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A. [bookmark: _Toc125402201][bookmark: _Toc126216303]Latar Belakang
Stent ureter merupakan alat untuk mempermudah aliran urine dari ginjal ke kandung kemih yang terganggu akibat adanya obstruksi. Penggunaan stent ureter awalnya diperkenalkan oleh Zimskind et al tahun 1967, kemudian berkembang hingga sekarang. Stent ureter memiliki peran yang penting dalam drainase sementara pada saluran kemih bagian atas dan merupakan prosedur yang sering dilakukan dalam operasi endourologi. Terdapat berbagai indikasi untuk pemasangan stent ureter, seperti obstruksi saluran kemih bagian atas, infeksi yang disebabkan hidronefrosis, edema ureter iatrogenik, perforasi, dan trauma ureter. Stent ureter menjadi metode yang sederhana dan efektif dalam hal drainase ureter untuk mempertahankan fungsi ginjal, mengatasi nyeri akibat obstruksi di ureter, dan menghindari alat-alat yang dipasang dari luar tubuh.[1]
Stent ureter memiliki sangat banyak manfaat, namun juga dikaitkan dengan berbagai efek samping mulai dari gejala saluran kemih bagian bawah hingga disfungsi seksual yang dapat menurunkan kualitas hidup pasien. Joshi dkk, Sheng-wei dkk melaporkan insidensi efek samping pemasangan DJ pada pasien dapat mencapai 50%-80%.  Keluhan terkait pemasangan stent ini disebut pula dengan  SRS (Stent Related Syndrome) dapat bervariasi, mulai dari gejala saluran kemih bagian bawah atau LUTS (Lower Urinary Tract Symptoms) seperti frekuensi (60%), urgensi (60%) dan disuria (40%), nyeri (80%) dan hematuria (54%).[2,3]
Patofisiologi mengenai efek samping dari stent ini masih belum jelas, namun terdapat beberapa teori seperti spasme otot polos ureter ataupun lengkungan distal stent yang menyebabkan iritasi mukosa/ trigonum vesika dan refluks urin yang menimbulkan berbagai keluhan SRS.[4]
Saat ini, didapatkan bahwa desain stent yang paling ideal dan digunakan secara luas adalah desain double J stent (Stent ureteral). Terapi SRS dengan medikamentosa dianggap pilihan terapi yang paling sederhana dan non-invasif sehingga dikembangkan beberapa obat seperti alfa blocker, antikolinergik, phosphodiasteric inhibitor dan analgetik.[5]
Keluhan gejala saluran kemih bagian bawah sebagai efek samping setelah pemasangan stent ureteral adalah serupa dengan gejala saluran kemih bagian bawah yang disebabkan oleh benigna hipertofi prostat BPH, dan keluhan urgensi dan frekuensi adalah sama seperti pada pasien dengan Overactive Bladder (OAB). Selain itu dengan adanya stent ureteral menyebabkan iritasi pada mukosa buli-buli sehingga terjadi inflamasi kronis atau sistitis interstisial. Dengan adanya inflamasi kronis terjadi peningkatan mediator inflamasi terutama NGF, IL-6, CXCL1 dan CXCl10 pada urin.[6,7] 
IL-6 merupakan sitokin protein asam amino-184 yang banyak diproduksi di berbagai macam tipe sel dan diekspresikan pada sel yang mengalami kondisi stress seperti inflamasi, infeksi, luka dan kanker. Pada studi yang dilakukan oleh Rodriguez dkk, kadar IL-6 pada urin sangat bermanfaat untuk membandingkan pielonefritis dengan infeksi pada traktus urinarius bagian bawah. Kadar serum dan urin IL-6 akan meningkat pada infeksi traktur urinarius. Over-expresi IL-6 memiliki peran penting dalam patogenesis sistitis interstitial.Sitokin ini diproduksi hampir di seluruh tipe sel sebagai respon dari stimuli. Level IL-6 ditemukan meningkat pada urine dan memiliki hubungan yang erat dengan keluhan nyeri pada pasien sistitis interstitial.[8–10]
Mirabegrone merupakan agonis selektif untuk reseptor adrenergik beta-3. Beta-3 adrenoreseptor adalah reseptor predominan beta yang terdapat di sel-sel otot polos detrusor, dan stimulasinya akan menyebabkan relaksasi otot detrusor. Sebuah studi yang dilakukan oleh Lena dkk, dalam pemberian mirabegrone dalam terapi tambahan pada pasien dengan sistitis interstisial atau bladder pain syndrome. Pada studi ini pemberian mirabegrone memperbaiki urgensi tetapi tidak terlalu signifikan dalam mengurangi nyeri dan frekuensi. Pada studi yang dilakukan oleh Tae dkk, mirabegrone dapat mengurangi keluhan iritasi dari buli-buli dan nyeri setelah pemasangan stent ureteral. Dan menurut Otsuki dkk, mirabegron juga mampu memperbaiki keluhan nyeri saat berkemih secara signifikan.[11–13]
Tamsulosin adalah selektif α1A- dan α1D-adrenoseptor antagonis yang memberikan efek relaksasi otot polos di prostat, leher kandung kemih, dan ureter distal. Hal ini umumnya digunakan untuk pengobatan hiperplasia prostat jinak, tetapi ada beberapa laporan tentang penggunaannya dalam pengobatan batu ureter distal. Penelitian oleh navanimitkul dkk menunjukkan tamsulosin 0,4 mg dapat memperbaiki gejala obstruktif dan iritatif setelah pemasangan stent ureter, serta meningkatkan nilai quality of life.[14]
Hingga saat ini, efektifitas pemberian mirabegron dan tamsulosine dengan interleukin-6 setelah pemasangan stent ureteral masih belum banyak diteliti. Oleh sebab itu, peneliti tertarik untuk meneliti efek pemberian mirabegron dengan interleukin-6 setelah pemasangan stent ureteral.
B. [bookmark: _Toc53254826][bookmark: _Toc125402202][bookmark: _Toc126216304]Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian diatas, maka rumusan masalah dari penelitian ini adalah 
1. Apakah pemberian mirabegron dapat menurunkan kadar interleukin-6 pada serum setelah pemasangan stent ureter?
2. Apakah pemberian mirabegron dapat menurunkan kadar interleukin-6 pada urin setelah pemasangan stent ureter?
3. Apakah pemberian tamsulosine dapat menurunkan kadar interleukin-6 pada serum setelah pemasangan stent ureter?
4. Apakah pemberian tamsulosine dapat menurunkan kadar interleukin-6 pada urin setelah pemasangan stent ureter?
5. Bagaimana efektifitaas mirabegron dan tamsulosine terhadapa interleukin-6 pada pasien setelah pemsangan stent ureteral?

C. [bookmark: _Toc53254827][bookmark: _Toc125402203][bookmark: _Toc126216305]Tujuan Penelitian
1. [bookmark: _Toc53254828][bookmark: _Toc125402204][bookmark: _Toc126216306]Tujuan Umum
Untuk menilai efek mirabegron dan tamsulosine dalam menurunkan kadar interleukin-6 setelah pemasangan stent ureter.
2. [bookmark: _Toc53254829][bookmark: _Toc125402205][bookmark: _Toc126216307]Tujuan Khusus
a. [bookmark: _Hlk52813475]Untuk mengetahui kadar interleukin-6 setelah pemasangan stent ureter
b. Untuk mengetahui efek pemberian mirabegron terhadap kadar interleukin-6 serum sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
c. Untuk mengetahui efek pemberian mirabegron terhadap kadar interleukin-6 urin sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
d. Untuk mengetahui efek pemberian tamsulosine terhadap kadar interleukin-6 serum sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
e. Untuk mengetahui efek pemberian tamsulosine terhadap kadar interleukin-6 urin sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
f. Untuk mengetahui perbedaan efek pemberian mirabegron dan tamsulosine terhadap perubahan kadar IL-6 serum sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
g. [bookmark: _Toc53254830]Untuk mengetahui perbedaan efek pemberian mirabegron dan tamsulosine terhadap perubahan kadar IL-6 urin sebelum dan setelah pemasangan stent ureter
D. [bookmark: _Toc125402206][bookmark: _Toc126216308]Manfaat Penelitian
a. Manfaat aplikatif
Hasil penelitian dapat menjadi dasar penggunaan terapi mirabegron dan tamsulosine pada  pasien dengan dengan gejala LUTS setelah pemasangan stent ureter dalam kehidupan klinisi sehari-hari.
b. Manfaat metodologik
Hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai dasar penelitian lebih lanjut terutama dalam pemanfaatan mirabegron dan tamsulosine pada pasien dengan gejala LUTS setelah pemasangan stent ureter.
c. Manfaat teoretik
Hasil penelitian ini dapat digunakan untuk meningkatkan pengetahuan tentang mekanisme obat mirabegron dan tamsulosine terhadap interleukin-6 pada pasien dengan gejala LUTS setelah pemasangan stent ureter.
[bookmark: _Toc53254831]





























