feeding and parenteral nutrition methods, evidence, and guidance.
London:2006.

Fong YM, Moldawer LL, Marano MA. Cachectin/ TNFa or IL- linduces
cachexia with redistribution of body proteins. Am J Physiol 1989;256:R659.
Tracey KJ, Wei H, Manogue KR. Cachectin/ tumor necrosis factor induces
cachexia, anemia, and inflammation. J Exp Med 1988;167:1211.

Moldawer LL, Anderson C, Gelin J. Regulation of food intake and hepatic
protein synthesis by recombinant- derived cytokines. Am J Physiol
1988;254:G450.

Oliff A, Defeo- Jones D, Boyer M. Tumor secreting human TNI/ cachectin
induce cachexia in mice. Cell 1987;50:555,

Fletcher RW, Fletcher SW. Treatment dalam Clinical epidemiology: the
essentials 4" ed, Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 1996.125-46.
Kwoun MO, LingPR, LydonE, ImrichA. Immunologic effects of acute
hyperglycemia in nondiabetic rats. J Parenter Enteral Nutr 1997;2:91-5.
Walker CB, Bruce DM, Heys SD: Minimal modulation of lymphocyte and
natural killer cell subsets following minimal access surgery. Am J Surg
1999;177:48-54.

Hansen TK, Thiel S, Wouters PJ, Christiansen IS, Van den Berghe G. Intensive
insulin therapy exerts anti-inflammatory effects in critically iil patients and
counteracts the adverse effect of low mannose- binding lectin levels. J Clin
Endocrinol Metab 2003;88(3):1082-8.

Universitas Indonesia

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009



LAMPIRAN I,

UNIVERSITAS INDONESIA
FAKULTAS KEDOKTERAN

g
& Jalan Salembe Raya No. 6 Jakarta Pusat
r QLIAED Y Pos Box 1358 Jekarta 10430
J 7)Y - Kampus Salemba Telp. 31930371, 31930373, 3922977 3927360, 3912477, 3153236 Fax, : 31930372, 3157268 e-mail : office@fk.ulac.id
] .
! NOMOR fet./ IPT02.FK/ETIK/2008

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK

ETHICAL - CLEARANCE

TR T IIT LT TFC N

Panitia Tetap Penilai Etik Penelitian, -Fakultas Kedokteran Universitas indonesia
dalam upaya melindungi hak asasi dan kesejahteraan subyek penelitian
kedokteran, telah mengkaji dengan teliti protokol berjudul:

The Committee of The Madical research Ethics of the Facully of Medicine,
University of Indonesia, with regards of the Protection of human rights and welfare
in medical research, has carefully reviewed the proposal entitled:

J “Pengaruh Peningkatan Layanan éfzi Terhadap Asupan Gizi, dan Status Gizi
Pasien Radioterapi, Luka Bakar dan Bedah Digestif Serta Kaitannya dengan
Lama Perswatan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo Tahun 2008,

Nama Peneliii Utama : Dr, Sri Sukmaniah, MS, SPGK
i . Name of the principal investigator

Nama Institusi : IImu Gizi FKUI/RSCM

dan tslah menyetujui protocol tersebut di atas.
and approved the above mentioned proposal.

31 Maret 2008

Chairman

dr. Agus Firmansyah, SpA{K)
-Peneliti wajib menjaga kerahasiaan =
identitas subyek penelitian. '

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009
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UNIVERSITAS INDONESIA
FAKULTAS KEDOKTERAN

Jalan Salemba Raya No. 6 Jakarta Pusat
Pos Box 1358 Jakarta 10430 '
Kampus Salemba Telp, 31930371, 31930373, 3922977, 3927360, 3912477, 3153236, Fax. : 31930372, 3157288, e-mail : oﬁice@ﬂ:.uac i¢

p— — P —

——— ——
|

Nomor : 2 tf /PTO2 FK/43/N/2009
Lampirar.: . 03 Agustus 2009
Perihan Pemmohonan persetujuan atas perubahan/penambahan atas protokol penelitian

FRIE At atin BMCMFAT.. . - STo-

Kepada Yth -

dr.Sri Sukmaniah,MSc,SpGK
Departemen limu Gizl
FKUI/RSCM

Jakarta.

