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Inovasi Terbaru dalam Pengobatan 
Diabetes: Suatu Perspektif 
Perpaduan Pendekatan Molekuler 
dan Sistemik
Prof. Raymond R. Tjandrawinata
Dexa Group

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) adalah salah satu tantangan utama di dunia kesehatan secara global. Penyakit ini ditandai 
oleh gangguan metabolisme glukosa akibat resistansi insulin, disfungsi sel beta pankreas, maupun kombinasi keduanya. 
Dalam beberapa dekade terakhir, terapi diabetes telah mengalami perkembangan pesat yang mencakup pendekatan 
molekuler, bioteknologi, dan sistemik. Perkembangan ini tidak hanya menjanjikan peningkatan kualitas hidup pasien, tetapi 
juga merevolusi paradigma pengobatan yang sebelumnya dianggap statis.

Salah satu inovasi yang menonjol adalah penerapan terapi sel punca, yang membuka jalan baru dalam regenerasi sel 
beta pankreas. Terapi ini memanfaatkan kemampuan pluripoten sel punca untuk berdiferensiasi menjadi sel beta pankreas 
yang fungsional. Penelitian di Tiongkok menunjukkan bahwa transplantasi sel punca mampu menghasilkan sel artifisial 
yang memproduksi insulin, sehingga memungkinkan pasien diabetes tipe 2 mencapai remisi klinis tanpa ketergantungan 
pada terapi farmakologis konvensional. Selain itu, tantangan dalam imunokompatibilitas dan efisiensi diferensiasi sel 
punca tetap menjadi area penting untuk penelitian lanjutan. Sel-sel ini tidak hanya memperbaiki kontrol glikemik, tetapi 
juga berpotensi mengurangi progresivitas komplikasi mikroangiopati.1 

Dalam konteks terapi insulin, inovasi signifikan lainnya adalah pengembangan formulasi gabungan IDegAsp, yang 
mengintegrasikan insulin degludec basal dan insulin aspart. Formulasi ini dirancang untuk menyederhanakan regimen 
terapi dengan satu suntikan harian, sekaligus memastikan fleksibilitas dalam pemberian dosis. Studi klinis menunjukkan 
bahwa IDegAsp tidak hanya meningkatkan kepatuhan pasien, tetapi juga mengurangi risiko hipoglikemia berat 
dibandingkan formulasi insulin konvensional. Dampaknya terhadap penurunan variabilitas glukosa harian menambah 
keunggulan klinisnya.2 Kemajuan teknologi dalam dunia medis turut mendukung keberhasilan pengelolaan diabetes 
melalui closed-loop system, yang mengombinasikan pompa insulin dengan monitor glukosa kontinu. Sistem ini secara 
otomatis menyesuaikan pemberian insulin berdasarkan tingkat glukosa darah secara real-time. Teknologi yang sering 
disebut sebagai “pankreas buatan” ini memberikan kontrol glikemik yang lebih stabil dibandingkan metode tradisional, 
serta meningkatkan kualitas hidup pasien.3 

Di sisi farmakologi, terapi berbasis agonis reseptor GLP-1 telah menjadi fokus utama dalam beberapa tahun terakhir. 
Molekul agonis reseptor GLP-1  seperti semaglutide tidak hanya efektif dalam menurunkan kadar HbA1c dan berat badan, 
tetapi juga menunjukkan efek protektif terhadap komplikasi kardiovaskular. Efek farmakologinya melibatkan peningkatan 
sekresi insulin yang bersifat tergantung glukosa (glucose-dependent) dan penghambatan sekresi glukagon, yang 
mengarah pada kontrol glikemik yang lebih baik. Dalam uji klinik fase 3, semaglutide oral telah disetujui untuk penggunaan 
lini pertama pada diabetes, menggantikan posisi yang sebelumnya didominasi oleh metformin. Dalam hal profil keamanan, 
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potensi efek samping seperti mual dan risiko pankreatitis memerlukan perhatian khusus dalam praktik klinis.4 

Pada tahun 2024, peluncuran enavogliflozin di Indonesia sebagai inhibitor SGLT-2 pertama yang dikembangkan di Asia 
menjadi langkah baru dalam manajemen diabetes regional. Mekanisme kerja molekul ini yang melibatkan penghambatan 
reabsorpsi glukosa di ginjal, tidak hanya menurunkan kadar glukosa darah tetapi juga mengurangi beban kardiovaskular 
dan ginjal. Studi menunjukkan bahwa enavogliflozin efektif dalam menurunkan kadar HbA1c dan memiliki efek renoprotektif 
yang signifikan pada pasien dengan albuminuria. Manfaat dari adanya molekul baru ini terhadap populasi Indonesia yang 
relatif memiliki prevalensi tinggi dalam kasus diabetes dan penyakit ginjal kronis menjadi poin penting untuk dieksplorasi 
lebih lanjut.5 

Pendekatan berbasis molekuler juga memperkaya lanskap terapi diabetes melitus dengan munculnya biofraksi inovatif 
seperti Inlacin (DLBS3233), hasil riset Dexa Group yang merupakan kombinasi fraksi bioaktif dari  Cinnamomum 
burmanii  dan  Lagerstroemia speciosa. Inlacin menunjukkan mekanisme kerja yang unik melalui penghambatan enzim 
α-glucosidase dan aktivasi jalur PPAR-γ , yang secara kolektif meningkatkan sensitivitas insulin dan mengurangi resistansi 
insulin. Selain itu, studi farmakologi jaringan menunjukkan bahwa Inlacin memengaruhi berbagai target molekuler yang 
relevan dalam patogenesis DMT2, termasuk modulasi stres oksidatif dan respons inflamasi. Dalam studi terbaru, docking 
molekuler juga menunjukkan afinitas tinggi Inlacin terhadap beberapa protein kunci dalam jalur metabolik diabetes, 
seperti GLUT4 dan AMPK.6 Hasil studi ini memperkuat efikasinya sebagai agen antidiabetes multifungsi.7 Lebih lanjut lagi, 
penelitian oleh Hestiantoro dkk. (2024) menunjukkan bahwa pada wanita dengan polycystic ovary syndrome (PCOS), yang 
mendapat terapi dengan DLBS3233 dosis 100 mg per hari menunjukkan efektivitas yang sebanding dengan metformin 
extended release (XR) dosis 750 mg dua kali sehari dalam memperbaiki resistansi insulin.8 Selain itu, DLBS3233 lebih 
dapat ditoleransi dibandingkan metformin XR.  Efek antiinflamasi dan antioksidan dari fraksi bioaktif ini memberikan nilai 
tambah dalam mencegah komplikasi kronis diabetes, seperti neuropati dan nefropati diabetik.9,10 

Seiring dengan kemajuan terapeutik, pendekatan holistik kini menjadi elemen penting dalam manajemen diabetes. Strategi 
ini tidak hanya berfokus pada kontrol glukosa darah, tetapi juga mencakup intervensi yang lebih luas seperti edukasi pasien, 
pengaturan pola makan, peningkatan aktivitas fisik, dan optimalisasi kesehatan mental. Salah satu aspek menarik adalah 
bagaimana pendekatan holistik ini dapat disesuaikan dengan budaya dan kebiasaan lokal, seperti di Indonesia, di mana 
pola makan tinggi karbohidrat tetap menjadi tantangan. Edukasi yang menekankan pada pengendalian porsi dan alternatif 
makanan sehat menjadi kunci keberhasilan dari strategi ini.
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The Benefit of DLBS3233 
as Add-on Therapy for 
Symptomatic Painful Diabetic 
Neuropathy: Case Series
Rizaldy Taslim Pinzon, Abraham Al Jody, Nicholas Adriel Pinzon
Neurology Department Duta Wacana Christian Univeristy School of Medicine

Yogyakarta, Indonesia

Abstract 
Symmetrical painful diabetic neuropathy (PDN) is a highly prevalent form of diabetic peripheral neuropathy with significant 
morbidity. Despite its high prevalence, the optimal treatment of this condition remains a clinical challenge. There was an 
emergence need for add-on therapy that more focused on the dimensions of inflammation and toxic oxidative stress. 
Previous evidences from placebo-controlled studies have shown that opioids, antiepileptic, and antidepressant drugs 
are effective for alleviating PDN symptoms. In many cases, safety issues regarding potential side effects of those drugs 
limit the optimal use of the medications. We report case series of painful diabetic neuropathy in type 2 diabetic patients. 
DLBS3233 was given as add-on therapy to standard oral antidiabetic medication or insulin and adjuvant analgesics for 
all patients. After 3 months follow up, there was modest pain reduction and improvement in blood glucose control in all 
patients. DLBS3233 was well tolerated in all patients. 
Keywords: painful diabetic neuropathy, pain reduction, diabetes, DLBS3233

Abstrak
Painful diabetic neuropathy (PDN) simetris merupakan bentuk neuropati diabetik dengan tingkat prevalensi yang tinggi 
dan morbiditas yang signifikan. Sekalipun memiliki prevalensi yang tinggi, pengobatan yang optimal untuk kondisi ini tetap 
menjadi tantangan. Terdapat kebutuhan yang mendesak akan jenis terapi yang mampu berfokus pada dimensi inflamasi 
serta stres oksidatif. Studi terdahulu menunjukkan bahwa obat golongan opioid, antiepilepsi, dan antidepresan tergolong 
efektif untuk meringankan nyeri PDN, namun memiliki beberapa isu keamanan terkait potensi efek samping, sehingga 
memiliki keterbatasan untuk dioptimalkan penggunaannya pada kasus ini. Kami melaporkan sebuah serial kasus PDN 
pada pasien diabetes melitus tipe 2. DLBS3233 diberikan sebagai add-on therapy terhadap regimen antidiabetes oral 
atau insulin serta analgesik adjuvan pada setiap pasien. Setelah dilakukan follow up selama 3 bulan, dilaporkan terjadi 
penurunan nyeri serta perbaikan kontrol gula darah pada semua pasien. DLBS3233 juga dilaporkan dapat ditoleransi 
dengan baik.
Kata kunci: painful diabetic neuropathy, penurunan nyeri, diabetes, DLBS3233

Introduction
Painful diabetic neuropathy (PDN) is a very disabling and common complication of diabetes. This condition affects more 
than 50% people with diabetes.1 This condition can encompass various patterns of neuropathy, regarding the numerous 
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possible sites of nerve damage.1,2 The PDN sensory symptoms are diverse, they can vary  from numbness to dysesthesia, 
pain, and allodynia, that typically start from the feet and spread proximally.2 The motor function can also be affected in 
advanced cased, resulting in weakness, atrophy, and loss of coordination.2,3 

Pathophysiology of PDN is characterized by peripheral nerve fibres and microvessel damage. This condition is primarily 
driven by hyperglycemia and other metabolic or vascular factors, such as hyperlipidemia and impaired insulin signalling.3,4 
Hyperglycemia condition leads to overactivation of the polyol, glycation, protein kinase C, poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP) and hexosamine pathways.3 All of these factors contribute to the production of oxidative stress in nerves and 
microvessels.3,4 The focus of managing PDN is to treat the symptoms along with improving glycemic control as well as 
cardiovascular risk factors modification.5 

Despite progress in the treatment development of diabetes complications including PDN, still, there is an unmet need to 
effective therapeutic agents. Current medications that are available to treat diabetic neuropathy such as antidepressant, 
anticonvulsant, and opioid, involve various common and serious potential adverse effects.5,6 Current reviews suggested that 
there is an increased need of a novel multitarget therapeutic agents to control more destructive signalling mechanisms in 
PDN.5,6 Some polyphenols are known to have multitarget mechanism that exert effective antioxidant and anti-inflammatory 
properties. In these case series, we report the benefit of DLBS3233, a bioactive fraction of Lagerstroemia speciosa folium 
and Cinnamomum burmannii cortex, as add-on therapy in the management of diabetes and painful diabetic neuropathy. 

Case series 
We report 5 cases of type 2 diabetes mellitus (DM) with painful diabetic neuropathy (PDN). The patients were on oral 
antidiabetic medication and adjuvant treatment. Diagnosis of PDN was based on diabetic neuropathy symptoms (DNS) 
and diabetic neuropathy examination (DNE) screening by neurologist. Verbal informed consents were obtained from all the 
patients. The DNS score is a four-item validated symptom score, with high predictive value to be used as screening tools 
to detect PDN in diabetes patients. The symptoms of unsteadiness while walking, neuropathic pain, paraesthesia, and 
numbness are elicited in standardized questionnaire. The presence of one symptom is scored as 1 point, with maximum 
score of 4 points. A score of 1 or higher is defined as positive for PDN.6 We combined the DNS scores with standardized 
neurological examination and DNE scoring system. The DNE score consists of eight total items with two items concerning 
muscle strength, one concerning reflexes, and five concerning sensation. Each item is scored from 0 to 2 (0 is normal and 
2 severely disturbed). The maximum score is 16 points. A score of >3 points is defined as positive for PDN.6 Patient with 
DNS >1 and DNE >3 were recruited. 

A systematic collection of medical history was taken and routine physical examinations of the participants were performed 
by the neurologist. The medical history included age, sex, past illness (i.e. hypertension, malignancy, and spinal disease), 
personal behaviours (i.e. smoking and drinking), drug uses (i.e. antihypertensive agents and statins medications), 
current hypoglycemic treatments (i.e. lifestyle intervention, insulin injections, insulin secretagogues, metformin, or 
thiazolidinediones use). Other clinical parameters were collected after physical examination, including body mass index, 
systolic blood pressure (BP), diastolic BP, etc. Hypertension was defined as a systolic BP ≥140  mmHg, a diastolic 
BP ≥90 mmHg, or a history of hypertension or taking antihypertensive agents.

The initial HbA1c value was also documented before adding DLBS3233 to the standard treatment. DLBS3233 is a bioactive 
fraction of Lagerstroemia speciosa folium and Cinnamomum burmannii cortex. DLBS3233 was given once daily. We repeat 
the HbA1c test after three months of therapy. Random blood glucose was performed every month. Average pain intensity 
was measured using visual analogue scale (VAS) in every monthly visit.  A reduction in a VAS score indicates a decrease 
in pain that shows an effective neuropathic pain management. VAS score reduction greater than 30% can be considered 
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clinically significant. We did not change any adjuvant analgesia either in dose or combination during the three months 
period. Any side effect report from any treatment regimen was collected during monthly outpatient visit. 

The baseline characteristic of the patients was described in Table 1. Changes of VAS and HbA1c scale were shown in 
Table 2. All patients showed pain reduction in every monthly visit, the random blood glucose was also well-controlled, and 
there was improvement in HbA1c value. Global improvement in sleep quality and ability to perform daily activities were 
observed in all patients. No significant side effects were observed in all patients. 

