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ABSTRAK

Nama : dr. Novendy
Program studi : Magister Kedokieran Kerja
Judul : Proporsi Pekerja Kesehatan Yang Terdeteksi Kadar Siklofosfamid

Dalam Plasma Dan Faktor Yang Berhubungan (Kajian Pada
Suatu Rumah Sakit Kanker Di Jakarta)

Siklofosfamid adalah salah satu jenis obat kemoterapi yang oleh Jnternational
Agency for Research on Cancer (IARC) dinyatakan mempunyai sifat karsinogenik,
mutagenik, dan teratogenik bagi manusia. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma dan
faktor yang berhubungan.

Penelitian ini dilakukan secara potong lintang. Data dikumpulkan dengan
kuesioner, wawancara, observasi dan pemeriksaan sampel darah untuk menilai kadar
siklofosfamid dalam plasma. Responden penelitian ini terdiri dari semua pekerja
farmasi yang terpajan siklofosfamid berjumlah 10 orang dan perawat yang terpajan
siklofosfamid diambil secara purposive 100 orang dari 187 orang.

Pemeriksaan kadar siklofosfarmid dalam plasma menggunakan LCMSMS
dengan LOD sebesar 0.025ng/mL. Proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar
siklofosfamid dalam plasma sebesar 38.2%. Pada analisis bivariat tidak didapatkan
hubungan bermakna antara faktor nsiko vang diteliti dengan terdeteksi kadar
siklofosfamid dalam plasma (p=0,05). Darl pengamatan ditemukan bahwa sistem
pembuangan udara tidak baik dan alat pelindung diri yang tidak sesuai dengan
kebutuhan vaitu menggunakan masker bedah yang tidak memberi proteksi pada
pekerja.

Pada penelitian ini tidak didapatkan adanya hubungan bermakna antara faktor
risiko dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma. Tingginya proporsi
pekerja keschatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma kemungkinan
disebabkan karena pengaruh sistem pembuangan udara dan penggunaan alat
pelindung diri yang tidak sesuai.

Kata kunci : pekerja kesehatan, siklofosfamid plasma, sistem pembuangan udara, alat
pelindung diri
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ABSTRACT

Name : dr. Novendy
Study program : Master of Occupational Medicine
Title : The Proportion and Related Factor of Health Workers

Detected Levels of Cyclophosphamide In Plasma
(Studies In A Cancer Hospital in Jakarta)

Cyclophosphamide is one of chemotherapy drug which has declared have
carcinogenic, mutagenic, and teratogenic to humans by the International Agency for
Research on Cancer (IARC). This study aimed to determine the proportion and
related factors of health workers who were detected with levels of cyclophosphamide
in plasma.

This study was conducted with cross-sectional method. Data were collected
by questionnaires, interviews, observation and examination of blood samples to
assess levels of cyclophosphamide in plasma. Respondents of this study consisted of
all workers which exposed to cyclophosphamide, pharmacists about 10 people and
nurses purposively drawn 100 people from 187 people,

The level of cyclophosphamide in plasma was examined using LCMSMS
with LOD of 0.025ng/mL. The proportion of health workers who were detected with
cyclophosphamide in their plasma are 38.2%. Bivariate analysis found no significant
association between the risk factors studied with detectable levels of
cyclophosphamide in plasma (p> 0.05). On the observation found the improper use of
exhaust system and the personal protective equipment that does not comply with the
requirement using the surgical masks that is not provide any protection to workers.

This study found no significant relationship between the risk factors with
detectable levels of eyclophosphamide in plasma. The high proportion of health
workers cyclophosphamide levels detected in plasma is probably due to the influence
of improper air exhaust system and the inappropriate use of personal protective
equipment.

Keywords: Health worker, cyclophosphamide plasma, exhaust systems, personal
protective equipment
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker adalah kelainan neoplastik yang diakibatkan dan proliferasi: sel yang
berlebihan dan merupakan salah satu penyakit yang paling ditakuti'. Penyakit ini
merupakan masalah yang penting pada cacatan kesehatan di setiap Negara'. Setiap tahun
terdapat 10-11 juta kasus bamu kanker dan menyebabkan 6-7.6 juta (13%) kematian di
seluruh dunia'?. Pada tahun 1999, WHO memperkirakan dalam 25 tahun kedepan akan
terdapat 300 juta kasus baru dan 200 juta kematian akibat kanker secara global, dengan
hampir dua pertiga kasusnya terjadi di Negara berkembang’. Jumlah penderita kanker di
Indonesia diperkirakan terus meningkat setiap tahunnya’. Berdasarkan Riset Kesehatan
Dasar (Riskesda) tahun 2007, prevalensi tumor/kanker di Indonesia adalah 0,4%, dan
kanker merupakan penyebab kematian nomor 7 setelah stroke, tuberkulosis, hipertensi,
cidera, perinatal, dan diabetes mellitus™* Berdasarkan Sistem Informasi Rumah Sakit
(SIRS) pada tahun 2010, di Indonesia kanker menjadi penyebab kematian nomor 3 dengan
kejadian 7,7% dari seluruh penyebab kematian karena penyakit tidak menular, setelah
stroke dan penyakit jantung®. WHO memperkirakan pada tahun 2030, kanker akan menjadi
penyebab kematian tertinggi di Indonesia®. Penyakit kanker bisa diobati melalui beberapa
cara, seperti ; kemoterapi, operasi, terapi radiasi, terapi dengan modifikasi respon biologis
dan immunoterapi'.

Kemoterapi adalah bentuk pengobatan dengan menggunakan obat yang bisa
menghancurkan sel-sel kanker'. Saat ini terdapat hampir 100 jenis cbat kemoterapi yang
digunakan dalam pengobatan kanker, dan banyak obat lainnya masih dalam tahap
perkembangan’. Kemoterapi telah membuka jalan baru dalam meningkatkan kualitas hidup
pasien hingga mencapai kesembuhan®. Obat-obat kemoterapi yang dikenal sebagai obat
antineoplastik telah memperlihatkan efek sitotoksik dan berpotensi memiliki sifat
karsinogenik, mutagenik, teratogenik bahkan genotoksik pada manusia’. Meskipun telah

dibawa dengan menggunakan biological safety cabinets (BSCs), obat antineoplastik seperti
Universitas Indonesia



. siklofosfamid, ifosfamid, fluorourasil, methotrexate, dan doxorubicin telah teridentifikasi
terdapat di udara, beberapa permukaan tempat kerja pada daerah produksi dan persiapan
preparat obat®,

Siklofosfamid telah dinyatakan mempunyai sifat karsinogenik melalui mekanisme
genotoksik setelah bioaktivasi menjadi metabolit alkalating bagi manusia oleh Iniernational
Agency for Research on Cancer (IARC grup 1. Obat ini juga diketahui mempunyai efek
mutagenik dan teratogenik'®. Pada akhir tahun 1970an, Falck dan teman-teman,
membuktikan munculnya tumor primer dan tingginya nilai kandungan zat mutagenik dalam
urin pada perawat-perawat yang bekerja tanpa menggunakan alat pelindung saat
mempersiapkan dan memberikan obat neoplastik™’. Risiko jangka panjang pada individu
vang menangani obat antineoplastik telah terbukti berefek mutagenik (mikronuklei dan
aberasi kromosom), efek karsinogenik (leukemia dan limfoma non Hodgkin) dan
menyebabkan kerusakan organ reproduktif pada para perawat wanita (meningkatnya risiko
abortus spontan, kehamilan ecktrauterin, defek kongenital, infertilitas, disfungsi siklus
menstruasi) .

Pajanan siklofosfamid terjadi melalui kontak dengan kulit atau inhalasi dari debu
obat selama proses pembuatan atau pengemasan' . Disamping itu pajanan dari tangan ke
mulut atau tertusuk jarum juga memiliki kontribusi'. Pekerja kesehatan seperti apoteker,
perawat, dokter berpotensi untuk terpajan dengan siklofosfamid pada saat persiapan dan
pemberian obat!!.

Rumah Sakit Kanker X merupakan pusat rujukan penyakit kanker nasional yang
telah menangani berbagai jenis penyakit kanker dari seluruh daerah di Indonesia. Seiring
dengan jumlah penderita kanker yang meningkat setiap tahunnya, maka penggunaan obat
antineoplastik juga semakin meningkat. Siklofosfamid adalah salah satu obat antineoplastik
yang sering digunakan di Rumah Sakit Kanker X. Setiap hari lebih kurang 10 kali
pencampuran obat siklofosfamid dilakukan, dengan total keseluruhan dosis obat sekitar
lebih kurang 10.000 mg'. Petugas kesehatan yang mempunyai risiko tinggi untuk terpajan
dengan siklofosfamid adalah mereka yang bekerja di bagian farmasi dan perawat, namun
sampai saat ini masih belum pernah dilakukan pemeriksaan kandungan siklofosfamid di
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dalam plasma maupun urin. Oleh sebab itu, peneliti merasa perlu melakukan penelitian
untuk mengetahui ada atau tidaknya pajanan siklofosfamid pada plasma pekerja sehingga
dapat melakukan pencegahan supaya tidak terjadi gangguan kesehatan pada para pekerja

dikemudian hari.

1.2. Perumusan masalah
1. Penggunaan obat-obatan antineoplastik semakin meningkat seiring dengan semakin
banyaknya kasus penyakit kanker.
2. Siklofosfamid merupakan salah satu jenis obat antineoplastik yang sering digunakan
dan mempunyai sifat karsinogenik, mutagenik dan teratogenik.

a3

Belum diketahui apakah pajanan siklofosfamid terdeteksi pada plasma pekerja
4. Belum pernah dilakukan pemantavan oleh pihak rumah sakit.

1.3. Pertanyaan penelitian
1. Berapa besar proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam
plasma ?
2. Faktor-faktor apa saja yang berhubungan dengan terdeteksi kadar siklofosfamid
dalam plasma pada pekerja kesehatan ?

1.4, Tujuan

1.4.1. Tujuan Umum
Diperoleh informasi mengenai pajanan siklofosfarid dan faktor vang berperan
sebagai dasar menyusun program penyelesaian masalah terkait pada pekerja berisiko
di Rumah Sakit.

1.4.2 Tujuan khusus
1. Diketahui proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam

plasma.
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2. Diketahui faktor individu (jenis kelamin, usia, indeks masa tubuh, fungsi hati dan
merokok) yang berhubungan dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma
pada pekerja kesehatan.

3. Diketahui fakior pekerjaan (jenis pekerjaan, masa kerja, risiko pajanan, penggunaan
alat pelindung diri dan pengetahuan) yang berhubungan dengan terdeteksi kadar
siklofosfamid dalam plasma pada pekerja kesehatan.

1.5, Manfaat

1.5.1. Bagi rumah sakit
Penelitian ini diharapkan memberikan gambaran kepada rumah sakit akan pekerja
yang mempunyai risiko terpajan siklofosfamid dengan kadar siklofosfamid di dalam
plasma. Dimana telah diketahui bahwa siklofosfomid merupakan salah satu
antineoplastik yang sering digunakan dan mempunyai efek karsinogenik schingga
dapat memberi proteksi yang lebih baik kepada pekerja jika terdeteksi adanya kadar
siklofosfamid di dalam plasma sehingga tidak berkembang menjadi kanker di

kemudian hari.

1.5.2. Bagi peneliti
Penelitian ini merupakan kesempatan untuk mengaplikasikan ilmu wyang telah
dipelajari sebelumnya serta melatih cara dan proses berfikir vang bersifat ilmiah.

1.5.3. Bagi [lmu Pengetahuan
Penelitian ini merupakan penelitian yang pertama di Indonesia, dimana dengan
penelitian ini dapat menjadi data awal untuk membantu penelitian-penelitian

selanjutnya
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Informasi umum siklofosfamid

Siklofosfamid adalah obat antineoplastik yang sangat umum digunakan dan pertama
kali diperkenalkan pada tahun 1950an". Siklofosfamid sendiri termasuk dalam alkylating
agent yang secara luas digunakan sebagai kombinasi dengan obat antineoplastik lain dalam
pengobatan beberapa penyakit keganasan'”. Metabolit dari siklofosfamid bersifat
genotoksik berdasarkan kemampuannya untuk bereaksi silang dan menyebabkan kerusakan
dengan DNA®,

Tabel 2.1. Struktur, sifat fisika dan sifat kimia dari siklofosfamid

e ——— e

| Nomor CAS 50-18-0
Mama CAS 2H-1,3,2-Oxazaphosphorin-2-amine, N,N-bis (2-chloroethyl) tetrahydro 2-
oxide
Nama [UPAC N.N-Bis(2-choroethyl}-1-oxo-6-0xa-2-aza-1). -phosphocylohexan -1-amine
Struktur kimia = B
5
¢
Formulasi molekul | CH, sCLMN.P
Berat molekul | 261.09
Fisik Tidak berbau, bubuk Kristal putih yang halus =~ iR
Titik leleh 19.5-53 °C
Titik didih 336 °C
Kelarutan Larut dalam Kloroform, dicksan dan glikol, sedikit larut dalam benzene, karbon
tetraklorida, sangat sedikit larut dalam eter dan aseton
Koefisien partisi | 0,63
pKa 1565

Sumber - Infernational Agency for Research on Cancer, Marahatta A
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2.2, Metabolisme dari siklofosfamid

Biotransformasi dari siklofosfamid terjadi didalam hati melalui pengaktifan
sekelompok sistem enzim sitokrom p450 diantaranya adalah CYP2B6, CYP3A4. CYP2CS,
CYP2C9 dan CYP2A6 menjadi 4-hidroksisiklofosfamid (4-OHCP)'*". Keberadaan 4-
QHCP berkesinambungan dengan aldofosfamid (AldoCP) sebagai tautomernya. 4-OHCP
dioksidasi juga oleh alkohol dehidrogenase menjadi 4-ketosiklofosfamid (4-KetoCP) yang
merupakan metabolit inaktif'® Aldofosfamid juga bisa direaktifasi oleh aldehid
dehidrogenase menjadi karboksifosfamid (CXCP) atau secara spontan mengeluarkan
acrolein untuk membentuk phosphamide mustard (PAM)'®. Phosphoramide mustard
adalah metabolit sitotoksik utama dari siklofosfamid vang bertanggung jawab untuk
aktifitas antineoplastik dari siklofosfamid'®. Acrolein juga sebagai metabolit sitotoksik
yang memberikan efek samping pada kandung kemih yaitu berupa hemorrhagic cystitis'*"'.
Karboksifosamid sendiri tidak toksik, namun menurut Eksborg dan Ehrsson'® (1985)
dalam bentuk nornitrogen mustard (NNM) merupakan alkilator poten yang mempunyai
efek sitotoksik vang tidak signifikan secara in vivo. Metabolit siklofosfamid inaktif lainnya,
seperti 2-dechroloethylcyclophosphamide (DCCP) diproduksi dari reaksi pemisahan
oksidatif N-dealkilasi dan metabolit sitotoksik yaitu choloroacetaldehyde'.

2.3. Absorpsi, distribusi dan ekskresi dari siklofosfamid
Siklofosfamid larut dalam air, larutan salin atau alkohol dalam bentuk monchidrat

dan diabsorpsi dengan baik secara oral, dengan konsentrasi puncak terjadi setelah 1-3 jam
dan mempunyai bioavailabilatas 85-100 persen'™'®. Siklofosfamid dan metabolitnya akan
dikeluarkan dalam urin dalam 24 jam setelah pengobatan dimula dengan waktu paruh dan
siklofosfamid adalah 3-10 jam, sedangkan waktu paruh untuk metabolitnya adalah antara
6.5-8 jam". Dalam kurun waktu 48 jam, sekitar 10-39% dari siklofosfamid diekskresi
berupa bentuk yang sama dalam urin'™>'%'**,
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Gambar 2.1. Metabolisme dari siklofosfamid
Sumber : Qiu RL, et al, 2004

2.4. Indikasi penggunaan siklofosfamid

Siklofosfamid digunakan untuk pengobatan leukemia limfositik kronik, limfoma,
sarkoma jaringan lunak dan osteogenik™'’ Kombinasi dengan obat antineoplastik lain
digunakan untuk mengobati limfoma Hodgkin, limfoma non-Hodgkin, muliiple myeloma,
kutaneus T-cell limfoma, neuroblastoma, kanker ovarium, retinoblastoma, kanker payudara
dan small cell hung cancer”"’. Siklofosfamid juga digunakan pada penyakit bukan
keganasan seperti rheumatoid arthritis*®

2.5. Efek kesehatan siklofosfamid pada manusia
2.5.1. Pada pasien

Efek pengobatan dengan menggunakan siklofosfamid dapat menurunkan tingkat
proliferasi dan kematian dari sel tumor yang ada di dalam tubuh'® Disamping membunuh
sel kanker, pengobatan dengan obat-obat antineoplastik juga akan membunuh sel-sel
normal di dalam tubuh'®. Efek samping yang mungkin terjadi pada pasien, antara lain
adalah iritasi pada mata, kulit, membran mukosa dan saluran ];1n*.':rnai{"a:s:at1I'5 Kebotakan
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(alopesia), muntah-muntah dan diare serta jaringan dan organ seperti sumsum fulang,
kandung kemih, hati, ginjal dan jantung juga dapat dipengaruhi oleh toksisitas dari
siklofosfamid'®!”. Pasien yang menggunakan siklofosfamid sebagai pengobatan keganasan
primer mempunyai risiko berkembang menjadi keganasan sekunder seperti kanker kandung
kemih dan leukemia'®. Sedangkan apabila digunakan pada penyakit bukan keganasan
seperti rheumatoid arthritis, berisiko berkembang menjadi kanker kandung kemih,
leukemia dan kanker kulit"®.

2.5.2. Pada pekerja kesehatan

Pekerja pelayanan kesehatan yang terlibat dalam penanganan obat- obat
antineoplastik mempunyai potensi untuk terpajan'®. Efek kesehatan akut seperti kerontokan
rambut, kemerahan pada kulit dan rasa ringan pada kepala telah dilaporkan terjadi pada
perawat yang melakukan penanganan terhadap obat antineoplastik'®. Kerusakan pada hati
dan efek kronik seperti teratogenik, karsinogenik dan gangguan pada reproduksi seperti
infertilitas, abortus dan lahir mati mungkin ditemukan'®. Beberapa penelitian telah
melaporkan efek-efek genotoksik seperti aberasi kromosom dan meningkatnya tingkat
patahan untaian DNA terjadi pada pekerja di yang bekerja rumah sakit dan pekerja farmasi

yang tﬂl‘pﬂj-ﬂl’llﬁ.

Tabel 2.2 Gejala akut berhubungan dengan pajanan obat sitostatika

I Alergi Kelainan kardin Kelainan Kelainan umum | Kelainan imun | Kelainan
L sastrointestinal neurologi
. Reaksi Sesak nafas Anoreksia Alopesia Batuk kronik atan | Sakit
alergi iritasi kepala
B B tenggorokan
[ritasi mata | Denyut irregular Nausea Hiperpigmentasi | Demam Pusing
kukn
Rash Edema perifer Vornitus Disuria Pingsan
Sakit dada Diare Penuranan libido Insomnia
Peningkatan  tekanan | Konstipasi Malaise
darah

Sumber - Valanis BG, et al, 1993
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2.6. Efek siklofosfamid pada hewan coba

Siklofosfamid telah diuji efek karsinogenisnya secara per oral pada tikus putih dan
tikus besar; injeksi sub kutaneus pada tikus putih; aplikasi topikal pada tikus putih; injeksi
intravena pada tikus besar; injeksi intraperitoneal pada tikus putih dan tikus besar serta
pajanan perinatal pada tikus putih’.

Pemberian siklofosfamid secara peroral menyebabkan tumor kulit pada tikus putih
transgenik, sedangkan pada tikus besar menyebabkan karsinoma kandung kemih, leukemia
dan tumor sistem saraf’. Injeksi sub kutaneus dengan siklofosfamid pada tikus putih
menyebabkan berbagai jemis neoplasma, termasuk karsinoma kelenjar payudara dan
leukemia’_

Injeksi intravena menyebabkan neoplasma baik bemign maupun malignant pada
tikus besar’. Injeksi intraperitoneal meningkatkan insiden dari adenoma paru-paru dan
adenokarsinoma, papiloma kandung kemih dan leukemia pada tikus putih serta adenoma
dan karsinoma kelenjar payudara pada tikus besar”.

Pemberian siklofosfamid pada tikus putih yang baru lahir menyebakan karsinoma
dan adenoma paru-paru dan hati, dan adenoma kelenjar Harderian'.

Efek toksisitas pada tikus besar pada pemberian peroral LD50 timbul pada dosis 94
mg/kg, sedangkan pemberiaan intraperitoneal LD50 timbul pada dosis 121 mg/kg *. Pada
tikus biasa LD 50 pada peroral timbul pada 350 mg/kg dan intraperitoneal LD 350 timbul
pada 275 mg/kg =

2.7. Pajanan di tempat kerja

Kontaminasi atau pajanan dapat timbul dari awal penyimpanan obat hingga hasil
ekskresi pada pasien (gambar 2.2)** Connor et al” mendemontrasikan bahwa bagian luar
dari vial-vial obat antineoplastik sendiri sudah dapat terkontaminasi sejak di distribusi dari
perusahaan obat. Pajanan dapat masuk ke dalam tubuh pekerja melalui inhalasi (debu atau
tetesan obat), absorpsi (kulit atau membran mukosa), perCeinaan {maKanan, Mminumarn,
rokok vang tercemar), dan terimjeksi (tertusuk jarum) dari kegiatan seperti persiapan,
pemberian obat antineoplastik, penanganan sisa pembuangan pasien, penanganan bahan—
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bahan tekstil (pakaian dan linen) vang terkontaminasi'®**%. Pekerja yang terlibat dalam

kegiatan ini antara lain adalah perawat, pekerja farmasi, staf laboratorium, staf kebersihan,

pemeliharaan dan pembuangan sampah®. Berdasarkan tingkat pajanan, terdapat 2

kelompok pekerja vaitu kelompok pekerja berisiko tinggi dan kelompok pekerja berisiko

rendah®’,

Kelompok pekerja yang berisiko finggi diantaranya®’

E ]

Pekerja farmasi

Perawat

Pekerja laboratorium

Dolkter bedah hewan dan perawat hewan

Sedangkan kelompok yang berisiko rendah adalah®” :

kerja™.

Manajer dan supervisor

Pekerja pemeliharaan

Pekerja gudang

Petugas kebersihan

Pengantar sisa pembuangan setempat
Petugas ambulans

Petugas pengantar pasien

Risiko terbesar untuk terpajan dengan obat antineoplastik adalah pada saat
mempersiapkan dan memberikan obat tersebut®™. Aspek lain seperti tumpuhan obat dan

manajemen sisa pembuangan juga merupakan risiko terpajan obat antineoplastik di tempat

Hal-hal yang berpotensi untuk meningkatkan risiko terpajan” -

1.

o U os W N

Merekonstruksi obat — obat berbentuk bubuk
Mengeluarkan udara dari jarum suntik

Priming of tubing

Penanganan hasil sisa pembuangan pasien (misalnya tinja)
Kebocoran dari saluran penyambung intravena

Waktu mengantar obat kemoterapi
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7. Membersihkan tumpahan dari obat kemoterapi yang tidak benar

8, Selama prosedur intraoperatif atau pemberian peritoneal
9. Selama melepaskan alat pelindung diri

YVial-vial obart kemoterapi disimpan di bagran Farmasi

v | ¥

persiapan obat dar vial obat kemoterap:
7 v
infus atau janom suntik dan pendukung lain diluar lingkungan Farmasi
v A
Kontammas & samping tempal tdur
sambungan infose yang tidak baik

Gambar 2.2. Jalur terjadinya kontaminasi
Sumber : Eisenberg S, 2009

2.8. Monitoring pajanan
2.8.1. Monitoring lingkungan
1. Wipe sampling

Wipe sampling adalah metode sampling yang sering digunakan untuk menilai

kontaminasi bahan kimia yang ada di permukaan suatu benda'®. Pada penelitian terdahulu
berbagai metode wipe sampling telah digunakan dan siklofosfamid terdeteks:
mengkontaminasi pada banyak permukaan tempat kerja'®. Untuk menilai kontaminasi

permukaan dari obat-obat antineoplastik pada fasilitas pelayanan kesehatan diperlukan
suatu teknik analitik'®. Beberapa metode analitik yang digunakan yaitu high performance
liquid chromatography dengan deteksi sinar ultraviolet (HPLC-UV), gas chromatography
coupled with mass spectrometry or tandem mass spectrometry (GC-MS atau GC-MS-MS)

atau high performance liquid chromatography-tandem mass spectroscopy (LC-MS-MS)'®.
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2. Air sampling

Sampling udara untuk obat antineoplastik telah digunakan untuk mengevaluasi
kontaminasi lingkungan dari tempat kerja ketika obat tersebut ditangani'® Persentase
konsentrasi obat antineoplatik pada sampel udara vang diukur pada kebanyakan kasus
adalah rendah'®, Penelitian dikerjakan dengan menggunakan kaca fiber atau kertas filter
untuk menangkap partikulat di udara'®. Rendahnya hasil mungkin disebabkan oleh cara
pengumpulan sampel dan teknik analitik yang kurang efisien pada waktu pengumpulan'”.
Produk-produk genotoksik tidak ada yang bersifat aman atau mempunyai batas pajanan

maksimal, dan kontaminasi nihil harus menjadi sasar:annjra”_

2.8.2 Monitoring biologis

Pajanan pada obat antineoplastik dapat dinilai dengan menggunakan biomarker
yang dapat memberikan hasil pengukuran yang ideal'®. Biomarker harus mempunyal waktu
paruh vang panjang'®. Joqueviel et al'® (1998) telah melakukan pengukuran urin pada
pasien yang diterapi dengan siklofosfamid™® Sampel urin dikumpulkan sehari setelah
pengobatan dan ditemukan bahwa rata-rata hasil ekskresi dalam bentuk siklofostamid lebih
dominan (16%), ditkuti karboksisiklofosfamid (10%) dan DCCP (3%)'®. Fosforamid
dalam urin hanya ditemukan sebesar 0,3%, sehingga pengukuran kadar fosforamid secara
langsung tidak mungkin dilakukan'®.