[bookmark: _Toc125402207][bookmark: _Toc126216309]BAB II
[bookmark: _Toc53254832][bookmark: _Toc125402208][bookmark: _Toc125405132][bookmark: _Toc125405698][bookmark: _Toc125406240][bookmark: _Toc126216310]TINJAUAN PUSTAKA
A. [bookmark: _Toc53254833][bookmark: _Toc125402209][bookmark: _Toc126216311]Telaah Pustaka
1. [bookmark: _Toc53254834][bookmark: _Toc125402210][bookmark: _Toc126216312]Stent Uretra (DJ-stent)
A. Sejarah
Penggunaan kateter ureter pertama kali berasal dari lebih dari seabad yang lalu, ketika Shoemaker mendeskripsikan alat pertamanya pada wanita. Sejak saat itu, stent ureter telah digunakan untuk berbagai kondisi urologi. Meskipun Zimskind et al. menjelaskan penggunaan pertama dari stent silikon ujung terbuka di ureter untuk obstruksi ganas pada tahun 1967, desainnya masih rentan terhadap migrasi. Untuk mengatasi masalah ini, Gibbons et al. merancang stent baru dengan flensa distal untuk mencegah migrasi proksimal dan duri tajam untuk mencegah migrasi distal, yang tersedia secara komersial pada tahun 1974. Tak lama kemudian, Finney dan Hepperlen et al. hampir secara bersamaan, melaporkan desain stent baru untuk mencegah migrasi proksimal dan distal dengan ikal berbentuk J di setiap sisi stent, pigtail ganda atau stent double-J yang masih diketahui. Kebanyakan desain stent baru merupakan perubahan pada model ini dan akan dibahas lebih detail di bawah ini.[15]
B. Indikasi
Stent ureter adalah implan yang digunakan untuk mengalirkan air ke saluran kemih bagian atas, jika ada atau diantisipasi adanya obstruksi ureter. Obstruksi ini mungkin disebabkan oleh masalah internal atau eksternal, seperti edema setelah manipulasi ureter, striktur ureter, fragmen batu yang lewat atau kompresi eksternal ureter. Stent juga sering digunakan dalam bedah rekonstruksi, di mana stent berfungsi sebagai perancah untuk menyembuhkan rekonstruksi ureter [15].
Terdapat tiga indikasi utama insersi stent ureter pada kasus urolitiasis, yaitu[15]:
· Drainase ureter yang mengalami obstruksi akibat fragmen batu saluran kemih (BSK)
· Setelah ureterorenoskopi
· Insersi profilaksis sebelum Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy (ESWL) atau ureterorenoskopi (fleksibel)
2. [bookmark: _Toc125402211][bookmark: _Toc126216313]Stent-Related symptoms (SRS)
Pemasangan stent ureteral dapat menyebabkan ketidaknyamanan pada tiga perempat atau sekitar 80% pasien. Stent ureter yang dipasang pada pasien umumnya dikaitkan dengan efek samping berikut: masalah dengan penyimpanan dan / atau buang air kecil, gejala kandung kemih yang terlalu aktif, hematuria, infeksi, dan berbagai gejala lainnya, seperti nyeri. Ini dinamakan sebagai gejala terkait stent atau stent-related symptoms (SRS) yang tak terhindarkan yang dapat mengganggu kualitas hidup pasien. [16,17].
Patofisiologi gejala terkait pemasangan stent masih belum jelas. Gejala ini mungkin disebabkan oleh spasme otot polos akibat iritasi lokal jaringan saraf dengan banyak reseptor α-1D yang terletak di mukosa kandung kemih dan ujung distal ureter, seperti yang terjadi pada beningn prostate hyperplasia (BPH).[16,17]
Beberapa penelitian melaporkan bahwa panjang stent, penyesuaian diameter dan menghindari ujung distal melewati garis tengah dapat secara signifikan mengurangi gejala terkait stent. Menurut Chew at al, perubahan posisi tubuh dapat menyebabkan pergerakan ujung distal stent dalam kandung kemidh dan menyebabkan lebih banyaknya iritasi trigonal dan gejala terkait stent. [16,17]
Dalam sebuah studi oleh Joshi et al., gejala kemih, termasuk inkontinensia dan hematuria, diamati pada 78% pasien dengan stent. Dalam studi yang sama, lebih dari 80% pasien mengalami nyeri yang mempengaruhi kehidupan sehari-hari mereka, 38% mengalami disfungsi seksual, dan 58% melaporkan penurunan kinerja dalam pekerjaan mereka. Dari 79% peserta penelitian dengan kehidupan seks aktif, 12% melaporkan bahwa Stent ureteral mereka memiliki pengaruh yang mengganggu pada aktivitas seksual mereka; rasio mereka yang mengalami gangguan fungsi seksual ditemukan menjadi 37,5%. Sebagian besar, pasien menderita nyeri di daerah selangkangan dan panggul selama hubungan seksual. [16,17].
Selain itu setelah pengangkatan total Stent ureteral, gejala nyeri yang terkait dengan stent menghilang. Keadaan psikologis pasien mempengaruhi kualitas kehidupan seksnya. Psikologi dan sensasi benda asing, penyakit mendasari, dan faktor pribadi dapat berpengaruh pada tubuh. Stent ureteral mungkin menjadi penyebab yang mendasari keluhan ini. [16,17]
Faktor risiko:
· Aktivitas fisik
Ditemukan adanya perubahan posisi stent saat berdiri, duduk, dan membungkuk di bawah pencitraan fluoroskopi, yang mungkin menjelaskan mengapa aktivitas fisik dapat memengaruhi ketidaknyamanan disebabkan oleh stent. Untuk memperbaiki kondisi ini diperlukan penyesuaian dengan aktivitas fisik, desain stent di masa mendatang harus mempertimbangkan rentang gerak ureter selama perubahan posisi tubuh. Gerakan stent mungkin merupakan kombinasi dari gaya membungkuk pada ureter proksimal dan bergerak di dalam kandung kemih. Sebuah penelitian kecil terhadap enam pasien menemukan hingga 2,5 cm gerakan dari renal coil atau bladder coil, terkait  gerakan membungkuk pada ureter proksimal dengan perubahan posisi pasien. [16,17].
· Ukuran dan panjang stent
Ada studi pengukuran ureter in vivo yang menunjukkan bahwa kateter ureter 5 Fr sering dianggap sebagai lebar ureter yang sebenarnya. Ukuran stent yang lebih besar dapat menyebabkan iritasi kandung kemih dan sensasi benda asing. Sebuah desain inovatif diperkenalkan dalam model Tail Stent ™ (Microvasive Urology / Boston Scientific) untuk meminimalkan gejala kandung kemih yang mengganggu. Stent ini memiliki pigtail 7 Fr proksimal dan poros yang meruncing ke ekor 3 Fr lurus tanpa lumen yang terletak di kandung kemih. Dunn dkk. juga mendukung kesimpulan bahwa ukuran tail stent yang lebih kecil menghasilkan gejala iritasi yang lebih sedikit daripada stent 7 Fr D-J standar dalam uji coba single-blind acak yang melibatkan 60 pasien. [16,17].
Selain ukuran stent, panjang stent juga tampaknya memainkan peran penting dalam gejala terkait stent karena berhubungan langsung dengan iritasi kandung kemih. Panjang kumparan kandung kemih yang lebih panjang mengandaikan lebih banyak ketidaknyamanan. Namun, panjang kumparan kandung kemih yang terlalu pendek dapat menyebabkan perpindahan stent ureter ke atas. Beberapa cara berbeda untuk menilai panjang stent yang ideal telah diperkenalkan. Ho et al. gejala terkait stent yang dinilai secara prospektif pada 87 pasien dan menentukan bahwa stent 22 cm akan lebih cocok untuk mereka yang kisaran tinggi badannya 149,5–178,5 cm, dengan median 161,9 cm. [16,17]
Pilcher dan Patel mengumumkan model prediksi untuk panjang stent ideal menurut tinggi pasien dan menemukan yang berikut ini: <177,8 cm (5 kaki 10 inci): stent 22 cm; 177,8–193,04 cm (5 kaki 10 inci sampai 6 kaki 4 inci): stent 24 cm; dan> 193,04 cm (6 kaki 4 inci): stent 26-cm. Rumus matematika juga telah diusulkan untuk menghitung panjang stent. Hao dkk digunakan sebagai berikut: (Panjang = 0,125 × tinggi badan + 0,5 cm) atau jarak vertikal dari vertebra lumbal kedua ke simfisis pubis minus 2 cm. Hruby dkk menyarankan bahwa jarak dari proses xifoid ke jarak simfisis pubis serta dari proses akromium ke kepala ulna keduanya dapat digunakan untuk memprediksi panjang Stent ureteral yang sesuai. [16,17].
· Tekstur
Selain kerak dan kolonisasi bakteri, tekstur atau kekuatan Stent ureteral juga harus diperhatikan. Stent durometer ganda dikombinasi dengan bahan biomaterial yang kuat di ujung ginjal yang dengan mulus berubah menjadi biomaterial lunak di ujung kandung kemih untuk mengurangi iritasi mekanis urothelium kandung kemih.[18]
· Stent coating 
Permukaan stent ureter dapat memberikan pembentukan biofilm, kolonisasi bakteri, dan pengerasan. Setelah pembentukan biofilm, bakteri yang terbungkus akan meningkatkan dormansi dan resistensi terhadap antibiotik. Kerak stent dapat menyebabkan obstruksi ureter dan kerak Stent ureteral distal mungkin berhubungan dengan iritasi kandung kemih. Pemasangan stent selama lebih dari 12 minggu memiliki 76% insiden kerak. [16,17].
Pembentukan biofilm adalah proses multistep, menghasilkan struktur terorganisir yang kompleks dan berlapis-lapis yang terdiri dari molekul organik, ruang berisi cairan dan bakteri yang menempel pada permukaan stent. Dalam biofilm ini, mikroorganisme dilindungi dari pertahanan inang dan antibiotik, yang dapat mempercepat perkembangan resistensi antibiotik. Pengendapan molekul film pengkondisian, langkah pertama pembentukan biofilm, dimulai segera setelah pemasangan stent dalam tubuh manusia . Kolonisasi bakteri dilaporkan pada 24% sebelum 4 minggu, 33% setelah 4-6 minggu dan 71% setelahnya. Selain itu, diabetes mellitus, gagal ginjal kronis dan kehamilan dikaitkan dengan risiko yang lebih tinggi dari bakteriuria terkait stent. Skrining rutin untuk dan pengobatan bakteriuria asimtomatik tidak dianjurkan. Perawatan antibiotik dosis rendah terus menerus selama seluruh waktu pemasangan stent tidak menunjukkan penurunan kuantitas dan keparahan ISK dan tidak berpengaruh pada SRS, dibandingkan dengan profilaksis antibiotik peri-intervensi tunggal pada penempatan stent[15,19]