Table 1. Baseline characteristic of recruited patients

Patient Age/ Sex
Duration of 

diabetes 
(year)

Medication Adjuvant 
analgesic Comorbidities DNS 

score
DNE 

score

1 56/ male 6 Metformin, acarbose Gabapentin 300 
mg

Hypertension, prior 
stroke 2 4

2 59/ 
female 6 Sulfonylurea, 

acarbose Pregabalin 50 mg Hypertension, 
dyslipidemia 1 4

3 61/ male 5 Metformin, basal 
insulin

Gabapentin 100 
mg

Hypertension, prior 
stroke 1 5

4 58/ male 7 Metformin, 
pioglitazone Pregabalin 50 mg Dyslipidemia 2 5

5 60/ male 6 Metformin, 
sulfonylurea

Gabapentin 100 
mg Dyslipidemia 2 6

Table 2. The changes of VAS, random blood glucose, and HbA1c in every monthly visit

Patient

Visit 1 Visit 2 Visit 3

Average 
VAS

Random 
blood 

glucose 
(mg/dl)

HbA1c Average 
VAS

Random 
blood 

glucose 
(mg/dl)

HbA1c Average 
VAS

Random 
blood 

glucose 
(mg/dl)

HbA1c

1 5 189 7.2 4 165 None 3 152 7.0

2 6 196 7.3 5 145 None 4 118 6.9

3 5 172 8.1 4 134 None 3 129 7.4

4 5 167 7.8 3 152 None 2 145 7.2

5 5 182 7.5 3 176 None 2 132 7.3

Discussion
In these case series we observed pain reduction as well as better glucose control in all patients receiving once daily 
DLBS3233 (100 mg), a bioactive fraction of Lagerstroemia speciosa folium and Cinnamomum burmannii cortex, as add-
on therapy for the management of diabetes and painful diabetic neuropathy (PDN). Diagnosis of neuropathy in these case 
series is made based on clinical examination findings including numbness, tingling, pain, or weakness, using standardized 
DNS and DNE questionnaire.5,6  The treatment for diabetes in these case series was aimed  to control the blood sugar levels 
in an attempt to prevent further complications, including neuropathy.5,6
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Improvement of the VAS score in PDN patients can be a secondary effect of good blood glucose control and also direct 
effect of DLBS3233. In type 2 diabetes, some evidences showed more aggressive therapy was beneficial in relieving 
symptoms of neuropathy.8,9 Study showed that there was a significant positive effect on the amount of nerve damage 
with aggressive treatments of blood sugar controlling medications.8 In our study, the reduction of VAS may relate with the 
decrease of average blood glucose level.  

Other possible mechanism of the role of DLBS3233 in PDN maybe related with the direct effect of Lagerstroemia 
speciosa. Lagerstroemia speciosa may exert effective antioxidant and anti-inflammatory properties.8 Recent in vivo model 
confirmed that administration of Lagerstroemia speciosa L. showed dose-dependent reduction in pain threshold tested by 
mechanical, cold, and thermal hyperalgesia. There was also a significant decrease in enhanced biochemical parameters, 
for instance,  blood glucose, creatinine, and the advanced glycation end-products level in kidneys were significantly 
reduced along with augmentation in glutathione level and a decrease lipid peroxidation. The inflammatory markers were 
also reduced considerably.9

Figure 1. The proposed mechanism of DLBS3233 in the management of neuropathic pain.

Previous reviews promoted novel multitarget therapeutic agents to control more destructive signalling mechanisms in 
patients with diabetic neuropathy.6,8,9 Previous reports showed that DLBS3233 treatment at the dose of 50–100 mg once 
daily was promisingly efficacious in improving insulin sensitivity and preserving the performance of β-cells.10 The DLBS3233 
can help to lower blood glucose levels mediated by the higher expression of genes linked to better insulin signalling and 
sensitivity, including PPARγ, PPARδ, and phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K).10,11 The DLBS3233 considerably reduced 
insulin resistance, while significantly increasing glucose utilization and adiponectin secretion.10,11 Furthermore, DLBS3233 
treatment improved levels of total cholesterol, triglycerides, HDL, and LDL lipoproteins, as well as blood glucose and insulin 
in animal model.11,12 These case series do not have any control group. The clinical benefit must be tested in larger controlled 
trial. 
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Conclusion
We report case series of patients with painful diabetic neuropathy that improved with once daily DLBS3233 as add-on 
therapy to the standard treatment.
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Abstrak
Pendahuluan: Penyakit tuberkulosis (TB) pada tulang belakang atau spondilitis TB merupakan salah satu manifestasi TB 
ekstra paru yang disebabkan oleh infeksi bakteri Mycobacterium tuberculosis. Umumnya kondisi ini diawali oleh infeksi 
TB paru yang menyebar secara hematogen ke organ lainnya dan sebagian besar terjadi pada individu dengan sistem 
imun yang lemah, serta hanya terjadi sekitar 1% dari seluruh kasus TB paru. Laporan kasus: Seorang laki-laki berusia 44 
tahun, datang dengan keluhan nyeri punggung bawah kronis progresif. Nyeri bersifat radikuler, menjalar, dan tidak kunjung 
membaik dengan pemberian obat antinyeri. Tidak terdapat adanya tanda dan gejala serta riwayat terdiagnosis TB paru 
sebelumnya. Dari pemeriksaan penunjang didapatkan adanya peningkatan LED, dan hasil pemeriksaan MRI menunjukkan 
adanya lesi berupa spondilitis serta multiple fracture pada vertebra lumbalis. Berdasarkan pemeriksaan tersebut, diberikan 
tata laksana berupa operasi pemasangan stent dan debridement, serta terapi farmakologi berupa OAT untuk satu tahun 
dan analgesik. Terjadi perbaikan klinis dan gejala yang signifikan setelah 2 bulan terapi. Kesimpulan: Nyeri punggung 
bawah kronis dengan tanda red flag perlu mendapat perhatian khusus. Meskipun jarang, kasus spondilitis TB dapat terjadi 
tanpa adanya TB paru sebelumnya, sehingga diagnosis yang tepat dapat menentukan tata laksana yang sesuai dan 
menghasilkan perbaikan yang signifikan serta prognosis yang lebih baik.
Kata kunci: infeksi tulang belakang, nyeri punggung, tuberkulosis

Abstract
Background: Tuberculosis (TB) of the spine or TB spondylitis is one of the manifestations of extrapulmonary TB caused 
by Mycobacterium tuberculosis infection. It is commonly initiated by pulmonary TB infection that spreads hematogenously 
to the other organs. It mostly occurs in individuals with weakened immune systems and only occurs in about 1% of all 
pulmonary TB cases. Case presentation: a 44-year-old man presented with chronic progressive low back pain. The pain 
was radicular, radiating, and showed no improvement with pain killer medication. There were no signs and symptoms, 
as well as history of pulmonary TB diagnosis. Laboratory examination showed increased ESR, and the results of MRI 
examination showed a lesion in the form of spondylitis and there were multiple fractures in the lumbar vertebrae. Based 
on those results, the patient underwent stenting and debridement surgery, also treated with antituberculosis regimen for 
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one year and analgesic to control the pain. There was significant clinical and symptomatic improvement after 2 months of 
therapy. Conclusion: Chronic low back pain with the red flag signs is a medical condition that requires special attention. 
Although it’s a rare case, TB spondylitis can occur without previous pulmonary TB, so proper diagnosis could determine the 
appropriate management and expected to give significant improvement as well as a better prognosis.
Keywords: back pain, spinal infection, tuberculosis

Pendahuluan
Tuberkulosis merupakan penyakit infeksi yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterium tuberculosis. Infeksi ini umumnya 
terjadi di paru-paru yang biasanya dikenal sebagai TB paru, juga dapat melibatkan organ lainnya sehingga disebut sebagai 
TB ekstra paru. Salah satu manifestasi dari TB ekstra paru adalah TB pada tulang belakang atau spondilitis TB.1

Terdapat sekitar 2 miliar individu yang terinfeksi oleh TB di seluruh dunia, di mana 1–2% dari jumlah tersebut bermanifestasi 
sebagai TB pada tulang belakang. Di Indonesia, terdapat sekitar 3% kasus spondilitis TB dari seluruh kasus infeksi TB. 
Umumnya keadaan tersebut terjadi melalui penyebaran hematologi yang didahului dengan infeksi TB pada paru, namun 
dapat juga terjadi tanpa adanya riwayat TB paru.2 Terjadinya spondilitis TB juga dapat didukung oleh adanya faktor-
faktor predisposisi seperti adanya infeksi HIV, penggunaan obat-obatan imunosupresif, penggunaan obat-obatan suntik, 
konsumsi alkohol, malnutrisi, serta kondisi lingkungan yang terlalu padat.3

Nyeri pada punggung merupakan gejala yang paling sering dikeluhkan pada kasus spondilitis TB. Gejala tersebut 
dapat disertai dengan adanya nyeri tekan, rasa kaku, spasme otot, deformitas pada tulang belakang yang disebabkan 
oleh destruksi tulang yang progresif, serta munculnya abses. Umumnya gejala muncul secara progresif yang berkisar 
antara 4 hingga 11 bulan, di mana gejala neurologis yang awalnya muncul berupa kelemahan dan rasa kebas yang dapat 
berkembang hingga terjadi paraplegia bila tidak dilakukan tata laksana.4

Diagnosis spondilitis TB dapat ditegakkan melalui pendekatan klinis dan hasil pemeriksaan radiologi. Pemeriksaan 
MRI dianggap sebagai pemeriksaan yang akurat untuk mengidentifikasi adanya destruksi pada tulang, serta jaringan 
granulomatosa dan tuberkuloma, di mana gambaran tersebut sulit dilihat pada pemeriksaan foto polos ataupun CT scan. 
Selain pemeriksaan radiologi, pemeriksaan mikroskopis dengan hasil biopsi dan temuan basil tahan asam ataupun 
pemeriksaan PCR juga dapat membantu dalam mengonfirmasi diagnosis.4

Tata laksana spondilitis TB bertujuan pada eradikasi Mycobacterium tuberculosis, mencegah ataupun memperbaiki 
deformitas pada tulang belakang, serta memperbaiki defisit neurologis yang ada. Dalam hal ini dapat diperlukan kombinasi 
antara tata laksana farmakologi dan tata laksana nonfarmakologi berupa tindakan operasi. World Health Organization 
(WHO) merekomendasikan bahwa tata laksana farmakologi yang diberikan pada kasus spondilitis TB tidak berbeda 
dengan kasus TB paru, namun diberikan dengan durasi yang lebih panjang.2

Laporan kasus ini bertujuan untuk mendeskripsikan kasus spondilitis TB yang tidak diawali dengan TB paru pada individu 
imunokompeten yang menitikberatkan pada pentingnya diagnosis yang tepat, sehingga dapat menentukan tata laksana 
yang sesuai untuk mencapai outcome yang baik serta mencegah risiko terjadinya komplikasi.

Kasus
Seorang laki-laki berusia 44 tahun datang dengan keluhan nyeri punggung sejak 2 tahun sebelum berobat ke rumah 
sakit. Nyeri dirasakan menjalar hingga ke mata kaki kanan dan kiri, serta terdapat keluhan kesemutan dan kebas yang 
hilang timbul pada kedua anggota gerak bawah. Pasien juga merasa mengalami kelemahan pada kedua tungkainya. Nyeri 
dirasakan bertambah saat dalam posisi duduk dan tidur telentang, namun membaik saat berjalan. Pasien awalnya berobat 
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ke pengobatan alternatif dan diurut, namun keluhan tidak membaik. Lalu pasien menjalani pengobatan saraf terjepit berupa 
obat suntik antinyeri yang dirasakan hanya memberikan perbaikan selama 1 bulan setelah disuntik lalu nyeri muncul 
kembali. Pasien juga menjalani fisioterapi namun nyeri dirasakan semakin bertambah. Tidak terdapat keluhan lain seperti 
demam maupun gangguan buang air besar dan buang air kecil. Pasien mengaku tidak pernah mengalami gejala batuk 
lama, keringat pada malam hari, serta penurunan berat badan yang signifikan sebelumnya. Keluhan serupa sebelumnya 
disangkal. Pasien mengaku tidak memiliki riwayat kontak dengan penderita TB paru sebelumnya, serta riwayat penyakit 
seperti HIV disangkal.

Saat berobat, kesadaran pasien compos mentis dengan Glasgow Coma Scale (GCS) 15. Tanda-tanda vital dan 
antropometri dalam batas normal. Skala nyeri dengan numeric rating scale (NRS) adalah 8. Dari pemeriksaan neurologis 
didapatkan adanya refleks Babinski pada kedua ekstremitas bawah serta peningkatan refleks fisiologis dan kelemahan 
pada ekstremitas bawah dengan kekuatan motorik 4444/4444.

Hasil pemeriksaan laboratorium menunjukkan adanya peningkatan laju endap darah (LED). Hasil pemeriksaan rontgen 
toraks (Gambar 1) menunjukkan tidak tampak kelainan pada jantung dan paru. Pada gambar tersebut tidak tampak 
adanya infiltrat, konsolidasi, ataupun nodul pada kedua lapang paru. Sedangkan hasil pemeriksaan MRI (Gambar 2 dan 
3) menunjukkan kesan spondilitis TB dengan diagnosis banding spondilitis piogenik dengan edema diskus intervertebralis 
2–3, abses intraosseus VL 2–3, meluas hingga ke canal spinal dan paravertebral space.

Gambar 1. Gambaran foto toraks
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Gambar 2. Gambaran MRI vertebra lumbal potongan aksial

(a) T2 fat sat (b) T2 (c) T1 fat sat + C

Gambar 3. Gambaran MRI vertebra lumbal potongan sagital

(a) T1 fat sat + C (b) T2 STIR (c) T2

Selanjutnya pasien menjalani operasi pemasangan stent dan debridement, serta diberikan terapi farmakologi berupa obat 
antituberkulosis (OAT) untuk terapi selama satu tahun serta obat analgesik. Pasien juga menjalani fisioterapi. Setelah 2 
bulan menjalani pengobatan, pasien merasakan perbaikan yang signifikan berupa perbaikan motorik dan berkurangnya 
rasa nyeri. Skor NRS saat dilakukan follow up menjadi 3.