Sessink et al’®, mengestimasi bahwa rata-rata ekskresi siklofosfamid perhari sebesar
0,18 pg atau 180 ng/24 jam akan memberikan angka 400 kasus kanker per sejuta kejadian
selama bekerja 40 tahun atau meningkatkan risiko kanker 1.4-10 kali tambahan kasus per
tahun per sejuta pekerja vang terpajan siklofosfamid. Pemingkatan 400 kasus kanker per
sejuta kejadian di tempat kerja mungkin dipandang sebagai risiko rendah dan kejadian
kanker, tetapi hal ini tidak bisa diabaikan™. Ekskresi siklofosfamid dalam urin sebesar
0,18 pg perhari sebanding dengan 0,015 ng/mi siklofosfamid dalam plasma®. Beberapa
penelitian telah menggunakan siklofosfarmd dalam wnn untuk memantau pajanan dari
siklofosfamid'®, Bagaimanapun juga untuk meningkatkan sensitifitas metode analisis
siklofosfamid, maka dilakukan pengukuran dalam urin dan plasma'®. Mengingat kadar
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siklofosfamid dalam urin sebesar 0,18 pg dan plasma sebesar 0,015 ng/ml dapat
meningkatkan risiko terjadinya kasus kanker, maka kadar tersebut dapat dianggap sebagai
suatu kadar vang berisiko.

2.9. Faktor vang potensial berhubungan dengan pajanan siklofosfamid di tempat
kerja
Penanganan obat antineoplastik vang aman perlu dilakukan untuk mencegah risiko
kontaminasi pada individu vang terlibat dalam preparasi, transportasi, penyimpanan dan
pemberian obat antineoplastik™. Faktor—faktor yang dapat mempengaruhi  pajanan
terhadap pekerja dalam menangani cbat antineoplastik antara lain :
Faktor pekerjaan :
e Jenis pekerjaan
Berdasarkan tingkat pajanan dengan obat antineoplastik, terdapat 2 kelompok
pekerja yaitu kelompok pekerja yvang berisiko tinggi dan kelompok pekerja yang
berisiko rendah®’. Kelompok pekerja yang berisiko tinggi diantaranya®' :
- Pekerja farmasi
- Perawat
-  Pekerja laboratorium
- Dokter bedah hewan dan perawat hewan
Sedangkan kelompok yang berisiko rendah adalah® :
Manajer dan supervisor
- Pekerja pemeliharaan
- Pekerja gudang
- Petugas kebersihan
- Pengantar sisa pembuangan setempat
- Petugas ambulans

a
. - o

- Pelugas pengainiar pasien
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e Masa kerja

Pengaruh masa kerja terhadap terdeteksinva siklofosfamid pada pekerja vang
terpajan pada penelitian Ensslin et al'® telah disimpulkan bahwa tidak didapatkan
korelasi antara lama kerja dengan terdeteksinya siklofosfamid. Pada penelitiannya
melibatkan 21 partisipan vang terdiri dari perawat, teknisi farmasi dan farmasi dari
% rumah sakit di dalam dan sekitar Munich dengan masa kerja partisipan bervariasi
dari 2 bulan sampai 6 tahun (rata-rata 23 ]:rulal]:lm Urin partisipan dikumpulkan
selama 24 jam pada hari dimana siklofosfamid dan atau ifosfamid ditangani'.
Sampel urin kemudian segera disimpan pada suhu -20°C setelah terkumpul dan
dianalisa setelah 96 hari'’, Pemeriksaan siklofosfamid dan ifosfamid dilakukan

dengan menggunakan gas kromatografi dengan tangkapan elektron'’

e Total dosis obat yang ditangani

Ensslin et al'® melakukan analisis kandungan siklofosfamid dalam urin perawat
dan pekerja farmasi yang dikumpulkan selama 24 jam dengan menggunakan gas
chromatography tangkapan elektron. Batas deteksi metode analisis ini1 dalam urin
sebesar 2,5 ug/24 jam'®. Rata-rata dosis obat yang ditangani sebesar 3,900 mg (750
mg-12.720 mg)®. Dua belas dari 31 sampel urin yang dianalisis positif mengandung
siklofosfamid dengan kadar berkisar antara 3,5-38 ng/24 jam (rata-rata 11,4 pg/24
jam) meskipun standar keamanan sudah diperhatikan, termasuk penggunaan vertical
laminar air flow safety cabinet dan penggunaan sarung tangan'’. Berdasarkan laju
ekskresi siklofosfasrmid sebesar 11.3% wang tidak termetabolisme, 114 pg
siklofosfamid dalam 24 jam urin sebanding demgan 101 pg siklofosfamid dalam
tubuh, sama dengan 5 pl dari konsentrasi obat'’. Banyaknya siklofosfamid yang
diekskresi tidak berhubungan dengan dosis atau jumlah dam obat yang
dipersiapkan'’.
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e Frekuensi dan durasi dari penanganan obat sitostatika

Karahalil et al®* pada penelitiannya menetapkan perawat yang diukur adalah
vang bekerja minimal 2 bulan dengan frekuensi penanganan minimal 15 kali
perminggu’’. Jumlah responden pada penelitian Karahalil et al™ terdiri dari 24
perawat perempuan yang melakukan penanganan obat antineoplastik. Seluruh
perawat telah menerapkan tindakan pencegahan terhadap penanganan obat
antineoplastik, seperti penggunaan vertical laminar air flow, pakaian pelindung dan
sarung tangan lateks®®. Tiga perawat tidak menggunakan safety cabinet tanpa alasan
vang jelas’. Total urin 24 jam dikumpulkan mulai dari akhir masa kerja selama
minimal 4 hari>>. Sampel urin tidak dikumpulkan pada kelompok kontrol karena
pada pra-penelitian didapatkan bahwa sikofosfamid tidak terdeteksi pada subjek
tidak terpajan obat antineoplastik®. Sampel kemudian dianalisa menggunakan gas
chromatography-mass spectrometric (GS-MS)? Hasil penelitian ini didapatkan
bahwa perawat dengan frekuensi penanganan lebih dari 20 kali perminggu
ditemukan kadar siklofosfamid dalam urin antara 0,01-2,12 ug/24 jam™.
Sedangkan perawat yang frekuensi penanganan 15 kali perminggu tidak terdeteksi
adanya kandungan siklofosfamid dalam urin®®. Semakin besar frekuensi penanganan
tidak mencerminkan semakin besarnya kandungan siklofosfosfamid yang
ditemukan di dalam urin 24 jam™.

Durasi pajanan terhadap siklofosfamid pada perawat dalam penelitian Kahralil
et al’* berkisar 1-5 jam perhari (2-10 jam perminggu). Ensslin et al'’, pada
penelitiannya mendapatkan bahwa tidak ada korelasi yang signifikan antara durasi
pajanan dengan terdeteksinya siklofosfamid.

e Penggunaan safety cabinet

Australian standard 2639 mensyaratkan penggunaan Oyiofoxic Drugs Safety
Cabinet (CDSC) dalam clean room’ . Cytotoxic Drugs Safety Cabinet dan clean
room harus dilengkapi dengan High Ffficiency Pearticulate Air (HEPA) filter”™™.
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Transportasi keluar masuknya obat-obatan dan alat-alat pendulung preparasi cbat
dilakukan melalui pass box untuk meminimalkan kontaminasi udara ke dalam clean
room”'. Komunikasi petugas di dalam clean room dengan petugas diluar dilakukan
dengan intercom’. Beberapa studi  telah memperlihatkan pengurangan
mutagenisitas pada urin pekerja yang terpajan dengan obat antineoplastik yang
menggunakan safery cabinet dengan benar’”  Pada beberapa studi juga
memperlihatkan bahwa biofogic safety cabinet (BSC) kelas I kurang efektif dalam
mencegah kontaminasi, sehingga sirkulasi udara pada BSC kelas [T vang digunakan
disalurkan jauh dari pekerja dan melalui HEPA filter' . Penggunaan safety cabinet
diharapkan mengurangi pajanan melalui inhalasi®' Perawatan (ytofoxic Drugs
Safety Cabinet dan clean room harus dilakukan secar teratur’. Cytogar dibersihkan
setiap hari dengan menggunakan desinfektan atau detergen dan desinfeksi clean
room dilakukan 1 kali seminggu®. Uji mikrobiologi dilakukan secara periodik
untuk memeriksa apakah HEPA filter bekerja dengan baik sehingga dapat menjaga
sterilitas sedizan’’. Pengukuran jumlah partikel didalam cytogar maupun dalam

clean room juga dilakukan secara periodik®”.

Gambar 2.3. Biological safety cabinet class 11
Sumber | Focus Technology Co. Lid
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Penggunaan alat pelindung diri,

Alat pelindung diri vang digunakan harus tepat, sehingga dapat memberikan

proteksi yvang maksimal terhadap pekerja yang menangani obat antincoplastik dan

tidak mudah terpajan dengan obat tersebut. Alat pelindung diri yang biasa

digunakan diantaranya:

Pakatan pelindung ( gown )

Pakaian pelindung terdiri dari pakaian pelindung dalam dan pakaian
pelindung luar. Pakaian pelindung luar harus terbuat dari bahan vang tidak
melepaskan debu dan serat, tidak tembus oleh cairan, berpermeabilitas rendah
dengan bagian depan tertutup, berlengan panjang dengan manset elastik pada
tangan dan kaki**""" Pakaian pelindung vang berbahan polypropylene telah
terbukti tidak memberikan proteksi yang adekuat terhadap kebanyakan obat
anti neoplastik yang umum digunakan™. Jika menggunakan dua lapisan
sarung tangan, sarung tangan bagian luar harus berada diatas manset dan
sarung tangan bagian dalam berada dibawah manset” Ketika pakaian
pelindung dilepaskan maka sarung tangan bagian dalam dilepaskan terakhir™”.
Pakaian pelindung dan sarung tangan harus dipakai di daerah persiapaan obat
dan tidak boleh dipakai diluar daerah tersebut®. Hirst et al’’ melaporkan pada
dua perawat vang menangani 0 8-2 6 gram siklofosfamid tanpa menggunakan
pakaian pelindung, maksimun 9 pg siklofosfamid terdeteksi dalam urinnya.

™

Gambar 2.4, Pakaian pelindung berlapis polimer, tidak berbahan linen
Sumber : A clinimed group company
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Sarung tangan

Penggunaan sarung tangan dengan benar merupakan salah satu hal yang
paling penting dalam penanganan obat-obat berbahaya™. Penelitian—
penelitian sebelumnya telah memperlihatkan bahwa sarung tangan berbahan
latex adalah vang terbaik dalam memberikan perlindungan dan sudah
direckomendasikan untuk digunakan dalam mempersiapkan obat-obat
berbahaya™. Sarung tangan yang berbahan nitril, neoprene dan polyurethane
dapat digunakan jika alergi terhadap latex’. Penggunaan sarung tangan 2
lapis, panjang dan menutupi manset sangat direkomendasikan untuk
melindungi jika terjadi tusukan®~°. Sarung tangan dengan minimal atau
tanpa bedak lebih dianjurkan karena bedak dapat menyerap zat
berbahaya™". Dikarenakan permeablitas sarung tangan meningkat sejalan
dengan wakiu maka penggantian sarung tangan setiap 30 menit diharuskan
atan segera ganti jika robek, tertusuk atau terkontaminasi dengan
tumpahan'®®. Pethran et al'’, melaporkan bahwa perawat yang menangani
500 mg siklofosfamid tanpa menggunakan sarung tangan, pada urinnva

terdeteksi mengandung 3,35 pg siklofosfamid.

Gambar 2.5, Sarung tangan berbahan lateks, bebas bedak
Sumber : A clinimed group company
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Masker

Masker digunakan untuk melindungi petugas dari terhirupnya kontaminan® .
Penggunaan masker bedah tidak direkomendasikan karena sudah diketahui
tidak dapat mencegah inhalasi dari aerosol’>. Untuk ruangan tempat kerja
yang tidak dilengkapi dengan ventilasi pembuangan lokal maka dianjurkan
menggunakan masker HEPA N95™°

]
[ D
m.

Gambar 2.6. Masker HEPA N95
Sumber : Birdflusmart.com, 2007

Pelindung mata dan wajah

Percikan, semprotan ataupun aerosol dari bahan berbahaya dapat terjadi
kapan saja dan dapat menyebabkan kontaminasi pada mata, hidung dan
mulut, sehingga pelindung wajah dan mata harus tersedia dan digunakan
sesuai standar OSHA®. Kacamata dengan pelindung samping kurang
memberikan perlindungan yang adekuat’”, Masker dapat memberikan
perlindungan sementara, sedangkan percikan, semprotan maupun aerosol dari
obat-obat berbahaya dapat terjadi sehingga pekerja keschatan harus
dilindungin dengan respirator yang dilengkapi pelindung wajah™. Jika
respirator dengan pelindung wajah tidak tersedia, maka bisa menggunakan
masker yang ditambahkan plastik pelindung wajah penuh™.
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Gambar 2.7. Pelindung mata dan wajah dengan plastik pelindung penuh
Sumber : Hub pages, 2013

Untuk semua pakaian pelindung, sarung tangan dan bahan-bahan sekali pakai
yang digunakan saat persiapan obat harus dibuang sesuai dengan prosedur
penanganan limbah obat-obat berbahaya dari rumah sakit™. Sedangkan untuk alat-
alat yang masih bisa digunakan kembali (pelindung wajah, respirator) harus
dibersihkan dengan deterjen’".

o

Gambar 2.8. APD yvang digunakan selama penanganan obat antineoplastik

Sumber : Safety med products

s Pengetahuan dan pelatihan penanganan obat antineoplastik

Berdasarkan Standar Komunikasi Hazard OSHA, seluruh pekerja yang terlibat
dalam persiapan, pemberian dan penanganan limbah dari obat yang berbahaya harus
mendapatkan informasi dan pelatihan mengenai bahaya di tempat kerja dan praktik
penanganan vyang aman . Pekerja vang terlibat dalam preparasi obat
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antineoplastik harus mendapatkan pelatihan yang memadai tentang teknik aseptik

dan penanganan obat antinmp]astik“. Pengetahuan yang tidak adekuat, kurangnya

pelatihan mengenai penanganan obat dan keterbatasan dana, berkontribusi terhadap

penanganan obat antineoplastik yang seharusnya dilakukan'. Program pelatihan

harus menyeluruh, sesuai dengan jenis pekerjaannya (seperti pada farmasi atau

perawat), dan harus memasukan sedikitnya elemen-elemen berikut ini, }raitu"'j :

Mengetahui obat-obatan mana yang termasuk dalam obat berbahaya, obat mana
yang membutuhkan penanganan khusus dan bagaimana obat tersebut
dilabeling™.

Mengetahui potensi risiko karsinogenik dan kesehatan reproduksi terhadap
pekerja yang terpajan dengan obat berbahaya™ .

Mengetahui bagaimana cara pekerja dapat terpajan dengan obat berbahaya saat
melakukan pekerjaan™.

Mengetahui hal-hal yang diperlukan dalam penyimpanan obat, termasuk lokasi
penyimpanan vial dan lokasi persiapan obat™”.

Mengetahui penggunaan dari Alat Pelindung Diri (APD), termasuk jenis-jenis
dari APD dan kapan harus digunakan®™.

Mengetahui bagaimana cara meminimalisir pajanan selama persiapan dan
pemberian obat™

Mengetahui keperluan penanganan obat berbahaya dengan aman selama proses
mengantarkan obat tersebut™.

Mengetahui hal-hal yang perlu diperhatikan dari pembuangan sisa obat
berbahaya, termasuk APD ; jarum, syringer dan perlengkapan yang digunakan
dan persiapan dan pemberian obat serta hasil pembuangan pasien™.

Mengetahui prosedur penanganan apabila terjadi tumpahan obat berbahaya™
Mengetahui keperluan pencatatan dan penyimpan, termasuk data persiapan obat
dan status kesehatan pengawai™ .
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e Penentuan risiko pajanan

Dalam mengevaluasi risiko pajanan pertama-tama harus ditentukan terlebih
dahulu tingkatan pajanan. Tingkatan pajanan/exposure rating (ER) dapat dinilai
dengan menggunakan kadar pajanan atau indeks pajanan®’.
Menggunakan kadar pajanan®
Kadar pajanan digunakan jika hasil monitoring udara tersedia dan dapat
diperkirakan dengan menggunakan persamaan dibawah ini

FxDxM

E =
W

Dimana .

E = pajanan per minggu (ppm atau mg/m’)

F = frekuensi pajanan per minggu (berapa kali perminggu)

D = rata-rata durasi dari setiap pajanan (jam})

M = besarnya pajanan (ppm atau mg/m”)

W = rata-rata jam kerja per minggu (40 jam)
Kemudian nilai pajanan (E) dibandingan demngan PEL (long term) sehingga
tingkatan pajanan dapat dinilai dengan menggunakan tabel dibawah ini* :

E/PEL Tingkatan risike (ER)
<0,1 1
0,1-<05 2 =
05-<10 3 —
1.0-<20 4
=20 5

Sumber : Ministry of Manpower Singapore

Menggunakan indeks pajanan®™
Ketika monitoring udara tidak tersedia, tingkatan pajanan dapat dinilai dengan
indeks pajanan dengan menggunakan persamaan dibawzh ini -
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Dimana : n = jumiah dan faktor yang digunakan
Indeks pajanan dibagi menjadi 5 skala tingkatan, dimana 1 berarti paling rendah, 5
berarti paling tinggi dan 3 berarti sedang. Skala indeks pajanan dapat dilihat pada
tabel dibawah ini* :

Tabel 2.4. Faktor dan indeks pajanan

23

Indeks
1 2 3 4 -
paj
Faktor
pajanan =
Tekanan wang
atan ukuran <0 lmmHg | 0.1- 1mmHg | >1-10 mmHg | =10-100 > 100 mmHg
. partikel - . mmHg
| (diameter kasar, besar, kasar dan keringdan | kering dan kering dan
aerodynamic) | atan material | material kering | partikel kecil | material halus | bubuk halus <
basah ukuran > 100 | 10— 100 pm 10 pm
pm
Rasio dari !
OT/PEL* <0.1 0.1-0.5 >05-1 >1-2 =>2
Pengukuran | kontrol yang kontrol yang kontrol yang kontrol Tidak ada
kontrol adeknat adeluat | adekuat tanpa | inadekuat, kontrol, sangat
bahaya dengan dengan | pemcliharaan: | berdebu bedebu
pemeliharaan | pemeliharaan | agak berdebu
P — __| yang regular | yang irregular _ B
Jumlah yang | Sedikit sekali | Sedilat jumlah | Jumlah sedang | Jumlah besar | Jumlah besar
ditanggani jumlah yang | yang yang yang yang
per mingeu | dignnakan (< 1 | digunakan (1- | digunakan, digunakan, digunakan,
kg atau liter) <10 kg atan pekerja pekerja pekerja tidak
liter) memperoleh memperoleh memperoleh
pelatihan pelatihan pelatiban
dalam dalam dalam
penanganan penanganan penanganan
obat berbahaya | obat obat
(10-<100Kg | berbahaya berbahaya
atau liter) (100-1000 Kg | (1000 Kg
| atan liter) atan liter)
Durasi kerja {
per minggu < §jam §—16jam | 16 —24 jam 24 -32 jam 32 — 40 jam
1

Sumber : Ministry of Manpower Singapore. * OT = odour threshold, PEL — permissible exposure index
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Setelah mendapatkan nilai ER, maka risiko pajanan dapat ditentukan dengan

persamaan dibawah ini*

Dimana :

Risk =V (HR x ER)

HR. = hazard rating

ER = exposure rating
Hazard rating dapat ditentukan dengan menggunakan tabel dibawah ini ;

Tabel 2.5. Hazard rating

e e —

Hazard
rating

Deskripsi dari efek atau kategori hazard

e T T

1

Tidak diketahui mupun}m efek memglkan keschatan
ACGIH A5 karsinogen
Tidak terklasifikasi sehagai toksik atan berbahayva

5

Efek reversible pada kulit, mata atau membran mukosa, tidak cukup parah
menyebabkan gangguan kesehatan vang serius

ACGIH A4 karsinogen

Sensitizer dan iritan pada kulit

Kemungkinan karsinogen atau mutagen pada manusia atau binatang, tetapi data
tidak adelkuat

ACGIH A3 karsinogen

TIARC grup 2B

= am— ]

Eemunghmnkars:mgmmﬂgmamumtngm pa:hnmnmaherﬂasamkan

ﬂl.:..rl.l‘-] At m bm'g.

ACGIH A2 karsimogen

WNTP gnup B

TARC grup 2A

Sangat korosif (pH 0-2 atanl1.5-14)

Diketahui karsinogen, mutagen atau teratogen pada manusia
ACGIH Al karsinogen

NTP grup A

TARC gnip 1

Bahan kimia sangat toksik

Sumber : Ministry of Manpower Singapore

Setelah mendapatkan milai risk, maka penentuan tingkat risiko pajanan dapat
dilihat pada tabel dibawsh ini ;

Universitas Indonesia



25

Tabel 2.6. Tingkat risiko pajanan

' Risk Rating Ranking
1 ' Sangat rendah
3 Rendah
3 Sedang
4 Tinggi
3 Sangat tinggi

Sumber : Ministry of Manpower Singapore

Disamping faktor diatas, masih terdapat faktor lain yang mungkin berpotensi

berhubungan dengan pajanan siklofosfamid ditempat kerja yaitu :

Faktor individu, seperti :

Jenis kelamin

Baik pekerja di bagian farmasi maupun di bagian keperawatan, jumlah pekerja
yang berjenis kelamin perempuan lebih banyak dibandingkan dengan laki-laki'*.
Pajanan yang dihadapi oleh pekerja wanita tidak selalu sama dengan pajanan
yang dihadapi laki-laki, hal imi dikarenakan adanya perbedaan dari segi
antropometri (seperti ukuran dan bentuk badan)*. Ensslin et al'’, pada
penelitiannya yang melibatkan 21 pekerja, 17 pekerja (81%) adalah perempuan
dan 4 pekerja (19%) adalah laki-laki yang terdiri perawat, teknisi farmasi dan
farmasi dari 8 rumah sakit di dalam dan sekitar Munich. Pada penelitian
didapatkan tidak terdapat pengaruh jenis kelamin terhadap metabolisme dan
ekskresi siklofosfamid tetap tidak jelas hubungannya karena keterbatasan
jumlah partisipan laki-laki'®.

Usia

Proses penuaan didasarkan pada produk oksidan yang merupakan produk
metabolisme normal'. Oksidan seperti superoksida dan hidrogen peroksida
bertindak sebagai mutagen, menyebabkan kerusakan pada DNA, protein dan

lemak'. Ensslin et al'’, pada penelitiannya mendapatkan bahwa tidak ada
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korelasi antara usia dengan terdeteksinya siklofosfamid. Pekerja yang
berpartisipasi dalam penelitian Ensslin berkisar antara 22-55 tahun dengan rata-
rata 36 tahun'®

Indeks massa tubuh

Volume distribusi dari siklofosfarmid akan meningkat pada pasien obesitas dan
eliminasi waktu paruh dari siklofosfamid juga akan meningkat'®. Untuk
mengetahui seseorang termasuk dalam kriteria kurus, normal, berat badan
berlebih maupun obesitas dapat dilakukan dengan penilaian status gizi. Salah
satu cara penilaian status gizi adalah menggunakan indeks massa tubuh (IMT),
vang dapat di tentukan dengan menggunakan rumus :

Berat Badan (kg) / Tinggi Badan® dengan satuan kg/m* *. Nilai yang didapat
digunakan untuk menentukan seseorang termasuk dalam kategori kurus, normal,
atan berat badan lebih. Terdapat 2 kriteria penentuan indeks massa tubuh yaitu
kriteria IMT dari WHO dan kriteria IMT dari The Asia Pasific.

Tabel 2.7. Klasifikasi Indeks Massa Tubuh berdasarkan kriteria WHO

Classification Body Mass Index kg/m”) |
Principal cut-off points Additional cut-off
points
Underweight <18.50 =18.50
Severe thinness - <16.00 <16.00
Mbderate thinness 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Mild thinness 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
Normal range 18.50 - 24.99 18.50 - 22.99
23.00 - 24.99
Overweight =25.00 =25.01
Pre-obese 25,00 -29.99 2500 -2749
- 27.50 - 29.99
' Obese _ =30.00 =30.00
Obese class T 30.00 - 34 99 30.00 -32.49
32.50 -34 .99
| Obese class II 35.00 -39.99 ~ 35.00-3749
| 37.50 -39.99
| Obese class I1I >40,00 >40.00 i

Sumber : World Health Organization, 2006
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Tabel 2.8. Klasifikasi Indeks Massa Tubuh berdasarkan The Asia Pasific

Normal 18.5—22.9
Berat badan lebih (Overweight) 23-24.9
Obesitas >25

Sumber : Kamal K, 2011

Fungsi hati

Fungsi hati mungkin mempengaruhi metabolisme dari siklofosfamid®®. Jika
fungsi hati terganggu maka lebih sedikit dari siklofosfamid yang akan
termetabolisme dan lebih banyak dari siklofosfamid akan tereliminasi ke dalam
urin®®. Fungsi hati yang dinilai pada penelitian Hedmer et al’” adalah bilirubin
total, bilirubin direk, alkali fosfatase, glutamyl transferase, serum glutamic
oxaloacetic transaminase (SGOT) dan serum glutamic piravic tramsaminase
(SGPT) dalam plasma. Peningkatan nilai SGOT dan SGPT menunjukan adanya
gangeuan fungsi hati. Peningkatan 3-5 kali normal dapat memperlihatkan
adanya gangguan faal hati akibat infesi bakterial maupun virus yang bukan
hepatitis’’. Peningkatan nilai SGOT maupun SGPT lebih dari 5-20 kali dari nilai
normal terjadi pada hepatitis virus akut maupun drug induced hepatitis®.
Sedangkan peningkatan 2-3 kali nilai normal ditemukan pada kejadian
perlemakan hati*".