1 Dengan hormat,

Sehubungan dengan surat Saudara tertanggal 30 Juli 2009 Nomaor. 816/PT02.FK.23/N/2003
tentang perubahan/penambahan atas protokol penelitian: “Pengaruh Peningkatan Layanan
Gizi Terhadap Asupan Gizi, dan Status Gizi Pasien Radioterapi, Luka Bakar dan Bedah
Digestif Serta Kaitannya dengan Lama Perawatan di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo
Tahun 2009”", maka setelah mempelajarinya. Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran ut
dengan ini memberi persetujuan Amandemen tersebut.

Atas perhatian Saudara diucapkan terima kasih.

"ﬁf'ﬁ i Agus Fu‘n{syah SpA(K) -

Universitas indonesia
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LAMPIRAN 2.

Formulir Al
Lembar Informasi Penelitian
Yth. Bapak/Ibu/Saudara/i

Dengan ini kami jelaskan bahwa malnutrisi atau kurang gizi pada pasien yang
dirawat di rumah sakit (RS) masih menjadi masalah yang dapat disebabkan karena tidak bisa
makan, akibat dari perjalanan penyakit ataupun pengebatan yang diberikan, Kurang gizi akan
memberikan dampak buruk, yaitu perawatan di rumah sakit yang lebih lama sehingga
membutuhkan biaya perawatan lebih besar dan meningkatkan angka kesakitan dan kematian
lebih tinggi. Untuk itu kami akan mengadakan penelitian pada Bapak/ibu/Saudara/i mengenai
upaya meningkatkan status keschatan dan status gizi Bapak/ibu/Saudara/i selama dalam
perawatan. Apabila Bapak/Ibu/Saudara/i bersedia mengikuti penelitian ini, maka pada
Bapak/Ibu/Saudara/i akan dilakukan:

* diambil darahnya sebanyak 2 cc atau ¥z sendok teh pada saat awal masuk rawat inap
setelah pembedahan.

= diberi konseling atau makanan untuk dukungan nutrisi selama perawatan

= diperiksa kesehatannya selama perawatan

= diwawancarai mengenai kebiasaan makannya dan keluhan kesehatannya selama
perawatan

* diukur berat badan dan tinggi badan selama perawatan

Akibat pengambilan darah mungkin Bapak/Ibuw/Saudara/i akan merasakan sedikil
ketidaknyamanan, namun hal ini dapat dialasi dengan pengambilan darah yang dilakukan
oleh .enaga yang sudah ahli dan terlatih.

Keikutsertaan Bapak/Ibu/Saudara/i dalam penelitian ini bersifat sukarela dan
Bapa«/bwSaudara/i dapat menolak atau mengundurkan diri selama penelitian berlangsung.
Keuntungan bagi Bapak/Ibuw/Saudara/i apabila ikut serta dalam penelitian ini adalah dapat
meng:etahui keadaan kesehatan dan gizi Bapak/Ibu/Saudara/i. Penelitian ini juga diharapkan
dapat mendukung proses penyembuhan penyakit Bapak/Ibu/Saudara/i. Semua data pada
penclitian ini bersifat rahasia.

Apabila Bapak/Ibu/Saudara/i bersedia ikut dalam penelitian ini, maka kami akan
memohon kesediaannya untuk dapat menandatangani surat persetujuan bahwa
Bapak/Ibu/Saudara/i menjadi peserta penelitian:

PERAN TERAPI GIZI ADEKUAT TERHADAP PERUBAHAN KADAR CRP
SERUM DAN GLUKOSA SEWAKTU PLASMA PASIEN PASCA BEDAH KANKER
REKTUM DI RSUPN DR. CIPTO MANGUNKUSUMO TAHUN 2009

Univarsitas Indonesia

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009
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Hal-hai yang belum jelas dalam penelitian ini dapat ditanyakan secara langsung atau
melalui telepon pada peneliti yaitu dr. Nur Aini Djunet melalui Departemen Itmu Gizi FKUI
telepon: 31930208 atau 081310020315.