Pembahasan
Tuberkulosis diklasifikasikan menjadi TB paru dan TB ekstra paru, di mana TB paru terjadi segera setelah infeksi primer oleh 
bakteri Mycobacterium tuberculosis, sedangkan TB ekstra paru dapat terjadi di organ-organ lain seperti sistem limfatik, 
pleura, traktus genitourinarius, persendian dan tulang, meninges, peritoneum, perikardium, dan organ lainnya. Umumnya 
keadaan tersebut terjadi melalui penyebaran hematogen dan berisiko lebih tinggi pada individu yang terinfeksi HIV.5, 6 

TB pada tulang merupakan salah satu manifestasi TB ekstra paru, di mana 50% dari kasus TB pada tulang terjadi di tulang 
belakang. Lokasi paling umum yaitu pada vertebra torakolumbal yang diikuti oleh vertebra torakal, vertebra lumbal, dan 
vertebra servikal.7 Infeksi tersebut biasanya terjadi secara sekunder melalui penyebaran hematogen dari lokasi infeksi 
primer yang umumnya adalah paru-paru. Infeksi mengakibatkan terjadinya reaksi inflamasi granuloma yang ditandai 
dengan adanya nekrosis kaseosa, limfosit, sel epiteloid, dan sel raksasa tipe Langhans.8
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Gambar 4. Patofisiologi spondilitis TB9

Manifestasi klinis spondilitis TB bergantung pada durasi dan tingkat keparahan penyakit, serta lokasi lesi. Pada kasus-
kasus yang belum mengalami komplikasi seperti deformitas berupa kifosis, abses, dan defisit neurologis, gejala yang 
muncul umumnya berupa nyeri punggung. Gejala konstitusional dapat berupa penurunan berat badan, penurunan nafsu 
makan, demam, dan malaise atau fatigue.8 Selain itu, perlu diperhatikan ada atau tidaknya tanda-tanda red flag nyeri 
punggung bawah, yaitu usia kurang dari 18 tahun, usia lebih dari 50 tahun, penggunaan obat antikoagulan, demam, gejala 
genitourinarius seperi retensi urine dan disfungsi seksual, keadaan immunocompromised, penggunaan obat suntik, riwayat 
operasi atau injeksi epidural beberapa saat sebelumnya, serta trauma. Adanya tanda-tanda tersebut dapat membantu 
untuk menentukan arah diagnosis, serta menyingkirkan diagnosis banding dari nyeri punggung bawah.10

Tabel 1. Tahapan perjalanan penyakit spondilitis TB11

Tahapan Deskripsi Klinis Radiologi Durasi

I Predestruktif
Nyeri punggung tumpul 

dan spasme otot
Tulang belakang menjadi lurus <3 bulan

II Destruksi awal
Peningkatan spasme otot 

dan nyeri malam hari

Berkurangnya ruang diskus, 
erosi paradiskal dan kifosis 

<10o

2–4 bulan

III
Destruksi lanjut dan 

kolaps
Deformitas

Kolaps pada ≥2 vertebra dan 
kifosis (11–30o)

3–9 bulan

IV
Keterlibatan 
neurologis

Kelemahan motorik atau 
sensorik

Kompresi medula spinalis dan 
kifosis (31–60o)

Bervariasi

V Deformitas residual Bervariasi
Reaktivasi atau sembuh 

dengan deformitas
>3–5 tahun

Pemeriksaan penunjang yang menjadi baku emas untuk mendiagnosis spondilitis TB adalah pemeriksaan jaringan seperti 
histopatologi dan PCR. Namun pemeriksaan radiologi juga penting untuk mengetahui lokasi lesi dari destruksi tulang 
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yang terjadi, di mana pemeriksaan MRI dianggap menjadi pemeriksaan radiologi yang paling akurat dalam mendiagnosis 
spondilitis TB.2

Tata laksana farmakologi untuk spondilitis TB berupa kombinasi dari isoniazid, rifampicin, ethambutol, dan pyrazinamide 
yang diberikan selama 9–12 bulan, di mana pada kondisi yang berat dapat diberikan hingga 24 bulan.7 Selain itu, 
berdasarkan Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) Tata Laksana Tuberkulosis, pengobatan yang dapat 
diberikan berupa OAT 2 bulan fase intensif yang terdiri dari rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, dan ethambutol (RHZE), 
lalu dilanjutkan dengan fase lanjutan selama 10–16 bulan yang terdiri dari rifampicin dan isoniazid (RH) tergantung tingkat 
keparahan kasus.12

Tata laksana nonfarmakologi berupa tindakan pembedahan yang diperlukan pada keadaan seperti adanya instabilitas 
tulang belakang.13 Pembedahan sendiri dilakukan berdasarkan lokasi lesi, bila lesi utama terjadi di anterior, maka operasi 
dilakukan dari arah anterior dan anterolateral, sedangkan jika lesi terdapat di posterior, maka operasi dilakukan dari arah 
posterior. Saat ini umumnya operasi dilakukan dari arah anterior. Teknik pembedahan yang dilakukan juga bervariasi dari 
tindakan minimal invasif menggunakan endoskopi hingga bedah terbuka, tergantung pada tingkat keparahan kasus.12

Keterbatasan dalam laporan kasus ini adalah tidak dilakukannya pemeriksaan jaringan berupa pemeriksaan patologi 
anatomi, dikarenakan pasien berobat menggunakan jaminan, sehingga pemeriksaan tersebut tidak ter-cover.

Kesimpulan
Nyeri pada punggung merupakan gejala yang sering dikeluhkan di berbagai tingkat fasilitas kesehatan, sehingga 
menegakkan diagnosis spondilitis TB menjadi suatu tantangan tersendiri. Hal ini menjadi dasar diperlukannya perhatian 
khusus kepada kasus-kasus yang datang ke fasilitas kesehatan dengan gejala nyeri punggung, terutama yang disertai 
dengan tanda-tanda red flag nyeri punggung bawah, meskipun tidak terdapat riwayat TB paru atau kondisi khusus seperti 
imunodefisiensi, serta didukung oleh fakta bahwa Indonesia merupakan negara dengan kasus infeksi TB kedua tertinggi di 
dunia. Ketepatan dan kecepatan dalam menegakkan diagnosis spondilitis TB mulai dari anamnesis hingga pemberian tata 
laksana yang sesuai sangat menentukan outcome dan prognosis spondilitis TB. Selain itu, diperlukan partisipasi secara 
multidisiplin dari proses penegakan diagnosis hingga pemberian tata laksana pada kasus tersebut.

Konflik Kepentingan
Tidak terdapat konflik kepentingan dalam penulisan laporan kasus ini.

Persetujuan Etik
Persetujuan etik laporan kasus ini telah dilakukan melalui edukasi, serta informed consent diperoleh dari pasien untuk 
publikasi laporan kasus ini.
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Abstrak
Organizing pneumonia (OP) merupakan respons cedera paru nonspesifik dengan berbagai pola pencitraan yang 
didapatkan melalui pemeriksaan high-resolution computed tomography (HRCT) toraks dan secara histopatologis 
ditemukan sel radang serta matriks jaringan ikat di saluran pernapasan bagian distal. Organizing  pneumonia (OP) dengan 
etiologi yang tidak diketahui disebut sebagai cryptogenic organizing pneumonia (COP) dan diklasifikasikan menjadi 
penyakit paru interstisial akut atau subakut. Kasus COP terjadi akibat cedera alveolar dan terdapat obstruksi jaringan 
granulasi di lumen alveolar serta bronkiolus. Gejala klinis COP berupa demam, batuk, lemas, dan sesak napas dengan 
tingkat keparahan ringan hingga berat. Biopsi jaringan merupakan pemeriksaan penunjang yang penting untuk diagnosis 
COP. Sejauh ini, belum ada penelitian yang membandingkan terapi atau durasi pengobatan dalam kasus COP. Pasien 
dengan gejala progresif serta gambaran radiologis difus diberikan terapi corticosteroid oral dengan hasil yang relatif baik. 
Walaupun demikian, pasien COP dapat mengalami kekambuhan setelah terapi tersebut.
Kata kunci: cryptogenic organizing pneumonia, diagnosis, terapi

Abstract
Organizing pneumonia (OP) is currently recognized as a nonspecific lung injury response with various imaging patterns 
obtained with high-resolution computed tomography (HRCT) of the chest and is characterized histopathologically by the 
presence of inflammatory cells and a connective tissue matrix within distal airspaces of the lungs. The idiopathic form of 
organizing pneumonia is called cryptogenic organizing pneumonia (COP) and it is classified as acute or subacute interstitial 
lung disease. Cryptogenic organizing pneumonia is believed to be a consequence of alveolar injury and is characterized by 
the formation of organized buds of granulation tissue obstructing the alveolar lumen and bronchioles. Classic symptoms of 
COP include fever, cough, weakness, and dyspnea, which can be mild to severe. Tissue biopsy with adequate sampling is 
essential for the diagnosis of COP. There’s lacking controlled trials comparing medications or duration of COP treatment. 
The vast majority of patients with progressive symptoms and diffuse radiographic involvement are treated with oral 
corticosteroids, resulting in marked improvement in symptoms. Nevertheless, relapse could still occur after therapy. 
Keywords: cryptogenic organizing pneumonia, diagnosis, treatment

Pendahuluan
Organizing pneumonia (OP) merupakan respons cedera paru nonspesifik dengan berbagai pola pencitraan yang didapatkan 
melalui pemeriksaan high-resolution computed tomography (HRCT) toraks dan secara histopatologis ditemukan sel 
radang serta matriks jaringan ikat di saluran pernapasan bagian distal.1 Organizing pneumonia (OP) diklasifikasikan 
menjadi OP dengan etiologi yang tidak diketahui, yang disebut sebagai cryptogenic organizing pneumonia (COP), dan OP 
dengan etiologi diketahui yang disebut secondary organizing pneumonia (SOP).2 Secondary organizing pneumonia dapat 
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terjadi karena reaksi radang akibat obat, infeksi, penyakit vaskular kolagen, keganasan, dan terapi radiasi.3 Cryptogenic 
organizing pneumonia terjadi akibat cedera alveolar dan obstruksi jaringan granulasi di lumen alveolar serta bronkiolus  
yang dapat menyebabkan terjadinya gagal napas.4

Organizing pneumonia mempunyai gambaran karakteristik histologis, yaitu jaringan granulasi dalam bronkiolus terminalis 
atau bronkiolus respiratorius, duktus alveolus, dan alveolus.5 Organizing pneumonia berhubungan dengan peradangan 
kronis di parenkim paru.6 Organizing pneumonia dapat terjadi karena etiologi yang diketahui ataupun yang bersifat 
idiopatik, yang disebut sebagai COP.7 Cryptogenic organizing pneumonia (COP) sebelumnya dikenal sebagai bronchiolitis 
obliterans organizing pneumonia (BOOP) yang merupakan bentuk dari penyakit paru interstisial difus.8 Gambaran 
BOOP sering tidak dapat dipisahkan dan tidak berhubungan dengan gambaran bronchiolitis obliterans sehingga istilah 
COP digunakan sesuai karakteristik klinis dan radiologis, yaitu kelainan sentris-asinar pada segmen bronkopulmonar.9 
Cryptogenic organizing pneumonia diklasifikasikan menjadi penyakit paru interstisial akut dan subakut.10

Ditemukan 1,8–13% kasus OP dari semua penyakit paru interstisial dan beberapa literatur OP berhubungan dengan 
etiologi yang spesifik sehingga harus dibedakan dengan COP. Pada beberapa penelitian, estimasi insiden COP adalah 
1,1 kasus per 100.000 orang.11 Estimasi prevalensi adalah 3% di antara pasien dengan penyakit paru interstisial, termasuk 
penyakit jaringan ikat yang berhubungan dengan penyakit paru interstisial dan penyakit paru interstisial idiopatik.12 Pada 
pneumonia interstisial idiopatik terdapat 8,5% dari 2.186 kasus dengan COP.13 Penyakit COP sering ditemukan pada usia 
dekade enam dan tujuh. Tidak terdapat predileksi dari jenis kelamin dan ras yang meningkatkan risiko terjadinya COP.14 
Pada beberapa penelitian terhadap pasien COP ditemukan lebih banyak pasien yang bukan perokok dibandingkan dengan 
pasien perokok.15

Sekalipun etiologi COP tidak diketahui, namun terdapat beberapa dugaan etiologi yang menyebabkan kondisi ini, 
seperti infeksi virus, mikroaspirasi dari refluks sekresi lambung, atau penyakit jaringan ikat subklinis.16 Pada COP terjadi 
cedera epitel alveolar yang menyebabkan nekrosis sel epitel dan gangguan lamina basalis. Sel radang limfosit, neutrofil, 
dan beberapa eosinofil menginfiltrasi alveolar interstisial.17 Terdapat tiga tahap terjadinya OP. Tahap pertama adalah 
pembentukan pita fibrin intraalveolar bersamaan dengan infiltrasi sel radang mononuklear.18 Tahap kedua terjadi proliferasi 
fibroblas yang membentuk kerangka retikulin. Sementara itu, sel  alveolar berproliferasi dan terjadi reepitelisasi lamina 
basalis. Tahap ketiga berupa organisasi fibroblas dan matriks jaringan ikat. Vascular endothelial growth factor (VEGF) dan 
fibroblast growth factors (FGF) mempunyai peran dalam proses terjadinya OP.19

Manifestasi Klinis
Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa gejala COP berlangsung rata-rata  kurang dari tiga bulan. Gejala klinis pada 
pasien COP yaitu batuk tidak produktif yang persisten, sesak napas, demam, dan lemas.20 Keluhan subjektif ini tidak spesifik 
dan klinisi akan mempertimbangkan banyak diagnosis diferensial seperti tuberkulosis, mikosis paru, pleuropneumonia, 
sampai empiema. Hasil pemeriksaan fisik yang sering ditemukan yaitu suara napas vesikuler simetris kedua paru dan 
umumnya ronki pada auskultasi, sedangkan suara mengi jarang didapatkan saat auskultasi.21 

Pada pemeriksaan fungsi paru spirometri didapatkan kelainan restriksi dan dapat ditemukan penurunan difusi pada 
pemeriksaan diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (DLCO).22,23 Gambaran radiologis yang paling sering 
ditemukan, yaitu ground glass opacity (GGO) di perifer bilateral, retikulasi, nodul fokal, dan reversed halo sign.24,25
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Pemeriksaan Penunjang
Laboratorium
Pada pemeriksaan hitung jenis sel darah putih dapat ditemukan peningkatan neutrofil. Laju endap darah (LED) dan 
C-reactive protein (CRP) dapat meningkat.26 Community acquired pneumonia (CAP) mempunyai gejala dan gambaran 
radiologis yang hampir sama dengan COP sehingga pemeriksaan procalcitonin (PCT) merupakan salah satu pemeriksaan 
yang dapat dilakukan untuk membedakan kedua kondisi tersebut.27 Kadar PCT meningkat khususnya pada infeksi bakteri. 
Pada beberapa penelitian, kadar PCT dan CRP lebih rendah pada COP dibandingkan dengan CAP.28 Beberapa penelitian 
menyebutkan bahwa pemeriksaan PCT lebih baik dibandingkan CRP. Kadar PCT, pro brain natriuretic peptide (proBNP), 
D-Dimer, creatinine, dan laktat ditemukan lebih tinggi pada SOP dibandingkan COP, karena SOP sering disebabkan oleh  
infeksi penumonia.29

Pemeriksaan fungsi paru
Pemeriksaan fungsi paru merupakan salah satu pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk menilai kelainan fungsi paru. 
Pemeriksaan fungsi paru yang dapat dilakukan, yaitu spirometri dan pemeriksaan kapasitas difusi karbon monoksida. 
Kelainan fungsi paru yang dapat terjadi adalah restriksi atau obstruksi. Pada pemeriksaan fungsi paru sering didapatkan 
kelainan restriksi dan penurunan kapasitas difusi karbon monoksida dengan hipoksemia ringan.30 Terjadi penurunan 
kapasitas vital paksa (KVP) ringan hingga sedang. Kelainan obstruksi jarang ditemukan, tetapi dapat ditemukan, biasanya 
pada perokok.31 Pada beberapa penelitian juga didapatkan pemeriksaan fungsi paru yang normal. Pada uji jalan enam 
menit dapat ditemukan desaturasi pada pasien. Penelitian sebelumnya menjelaskan tidak terdapat perbedaan bermakna 
pada hasil pemeriksaan fungsi paru pasien COP dan SOP.32