Fungsi ginjal

Pembersihan siklofosfamid dari ginjal merupakan hasil dan filirasi glomerolus
dan reabsorpsi tubular™®. Pembersihan siklofosfamid dari ginjal tidak tergantung
dari konsentrasi obat dalam plasma™.
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Faktor lain

e Merokok
Karahalil et al™® menemukan bahwa pada pekerja yang merokok kandungan
siklofosfamid dalam urinnya (0,30 mg/24 jam + 0,61) 4 kali lebih tinggi
dibandingkan dengan bukan perokok (0,07 mg/24 jam + 0,09, p < 0,0001)™.
Sessink et al*® menemukan bahwa nilai tertingei siklofosfamaid dalam urin
ditemukan pada perawat vang mempersiapkan dan memberikan obat
antineoplastik dan merokok sebanyak 10 batang perhari’™. Evelo et al tahun
1986 menyimpulkan bahwa 5 perawat yang urinnya terdetcksi mengandung
siklofosfamid semuanya merokok. Hal im1 mungkin merupakan suatu
ketidaksengajaan bahwa hanya perokok yang bisa terukur milai kandungan
siklofosfamidnya atau mungkin karena merokok dapat meningkatkan absorpsi

biologis obat melalui kebiasaan dari tangan ke mulut'®.

2.10. Analisis dari siklofosfamid
2.10.1. Pemeriksaan siklofosfamid dalam plasma

Pemeriksaan siklofosfamid dalam plasma dilakukan dengan prosedur ekstraksi
fase padat/solid phase extraction (SPE) yang kemudian hasilnya dibaca dengan
menggunakan mesin High Perfomance Liquid Chromatography (HPLC).

Untuk melakukan pemeriksaan siklofosfamid dalam plasma ada beberapa tahap
vang harus dilalui, diantaranya adalah :
1. Persiapan sampel

Sampel diambil dari pembuluh darah vena perifer sebanyak 4 mL dengan tabung

vakum yang mengandung EDTA™. Kemudian sampel darah disentrifugasi pada 1.000 g
selama 10 menit lalu hasil plasma yang didapatkan dimasukkan ke dalam tabung kecil yang
mempunyai tutup dan disimpan di tempat bersuhu -20°C sampai sampel-sampel tersebut
akan dianalisis” .
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. Tahap pemeriksaan

- Sampel plasma sebanyak 100 pL dimasukan ke dalam tabung SPE",

- Pertama, sampel dicuci dengan H,O 100% dalam kolom SPE dengan menyalakan
valkum pada laju sebesar 1.0 mL/min selama 1 menit dengan tujuan untuk membuang
sisa matriks atau kotoran yang ada di tabung, disamping itu siklofosfamid akan
terektsrak di dalam kolom SPEY.

- Kedua, bahan yang akan dianalisis dielusi kembali dari catridge SPE ke dalam
kolom analisis selama 1-2 menit" .

- Pada tahap akhir, pemisahan siklofosfamid ole elusi isokratik dengan Acetonitrile
dan 10 dengan perbandingan (60:40) pada kolom analisis™.

- Selama analisis pemisahan siklofosfamid, kolom SPE dicuci dengan H,O 100%
untuk injeksi berikutnya®.

- Analisis dilakukan menggunakan mesin HPLC dengan kolom C18”. Untuk fase
gerak diperlukan flow/1aju sebesar 1.0 mL/menit selama 6 menit'® Detektor diatur
pada panjang gelombang 198 nm dan kolom dipertahankan pada suhu 3070

< 585 oflalals

Lasding Analyeiest| Deie Lo Ay | Deteciar
Tl FOIRR ! ﬁl pran AR I—
| U Analysieal | | Azaiynenl

PRECHYTY L goduy

SFErect | | ' SPEgea | | f
| I?} "ﬂ.'::-l.!-t o | Wj:ﬁh!'
e 'P.":l.l..r\.- 5-

! LPE e aal i SPE coliizm an
Gambar 2.9. konfigurasi dari sistem on-line SPE HPLC-DAD : (a) step 1 dan
3 dalam posisi katup 1; (b) step 2 dalam posisi katup 2
sumber : L1 XN, et al, 2012
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2.10.2. Pemeriksaan siklofosfamid dalam urin

Sebelum diperiksa, urin harus diekstraksi terlebih dahulu untuk memperoleh sisa

siklofosfamid yang terkandung dalam urin. Untuk mengekstraksi urin dilakukan prosedur
ekstraksi fase padat/solid phase extraction (SPE) yang kemudian hasil ekstraksi dibaca

dengan menggunakan mesin High Perfomance Liquid Chromatography (HPLC).
Pada fase ekstraksi hal yang harus diperhatikan diantaranya -

L.

Conditioning dari tabung SPE

Untuk mengekstraksi urin diperlukan tabung khusus yaitu tabung SPE. Tahap awal
conditioning dari tabung SPE dilakukan dengan cara: Pencucian dengan menggunakan
methanol (MeOH) 2 x 3 mL [11]. Kemudian dicuci lagi dengan menggunkan air (H;0)
2x2mL".

Loading sampel

Sampel urin sebanyak 5 mL dimasukkan ke dalam tabung SPE kemudian ditambahkan
dengan 0.936 pg/mL siklofosfamid".

Proses pencucian

Tujuannya untuk menghilangkan kotoran yang ada di dalam urin dengan cara : Dicuci
dengan 2 mL HzO, kemudian dicuci lagi dengan 1 mL dari MeOH : HyO (1. 1
Pengeringan tabung SPE menggunakan gas N> dengan mesin Turbo VAP evaporator .
Tahap elusi

Tujuan dari tahap ini adalah untuk mengeluarkan siklofosfamid yang terperangkap,
dengan cara : Masukkan 1 mL diklorometan (CH;Cl:) sebanyak 3 kali kemudian
dikeringkan'".

Tahap rekonstruksi

Hasil elusi vang sudah dikeringkan sebelumnya dicairkan kembali dengan
menggunakan MeOH : H;O sebesar 1:1 sebanyak 1 mL".
Cairan yang sudah direkontruksi, kemudian dimasukkan ke dalam tabung injeksi dan
disuntikan ke dalam alat HPLC MS/MS".
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Conditioning of the cartridge Load
2 x3imLofMeOH |— | Sample volume — - 5 ml, of urine + SuL of
- 2x2mLofHO - SmL 0.936 pg/ml. Siklofosfamid
b
Elution of analytes SPE column drying Cleaning
- 3x1mL of CH,Cl, *—1 - Nitrogen (Ny) stream «—| - 2mlofH0
- 1 mLof MeOH : Hy0 (1:1)
v
Re-dissolation

- Redissolved withl ml, of [— | HPLC M3/MS analisis
MeOH : HyO (1:1)

Gambar 2.10. Prosedur ekstrasi fase padat (SPE)
Sumber ; Marahatta A

2.11. Validasi metode analisis

Validasi metode analisis adalah suatu tindakan penilaian terhadap parameter tertentu,
berdasarkan percobaan laboratorium, untuk membuktikan bahwa parameter tersebut
memenuhi persyaratan untuk penggunaannya’ . Sesuai dengan International Organization
for Standardization ISO/IEC :17025 tahun 2005, walidasi metode ditujukan untuk
menjamin bahwa metode analisis memenuhi spesifikasi yang dapat diterima sesvai tujuan
yang diharapkan.

Tujuan akhir validasi metode adalah untuk menjamin bahwa tiap pengukuran di
masa yang akan datang dalam svatu analisis rutin harus cukup dekat dengan mlai
kandungan analit sehenarnya yang terkandung dalam suatu sampel”’.

2.11.1. Parameter validasi metode analisis
Beberapa parameter analisis yang harus dipertimbangkan dalam validasi metode
analisis diuraikan dan didefinisikan sebagaimana cara penentuannya,
1. Keseksamaan/presisi (precision)

Keseksamaan/presisi adalah ukuran yang menunjukkan derajat kesesuaian
antara hasil uji individual, diukur melalui penyebaran hasil individual dan rata-rata
jika prosedur diterapkan secara berulang pada sampel-sampel yang diambil dari
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campuran yang homogen™. Keseksamaan diukur sebagai simpangan baku

(standart deviation/SD) atan simpangan baku relative/koefisien variasi (refafive
standart deviation/RSD ateu coefficient variable/CVY ™"

Sesuai dengan International Conference on Harmonization (ICH), presisi

dilakukan pada 3 tingkatan yang berbeda yaitu : keterulangan (repeatability), presisi
antara (infermediate precision) dan ketertiruan (reproducibility)™.

d.

Keterulangan (repeatabifity) adalah keseksamaan metode jika dilakukan
berulang kali oleh analis yang sama pada kondisi sama dan interval waktu yang
pendek™.

Dua pilihan pengujian telah diijinkan penggunaannya untuk mengamati
keterulangan, yaitu :

e Pengukuran minimal dilakukan sebanyak 9 kali yang mencakup kisaran
yang digunakan dalam prosedur analisis (3 konsentrasi yang berbeda
pada kisaran konsentrasi dengan masing-masing dilakukan replikasi
sebanyak 3 kali) atau’®

e Pengukuran sebanyak 6 kali (minimal) pada konsentrasi 100% dari
konsentrasi uji’ .

Presisi antara, vakni keseksamaan pada kondisi percobaan yang salah satunya
berbeda. Presisi antara dilakukan tergantung pada keadaan mana suatu prosedur
akan diperluas’".

Kertertiruan, keseksamaan metode jika dikerjakan pada kondisi yang berbeda™.
Biasanya analisis dilakukan pada laboratorium yang berbeda menggunakan
peralatan, pereaksi, pelarut, dan analisis yang berbeda pula™.

Pada pengujian kromatografi vang melibatkan kolom, nilai RSD/CV 1-2%

biasanya dipersyaratkan untuk senyawa-senyawa aktif dalam jumlah yang banyak,

sedangkan untuk senyawa-senyawa dengan kadar yang kecil, RSD/CV berkisar

antara 5-15%" .
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. Kecermatan/akurasi (accuracy)

Akurasi adalah ukuran yang menunjukkan derajat kedekatan hasil analisis
dengan kadar analit yang diterima, baik nilai konvensi, nilai sebenarnya, atan mlas
rujukan” . Akurasi dinyatakan sebagai persen perolehan kembali (recovery) analit
yang ditambahkan dan nilai recovery yang di dapat harus masuk kriteria dengan
nilai  80-120%”. Untuk mendokumentasikan akurasi, direkomendasikan
pengumpulan data dari 9 kali penetapan kadar dengan 3 konsentrasi yang berbeda (3
konsentrasi dengan 3 kali replikasi)” .

. Batas deteksi (limit of detection)

Batas deteksi {limit of dectetion/LOD) didefinisikan sebagai konsentrasi analit
dalam sampel vang masih dapat dideteksi, meskipun tidak selalu dapat
dikuantifikasi’'. Batas deteksi merupakan batas uji yang secara spesifik menyatakan
apakah analit di atas atau di bawah nilai tertentu”".

. Batas kuantifikasi (limit of quantification)

Batas kuantifikasi (limit of quantification/LOQ) didefinisikan sevagai
konsentrasi analit terendah dalam sampel yvang dapat ditentukan dengan presisi dan
akurasi yang dapat diterima pada kondisi operasional metode yang digunakan’'.

. Selektifitas (spesifisitas)

Selektifitas atau spesifisitas suatu metode adalah kemampuan yang hanya
mengukur zat tertentu saja secara cermat dan seksama dengan adanya kompenen
lain yang mungkin ada dalam matriks sampel™.

. Liniearitas

Liniearitas, merupakan kemampuan suatu metode untuk memproleh hasil-hasil
uji vang secara langsung proposional dengan konsentrasi analit pada kisaran yang

diberikan®', Liniearitas suatu metode merupakan ukuran seberapa baik kurva
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kalibrasi yang menghubungkan antara respon (y) dengan konsentrasi (x)’'. Pada uji
linearitas, paling tidak 5 konsentrasi yang berbeda digunakan pada uji dan pada
keadaan normal, Sebagai parameter adanya hubungan linier digunakan koefisien
korelasi r pada analisis regres: limer y = a + bx, dan hmeantas diperoleh ketika
nilai koefisien determinan (1*) > 0.997 *"

2.11.2. Hasil validasi metode dari berbagai penelitian
Berbagai hasil validasi metode telah dilakukan oleh penelitian sebelumnya dan setiap
validasi memiliki nilai yang sangat berbeda, seperti yang terdapat dibawah ini :

1. Metode yang dikembangkan oleh Li et al'ﬂ, dilakukan pada plasma tikus dengan
menggunakan on line SPE HPLC-DAD. Proses pemeriksaan telah dijelaskan pada
sub bab diatas (2.11.1) dan dari metode vang dilakukan diperoleh nilai LOD dari
siklofosfamid sebesar 0.3 pg/mL, LOQ sebesar 1.0 pg/ml, presisi 5.6% dan
koefisien determinan (r*) = 0.9999

2, Metode wyang dikembangkan oleh Marahatta” untuk menilai kandungan
siklofosfamid dalam urin manusia dengan menggunakan HPLC MS/MS didapatkan
bahwa nilai LOD yang diperoleh sebesar 0.27 ng/ml. dan nilai LOQ sebesar 0.54
ng/mL. Uji akurasi dengan perolehan kembali (recovery) diperoleh nilai diatas 75%
dan uji linieritas pada 5 konsentrasi yang berbeda pada standar siklofosfamid
diperoleh koefisien determinan sebesar (13) = (.999,

3. Validasi metode yang dilakukan oleh Hedmer et al’’ untuk menilai kadar
siklofosfamid pada plasma dan urin menggunakan metode Liquid Chromatography
Mass Spectophotometry Detector (LCMS/MS)™. Hasil validasi dari metode ini
diperoleh nilai LOD sebesar 0.02 ng/mL untuk kadar siklofosfamid dalam plasma
dan 0.01 ng/mL untuk kadar siklofosfamid dalam urin. Uji linieritas diperoleh nilai
koefisien determinan sebesar () > 0.99
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2.12. Profil tempat penelitian

Penelitian dilakukan di Rumah Sakit X yang merupakan rumah Sakit Pusat Rujukan
Kanker Nasional. Rumah sakit ini beroperasi sejak diresmikan oleh Bapak Presiden HM
Soeharto pada tanggal 30 Oktober 1993. Jumlah karyawan pada tahun berjumlah 1.262
orang, dengan pekerja di bagian farmasi sebanyak 81 orang, perawat sebanyak 353 orang,
dokter spesialis sebanyak 90 orang, dokter umum sebanyak 13 orang, pekerja laboratoram
sebanvak 56 orang, dokter K3 sebanyak 2 orang dan sisanya terdiri dari pekerja
administrasi, sekuriti, pekerja radiologi dan lainnya.

2.12.1. Kesehatan dan Keselamatan Kerja (K3) Rumah Sakit
Sejarah

Awal berdirinya K3 di Rumah Sakit X pada tahun 2004 dengan dibentuknya Tim K3
Rumah Sakit. Pada tahun 2006, tim K3 berubah menjadi Instalasi K3. Pada tahun 2008
berdirilah Instalasi K3 dan Keselamatan Pasien Rumah Sakit X Pada tahun 2011, Instalasi
K3 dan Keselamatan Pasien berubah menjadi Instalasi K3 dan Kesehatan Lingkungan,
sedangkan Keselamatan Pasien berada dibawah bagian Komite Mutu karena dianggap lebih
fokus pada pelayanan medis.

[ Kepala Instalasi K3 dan Kesling ]

f |

[ Kepala Unit Kesling ] [ Kepala Unit K3 ]
Staf Kesling : Staf K3 :
- Pelaksan Adm - Staf Adm
- Pelaksana Daur Ulang Limbah - Siaf Kesehatan Kerja
- Pelaksana Sanitasi Rumah Tangga - Staf Keselamatan Kerja

Gambar 2.11. Struktur organisasi K3 di Rumah Sakit Kanker X di Jakarta
Sumber * K3 Rumah Sakit Kanker X
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Program Penyehatan Lingkungan dan K3 Rumah Sakit

Berdasarkan Undang-Undang RI No.44 Tahun 2009 tentang Rumah Sakit, pasal 29
salah satunya disebutkan bahwa rumah sakit berkewajiban memiliki sistem pencegahan
kecelakaan dan penanggulangan bencana. Pada tahun 2011 Rumah Sakit Kanker X telah
memperoleh sertifikat ISO 14001 dan OHSAS 18001.
Salah satu kegiatan pokok dari K3 Rumah Sakit Kanker X untuk peningkatan mutu
kesehatan lingkungan adalah sebagai berikut :

1. Penychatan ruang dan bangunan termasuk pencahayaan, penghawaan, dan

kebisingan
Penvehatan makanan, Minuinan dan ai
Penyehatan tempat pencucian (termasuk laundry)
Penanganan sampah dan limbah
Pengendalian serangga, tikus dan binatang pengganggu
Stenilisasi/desinfeksi
Perlindungan radiasi
Upaya penyuluhan kesehatan lingkungan dan K3
Pemeriksaan kesehatan karyawan
10. Pelaporan kejadian kecelakaan

11. Pemantauan

o R el M kR g G B

2.12.2. Instalasi Farmasi

Instalasi farmasi Rumah Sakit Kanker X terdiri dari bagian apotik, bagian
administrasi, bagian produksi (tempat pencampuran obat) dan gudang dengan total pekerja
sebanyak 81 orang. Pada bagian produksi terdapat 11 orang pekerja dengan 5 orang pekerja
bertugas melakukan pencampuran obat, 3 orang administrasi dan 3 orang pengantar obat.
Sistem jam kerfa pada bagian produksi terdiri dari beberapa shift kerja yaitu untuk hari
Senin-Jumat terdapat 2 shift keria (shift pagi dari jam 08.00-16,00 WIB dan shift sore dari
jam 16.00-21.00 WIB).
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Proses kerja

Setelah obat sampai di bagian produksi, obat-obat tersebut akan dilabeling dan
dipenksa kelengkapan data pasien terlebih dahulu. Jika data pasien tidak lengkap maka
akan diinformasikan kepada dokter yang bersangkutan untuk dilengkapi datanya. Setelah
data lengkap, maka obat-obat dimasukan ke dalam kotak-kotak kecil yang telah disediakan
untuk tiap-tiap pasien. Kotak-kotak kecil itu kemudian akan dimasukkan ke dalam pass box
yaitu sebuah kotak yang menghubungkan antara ruangan administrasi dengan ruangan
pencampuran obat (clean room). Selama melakukan labeling dan meletakkan kotak-kotak
kecil ke dalam pass box, pekerja menggunakan sarung tangan dan surgical mask sebagai
alat pelindung dirinya.

Pekerja vang pada hari itu bertugas melakukan preparasi obat akan masuk ke dalam
clean room. Sebelum masuk ke clean room, pekerja terlebih dahulu masuk ke ruang ganti
untuk menggunakan alat pelindung diri. Alat pelindung diri yang digunakan adalah pakaian
pelindung dalam berupa baraskot vang berbahan kain katun, pakaian pelindung luar
berbahan semi parasut, sarang tangan steril sebanyak 2 lapis, penutup kepala berbahan
seperti kasa, surgical mask sebanyak 4 lapis, goggle, dan sepatu boots. Biasanya pekerja
baru mulal masuk ke clean room mulai dari jam 10.00-12.30 WIB, kemudian dilanjutkan
lagi dari jam 13.30-15.30 WIB.

Setelah obat selesai dicampur, maka obat tersebut dimasukkan kembali ke dalam
kotak-kotak kecil sebelumnya. Kotak kecil tersebut diletakkan kembali ke dalam passs box
yvang kemudian akan diambil oleh petugas pengantar obat. Selama mengantarkan obat,
petugas pengantar menggunakan pakaian peilindung berupa baraskot berbahan kain katun,
sarung tangan berbahan latex sebanvak 1 lapis dan surgical mask sebanyak 1 lapis sebagai
alat pelindung dirinya.

Di dalam clean room terdapat dua buah biological safety cabinet (BSC) kelas 1I tipe
B (cytogar 2000) yang sudah dilengkapi dengan HEPA filter. Setelah cytogar digunakan,
maka cyfogar akan dibersihkan dengan menggunakan desinfektan. Setiap akhir minggu
dilakukan fogging di clean room untuk menjaga sterilitasnya.
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Setiap seminggu sekali kotak-kotak kecil yang digunakan untuk mengisi obat-obat

antineoplastik dicuci di ruangan CSSD dan selama mencuci, pekerja menggunakan alat
pelindung berupa : pakaian pelindung berbahan kain katun, sarung tangan laier sebanyak 1
lapis dan surgical mask sebanyak 1 lapis.
Seluruh pekerja vang melakukan pencampuran obat harus mendapatkan pelatihan
terlebih dahulu sebelum bekerja.
Sejak tahun 1996 telah tegadi sentralisasi bahwa kegiatan mencampur obat-obat

antineoplatik hanya dilakukan oleh petugas farmasi yang bekerja di bagian pencampuran
dan telah mendapat pelatihan.

D1 Instalasi Farmasi

OBAT |—»

Cek kelengkapan obat
- Data pasien

(Nomor, Nama MR BE, TE,LPE,

Ruangan, diagnose)

- Jumlah & kadarlnarsa obat

- Dosis

Rawat inap
Pasien < Perawat

v

Rawat singlat
Pasien € Perawal

lLengkap

Tidak len

e B
T Desinfekian vial/ampul

Dilengkani

!

Informasi ke
dokter/perawat

DibTeri label lvar l
Pass box Dioplos
Qelesai ﬂplu4 v CLEAN ROOM

5)'3'1192_’ Diseka alkohol

Ih'bfi label

Bak spuit

Gambar 2.12. Skema alur pelayanan seniralisasi penanganan obat kanker dan IV
mixture farmasi Di Rumah Sakit X

Sumber : Instalasi Farmas Rumah Sakiat Kanker X
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2.12.3. Bagian keperawatan

Bagian keperawatan Rumah Sakit Kanker X tferdini dari rawat jalan, rawat inap,
instalasi bedah dan instalasi gawat darurat dengan total perawat sebanyak 353 orang
Perawat yang bekerja di bagian instalasi bedah dan instalasi gawat darurat sebanyak 46
orang, di bagian rawat jalan sebanyak 94 orang dan yang bekerja di bagian rawat inap
sebanyak 259 orang.

Jam kerja antara perawat dibagian rawat jalan, rawat inap, instalasi bedah dan
instalasi gawat darurat sedikit berbeda. Pada bagian rawat jalan hanya terdapat 1 shift kerja
yaitu dari jam 08.00-16.00 WIB. Sedangkan untuk bagian rawat inap, instalasi bedah dan
instalasi gawat darurat terdapat 3 shifi kerja yaitu : shijft pagi dari jam 07.00-14.00 WIB,
shift sore dari 14.00-21.00 WIB dan shifi malam dan 21 00-07.00 WIB.

Pasien yang mendapatkan kemoterapi di Rumah Sakit Kanker X, tidak hanya
dilakukan di bagian rawat inap saja. Tetapi terdapat bagian yang bernama rawat singkat
(ome day care), dinama pasien dapat melakukan kemoterapi tanpa harus di rawat. Bagian
rawat singkat ini melayani rata-rata 20 pasien per hari dengan di bantu oleh 7 orang
perawat, 2 orang pembantu perawat dan seorang administrasi. Jam kerja pada bagian ini
sebanyak 2 shift yaitu shift pagi dan jam 08.00-16.00 WIB dan shift sore dan jam 14.00-
19.00 WIB.

Setelah obat sampai di ruangan rawat inap, perawat yang bertanggung jawab
memberikan obat anti neoplastik kepada pasien akan menyesuaikan terlebih dahulu data
pasien dengan jenis obat antineoplastik yang akan didapatkanya. Setelah data sesuai maka
obat diberikan kepada pasien. Selama memberikan obat antineoplastik tersebut, perawat
menggunakan pakaian pelindung dalam berupa baraskot berbahan kain katun, penutup
kepala berbahan kain katun, goggle, surgical mask sebanyak 1-3 lapis, dan sarung tangan
berbahan latex sebanyak 1-3 lapis sebagai alat pelindung dirinya. Setiap kali memberikan
obat-obat antineoplatik, perawat memerlukan waktu rata-rata sekitar 30 menit untuk
memasang obat antineoplastik tersebut kepada pasien.

Perawat yang dapat memberikan kemoterapi kepada pasien adalah perawat yang
sudah mendapatkan pelatihan terlebih dahulu. Bentuk pelatihan yang terdapat di rumah
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sakit terdiri dari 2 jenis, vaitu pelatihan kanker dasar dan pelatihan kemoterapi. Perawat
baru akan mendapatkan pelatihan kanker dasar apabila perawat tersebut sudah bekerja
minimal 1 tahun. Sedangkan pelatihan kemoterapi diberikan kepada perawat lama
berdasarkan penilaian kinerja, ruangan tempat kerja dan lama kerja (senioritas) perawat
bersangkutan.