Urease memproduksi bakteri dalam biofilm dan karakteristik lithogenic urin di pembentuk batu tampaknya menjadi penyebab paling mungkin mempengaruhi kerak dari permukaan stent[20](Gambar 1). Waktu tinggal adalah faktor risiko yang paling penting untuk kerak dengan kerak yang muncul pada stent di 9.2% -26.8% sebelum 6 minggu, 47.5% -56.9% setelah 6 sampai 12 minggu dan 75.9% -76.3% setelahnya. Kerak ini dapat menghalangi drainase urin, mengakibatkan gejala pasien atau secara signifikan mempersulit pelepasan stent[15].
[image: Figure 1]
[bookmark: _Toc53254880][bookmark: _Toc125404314][bookmark: _Toc125404339]Gambar 1. Kerak pada permukaan DJ-stent setelah 2 minggu insersi. [15]
· Stent yang terabaikan (neglected stent)
Setiap stent yang telah dipasang, pada akhirnya perlu dilepas atau diganti. Meskipun upaya terbaik bagaimanapun, stent yang terlupakan masih muncul, sering menyebabkan komplikasi utama seperti pengerasan kulit, fragmentasi, obstruksi aliran kemih, gagal ginjal, dan bahkan kematian. Dalam serangkaian 22 kasus stent yang terlupakan, Monga et al. menemukan bahwa setelah waktu tinggal rata-rata 22,7 bulan, 68% stent mengalami kalsifikasi, 45% terfragmentasi dan 14% terkalsifikasi dan terfragmentasi. Karena masalah ini, pelepasan perangkat mungkin merupakan upaya yang menantang, seringkali membutuhkan beberapa prosedur yang menggabungkan pendekatan endourologis atau bahkan terbuka atau laparoskopi yang berbeda. Dengan demikian, pelepasan stent yang terlupa bisa jadi 7 kali lipat lebih mahal daripada pelepasan stent tepat waktu . Untuk menghindari konsekuensi hukum dan pembedahan dari stent yang terlupakan, beberapa pendekatan telah dikembangkan untuk memantau stent ureter yang menetap. Hampir semua ini didasarkan pada program komputer di mana penempatan stent terdaftar dan pengingat otomatis dikirim ke pasien dan / atau ahli urologi setelah periode waktu yang telah ditentukan. Karena ini masih membutuhkan registrasi yang tepat untuk setiap pemasangan stent, kesalahan manusia tidak dapat dihilangkan sepenuhnya. [16,17]
Gejala yang dilaporkan pada SRS berupa lower urinary tract syndrome (LUTS) termasuk diantaranya frekuensi (50-60%), urgensi (57-60%), disuria (40%), pengosongan tidak lengkap (76%), nyeri panggul (19-32%), nyeri suprapubik (30%), dan inkontinensia (25%). Seperti yang dikatakan sebelumnya bahwa patofisiologi pasti dari SRS masih belum diketahui. Beberapa teori  telah diajukan untuk menjelaskan kondisi ini, seperti: (1) iritasi pada mukosa kandung kemih, terutama trigonumnya, oleh gulungan/kumparan kandung kemih dari stent; (2) spasme otot polos; dan (3) refluks urin dan / atau reaksi inflamasi ureter dan kandung kemih, atau kombinasi berbagai faktor. Berikut akan dibahas patomekanisme gejala-gejala tersebut.[18,21]
· Lower urinary tract symptoms
Frekuensi dan urgensi disebabkan oleh stimulus mekanis dari kumparan kandung kemih, yang juga dapat meningkatkan aktivitas berlebih dari detrusor yang sudah ada sebelumnya. Frekuensi bersama dengan urgensi mempengaruhi sebagian besar pasien (60%). Namun, frekuensi malam hari (nokturia) adalah keluhan yang lebih jarang, menunjukkan bahwa rangsangan mekanis berhubungan dengan aktivitas fisik atau kesadaran akan rangsangan ini pada siang hari.[18]
Inkontinensia urgensi terjadi secara langsung akibat iritasi oleh kumparan kandung kemih. Kadang-kadang, inkontinensia terjadi ketika stent bermigrasi ke uretra proksimal, sehingga iritasi yang disebabkan oleh mekanisme kontinensia oleh sfingter uretra. Jika bagian distal dari stent keluar dari uretra, kebocoran urin terus menerus (inkontinensia total) dapat diketahui.[18]
· Nyeri saat berkemih dan nyeri panggul
Pada pasien dengan Stent ureteral, nyeri berkemih dan kolik ginjal biasanya dialami di akhir buang air kecil. Nyeri berkemih dianggap sebagai akibat dari iritasi trigonal oleh kumparan kandung kemih ketika melewati garis tengah atau membentuk lingkaran yang tidak lengkap. Sebuah uji klinis acak yang baru-baru ini diterbitkan juga menyiratkan bahwa urgensi dan nyeri berkemih lebih sering terjadi dengan stent yang lebih panjang tetapi berdampak negatif pada kualitas hidup pasien. Kolik ginjal berhubungan dengan pergerakan Stent ureteral di ureter dan spasme ureter. Nyeri diperkirakan terjadi dari distensi kapsul ginjal karena refluks urin melalui Stent ureteral. Namun, harus berhati-hati dalam mempertimbangkan bahwa semua gejala terkait morbiditas stent. Kadang-kadang, hal itu dapat disebabkan oleh infeksi saluran kemih dan pengerasan kulit. Dengan demikian, tidak termasuk morbiditas dengan urinalisis dan pencitraan diperlukan.[18]
· Hematuria
Joshi dkk. melaporkan bahwa hematuria signifikan pada akhir minggu pertama dan gejala menetap selama periode penggunaan stent. Kemungkinan penyebab hematuria mungkin berhubungan dengan aktivitas tertentu, terutama gerakan aerobik batang tubuh. Pembatasan aktivitas dan mencegah aktivitas berlebihan yang dapat menyebabkan hematuria dapat menurunkan terjadinya hematuria. Hematuria dapat terjadi akibat radioterapi atau terapi antikoagulan bahkan iritasi atau trauma kecil dari stent jika pasien memiliki penyakit tertentu yang mendasarinya. Peningkatan jumlah urin dan suplai cairan yang cukup penting untuk pasien ini. Selain itu, infeksi saluran kemih harus diperhatikan dan ditangani dengan tepat bila terjadi hematuria.[18]
· Disfungsi seksual
Disfungsi seksual baru-baru ini dianggap sebagai akibat sekunder dari pemasangan Stent ureteral. Bolat dkk. menerbitkan studi terkontrol secara acak yang melibatkan 72 pasien dan kesimpulan mereka menunjukkan bahwa Stent ureteral tampaknya memiliki efek negatif pada fungsi seksual pria, terutama pada disfungsi ereksi dan disfungsi ejakulasi. Skor International Index of Erectile Function Questionnaire dan Male Sexual Health Questionnaire secara signifikan lebih rendah pada pasien yang memasang Stent ureteral dibandingkan dengan kelompok kontrol untuk periode 1 dan 3 bulan setelah operasi. Selama hubungan seksual dan ejakulasi, beberapa sensasi dan rasa sakit yang mudah tersinggung dapat dikaitkan dengan stent ureter. Karena itu, jika memungkinkan, pemasangan stent harus dihindari.[18]
3. [bookmark: _Toc126216314]Sistits Interstisial / Bladder Pain Syndrome (BPS)
Sistitis interstisial atau bladder pain syndrome (BPS) menurut Drs. Philip Syng Physick dan Joseph Parish merupakan kumpulan gejala yang mempunyai karakteristik gangguan kronik dalam frekuensi, urgensi dan nyeri pada panggul. Dan oleh Skene menambahkan pada pemeriksaan sitoskopik didapatkan ulserasi pada membrane mukosa dan inflamasi pada dinding buli-buli. Selanjutnya dikembangkan terus pengertian dalam sistitis interstisial atau BPS dan yang terakhir oleh American Urological Associatian Interstitial Cystitis Guideline bahwa memiliki gejala gangguan traktus urinarius bawah minimal selama 6 minggu dan memiliki sensasi tidak menyenangkan pada buli-buli. Menurut Asian guideline, sistitis interstisial memiliki definisi inflamasi kronik pada buli-buli yang ditandai dengan adanya tiga faktor yaitu gejala kompleks dari sindrom traktus urinarius bagian bawah seperti rasa tidak nyaman, nyeri pada buli-buli dan berhubungan dengan frekuensi dan urgensi. Faktor kedua adalah didapatkan kelainan patologi pada buli-buli berupa Hunner/s type IC (HIC) dengan lesi Hunner’s dan lesi non-Hunner’s type IC (NHIC) disertai perdarahan pada mukosa buli-buli. Dan faktor ketiga adalah dieksklusikan dari penyakit yang tidak diketahui. Pada studi yang dilakukan oleh Furuta dkk,pada sistitis interstisial menyebabkan aktivitas otot polos pada buli-buli dan kemokin serta sitokin berlebih sehingga menyebabkan kontraktilitas pada buli-buli dan respon inflamasi yang meningkat.[6,22]
Patofisiologi terjadinya sistitis interstisial sebenarnya masih belum diketahui jelas tetapi merupakan lingkaran yang berhubungan dengan disfungsi uroepitelial, inflamasi, hipereksasibilitas dari saraf aferen dan hiperalgesia visceral dan allodynia. [22]
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[bookmark: _Toc125404315][bookmark: _Toc125404340]Gambar 2. Etiologi dan pathogenesis sistitis interstisial / BPS.[22]