Gambaran radiologis
Pada pemeriksaan radiologi toraks dapat ditemukan ground glass opacity (GGO) di perifer bilateral.33 Konsolidasi 
yang terjadi jarang unilateral. Pada pemeriksaan high-resolution computed tomography (HRCT) ditemukan gambaran 
reversed halo sign dengan karakteristik tepi luar yang padat di sekitar fokus GGO.34 Tanda ini tidak  spesifik dan hanya 
ditemukan pada 20% pasien COP. Pada HRCT juga dapat ditemukan gambaran opasitas perilobular, penebalan dinding 
bronkus, dilatasi bronkus, limfadenopati mediastinum, efusi pleura, nodul, atau massa.35 Gambaran radiologis COP yang 
ditampilkan pada Gambar 1 dapat dibedakan menjadi dua pola, yaitu tipikal dan atipikal. Pola tipikal terdiri atas opasitas 
multipel di ruang udara atau konsolidasi perifer dengan air bronchogram.36 Pola atipikal terdiri atas opasitas infiltratif, 
reversed halo sign, lesi bronkosentris, pola crazy paving, opasitas seperti pita, fibrosis progresif, nodul, serta massa soliter 
atau multipel.37

Gambar 1. Pola COP4
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Pola tipikal pada COP yang tampak pada Gambar 2a yaitu konsolidasi parenkim multifokal bilateral dan asimetris. 
Gambaran ini sering ditemukan di lobus bawah perifer atau peribronkial.38 Konsolidasi yang terjadi dapat disertai dengan 
air bronchogram.39 Pola ini dapat hilang secara spontan dan dapat ditemukan lagi pada lokasi yang berbeda. Pola tipikal 
ditemukan pada 75% pasien. Pada gambaran konsolidasi parenkim multifokal juga harus dipertimbangkan kondisi 
patologis yang lain, seperti adenokarsinoma, pneumonia eosinofilik, pneumonia multifokal, infark paru multipel, dan 
sarkoidosis.4

Gambar 2. (a) Pola tipikal konsolidasi parenkim multifokal dan asimetris. (b) Reversed halo sign.4

Pola atipikal terdiri atas pola nodular, reversed halo sign, crazy paving, fibrosis progresif, perilobular, opasitas seperti pita, 
dan linear. Pola nodular seperti tampak pada pemeriksaan HRCT dapat juga berbentuk padat atau ground glass dengan 
distribusi yang tidak spesifik. Pola nodular terdiri atas pola asinar (diameter 8 mm dengan distribusi peribronkovaskular 
atau perifer) dan pola mikronodular (diameter kurang dari 4 mm dengan distribusi peribronkial atau sentrilobular). 
Reversed halo sign (Gambar 2b) merupakan opasitas seperti cincin atau konsolidasi dengan bentuk seperti bulan sabit. 
Crazy paving merupakan opasitas ground glass dengan penebalan septum fokal parenkim paru.41 Pada fibrosis progresif 
terjadi retikulasi di basal subpleura. Pola perilobular merupakan konsolidasi parenkim dengan  bentuk lengkung disertai 
penebalan septum interlobular. Pada opasitas seperti pita dan linear ditemukan konsolidasi seperti pita dengan air 
bronchogram.42

Bronkoskopi
Bronkoskopi serat lentur dengan kurasan bronkoalveolar sering dilakukan menyingkirkan kemungkinan infeksi, 
perdarahan pulmonar, dan keganasan. Karakteristik bilasan bronkus yang sering ditemukan yaitu sel neutrofil, limfosit, 
dan eosinofil. Pemeriksaan bilasan bronkoalveolar tipikal dari COP adalah peningkatan limfosit yang bermakna (sekitar 
40%) dan terdapat penurunan rasio CD4/CD8 dengan dominan sel CD8.43 Penurunan sel limfosit pada pemeriksaan 
bilasan bronkoalveolar      menunjukkan prognosis yang buruk. Peningkatan eosinofil (lebih dari 25%) dapat menunjukkan 
pneumonia eosinofilik atau fenomena tumpang-tindih.44

Biopsi paru
Biopsi paru penting dilakukan untuk konfirmasi diagnosis. Jaringan granulasi dengan Masson’s bodies dapat ditemukan 
di alveolus, duktus alveolus, dan bronkiolus seperti tampak pada Gambar 3.45 Pada beberapa kasus dapat ditemukan 
polip dalam lumen bronkus. Biopsi melalui pembedahan merupakan standar untuk diagnosis. Biopsi paru transbronkial 
tidak direkomedasikan karena jaringan yang didapatkan tidak cukup untuk pemeriksaan. Biopsi dilakukan pada dua lobus 
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dengan gambaran radiologis yang berbeda. Fibrosis interstisial, vaskulitis, dan membran hialin jarang ditemukan.46

Ciri histopatologis OP yaitu proliferasi jaringan fibrosa yang berlebihan. Jaringan  granulasi dan debris sel radang disebut 
sebagai Masson’s bodies yang ditemukan di ruang udara, yaitu alveolus, duktus alveolus, dan bronkiolus terminalis.47 
Masson’s bodies terdiri dari eksudat, fibrin, dan fibroblas. Jaringan granulasi dapat menyumbat lumen. Sel radang 
mononuklear dan makrofag terdapat di sekitar lesi.48 Paru-paru yang cedera mengalami perubahan bentuk dengan 
reepitelisasi dan perbaikan membran basal dengan resorpsi matriks secara spontan tanpa intervensi terapeutik atau 
sebagai respons terhadap pengobatan. Diagnosis alternatif juga harus dipertimbangkan jika terdapat kelainan arsitektur 
normal paru, seperti usual interstitial pneumonia (UIP).49

Gambar 3. Histopatologis OP. a) Masson’s body tipikal (sumbatan intralumen dari proliferasi fibroblas tanpa fibrosis kolagen). 

b) Masson’s body yang mulai fibrosis dan akumulasi kolagen dalam Masson’s body. c) Masson’s body yang telah mengalami fibrosis 

kolagen.1

Diagnosis Banding
Secondary organizing pneumonia (SOP) mempunyai gejala klinis serta gambaran radiologis dan histologis yang sama 
dengan COP.50 Pada SOP etiologi terjadinya penyakit diketahui, seperti penyakit autoimun, pajanan radiasi, keganasan 
hematologis, atau pajanan obat.51 Penyakit paru interstisial lain dapat memberikan gambaran radiologis yang sama 
dengan COP, seperti pneumonia interstisial nonspesifik.52 

Pneumonitis hipersensitif mempunyai gejala klinis seperti COP, tetapi perubahan radiologis yang terjadi biasanya di lobus 
atas dan terdapat riwayat pajanan.53 Diagnosis pneumonia karena bakteri, virus, atau jamur merupakan penyakit yang 
harus dipertimbangkan pertama pada pasien dengan gejala demam, batuk, dan sesak napas disertai gambaran radiologis 
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yang sesuai.54 Keganasan juga harus dipertimbangkan karena gambaran radiologis yang terjadi dapat seperti COP.55

Penatalaksanaan
Manifestasi klinis dan tingkat keparahan penyakit harus dipertimbangkan untuk menentukan penatalaksanaan penyakit. 
Pasien dengan gejala progresif dan gambaran radiologis difus diberikan corticosteroid oral.56 British Thoracic Society 
(BTS) merekomendasikan memulai prednisone dengan dosis 0,75–1 mg/kgBB/hari dan dilakukan penurunan dosis enam 
hingga dua belas bulan.57 Paduan alternatif yang lain yaitu memulai prednisolone dengan dosis 1–1,5 mg/kgBB dalam 3 
bulan atau memulai methylprednisolone 0,5–1 gram secara intravena untuk 3 hari dilanjutkan dengan prednisolone 20 mg 
per hari dan dilakukan penurunan dosis secara bertahap.58 Kekambuhan penyakit sering terjadi pada sekitar 13–58% dan 
berhubungan dengan terapi corticosteroid yang tertunda, dosis corticosteroid yang tidak adekuat, serta durasi terapi yang 
singkat.59

Pasien COP yang diberikan terapi corticosteroid dilaporkan menunjukkan perbaikan gejala dan gambaran radiologis, 
tetapi terapi corticosteroid juga berisiko menyebabkan perdarahan saluran pencernaan, hipertensi, patah tulang, diabetes 
melitus, dan peningkatan berat badan.60 Terapi alternatif yang dapat diberikan adalah  antibiotik dengan sifat antiinflamasi, 
seperti golongan macrolide.61 Pada beberapa penelitian juga digunakan cyclophosphamide, cyclosporine, azathioprine, 
dan mycophenolate mofetil.62 Berdasarkan penelitian, pemeriksaan imunohistokimia glucocorticoid receptor-α (GR-α) 
dan histone deacetylase 2 (HDAC2) berperan penting terhadap sensitivitas terapi corticosteroid.63 Pada pasien COP, 
HDAC2 di jaringan paru lebih tinggi dibandingkan dengan penyakit paru fibrosis idiopatik yang lain.64 Stres oksidatif yang 
disebabkan oleh infeksi virus atau bakteri dapat menurunkan sensitivitas HDAC2.65

Prognosis
Respons terapi corticosteroid pada pasien COP secara umum baik dan sebagian besar kasus COP sembuh total, namun 
tingkat kekambuhan dilaporkan cukup tinggi.66 Remisi spontan terjadi sekitar 50% pada kasus ringan. Pada pasien 
COP, sekitar 58% pasien mengalami kekambuhan setelah terapi corticosteroid.67 Sebagian besar pasien mengalami 
kekambuhan dalam satu tahun. Pada beberapa penelitian didapatkan pasien yang menerima dosis corticosteroid rendah 
dan durasi terapi yang  singkat lebih rentan terhadap kekambuhan. Sekitar 12% hingga 22% pasien COP tidak merespons 
terhadap pemberian terapi corticosteroid.68

Kesimpulan
Cryptogenic organizing pneumonia (COP) merupakan bagian dari OP, yaitu respons cedera paru nonspesifik dengan 
berbagai pola pencitraan dan gambaran karakteristik histologis dengan etiologi yang tidak diketahui. Gambaran 
histopatologis yang ditemukan adalah jaringan granulasi dan debris sel radang yang disebut sebagai Masson’s bodies. 
Pemeriksaan penunjang yang dapat dilakukan untuk diagnosis COP yaitu pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan fungsi 
paru, radiologi, bronkoskopi, serta biopsi paru. Penatalaksanaan pasien COP dengan gejala progresif dan gambaran 
radiologis difus diberikan terapi corticosteroid oral. Tingkat kekambuhan pasien COP relatif cukup tinggi pada pasien yang 
menerima corticosteroid dosis rendah dan durasi terapi yang singkat.
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Memanfaatkan Kecerdasan 
Buatan dan Pembelajaran 
Mesin dalam Inovasi Farmasi
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Abstrak
Integrasi kecerdasan buatan (artificial intelligence/AI) dan pembelajaran mesin (machine learning/ML) telah merevolusi 
industri farmasi, mengubah cara obat ditemukan, dikembangkan, diuji, dan diproduksi. Teknologi ini memungkinkan 
efisiensi dan akurasi yang belum pernah terjadi sebelumnya dengan memanfaatkan sejumlah besar data dan algoritma 
komputasi canggih. Dalam penemuan obat, AI mempercepat identifikasi target terapeutik dan desain molekul baru, secara 
drastis mengurangi waktu menuju pemasaran. Selama pengembangan, ML membantu mengoptimalkan desain uji klinik 
dan stratifikasi populasi pasien untuk meningkatkan presisi dan efektivitas. Dalam uji klinik, alat berbasis AI meningkatkan 
rekrutmen, pemantauan, dan desain adaptif, menghasilkan studi yang lebih andal dan hemat biaya. Terakhir, AI memastikan 
pengendalian kualitas real-time dan pemeliharaan prediktif dalam manufaktur, meningkatkan konsistensi produk dan 
mengurangi biaya operasional. Makalah ini mengeksplorasi aplikasi AI/ML secara komprehensif di berbagai domain, 
didukung oleh studi kasus dan analisis mendalam tentang dampaknya. Selain itu, makalah ini membahas tantangan seperti 
kualitas data, hambatan regulasi, dan transparansi algoritma yang menghambat adopsinya secara luas. Pertimbangan 
etis, termasuk masalah privasi dan risiko bias dalam sistem AI juga dievaluasi. Akhirnya, makalah ini menguraikan peluang 
untuk kemajuan di masa depan, menekankan perlunya upaya kolaboratif antara akademisi, industri, dan badan regulasi 
untuk memanfaatkan potensi penuh AI/ML dalam membentuk kembali lanskap farmasi.
Kata kunci: kecerdasan buatan, pembelajaran mesin, farmasi, revolusi industri

Abstract
The integration of artificial intelligence (AI) and machine learning (ML) has significantly revolutionized pharmaceutical 
industry, changed how a new drug could be invented, developed, tested, and manufactured. These technologies permit 
the improvement of efficiency and accuracy using big data and advance computational algorithm. In scope of drug 
discovery, AI accelerates therapeutic target identification and design of new molecules, thus significantly shortened 
timespan toward market release. During development, ML helps to optimize clinical study design and patient population 
stratification to improve precision and effectivity. More robust, cost-efficient clinical study could also be expected by using 
AI-based equipments during patient recruitment, monitoring, and improving adaptive design of the study. AI could ensure 
a real-time quality control as well as reducing operational cost. This article aims to explore and comprehensively describe 
the implementation of AI/ML in those domains, supported by case studies and deep analysis regarding its impact on 
pharmaceutical industry. On top of that, this article also discussed the challenges of AI/ML implementation, such as data 
governance, regulations, algorithm transparency, ethical consideration, as well as privacy and risk of bias, that could prevent 
its widespread adoption. Ultimately, this article describes future opportunities that could be achieved by implementing AI/
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ML, and the urge of collaborative practices between stakeholders to optimize the potency of AI/ML in oder to reshape the 
pharmaceutical landscape.
Keywords: artificial intelligence, machine learning, pharmaceutical, industrial revolution

Pendahuluan
Industri farmasi sedang mengalami transformasi dengan diintegrasikannya kecerdasan buatan (artificial intelligence/
AI) dan pembelajaran mesin (machine learning/ML). Teknologi ini mengatasi ketidakefisienan metode tradisional, yang 
sering kali padat karya dan memakan waktu, dengan memungkinkan analisis cepat terhadap dataset yang kompleks dan 
pemodelan prediktif.1 Skala besar dan kompleksitas data biologis serta klinis yang diperlukan untuk penelitian farmasi 
membuat analisis manual semakin tidak praktis. Teknologi AI/ML menyediakan pendekatan berbasis data otomatis yang 
menggantikan metodologi berbasis hipotesis dan mengungkap pola serta hubungan tersembunyi dalam dataset yang 
sebelumnya tidak dapat diakses.2 

Salah satu kontribusi paling signifikan dari AI/ML adalah percepatan penemuan obat dan optimalisasi uji klinik. Algoritma 
pembelajaran mendalam (deep learning) telah menunjukkan kemampuan memproses data berdimensi tinggi, seperti urutan 
genom, untuk mengidentifikasi target obat baru dengan akurasi dan kecepatan yang tak tertandingi. Model ini memprediksi 
efektivitas dan toksisitas senyawa potensial sebelum mereka memasuki pengujian preklinik, sehingga mengurangi tingkat 
kegagalan dan memfokuskan sumber daya pada kandidat yang paling menjanjikan.3 Selain itu, alat desain senyawa 
berbasis AI, termasuk jaringan adversarial generatif (generative adversarial networks/GANs), memungkinkan sintesis 
cepat entitas molekul baru yang disesuaikan dengan kebutuhan terapeutik tertentu, mengurangi waktu dari identifikasi 
target hingga pengembangan kandidat.4 

Dalam ranah uji klinik, AI/ML telah merevolusi rekrutmen pasien dan desain uji coba. Dengan menganalisis catatan 
kesehatan elektronik (electronic health record/EHR) dan data demografis, algoritma AI secara akurat mengidentifikasi 
pasien yang memenuhi syarat, memastikan uji coba lebih representatif dan inklusif. Data uji klinik sintetis, sebuah terobosan 
yang dimungkinkan oleh ML, telah meningkatkan efisiensi uji coba lebih jauh. Dataset ini menyimulasikan skenario 
dunia nyata, meningkatkan kekuatan statistik, dan memungkinkan validasi hipotesis yang kuat sambil meminimalkan 
ketergantungan pada pengumpulan data real-world yang mahal dan memakan waktu.5 Selain itu, desain uji coba adaptif 
yang didukung AI memungkinkan penyesuaian real-time berdasarkan hasil sementara, mengurangi durasi uji coba, dan 
meningkatkan peluang keberhasilan.6 

Aplikasi AI/ML melampaui penemuan obat dan uji klinik. Dalam penggunaan ulang obat, algoritma AI telah mengidentifikasi 
indikasi baru untuk obat yang sudah ada dengan menganalisis data molekuler dan fenotipik. Misalnya, selama pandemi 
Covid-19, model AI mempercepat identifikasi kandidat terapi, seperti remdesivir dan baricitinib, dengan mengevaluasi 
mekanisme aksi mereka terhadap SARS-CoV-2.7 Upaya ini menyoroti potensi transformatif AI/ML dalam mengatasi 
tantangan kesehatan global yang mendesak dan memajukan inovasi terapeutik.