2.13. Kerangka Teori

Siklofosfamid dapat masuk ke dalam tubuh pekerja jika pajanan dari siklofosfamid
ditemukan ditempat kerja. Pajanan dapat masuk ke dalam tubuh pekerja melalui inhalasi
dari debu obat atau tetesan obat, absorpsi melalui kulit atau membran mukosa, percernaan
melalul makanan, minuman, rokok dan injeksi ketika tertusuk oleh jarum yvang dihasilkan
oleh kegiatan seperti persiapan obat sitostatika, pemberian obat sitostatika'®***°, Setelah
pajanan masuk kedalam tubuh siklofosfamid akan termetabolime oleh hati oleh enzim
CYP2B6'. Sekitar 70% dari siklofosfamid termetabolisme menjadi berbagai metabolit dari
siklofosfamid dan 25 % dari siklofosfamid tidak termetabolisme®'. Jika fungsi hati
terganggu maka lebih sedikit dari siklofosfamid yang akan termetabolisme dan lebih
banyak dan siklofosfarmd akan tereliminasi ke dalam urin'®. Di dalam tubuh, siklofosfamid
akan didistribusikan ke seluruh tubuh melalui rata-rata 20% (0-30%) siklofosfamid terikat
protein plasma, padahal kemampuan ikatan protein lebih besar terhadap metabolitnya yaitu
4 hidroksi siklofosfamid (<67%)'®. Siklofosfamid dan metabolit aktifnya akan terikat
secara ekstensif dengan eritrosit, vang juga berfungsi sebagai pengangkut dari hasil
metabolit siklofosfamid yang diaktifkan'®. Struktur siklofosfamid sendiri tidak diubah oleh
plasma darah™. Sehingga siklofosfamid vang tidak termetabolisme dapat ditemukan dalam
plasma darah. Wakiu paruh sikofosfamid dalam plasma rata-rata 5 jam® . Sebanyak 70 %
dalam bentuk metabolit siklofosfamid akan diekresikan melalui urin dan sekitar 10-39%
akan terekresi dalam bentuk siklofosfamid itu sendiri'>'%'%%".
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Gambar 2.13. Kerangka teori
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2.14. Kerangka konsep

Faktor pekerjaan :
- Jenis pekerjaan
- Masa kerja
- Penggunaan APD
- Pengetahuan
| Risiko pajanan
Terpajan
siklofosfamid
Faktor individu :
- Jenis kelamin Faktor lain :
S 47T C P —— +> G ————m—— Merokok
- IMT
- Fungsi hati
Siklofosfamid
dalam plasma
Keterangan .

* Faktor utama yang diteliti
-------- + Faktor konfounding

Gambar 2.14. Kerangka konsep
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BAB 3
METODE PENELITIAN

3.1. Disain penelitian
Disain penelitian yang digunakan adalah studi potong lintang untuk mengetahui
proporsi pekerja kesehatan yang terpajan siklofosfamid dengan terdeteksinya kadar
siklofosfamid dalam plasma di Rumah Sakit Kanker X di Jakarta. Dengan pendekatan

deskriptif analitik diperoleh faktor vang berperan pada terjadinyva kandungan
siklofosfarmd dalam plasma.

3.2. Tempat dan Wakitu penelitian
Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Kanker X di Jakarta pada bulan November
2012 - Februan 2013.

3.3. Populasi
Populasi penelitian adalah pekerja di bagian farmasi dan bagian keperawatan yang
potensi terpajan siklofosfamid di Rumah Sakit Kanker X di Jakarta.

3.4, Sampel
Sampel penelitian adalah bagian dari populasi terjangkau yang memenuhi kriteria
inklusi dan tidak memenuhi kriteria eksklusi.
3.4.1. Kriteria inklusi
Yang termasuk dalam kritenia inklus: adalah -
- Masa kerja > 2 bulan
- Bersedia berpartispasi dengan menandatangani informed consent
3.4.2. Kriteria eksklusi
Yang termasuk kriteria eksklusi :
- Sedang menjalani pengobatan vang berhubungan dengan penyakit keganasan
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3.4.3. Perhitungan besar sampel
Karena P x Q mempunvai nilai paling tinggi bila P = 0,50 dan proporsi sebeluninya
tidak diketahui, maka pada subjek dipergunakan P = 0,50, Q = 1 — 0,50 = 0,50, Z,
(tingkat kepercayaan sebesar 95%) = 1,96 dan d (tingkat ketepatan sebesar 10%) =
0,10, maka perhitungan besar sampel sebagai berikut °" -

Z.2PQ
n —————
di
1,96 % x 0,50 % 0,50
n= — 97

Jadi besar sampel yang diperlukan adalah 97 subjek.

Sampel minimal yang dibutuhkan minimal adalah 97 subjek, tetapi untuk menghindari
antisipasi drop out yang diperkirakan sebesar 10 % (f = 0,1), maka koreksi besar
sampel ' -

n
(1-1)

Dimana n' = besar sampel yang dihitung
f = perkiraan proporsi drop out
Maka besar koreksi besar sampel .

n 97
n = —— = ——7—— = 107, 78= 110
(1-1) (1-0,9)

3.4.4. Cara pemilihan dan pengambilan sampel
Cara pemilihan sampel pada penelitian dengan cara puwrposive sampling, yaitu
responden vyang memenuhi kriteria dan setelah memberikan siklofosfamid
dimasukkan dalam penelitian sampai jumlah responden yang dipertukan terpenuhi.
Sedangkan cara pengambilan sampel dilakukan secara comsecufive yaitu responden
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diambil secara berurutan sesuai dengan mereka yang telah diketahui terpajan dengan
siklofosfamid hingga jumlah responden terpenuhi.

3.5, Variabel
Variabel pada penelitian ini terdiri dari :
a. Variabel dependen atau tergantung adalah kadar siklofosfamid plasma
b. Variabel independen atau bebas adalah faktor risiko yang mungkin berhubungan
dengan kadar siklofosfamid vang tinggi dalam plasma (jenis kelamin, usia,
indeks massa tubuh, fungsi hati, merokok, jenis pekerjaan, masa kerja, risiko
pajanan, penggunaan APD dan pengetahuan).

3.6. Persiapan sebelum pengumpulan data

1. Sebelum penelitian dimulai, peneliti menyampaikan informast dan permohonan
ijin untuk melakukan penelitian di Rumah Sakit Kanker X kepada Direktur
Utama Rumah Sakit Kanker X

2. Setelah mendapat ijin, peneliti bekerjasama dengan Instalai K3 Rumah Sakit
Kanker X untuk melakukan penelitian.

3. Peneliti menyampaikan informasi dan surat ijin penmelitian kepada Kepala
Instalasi Farmasi dan Bidang Keperawatan untuk memperoleh data dari kedua
bagian tersebut.

3.7. Cara pengumpulan data
Data primer :

1. Pengumpulan data dengan menggunakan lembaran kuesioner untuk mengetahui
usia, jenis kelamin, masa kerja, jam kerja perhari, jumlah hari kerja perminggu,
frekuensi, durasi, penggunaan APD, pengetahuan reponden mengenai
penanganan obat antineoplastik, riwayat merokok dan total dosis obat
antineoplastik yang ditangani. Pada keadaan responden mengalami kesulitan
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dalam mengisi kuesioner, maka peneliti akan membimbing dalam pengisian
yang sesuai dengan pendapat peneliti.

2. Pengumpulan data dengan pemeriksaan fisik untuk memperoleh tinggi badan
dan berat badan responden dalam menentukan indeks massa tubuh, Pengukuran
tinggi badan dan berat badan menggunakan MIC Health Scale vang sudah
terkalibrasi pada tanggal 21 November 2011,

3. Pengumpulan data dengan pemeriksaan laboratorium untuk memperoleh kadar
siklofosfamid dalam plasma. Pengambilan dan pengolahan sampel darah
mengeunakan spuit 5 ml tabung EDTA 3 ml, mesin sentrifugasi Sorvall
Biofuge Stratos terkalibrasi pada tanggal 5 Oktober 2011, tabung eppendorf
1,5 ml, pipet eppendorf 200 pl dan kulkas -20°C Forma Scientifi terkalibrasi
pada tanggal 11 Oktober 2011. Pemeriksaan kadar siklofosfamid menggunakan
metode analisis dengan LCMS/MS Water’s. Pengambilan darah pada pekerja
farmasi dilakukan pada akhir jam kerja, sedangkan pada perawat sampel darah
diambil minimal 5 jam setelah pembenian siklofosfamid.

4. Pengumpulan data dengan observasi langsung pada pekerja farmasi, perawat
dan lingkungan kerja untuk memperoleh alur kerja, penggunaan alat pelindung
diri dan kondisi lingkungan tempat kerja.

5. Pengumpulan data dengan melakukan wawancara kepada Kepala Instalasi
Farmasi dan Kepzla Keperawatan untuk memperoleh informasi mengenai
kondisi kerja petugas farmasi di bagian pencampuran obat dan perawat.

Data sekunder
1. Nilat SGOT dan SGPT dalam menilai fungsi hati responden diperoleh dar hasil
medical check up responden dari bulan Januar — Desember 2012,

3.8. Cara Kerja
1. Responden yang memenuhi knteria akan diberikan penjelasan terlebih dabulu

mengenai penelitian. Setelah mendapatkan persetujuan dari responden, maka
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responden akan diberikan lembaran kuesioner untuk diisi dan didampingin
peneliti untuk membantu responden jika mendapatkan kesulitan dalam mengisi
lembaran kuesioner.

Untuk memperoleh berat badan, responden diminta untuk berdiri diatas
timbangan, tanpa menggunakan sepatu dan peneliti akan membaca angka yang
diperoleh dani timbangan. Sambil berdin diatas ttmbangan, responden diukur
tinggi badannya dengan menggunakan alat ukur yang terdapat di timbangan
tersebut. Selama pengukuran tinggi badan, responden di minta untuk berdin
posisi tegak dengan badan menghadap ke depan. Peneliti menarik alat ukur yang
terdapat pada timbangan dan meletakkan pembatas alat ukur diatas kepala
responden kemudian membaca angka vang tertera di alat ukur tersebut.
Responden kemudian diambil darah pada daerah lipatan lengan dengan
menggunakan spuit 5 ml Kira-kira 5 cm diatas lipatan lengan akan dibendung
terlebih dahulu mengounakan fourniguet. Daerah lipatan lengan dilakukan
antiseptik dengan menggunakan alcohol swab kemudian dilakukan pengambilan
darah pada vena di lipatan tangan tersebut. Spuit 5 ml akan ditarik sampai penuh
sehingga diperoleh darah vena sebanyak 6 ml dan dimasukkan ke dalam tabung
EDTA 3 ml sebanyak 2 buah Darah yang ada ditabung EDTA kemudian
disentrifugasi dengan 1500 rpm selama 5 menit pada suhu 20°C, Plasma vang
diperoleh dan proses sentrifugasi diambil dengan pipet eppendorf dan
dimasukkan ke dalam tabung eppendorf. Tabung eppendorf yang berisi plasma

kertas parafin dan disimpan di kulkas -20°C.

Proses observasi dilakukan di dua tempat, yaitu di ruang pencampuran obat dan
ruang keperawatan. Peneliti mengikuti dan mengamati dari mulainya obat tiba di
ruang pencampuran sampai didistnbusikan ke rmang perawatan tanpa
sepengetahuan responden Selama melakukan observasi, responden mencatat
kegiatan vyang dilakukan, kelengkapan penggunaan alat pelindung diri dan

mengamati kondisi lingkungan kerja.
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5. Wawancara dilakukan dengan Kepala Instalasi farmasi, Kepala Bidang
Keperawatan dan Kepala Ruang Perawatan untuk mendapatkan informasi yang
tidak dapat diperoleh selama observasi.

3.9. Validasi metode pemeriksaan
Sebelum melakukan pemeriksaan kadar siklofosfarmid dalam plasma, terlebih dahuln
dilakukan validasi metode pemeriksaan. Hal ini dilakukan karena masih belum
terdapat suatu metode pemeriksaan kadar siklofosfamid dalam plasma di Indonesia.
Selain itu validasi metode dilakukan supaya hasil pemeriksaan kadar siklofosfamid
dalami plasinia valid dan dapat dipercaya hasilnya. Proses validasi metode dilakukan
sebagai berikut :
a. Pembuatan standard
Standard cyclophosphamide dani Sigma Chemical Co. USA digunakan
scbagai pembanding dan dilarutkan dalam etanol kemudian disimpan pada
suhu 4°C.
b. Pembuatan Kurva Kalibrasi Standard.
Kurva kalibrasi standard dibuat dengan cara menambahkan standard
siklofosfamid ke dalam blanko plasma dengan kadar 0.05 sampat 5 ng/mL
kemudian dilakukan preparasi seperti sampel dan di analisis dengan
LCMSMS.
¢. Pengujian parameter
Sebelum pengerjaan sampel dilakukan validasi metode dengan menguji
parameter-parameter untuk menyakinkan bahwa metode yang digunakan
valid. Parameter yang di uji:
- LOD/LOQ
Untuk mendapatkan LOD/LOQ dilakukan dengan cara: spike standard
campuran siklofosfamid dengan berbagai konsentrasi dan diukur
sebanyak 10 hingga didapatkan konsentrasi untuk dapat ditentukan nilai

LOD/LOQ.
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- Selektifitas
Selektifitas dilakukan dengan menambahkan standard senyawa vang
akan diji dengan kadar sesuai dengan LOD kedalam 6 blanko yang
berbeda.

- Akurasi, Presisi dan Recovery
Alkurasi dan Presisi dilakukan dengan cara:
Membuat standard dengan 3 konsentrasi yang berbeda (low, medium dan
high) yang di spike kedalam matriks dan dilakukan perulangan sebanyak
6 kal (Jow dengan kadar 0.05 ng/mL, medium dengan kadar 0.25
ng/mk dan Aigh dengan kadar 2.5 ng/mL).
Recovery dihitung dengan cara membandingkan antara hasil yang
diperoleh dengan ekstraksi dibagi dengan hasil yang non ekstraksi x

100%.
Recovery =  Hasil dan vang diekstraksi x 100
Hasil yang tidak diekstraksi
- Linearitas

Linearitas dilakukan dengan cara membuat suatu deret sfandard dengan 7
konsentrast yang berbeda yang di spéke ke dalam blanko dan kemudian
dibuat suatu range kurva kalibrasi (kadar vang dibuat harus mewakili
kadar minimum dan maksimum). Linieritas dihitung dengan cara
membuat suatu persamaan regresi linier dan harus masuk kriteria r*
lebih besar atau sama dengan 0.999

3.10. Cara pemeriksaan
Sampel plasma yang sudah terkumpul di bawa ke laboratorium dengan menggunakan
stiroform yang berisi cool pad yang sudah beku dan es halus untuk mempertahankan
suhu sampel supaya tidak turun. Setelah di laboratorium, stirofom akan dibuka dan
diperiksa kestabilitas suhunya. Sampel tidak langsung diperiksa, tetapi dimasukkan
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kembali ke dalam lemari es dengan -20°C sampai sampel tersebut diperiksa. Proses

persiapan dan pemeriksaan sampel sebagai berikut :

a.

Sampel sebanyak 2 ml diambil, kemudian tambahkan 2 ml aquabides lalu
dikocok dengan menggunakan vorfex selama 1 menit.

Konditioning kolom Sep-Pak cartridge C18 dengan 3 ml metanol dan 3ml
aquabides, kerudian biarkan cairan tersebut mengahir.

Masukkan (lewatkan sampel vang sudah ditambahkan aquabides ke dalam
kolom Sep-Pak cartridge C18 yang sudah dikonditioning. Biarkan cairan
tersebut mengalir sampai habis sehingga zat yang akan diperiksa tertahan di
dalam kolom Sep-Pak terscbut.

Cuci kolom Sep-Pak carfridge C18 dengan 2 ml aquabides dan 1 ml
metanol : aquabides (1:1).

Keringkan kolom Sep-Pak tersebut dari air

Elusi dengan 3 ml diklorometan dan hasil elusi ditampung ke dalam tabung
reaksi.

Uapkan diklorometan dengan menggunakan gas Nj dalam Turbo Vap pada
suhun 35°C sampai kering (+ 30 menit).

Larutkan kembali tabung reaksi yang sudah divapkan dengan 200 pul MeOH :
aquabides (1:1).

Kemudian dianalisis dengan menggunakan LCMSMS (Liguid Chromatography
Mass Spectophotometry Detecitor)

3.11. Definisi operasional

Kadar siklofosfamid plasiia
Kadar siklofosfamid plasma adalah besarnya kandungan siklofosfamid yang terdapat
di dalam plasma yang dapat terdeteksi dengan menggunakan LCMSMS dan berskala

nominal, dengan kategon :
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1. Terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma, jika kadar sildﬁfnsf‘amid dalam
plasma lebih besar dari kemampuan deteksi alat yang digunakan fimit of
detection (LOD) yaitu = 0.025 ng/mL.

0. Tidak terdeteks: kadar siklofosfamud dalam plasma, jika kadar siklofosfamid
dalam plasma < 0.025 ng/mL.

Usia
Usia adalah usia responden pada saat kuesioner disebarkan, dinyatakan dengan tahun
dan berskala numerik. Kategori usia ditentukan dan kurva receiver operating
characteristic (ROC) dengan mengutamakan sensitivitas dan spesifisitas. Jika tidak
diperoleh nilai maksimum sensitivitas atau spesifisitas maka dipilih nilai sensitivitas
vang lebih tinggi.

Indeks Massa Tubuh

Indeks massa tubuh dihitung dengan rumus : berat badan (kg) / {tinggi badan (m)}.
Batas ambang IMT untuk Indonesia berdasarkan kriteria asia pasifik yaitu :
IMT < 18.5 = berat badan kurang, IMT 18.5 — 22.9 = normal, IMT 23 — 24.9 = berat
badan lebih dan IMT > 25 = obesitas. Maka untuk IMT ditentukan dengan kategori
sebagai berikui dan berskala ordinal.

1. Berat badan lebih/obesitas

0. Kurang/normal

Fungsi hati
Fungsi hati merupakan data sckunder berupa nilai SGOT dan SGPT yang diambil
dari hasil medical check up responden dari bulan Januari — Desember 2012 dan
berskala nominal dengan kategori
1. Terganggu, jika salah satu parameter yang dinilai melebihi 2 kali batas normal
0. Normal, jika parameter yang dinilai berada dalam batas niormal
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(SGOT normal 0-38 U/L (laki-laki), 0-32 U/L (perempuan) ; SGPT normal 0-41
U/L (laki-laki), 0-31 U/L (perempuan) ).

Masa kerja
Masa kerja adalah lamanya pekerja mulai bekerja di bagian yang bersangkutan yang
dinyatakan dalam bulan atau tahun vang diperoleh dan kuesioner dan berskala
numerik. Kategori masa kerja ditentukan dari kurva ROC dengan mengutamakan
sensitivitas dan spesifisitas. Jika tidak diperoleh nilai maksimum sensitivitas atau
spesifisitas maka dipilih nilai sensitivitas yang lebih tinggi.

Risiko pajanan
Risiko pajanan ditentukan secara semi kuantitaif dengan menggunakan rumus :
Risk =\ (ER x HR) dan berskala ordinal.
Dengan kategon nisiko :
4 berisiko sangat tinggi (jika nilai risiko pajanan = 5)
3 berisiko tinggi (jika nilai risiko pajanan = 4)
2 berisiko sedang (jika nilai risiko pajanan = 3)
1 berisiko rendah (jika nilai risiko pajanan = 2)
0 berisiko sangat rendah (jika nilai risiko pajanan = 1)

Untuk mendapatkan exposure rating (ER), terlebih dahulu menghitung nilai exposure
(E) dengan persamaan : E = (F x D x M) / W (persamaan pada halaman 19). Nilai ER
seharusnya ditentukan dengan persamaan E/PEL tetapi karena nilai PEL untuk siklfosfamid
sampai saat ini masih belum ada, maka ER ditentukan dari mlai E diambil nilai minimum
dan maksimumnya kemudian dibagi menjadi 5 tingkatan (milai E berkisar antara 0-34.000
mg. pembagian tingkatan dapat dilihat pada tabel 3.1). Sedangkan nilai HR diperoleh dari
tabel 2.5. Faktor yang digunakan untuk menghitung exposure (E), yaitu :

1. Frekuensi :
Rata-rata berapa kali responden melakukan pencampuran atau memberikan

siklofosfamid kepada pasien selama satu minggu, diperoleh dari kuesioner,
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dinyatakan dalam berapa kali dan berskala numerik. Responden diminta untuk

mengingat berapa kali pencampuran atau memberikan siklofosfamid dalam satu

minggu terakhir di hitung mulai pada saat pengisian kuesioner.

2

i

4,

Duras: :

Rata-rata lama responden dalam melakukan pencampuran atau pemberian
siklofosfamid selama satu minggn, diperoleh dan kuesioner, dinyatakan dalam
jam dan berskala numerik Responden mengisi rata-rata berapa lama berkontak
dengan siklofosfamid dalam satu minggu terakhir dihitung mulai pada saat
pengisian kuesioner.

Total dosis obat yang ditangani |

Jumlah keseluruhan dosis siklofosfamid yang ditangam atau diberikan pada
saat pengambilan sampel dan selama 1 minggu terakhir. Diperoleh dari
kuesioner, dinyatakan dalam milligram (mg) dan berskala numerik. Responden
mengisl berapa dosis siklofosfamid yang ditangani atan diberikan dan catatan
mengenai dosis pencampuran atau pemberian siklofosfamid.

Jam kerja

Jumlah jam kerja responden selama 1 minggu, diperoleh dari kuesioner dan
berskala numerik. Responden mengisi berapa lama jam kerja dalam 1 hari
kemudian dikalikan dengan jumlah hari kerja dalam 1 minggu.

Tabel 3.1. Exposure ratfing berdasarkan nilai perhitangan Exposure

Exposure (E} Exposure Rating (ER)

<6.500 mg

6.500 = 13.500 mg

13.501 — 20.000 mg

20,001 —26.500 mg :

|l | W] bk

26.501 — 34.000 mg

Sumber ; Telah diolah kembali
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Penggunaan APD
Kelengkapan responden dalam menggunakan alat pelindung diri yang diperoleh dari
lembaran kuesioner dan berskala nominal Jika ada satu alat pelindung diri vang
tidak tersedia atau tidak digunakan pada saat pengambilan data, maka dianggap
tidak lengkap penggunaan APD. Kategori penggunaan APD adalah
2 Tidak menggunakan
1 Menggunakan tidak lengkap
0 Menggunakan lenglkap

Pengetahuan
Pengetahuan responden mengenai penanganan obat antineoplastik, diperoleh dan
kuesioner, dinyatakan berapa banyak pengetahuan vang diketahui dan berskala
numerik. Responden diminta memberi tanda centang (\) pada 10 informasi yang
terdapat pada kuesioner. Kategori pengetahuan ditentukan berdasarkan nilai rata-
rata dari keseluruhan informasi yang telah dijawab oleh responden.
1 Pengetahuan kurang, jika informasi yang diketahui responden dibawah nilai

rata-rata keseluruhan responden

0 Pengetahuan baik, jika informasi yang diketahui responden diatas nilai

rata-rata keseluruhan responden

Merokok
Merokok diperoleh dari lembaran kuesioner dengan menanyakan apakah
responden merokok atau tidak dan berapa banyak perhari. Derajat berat merokok
dihitung dengan menggunakan /ndeks Brinkman (IB), yaitu perkalian jumlah rata-
rata batang rokok yang diisap sehari dikalikan lama merokok dalam tahun dan
berskala rasio dengan kategon :
2 berat > 600
1 sedang 200 — 400

0 ringan 0 — 200
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Analisis data
Data mentah dari kuesioner dibagi menjadi data katagorikal dan data
numerikal. Data katagorikal terdiri dari jenis kelamin, penggunaan APD dan merokok
sedangkan data numerikal terdiri dar usia, indeks massa tubuh, fungsi hati, masa
kerja, risiko pajanan, dan pengetahuan Setelah semua data diverifikasi maka data di
entry ke dalam komputer dengan menggunakan format yang sesuai dengan keperluan
penelitian. Seielah semua data di-emfry, dimulai proses verifikasi elektronik data
dengan menggunakan program SPSS 17. Data yang kurang lengkap akan diperiksa
ulang. Setelah semua data lengkap, dilakukan coding untuk mengubah data numerikal
menjadi data katagorikal, dan memasukan data-data katagorikal tersebut ke dalam
kategori sesuai dengan definisi operasional.
Setelah seluruh data yang diperlukan lengkap, maka dilakukan analisis

statistik yang meliputi

Menghitung ~ proporsi, proporsi pekerja  keschatan yang terdeteksi kadar

siklofosfamid dalam plasma dihitung dengan cara ;

P = jumlah kasus / jumlah keseluruhan populasi

Uji kemaknaan dengan menghitung nilai p dengan a sebesar 5%

Analisis univariat, dilakukan untuk melihat distribusi frekuensi dari semua variabel

yang diamati, meliputi jenis kelamin, usia, IMT, fungsi hati, kebiasaan merokok,

jenis pekerjaan, masa kerja, penggunaan APD, pengetahuan, risiko pajanan dan

terdeteksi atau tidak terdeteksinya kadar siklofosfamid dalam plasma.