Nyeri yang berhubungan dengan  BPS/IC akibat perubahan sensasi visceral atau fisiologi sensori kandung kemih. Perubahan ini dimediasi oleh berbagai faktor seperti perubahan dari alur perifer kandung kemih salah satunya alur respon aferen kandung kemih yang berlebihan terhadap stimulasi biasa (allodynia). Hal ini diakibatkan oleh inflamasi kandung kemih. Beberapa mediator inflamasi potensial seperti neurotropins (nerve growth factor) dan sitokin proinflamasi berperan dalam sensitisasi perifer nociceptor. Beberapa studi menyatakan terjadi peningkatan ekspresi dari sitokin, kemokin, dan blockade reseptor yang menguntungkan di kandung kemih pada infeksi kandung kemih yang diinduksi akibat penggunaan siklofosfamid. Sitokin proinflamasi dihasilkan oleh jaringan yang mengalami cedera, peradangan menyebabkan infiltrasi sel imun pada sel endotel dan parenkim. Oleh karena itu, berbagai macam kemokin dan sitokin terdeteksi di urin dan kandung kemih pada pasien sistitis, BPS, IC yang diharapkan dapat menjadi target terapi atau biomarker baru dalam mendeteksi gejala tersebut.[22]
Kemokin merupakan keluarga besar secara struktur dan fungsi berhubungan dengan protein  yang penting dalam mediasi respon imun, proses inflamasi, dan nociceptive sedangkan sitokin merupakan agen modulasi sistem imun yang terbuat dari protein. Kemokin sendiri merupakan bagian dari sitokin. Sitokin proinflamasi seperti tumor nekrosis faktor alfa (TNF-α), interleukin (IL-6, IL-1β), COX-2, NGF, protons, prostaglandin, dan bradykinin dihubungkan sensitisisasi aferen nociceptive.[22]
Selain itu sitokin berkontribusi terhadap hyperalgesia dan allodynia akibat cedera atau inflamasi. Reseptor sitokin terdapat pada sel neuron dan sel glia, terutama neuropati perifer. Pada otot polos detrusor mensekresi sitokin dalam level rendah (IL-6 dan IL-8), dan kemokin (CCL2 dan CCL5) dan peningkatan sekresi sitokin inflamasi (IL-1β dan TNF-α).[22]
Pada studi yang dilakukan oleh Furuta dkk dalam membandingkan kadar Growth factors, sitokin dan kemokin pada pasien dengan sistitis interstisial dan overactive bladder, dan hasil studi ini didapatkan pada sistitis interstisial terjadi peningkatan yang berlebih pada IL-6, IL-1α, CCL2, CCL5, CXCL1, CXCL8 dan CXCL10 dibandingkan pada pasien dengan overactive bladder. Selain itu terdapat peningkatan VEGF dan CXCL10 yang memiliki peranan penting terjadinya sistitis interstisial.[6] 
Pada orang tua sering mengalami asimtomatik bacteriuria (ASB). Prevalensi ASB bisa mencapai 30-50% pada wanita. Hal ini biasa disebabkan akibat kesulitan berkomunikasi dalam memahami gejala dan akibat adanya gangguan kognitif sehingga biasa lebih menyadari adanya gangguan sistemik dibandingkan gejala fokal pada traktus urinarius. Sebuah studi yang dilakukan oleh Rodhe dkk di swedia, mereka menilai kadar sitokin pada pasien dengan ASB dan sistitis akut pada pasien lanjut usia. Pada studi ini menilai kadar sitokin pada urin, yaitu IL-1β, TNF-α, IL-12, CXCL8, IL-6 dan IL-10, dan hasil studi ini didapatkan kadar CXCL1, CXCL8 dan IL-6 pada urin sangat tinggi pada sistitis akut dibandingkan pasien ASB. [23]
4. [bookmark: _Toc126216315]Interleukin-6 (IL-6)
IL-6 merupakan sitokin protein asam amino-184 yang banyak diproduksi di berbagai macam tipe sel dan diekspresikan pada sel yang mengalami kondisi stress seperti inflamasi, infeksi, luka dan kanker. IL-6 pertama kali diidentifikasi sebagai sitokin pro-inflamasi sel-B. Kadar IL-6 dapat meningkat hingga ribuan kali lipat dan membantu untuk koordinasi dari respon hemostasis jaringan. IL-6 bereaksi melalui membrane reseptor IL-6 (mIL-6R), bersama dengan glikoprotein 130 (gp130) sebagai inisiasi signal intraseluler. Sekarang IL-6 memiliki banyak fungsi dalam regulasi dan koordinasi sistem imun, metabolisme dan sistem saraf. Tidak hanya berhubungan dengan penyakit autoimun tetapi respon pertahanan tubuh dari infeksi, proses regenerasi dan regulasi dari berat badan. IL-6 diproduksi dari aktivasi sel imun dan sel stromal, termasuk sel T, monosit/makrofag, sel endothelial, fibroblast dan hepatosit. Respon seluler terhadap interleukin mencakup mekanisme pengaturan naik dan turun dengan induksi dan partisipasi gen yang menyandikan inhibitor reseptor sitokin. Sitokin merangsang peralihan isotipe antibodi dalam sel B, diferensiasi sel T helper (Th) ke subset Th-1 dan Th-2, dan aktivasi mekanisme mikrobisida dalam phagocytes. Limfosit T & B, fibroblas dan makrofag berfungsi untuk memproduksi Interleukin-6 (IL-6) di mana target utamanya yaitu limfosit B dan hepatosit. Efek utama IL-6 yaitu diferensiasi sel B dan stimulasi protein fase akut.[8,24,25]
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[bookmark: _Toc125404316][bookmark: _Toc125404341]Gambar 3. Signal klasik IL-6.[25]
Pada respon imun, IL-6 diproduksi oleh sel stromal. Pada inflamasi akut, monosit, makrofag dan sel endothelial akan memproduksi IL-6, yang mengarah pada peningkatan neutrophil melalui aktivasi kemokin. IL-6 juga berfungsi sebagai memperpanjang daya hidup neutrophil melalui efek regulasi dari apoptosis neutrophil.[25]
Pada studi yang dilakukan oleh Gonzales dkk, pada sistitis didapatkan peningkatan ekspresi sitokin IL-6, IL-1α, dan IL-4 diantara sitokin lainnya dan mRNA meningkat pada urin dan buli-buli. Selain itu pada biopsy di interstisial buli-buli didapatkan peningkatan sitokin IL-6 dan TNF-α. Sebagai tambahan, pada pasien dengan sistitis interstisial atau BPS didapatkan peningkatan IL-6 di urin. Peningkatan ini mengindikasikan keparahan dari inflamasi atau berkorelasi dengan skoring nyeri dan nokturia. Studi yang dilakukan oleh Lotz dkk, sumber IL-6 pada urin berasal dari buli-buli, karena pada ureter urin tidak terdeteksi.[22]
Pada studi yang dilakukan oleh Rodriguez dkk, kadar IL-6 pada urin sangat bermanfaat untuk membandingkan pielonefritis dengan infeksi pada traktus urinarius bagian bawah. Kadar serum dan urin IL-6 akan meningkat pada infeksi traktur urinarius. Kadar normal serum IL-6 adalah dibawah 4 pg/ml dan kadar normal urin IL-6 adalah dibawah 1,8 pg/ml. Pada studi yang dilakukan Rodriguez dkk, nilai cut-off dari infeksi traktur urinarius adalah lebih dari 15 pg/ml pada serum dan urin, dengan spesifitas pada serum 88,2% dan pada urin sebesar 94,1%. Selain itu, pada studi ini didapatkan kadar urin IL-6 dapat digunakan sebagai maker keberhasilan terapi.[9]
Pada studi yang dilakukan oleh Rodhe dkk, kadar IL-6 urin sangat meningkat (lebih dari 30 pg/ml) pada pasien dengan sistitis akut, dan pada ASB didapatkan kadar IL-6 didapatkan rata-rata sekitar 14,4 pg/dl. Dan jika dikombinasikan dengan pemeriksaan leukosit esterase lebih dari 2 makan memiliki spesifitas 100%.[23]
5. [bookmark: _Toc125402212][bookmark: _Toc126216316]Mirabegron
Definisi
Mirabegron (C21H24N4O2S) adalah agonis adrenergik beta-3 yang diindikasikan untuk Overactive Bladder (OAB) dengan gejala-gejala inkontinensia urin, urgensi, dan frekuensi urin. Mirabegron 50 mg adalah beta -3 agonis pertama secara klinis yang tersedia dan disetujui untuk terapi OAB pada pasien dewasa. Mirabegron telah menjalani penelitian uji coba yang ketat di Eropa, Aurtralia, Amerika Utara dan Jepang. Mirabegron disetujui untuk penggunaan medis di Amerika Serikat pada 2012[26].
[image: ]
[bookmark: _Toc27077309][bookmark: _Toc125404317][bookmark: _Toc125404342]Gambar 4. Mirabegron (C21H24N4O2S)
Mekanisme Kerja
Beta-3 adrenoreseptor adalah reseptor predominan beta yang terdapat di sel-sel otot polos detrusor dimana stimulasinya dapat menyebabkan relaksasi otot detrusor. Obat ini bertindak sebagai agonis adrenegrik selektif beta-3 yang fungsinya untuk meningkatkan kapasitas kandung kemih dengan mekanisme relaksasi otot polos detrusor selama fase pengisian vesika urinaria. [26].
Efikasi
Mirabegron menunjukkan efikasi yang signifikan untuk terpai overactive bladder, termasuk frekuensi, urgenci urine incontinensia, urgency dengan dominan dilakukan pada pasien wanita. Dosis di mana efektifitas setengah maksimal ditunjukkan adalah 25 mg. Secara komparatif, dosis yang menunjukkan efektifitas maksimal adalah 100 mg[16,17].
Kadar Maksimum
Kadar maksimum Mirabegrone dalam plasma akan dicapai dalam 3,5 jam setelah pemberian oral, penyerapan melalui oral berkisar antara 29-35%. Mirabegron dimetabolisme melalui beberapa jalur yang melibatkan dealkilasi, oksidasi, glukuronidasi (langsung), dan hidrolisis amida. Mirabegron dieliminasi melalui urin (55%) dan tinja (34%). Tingkat eliminasi melalui urin tergantung pada dosis. Waktu paruh eliminasi terminal = 50 jam. Efek samping yang paling sering dilaporkan (>2% dan plasebo) adalah hipertensi, nausea,  nasofaringitis, infeksi saluran kemih, dan sakit kepala[16,17] 
Efek Samping Mirabegran