Integrasi AI/ML ke dalam ilmu farmasi menunjukkan bagaimana teknologi ini telah menjadi alat yang sangat diperlukan 
dalam pengembangan obat modern. Dengan memungkinkan proses yang lebih cepat, lebih efisien, dan hemat biaya, AI/
ML membentuk kembali lanskap farmasi dan mendefinisikan ulang apa yang mungkin dilakukan dalam inovasi perawatan 
kesehatan.

Metodologi
Makalah ini menggunakan kerangka metodologis yang komprehensif untuk menganalisis penerapan teknologi AI/ML di 
berbagai tahap pipeline farmasi. Studi didasarkan pada tinjauan literatur yang ketat terhadap jurnal, studi kasus, dan laporan 
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yang mendokumentasikan aplikasi dunia nyata AI/ML dalam industri farmasi. Pendekatan yang dilakukan memprioritaskan 
identifikasi pola, kemajuan, dan tantangan dalam domain ini, sehingga memberikan pandangan holistik tentang subjek 
yang dibahas.

Tahap awal melibatkan penelitian literatur ekstensif menggunakan database akademik seperti PubMed, Scopus, dan Web 
of Science untuk mengidentifikasi publikasi yang relevan. Kata kunci seperti “AI dalam penemuan obat,” “ML dalam uji 
klinik,” dan “manufaktur farmasi berbasis AI” memandu proses pencarian. Artikel dipilih berdasarkan relevansi, kualitas, 
dan kebaruannya, memastikan bahwa data yang dianalisis mencerminkan tren dan kemajuan terkini dalam aplikasi AI/ML.

Metodologi ini berfokus pada tiga area kritis aplikasi AI/ML: identifikasi target, optimalisasi uji klinik, dan proses manufaktur. 
Untuk identifikasi target, model pembelajaran mesin seperti jaringan saraf dan mesin vektor pendukung dievaluasi atas 
kemampuannya memprediksi interaksi target obat dan perannya dalam mengidentifikasi kandidat terapeutik baru. Rehman 
dkk. (2024) menunjukkan bahwa studi semacam itu sangat penting dalam menunjukkan akurasi dan efisiensi teknologi ini 
dalam mengurangi waktu pengujian preklinik.3

Untuk optimalisasi uji klinik, analisis berpusat pada bagaimana AI/ML meningkatkan rekrutmen pasien dan desain uji coba. 
Artikel peer-review memberikan wawasan tentang penggunaan data klinis sintetis untuk menyimulasikan skenario real-
world dan meningkatkan keandalan uji coba. Data dari Ismail dkk. (2023) menunjukkan efektivitas alat rekrutmen berbasis 
AI dalam mencapai kohort pasien yang beragam dan representatif sambil merampingkan proses rekrutmen.8

Dalam manufaktur, fokusnya adalah pada analitik prediktif dan mekanisme pengendalian kualitas yang didukung AI/
ML. Studi kasus menyoroti peran algoritma pemeliharaan prediktif dalam meminimalkan waktu henti operasional dan 
meningkatkan efisiensi produksi. Integrasi model AI ke dalam manajemen rantai pasokan juga dievaluasi, menyoroti 
kontribusinya dalam mengurangi biaya dan memastikan pengiriman produk farmasi yang tepat waktu, seperti yang dirinci 
oleh Jackson dkk. (2024) dalam hasil kajiannya.9

Data yang dikumpulkan dikategorikan dan dianalisis secara sistematis untuk mengidentifikasi tren umum, kemajuan 
teknologi, dan tantangan potensial. Perhatian khusus diberikan pada pertimbangan etis, kepatuhan terhadap regulasi, dan 
skalabilitas implementasi AI/ML. Dengan menyintesis temuan dari berbagai sumber, studi ini menyediakan dasar yang 
kuat untuk memahami dampak transformatif AI/ML di seluruh pipeline farmasi, sekaligus menawarkan wawasan yang 
dapat ditindaklanjuti untuk aplikasi dan pengembangan di masa depan.

Integrasi teknologi kecerdasan buatan (artificial intelligence/AI) dan pembelajaran mesin (machine learning/ML) dalam 
pipeline farmasi telah memacu kemajuan signifikan dalam penemuan obat, uji klinik, dan proses manufaktur. Inovasi-
inovasi ini membentuk kembali metodologi tradisional, memungkinkan hasil yang lebih cepat, hemat biaya, dan presisi.

Hasil dan Pembahasan 
AI dalam Penemuan Obat: Pergeseran Paradigma
Dalam bidang penemuan obat, teknologi AI/ML telah muncul sebagai alat revolusioner yang secara drastis meningkatkan 
identifikasi target terapeutik potensial dan desain molekul baru. Model generatif, seperti generative adversarial networks 
(GANs) dan variational autoencoders (VAEs), memainkan peran penting dalam transformasi ini.10 Model-model ini 
memungkinkan eksplorasi ruang kimia yang luas, memungkinkan peneliti mengidentifikasi senyawa utama dengan 
efisiensi yang belum pernah ada sebelumnya. Penggunaan model generatif berbasis AI telah mengurangi waktu rata-rata 
untuk penemuan obat sekitar 40%, menandai peningkatan signifikan dibandingkan pendekatan tradisional.3 
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Selain itu, kemajuan dalam pembelajaran mendalam (deep learning) memungkinkan prediksi sifat molekul dan aktivitas 
biologis dengan akurasi lebih tinggi. Sebagai contoh, model pembelajaran terawasi yang dilatih pada data penyaringan 
throughput tinggi dapat memprediksi interaksi target obat, secara signifikan mempersempit kumpulan kandidat potensial. 
Seperti yang dicatat oleh Udegbe dkk. (2024), kemampuan AI untuk memprediksi efek off-target dan profil toksisitas sejak 
tahap awal penemuan telah mengurangi kegagalan tahap akhir dan menghemat sumber daya yang besar.11

Studi terbaru juga menyoroti integrasi AI dengan data omik—termasuk genomik, proteomik, dan metabolomik—untuk 
mengidentifikasi biomarker dan merancang terapi presisi. Quazi (2022) menunjukkan bahwa penggunaan AI dalam 
analisis data multiomik meningkatkan akurasi identifikasi target sebesar 30%, membuka jalan bagi pengobatan yang 
dipersonalisasi.12

AI dalam Uji Klinik: Meningkatkan Efisiensi dan Keragaman
Adopsi AI dalam uji klinik telah menghasilkan kemajuan luar biasa dalam rekrutmen pasien, desain uji adaptif, dan 
pemantauan secara real-time. Proses rekrutmen tradisional sering menghadapi keterlambatan dan ketidakseimbangan 
demografis. Algoritma AI menganalisis catatan kesehatan elektronik (electronic health record/EHR), data genomik, 
dan informasi demografis untuk mengidentifikasi peserta yang sesuai, memastikan kohort yang lebih beragam dan 
representatif.13 Penggunaan alat rekrutmen pasien berbasis AI telah mengurangi durasi uji coba sebesar 25% dan 
meningkatkan tingkat keberhasilan sebesar 15%.

Dampak AI meluas ke desain uji adaptif, di mana algoritma menganalisis data sementara untuk membuat penyesuaian 
protokol secara real-time. Desain semacam itu mengoptimalkan alokasi sumber daya, mengurangi pemborosan, dan 
meningkatkan kemungkinan keberhasilan uji coba.6 Uji coba adaptif yang didukung AI meningkatkan efisiensi biaya 
sebesar 20% sambil mempertahankan standar metodologis yang ketat. Selain itu, pembuatan data sintetis melalui model 
ML meningkatkan kekuatan statistik dan mengurangi ketergantungan pada rekrutmen skala besar, terutama dalam uji coba 
penyakit langka.

Pemantauan secara real-time dan analitik prediktif lebih lanjut memastikan keamanan dan efektivitas uji coba. Algoritma 
pembelajaran mesin secara terus-menerus menganalisis data pasien, mendeteksi kejadian buruk lebih awal, dan 
memastikan intervensi yang tepat waktu. Kemampuan ini tidak hanya meningkatkan keselamatan pasien, tetapi juga 
mempercepat persetujuan regulasi dengan menyediakan wawasan data yang komprehensif dan real-time.14 

AI dalam Manufaktur Farmasi: Merevolusi Operasi
Teknologi AI/ML telah mendefinisi ulang manufaktur farmasi dengan mengoptimalkan proses, meningkatkan jaminan 
kualitas, dan mengurangi biaya operasional. Algoritma pemeliharaan prediktif memantau kinerja peralatan, mengantisipasi 
potensi kegagalan, dan meminimalkan waktu henti.15 SDL Corp. (2024) melaporkan pengurangan waktu henti sebesar 
30% di fasilitas yang menerapkan sistem pemeliharaan prediktif, secara signifikan meningkatkan efisiensi produksi secara 
keseluruhan.16

Model pembelajaran mesin juga memainkan peran penting dalam memastikan konsistensi batch dan kepatuhan terhadap 
regulasi. Dengan menganalisis data produksi secara real-time, model-model ini mendeteksi penyimpangan kecil dalam 
proses manufaktur, sehingga memungkinkan tindakan korektif segera.17 Penerapan AI dalam pengendalian kualitas telah 
mengurangi tingkat penolakan batch sebesar 25%, menghasilkan penghematan biaya yang substansial.

Aplikasi penting lainnya adalah penggunaan AI dalam pengembangan proses. Model pembelajaran penguatan 
mengoptimalkan parameter produksi, seperti suhu, pH, dan waktu reaksi, untuk memaksimalkan hasil dan meminimalkan 
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limbah. Optimalisasi proses berbasis AI secara signifikan mengurangi biaya material dan konsumsi energi, sejalan dengan 
tujuan keberlanjutan produksi farmasi.18 

Diskusi
Artikel ini mendiskusikan peran transformatif kecerdasan buatan (artificial intelligence/AI) dan pembelajaran mesin 
(machine learning/ML) dalam membentuk ulang lanskap industri farmasi, mengungkap dampaknya yang mendalam 
pada penemuan obat, uji klinik, dan manufaktur. Teknologi-teknologi ini telah merevolusi proses tradisional dengan 
memungkinkan identifikasi kandidat obat yang lebih cepat, optimalisasi desain uji klinik, dan peningkatan presisi 
manufaktur. Meskipun kemajuan ini signifikan, adopsi luas teknologi AI/ML menghadirkan serangkaian tantangan kompleks 
yang membutuhkan perhatian segera.

Salah satu hambatan utama adalah bias data, sebuah masalah yang tersebar luas yang berasal dari dataset pelatihan 
yang tidak representatif atau berat sebelah. Bias semacam ini dapat menghasilkan hasil yang tidak adil, secara tidak 
proporsional memengaruhi kelompok demografis tertentu dalam pengembangan obat dan uji klinik. Mengatasi bias data 
menjadi hal mendasar untuk memastikan keadilan, keandalan, dan aplikasi solusi berbasis AI yang lebih luas.19 Langkah 
praktis meliputi diversifikasi dataset, penerapan algoritma yang meningkatkan keadilan, dan institusi protokol validasi yang 
ketat untuk mengurangi bias yang tidak diinginkan. Tanpa intervensi tersebut, manfaat AI dalam perawatan kesehatan 
berisiko didistribusikan secara tidak merata sehingga berpotensi memperburuk ketimpangan kesehatan yang ada.

Transparansi algoritma atau yang sering disebut sebagai masalah “kotak hitam” (black box), menjadi hambatan besar 
untuk penerimaan AI secara lebih luas. Aplikasi berisiko tinggi seperti uji klinik, pengendalian kualitas, dan farmakovigilans 
menuntut pemahaman mendalam tentang proses pengambilan keputusan AI. Namun, opasitas banyak model AI 
memperumit kebutuhan ini, menghambat kepercayaan dan persetujuan regulasi. Regulasi yang terstandar dan diakui 
secara global untuk AI dalam domain farmasi juga dirasa masih kurang.20 Ketidakhadiran kerangka kerja semacam itu 
memperlambat adopsi dan menciptakan lanskap implementasi yang tidak merata di berbagai wilayah.21 Pendekatan 
regulasi yang terharmonisasi, yang mencakup protokol validasi terstandar dan kemampuan audit waktu nyata, sangat 
penting untuk mengatasi hambatan ini.

Kekhawatiran etis terkait privasi pasien dan keamanan data juga menjadi perhatian utama dalam konteks uji klinik berbasis 
AI. Ketergantungan model AI/ML pada sejumlah besar data pasien menimbulkan pertanyaan kritis tentang bagaimana 
data tersebut dikumpulkan, disimpan, dan digunakan. Pelanggaran tata kelola data dapat merusak kepercayaan pasien 
dan menyebabkan konsekuensi hukum yang serius.22 Oleh karena itu, pengembangan dan penerapan kebijakan tata 
kelola data yang kuat untuk melindungi informasi sensitif menjadi sangat penting. Adopsi teknik enkripsi canggih, protokol 
anonimisasi, dan teknologi blockchain untuk berbagi data yang aman dapat menjadi solusi yang layak untuk mengatasi 
kekhawatiran ini.