Analisis bivariat, dilakukan untuk melihat hubungan dari masing-masing variabel,

Pada penelitian ini, hasil jadinya adalah pekerja kesehatan yang terdeteksi atau tidak

terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma, sehingga datanya merupakan data

kualitatif. Vanabel vang akan dianalisis juga merupakan data kualitatif maka uji

analisis yang dilakukan adalah uji chi-square. Tetapi jika persyaratan uji chi-square

fidak mememihi maka yang digunakan adalah uji mutlak Fisher.
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Cara Penyajian Data

Diata disajikan dalam bentuk tabel dari hasil analisis univariat dan bivariat. Tabel yang
disajikan memberikan informasi mengenai distribusi frekuensi dar semua vanabel
vang diamati, meliputi jenis kelamin, usia, IMT, fungsi hati, jenis pekerjaan, masa
kerja, risiko pajanan, penggunaan APD, pengetahuan, kebiasaan merokok dan
terdeteksi atau tiak terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma. Setelah itu dibuat
tabel dan penjelasan narasi mengenai analisa bivariat, yaitu tabel mengenai faktor

risiko dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma.

Etika penelitian
Penelitian ini dilakukan dengan memenuhi kaidah etik yvang berlaku di Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia, yaitu :
Adanya persetujuan dan izin dari Rumah Sakit yang bersangkutan untuk melakukan
penelitian di Rumah Sakit tersebut baik secara lisan maupun tulisan.
Segala sesuatu yang berkaitan dengan identitas dari data yang digunakan dalam
penelitian  dilindungi kerahasiaannya dan hanya digunakan untuk kepentingan
penelitian
Seluruh reponden yang berpartisipasi dalam penelitian bersifat sukarela, tanpa
paksaan dan menandatangani formulir persetujuan responden
Penelitian dilakukan setelah mendapat persetujuan dan 1zin dan komisi etik
kedokteran Indonesia.
Sebagai umpan balik terhadap responden dan Rumah Sakit, peneliti
menginformasikan kepada Rumah Sakit hasil dan kesimpulan dari penelitian ini
serta saran untuk mengatasi permasalahan yang ada.

Untuk memenuhi hal diatas, peneliti telah memperoleh surat keterangan lolos kaji
etik dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia untuk menjalankan

penelitian ini.
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Tjin rumah sakit

v

Seluruh pekerja terpajan

df—

e

Memenuhi kriteria inklusi

f

v

Penjelasan maksnd dan tujuan penelitian

v

Bersedia ikut penclinan

v

100 perawat diambil secara purposive dan 10 pekerja
farmasi selurohnya masuk dalam penelitian

v

Mengisi kucsioner
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BAB 4
HASIL PENELITIAN

4.1. Hasil observasi

Selain pengumpulan data melalui kuesioner, dalam penelitian ini dilakukan observasi

langsung terhadap proses kerja dan lingkungan kerja pada bagian pencampuran obat dan

bagian perawatan.

1. Pengamatan proses kerja
Pada bagian pencampuran obat

Pengamatan proses kerja pada bagian pencampuran obat adalah sebagai berikut :
Setelah obat datang, maka obat tersebut diperiksa terlebih dahulu kesesuaian data
pasiennya (labeling) oleh petugas administrasi. Selama melakukan labeling obat,
pekerja hanya menggunakan sarung tangan scbagai alat pelindung dirinya.
Beberapa pekeria menggunakan sarung tangan dan masker.

Setelah obat selesai dilabeling, obat dimasukan ke dalam kotak-kotak kecil sesuai
dengan data pasiennya dan kemudian dimasukkan ke dalam pass box. Wakiu
memasukan kotak-kotak kecil ke dalam pass box, pekerja menggunakan sarung
tangan dan masker.

Pekerja vang pada saat itu bertugas melakukan pencampuran obat masuk ke clean
room. Sebelum masuk ke clean room, pekerja tersebut menuju ke ruang ganti
untuk menggunakan alat pelindung diri. Karena tidak ditjinkan masuk ke dalam
ruang ganti maka pengamatan hanya bisa dilakukan pada saat pekerja sudah
berada di clean room melalui jendala kaca. Alat pelindung din yang digunakan
adalah pakaian pelindung dalam berupa baraskot berbahan kain katun, pakaian
pelindung luar berbahan semi parasut, pelindung kepala berbahan kasa, goggle,
surgical mask sebanyak 4 lapis, sarung tangan steril sebanyak 2 lapis dan sepatu
boot. Kemudian petugas farmasi melakukan pencampuran obat.

Setelah obat selesai dicampur, obat dimasukkan kembali ke kotak-kotak kecil

sebelumnya dan diletakkan kembali ke dalam pass box,
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- Pekerja pengantar obat mengambil kotak-kotak kecil tersebut dari pass box dan
didistribusikan ke ruangan-ruangan perawatan. Saat pengambilan dan selama
mengantar obat, pekerja menggunakan pakaian pelindung berupa baraskot
berbahan kain katun, sarung tangan latex 1 lapis dan surgical mask sebagai alat
pelindungnya.

- Pada saat istirahat, pckerja yang bekerja di clean room kembali ke ruang ganti
untuk melepaskan semua alat pelindung. Pakaian pelindung dalam yang berupa
baraskot berbahan kain katun diganfung dan digunakan kembali pada saat
pencampuran obat berikutnya setelah istirahat. Sedangkan sarung tangan, masker,
penutup kepala akan dibuang. Sarung tangan tidak diganti setiap 30 menit sekali.

- Seluruh pekerja vang melakukan pencampuran obat harus mendapatkan pelatihan
terlebih dahulu. Dari 5 pekerja yang bertugas melakukan pencampuran obat, 1
pekerja farmasi belum mendapatkan pelatihan.

Pada bagian perawatan
Hasil pengamatan proses Kerja pada bagian perawatan adalah sebagai berikut ;

- Setelah obat tiba di ruang perawatan, perawat vang bertanggung jawab
memberikan obat antineoplastik tersebut menggunakan pakalan pelindung berupa
baraskot berbahan kain katun, pelindung kepala berbahan kain katun, goggle,
surgical mask 1-3 lapis (rata-rata 2 lapis) dan sarung tangan latex 1-3 lapis (rata-
rata 2 lapis) di ruang persiapan. Kemudian perawat tersebut memeriksa kesesuaian
dosis dan jenis obat yang akan diberikan kepada pasien. Beberapa perawat yang
memakai jilbab tidak menggunakan pelindung kepala.

- Perawat kemudian membawa kotak kecil yang berisi obat antincoplastik tersebut
ke ruangan pasien dan memasangkan obat tersebut pada saluran infus vang sudah
terpasang pada pasien sebelumnya.

- Setelah itu, perawat kembali ke ruangan persiapan untuk melepaskan alat
pelindung diri. Pakaian pelindung dikembalikan ke tempat semula dan digunakan

kembali saat pemberian obat antineoplastik berikutnya. Pakaian pelindung tersebut
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kadang digunakan oleh perawat lain. Pelindung kepala dan goggle disimpan
kembali di lemari penyvimpanan. Sarung tangan dan masker dibuang, tetapi
kebanyakan perawat hanya membuang masker lapisan luar saja sedangkan lapisan
dalamnya digunakan kembali. Pakaian pelindung digunakan berulang kali
dikarenakan ketersediannya yang terbatas.

Perawat yang dapat memberikan obat antineoplastik kepada pasien adalah perawat
yang sudah mendapatkan pelatihan Pelatihan diberikan kepada perawat yang
sudah bekerja lebih dari 1 tahun. Banyak perawat yang masa kerjanya kurang dari
1 tahun dan belum mendapatkan pelatihan sudah memberikan obat antineoplastik
kepada pasien dengan atau tanpa didampingan perawat senior.

2. Pengamatan lingkungan kerja
Pada bagian pencampuran obat

Hasil pengamatan hngkungan kerja pada bagian pencampuran obat adalah sebagai
benkut :

Sistem pembuangan udara yang ada di clean room bersifat tertutup, sehingga
memungkinkan partikulat obat terkumpul di clean room (hal imi dipercleh dan
hasil wawancara dengan kepala instalasi farmasi). Disamping itu pemeliharaan
terhadap safety cabinet (cytogar) tidak dilakukan secara teratur.

Tidak terdapatnya infercom vyang menghubungi antara ruangan administrasi
dengan clear: room sehingga ketika antar pekerja ingin berkomunikasi, dilakukan

melalui pass box.

Pada bagian perawatan

Hasil pengamatan lingkungan kerja pada bagian perawatan adalah sebagai berikut :

Pada ruang persiapan tidak terdapat sistem pembuangan udara apapun. Satu-
satunya ventilasi udara berasal dari jendela yang terdapat di ruang persiapan.
Tidak seluruh jendela pada ruang persiapan di ruang perawatan dibuka.
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4.2. Karakteristik demografi dan kesehatan subjek penelitian

Dari 81 pekerja dibagian farmasi, 10 pekerja miemenuni Syarai dalam penelitian
ini (5 orang yang mencampur obat antineoplastik, 3 petugas administrasi dan 2 orang
pengantar obat), sedangkan 70 pekerja tidak diikutsertakan dalam penelitian karena tidak
bersinggungan langsung dengan siklofosfamid dan 1 pekerja menolak untuk it serta
dalam penchitian. Dan 353 perawat, scbanyak 187 perawat yang memenuhi memenmuin
syarat dan 163 perawat tidak memenuhi svarat (86 perawat bekerja di bagian rawat jalan
dan intalasi bedah; 50 perawat bekerja dibagian HCU, ICU dan RIIM; 1 perawat menderita
penyakit kanker; 29 perawat sedang hamil atau menyusui,). Sepuluh pekerja farmasi
seluruhnya masuk menjadi responden karena jelas bekerja di ruangan vang terpajan
siklofosfamid dan perawat yang memenuhi syarat diambil secara purposive 100 responden
dari 187 orang. Pemulihan responden secara purposive dilakukan dengan cara responden
yang telah memberikan siklofosfamid akan diambil sampel darahnya. Hal im1 dilakukan
karena memipakan cara yang mudah, praktis dan dapat menghemat waktu penelitian.

Dari tabel 4.1, dapat dilihat bahwa dari 110 responden, responden yang berjenis
kelamin perempuan sebanyvak 38 (80%) responden dan laki-laki sebanyak 22 (20%)
responden, Usia responden yang berpartisipasi dalam penelitian ini berkisar antara 20-50
tahun (titik potong = 24,5 tahun = 25 tahun).

Responden dengan IMT lebih/obesitas sebanyak 51 (46,4%) responden (46,6%)
dan IMT kurang/normal sebanyak 59 (53,6%) responden dengan kirasan IMT antara 16,0
34,9 kg/m”.

Dari 110 responden, terdapat 71 responden yang dapat dimilai fungsi hatinya. Nilas
SGOT responden berkisar antara 9-44 U/L dan SGPT berkisar antara 3-159 U/L. Pada tabel
4.1. dapat dilihat bahwa responden yang fungsi hatinya terganggu sebanyak 1 orang (0,9%),
responden dengan fungsi hati normal sebanyak 70 orang (63.6%) dan yang tidak ada data
sebanyak 39 orang (35.5%).

Berdasarkan kebiasaan merokok, responden vang merokok sebanvak 7 responden
(6,4%) dan vang tidak merokok sebanyak 103 responden (93,6%). Dikarenakan Indeks

Universitas Indonesia



Brinkman pada responden yang merokok seluruhnya termasuk dalam kategon ringan.
Maka variabel merokok hanya dikategorikan secara kualitatif

Tabel 4.1. Karakteristik demografi dan keschatan pada pekerja di Rumah Sakit

Kanker X di Jakarta
* Karakteristik N=110  Persentase (%)

Jenis kelamin :

Laki-laki 22 20,0

Perempuan a8 30,0
Usia :

> 25 tahum 75 68,2

< 25 tahun 33 il.8
IMT :

Lebih/obesitas 51 46 4

Kurang/normal a9 33.6
Fungsi hati

Terganggu 1 0,9

MNormal 70 63,6

Tidak ada data 39 3155
Merokok :

Ya 7 6.4

Tidak 103 93.6
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4.3. Karakteristik okupasi dan risiko pajanan subjek penelitian

Pada tabel 4.2, responden dengan jemis pekerjaan sebagai petugas (armiasi
sebanyak 10 responden (9,1%) dan sebagai perawat sebanyak 100 responden (90.9%).

Masa kerja responden pada penelitian ini berkisar antara 2 bulan — 19 tahun (titik
potong = 1,5 tahun). Responden dengan masa kerja = 1,5 tahun sebanyak 85 responden
(77,3%) dan masa kerja < 1,5 tahun sebanyak 25 responden (22,7%%0).

Hanya terdapat 5 responden (4,5%) yang menggunakan alat pelindung diri secara
lengkap dan 105 responden (95,5%) menggunakan APD secara tidak lengkap.

Pengetahuan responden mengenai penanganan obat antineoplastik berkisar antara
0-10 informasi (rata- rata = 7). Responden dengan pengetahuan kurang sebanyak 77
responden (77,0%) sedang vang berpengetahuan baik sebanyak 33 responden (30,0%).

Frekuensi penanganan siklofosfamid selama 1 minggu dalam penelitian 1n
berkisar antara 0-30 kahi (median = 1 kali). Rata-rata durasi responden terpajan dengan
siklofosfamid berkisar antara 0-5 jam (median = 1 jam). Total dosis siklofosfamid yang
ditangani responden dalam 1 minggu berkisar antara 0-8982 mg (median = 829,50 mg,
diambil pembulatan sehingga menjadi 850 mg). Rata-rata jam kerja responden perhari
adalah 8 jam dan jumlah hari kerja selama seminggu rata-rata adalah 5 hari sehingga jam
kerja responden dalam seminggu adalah 40 jam. Perhitungan risiko pajanan pada setiap
responden berkisar antara 2,24 — 5,00. Pada penelitian ini, responden vang berisiko tinggi
sebanyak 6 responden (5,5%) dan yang berisiko rendah sebanyak 104 responden (94,5%).
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Tabel 4.2. Karakteristik okupasi dan risiko pajanan pada pekerja di Rumah Sakit

| T B Ar ToaTrenmi
NANKED” A Ol JAKAETA

Karakteristik - N=110  Persentase (%)
Jenis pekerjaan :

Farmasi 10 9.1

Perawat 100 20,9
Masa kerja :

> 1,5 tahun 85 71.3

< 1,5 tahun 25 227
Pengeunaan APD :

Tidak lengkap 1035 95.5

Lengkap 5 4.5
Pengetahuan :

Kurang 77 T70.0

Baik 33 30.0
Frekuensi :

> 1 kali 14 12,7

< 1 kali 96 7.3
Durasi :

> 1 jam 12 10.9

< 1 jam 08 29,1
Total dosis :

> 850 mg 54 49,1

< 850 mg 56 50,9
Risiko pajanan :

Risiko tinggi 6 5.5

Risiko rendah 104 94.5

4.4. Kadar siklofosfamid dalam plasma pekerja

Validasi metode yang dilakukan dalam penelitian ini diperoleh nilai LOD sebesar
0.025 ng/mL. Pada penelitian ini yang digunakan adalah batas LOD terendah mengingat
kemungkinan pajanan yang terjadi pada kadar rendah. Nilai LOQ sebesar 0.05 ng/mlL,
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karena yang digunakan adalah batas LOD terendah, maka nilai LOQ yang digunakan juga
merupakan batas terendah.

Presisi dilakukan pada 3 konszentrasi yang berbeda, yaitu 0,05 ng/mL, (.25 ng/mL
dan 2,5 ng/mL dan dilakukan replikasi sebanyak 6 kali pada masing-masing konsentrasi.
Pada kadar 0,05 ng/mL, diperoleh nilai mean sebesar 0,0580 dan SD sebesar 0,0018,
sehingga persentase coefficient variable (CV) adalah sebesar 3,05%. Pada konsentrasi 0,25
ng/mL, diperoleh nilai mean sebesar 0,2549 dan SD sebesar 0,0018, sehingga persentase
CV adalah sebesar 0,71%. Pada konsentrasi 2,5 ng/mL, diperoleh nilai mean sebesar
2,4984 dan SD sebesar 0,0086, sehingga persentase CV sebesar 0,35%.

Akurasi dilakukan pengukuran pada 3 konsentrasi berbeda dengan 6 kali replikasi
pada masing-masing konsentrasi yaitu pada konsentrasi 0,05 ng/mL, 0,25 ng/mL dan 2.5
ng/ml. dan nilai akurasi setelah perolehan kembali (recovery) yang diperoleh pada setiap
konsentrasi pada validasi metode ini adalah 115,99%, 100,95%, dan 99,94% (berkisar
antara 99 94% - 115,99%).

Pada validasi metode ini, wji liniearitas dilakukan pada 7 konsentrasi berbeda
(0,05 ng/mL, 0,1 ng/mL, 0,25 ng/mL, 0,5 ng/mL, 1 ng/mL, 2,5 ng/mL dan 5 ng/mL), dan
koefisien determinan (r’) yang diperoleh sebesar 0,999.

Hasil uji spesifitas pada validasi metode ini diperoleh bahwa metode yang
digunakan spesifik pada senyawa siklofosfamid yang dapat dilihat dengan tidek adanya
peak (puncak) pada blanko yang sama dengan retention time (RT). Hasil dari keseluruhan
validasi metode dapat dilihat pada tabel 4.3.
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Tabel 4.3. Hasil validasi metode

No Parameter Hasil
| 1. | Limit of Detection (LOD) 0,025 ng/ml
2. | Limit of Quantification (LOQ) | 0,05 ng/mL
3. | Presisi Konsentrasi 0,05 ng/ml : %CV 3.05%

. Konsentrasi 0,25 ng/mL. : %CV 0,71%

Konsentrasi 2,5 ng/mL : %CV 0,35%

4 | Akurasi Konsentrasi 0.05 ng/mL : 115,99%

Konsentrasi 025 ng/mL : 100,95%

Konsentrasi 2.5 ng/mL : 99,94%

5 | Linearitas Metode ini memiliki daerah linearitas yang culaup lebar (r° = 0,999)

6 | Spesifitas Metode yang digunakan spesifik pada senvawa siklofosfamid
vang dapat dilihat tidak adanya peak (puncak) pada blanko yang
sama dengan retention time (RT) siklofosfamid

Kadar siklofosfamid yang terdeteksi dalam plasma responden berkisar dari yang
ND (non detectable) — 0.33 ng/ml.. Terdapat sebanyak 42 responden yang tidak terdeteksi
kadar siklofosfamid dalam plasmanya. Pada tabel 44 memperhhatkan bahwa proporsi
pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma di Rumah Sakit
Kanker X Jakarta yaitu sebesar 38,2 %.

Tabel 4.4. Proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam
plasma di Rumah Sakit Kanker X di Jakarta

N=110 Persentase (%)
Tidak terdeteksi kadar siklofosfarmd 68 61.8
dalam plasma (< 0,025 ng/mL)
Terdeteksi kadar siklofosfamid 42 38,2

dalam plasma (= 0,025 ng/mL)
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4.5. Hubungan karakteristik demografi dan kesehatan dengan terdeteksi kadar

siklofosfamid dalam plasma

Pada tabel 4.5, dapat dilihat bahwa tidak terdapat hubungan bermakna (p>0,05) antara
karakteristik demografi (jenis kelamin dan usia) dan kesehatan (indeks massa tubuh dan

merokok) dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma.

Tabel. 4.5. Hobungan karakieristik demografi dan keschatan dengan terdeteksi kadar

siklofosfamid dalam plasma
Variabel Kadar siklofosfamid dalam plasma OR 95% CI P
Terdetelksi Tidak Terdeteksi
n =42 n =68
N Yo N %
Jenis Kelamin |
Laki-laki 7 31,8 15 68,2 0,707 0,262 - 1,909 0,492
Perempuan 35 398 53 60,2 1,000 Rujukan
Usia
= 25 talum 29 38.7 46 61.3 1,067 0,466 — 2,443 0.878
< 25 tahun 13 311 22 62,9 1,000 Rujukan
IMT
Lebih/obesitas 19 37.3 33 62,7 0,929 0,429-2011 0.852
Kurus/normal 23 39.0 36 61,0 1,000 Rujukan
Merokok
Ya 1 14,3 6 85,7 0,252 0,029 -2.171 0,248%
Tidak 41 39.8 62 60,2 1,000 Rujukan

Uji yang digunakan adalah wji chi square, uji yang digunakan pada yang bertanda (*) adalah Fisher’s

Exact test.
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4.6, Hubungan karakteristik okupasi dan risike pajanan dengan terdeteksi kadar
siklofosfamid dalam plasma
Pada tabel 4.6, dapat dilihat bahwa tidak terdapat hubungan bermakna (p>0.03) antara
karakteristik okupasi (jenis pekerjaan, masa kerja dan risiko pajanan) dengan terdeteksi
kadar siklofosfamid dalam plasma.

Tabel 4.6. Hubungan karakteristik okupasi dan risiko pajanandengan kadar siklofosfamid

dalam plasma
Variabel Kadar siklofosfamid dalam plasma OR 95% CI P
Terdetelsi Tidak terdeteksi
n=42 n="74
N Yo N %
Jenis pekerjaan
Farmasi 5 50,0 5 50,0 1,703 0,462 ~ 6,275 0,501%
Perawat 37 37,0 63 63,0 1,000 Fujukan
Masa Kerja
= 1,5 tahun 34 400 51 60,0 1417 0,550 - 3,648 0,469
< 1,5 tahun 8 32,0 17 68,0 1,000 Rujukan
Penggunaan APD
Tidak lengkap 39 37,1 66 62,9 0,394 0.063- 2,462 0.368%
Lenghkap 3 60,0 2 40,0 1,000 Rujukan
Pengetahuan
Kurang 32 41.6 45 8.4 1.636 0,685- 3,903 0.266
Baik 10 30,3 23 69,7 1,000 Bujukan
Risiko pajanan
Risiko tinggi 3 50,0 3 50,0 1667 0,320 - 8.663 0,540%
Risiko rendah 39 37.5 65 62,5 L 000 Rujukan
Uji yang digunakan adalah uji chi square, uji vang digunakan pada yang bertanda (*) adalah Fisher's
Exact test.
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BABV
PEMBAHASAN

5.1. Hasil observasi

Dari hasil pengamatan yang dilakukan pada penelitian ini, telah ditemukan :

1. Pada proses kerja :

Terdapat alat pelindung dir1 yang tidak sesuai untuk digunakan selama melakukan
pencampuran obat maupun pada saat pemberian obat siklofosfamid vyaitu
menggunakan surgical mask. Penggunaan masker bedah tidak direkomendasikan
karena sudah diketahui tidak dapat mencegah inhalasi dari aerosol’’. Untuk
ruangan tempat kerja vang tidak dilengkapi dengan ventilasi pembuangan lokal
maka dianjurkan menggunakan masker HEPA N95%

Penggunaan masker yang tidak konsisten pada pekerja di bagian perawatan, yaitu
kadang hanya menggunakan 1 lapis masker. Pada pekerja yang menggunakan 2
lapis masker atau lebih, masker lapisan luar di buang sedangkan lapisan dalam
digunakan kembali. Jika ada debu obat yang terperangkap dalam masker tersebut,
maka hal ini memungkinkan pekerja untuk terpajan karena menggunakan kembali
masker tersebut.

Pakaian pelindung yang digunkan berbahan kain katun dan digunakan secara
berulang kali. Pada bagian perawatan hanya terdapat satu jenis pakaian pelindung
saja. Berdasarkan pedoman yang sudah ada, pakaian pelindung harus terdiri dar
pakaian dalam dan pakaian luar, pakaian pelindung luar (pakaian luar) harus
terbuat dari material yang tidak melepaskan debu, serat dan bahan yang digunakan
tidak dapat ditembus oleh cairan, berpermeabilitas rendah dengan bagian depan
tertutup, lengan panjang dengan manset elastik pada tangan dan kaki*™*'**
Apabila ada tetesan obat yang jatuh pada pakaian pelindung dan pakaian tersebut
digunakan secara berulang, maka hal ini memungkinkan pekerja untuk terpajan
dengan siklofosfamid.
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Penggunaan sarung tangan yang tidak konsisten pada pekerja di bagian perawatar,
yaitu kadang hanya menggunakan 1 lapis sarung tangan saja. Sarung tangan tidak
diganti setiap 30 menit baik pada pekerja di bagian perawatan maupun di bagian
pencampuran obat. Sarung tangan berlapis ganda dan sarung tangan yang panjang
untuk melindungi jika terjadi tusukan dan harus menutupi manset baju sangat
direkomendasikan®'"’
dianjurkan karena bedak dapat menyerap zat berbahaya’. Dikarenakan
permeablitas sarung tangan meningkat sejalan dengan waktu, maka penggantian
sarung tangan setiap 30 menit diharuskan atau segera jika sarung tangan robek,

. Sarung tangan dengan minimal atau tanpa bedak lebih

tertusuk atau terkontaminasi dengan tumpahan'™.