Dalam berbagai penelitian, Mirabegron diketahui memiliki efek samping pada beberapa sistem organ seperti pusing, nyeri kepala, nasofaringitis, peningkatan tekanan darah, takikardi, konstipasi, diare, mual dan infeksi saluran kencing. Efek samping mirabegron relative ringan dibandingkan antimuskarinik, dimana tidak menyebabkan konstipasi, mulut kering dan tidak mengganggu kemampuan untuk berkemih. Efek samping utama pada kardiovaskular dengan rata-rata peningkatan tekanan darah 1,2-2,4 mmHg dan sedikit peningkatan denyut jantung. Perhatikan peresepan pada pasien dengan hipertensi tidak terkontrol. Menurut Nitti et al pada  RCT fase III di mana keamaan  mirabegron hampir sama dengan plasebo. Pada tahun 2015, Medicines and Healthcare Products Regulatory agency mengeluarkan peringatan yang menyatakan bahwa mirabegrpn dikontraindikasikan pada pasien dengan hipertensi berat yang tidak terkontrol (Tekanan darah sistolik >180 mmHg dan atau tekanan darah diastolic >110 mmHg).[11,26]
Toleransi dan keamanan
Toleransi dan keamanan pemberian mirabegron dikontraindikasikan untuk  pasien dengan hipertensi berat yang tidak terkontrol (tekanan darah sistol ≥ 180 mmHg atau diastole ≥ 110 mmHg, atau keduanya). Tekanan darah harus diukur terlebih dahulu sebelum memulai pengobatan dan dipantau reguler selama pengobatan. Mirabegrone tidak menaikkan tekanan intaokular sehingga dapat digunakan pada pasien dengan glaukoma. Percobaan dengan kelinci membuktikan penggunaan mirabegrone pada kelinci hamil dapat menyebabkan kematian janin, kardiomegali dan dilatasi aorta pada kelinci, sehingga tidak dianjurkan pada wanita hamil[16,17]
6. [bookmark: _Toc125402213][bookmark: _Toc126216317][bookmark: _Toc53254836]Tamsulosine
Antagonis reseptor adrenergik adalah obat yang digunakan dalam pengelolaan dan pengobatan hipertensi esensial, hiperplasia prostat jinak (BPH), dan pheochromocytoma. Antagonis reseptor adrenergik menghasilkan efek farmakologis mereka melalui perubahan sistem saraf simpatik. Ada dua jenis reseptor αadrenergik: α1 dan α2. Sebagian besar reseptor adrenergik α1 terletak di otot polos pembuluh darah (di kulit, sfingter sistem gastrointestinal, ginjal, dan otak) dan menyebabkan vasokonstriksi bila diaktifkan oleh katekolamin seperti epinefrin dan norepinefrin (NE). Reseptor adrenergik α2 terletak di ujung saraf perifer dan menghambat pelepasan NE saat diaktifkan; ini memberikan mekanisme umpan balik bagi NE untuk menghambat pelepasannya.[27]
Antagonis αadrenergik nonselektif menyebabkan vasodilatasi dengan memblokir reseptor α1 dan α2. Penghambatanα reseptor α2 akan meningkatkan pelepasan NE, yang akan mengurangi kekuatan vasodilatasi yang disebabkan oleh blokade reseptor α1.[27]
Antagonis adrenergik α1 selektif menyebabkan vasodilatasi dengan mencegah NE mengaktifkan reseptor α1, menghasilkan penurunan tekanan darah dan menyebabkan relaksasi otot polos di prostat dan leher kandung kemih (bladder neck) yang memungkinkan urin mengalir lebih bebas melalui uretra.[27]
Tamsulosin adalah antagonis reseptor α1 selektif yang memiliki selektivitas preferensial untuk reseptor α1A dan α1D dalam prostat, leher kandung kemih, dan ureter distal. Peningkatan tonus otot polos dileher prostat dan kandung kemih yang menyebabkan penyempitan outlet kandung kemih. Gerakan otot polos dimediasi oleh stimulasi saraf simpatik dari reseptor adrenergik α1 yang banyak terdapat di prostat, kapsul prostat, uretra pars prostatika, kapsul prostat, dan leher kandung kemih. Blockade adrenoceptor ini dengan pemberian tamsulosin dapat menyebabkan otot polos dikandung kemih dan prostat menjadi rileks, meningkatkan laju aliran urin dan pengurangan gejala BPH.[28].
Penyerapan tamsulosin HCL 0,4 mg lengkap (90%) setelah pemberian oral dalam kondisi puasa. Tamsulosin HCL terikat secara luas dengan protein plasma manusia ( 94% hingga 99% ) terutama alpha-1 acid glycoprotein ( AAG), dengan pengikatan linier pada rentang konsentrasi yang luas (20 hingga 600ng/ml ) [28].
Tamsulosin HCL dimetabolisme secara ekstensif oleh sitokrom enzim P450 dalam hati dan kurang dari 10% dari dosis diekskresikan dalam urin tidak berubah. Namun profil farmakokinetik metabolit pada manusia belum ditetapkan. Selain itu, enzim sitokrom P450 yang terutama mengkatalisasi metabolism fase I dari tamsulosin HCL belum diidentifikasi secara meyakinkan. Metabolit tamsulosin HCL trekonjugasi menjadi glukoronida atau sulfat sebelum ekskresi lewat ginjal[28].
Sebuah meta-analisis memberikan bukti untuk meningkatkan tolerabilitas stent ureter dengan tamsulosin. Study meta-analisis dari empat RCT dengan total 341 pasien menilai efektivitas α-blocker menggunakan USSQ dan mengungkapkan bahwa penggunaan α blocker secara signifikan mengurangi gejala dan rasa sakit pada kencing sambil meningkatkan kesehatan secara umum [28]. Hasil serupa juga ditemukan oleh Damiano R dkk yang menemukan perbaikan gejala SRS, peningkatan nilai quality of life (Qol), dan penurunan visual analog score (VAS) secara signifikan pada pasien setelah pemasangan stent ureter yang mendapat terapi tamsulosin.[28]
7. [bookmark: _Toc125402214][bookmark: _Toc126216318]Terapi Mirabegrone terhadap gejala OAB dan sistitis setelah Stent ureteral
Mirabegron adalah agonis reseptor adrenergik β ‐ 3 pertama dan satu-satunya (agonis β ‐ 3) yang saat ini tersedia dan disetujui untuk pengobatan gejala OAB. Β-3 adrenoreseptor sendiri merupakan reseptor beta dominan yang terdapat pada sel otot polos detrusor, dimana stimulasinya akan menyebabkan relaksasi otot detrusor.Seperti disebutkan di atas, karena gejala yang diinduksi stent mirip dengan gejala OAB, ada keuntungan teoretis untuk menggunakan mirabegron untuk mengurangi gejala iritasi kandung kemih atau nyeri yang disebabkan oleh stent ureter. Relaksasi oto detrusor umumnya dimediasi oleh jalur siklik adenosin monofosfat. Mirabegron dapat menyebabkan peningkatan konsentrasi siklik adenosin monofostat.[11,29,30]
Pada sebuah penelitian yang membandingkan Solifenacin 5mg/hari dengan Mirabegron 50 mg/ hari terkait pengobatan keluhan LUTS setelah pemasangan double-J stent, didapatkan Solifenacin dapat mengurangi keluhan LUTS lebih besar, namun tidak signifikan, begitupun dengan Tamsulosin 5 mg/hari.[29]
Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa agen seperti antimuskarinik atau antagonis reseptor adrenergik α-1 (penghambat α-1) dapat memperbaiki gejala terkait stent. Indikasi untuk menggunakan α-blocker didasarkan pada kesamaan gejala terkait stent dengan LUTS pada BPH yakni urgensi, frekuensi, dan nyeri suprapubik, yang disebabkan oleh kontraksi otot polos. Demikian pula, agen antimuskarinik  dianggap dapat menghambat reseptor muskarinik pada neuron eferen di otot detrusor dan mengurangi kontraksi kandung kemih involunter yang disebabkan oleh iritasi trigonum, sehingga mengurangi gejala OAB yang diinduksi stent ; Namun, khasiat obat ini masih kontroversial[11,30].
Sebuah studi yang dilakukan oleh Lena dkk, dalam pemberian mirabegrone dalam terapi tambahan pada pasien dengan sistitis interstisial atau bladder pain syndrome. Pada studi ini pemberian mirabegrone memperbaiki urgensi tetapi tidak terlalu signifikan dalam mengurangi nyeri dan frekuensi. Pada studi yang dilakukan oleh Tae dkk, mirabegrone dapat mengurangi keluhan iritasi dari buli-buli dan nyeri setelah pemasangan stent ureteral. Dan menurut Otsuki dkk, mirabegron juga mampu memperbaiki keluhan nyeri saat berkemih secara signifikan.[11–13]
Ada cukup banyak RCT tentang mirabegron, di mana > 27.000 pasien telah dimasukkan. Mayoritas uji coba ini menunjukkan bahwa mirabegron 50 mg bermanfaat dalam mengurangi frekuensi miksi dan urgensi episode inkontinensia urin, serta lebih dapat ditoleransi pada individu yang tidak bisa mentoleransi efek samping antimuskarinik. Saat ini, sejumlah uji coba menilai lebih lanjut keamanan dan efektifitas mirabegron dalam kombinasi dengan obat lain, seperti uji coba PLUS yang melihat keamanan dan efektifitas mirabegron saat dikonsumsi dengan tamsulosin. [31]
Over-expresi IL-6 memiliki peran penting dalam patogenesis sistitis interstitial. Sitokin ini diproduksi hampir di seluruh tipe sel sebagai respon dari stimuli. Level IL-6 ditemukan meningkat pada urine dan memiliki hubungan yang erat dengan keluhan nyeri pada pasien sistitis interstitial. Hal ini menunjukkan bahwa IL-6 merupakan indikator yang sensitif yang dapat digunakan dalam tatalaksana sistitis interstitial baik asimptomatis dan simtomatis. Pada infeksi saluran kemih, IL-6 memiliki efek proinflamasi dan antiiflamasi di sistem tubuh yang lain. Dalam urotelium, IL-6 jaringan native, tipe sel target, dan efek akhir sitokin belum diketahui. Selain IL-6, ditemukan pula peningkatan kadar IL-8 yang berhubungan dengan sel darah putih di urine. Baik IL-6 dan IL-8 meningkat pada pasien demam akibat infeksi saluran kemih dan berkurang sebagai respon terhadap terapi antibiotik. IL-8 di urine meningkat pada pasien dengan organisme E. coli yang memproduksi hemolisin.[10,32] 
Penyebab sistitis interstitial masih belum diketahui, beberapa faktor yang diduga seperti infeksi kronik atau subklinik, autoimun, kerentanan genetik, yang berperan dalam memulai respon inflamasi. Selain itu IL-6 yang merupakan sitokin yang diproduksi oleh sel mesangial yang berperan pada perubahan struktur dan fungsi podosit dan sel tubulus proximal yang berhubungan dengan glomerulonekrosis dan lesi fibrosis interstinal.[33,34]