Atas kesediaan Bapak/ibw/Saudara/i, kami ucapkan terima kasih.

Universitas Indonesia

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009
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LAMPIRAN 3.

Formulir A2

FORMULIR PERSETUJUAN

Setelah mendengar dan membaca penjelasan mengenai tujuan dan manfaat dari
dukungan terapi nutrisi ini, maka yang bertanda tangan dibawah ini :
Nama Pasien

Ruang Rawat :

Usia Pasien tahun

Alamat
RT: RW:
Kelurahan:
No. Tip/hp :

Menyatakan bahwa saya atas nama di atas bersedia,

= diambil darahnya sebanyak 2 cc atau )4 sendok teh pada saat awal masuk
rawat inap setelah pembedahan

* diberi konseling atau makanan untuk dukungan nutrisi selama perawatan

» diperiksa kesehatannya selama perawatan

« diwawancarai mengenai kebiasaan makannya dan keluhan kesehatannya
selama perawatan

» diukur berat badan dan tinggi badan selama perawatan

Saya mengerti bahwa jika masih memerlukan penjelasan, saya akan mendapatkan
jawaban dari peneliti dr. Nur Aini Djunet (telp: 31930208 atau 081310020315).

Dengan menandatangani formulir ini, saya atas nama sendiri setuju untuk
mengikuti program ini.

Jakarta, 2009
Mengetahui Menyetujui
Peneliti, Pasien,
(dr. Nur Aini Djunet) (et i )

Universitas Indonesia
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Kode Responden

Formulir Seleksi

111

LAMPIRAN 4.

Ya

Tidak

Kriteria Penerimaan

. Berusial 8- 59 tahun

2. Menjalani bedah kanker rektum dalam waktu
12- 48 jam sebelum pemeriksaan awal.

3. Bersedia menjadi subyek penelitian

Kriteria Penolakan

I. Sebelum pembedahan dinyatakan menderita
pankreatitis akut, diabetes mellitus, dan PKV
oleh ahli bedah digestif RSUPNCM
berdasarkan catatan medis pasien.

2, Pada anamnesis dan pemeriksaan fisik
dinyatakan hamil untuk perempuan.

3. Nilai IMT kurang dari 17,0 kg/ m® dan lebih
dari 22,9 kg/ m”.

4, Menjalani prosedur pembedahan lain, selain
LAR dan APR berdasarkan catatan medis
pasien.

Kesimpulan : Terpilih / Tidak terpilih menjadi subjek penelitian

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009
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LAMPIRAN 5.

Kode Responden

DATA SUBYEK PENELITIAN

I. Identitas Subjek Penelitian

i. Nama

-------------------------------------

2. Tgl lahir / Usia |

I ) D I

L

Jenis Kelamin
4, Alamat

II. Data Kesehatan

: (1) laki-laki (2) perempuan
L | | T A
RT.......RW........ Kelurahan .....................

Masalah kesehatan yang dirasakan :

\ Pemeriksaan

Hari kesatu Hari ketujuh

Keadaan
Umum:

Keluhan Lain ;

Laboratorium :

Pemeriksaan

Hari kesatu Hari ketujuh

CRP serum (mg/ L)

Glukosa sewaktu plasma (mg/ dL)

Antropometri :

Pemeriksaan

Hari kesatu Hari ketujuh

Berat badan (kg)

Universitas Indonesia
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Formulir B2

Nama
Alamat
Hari/tanggal
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LAMPIRAN 6.