Tidak seluruh pekerja pada bagian pencampuran obat maupun bagian perawatan
mendapatkan pelatihan. Padahal pengetahuan yang tidak adekuat dan kurangnya
pelatihan mengenai penanganan obat berkontribusi dalam penanganan obat yang

1
seharsnya

2. Pada lingkungan kerja

Tidak terdapatnya infercom antara ruang admimistrasi dengan clean room sehingga
komunikasi antar pekerja dilakukan melalui pass box. Padahal seharusnya
komunikasi antara petugas di dalam clean room dengan petugas di luar dilakukan
dengan menggunakan infercom’ "

Sistem pembuangan udara yang bersifat tertutup dan pemeliharaan safety cabinet
{cytogar) tidak teratur. Beberapa penelitian telah memperlihatkan pengurangan
mutagenisitas dalam urin pada pekerja yang terpajan obat antineoplastik yang
menggunakan safety cabinet dengan benar =, Uji mikrobiologi dilakukan secara
berkala untuk memeriksa apakah HEPA filfer bekerja dengan baik sehingga dapat
menjaga sterilitas sediaan Disamping itu pengukuran jumlah partikel di dalam
cviogar maupun dalam clean room dilakukan secara berkala’ .
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3.2, Karakteristik demografi dan kesehatan

Pada penelitian ini pemilihan sampel dilakukan secara purposive karena yang
dapat dijadikan sampel penelitian adalah pekerja vyang telah membenkan obat
siklfofosfarmd terlebih dahulu kepada pasien. Hal ini dilakukan mengingat kemudahan
dalam mengumpulkan sampel dan waktu pengumpulan dapat dilakukan lebih cepat. Namun
pemilihan sampel dengan cara ini tidak memberikan peluang yang sama pada semua subjek
untuk menjadi sampel dan penemuan yang diperoleh belum tentu menyerupai keadaan
sebenarnya dalam populasi jika dibandingkan dengan pemilihan sampel secara random.

Dari 110 responden yang berpartisipasi dalam penelitian ini, 80% berjenis
kelamin perempuan dan 20% lainnya adalah berjenis kelamin laki-laki. Hal ini sesuai
dengan penelitian Ensslin et al'® yaitu 81% partisipan dalam penelitiannya adalah
perempuan dan 19 % partisipan adalah laki-laki,

Pada penelitian ini, kisaran usia reponden adalan 20-50 tahun (titik potong = 24,5,
Karena usia responden tidak terdapat nilai pecahan maka dilakukan pembulatan menjadi 25
tahun). Karena tidak diperoleh nilai maksimum sensitivitas dan spesifisitas, maka dipilih
nilai sensitivitas yang paling tinggi (69,0%) yaitu pada titik potong = 24,5. Usia respoden
pada penelitian ini berbeda dengan penelitian Ensslin et al'® dengan rata-rata usia pekerja
adalah 36 tahun dengan kisaran antara 22-55 tahun.

Fungsi hati dinilai dengan melihat kadar SGOT dan SGPT yang diambil dari hasil
medical check-up responden dari bulan Januari-Desember 2012 dan responden yang
berpartisipasi dalam penelitian ini. Dari 110 responden, 39 responden tidak mempunyai
data kadar SGOT dan SGPT, hal ini dikarenakan responden tidak melakukan medical
check-up. Responden tidak melakukan medical check-up karena jika ditemukan adanya
kelainan dari hasil medical check-up, responden bersangkutan tidak dilakukan tindakan
apapun schingea responden merasa melakukan medical check up hanya merupakan
tindakan yang sia-sia. Dari 71 responden yang mempunyai data SGOT dan SGPT, hanya 1
responden yang fungsi hatinya terganggu.
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Mengingat kebiasaan merokok dari responden rendah dan Indeks Brinkman pada
responden yang merokok kesulurahannya adalah ringan (1-192), maka kebiasan merokok
hanya dinilai secara kualitatif.

5.3. Karakteristik okupasi dan risiko pajanan

Masa kerja dani responden berkisar dari 2 bulan-19 tahun (titk potong = 1,5
tahun). Karena tidak diperoleh nilai maksimum sensitivitas dan spesifisitas, maka dipilih
nilai sensitivitas yang paling tinggi (81,0%) vaitu pada titik potong =1,5. Hal ini sedikit
berbeda dengan penelitiaan Ensslin et al'’ dengan rata-rata masa kerja 23 bulan
(2 bulan-6 tahun).

Pada penelitian ini, penggunaan alat pelindung dini dari reponden hanya dinilai
dari kelengkapan penggunaan alat pelindung diri saja sehingga hanya menilai lengkap atau
tidak lengkap dalam penggunaan alat pelindung.

Pengetahuan responden mengenai penanganan siklofosfamid pada penelitian ini
berkisar 0-10 pengetahuan yang diketahui responden (rata-rata = 7). Penelitian sebelumnya
belum ada yvang menilai hubungan pengetahuan dengan terdeteksinya kadar siklofosfamid
baik pada plasma maupun urin. Pengetahuan yang tidak adekuat dan kurangnya pelatihan
mengenal penanganan obat berkontribusi dalam penanganan obat yang seharusnya'.

Pada penelitian-penelitian sebelumnya, belum pernah dilakukan penilaian risiko
pajanan sebagai salah satu risiko dalam menilai pajanan siklofosfamid. Pada penelifian ini
risiko pajanan ditentukan dari nilai exposure rating (ER). Berdasarkan tabel 2.6, dikatakan
berisiko rendah jika nilai ER < 2, risiko sedang nilai ER = 3 dan risiko tinggi nilai ER > 4.
Dengan demikian, maka pada penelitian ini diambil milai cuf of point = 3 dalam penentuan
tingkat risiko pajanan, yaitu dikatakan bernisiko tinggi jika exposwre rafing = 3 dan
dikatakan berisiko rendah jika exposure rating < 3.

5.4. Proporsi pekerja kesehatan yang terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plsama
Sampai saat ini masih belum terdapat bentuk pemeriksaan kadar siklofosfamid

dalam plasma di Indonesia. Pada penelitian ini diharapkan didapatkan suatu metode yang
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dapat digunakan untuk memeriksa kadar siklofosfamid dalam plasma pada pekerja yang
bekerja di lingkungan vang terpajan dengan siklofosfamid, sehingga dapat memberikan
perlindungan yang lebih baik lagi pada para pekerja kesehatan. Sebelum melakukan
pemeriksaan tersebut, maka perlu dilakukan validasi metode untuk memastikan bahwa
metode yvang digunakan memenuhi syarat dalam penggunaanya.

Rencana awal, wvalidasi metode dilakukan dengan menggunakan High
Permafance Liguid Chromatography-Ultraviolet (HIPLC-UV) sebagai metode analisis.
Dikarenakan batas deteksi pada mesin ini ternyata kurang sensitif, maka diputuskan
menggunakan Liquid Chromatography-Mass Spectrometry tandem Mass Spectromeiry
(LCMS/MS).

Validasi metode pada penelitian ini, diperoleh nilai LOD sebesar 0,025 ng/mL,
LOQ sebesar 0,05 ng/mL, presisi 3,05% dan liniearitas r* = 0,999. Hal ini sesuai dengan
penelitian Hedmer et al*® yang menggunakan metode analisis LCMS/MS dengan nilai LOD
dalam plasma sebesar 0.02 ng/mL dan koefisien determinan (1) > 0.99.

Parameter-parameter yang digunakan pada validasi metode ini seluruhnya
memenuhi kriteria yang diperlukan pada suatu validasi dan nilai LOD yang diperoleh sama
besar dengan penelitian Hedmer at al, maka metode yang digunakan dalam penelitian ini
dapat dinyatakan valid dan dapat dipercaya ketepatannya.

Belum ada suatu sumber yvang menyatakan seberapa besar kadar siklofosfamid
dinyatakan aman jika ditemukan di dalam tubuh. Dikarenakan produk-produk genotoksik
tidak ada yang bersifat aman atau mempunyai batas pajanan maksimal, maka kontaminasi
nihil harus menjadi sasa;rannya“,

Proporsi pekerja kesehatan yang terdefeksi kadar siklofosfamid dalam plasma
pada penelitian ini adalah 38,2% yang berarti lebih dari 1/3 pekerja atau 1 dari 3 pekerja
terpajan dengan siklofosfamid, kadar siklofostarmid terdeteksi dalam plasmanya
(= 0,025 ng/mL). Mengingat bahwa di lingkungan kerja kontaminasi nihil adalah
sasarannya, maka nilai proporsi yang didapatkan pada penelitian ini adalah tinggi.
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5.5. Hubungan faktor-faktor risike dengan terdeteksi kadar siklofosfamid plasma
Karakteristik demografi dan kesehatan

Pada penelitian ini tidak didapatkan adanya hubungan bermakna antara
karakteristik demografi berupa jenis kelamin (p=0,492) dan usia (p=0878) dan
karakteristik kesehatan berupa indeks massa tubuh (p=0.852) dan merokok (p=0.243)
dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma (p>0.05).

Pada karakteristik demografi, hal ini sesuai dengan penelitian Ensslin et al'®
sebelumnya vaitu tidak adanya korelasi antara usia dengan terdeteksinya siklofosfamid dan
pengaruh jenis kelamin tetap tidak jelas hubungannya dengan terdeteksi siklofosfamid
karena keterbatasan jumlah partisipan laki-laki dalam penelitiannya.

Faktor nisiko berupa jenis kelamin dan usia sudah diketahui tidak berhubungan
dengan terdeteksinya siklofosfamid, tetapi pada penelitian ini faktor risiko tersebut tetap
diteliti karena penelitian ini merupakan penelitian pertama kali dilakukan sehingga dalam
penelitian ini tetap ingin melihat apakah hubungan faktor nsiko tersebut dengan
terdeteksinya siklofosfamid sama dengan penelitiannya sebelumnya.

Pada karakteristik kesehatan, tidak terdapatnya hubungan bermakna pada
indeks massa tubuh mungkin disebabkan karena perbedaan dosis pajanan tiap responden,
dimana responden yang IMTnya kurang/normal dosis pajanannya lebih besar dibandingkan
dengan responden dengan IMT lebih/obesitas. Volume distribusi dari siklofosfamid akan
meningkat pada pasien obesitas yang menyebabkan eliminasi waktu paruh dari
siklofosfamid juga meningkat'®.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan bermakna antara faktor merokok
dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma. Hal im1 berbeda dengan penelitian
Karahalil et al*?, dimana pekerja yang merokok kandungan siklofosfamid dalam urin (0,30
mg/24 jam + (.61) 4 kali lebih tinggi dibandingkan yang bukan perokok (0,07 mg/24 jam +
0,09, p < ﬂjﬂﬂﬂl}”_ Sessink et al’’, nilai tertinggi dari siklofosfamaid urin ditermukan pada
perawat yang mempersiapkan dan memberikan obat antineoplastik termasuk siklofosfamid
dan vang merokok 10 rokok per harinya. Evelo et al’® tahun 1986 menyimpulkan pada
studinya bahwa 5 perawat yang urinnya terdeteksi mengandung siklofosfamid semuanya
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merokok. Tidak bermaknanya faktor merokok mungkin dikarenakan responden yang

merokok Indeks Brinkman termasuk dalam kategor ringan atau karena responden hanya
merokok jika sudah berada di luar kalangan rumah sakit sehingga kontaminasi sudah tidak

terjadi.

Karalteristik okupasi dan risiko pajanan

Pada penelitian ini, tidak didapatkan adanya hubungan bermakna antara
karakreristik okupasi berupa : jenis pekegaan (p=0,501), masa kerja (0,469), penggunaan
APD (p=0,368), pengetahuan (p=0,266) dan risiko pajanan (0,540) dengan terdeteksi kadar
siklofosfamid dalam plasma (p> 0,05).

Tidak terdapatnya hubungan bermakna antara jenis pekerjaan dengan terdeteksi
kadar siklofosfamid dalam plasma hal ini mungkin dikarenakan kedua jenis pekerjaan dari
responden termasuk dalam pekerjaan yang berisiko tinggi untuk terpajan siklofosfamid.
Disamping itu tidak terdapatnya hubungan antara jenis pekerjaan dengan kadar
siklofosfamid dalam plasma dikarenakan sudah tercakup dalam perhitungan risiko pajanan.

Tidak terdapat hubungan bermakna antara masa kerja dengan terdeteksinya
kadar siklofosfamid dalam plasma, hal ini sama dengan penelitian Ensslin et al'® yaitu tidak
didapatkan korelasi antara lama kerja dengan terdeteksinya siklofosfamid.

Tidak terdapat hubungan bermakna antara penggunaan APD dengan terdeteksi
kadar siklofosfamid dalam plasma mungkin dikarenakan APD yang digunakan tidak sesuai
meskipun digunakan dengan lengkap sehingga penggunaan APD tidak efektif

Tidak terdapat hubungan bermakna antara pengetahuan responden dengan
terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma mungkin dikarenakan pengetahuan reponden
mengenal penanganan obat antineoplastik belum tentu mencerminkan perilaku responden
dalam penanganan obat antineoplastik.

Tidak terdapat hubungan bermakna antara risiko pajanan dengan kadar
siklofosfamid dalam plasma mungkin disebabkan karena dalam perhitungan semi
kuantitatif terdapat nilai yang berbeda jauh diantara variabel-variabel vang digunakan.
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Variabel-variabel yang digunakan untuk menentukan risiko pajanan dari tiap reponden
adalah sebagai berikut :
1. Frekuensi

Pada penelitian ini frekuensi penanganan obat antineoplatik berkisar antara 0-30
kali perminggu (median = 1). Pada penelitian yang dilakukan oleh Karahalil et al**, perawat
dengan frekuensi penanganan lebih dari 20 kali perminggu pada wrinnya ditemukan
mengandung siklofosfanud dengan kadar antara 0,01 — 2,12 pg/24 jam. Pada perawat yang
frekuensi penanganan 15 kali perminggu tidak terdeteksi adanya kandungan siklofosfamid
dalam urinnya’®. Pada penelitian ini, frekuesi penanganan siklofosfamid sangat berbeda jika
dibandingkan dengan penelitian Karahalil et al. Frekuensi penanganan siklofosfamid pada
perawat rata-rata 1 kali dalam seminggu sedangkan pada pertugas farmasi rata-rata 30 kali
dalam seminggu Responden vang frekuensi penanganan siklofosfamid diatas 20 kali
sebanyak 9 responden. Perbedaan frekuensi penanganan siklofosfamid antara perawat dan
petugas farmasi dikarenakan yang melakukan pencampuran obat hanya seorang petugas
farmasi, sedangkan setelah obat didistribusikan ke ruang perawatan yang memberikan
siklofosfamid kepada pasien dapat dilakukan oleh beberapa perawat.

Terdapatnya angka 0 dikarenakan pada petugas administrasi dan pengantar obat
di bagian produksi yang jelas bekerja di lingkungan terpajan siklofosfamid berapa kali
mereka menlabeling dan mengantar obat siklofosfamid sangat susah didapatkan.

2. Durasi

Durasi pajanan responden berkisar antara 0-5 jam perminggu (median = | jam).
Rata-rata durasi perawat terpajan dengan siklofosfamid adalah 1 jam perminggu yaitu pada
saat memasang obat pada saluran infus, mengatur tetesan obat dan pada saat melakukan
pembilasan saluran infus. Pada peetugas farmasi rata-rata 5 jam terpajan dengan
sikiotostamid yaitu 2,5 jam pertaima dalam melakukan pencampuran obat sebelum istirahat
dan 2,5 jam setelah istirahat. Terdapatnya angka nol (0) hal tersebut sama seperti pada
frekuensi penanganan siklofosfamid bahwa pada petugas administrasi dan pengantar obat
susah ditentukan lama pajanan terhadap siklofosfamid meskipun mereka bekerja di
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lingkungan vang jelas terpajan tetapi tidak secara langsung berkontak dengan
siklofosfamid.

3. Dosis obat vang ditangam

Total dosis yang ditangani responden pada penelitian ini berkisar antara 0 - 5.982
mg perminggu (median = 829,5 mg, dilakukan pembulatan menjadi 850 mg). Dosis pajanan
pada penelitian ini berbeda dengan penelitian Ensslin et al. Pada analisis kandungan
siklofosfamid dalam urin penelitian Ensslin et al'® rata-rata dosis obat yang ditangani
perawat dan pekerja farmasi sebesar 3,900 mg (750 mg-12.720 mg). Dua belas dari 31
sampel urin yang dianalisis positif mengandung siklofosfamid dengan kadar berkisar antara
3.5 = 38 png/24 jam urin (rata-rata 11,4 pg/24 jam) meskipun standar keamanan sudah
diperhatikan, termasuk penggunaan vertical laminar air flow safety cabinet dan
penggunaan sarung tangan. Pada penelitian ini responden yang dosis penanganan lebih dari
3.900 mg sebanyak 5 responden dari 105 responden (4.393 — 8982 mg). Dari kelima
responden, 3 responden terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma.

Sama hal dengan faktor pajanan frekuensi dan durasi diatas bahwa terdapat angka
nol dikarenakan sulitnya menentukan total dosis siklofosfamid yang dilabeling dan diantar
oleh petugas administrasi dan pengantar obat pada bagian produksi instalasi farmasi.

5.6. Keterbatasan penelitian

Dikarenaxan penclitian ini merupakan penelitian yang pertama kali dilakukan,
maka masih terdapat beberapa kerterbatasan dalam hal pengumpulan data. Hal tersebut
antara lain adalah :

1. Sampel darah responden rata-rata diambil lebih dari 5 jam setelah terpajan dengan
siklofosfamid. Hal ini dikarcnakan waktu pembernian siklofosfamid sulit diprediks: dan
kebanyakan dilakukan di malam hari, sehingga pengambilan sampel darah responden
baru bisa dilakukan pada pagi hari dan kebanyakan sudah melewati 5 jam.

2. Untuk mendapatkan frekuensi penanganan siklofosfamid, responden diminta untuk

mengingat kembali berapa kali pemberian atau pencampuran obat dalam seminggu
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terakhir pada saat mengisi kuesioner. Responden tidak diberikan log sheet untuk
mengisi berapa kali pemberian siklofosfamid. Karena responden diminta untuk
mengingat kembali berapa kali pemberian siklofosfamid sehingga terjadi bias recall
Begitupun halnya pada saat responden mengisi durasi pajanan dengan siklofosfamid,
responden hanya memperkirakan rata-rata berapa lama bekerja bersingguhan dengan
siklofosfamid dalam seminggu.

3. Pengukuran SGOT dan SGPT seharusnya dilakukan pada saat responden diambil
darahnya. Tetapi karena keterbatasan dana maka nilai SGOT dan SGPT diambil dari
hasil medical check-up terakhir sebelum responden mengisi kuesioner sehingga terdapat

39 reponden tidak didapatkan nilai SGOT dan SGPT untuk menilai fungsi hatinya.
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BABG6
KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

Dari upaya validasi metode ini, metode yang digunakan pada penelitian ini sudah

valid untuk mengukur kadar siklofosfamid dalam plasma. Selingga dapat disimpulkan -

1.

Proporsi pekerja kesehatan dengan terdetcksi kadar siklofosfamid dalam plasma
adalah tinggl vaitu sebanyak 38.2%.

Pada analisis statistik tidak ditemukan bubungan bermakna antara faktor individu
(ienis kelamin, usia, IMT, merokok) dengan terdeteks: kadar siklofosfamid dalam

plasma.

. Pada analisis statistik tidak ditemukan hubungan bermakna antara faktor pekerjaan

{jenis pekerjaan, masa kerja, penggunaan APD, pengetahuan dan risiko pajanaii)
dengan terdeteksi kadar siklofosfamid dalam plasma, namun pada hasil
pengamatan ditemukan hal-hal sebaga benkut :

o Ketidakpatuhan dalam menggunakan alat pelindung diri, tercermin dari
menggunakan sarung tangan dan masker hanya 1 lapis, idak menggunakan
pelindung kepala.

¢ Penggunaan alat pelindung din yang tidak sesua1r misalnya masih
menggunakan surgical mask yang tidak memberi proteksi terhadap pajanan,
pakaian pelindung yang masih berbahan katun yang mudah menyerap.

¢ Penggunaan alat pelindung diri secara berulang, terutama pakaian pelindung
kerena persediaan terbatas dan masker.

¢ Sistem pembuangan udara yang masih bersifat tertutup sehingga sangat
memungkinkan partikel-partikel obat terkumpul di ruangan. Ditambah tidak
terdapatnya infercom antara ruang administrasi dan clearr room sehingga sistem

komunikas:i antar pekeja dilakukan melalln pass box maka sangat
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memungkinkan partikel yang terkumpul di clean room masuk ke ruang
admninistrasi pada saat pass dox dibuka,

o Pemeliharaan pada safety cabinet (cytogar) tidak dilakukan secara teratur.

o Tidak seluruh pekerja mendapatkan pelatihban dan pekerja vang belum
mendapatkan pelatihan sudah memberikan obat siklofosfamid kepada pasien.

* Tingginya jumlah responden yang tidak melakukan medical check-up

6.2. Saran
6.2.1. Bagi Rumah Sakit

1.
2

Melakukan pengawasan vang ketat mengenai penggunaan alat pelindung diri
Menggantikan alat pelindung diri yang tidak sesuai dan tidak memberi proteksi
kepada pekerja, yaitu menggantikan surgical mask dengan HEPA mask N95.
Menambah jumlah pakaian pelindung sehingga mengurangi penggunaan pakaian
pelindung secara berulang,

Memperbaiki sistem pembuangan udara yang ada sekarang sehingga tidak terjadi
pengeumpulan partikel obat di dalam ruangan serta meyediakan infercom antara
ruang administrasi dan clean room sehingga mempermudah sistem komunikasi
antar pekerja.

Melakukan pemeliharaan secara teratur pada safety cabinet.

Segera memberikan pelatihan kepada pekerja yang belum mendapatkan pelatihan.
Mewajibkan pekerja untuk melakukan medical check-up dan jika ditemukan

adanva kelainan maka segera diberikan penanganan vang sesuai.

6.2.2. Bagi Pekerja

1

L.

Lebih menyadari akan bahaya-bahaya obat antineoplastik dengan menggunkan alat
pelindung diri secara baik dan benar saat bersingguhan dengan obat-obat tersebut.
Seperti masker segera dibuang setelah digunakan dan tidak digunakan berulang,
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sarung tangan diganti setiap 30 menit jika diperlukan untuk penggunaan dalam
walktu yang lama.

6.2.3. Bagi penelitian selanjutnya

1. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan melihat faktor-faktor risiko lain yang
mungkin terlewatkan seperti kebiasaan cuci tangan, dosis pajanan obat.

2. Menggunakan log sheel untuk memperoleh data mengenai penanganan obat
antineoplastik yang lebih tepat.

5. Perlu dilakukan pemeriksaan secara periodik pada pekerja yang terpajan.

4. Diperlukan pengembangan metode pemeriksaan untuk menilai kadar siklofosfamid
dalam urin.
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Lampiran 2. Lembar informasi dan formulir persetujuan responden

LEMBAR INFORMASI RESPONDEN

“Prevalensi kasus dengan siklofosfamid plasma diatas indeks pajanan biologis dan
faktor yang mempengaruhi (Kajian pada suatu Remah Sakit Kanker di Jakarta)”

Kepada Bapak dan Tbu yang terhormat, Saya, dr. Novendy sebagai peneliti ingin
melakukan penelitian dengan judul : “Prevalensi kasus dengan siklofosfamid plasma diatas
indeks pajanan biologis dan faktor vang mempengaruhi (Kajian pada suatu Rumah Sakit
Kanker di Jakarta)”.

Penelitian in1 dilakukan dalam rangka menilai kandungan siklofosfamid di dalam darah,
dimana diketabui siklofosfamid merupakan salah satu jenis obat anti kanker yang sering
digunakan dan terdapat banyak efek samping jika pekerja tidak mendapat perlindungan
dengan baik. Efek kesehatan akut seperti kerontokan rambut, kemerahan pada kulit dan rasa
ringan pada kepala telah dilaporkan terjadi pada perawat yang melakukan penanganan
terhadap obat anti kanker. Yang terkena pajanan pada obat-obat anti kanker mungkin
menyebabkan kerusakan pada hati dan efek kronik seperti teratogenik dan karsinogenik dan
terhibat juga efek kesehatan pada reproduksi seperti impotensi, keguguran dan kelahiran
mati. Beberapa studi telah melaporkan efek efek genotoksik seperti kelainan kromosom dan
meninglatnya tingkat patahan untaian DNA dalam rumah sakit dan pekerja farmasi yang
terpajan obat-obat anti kanker.

Pekerja pada bagian farmasi dan perawat merupakan pekerja yang paling sering bahkan
merupakan orang yang lebth dahulu berhubungan dengan obat-obat anti kanker schingga

mempunyai potensi terbesar untuk terpajan.
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Pemeriksaan dilakukan dengan cara mengumpulkan darah yang akan dilakukan hanya satu
kali pada akhir bekerja, dimana darah di ambil dari daerah lipatan Siku langan Kaian aiau
kiri sebanyak 6 ml ( 1 sendok teh ) kemudian dimasukan ke dalam tabung Kemudian
tabung tersebut akan dibawa ke laboratorium untuk diperiksa.

Efek samping yang mungkin terjadi adalah kemungkinan terjadinya memar di daerah
lipatan siku diakibatkan dan proses pengambilan darah dan akan hilang dengan sendirinya
dalam beberapa minggu.

Semua data penelitian ini1 akan diperlakukan secara rahasia dan telah mendapat persetujuan
dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia.

Keikutsertaan dalam penelitian ini bersifat sukarela dan tanpa paksaan, jika peserta tidak
bersedia maka dapat menolak untuk berpartisipasi dalam penelitian. Bila peserta sudah
berpatisipasi dan oleh sesuatu alasan ingin berhenti dalam penelitian ini, maka peserta
berhak untuk berhenti. Semua penolakan dan pemberhentian dalam penelitian ini tidak
akan mempengaruhi ataupun mengakibatan konsekuensi negatif terhadap pekerjaan anda.

Bila anda bersedia ikut dalam penelitian ini, maka seluruh data personel anda dapat
digunakan oleh peneliti untuk kepentingan tlmiah dan setiap masalah atau pertanyaan
mengenai penelitian berhubungan dengan hak anda atau hal lainnya dapat menghubungi.