8. [bookmark: _Toc125402215][bookmark: _Toc126216319]Evaluasi Gejala
Pemasangan stent ureter meupakan prosedur yang umum dilakukan dalam bedah urologi. Namun, efek samping dan morbiditas terkait stent merupakan masalah kesehatan yang sering terjadi. Gejala saluran kemih bagian bawah (LUTS) dilaporkan sebanyak 80% pasien dengan pemasangan Stent ureteral. Nyeri regio flank, abdomen, inguinal, genitalia, masalah seksual, dan aktivitas kerja dilaporkan pada setelah pemasangan Stent ureteral, gejala-gejala ini memiliki dampak yang menggangu pada kualitas hidup pasien. [11,30].
Untuk menilai bagaiaman ketidaknyamanan, dampaknya terkait kualitas hidup pasien dan efektivitas pengobatan, penggunaan instrument yang divalidasi untuk mengevaluasi efek pemasangan Stent ureteral secara objektif diperlukan. Joshi dkk mengembangkan dan memvalidasi Stent ureteral Symptoms Questionnaire (USSQ) yang merupakan alat kuesioner untuk mengevaluasi gejala yang berkaitan dengan stent ureter dan dampaknya terhadap kualitas hidup pasien, USSQ  terdiri dari enam bagian terkait gejala setelah pemasangan Stent ureteral diantaranya gejala urinari, nyeri, keadaan umum, aktibitas kerja, masalah seksual dan keluhan tambahan. Penulis melaporkan bahwa sekitar 78% pasien mengalami gejala saluran kemih, pemasangan > 80% mengalami nyeri terkait stent, 58% mengalami penurunan kapasitas dan 38% disfungsi seksual. Sebuh studi kohort prospektif melaporkan bahwa hampir sepertiga kasus memerlukan pelepasan dini stent ureter karena ketidaknyaman yang tidak dapat ditoleransi. [11,30].
Setiap bagian terdiri dari beberapa pertanyaan, dengan jawabannya yang dijumlahkan untuk mendapatkan indeks skor. Bagian gejala urinary (11-56 skor), nyeri (2-43 skor), keadaan umum (4-28 skor), kapasitas kerja (5-25 skor), masalah seksual (1-12 skor) dan keluhan tambahan (5-17 skor).
[image: UrolSci_2019_30_3_92_240952_t2.jpg]