Kode Responden

Catatan Asupan Nutrisi

NUTRISI ENTERAL

Jenis Wakitu (jam)

Nama atau merk makanan dan minuman URT

Makan pagi

Snack pagi

Makan siang

Snack stang

Makan

malam

Snack malam

NUTRISI PARENTERAL

Nama atau merk nutrisi

Jumlah (ml/ 24 jam)

TOTAL ASUPAN

Asupan

Jumlak

Energi (Kkal)

Protein (Gram)

Universitas Indonesla
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LAMPIRAN 7.

Formulir C

Prosedur Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium dilakukan dengan menggunakan alat otomatis. Semua
bahan pemeriksaan dari darah disentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 3000
rpm untuk mendapatkan serum. Selanjutnya serum dimasukkan kc¢ dalam tabung
reaksi dari alat pemeriksaan yang telah dilengkapi dengan berbagai rdagen untuk
pemeriksaan kadar CRP dan glukosa sewaktu plasma. Hasilnya secara otomatis dapat
diketahui dalam beberapa menit pada layar komputer.

Pemeriksaan CRP Serum

Metode : immunoturbidimetri

Prinsip :CRP meningkatkan kemampuan agregasi suspensi partikel reagen lateks
yang disensitisasi oleh anti-CRP. Proses agregasi ini menyebabkan
peningkatan ukuran partikel lateks sehingga lebih mudah diabsorbsi dan
diamati sistem alat.

Reagen

1. Buffer dengan komposisi buffer natrium atau kalium fosfat, pH 6,5.

2. Reagen lateks adalah suspensi partikel lateks dan rabbir anti- human CRP,

Pemeriksaan Glukosa Sewaktu Plasma

Metode : spektrofotometri tepatnya uji fotometrik enzimatik glucose oxidase-
peroxidase 4- aminoantipyrine (GOD- PAP).

Prinsip : glukosa dioksidasi oleh enzim glukosa oksidase menjadi asam glukonat
dan hidrogen peroksida. Selanjutnya enzim peroksidase mengakatalisis
hidrogen peroksida, 4- aminoantipirin, dan fenol menjadi quinoneiminine.
Quinoneiminine adalah indikator kolorimetri yang dibaca pada panjang
gelombang 456 nm. Glukosa mengalami rangkaian reaksi sebagai berikut :
Glukosa+ Oa asam glukonat + H2O;

2 H0;+ 4- Clukasa-oksidase \, fang| —Lerokuidasey. guinoneiminine + 4H,0

Untversitas Indonesia
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Reagen : buffer dengan komposisi buffer fosfat 250 mmol/L dan fenol 5 mmol/L.
Reagen enzim dengan komposisi 4-aminoantipirin 0,5 mmol/L, glukosa oksidase >
10 kU/ L, dan peroksidase > 1 kU/ L.

Universitas Indonesia
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LAMPIRAN 8.

CARA RANDOMISASI BLOK PENELITIAN

Kelompok perlakuan : P
Kelompok kontrol  : K
Besar blok 14

Jumlah kemungkinan kombinasi

41 4x3x2x1
_— = =6
4/21 4121 2x1 2x1

00-16 PPKK
17-33 KKPP
34 -50 PKPK
51-67 KPKP
68 -84 PKKP
85-99 KPPK

Dengan mata tertutup tunjuk satu titik pada tabel angka random. Kemudian
ditetapkan dua digit nomor yang berdekatan dengan titik tersebut sebagai nomor

pertama.

14 : PPKK
51 : KPKP
01 : PPKK
58 : KPKP
34 : PKPK
06 : PPKK

No.l.P No.5. K No.9. P

2.P 6.P 10.P
3.K 7.K 11.K
4.K g8.P 12. K

Pengaruh terapi..., Nur Aini Djunet, FK Ul, 2009

No. 17.P No.2L.P

18.K 22.p
19.P 23.K
20.K 24K
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Agama : Islam
Status perkawinan : belum menikah
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