Kemajuan dalam explainable AI (XAI) menawarkan peluang menjanjikan untuk mengatasi tantangan transparansi yang 
melekat pada model AI saat ini. Dengan memberikan wawasan yang lebih jelas tentang proses pengambilan keputusan, 
XAI dapat meningkatkan kepercayaan di antara para pemangku kepentingan dan menyederhanakan kepatuhan terhadap 
standar regulasi. Inovasi ini sangat penting untuk mendapatkan kepercayaan dari klinisi dan badan regulasi.23 Oleh karena 
itu, penting untuk menekankan pentingnya mendorong kolaborasi antara akademisi, industri, dan otoritas regulasi untuk 
mempercepat pengembangan dan penerapan teknologi semacam itu. Kemitraan kolaboratif dapat bertindak sebagai 
katalis untuk inovasi, memastikan bahwa aplikasi AI diimplementasikan secara etis dan adil.
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Integrasi AI dengan teknologi canggih lainnya menghadirkan peluang baru untuk memajukan pipeline farmasi. Misalnya, 
teknologi blockchain menawarkan kerangka kerja yang kuat untuk berbagi data yang aman dan transparan, mengatasi 
kekhawatiran yang terus-menerus tentang integritas dan kepemilikan data. Sementara itu, komputasi kuantum memiliki 
potensi untuk merevolusi tugas-tugas pemecahan masalah yang kompleks, seperti pemodelan molekuler dan optimalisasi 
desain uji klinik. Junaid dkk (2022) menyarankan bahwa teknologi sinergis ini dapat membuka jalan bagi ekosistem farmasi 
yang lebih tangguh dan adaptif, yang mampu merespons dengan cepat tantangan kesehatan global.24

Masa depan AI/ML dalam industri farmasi bergantung pada pendekatan seimbang dalam menangani tantangan teknis, 
etis, dan regulasi. Upaya kolaboratif di antara para pemangku kepentingan sangat penting untuk mewujudkan potensi 
penuh teknologi ini. Dengan mendorong inovasi, mempromosikan kesetaraan, dan memprioritaskan transparansi, industri 
farmasi dapat memanfaatkan AI/ML untuk membangun lanskap perawatan kesehatan yang lebih efisien, inklusif, dan 
berkelanjutan. Seiring dengan perkembangan AI/ML yang terus berlanjut, integrasi dengan teknologi revolusioner lain 
menjanjikan terbukanya peluang yang belum pernah terjadi sebelumnya dalam mengatasi kebutuhan kesehatan global.

Kesimpulan
Hasil tinjauan pustaka ini menyoroti potensi transformatif teknologi AI/ML dalam merevolusi industri farmasi. Dengan 
merampingkan proses penemuan obat, meningkatkan efisiensi uji klinik, dan mengoptimalkan proses manufaktur, teknologi 
ini membuka era baru dalam berinovasi. Akan tetapi, untuk dapat sepenuhnya memanfaatkan potensi AI/ML, diperlukan 
upaya untuk mengatasi tantangan utama seperti privasi data, transparansi algoritma, dan penerimaan regulasi. Penelitian 
di masa depan harus memprioritaskan integrasi kerangka kerja etis, tata kelola data yang kuat, dan standar regulasi yang 
terharmonisasi. Selain itu, mendorong kolaborasi antara akademisi, industri, dan badan regulasi akan menjadi kunci untuk 
mencapai efisiensi yang lebih besar dan inovasi yang berpusat pada pasien. Dengan kemajuan yang terus berlanjut dan 
upaya kolaboratif, AI/ML dapat mendorong pertumbuhan berkelanjutan di sektor farmasi sambil memastikan implementasi 
yang baik dan beretika.
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Menimbang Keadilan dalam 
Indeksasi Akademik: Mengapa Kita 
Tak Hanya Mengandalkan Scopus?
Raymond R. Tjandrawinata
Dexa Group

Abstrak
Dominasi Scopus dalam lanskap akademik Indonesia telah menciptakan ketergantungan signifikan terhadap standar 
global yang sering kali mengabaikan kebutuhan lokal. Artikel ini mengeksplorasi implikasi ketergantungan ini terhadap 
berbagai aspek akademik, termasuk inovasi lokal, representasi ilmu sosial dan humaniora, serta aksesibilitas akademik, 
khususnya bagi peneliti dari negara berkembang. Masalah utama yang diidentifikasi mencakup hambatan biaya publikasi, 
bias linguistik terhadap bahasa Inggris, dan ketimpangan signifikan antara disiplin STEM dan non-STEM dalam hal 
pendanaan serta pengakuan akademik. Untuk mengatasi tantangan ini, artikel ini mengusulkan penguatan platform 
pengindeksan lokal seperti Science and Technology Index (SINTA) yang dapat memprioritaskan relevansi lokal sambil 
tetap mempertahankan standar internasional. Selain itu, adopsi sistem evaluasi hibrida yang mengintegrasikan metrik 
kuantitatif dan penilaian kualitatif diharapkan dapat mendukung pengakuan penelitian yang relevan secara sosial dan 
kontekstual. Langkah-langkah ini diperlukan untuk menciptakan ekosistem akademik yang lebih inklusif, adil, dan sejalan 
dengan kebutuhan serta prioritas nasional.

Kata kunci: Scopus, indeksasi, artikel ilmiah, inklusif

Abstract
Scopus’ domination in Indonesia’s academic landscape has created a significant dependency on the global standard 
that often neglecting local needs. This article explores the implication of this dependency to various academic aspects, 
including local innovation, social sciences and humaniora, as well as academic accessibility, particularly for the researchers 
from developing countries. The main issues that have been identified include cost of publication, linguistic bias, and 
significant inequity between STEM and non-STEM field regarding funding and academic recognition. To overcome these 
challenges, this article support the enforcement of local indexing such as Science and Technology Index (SINTA) which 
could be expected to prioritize local relevance while maintaining the international standard. In addition, adoption of hybrid 
system that integrating quantitative metric and qualitative assessment is required to build socially and contextually relevant 
research recognition. These series of steps would create an academic ecosystem that is more inclusive, unbiased, and 
corresponding with national requirements and priority.

Keywords: Scopus, indexing, scientific paper, inclusive

Dalam beberapa tahun terakhir, Scopus semakin mengukuhkan dominasinya dalam lanskap akademik Indonesia, 
menjadikannya jalur utama menuju pengakuan ilmiah dan profesional.1 Apa yang awalnya hanya menjadi salah satu dari 
banyak alat untuk menilai kualitas publikasi kini telah berkembang menjadi faktor penentu dalam berbagai aspek karier 
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akademik. Mulai dari promosi dosen, kelulusan program doktor, hingga hibah penelitian dan peringkat institusi, pengaruh 
Scopus meresap hampir ke setiap sudut dunia akademik. Monopoli ini menciptakan ekosistem di mana kesuksesan semakin 
bergantung pada kesesuaian dengan standar Scopus, menyisakan sedikit ruang untuk jalur alternatif.2 Ketergantungan ini 
telah melahirkan pergeseran paradigma di kalangan akademisi, mengalihkan fokus dari orisinalitas, relevansi lokal, dan 
kontribusi sosial, menuju satu tujuan: menerbitkan makalah di jurnal terindeks Scopus. Dalam lingkungan ini, peneliti 
didorong untuk memprioritaskan kuantitas dibanding kualitas, terjebak dalam apa yang hanya bisa digambarkan sebagai 
“kejar tayang akademik.” Lomba untuk menerbitkan sebanyak mungkin artikel sering kali mengorbankan kedalaman, 
inovasi, dan dampak jangka panjang demi pengakuan instan.3 Tren ini mengancam tujuan dasar dari penyelidikan 
akademik, yaitu memajukan pengetahuan dan menjawab permasalahan dunia nyata.

Fenomena ini memaksa kita untuk menghadapi pertanyaan kritis: Apakah adil mengukur kualitas dan signifikansi 
penelitian melalui satu lensa global yang mungkin tidak mencerminkan kebutuhan atau prioritas lokal? Meskipun Scopus 
tidak diragukan lagi menetapkan standar internasional yang ketat, standar ini sering kali mengabaikan isu-isu yang 
berakar dalam konteks lokal.4 Penelitian yang berpotensi mendorong kemajuan nasional dan regional sering kali luput dari 
perhatian hanya karena tidak memenuhi cakupan jurnal yang didorong oleh tren global. Misalnya, studi yang berfokus pada 
pengetahuan adat, warisan budaya, atau inovasi akar rumput, sering kali kesulitan menembus jurnal terindeks Scopus, 
yang mungkin lebih memprioritaskan kemajuan teknologi mutakhir dibanding wawasan lokal.5

Selain itu, sebagai platform komersial, Scopus memiliki bias inheren terhadap disiplin tertentu. Bidang sains, teknologi, 
teknik, dan matematika (science, technology, engineering, mathemathics/STEM) mendominasi publikasinya, sementara 
ilmu sosial, humaniora, dan seni kurang terwakili. Ketimpangan ini memperburuk marginalisasi peneliti di bidang-bidang 
tersebut, merampas pengakuan dan peluang yang dapat dinikmati rekan-rekan mereka di bidang STEM. Akibatnya, 
bagian besar dari pekerjaan akademik yang menangani pertanyaan sosial, etika, dan budaya yang mendesak tetap kurang 
dihargai.6

Dengan memperhatikan ketidaksetaraan ini, seruan untuk mendiversifikasi tolok ukur akademik semakin nyaring. Mengapa 
tidak membangun platform indeksasi nasional dan regional yang mematuhi standar ketat sambil memprioritaskan relevansi 
lokal serta kebutuhan nasional? Indonesia telah memulai inisiatif ini melalui pengembangan Science and Technology Index 
(SINTA), sebuah platform yang dirancang untuk mengakreditasi dan mengindeks jurnal domestik berkualitas. Dengan 
menciptakan ekosistem yang memperkuat suara lokal dan memprioritaskan kepentingan nasional, platform seperti SINTA 
memiliki potensi untuk menciptakan keadilan dalam dunia akademik.

Agar SINTA dapat menjalankan peran ini, platform tersebut harus terus berkembang dan memperketat proses akreditasi 
untuk memastikan kualitas jurnal yang terindeks dapat setara atau bahkan melampaui standar internasional. Ini memerlukan 
mekanisme peer-review yang ketat, peningkatan etika publikasi, dan transparansi yang lebih besar dalam praktik editorial. 
Selain itu, pemerintah, universitas, dan lembaga penerbitan harus bekerja sama untuk memastikan pertumbuhan SINTA 
tetap konsisten dan berdampak. Memperkuat SINTA tidak hanya memperkuat kedaulatan akademik Indonesia tetapi juga 
mengurangi ketergantungan pada platform seperti Scopus dan Web of Science (WoS).

Sistem evaluasi hibrida yang memadukan metrik kuantitatif (misalnya: pengindeksan Scopus) dengan penilaian kualitatif 
(misalnya: dampak sosial dan tinjauan sejawat nasional) sangat penting untuk membangun ekosistem akademik yang 
lebih inklusif dan adil.7 Sistem ini mengakui sifat penelitian yang multifaset, memastikan kontribusi diukur berdasarkan 
volume, relevansi, dan potensi transformatif. Pendekatan seimbang ini mendorong akademisi untuk mengejar penelitian 
yang menangani tantangan lokal tanpa takut pengakuan yang berkurang.8 
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Meskipun Scopus tidak diragukan lagi untuk dapat meningkatkan daya saing global Indonesia, ketergantungan berlebihan 
pada satu platform pengindeksan membawa risiko besar. Dengan membatasi pengakuan hanya pada publikasi yang 
terindeks Scopus, kita berisiko membatasi inovasi lokal, mendorong homogenisasi intelektual, dan menciptakan perpetuasi 
ketidaksetaraan sistemik. Ekosistem akademik berkembang dengan adanya perspektif, metodologi, dan bidang fokus 
yang beragam.9 Mengabaikan keragaman ini pada akhirnya akan menghambat kemajuan intelektual Indonesia.

Hambatan Biaya: Ketidaksetaraan yang Tak Terlihat
Salah satu masalah paling mencolok yang terkait dengan Scopus adalah tingginya biaya publikasi untuk jurnal yang 
terindeks di dalamnya. Biaya pemrosesan artikel (article processing charge/APC) untuk jurnal terindeks Scopus sering 
kali mencapai ribuan dolar per artikel, yang menjadi tantangan besar bagi peneliti dari institusi atau daerah dengan sumber 
daya terbatas.10 Biaya publikasi yang tinggi ini sering memaksa akademisi untuk membuat keputusan keuangan yang sulit, 
dengan beberapa memilih untuk membiayai sendiri publikasi mereka atau mencari sponsor eksternal agar karya mereka 
dapat menjangkau audiens yang lebih luas. Ketegangan finansial semacam ini menciptakan ketidaksetaraan dalam 
dunia akademik, secara efektif membentuk sistem berlapis di mana peneliti dengan sumber daya finansial lebih besar 
berpeluang menikmati visibilitas yang lebih luas serta tingkat publikasi yang lebih tinggi, sementara mereka yang kurang 
mampu berjuang untuk menyebarluaskan temuan mereka.11

Dampak yang tidak proporsional terhadap disiplin ilmu non-STEM semakin memperbesar kesenjangan ini. Penekanan 
Scopus pada jurnal di bidang STEM berujung pada peluang pendanaan yang lebih besar bagi peneliti di bidang ini. Peneliti 
STEM sering kali mendapat manfaat dari hibah yang melimpah, dukungan institusional, dan jalur pendanaan yang sudah 
mapan, sehingga mereka dapat menyerap biaya APC yang tinggi dengan relatif mudah.6 Sebaliknya, akademisi yang 
bekerja di bidang ilmu sosial, humaniora, dan seni (social sciences, humanities, and arts/SSHA) menghadapi kenyataan 
yang jauh berbeda. Pendanaan di bidang ini cenderung lebih terbatas dan kompetitif, membuat para akademisi harus 
bergulat dengan hambatan keuangan yang signifikan dan menghambat kemampuan mereka untuk menerbitkan tulisan 
ilmiah di jurnal bergengsi.12

Ketidakseimbangan sistemik ini menciptakan perpetuasi siklus di mana penelitian STEM mendominasi platform 
berdampak tinggi, sementara studi kritis di bidang sosial, etika, dan budaya berisiko terpinggirkan. Akibatnya, lanskap 
akademik semakin mencerminkan kepentingan dan prioritas dari disiplin yang lebih kaya, memperkuat ketidaksetaraan 
dalam produksi pengetahuan dan membatasi keragaman suara yang membentuk wacana ilmiah.13 Mengatasi hambatan 
biaya ini sangat penting untuk mendorong lingkungan akademik yang lebih adil dan inklusif, yang menghargai kontribusi 
dari semua bidang, terlepas dari dukungan finansial.