[bookmark: _Toc125404318][bookmark: _Toc125404343]Gambar 5. Stent ureteral Symptom Questionnaire (USSQ). [11,30].









[bookmark: _Toc125402216][bookmark: _Toc126216320][bookmark: _Toc53254838]BAB III
[bookmark: _Toc125402217][bookmark: _Toc125405141][bookmark: _Toc125405709][bookmark: _Toc125406251][bookmark: _Toc126216321]KERANGKA PEMIKIRAN


A. [bookmark: _Toc125402218][bookmark: _Toc126216322]Kerangka TeoriInsersi stent ureteral
Trauma urotelial
Meningkatan sitokin inflamasi pada serum dan  urin
(IL-6, IL-8, CCL2, CCL5, IL-1β dan TNF-α)

Derajat inflamasi pada mukosa kantong kemih

Mirabegron
Reseptor β3
Menurunkan friksi dan iritasi stent terhadap lapisan mukosa epitel kantong kemih
Tamsulosine
 Blok reseptor α1 selektif
 Relaksasi otot polos prostat dan bladder neck
Relaksasi muskulus destrusor
Stent related symptom



































		: efek inhibisi/menghambat

B. [bookmark: _Toc126216323]Kerangka konsep
Riwayat menderita penyakit prostat atau operasi
Riwayat keganasan
IL-6 darah dan urin
Tamsulosine
Mirabegron
Riw neurogenic bladder atau overactivity bladder
Riwayat infeksi saluran kemih atau batu kantung kemih









		: variabel bebas
		: variabel tergantung
		: variabel kendali









Hipotesis
H0 = Mirabegran tidak dapat menurunkan kadar IL-6 serum dan IL-6 urin sebelum dan sesudah.pemasangan stent ureter.
H1 = Mirabegran dapat menurunkan kadar IL-6 serum dan IL-6 urin sebelum dan sesudah.pemasangan stent ureter.
H0 = Tamsulosine tidak dapat menurunkan kadar IL-6 serum dan IL-6 urin sebelum dan sesudah.pemasangan stent ureter.
H1 = Tamsulosine dapat menurunkan kadar IL-6 serum dan IL-6 urin sebelum dan sesudah.pemasangan stent ureter
H0 = Tidak ada perbedaan efek mirabegron dan tamsulosine terhadapt kadar IL-6 serum dan urin sebelum dan sesudah pemasangan stent ureter
H1: Ada perbedaan efek mirabegron dan tamsulosine terhadapt kadar IL-6 serum dan urin sebelum dan sesudah pemasangan stent ureter

.







[bookmark: _Toc53254841][bookmark: _Toc125402219][bookmark: _Toc126216324]BAB IV
[bookmark: _Toc125402220][bookmark: _Toc125405144][bookmark: _Toc125405713][bookmark: _Toc125406255][bookmark: _Toc126216325]METODOLOGI PENELITIAN
A. [bookmark: _Toc53254843][bookmark: _Toc125402221][bookmark: _Toc126216326]Rancangan Penelitian
Desain penelitian yang digunakan adalah eksperimen dengan pengambilan sampel secara acak (randomised), double blinded, pada pria dan wanita dengan pemasangan Stent ureter. Persetujuan tindakan tertulis (Informed consent) mengenai pengambilan sampel darah dan urine, pemasangan dan pencabutan stent ureter, serta pemberian obat  dan efek samping terapi ditanda tangani pasien. Riwayat dan pemeriksaan fisis pasien didata mencakup: usia, tinggi badan, berat badan, indeks massa tubuh (IMT). Prosedur pemeriksaan penunjang urinalisa, darah rutin, ureum/kreatinin, ultrasonografi, foto polos abdomen, dan CT Scan Urografi dilakukan terhadap pasien sebelum operasi. Ukuran batu terbesar dari pasien dijadikan patokan untuk mendata ukuran batu pasien.
Semua pasien yang menjalani prosedur rutin pemasangan stent ureter setelah ureteroscopic lithotripsy (URSL) dan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dimasukkan ke dalam evaluasi penelitian. Stent ureter yang digunakan berukuran 4,7 Fr dengan panjang 24-26 cm, berbahan polyurethrane digunakan pada semua pasien. 
Sampel darah dan urine akan diambil sesaat sebelum dilakukan tindakan operasi pemasangan stent ureter, maupun pada saat Stent ureter akan dilepas atau diganti. Kemudian sampel darah dan urin akan dibawa ke laboratorium mikrobiologi Gedung A, lantai 6, RSPTN Unhas untuk dilakukan pemeriksaan ELISA IL-6.
Foto polos abdomen dilakukan setelah operasi untuk melihat sisa fragmen batu dan posisi dari Stent ureter. Kateter urethra dilepas pada hari ke-2 setelah operasi pada semua pasien. Pasien dirawat jalan setelah pada hari ke-2 setelah operasi dengan diberikan antibiotik oral (cefadroksil) selama 5 hari. Pasien diberikan analgetik yang sama (paracetamol 500 mg per 8 jam/24 jam dan bila diperlukan dapat diberikan per 6 jam/ 24 jam). Total jumlah analgetik yang dikonsumsi pasien akan dicatat di pengisian kuestioner terakhir.
Pasien diminta untuk datang ke klinik urologi di rumah sakit untuk kontrol pada hari ketujuh. Pasien akan diberikan format kuisioner yang akan mengukur ada tidaknya dan beratnya keluhan efek samping yang dirasakan oleh pasien selama 7 hari setelah pemasangan Stent ureter. 
Pasien akan dibagi menjadi 2 grup pemberian obat. Metode double blinded digunakan untuk meminimalisasi bias. Semua obat-obatan ditempatkan dalam 2 kotak yang sama, yang dipegang oleh paramedis, sehingga pasien dan peneliti tidak mengetahui alokasi jenis obat yang diberikan. Semua pasien telah diinformasikan mengenai efek samping obat. 
Pemberian mirabegron 50 mg/hari dibandingkan dengan tamsulosin 0,4 mg dimulai pada hari ketiga sebelum insersi Stent ureter. Pengisian kuesioner dimulai saat hari ketujuh setelah insersi Stent ureter, kemudian diukur setiap 7  hari ( hari ke- 7, 14, 21, 28, 35, dan 42) setelah insersi Stent ureter. Pengisian kuesioner dapat dilakukan dengan wawancara langsung di poliklinik ataupun lewat telepon




B. [bookmark: _Toc53254844][bookmark: _Toc125402222][bookmark: _Toc126216327]Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, Sulawesi Selatan, RSP UNHAS, dan RS Akademis mulai dari bulan Mei 2022 hingga sampel terpenuhi.Pemeriksaan ELISA dilakukan di laboratorium mikrobiologi, Gedung A, lantai 6, RSPTN UNHAS.