Komisi Etik FKUI
Jin. Salemba Raya No. 6

Jakarta 10430
Telf : 021-31930373



FORMULIR PERSETUJUAN RESPONDEN
“Prevalensi kasus dengan siklofosfamid plasma diatas indels pajanan biologis dan
faktor yang mempengaruhi (Kajian pada suatu Rumah Sakit Kanker di Jakarta)”

Saya yang bertandatangan di bawah ini :

MNama

Usia

Alamat

Mo, Telfon

Setelah mendapat keterangan sepenuhnya dan manfaat dan penelitian ini, maka saya
bersedia untuk berpartisipasi dalam penelitian ini secara sukarcla dan tanpa paksaan dan

bersedia memberikan semua data vang diperlukan untuk penelitian ini dengan catatan bila
suatu waktu saya merasa dirugikan dalam bentuk apapun, saya dapat mengundurkan diri
dan membatalkan persetujuan ini

Jakarta, ........cooooiniiiii i
Peneliti, Reponden

( dr. Novendy ) Kb crcnimmp s s s s i)
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Lampiran 3. Kuesioner
KUESIONER

“Prevalensi kasus dengan siklofosfamid plasma diatas indeks pajanan biologis dan
faktor yang mempengaruhi (Kajian pada suatu Rumah Sakit Kanker di Jakarta)”

RAHASIA
No Kuesioner : Tanggal :
Jawablah pertanyaan dibawah ini atau beri tanda (v) pada pilihan jawaba dibawah
ini :
A. Identitas
Nama lengkap
Tempat dan tanggal lahir : S -0 =19 || fel-bln-thn)
Usia b ) tahun
Jenis kelamin . [] Laki-laki [] Perempuan
Pendidikan - ] SLTA [ ] S1/Diploma [] 82/83
Status pernikahan - [] Belum [ Menikah [] DudasTanda
Tinggi badan 1 I, ] cm
Berat badan s 1 sl g ke
B. Pekerjaan

Jenis pekerjaan :
[ ] Farmasi, jenis kegiatan yang dilakukan :
[ 1 Perawat, jenis kegiatan yang dilakukan :

Wakitu kerj 1t

Masa kerja pada pekerjaan sekarang : | | bulan / tahun (coref yang tidak periu)
Jumlah jam kerja perhari i | jam

Jumlah han kerja perminggu g | hari

Frekuensi penanganan atau pemberian obat perminggu : | | kali/minggu

Lama kontak dengan obat i% | jam/minggu




o2

Penggunaan Alat Pelindung Diri (APD)

Apakah anda menggunakan APD selama bekerja ? (pilih salah satu )
[1 Ya dan selalu menggunakan APD dengan lengkap
[]1 Selalu menggunakan tetapi tidak lengkap
[] Kadang-kadang menggunakan APD dengan lengkap
[ 1 Kadang-kadang menggunakan APD tetapi tidak lengkap
[] Tidak menggunakan APD

Jenis APD vang digunakan (jawaban bisa lebih dari satu) |

[ ] Pakaian pelindung dalam, jenis yang digunakan

[[] Pakaian pelindung luar, jenis yang digunakan
[1 Penutup kepala, jenis vang digunakan o o
[_] Pelindung mata, jenis yang digunakan

[ ] Sarung tangan, jenis yang digunakan
[] Masker, jenis yang digunakan
[] Lainnya, sebutkan

Penggsunaan safety cabinet (untuk petugas farmasi)
Apakah anda menggunakan safety cabinet selama bekerja ?

[] Ya dan selalu menggunakan
[[] Ya tetapi hanya kadang — kadang menggunakan
[] Tidak menggunakan sama sekali

Pelatihan dan pengetahuan
Apakah anda pernah mengikuti pelatihan mengenai penanganan obat sitostatika atau obat

berbahaya 7
[[] Pemnah [ ] Tidak pernah
Kalau PERNAH, sudah berapa kali anda mengikuti pelatihan tersebut ? kali




93

Dari pernyataan dibawah ini, mana yang anda ketalmi dan peroleh dari pelatihan yang telah
anda jalanin ? (pifihan bisa lebih dari satu) :

[ ] Mengetahui obat-obatan mana yang termasuk dalam obat berbahaya, obat mana
yang membutuh penanganan khusus dan bagaimana obat tersebut dilabeling

[1 Mengetahui potensi risiko karsinogenik dan kesehatan reproduksi terhadap pekerja
yang terpajan dengan obat berbahaya

[[] Mengetahui bagaimana cara pekerja dapat terpajan dengan obat berbahaya saat
melakukan pekerjaan

[] Mengetahui hal-hal vang diperlukan dalam penyimpanan obat, termasuk lokasi
penyimpanan vial dan lokasi persiapan obat

[ ] Mengetahui penggunaan dari Alat Pelindung Diri (APD), termasuk jenis-jenis dari
APD dan kapan harus digunakan

[ ] Mengetahui bagaimana cara meminimalisir pajanan selama persiapan dan
pemberian obat.

[] Mengetahui keperluan penanganan obat berbahaya dengan aman selama proses
mengantarkan obat tersebut.

'] Mengethui hal-hal yang perlu diperhatikan dari pembuangan sisa obat
berbahaya,termasuk APD ; jarum, syringer dan perlengkapan yang digunakan dan
persiapan dan pemberian obat serta hasil pembuangan pasien

[ 1 Mengetahui prosedur penanganan apabila terjadi tumpahan obat berbahaya

[] Mengetahui keperluan untuk pencatatan dan penyimpan, termasuk data persiapan
obat dan status kesehatan pengawai

C. Hal lain

Apakah anda seorang perokok ? ] ¥a [] Tidak

Jika YA, berapa batang rokok yang anda gunakan sehari 7 S batang
Sudah berapa lama anda merokok ? : || | | bulan / tahun corer yang nidat periy

Riwayat penyakit dahulu :
Penyakit apa yang pernah anda derita sebelumnya 7




Dokumentasi pﬁn:ungﬂlan siklofosfamid dan obat sitostatika Iai}jnya

Nama Tempat kerja -

Tanggal :

No | Jumlah jam kenja Zat yang ditangan Jumlah dosis Tugas
(jam) yang drtangani

(mg)




Lampiran 4. Jadwal kegiatan penelitian

Jadwal kerja
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Bulan
Kegiatan

SEP
2012

OKT

NOV

DES

JAN
2013

APR

MEI

Persiapan

SEETI e -

1. Finalisasi proposal
dan persetujuan etik

2. Proposal seminar

Persiapan lapangan

1. Pengumpulan data

2. Obscrvasi dan
Interview

3. Data entry

4. Data analysis

5. Laporan pertama

Final analysis &report

1. Analysis

2 Final draft

3.8econd workshop

4 Final report




Lampiran 5. Biaya penelitian
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No Jenis Kegihi:an Rincian Biaya Total
1 | Fotokopi kuesioner 5Ibr x 110 x Rp 150 i 82,500
2 | Tabung reaksi dan jarum 2 box x Rp 200.000 400.000
3 | Pemeriksaan kadar 110 x Rp 250.000 27.500.000
siklofosfamid
4 | Transportasi peneliti 10 x Rp 30.000 30i0.G00
5 | Fotokopi proposal danpra | 6 x 3 x Rp 15.000 270.000
' tesis
6 | Kertas A4 2 rim x Rp 35.000 70.000 |
7 | Tinta komputer 4 x Rp 50.000 200.000
8 | Komisi Etik 1 x Rp 150.000 150.000
9 | Biaya administrasi dan 1 x Rp 900.000 900.000
- pembimbing lapangan di
Rumah Sakit _
10 | Biaya tak terduga 2.000.000
) Total 31.872.500




Lampiran 6 : Data Responden
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Mo | Inisial | Usia| JenisKelamin | Pendidikan Tmy Berat | IMT | Pekerjaan | Masakerfa | Durasi| Frekuensi | Jamkerja APD
1| SRS | 25 |Perempuan [Diploma 135 55 | 22.9|Perawat i 1 1 40 ¥a, thdak lengkap
2 L-p 41 [Perempuan ]l}lplama 161 731 | 2B.2|Perawat 17 10 3d 40 Ya, tidak lengkap
3| B-H | 43 {Perempuan  [5LTA 154 | 58 | 24.5|Perawat 13 10 30 40 Ya, tidak lenghkap
4 T-T | 32 |{Perempuan |Diploma 159 70 | 27.7 |Perawat B 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
5 R-A 14 |Parempuan |ulplnrn: 158 56 | 22.4)Permarat 2 1 1 440 Ya, tidak lengkap
5 H-- 43 | Parempuan Diplama 150 FO0 | 31.1|Permwat 19 1 k1] 40 Yo, tidak lengkap
7 | SUMS | 42 [Perempuan |51 1680 | 70 |27 3|Perawat 19 10 25 40 Y&, tidak lengkap
8 S 17 |Perempuan  |Diploma 158 | 70 | 2B.0|Perawat 3 1 1 44 Ya, tidak lengkap
9 | L-M | 30 [Perempuan _ |Diploma 155 | 80 | 25.0|Perawat 10 1 1 40 |¥a, tidak lengkap
10| M-A [ 23 [Perempuan  |Diploma 163 | 56 |21.1|Perawat 2 1 1 a0 Ya, tidak lengkap
11| FHP | 25 |Lakilalki 51 165 66 | 24.2|Perawat 1 1 1 40 ¥a, tidak lenglap
12| H- 41 |Laki-laki Digloma 150 74 | 2B.9{Perawat 13 10 30 40 Yo, tidak lengkap
13| L-O 25 |Perempuan  |Diploma 157 54 | 21.9|Perawat 3 1 1 0 T2, tidak lengkap
14| ARE | 25 |Laki-laki 5LTA 178 B0 | 25.2|Farmasi 2 15 30 44 Ya
15| E-N [ 31 |Perempuan |51 157 | 54 | 21.9{Farmasi 3 bin 0 0 40 ¥a, tidak lengkap
16 [ H-A | 32 |laki-laki 51 156 20 | 21.4|Farmasi d [¥] 0 40 Ya, tidak lenghkap
17| N-K 3E {Perempuan  |Diploma 153 54 | 23.1[Perawat 17 1 1 40 Ya, Iidakie-nihan
18 | MAS | 20 |Lakl-talkd SLTA, 175 70 | 29| Farmasi 1 15 30 40 Ya
19 | M=K 42 |Perempuan SLTA, 150 54 | 24.0|Farmasi i X Q 4 ¥, tlﬂakiengkap
20| WPH | 32 |Perempuan  |Diploma 152 | 50 | 34.3|Perawal S 1 1 4 ¥a, tidak lengkap
21| DT [ 24 |Perempuan |51 166 | 55 | 20.0|Perawat 4 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
12| R-M [ 24 |Perempuan_ |Diploma 156 | 58 gi.ElPerawar ! 1 1 40 Ya, tidak lengkap
23| H-F 15 |Perempuan IDIp!nrna 159 50 | 19.8|Perawat d 1 1 40 Ya, tidak lengkap
24| AFA | 24 |Laki-laki |Dlplnrrm 170 75 | 26.0{Perawat 4 bin i | p | 4 Ya, tidak lenghkap
25| W-H | 38 {Perempuan IDIplnrna 150 Gl ES.EEPemwat 9 1 1 40 H"a,tl:lnlﬂenﬁhap
6| DO 50 |Lski-laki SLTA 153 40 1?.liFal‘masI 2 K] [#] 40 Ya, tidak lengkap
27| 5 26 |Perempuan  {Diploma 160 | 54 [2L1|Perawat 1 1 1 40 Ya, tidak lenghap
| H 33 [Perempuan _ |Diploma 160 | 70 |27.3[Perawat 10 10 15 40 IYa, tidak lengkap
9| E5 | 45 [Perempuan  |SLTA 154 | 75 | 31.6[Perawat 2 0 5 i ¥a, tidak lengkap
30 | M- 48 |Laki-lak SLTA, 165 68 | 25.0|Perawat 1 i 5 40 |Kadang, tdk lenghkap
31| E-W 32 |Perempuan |Diploma 158 48 | 19.2|Perawat i 1 1 A0 fa, tidak lengkap
32| 5 28 |Perempuan I[flipiuma 155 53 |22 1{Perawat F) 1 1 L] ¥a, tidak lengkap
33| AR | 22 |Lakidaki |Diploma 167 | 82 |29.4|Perawat 2 bin 1 1 40 |¥a, tidak lenghap
34| 15 | 23 |Lakidaki |Digloma 171 | 60 | 20.5|Farmasi 2 15 30 a0 [va
35 M- 50 |Laki-laki SLTA 150 B4 | 2E.4|Farmasi 4 K] 4] Al ¥a, tidak lengkap
Ik T 2% |Perempuan g1 156 43 17.7 | Peraweat A bin 1 1 A0 ¥a, tidak |E|'|E'|ﬂ|:|
37| LFP 26 [Perempuan al 158 a3 | 19.2|Perawat 3 1 1 40 ¥a, tidak lenghkap
ig| 5 32 |Perempuan  |Diploma 158 B0 | 24.0|Perawat 10 1 1 410 Ya, tidak lengkap
39 AES | 30 |Lski-aki Implom 161 51 | 19.7|Perawat 5 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
40 [ N-M | 21 |Perempuan [D{p_lu-m 167 | 71 | 25.5|Perawat 3 bin 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
41 | MRA | 24 |Perempuan |Dipluma 158 A0 | 16.0|Perawat 2 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
42 | MEA | 23 |[Perempuan |['ﬁplu-ma 160 60 | 23,4 |Perawat I 1 1 410 ¥a, tidak hﬂg_lmp
43 | B-5 23 |Perempuan |Diploma 155 45 | 18,7 [Farmasi d 15 20 41 fa
i i 13 |Perempaan 3l 157 56 | 22.7|Perawat ) 1 1 40 ¥a, tidak kengkap
45 | 555 | 28 [Perempuan  |Diploma 160 | 65 [ 25.4|Perawat 7 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
46 | DNS | 28 [Laki-Hlaki a1 167 | 65 [23.3|Perawat 2 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
47 | E-K 26 |[Perempuan Diploma 159 50 | 19.8|Perawat 1 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
a8 | M- 36 |Perempuan Diploma 1538 60 | 24.0|Perawat 12 1 1 Al 'l'a,tidaklengl‘.ap
49| ¥-E | 33 |Perempuan  |Diploma 152 | 73 | 31.6|Perawat g 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
50 | A-F 14 [Laki-laki 5LTA 168 60 | 21.3|Farmasi ) 15 15 40 ¥a
51| A 30 |Perempuian Ciploma 158 53 | 23.2|Perawat | 1 P 44 ¥a, tidak lengkap
32| P-—- | 25 |Perempuan  |Diploma 158 | 50 | 20.0{Perawat F; 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
53| DPW | 24 |Perempuan Diploma 157 L4 | 21.9|Perawat 2 1 i 40 fa, tidak lenghkap
4| IS 26 |Laki-laki 51 153 57 | 21.5|Perawsat 2 1 1 40 ¥z, tidak lengkap
55| AMS | 23 [Perempuan  |Diploma 160 | 48 |[13.8|Perawat 2 1 1 40 Ya, tidak lenghkap
56| MTH | 27 |Perempuan Diploma 157 43 | 19.5|Perawat 3 1 1 40 ¥, tidak lengkap
57| 5N 13 |Perempuan Diploma 1a0 55 | ZL.5)|Perawat F) 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
5B MN-A | 21 [Perempuan  |Diploma 157 | 50 | 20.3{Perawat 2 bin 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
59| K-A | 24 |Laki-laki Diplama 166 | 75 | 27.2|Perawat 2 1 1 40 Ya, tidak lengkap
80| BACQ | 22 |Perempuan Diplama 159 50 | 19.8|Perawat 3 Hn 1 1 a0 ¥a, tidak lengkap
61| RFL 42 |Perempuan 54 153 £5 | 23.5|Perawat 5 1 1 44 ¥a, tidak lengkap
G2 | AHF 24 |Perempusan 51 162 47 | 17.9|Perawat 3 1 | 40 fa, tidak lengkap
63| IP5 17 |Perempuan Diplama 155 55 | 21.9|Perawat 5 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
&4 | R-P | 32 [Perempuan |Diploma 158 | &0 | 24.0{Perawat B 1 1 40 Ya, tidak lengkap
65| D-A | 79 |Perempuan  |Diploma 165 | 70 |257|Perawat 7 1 1 40 Ya, tidak lenghap




Lampiran & : Daia Responden

98

Mo | Inisial | Usia| Jeniskelamin | Pendidiian | Tinggl | Berat | IMT | Pekerjaan Masakerja | Durasi| Frekuensi | JamBerja APD