Hambatan Bahasa: Eksklusi yang Tak Terlihat
Salah satu tantangan besar lain yang terkait dengan Scopus adalah hambatan bahasa yang tersebar luas, yang secara 
diam-diam mengecualikan sebagian besar komunitas akademik global. Mayoritas besar jurnal yang terindeks Scopus 
menerbitkan artikel secara eksklusif dalam bahasa Inggris, memperkuat posisi bahasa Inggris sebagai bahasa dominan 
dalam komunikasi ilmiah.14 Bagi peneliti yang bukan penutur asli bahasa Inggris, pembatasan linguistik ini memperkenalkan 
berbagai hambatan yang melampaui sekadar penerjemahan. Menulis artikel akademik dalam bahasa Inggris memerlukan 
penguasaan terminologi teknis, struktur sintaksis yang kompleks, ungkapan idiomatik, dan konvensi disiplin ilmu, yang 
dapat menjadi tantangan bahkan bagi penutur yang mahir.15 Akibatnya, akademisi yang unggul dalam bahasa ibu mereka 
sering kali kesulitan menyampaikan ide-ide mereka dengan presisi dan nuansa yang sama dalam bahasa Inggris, yang 
mengarah pada kesalahpahaman atau penyederhanaan berlebihan terhadap karya mereka.16 

Ketidaksetaraan linguistik ini secara tidak proporsional memengaruhi peneliti dari negara-negara non-Anglophone, 
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khususnya dari negara-negara Selatan Global, di mana bahasa Inggris bukanlah media utama dalam pendidikan atau 
komunikasi. Akibatnya, studi berharga yang membahas isu-isu lokal, regional, atau budaya sering kali tidak diterjemahkan 
dan kurang terwakili dalam forum akademik bergengsi. Eksklusi ini tidak hanya mengurangi visibilitas penelitian non-Inggris 
tetapi juga memperkuat kesalahpahaman bahwa penelitian yang dilakukan dalam bahasa lain kurang memiliki ketelitian 
atau signifikansi.17 Dominasi bahasa Inggris secara tidak sengaja memperkuat perspektif yang sempit dan berpusat pada 
Barat, menyingkirkan beragam suara dan membatasi pertukaran pengetahuan secara global.18 

Lebih jauh, tekanan untuk menerbitkan makalah dalam bahasa Inggris dapat menyebabkan beban finansial dan waktu 
tambahan. Para peneliti sering kali harus menyewa penerjemah profesional atau editor bahasa dan mengalihkan sumber 
daya dari kegiatan penelitian inti mereka.19 Bahkan dengan bantuan tersebut, nuansa argumentasi, konteks budaya, 
dan data yang relevan secara lokal dapat tereduksi dalam proses penerjemahan, menghasilkan artikel yang mungkin 
tidak sepenuhnya menangkap kedalaman karya aslinya.20 Dinamika ini memperburuk ketidaksetaraan yang sudah ada, 
menguntungkan penutur asli bahasa Inggris, dan meminggirkan mereka yang memiliki wawasan penting namun terhalang 
oleh batasan bahasa.

Mengatasi hambatan bahasa ini memerlukan upaya bersama untuk mempromosikan multibahasa dalam penerbitan 
akademik. Inisiatif seperti edisi jurnal dwibahasa, layanan penerjemahan yang diperluas, dan penyertaan abstrak dalam 
berbagai bahasa dapat menjadi langkah penting menuju lanskap ilmiah yang lebih inklusif dan representatif.21 Dengan 
menghargai dan mengintegrasikan penelitian non-Inggris, komunitas akademik dapat merangkul kekayaan pengetahuan 
yang lebih beragam dan melampaui batasan linguistik.

Mengeksplorasi Platform Pengindeksan Alternatif
Menyadari ketidakadilan yang melekat pada hambatan biaya dan bahasa dalam Scopus, banyak akademisi kini beralih ke 
platform pengindeksan alternatif yang memprioritaskan inklusi dan aksesibilitas yang lebih luas. Platform seperti EBSCO, 
Web of Science (WoS), Directory of Open Access Journals (DOAJ), Google Scholar, dan ResearchGate muncul sebagai 
alternatif yang layak dan lebih adil dibandingkan model Scopus yang dominan. Platform ini menawarkan keunggulan yang 
berbeda, sering kali lebih selaras dengan realitas keuangan dan linguistik yang dihadapi oleh peneliti dari berbagai latar 
belakang.22

EBSCO, misalnya, menyediakan akses luas ke jurnal yang mencakup berbagai disiplin ilmu, sering kali tanpa APC 
yang memberatkan, seperti yang biasa ditemukan dalam jurnal terindeks Scopus. Pendekatan inklusif ini memfasilitasi 
partisipasi dari institusi yang kurang didanai dan peneliti independen serta mendemokratisasi akses ke publikasi akademik. 
Pendekatan serupa dilakukan oleh WoS dengan mengembangkan Emerging Sources Citation Index (ESCI), yang berfungsi 
sebagai pintu masuk bagi jurnal di negara berkembang untuk mendapatkan pengakuan internasional. Fokus ESCI dalam 
memperluas lanskap penelitian global memungkinkan para akademisi dari pusat akademik yang kurang menonjol untuk 
mendapatkan visibilitas tanpa menghadapi hambatan keuangan dan struktural yang sama dengan Scopus.23 

DOAJ mungkin menawarkan model paling menarik untuk mendorong kesetaraan dalam penerbitan akademik. Sebagai 
platform yang didedikasikan untuk jurnal akses terbuka, DOAJ memastikan bahwa hasil penelitian tersedia secara gratis 
untuk semua orang, sehingga mengurangi hambatan finansial yang menghalangi publikasi dan pembacaan secara 
luas. Dengan menghilangkan paywall dan merangkul berbagai bahasa, DOAJ tidak hanya memperluas jangkauan 
keluaran ilmiah tetapi juga memperkuat nilai penelitian yang berfokus pada penelitian lokal dan non-Inggris.24 Model ini 
sangat kontras dengan praktik eksklusif yang sering dikaitkan dengan penerbitan berbiaya tinggi, serta menawarkan jalur 
berkelanjutan untuk penyebaran pengetahuan yang inklusif.
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Google Scholar dan ResearchGate lebih jauh menghadirkan disrupsi hierarki tradisional dengan memprioritaskan visibilitas 
dan kolaborasi dibanding eksklusivitas. Meskipun platform ini mungkin kurang memiliki proses peer-review ketat seperti 
Scopus atau WoS, mereka menyediakan aksesibilitas dan kemampuan pelacakan sitasi yang tak tertandingi. Google 
Scholar, dengan algoritma pengindeksan yang luas, menangkap berbagai publikasi, termasuk tesis, makalah konferensi, 
dan preprint, sehingga memperluas cakupan kontribusi akademik yang diakui.22 Sementara itu, ResearchGate mendorong 
keterlibatan langsung antarakademisi, memungkinkan kolaborasi internasional dan pertukaran ide secara terbuka.

Platform-platform ini secara kolektif mewakili pergeseran menuju ekosistem akademik yang lebih inklusif, menantang 
dominasi Scopus yang telah mengakar dan mendorong keragaman yang lebih besar dalam komunikasi ilmiah. Dengan 
merangkul sistem pengindeksan alternatif, komunitas akademik dapat bergerak lebih dekat ke arah penghapusan 
hambatan sistemik dan memperkuat suara yang selama ini terpinggirkan dalam jaringan penelitian global.

Kesimpulan: Diversifikasi Bukan Lagi Pilihan
Diversifikasi dalam pengindeksan akademik bukan lagi sekadar preferensi, melainkan kebutuhan mendesak untuk 
mendorong lanskap ilmiah yang lebih adil dan representatif. Monopoli pengetahuan melalui Scopus dan platform eksklusif 
serupa menjadi penghalang langsung bagi pertumbuhan intelektual, inovasi, dan pembangunan nasional, khususnya di 
negara seperti Indonesia yang memiliki tradisi akademik yang kaya dan beragam, namun menghadapi hambatan sistemik 
untuk meraih visibilitas global. Dengan terus bergantung pada satu sistem pengindeksan dominan, kemajuan akademik 
berisiko menjadi bias terhadap institusi yang memiliki sumber daya melimpah dan peneliti berbahasa Inggris, memperkuat 
ketidaksetaraan, serta menghambat kontribusi unik dari para akademisi non-Barat.25 

Indonesia dengan warisan intelektualnya yang dinamis dan output penelitian yang terus berkembang, harus memimpin 
upaya untuk mengembangkan dan memperluas sistem pengindeksan multiplatform yang inklusif. Sistem ini harus 
mencerminkan identitas akademik nasional, memprioritaskan bahasa lokal, dan mengakui nilai penelitian yang berfokus 
pada isu-isu regional dan adat. Pendirian platform pengindeksan yang kuat dan berbasis nasional – dengan kolaborasi 
bersama badan internasional – dapat meningkatkan visibilitas penelitian Indonesia, mendorong kolaborasi yang lebih luas, 
dan memperkuat pengaruh negara di komunitas akademik global.26

Lebih jauh lagi, dengan merangkul berbagai platform pengindeksan seperti DOAJ, Google Scholar, dan ResearchGate, 
Indonesia dapat menumbuhkan ekosistem penelitian yang lebih dinamis dan kompetitif. Diversifikasi ini mendorong 
dialog lintas disiplin, memperkuat suara-suara yang terpinggirkan, dan memastikan bahwa penelitian kritis – terutama 
dalam bidang ilmu sosial, humaniora, dan sistem pengetahuan lokal – mendapatkan pengakuan yang layak. Lingkungan 
akademik yang didasarkan pada inklusivitas dan aksesibilitas tidak hanya meningkatkan prestise nasional tetapi juga 
berkontribusi pada demokratisasi pengetahuan di tingkat global.27

Langkah di masa yang akan datang terletak pada aksi kolektif, di mana universitas, pembuat kebijakan, dan institusi 
akademik bersatu untuk meruntuhkan hambatan yang ada dan menciptakan kerangka kerja pengindeksan yang 
mendukung keberagaman. Inisiatif semacam ini tidak hanya akan membuka potensi penuh akademisi Indonesia tetapi juga 
memposisikan negara sebagai pemimpin dalam membentuk masa depan produksi pengetahuan global. Dengan demikian, 
Indonesia dapat mengamankan masa depan akademik yang lebih adil, setara, dan kompetitif yang mencerminkan seluruh 
kekayaan kontribusi intelektual dan budayanya.
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Triptorelin: Agonis GnRH 
Kerja Panjang untuk Terapi 
Endometriosis
apt. Anggie Karunia Septi Kristyanti
Medical Affairs – Dexa Group

PATIENT COMPLIANCE

Abstrak
Endometriosis merupakan suatu penyakit ginekologi kronis yang ditandai dengan tumbuhnya jaringan epitelium 
serupa endometrium dan/atau stroma di luar uterus. Pertumbuhan jaringan di luar uterus tersebut dapat menimbulkan 
keluhan berupa nyeri akibat respons inflamasi serta masalah infertilitas. Kedua keluhan utama tersebut merupakan 
target tata laksana endometriosis. Pemilihan terapi perlu mempertimbangkan aspek prioritas tujuan pengobatan, 
apakah untuk meredakan nyeri atau memperbaiki masalah infertilitas pasien. Pendekatan terapi endometriosis meliputi 
tindakan pembedahan atau penggunaan obat-obatan yang dapat meregulasi sekresi hormon. Salah satu terapi yang 
direkomendasikan dalam tata laksana endometriosis adalah agonis gonadotropin releasing hormone (GnRH), yang 
dapat menciptakan kondisi hipoestrogen sehingga bermanfaat dalam mengurangi nyeri serta menghambat pertumbuhan 
jaringan endometrium. Triptorelin merupakan agonis GnRH sintetik dengan substitusi asam amino glycine menjadi 
D-tryptophan pada strukturnya. Modifikasi pada susunan dekapeptida triptorelin meningkatkan afinitas terhadap reseptor 
GnRH sehingga dapat menekan follicle stimulating hormone (FSH) dan luteinizing hormone (LH) dengan durasi lebih 
panjang. Penelitian menunjukkan pemberian triptorelin dengan interval yang lebih panjang (tiap 6 minggu) memberikan 
efikasi yang setara dengan pemberian konvensional tiap 4 minggu. Hal tersebut dapat bermanfaat untuk efisiensi biaya 
terapi agonis GnRH selama 6 bulan serta meningkatkan kepatuhan pasien terhadap pengobatan.
Kata kunci: endometriosis, GnRH, agonis GnRH, triptorelin

Abstract
Endometriosis is a chronic gynecological disease characterized by the growth of epithelial tissue resembling endometrium 
and/or stroma, outside the uterus. The growth of these tissues causes pain as a response to inflammation as well as infertility 
problem, making those conditions as target of management in patients with endometriosis. The choice of treatment will 
eventually consider priority aspects of treatment goals, whether to address pain or improve infertility issues.  Treatment 
for endometriosis includes surgical procedures or the use of medications to regulate hormonal secretion. GnRH agonist 
is a recommended treatment for endometriosis. The hypoestrogenic state produced by GnRH agonists is beneficial in 
treating endometriosis, especially in reducing pain and inhibiting the growth of endometrial tissue. Triptorelin is a synthetic 
GnRH agonist, in which glycine amino acid is replaced with D-tryptophan. Modifications in the decapeptide structure of 
triptorelin enhances its affinity to the GnRH receptor and a longer duration to suppress follicle stimulating hormone (FSH) 
and luteinizing hormone (LH). Studies showed that administering triptorelin at extended intervals every six weeks provides 
equivalent efficacy to conventional administration every four weeks. This regimen reduces the overall treatment cost of 
GnRH agonists over six months and improves patient compliance.
Keywords: endometriosis, GnRH, GnRH agonist, triptorelin
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Pendahuluan
Endometriosis merupakan suatu penyakit ginekologi kronis yang ditandai dengan tumbuhnya jaringan epitelium serupa 
endometrium dan/atau stroma di luar uterus. Pertumbuhan jaringan tersebut berkaitan dengan respons inflamasi sehingga 
pasien endometriosis sering kali merasakan nyeri. Prevalensi penyakit endometriosis masih belum diketahui secara 
pasti, namun diperkirakan berkisar antara 2–10% pada populasi wanita usia subur, meskipun kondisi ini juga mungkin 
terjadi pada wanita pascamenopause.1 Pada remaja dengan gejala, prevalensi endometriosis bervariasi mulai dari 49% 
pada kelompok dengan keluhan nyeri panggul kronis hingga 75% pada mereka yang memiliki riwayat nyeri yang tidak 
merespons pengobatan medis.2

Gejala umum yang dijumpai pada pasien endometriosis adalah keluhan nyeri, seperti  dismenorea, dispareunia, diskezia, 
disuria, dan nyeri panggul kronis. Nyeri yang timbul karena endometriosis merupakan salah satu permasalahan yang 
dapat memengaruhi kualitas hidup pasien, baik fisik maupun emosional.3,4,5 Penelitian Gete dkk. (2023) mengenai 
dampak endometriosis pada kualitas hidup pasien menunjukkan bahwa pasien endometriosis cenderung mengalami 
penurunan kualitas hidup. Keluhan nyeri terkait endometriosis dan kondisi psikopatologis memengaruhi secara signifikan 
kesehatan fisik, mental, fungsi sosial, dan produktivitas.3 Meskipun demikian, diperkirakan sepertiga dari populasi pasien 
endometriosis tidak bergejala (asimtomatik). Selain keluhan nyeri, infertilitas merupakan fenomena yang juga dijumpai 
pada pasien endometriosis.5 

Terapi endometriosis ditujukan untuk mengatasi keluhan nyeri atau memperbaiki infertilitas yang dialami oleh pasien.1,6  
Pilihan terapi pada endometriosis meliputi terapi konservatif menggunakan obat-obatan seperti hormon dan analgesik serta 
tindakan pembedahan. Pemilihan terapi yang sesuai untuk pasien endometriosis dilakukan dengan mempertimbangkan 
aspek prioritas, apakah untuk mengatasi nyeri atau mencapai konsepsi. Selain itu, faktor lain seperti usia dan kondisi 
klinis pasien juga menjadi faktor yang menunjang pemilihan tata laksana yang sesuai.6 Tantangan dalam pemilihan terapi 
endometriosis adalah fakta bahwa baik medikamentosa maupun tindakan pembedahan bersifat simtomatis dan tidak 
mutlak kuratif sehingga diperlukan evaluasi yang menyeluruh termasuk pertimbangan rencana terapi jangka panjang untuk 
mengoptimalkan penggunaan medikamentosa dan mencegah tindakan pembedahan berulang.6,7
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Tabel 1. Pilihan medikamentosa untuk tata laksana endometriosis1,8