G | YNEM | 25 |Perempuan  |Diploma 155 43 | 20,0 |Perawat 4 1 1 40 Ya, tidak lengkap
67| ExL | 24 |Perempuzn  |Diploma 160 | 53 |20.7|Perawat 1 1 1 40 l¥a, tidak lengkap
68| PAR | 21 |Perempuan  |Diploma 155 | 65 |27.1|Perawat 2 bin 1 1 40 |Ya, tidak lengkap
59| E-R | 29 |Perempuan  |Diploma 156 | 85 |34.9|Perawat 4 1 1 40 |va, tidak lengkap
70| T-5 | 28 |Perempusn  |Diploma 160 | 65 |35.4|Perawsat 5 1 1 40 |¥a, tidak lenglkap
Ti| O-N 6 IPgrqmpuun 1 154 49 | 20.7 |Perawst & hin 1 1 A0 Ya, tidak lengkap
72| wuH | 32 |Perempusn  [Diploma 155 | 60 |25.0|Parawat 7 1 1 40 |va, tidak lengkap
73| RP | 25 |Perempuen  [Diploma 160 | 5B [22.7|Psrawat 2 1 1 40 [¥a, tidak lengkap
74| 5m | 28 |Perempuan  [Diploma 154 | 62 |26.1|Perawat 3 1 1 40 [¥a, tidak lengkap
75| cep | 23 [Perempusn  [Diploma 165 | 56 | 20.6|Perawat 2 1 1 a0 a, tidak lengkap
76| Z-A | 33 [Perempuan  |Diploma 160 | 70 | 273 |Perawat 4 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
77| ENR | 27 |Perempusn  [S1 158 | 43 |17.2 (Perawat 2 1 1 Al ¥a, tidak lengkap
al Y-B 32 |Laki-laki Diploma 168 79 | 28.0 | Perawat 5 1 1 Al 'fa, tidak lengkap
| 5= 25 |Laki-laki 51 170 74 | 256 |Perawat 1 1 1 40 a, tidak lengkap
B0| H-W | 25 |Perempuan |Diploma 152 | 47 |20.3|Perawat 3 1 1 40 |¥a, tidak lengkap
81| DCS | 23 |Perempuzn  |Diploma 170 | 90 |31.1)|Perawat 2 1 1 40 |¥a, tidak lengkap
82] PR 14 |Paremipuan 51 155 48 | 15.0 |Perawat 2 1 1 a0 '¥a, tidak Iengtap
B3| WMPR | 24 [Perempusn  |Diploma 157 | 57 | 23.1|Perswat 3 1 1 40 |¥a, tidak lenghap
E4| AaNP | 23 |Perempusn  |Diploma 158 | 60 |24.0)|Perawat Z 1 1 &0 ¥a, tidak lengkap
B5) Y- 29 |Perempuan  |Diploma 155 | 49 | 20.4)Perawat 3 1 1 40 |¥a, tidak kengkap
86| M- 36 |Perempuan 51 162 56 | 21.3 |Perawat 10 10 15 40 'a, tidak Iengéag
E7)] D-& | 32 |Perempuan  |Diploma 157 | 52 | 21.1|Perawat 10 1 1 40 |¥a, tidak lengkap
2] EWI 13 |Peremipuan 51 156 50 | 20.5 | Perawat 3 hin 1 1 40 ¥a, tidak IenEl:ap
89| D5 | 31 [Perempusn  [51 156 | 58 | 24.2|Perawat B 1 1 40 ¥, tidak lengkap
| T-5 | 38 [Perempusn  |Biploma 160 | 5B | 22.7|Perawat 2 1 1 40 ¥, tidak lengkep
1] AOR | 22 |Laki-laki Dipkoma 170 93 | 33,1 |Perawat F) 1 3 40 ¥a, tidak IEHEEFI‘
52) CRS | 31 |Perempusn |Diploma 158 | 60 | 24.0|Perawat 8 1 1 40 'Ya, tidak lengkap
93| SAM | 37 |Perempuan  |SLTA 160 | 60 {23.4|Perawat 19 i 1 40 |¥a, tidak lengkap
94| T-H 23 |Laki-laki Diploma 165 47 | 17.3 |Perawat 2 1 1 40 ¥a, tidak IfenEhp
35| A-G 37 |Laki-laki Diploma 165 70 || 35.7 | Parawat E] 1 1 40 a, tidak I'nnﬂhp
96| BN | 25 [Perempuan  |Diploma 161 | 53 | 20.4|Perawat 1 1 1 40 Ya, tidak lengkap
57| W-E | 30 |Perempuan Diploma 158 | 65 | 26.0]Perawat B 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
98| Y-W | 24 |Perempuan  [51 160 | 4B | 18.8{Perawat 4 bin 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
90 E-H | 21 |Laki-lakl Diploma 167 | 56 | 20.1)|Perewat 4 bin 1 1 40 ¥a, tidak [engkap
100 A- 30 |Perempuan  |Diploma 153 | 53 | 22.6)Perswat B 1 1 40 Ya, tidak lengkap
108 A-H 21 |Perempuan Diploma 163 51 | 19.2 |Perzwat 2 M 1 i 40 Yo, tidak lengkap
102 MN-K 3 |Perempuan Diploma i58 &4 | 17.6|Perawat 3 1 i 40 Ya, tidak Iurlg_hp
1030 Ewa | 30 |Perempuan  |Diploma 155 | 49 | 20.4)Perawat 9 1 1 40 Ya, tidak lengkap
104 E-P | 23 [Perempuan  |Diploma 160 | 52 | 20.3|Perswat & bin 1 1 &0 ¥a, tidak lengkap
105] T-A | 33 |Perempuan  |Diploma 168 | 5B | 20.5)Perawat 9 1 1 40 ¥a, tidak lengkap
106f R-£ [ 25 [Perempuan  |Diploma 160 | 61 | 23.8|Perawat 2 1 2 40 ¥a, tidak lengkap
107 JWWE | 35 |Perempuan  |Diploma 168 | B0 | 21.3|Parzwat 11 1 1 A0 ¥a, tidak lengkap
108] G5 | 20 |Perempuan  |Diploma 157 | 42 | 17.0|Perawat 4 bin 1 1 40 |¥a, tidak lengkap
108] Y-k 25 |Perempuan |51 155 | 48 | 20.0|Perewat 6 bin 1 1 40 i, tidak lengkap
110] w-L 21|Perempuan  |Diploma 155 | 52 |21.6)|Perawat 4 bin 1 1 40 ¥Ya, tidak lenglkap
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No Pnlin:lun! dalam P:Ihduné luar Penutup kepala | Mata | Srng Tangan | Masker | Lainmya | Safety cbnt | Pelatihan | infe 1| info 2 | Inio 3
1 (Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis . Titdak ada [Tidak 1] Ya LE ] LE)
? (Tidak (Baraskot bahan katun Bahan kastun Goggle {Stenl 1lapis z Tidak ada [Tidak 2l ¥a ¥a Ya
3 [Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |Steril 1 lapis 2 | Tidak ada |Tidak 3| Ya | Ya | ¥a
4 [Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Gogale |latex 2 |apis 1 | Tidak ada |Tidak 1) Tidak { ¥a | Tidak
5 (Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle {latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1| Ya ¥a Ya
B (Tidak Barackot bahan katun  |Bahan katun Gapple [Sterd 1 lapis 2 Tidak ada [Tidak | ¥a ¥a ¥a
7 [Tidak |Baraskot bahan katun  [Baban katun Goggle [Steri 1 lapis 1 Tidok ac | Tidok Z] Ya | Ya | Ya
8 [Tidak |Baraskot bahan katun |8ahan katun Goggle |latex 2 laps 1 Tidak ada |Tidak 1} Tidak | Tidak | Tidak
9 [Tidak |Baraskot bahan katun _|8ahankatun  |Goggle [latex 2 lapis 1 | Tidak ada [Tidak 2| Tidak | Tidak | ¥a
10 [Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Gogple |latex 1 [apis 1 Tidak ada |Tidak 1| Tidak | Tidak | Ya
11 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gogele |latex 2 [apis i Tidak ada {Tidak 1| ¥a Ya Ya
12 {Tidad |Baraskot bahan katun  [Bahan katun Goggle |Stenl 1 {apis 1 Tidak ada [Tidak 1} Ya | Tidak{ ¥a
13 [Tidak [Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 1 | Tidak ada |Tidak 1] Ya | ¥a | ¥a
14 |Batean Katun |Parasut Disgrasibel Goggle {latex 2 lapis 4 bepatu boolra il Ya Ya Ya
15 |Tidak Tidak Tidak Tidak |lagex 1 lapis z Tidak ada |Tidak 1] va Ya | Tidak
16 (Tidak Tidak Tidak Tidak {latex 1 lapis 1 idak ada {Tidak 1] ¥a ¥a ¥a
17 [Tidak |Barasket behan katun  [Tidak Goggle IIaLex 2 lapis 1 Tidak ada [Tidak 2 Ya ¥a | Tidak
18 [Bahan Katun Parasut Disposibel Goggle {latex 2 lapis 4  Eepatu boolYa 1l ¥Ya | Tidak | Tidak
18 [Tidak las Lab | Tiedalk Tidak  {lates 1 lapes 2 Tickak afa | Thialk 1 Tldak | ¥a | Tidak
20 [Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Gogghe [labex 1 lapis 1 Tidak ada [Tidak 2] Ya ¥a ¥a
71 [Tidak Baraskot bahan katun |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 2 | Tidakada [Tidak 1| Tidak| Ya | Ya
22 [Tidak |Baraskot bahan katun | Bahan katun Goggle |latex 2 lapis i Tidak ada |[Tidak 1] va Ya Ya
23 [Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis ? | Tidak ada [Tidak 1 Tidak] va | ¥a
=4 [Tidak |Baraskot bahan katun | Bahan katun Gogele llatex 3 lapis l Tidak ada |Tidak 01 Tidak | Tidak | Tidak
75 [Tidak Raraskat bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 1 Tidak ada [Tidak 2 Ya ¥a Ya
26 [Tidak Baraskot bahan katun | Disposibal Tidak [latex 1 lapis 4 Tidak aca [Tidak 1| Ya | Tidak | Tidak
27 (Tidak |Barasket bahan katun | Bahan katun Goggle llatm: 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak 1] Tidak | Tidak | Tidak
28 [Tidak |Barasket bahan katun | Bahan katun Tidak  [latex 2 lapis 7 | Tidak ada [Tidak i Tidok| Ya | Ya
29 |Tidak |Baraskot bahan katun | Tidak Tidak |latex 1 lapis 1 Tidak ada |Tidak of va |Tidak| va
30 [Tidak Baraskot bahan katun | Tidak Tidak |latex 1 lapis 1 Tidak ada |Tidak 0 Ya ¥a | Tidak
31 [Tidak Baraskol bahan katun | Bahan katun Goggle |latex 1 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1] Ya |Tidak| Ya
32 (Tidak |Baraskot hahan katun  |Bahan katun Goggle Ilarm: 1 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1] Ya |[Tedak| Ya
33 [Tidak |Baracket bahan katun  |Bahan katun Gogple [latex 2 lapis 2 | Tidak ada [Tidak o] va | va |Tidak
34 |Bahan Katun {Baraskot bahan katun | Disposibel Goggle |latex 2 lapis 4 Eepatu boolva 1] va | va | va
35 [Telak Ras Laby Tidak Tidak |latex 1 laps 2 Thlak ada [Thiak of Thdak | Tidak | Tidak
36 [Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 0] Ya | Tidak | Tidak
37 [Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan kabun Gopple jlatex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak | Ya Ya Ya
38 |Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun fidak |latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak il Ya | ¥a | ¥a
39 [Tidak Iaraskot bahan katun | Baban katun Goggle {iatex 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak il Ya Ya Ya
A0 |Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Goggle [lates 3 lapis 1 Tidak aca [Tidak O] Ya |Tidak| Ya
41 [Tidak -|H::|I-.::J:n|: bahan katwn  |Baban katun Gngghc liaLEH a |.I!|p'= 1 Tidak acs |Tidak 1} ¥a Ya Tidak
47 [Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gogple IIaIEI 2 lapis ? Tidak ada |Tidak 1l Ya Ya Ya
43 [Bahan Katun |Parasut Dispasibel Goggle [latex 2 lapis 4 pepate bocl¥a o Yz | Ya | Ya
44 [Tidak |Baraskot behan katun | Bahan katun Goggle {latex 2 lapis 1 | Tidak ada [Tidak 1 Y2 | Ya | ¥
45 [Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 2 | Tidak ada [Tidak il va | va | va
46 |Tidak Baraskat bahan katun  |Tidak Goggle |latex 2 lapis 2 Tidak ada [Tidak Il ra Ya Ya
47 |Tidak Barackot bahan katun  |Bahan katun GﬁEﬂE !Iate::! apis 2 Tidak ada [Tidak 1] ¥a ¥a ¥a
45 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gorple latex 2 lapis 1 Tidak ada {Tidak 2l Ya ¥a ¥a
&5 |Tidak Baraskol bahan katun | Baban katun Goggle fiatex 2 tapis 1 Tidak ada |Tidak 1l va Ya | Tidak
50 |Bahan Katun |Parasut Disposibel Gogele (Ster 3 lapis &  kepatu boo|¥a 1| T2 Ya ¥a
51 [Tidak Baraskot bahan katun  [Tidak Goggle {latex 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak 1| Tidak | Ya &
52 |Tidak Baraskol bahan katun | Bahan katun Gogple [latex 1 Bpis z Thdak ada |Tidak 1] Ya ¥a ¥a
L3 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun EGE-E jlatex 2 lapis 2 Tilak ada [Tidak 1] Tidak | Ya | Teidak
54 (Tidak jBarasket bahan katun  |Bakhan kalun Goggle {iatex 2 lapis 2 Tidak ada {Tidak 2] ¥a Ya Y¥a
35 |Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle {latex 2 lapis 2 Tidak aca [Tidak L Tidek| Ya | Ya
56 [Tidak Baraskct bahan katun  [Bahan kaun Eopple |latex 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak 1| vz ¥a Ta
57 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 [apis 2 Tidak ada [Tidak 1| ¥a ¥a ¥a
EE [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 1 lapis 1 Tidak ada [Tidak ol Ya ¥a ¥a
59 |Tidak |Baraskot bahan katun  |Bakhan katun zopgle |latex 2 lapis i Tidak ada |Tidak 1] ¥a ¥a Ya
&0 [Thdak |Ea1'aslm-t hahan katun  |Bakan katun GﬂEﬂE IlatE:I lapls 1 Tidak ada |Tidak af Tidak | ¥a Ya
61 |Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Gopple Ihtn:: 2 bBpis z Tidak ada |Tidak 1] ¥a Ya ¥a
62 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggele [latex 2 lapts i Tidak ada [Tidak 1| Ya Ya | Ticak
&3 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahankatun  |Goggle |latex 2 lapis 7 | Tidak ada |ridak 1| va | ra | va
B4 [Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gogple {latex 2 tapis 1 | Tidak ada {Tidak 2] Ya | Ya | Ya
65 |Tidak |Baraskot bahan katun  [Tidak Tidak |latex 2 lapis 1 Thiak ada [Tidak 1] ¥Ya Ya Ya
b6 |Tidak ]F.I.aﬁikut hahan katun | Bahan katun Gogple ]Iate:! bapis 1 Tidak ada jTidak i Ya ¥a Ya
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Mo | Pelindung dalam Pelindung luar Penutup kepala | Mata | Smg Tangan | Masker | Lainnya | Safety cbhnt | Pelatihan | info 1] info 2 | info 3
&6 |Tidak Baraskaor bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex Z lapis 1 Tidak ada |Tidak 3] ¥a fa ¥a
€7 |Tidak Baraskot bahan katun | Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 1 | Tidak ada |Tidak 1| Ya | Ya | Ya
&8 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gopgle llatex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 0| Tidak | Tidak | Tidak
&9 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Gogele [latex 2 lapis Z Tidak ada [Tidak 1] Ya Ya Ya
70 (Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggls ||=t“ 2 lapis 1 Tictak acka |Ticak 1] ¥a Ya ¥a
71 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katyn Goggle [latex 2 lapis 1 Ticak ada |Tidak O] Ya ¥a Ya
72 |Tidak Baraskot bahan katun  (Bahan katun Goggle llatex 2 lapis Z Tidak ada |Tidak 1] ¥a | Tidak| TYa
73 [Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 2 Ticak ada [Tidak 1] ¥a ¥a Ya
74 [Tidak Baraskot bahan katun  [Behan katun Goggle |latex 1 lapis 1 Ticak ada |Tidak 1| ¥a Y& Ya
75 |Tidak Baraskor bahan katun  [Bahan katun Goggle |latex 2 lapis p Tidak ada |Tidak 1| Tidak| Ya Ya
76 |Tidak Barazkot bahan katum  [Bahan katun Gopple [latex 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak 1] ¥a Ya Ya
77 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bshan katun Goggle [latex 2 lapis Z Tidak ada |[Tidak 1| ¥a Ya Ya
78 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Gopgle [latex 2 lapis 1 Tickak ada [Tidak 1| Yo | Tidak | Tidak
79 [Tidak Baraskat bahan katum  (Bahan katun Gopgle flatex 1 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1| ¥a Ya Ya
B0 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Goggle |latex 2 lapis < Tidak ada |Tidak 1| Tidak| Ya Ya
81 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 2 Tidak ada |Tidak 1 Ya Ya Ya
B2 [Tidak Baraskaot bahan katum  |Bahan katun GﬂElE latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1 Ya Ya Ya
£3 [Tidak Baraskot bahan katun  |[Bshan katun Goggle [latex 2 lapis i Tidak ada |Tidak 1} ¥a Ya | Tidak
gd |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex I lapis i Tidkak ada |Tidak 1] Ya Ya d
E5 [Tidak Baraskot bahan katun  (Bshan katun Gopgle [latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 1| ¥a | Tidak | Tidak
86 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |steril 1 lapis i Tidak ada | Tidak 1] Ya [ Ya | Ya
&7 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tidak 2] Ya | Ya | Ya
£8 [Tidak Baraskat bahan katum  |Bahan katun Gopgle |latex 2 lapic 1 Tidak ada {Tidak 0| Tidak| Ya Ya
£9 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Gogele [latex 2 lapis 2 Tidak ada | Tidak 1| Tidak | Ya Ya
50 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 1 lapis i Tidak ada |Tidak 1| Tidak| Ya fa
91 |Tidak Baraskot bahan katum  |Bzhan katun Gopgle |latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tidak 1l Ya Ya a
92 |Tidak Baraskot bahan katum  |Bzhan katun EEJEh! latey 2 lapis 1 Tickak ada | Tidak 1| ¥a Ya Ya
53 [Tidak Baraskot bahan katun  [Tidak Gopgle [latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak i ¥a Ya Ya
94 |Tidak Baraskot bahan katun  [Bahan katun Goggle [latex 2 lapis 1 Tidak ada | Ticak 1| ¥a ¥a Ya
85 |Tidak Baraskor bahan katun  |Bahan katun Gopele |latex 1 lapis 1 Tidak ada | Tidak 1| Tidak | Tidak | Tidak
56 [Thdak Baraskot bahan katum  |Bahan katun Goggle |[latex 2 lapis i Tidak ada |Tidak 1 ¥a |Tidak| Ya
597 [Tidak Baraskot bahan katum  [Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada [Tidak 1l ¥a ¥a ¥a
98 [Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tidak 0] Ya | Ya Ya
%9 [Tidak Baraskot bahan katun _[Bahan katun Gopgle |latex 2 lapis 1 | Tidak ada | Tidak 0 Ya | ¥a | ¥Ya
100 Tidak Baraskot bahan katun  [Tidak Tidak [latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tidak H ¥a ¥a ¥a
101 |Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Tidak [latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tedak 0| ¥a ¥a | Tidak
102 | Tidak Baraskot bahen katun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada | Tedak 1| Tidak | Tidek | Tidak
102 (Tidak Baraskot bahan katun | Tidak EDE!E latex 2 lapks 4 Tidak ada | Tidak 1| Tidak| ¥a Ya
104 Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Gopgle |latex 3 lapis 2 Tidak ada | Tidak 0] ¥a Ya Ya
105 Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle [latex 2 lapis E] Tidak ada | Tidak 1] ¥a ¥a Ya
106 Tidak Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 2 Tidak ada | Tidak 1] ¥Ya ¥a Ya
107 Tidak Barackot bahan katun  |Tidak Goggle latex 1 lapis 1 Tidak ada [Tidak 2| ¥a ¥a Ya
10&|Tidak DBaraskot bahan kotun  |Bahan katun Goggle |latex 2 lapis 1 Tidak ada [Tidak O] fa Ya Ya
102 Tidak |Baraskot bahan katun  |Bahan katun Goggle |latex 1 lapls 1 Tidak ada | Tidak o] Ya ¥a Ya
110[Tidak |Haraskn'r bahan katun  |Tidak Goggle |(latex 2 lapis 1 Tidak ada |Tidak 0} Tidak| Ya Ya




Lampiran 6 : Data Responden

No | info 4] Info 5| Info 6 [ info 7| info 8] infe 9| Info 10 | Pengetahuan | Rokok | Jmih | Lama| 1B | Dosis Obat| SGOT | SGPT| Kadar Siklo
1| ¥a | Ya | va |Tidak| va | va | Tidak & Ya 1 4 4 739 Na | WA | opoas
2 va| va | va| Ya|[ Ya | Ya| Ya 10 Tidak o o 400G 14 | 31 | o015
3| va| va ] va | ¥Ya | Ya | Ya | Ya 10 Tidak ol 0 2835 MA | NA [ oDim
4 |Tidak| va |Tidek |Tidak]| va | va | Tidak 4 Tidak ol o 1125| MA | nA | 00593
S| va | va | va | ¥a | va | ¥a | Tidak 9 Tidak ol o 1300f 13 | 9 0.0566
6| ¥a | Ya | Ya | Ya | ¥a | ¥a ¥a 10 Tidak o o am3| 15 | 28 | 0p0a7s
TiTidak| Ya | va { Ya [ ¥a | Ya [ Ya g Tidak o o 2650 MA | NA WD
B|Tdak| va | Ya | Ya | va |Tdak| Ya 5 Tidak of o 1000] MA | na | 00457
g | va Ya Ya ¥a ¥ Ya Ya a Tidak 0 DE 1Wﬂ| MA | MA U024
10| va | Ya | ve |Tidak| Ya | Tidak| Tidak 5 Tidak o] o 700 NA | MA | 00757
11 va | ¥a | va [ va | ¥a | ¥a | Tidak 9 Tidak ol ol 000 17 | 14 | o081
12| va | ¥a | ¥a | va |Tidak| va [ Tidak 7 Ticlak of o saqg| Ma | Na ND
i3] ¥a Ya Ya Ya ¥a ¥a ¥a 1] Tidak 0 0 Jo0| 12 & 0.1031
14| va | va |l va | val val val| va 10 Ya 16| 12|19 2550 20 | 32 | 00100
15] va | va |Tidak|Tidak] va | va | va 7 Tidak ol o o] 15 | 14 | oos11
6 va| va | ya | va| ¥a | ¥a ¥a 10 Tidak o 0 o|] 28 | 35 | 00255
17] va | Ya | Ya [Tidak[Tidak| Ya | ¥a 7 Tidak of o] 1000] NA | NA | 00074
18] va | ¥a [Tidak| va | va | va | Tidak & Tidak ol o asg2| 26 | 27 | o00457
19| Tidak | ¥a | Tidak | Tidok | Tidak | wa | Tidak 3 Tidak o ol of A | NAa | 00156
20| ¥Ya Ya a ¥a ¥a Ya | Tidak 9 Tidak o 0 Hml MA | MA MO
1|l val val va|l va|l val| va ¥a g Tidak o 0 750 na | wa | no2i0
2 Ya[ va [ Ya| va| va | va Ya 10 Tidak of o /500 17 | 11 | ooorae
23| Tidak| Ya | Ya | va | ¥a | Tidak| Tidak 3 Tidak o of 7200 31 | 26 | o128
24 | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak 0 Tidak ol o 13000 24 | 2 ND
x| va |l val va|l val val| va| va 10 Tidak ol o 7o0| wa | ma | 03300
26 | Tidak | ¥a | Tidak | Ticlak | Tidak | Tidak | Tidak 2 Tidak ol o ol 2a | 0.021
37 | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak Tidak | Tidak 1 Tidak o] of 741 16 | 10 [ oois3
BlTrdek| ve | Ya | va | Ya | Ya | va a3 Tidak ol of 1630 NA | na | ou320
@l va [Tidak|Tidak| va | va | va | Tidak 6 Tidak ol o 1350 15 | 16 | 00074
30| Tidak| Ya |Tidak| Ya Ya Ya | Tidak B Ya 12 10120 1350 14 15 MD
31| Tidak| Ya | Tidak | Tedak | Ya Ya Ya b Tidak 1] o ) 8 11 MO
3] ¥a Ya Ya ¥a ¥a ¥a ¥a g Tidak 0 o| TOO| NA | NA 00074
33 | Tidak | Ya | Tidak | Tidak| ¥a |Tidak| va 5 Tichale ol o 1000 32 | 44 ND
4] Ya | Ya | Ya | Ya | Ya | ¥Ya | ¥a 10 Tidak of o 6778 23 | 21 | 01100
35 | Tidak| va [vidak| va | va | vidak| Tidak 3 Ya 5| 200100 of MA | Ma ND
36 | Tidak| Ya | Tidak| Ya ¥a | Tidak | Tidak [ Tidak 1] 0 Tag| 13 7 MO
37| ¥Ya Ya Ya Ya ¥a Ya Ya 10 Tidak 0 0 1200 14 14 0.0074
38| va| va | va | va | va| va | va 10 Tidak ol o 83| 14 | 18 | o056
8] va | Ya | va | va | ¥a | va | va 10 Ya 3 14l a2 700 Ma | na | ooam
40| va | va | ¥a |[Tidak| ¥a | Tidak| Tidak [ Tidak ol o 700 13 | @ 0.0074
41 | Tidak | Yo | Tidak |Tidsk| Ya | Ya ¥a & Tidak ol of 100 18 | 10 MDD
42| Ya | va | va | Ya | Ya | Ya | Ya 10 Tidak ol o 750] MA | NA ND
43| va | va | ya | ya | yva | va | va 10 Tidak ol o 1800 13 | © ND
440 Ya Ya ¥a Ya Ya Ya ¥a 10 Tidak 0 o 1300 20 id MD
45| Ya | Ya | va | Ya | va | ¥a Ya 10 Tidak ol o %00 16 | 29 ND
46| va | va | va | va | va | va Ya 10 Tidak ol o 750] Na | MA ND
47| ¥a | ¥a | Ya | Ya | Ya | va | ¥a 10 Tidak ol o 790] NA | MA ND
8l Yal al vl valvalval v 10 Tidak o] o 712] na | mA | 00347
99 va | Yo |Tidak|Tidek]| va | va | va T Tidak ol o g20| 15 | 12 ND
0| Ya [ Ya | ¥a | va | Ya | ¥a ¥a 10 Tidak o] o 727 25 | 3 0.027
51 |Tidak| Ya | Ya | Ya | Ya | Tidak| Tidak 6 Tidak ol o0 1500/ 15 | 13 | 00265
521 va Ya Ya |Tidak| Ya ¥a Ya 9 Tidak 1] ] d39| 15 7 0.0375
51| Tidak | ¥a | Tidak | Tidak | Ya ¥Ya | Tidak 4 Tikak 1] 0 mml 15 10 Y n]
54| ¥a | ¥a | ¥a |Tidak| ¥a | ¥a | Tidak [ Tidak o] o wal 13 | 7 ND
55| va | Ya | va | va | va | mdak| Tidak 7 Tidak o] o 00| 18 | 12 ND
56) va | va | ya [ ra | ya | va | va 10 Tidak o] o 100] 17 | 5 0.0046
57| ¥a | ¥Ya |[Tidak|Tidak| Ya | Ya | Tidak 7 Tidak o] o 677 22 | 21 ND
58 | Tidak | Tidak | Tidak | Ya Ya | Tidak | Tidak 5 Ticlak o 0 700 15 10 MO
Wl Ya a Ya Ya Ya Ya Ya 10 Ya 1 il 1 11300 MA | MA 03046
60| Tidak | ¥a | Tidek | Tidak | va | Tidak | Tidak 4 Tiddak o] o 700 21 | 18 ND
61 Ya | va | Ya | Ya | va | va | ¥a 10 Tidak o] o 1200 NA | MA | 00420
62| Ya Ya Ya Ya ¥a Ya Ya 5 Tidak o o 1000| Na | Na 00153
63| va | val v | va|] va]| va| va 10 Tidak of] o 1300 12 | 24 | o322
64 |Tidak] va | Ya | Ya | Ya | va | va 5 Tidak o] © 749) NA | MA | 00473
65| va | va | Ya [Tidak| ¥a | va | Tidak 8 Tidak o] o 1400] NA | NA ND
66/ Ya | va | va | valrva| val] ra 10 Tidak ol 0 goo] 22 | 25 | ooan
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Lampiran 6 : Data Kesponden

Mo | Infod | Info 5] Info 6| Info 7| Info @] Info 9 | Info 10| Pengetahuan | Rokok | Jmih| Lama Dosis Obat| S50T | 3GPT | Kadar Siklo
66| va |l val val | va|l v]| v 10 Tidak o o s00| 2z | 25 | ouz21
67| ¥Ya | ¥Ya | va | Ya | Ya | Ya | Ya 10 Tidak o o 774] 16 | 8 ND
68 |Tidak| Ya | Ya | ¥Ya | Ya | Ya [ Ya 6 Tidak o o 1100 13 [ 11 ND
69| va | va 2 | va | Ya| Ya| va 10 Tidak o o goo] 20 | 35 | o0.0254
70| va | va | va | va | va | ¥a | ¥a 10 Ticlak o o g7o| 14 | =8 0.0187
71 Ya [ Ya | Ya | Ya | Ya [Tidak]| ¥o g Tidak o o ap0] 15 | o ND
72 |Tidak| va | va | va | va | Ya | Ya 3 Tidak ol o 600] Ma | ma | 0.0389
73 Ya | va | Ya | Ya | Ya | Ya | ¥a 10 Tidak o o goo| 13 [ 7 ND
74 | Tidak| Ya | Tidak | Tidak| ¥Ya [ Ya | Tidak & Tidak o o 1559 MA | NA | 0.0389
75 va | va | va | va | ¥a | ¥Ya | Tidak 8 Tidak o o 651] 22 | 19 | o0.0457
76 |Tidak| Ya | ¥Ya | ¥a | ¥a | ¥a | Tidak g Tictak of g99] 20 | 17 | o.o0ase
77l valvalvelvalval¥]| v 10 Tidak ol o 1000] MA | MA ND
78 | Tidak | ¥a | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak | Tidak 2 Tidak o o a00| 44 | 159 ND
79 Ya [ Ya | Ya | va] va| ¥a]| va 10 Tidak o o 1300] mA | Ma ND
B0 Ya | Ya |Tidak|Tidak| Ya | Ya | Tidek 6 Tidak of 0 aos| 12 | 13 | o.0288
B1] Ya [ va | va | va | Ya | ¥a | Ya 10 Tidak o o 1400 24 | 21 | nia19
g2 va | va [ va | va | va | va | ¥a 10 [ Tidak ol o 1200 Ma | ma | 00221
B3 (Tidak| Yo | va [Tidak| va | ¥a | Tidek 6 Tidak o o gos| 14 | 11 ND
g4 va | va | va | va| va | yYa| va 10 [ Tidak o o 724 15 | 12 | 00322
85 [Tidak| va | va |Tidak| va | ¥a | Tidak 5 Tidak o 0 628 MA | NA ND
BE| Ya Ya | Tidak| ¥a Ya |Tidak| Ya 8 Tidak al al E58) 25 a7 MD
87| Ya | Ya | ¥a | Ya | Ya | Ya | ¥a 10 Tidak o o 700 ma | NA [ 00153
88 | Tidak | ¥a [ Tidak | Tictak | Tidak | Tidak | Tidak 3 Tidak o o 1600 18 | 10 ND
go| va | Ya | va | va | ¥a | ¥a | Tdek 8 Tidak o o 1035 MA | MA ND
90| Ya | Ya | Ya | va | ¥Ya | ¥a Ya ) Tidak 0 ol 975 23 | 22 00423
91| Ya | Ya | Ya | va | Ya | va | ¥a 10 Ya R 1600 26 | 37 | nD.04z3
82| Ya Ya Ya ¥a Ya Ya | Tidak ] Tidak 1] LH| 00| MA [ MA MND
53| Ya | a |l va | va | ¥a | ¥a | va 10 Tidak o o 1100 MA | NA | 00187
04 | Tidak| ¥a | ¥a |Tidak| ¥a | Tidak| Tidak 6 Tidak of o 13 | 14 | 00322
95 | Tidak| ¥a | Ya | Tidak| Tidek| Tidak | Tidak 2 Tidak of o 1300] NA | NA N
96 | Tidak | ¥a | ¥a |Tidek| ¥a | Tidak| Tidak 5 Tidak o o 1400] nA | mA | 00592
97| Ya | m | va | e | Ya | ¥ Ya 10 Tidak o o 13| 9 | 11 ND
08| Ya | Ya | Ya [ Ya [ Ya | Ya | ¥a 10 Tidak o o 724 17 | 10 | 0.0481
99 | Tidak| ¥a |Tidak| ¥a | ¥a | Tidak | Tidak 6 Tidak o o 3o00] 18 | 13 | 00221
100 ¥a | ¥a | ¥a | ¥a | ¥a | ¥a | Tidak g Tidak o o appo] 19 | 34 ND
101 Ya | va | va [Tidak| va | ¥s | Tidsk 7 [ Tidlak ol o 743 13 | 3 ND
102 Ya | Ya | va | va | va | ¥a | Tidek 6 Tidak o o 793 11 | 6 0.0431
103 va | va | va [ va |l va| va | va g Tidak o O goo] 15 | 9 0.0564
104 Ya | Ya [ Ya | va | ¥Ya | Ya | Yo 10 Tidak o o 720 18 | 12 | 0.0391
105 Tidek | Ya | Ya | Ya | Ya | ¥a | Tidak 8 Tidak o o 300 15 [ 13 ND
106/ Tidake | va | va | va [ ¥a | Ya | va g Tidak o o so0] 14 | 11 | D.0671
107 Ya | Ya | va | ¥a | va | ¥a | Tidak g Tidak o o gs0] MA | na | o0.04ss
108 Ya | Ya | va | va | va | Tdak| Tidak 8 (Ticdak of o 23s0] 21 | € | o.028s
09| va | va | ya | va | va | va | Tdak g Tidak o o a05| 27 | 14 | D.oa1s
110 ¥a | Ya | ¥a [Tidak| Ya | ¥Ya | Tidak 7 Tidak ol o 1230] 16 | 9 | 0.0658
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