Agonis gonadotropin releasing hormone (GnRH) secara umum direkomendasikan sebagai pilihan terapi untuk mengatasi 
nyeri endometriosis terutama pada pasien yang tidak memberikan respons, tidak dapat menoleransi, atau memiliki 
kontraindikasi terhadap penggunaan obat kontrasepsi oral. Agonis GnRH juga dapat digunakan sebagai terapi adjuvan 
pada pasien pascaoperasi untuk mengoptimalkan efikasi dari tindakan pembedahan tersebut serta menurunkan potensi 
terjadinya kekambuhan endometriosis.6,8 

Agonis GnRH pertama kali disintesis pada tahun 1971 dengan melakukan modifikasi pada struktur GnRH alami.9 
Penggantian satu atau beberapa asam amino berdampak pada peningkatan afinitas terhadap reseptor GnRH alami 
atau penurunan potensi degradasi oleh enzim peptidase. Dengan demikian, agonis GnRH memiliki potensi yang lebih 
tinggi serta waktu paruh yang lebih panjang dibandingkan GnRH alami. Ikatan agonis GnRH dengan reseptornya akan 
menstimulasi pelepasan FSH dan LH yang diikuti dengan terjadinya desensitisasi reseptor GnRH sehingga terjadi 
penurunan sekresi FSH dan LH, penghambatan perkembangan folikel, dan mencegah terjadinya ovulasi. Penggunaan 
agonis GnRH akan menyebabkan terjadinya kondisi hipoestrogen yang bermanfaat pada terapi endometriosis, karena 
penurunan kadar estrogen dikaitkan dengan terjadinya regresi ukuran lesi endometriosis.8,9,10 
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Triptorelin merupakan salah satu agonis GnRH yang disintesis pertama kali pada tahun 1973 dengan subtitusi asam 
amino glycine pada urutan keenam dalam struktur dekapeptida GnRH alami dengan D-tryptophan. Substitusi asam amino 
tersebut berdampak pada meningkatnya resistansi susunan asam amino terhadap degradasi oleh enzim endopeptidase 
yang menyebabkan adanya perubahan, baik pada profil afinitas GnRH sintetik terhadap reseptor GnRH maupun pada 
waktu paruhnya. Triptorelin menunjukkan afinitas 100 kali lipat lebih tinggi terhadap reseptor GnRH dan waktu paruh yang 
lebih panjang dibandingkan GnRH alami.11,12 Penelitian Broekmans (1992) mengenai profil farmakodinamika triptorelin 
menunjukkan bahwa kadar FSH dan LH meningkat dengan cepat dalam 48 jam pertama setelah pemberian tunggal depot 
triptorelin pada wanita dalam periode fase awal folikular atau fase luteal. Akan tetapi, pada tahap selanjutnya, kadar LH 
mengalami penurunan hingga mencapai kadar normal pada akhir minggu pertama dan secara bertahap menurun hingga 
mencapai kadar di bawah kadar normal mulai minggu ketiga sampai minggu kedelapan. Kadar FSH juga mengalami 
penurunan hingga mencapai kadar di bawah normal pada akhir minggu pertama dan mulai meningkat secara bertahap 
pada minggu ketiga dan keempat. Kadar 17-β-estradiol menurun secara signifikan hingga di bawah 100 pmol/l dan dapat 
terus dipertahankan sampai minggu kedelapan. Penelitian ini menunjukkan adanya tren penekanan terhadap FSH, LH, 
dan estradiol setelah pemberian triptorelin dengan periode lebih panjang dari empat minggu. Dengan demikian, dapat 
dipertimbangkan interval waktu pemberian triptorelin menjadi setiap enam minggu.13 

Penelitian lain oleh Tse (2000) dilakukan untuk membuktikan efek penekanan triptorelin yang lebih panjang terhadap 
FSH, LH, maupun estradiol. Penelitian ini menggunakan desain studi observasional prospektif, yang melibatkan 21 
pasien dengan diagnosis endometriosis pelvis. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengevaluasi efek penekanan depot 
triptorelin pada pemberian dengan interval yang diperpanjang tiap 6 minggu terhadap fungsi pituitari dan estradiol. 
Penelitian tersebut melaporkan bahwa setelah injeksipertama triptorelin, rerata kadar LH turun dari 3,40 menjadi 0,33 IU/l 
pada minggu keenam. Setelah itu, kadar LH dapat tetap dipertahankan dalam kadar yang rendah hingga minggu ke-28 
dengan mengulang pemberian triptorelin setiap enam minggu. Profil kadar LH pada pemberian triptorelin dengan interval 
pemberian enam minggu maupun empat minggu menunjukkan perbedaan hasil yang tidak signifikan. Tidak hanya pada 
pengukuran kadar LH, hasil yang sama diperoleh pada pengukuran kadar FSH dan estradiol, sehingga tidak ditemukan 
perbedaan yang signifikan antara pemberian triptorelin dengan interval setiap enam minggu maupun empat minggu.1
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Gambar 1. Rerata kadar (A) LH, (B) FSH, dan (C) 17-β-estradiol selama dan setelah pemberian triptorelin dengan

interval 4 minggu dan 6 minggu14

Penelitian Tse (2000) juga menunjukkan bahwa pemberian triptorelin dapat memperbaiki gejala nyeri panggul pada pasien 
endometriosis. Rerata skor nyeri sebelum penggunaan triptorelin adalah 9,9 kemudian mengalami penurunan menjadi nol 
selama periode penggunaan triptorelin, dan menjadi 2,1 setelah pasien kembali mengalami menstruasi. Fungsi ovulasi 
pada pasien yang ditandai dengan kembalinya siklus menstruasi, tercapai setelah rata-rata 79 hari pada pasien yang 
mendapatkan triptorelin setiap empat minggu dan 91 hari pada pasien yang mendapatkan triptorelin setiap enam minggu. 
Secara umum, efek samping yang terjadi selama penggunaan triptorelin dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien. 
Berdasarkan hasil penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa penggunaan triptorelin sebagai agonis GnRH pada terapi 
endometriosis dengan interval pemberian setiap enam minggu dapat menurunkan kadar hormon mencapai level yang 
bermakna secara klinis. Interval pemberian triptorelin yang diperpanjang menjadi setiap enam minggu berdampak pada 
penurunan biaya terapi, setidaknya hingga sepertiga dari biaya terapi endometriosis yang menggunakan agonis GnRH 
dengan interval pemberian konvensional atau setiap empat minggu.12,14

Beberapa penelitian lain juga mendukung potensi interval pemberian triptorelin yang lebih panjang dibandingkan interval 
pemberian agonis GnRH secara konvensional atau setiap empat minggu.15 Kang dkk. (2010) membandingkan efikasi 
triptorelin yang diberikan dengan interval dosis yang berbeda dalam menekan kadar hormon, mengurangi intensitas nyeri, 
maupun menurunkan volume uterus pada pasien endometriosis dan adenomiosis. Studi ini melibatkan 70 pasien wanita 
dengan endometriosis atau adenomiosis yang dibagi menjadi dua kelompok: kelompok kontrol mendapatkan triptorelin 
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intramuskular 3,75 mg dengan interval pemberian setiap empat minggu dan kelompok eksperimental mendapatkan 
triptorelin intramuskular 3,75 mg yang diberikan dengan interval setiap enam minggu. Parameter evaluasi meliputi 
kadar hormon LH, FSH, dan 17-β-estradiol (E2), serta parameter klinis seperti perbaikan keluhan nyeri dan perubahan 
volume uterus. Hasil pengukuran kadar hormon menunjukkan bahwa kedua metode interval pemberian triptorelin efektif 
menurunkan kadar LH, FSH, dan E2 hingga mencapai kadar postmenopausal tanpa perbedaan yang signifikan pada profil 
supresi hormon antar kedua kelompok tersebut. Evaluasi parameter klinis berupa skor nyeri dismenorea pada kedua 
kelompok juga menunjukkan penurunan yang signifikan jika dibandingkan sebelum pemberian terapi, sehingga dapat 
disimpulkan bahwa kedua metode pemberian triptorelin tersebut terbukti efektif dalam mengurangi nyeri endometriosis. 
Dari parameter volume uterus, kedua kelompok memberikan reduksi volume uterus yang signifikan jika dibandingkan 
sebelum terapi dengan triptorelin. Tidak didapati adanya perbedaan yang signifikan untuk kedua parameter klinis 
tersebut pada kelompok dengan interval pemberian triptorelin setiap empat minggu dan setiap enam minggu. Dengan 
demikian, penelitian menyimpulkan bahwa kedua metode pemberian triptorelin memberikan efikasi yang sebanding dalam 
penanganan endometriosis maupun adenomiosis.16 Hasil penelitian tersebut mendukung penelitian sebelumnya yang 
menjelaskan bahwa triptorelin merupakan agonis GnRH dengan efek penekanan terhadap pituitari yang lebih panjang, 
sehingga memungkinkan untuk diberikan dengan interval pemberian tiap 6 minggu.15

Tabel 2. Perbandingan skor dismenorea dan volume uterus sebelum dan sesudah terapi triptorelin

dengan dua regimen terapi yang berbeda16

Efikasi triptorelin dibandingkan dengan agonis GnRH lain
Penelitian yang membandingkan efikasi penekanan pituitari antara triptorelin dan leuprolin menunjukkan bahwa efek 
penekanan dosis tunggal triptorelin 3,75 mg dan leuprolin 3,75 mg terhadap LH, FSH, dan E2 adalah setara hingga minggu 
keempat. Penekanan fungsi ovarium secara menyeluruh tercapai melalui penggunaan dua agonis GnRH ini, namun pada 
minggu kelima, terlihat bahwa triptorelin memberikan efek supresif yang cenderung lebih besar dibandingkan leuprolin. 
Pada minggu kelima sampai kedelapan, kadar rerata FSH dan LH dilaporkan lebih rendah secara signifikan pada kelompok 
triptorelin dibandingkan leuprolin. Dengan kata lain, hasil penelitian ini mengonfirmasi efek supresif triptorelin yang lebih 
panjang termasuk ketika dibandingkan dengan agonis GnRH lain, dalam hal ini leuprolin.15,17
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Gambar 2. Kadar FSH dan LH setelah pemberian dosis tunggal triptorelin dan leuprolin17

Penggunaan triptorelin sebagai agonis GnRH tidak hanya efektif dalam menekan fungsi pituitari dengan durasi yang lebih 
panjang, namun juga terbukti secara klinis efektif mengurangi intensitas nyeri pada pasien endometriosis. Penelitian Wong 
(2004) membandingkan efikasi pemberian triptorelin dengan dosis yang dimodifikasi (regimen per 6 minggu) dengan 
danazol pada pasien endometriosis derajat sedang hingga berat. Studi melibatkan pasien yang menjalani tindakan 
pembedahan kemudian dilanjutkan dengan pemberian terapi adjuvan selama 24 minggu menggunakan danazol dengan 
dosis 200 mg 3 kali sehari atau  triptorelin dengan dosis yang dimodifikasi yakni 3,75 mg tiap 6 minggu (4 kali injeksi). 
Hasil studi melaporkan bahwa interval pemberian triptorelin per 6 minggu memberikan efikasi yang setara dengan danazol 
dalam mengatasi nyeri terkait endometriosis. Pada kunjungan kedua, yaitu enam minggu setelah pemberian terapi awal, 
rerata skor nyeri pada pasien yang mendapatkan danazol berkurang dari 2,20±1,28 menjadi 0,74±1,05, dan pada pasien 
yang mendapatkan triptorelin berkurang dari 2,80±1,36 menjadi 0,85±0,99. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
pada rerata skor nyeri antara kedua kelompok tersebut selama periode studi. Selain itu, kejadian perdarahan abnormal 
tidak didapati pada pasien yang mendapatkan triptorelin sejak kunjungan kedua hingga akhir evaluasi pada minggu ke-
24. Penelitian ini membuktikan bahwa triptorelin dengan dosis yang dimodifikasi memberikan efikasi yang setara dengan 
danazol, namun dikaitkan dengan tingkat kepatuhan terhadap pengobatan yang lebih baik serta dapat mengurangi biaya 
pengobatan pada pasien, termasuk ketika dibandingkan dengan regimen per 4 minggu.18

Penelitian lain juga mengevaluasi efikasi triptorelin dalam mengurangi nyeri endometriosis dengan interval pemberian 
setiap empat minggu. Triptorelin 3,75 mg yang diberikan secara intramuskular pada pasien endometriosis sebanyak enam 
kali injeksi selama enam bulan dapat mengurangi nyeri secara efektif terutama setelah dua bulan terapi, dan efek ini dapat 
dipertahankan secara konsisten hingga bulan keenam. Hasil penelitian juga menunjukkan rerata penurunan ukuran lesi 
endometriosis sebesar 45% pada kelompok yang mendapatkan triptorelin dibandingkan dengan kelompok plasebo yang 
relatif tidak mengalami perubahan ukuran lesi endometriosis.11

Efikasi klinis penggunaan triptorelin pada wanita dengan adenomiosis telah dievaluasi oleh Andreeva (2020). Studi 
multicenter, open label, dan observasional ini melibatkan 463 wanita dengan adenomiosis yang mengalami perdarahan 
menstruasi berat dan diberikan triptorelin 3,75 mg setiap empat minggu selama enam bulan. Hasil studi menunjukkan 
bahwa pemberian triptorelin dapat memperbaiki gejala pada pasien adenomiosis secara signifikan. Pada kunjungan ketiga, 
yaitu enam bulan setelah injeksi triptorelin terakhir, terdapat peningkatan yang signifikan dari baseline pada proporsi pasien 
terhadap beberapa parameter, antara lain pasien tanpa keluhan dismenorea sebesar 83,4%, tanpa perdarahan abnormal 
uterus sebesar 94%, dan tanpa nyeri panggul sebesar 79,3%. Secara keseluruhan, sebanyak 92,4% pasien menunjukkan 
respons terhadap terapi pada kunjungan ketiga tersebut. Pemberian triptorelin juga berdampak pada perbaikan fertilitas 
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pada subjek dalam penelitian ini, di mana sebanyak 24,9% pasien melaporkan kehamilan dalam rentang waktu sembilan 
bulan dari injeksi terakhir.19 

Berbagai penelitian telah menunjukkan efektivitas triptorelin pada terapi endometriosis. Triptorelin sebagai agonis GnRH 
kerja panjang terbukti dapat memberikan efek supresif terhadap FSH dan LH dengan durasi aksi yang lebih lama serta 
terbukti efektif dalam mengurangi nyeri maupun lesi terkait endometriosis. Pemberian triptorelin dengan regimen tiap 
6 minggu memberikan efikasi yang sebanding dengan regimen tiap 4 minggu. Pemberian dengan interval setiap enam 
minggu memberikan dampak pada penurunan biaya terapi hingga sepertiga dari biaya terapi, meningkatkan kepatuhan 
pasien terhadap pengobatan, serta menurunkan risiko efek samping selama pengobatan. Dengan demikian, triptorelin 
dapat dijadikan rekomendasi pilihan terapi dalam tata laksana endometriosis pada pasien yang bersedia dan/atau 
menghendaki terapi menggunakan agonis GnRH.16
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