C. [bookmark: _Toc53254845][bookmark: _Toc125402223][bookmark: _Toc126216328]Populasi dan Penelitian
Populasi penelitian ini adalah pasien yang dilakukan pemasangan Stent ureter di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, RSP Unhas, RS Akademis, Makassar, Sulawesi Selatan.
Sampel penelitian adalah seluruh populasi terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang diambil dengan metode double blind - consecutive random sampling, diuji dan dianalisis secara duplo.
Subjek dibagi menjadi dua kelompok, masing-masing kelompok, dipilih secara acak, yaitu : 
Kelompok A	: Kelompok diberikan mirabegron 50 mg dan mengisi USSQ (diisi langsung saat pasien datang atau lewat telepon)
Kelompok B	: Kelompok diberikan tamsulosin 0,4 mg dan mengisi USSQ (diisi langsung saat pasien datang atau lewat telepon)
Penentuan jumlah sampel tiap kelompok didasarkan rumus rule of thumb, yaitu:
Jumlah sampel minimal berkisar 5-50 kali lebih banyak dari jumlah variabel independen dan disarankan 10 kali lebih banyak dari jumlah variabel independen.
Pada penelitian ini terdapat 2 variabel independen, maka: Jadi jumlah sampel minimal untuk perlakuan tiap kelompok adalah 15-20 sampel. Pada penelitian ini tiap kelompok menggunakan 15 sampel ditambah 10% untuk kemungkinan drop out maka seluruh sampel yang digunakan adalah 16,5 orang yang dibulatkan menjadi 17 orang.  Dengan kata lain total minimal sampel pada penelitian ini adalah 34 orang.
D. [bookmark: _Toc53254846][bookmark: _Toc125402224][bookmark: _Toc126216329]Kriteria Inklusi dan Eksklusi
Adapun kriteria inkluasi dan eksklusi yang digunakan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut.
1. [bookmark: _Toc53254847]Kriteria Inklusi
1) [bookmark: _Toc53254848]Usia > 18 tahun
2) Pasien dengan Tindakan ureteroscopy dan pemasangan Stent ureter pertama kali
3) Retrograde semi-rigid or flexible ureteroscopy
4) Pemasangan stent pada satu sisi
5) Pemasangan stent 4,7 Fr, 24-26cm hydrophilic coated ureteric stent
6) Pasien yang dapat membaca dan mengerti Bahasa Indonesia
2. Kriteria Eksklusi
1) [bookmark: _Toc53254850]Pasien yang sedang atau ada riwayat keganasan pada saluran kemih
2) Riwayat pasien memiliki penyakit prostat atau pernah dioperasi sebelumnya
3) Pasien yang terpasang kateter atau dalam terapi pemakaian kateter mandiri secara berkala 
4) Pasien dengan Post void residual volume > 350 mL
5) Pasien neurogenic bladder, dan atau OAB syndrome
6) Pasien dengan nyeri kronik yang tidak terkontrol atau dalam terapi mengatasi nyeri kronik
7) Pasien dengan stress incontinensia atau mixed stress/urge incontinensia 
8) Pasien dengan ISK simptomatik, inflamasi kronik kandung kemih
9) Pasien batu kandung kemih 
10) Pasien dengan kecurigaan / terkonfirmasi perforasi ureter pada saat operasi
11) Pasien dengan riwayat disfungsi seksual sebelumnya
12) Pernah atau sedang menjalani terapi radiasi/ terapi hormonal dan atau prosedur pembedahan di pelvis minor, pembedahan rekonstruksi ureter.
13) Pasien dengan gangguan neurologi primer, seperti multiple sclerosis, parkinson’s disease, nefropathy diabetic, atau penyakit neurologis lain yang mempengaruhi fungsi kandung kemih.
14) Pasien dengan kerusakan fungsi hati berat (SGPT/SGOT) meningkat tiga kali normal dan/atau penurunan fungsi ginjal (kreatinin > 2 mg/dL)
15) Pasien dengan HT yang tidak terkontrol (Sistole > 180 mmHg, dan atau Diastole >110 mmHg) dan/atau dengan gambaran abnormal ECG yg significant, dan sementara menjalani terapi digoxin
16) Pasien yang hypersensitive dengan mirabegron dan tamsulosine atau dengan derivatnya serta pasien dengan kontraindikasi pemberian mirabegron dan tamsulosine
17) Pasien tidak bisa mengikuti protocol penelitian akibat kelainan organik otak ataupun kelainan psikiatri
18) Pasien dengan Riwayat alcohol ataupun obat2an psikotropika, dimana menurut pernilaian dapat mengganggu protocol penelitian
19) Pasien dengan kelainan kongenital ginjal dan ureter (contoh horseshoe kidney, duplication ureter) yang dapat mempengaruhi posisi Stent ureter dan pasien dengan “single kidney”
20) Pasien dengan penyakit autoimun dan penyakit inflamasi lainnya. Serta pasien yang mengonsumsi obat imunosupresan
21) Tidak memberikan persetujuan penelitian
1. Kriteria dropout
1) Pasien tidak mengikuti prosedur aturan yang diberikan
2) Pasien tidak dapat dilakukan follow-up
E. [bookmark: _Toc125402225][bookmark: _Toc126216330]Kriteria Obyektif
	No
	Variabel
	Definisi Operasional
	Skala
	Kriteria Objektif

	1.
	Mirabegron
	Mirabegron yang digunakan pada penelitian adalah mirabegron dosis 50 mg yang dikonsumsi selama 6 pekan
	-
	Tidak dilakukan pengukuran pada variabel ini.

	2
	Tamsulosin 
	Tamsulosin yang digunakan pada penelitian adalah tamsulosin dosis 0,4 mg yang dikonsumsi selama 6 pekan
	-
	Tidak dilakukan pengukuran pada variabel ini.

	3.
	IL-6
	Sitokin pro-inflamasi  yang dideteksi pada urine dan serum  menggunakan metode ELISA
	Numerik
	Dilakukan pengukuran pada variabel ini dari hasil ELISA



F. [bookmark: _Toc53254851][bookmark: _Toc125402226][bookmark: _Toc126216331]Instrumen Pengumpul Data
Dibawah ini terdapat alat dan bahan yang dibutuhkan untuk melaksanakan penelitian ini.
Pemilihan Alat dan Bahan Perangkat Sistoskopi :
a. Sistoskopi
· Teleskop
· Bridge
· Sheath
b. Sistem video
c. Medium irigasi
d. Xylocain jelly
e. Kateter
[bookmark: _Toc53254852]Pemilihan alat untuk pemeriksaan ELISA:
a. Elisa Reader
b. Mikropipet single & tip
c. Mikropipet Multichennel 20-200 µl
d. Inkubator 
e. Tabung Ependof
f. Vortex
Pemilihan bahan untuk pemeriksaan ELISA:
a. Urine manusia
b. Pre-coated ELISA Plate
c. Standard Solution
d. Standard Diluent
e. Streptavidin-HRP
f. Stop Solution
g. Substrate Solution A & B
h. Wash Buffer Concentrate
i. Human IL-6 ELISA Kit
j. Plate Sealer
k. Deionized or distilled water
G. [bookmark: _Toc125402227][bookmark: _Toc126216332]Metode Pemeriksaan
1. [bookmark: _Toc40788625][bookmark: _Toc41493081][bookmark: _Toc53254853]Alokasi Subyek
Semua pasien yang  setelah pemasangan stent ureteral yang memenuhi kriteria inklusi di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo dan RS Akademis.
H. [bookmark: _Toc53254855][bookmark: _Toc125402228][bookmark: _Toc126216333]Alur Penelitian
Pasien dengan indikasi pemasangan stent ureter
Kriteria Eksklusi
Kriteria Inklusi
Pengambilan sampel darah dan Urin I
Pemeriksaan Sistoskopi II 
Analisis Data 
Pemeriksaan Sistokopi I
Pemasangan stent
Hasil Penelitian
Pemberian Mirabegron/Tamsulosine 3 hari preoperasi
Pengambilan sampel darah dan Urin I
6 minggu post operasi






















I. [bookmark: _Toc53254856][bookmark: _Toc53254857][bookmark: _Toc53254858][bookmark: _Toc53254859][bookmark: _Toc53254860][bookmark: _Toc53254861][bookmark: _Toc53254862][bookmark: _Toc53254863][bookmark: _Toc53254864][bookmark: _Toc125402229][bookmark: _Toc126216334]Analisis Data
Analisis statistik yang digunakan adalah Statistical Package for the Social Science (SPSS Inc,; Chicago, IL, USA), version 24 for Windows statistical software package and Primer. Data kuantitatif berupa Mean dan standar deviasi dibandingkan dengan menggunakan Student t-test dan data kategori dipresentasikan dalam persen dan dibandingkan antara grup menggunakan (Chi Square Test). Uji T- tidak berpasangan digunakan untuk menilai perbedaan pada kedua variabel bebas pada distribusi normal, dan uji Mann Whitney jika distribusi tidak normal. Uji T-berpasangan digunakan untuk mengetahui grup yang lebih signifikan sebelum dan sesudah pemasangan stent ureter pada distribusi normal dan uji Wilcoxon untuk distribusi tidak normal.. Nilai P <0,05 dianggap signifikan secara statistik.
J. [bookmark: _Toc53254865][bookmark: _Toc125402230][bookmark: _Toc126216335]Ethical Clearance
Hal-hal yang terkait dengan etika penelitian dalam penelitian ini adalah:
1. Penelitian ini telah mendapatkan surat keterangan kelayakan etik (ethical clearance) dari Komisi Etik Penelitian Biomedis Pada Manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin nomor 763/UN4.6.5.31/PP36/2022
2. Informed-consent dilakukan sebelum subjek berpartisipasi dalam penelitian, dan berusaha menjaga kerahasiaan identitas subjek penelitian, agar tidak ada pihak yang merasa dirugikan atas penelitian yang dilakukan.
3. [bookmark: _Toc53254866][bookmark: _Toc53254867][bookmark: _Toc40788630][bookmark: _Toc41493086]Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat kepada semua pihak yang terkait sesuai dengan manfaat penelitian yang telah disebutkan sebelumnya.
K. [bookmark: _Toc53254868][bookmark: _Toc125402231][bookmark: _Toc126216336]Jadwal Penelitian
1. Persiapan 2 minggu
2. Pelaksanaan
a. Pengumpulan data		: 2 minggu
b. Pelaksanaan			: 16 minggu
c. Analisa data dan penyusunan 	: 2 minggu
d. Pelaporan 				: 1 minggu
3. Perencanaan waktu
a. Seminar proposal			: minggu ke-2 April 2022
b. Pengumpulan data		: mulai minggu ke-1 Mei 2022
c. Analisa dan penyusunan data	: minggu ke-1 Agustus 2022
d. Pelaporan				: minggu ke-4 Agustus 2022
L. [bookmark: _Toc40788631][bookmark: _Toc41493087][bookmark: _Toc53254869][bookmark: _Toc125402232][bookmark: _Toc126216337]Personel Penelitian
Pelaksana 			:  Tony Yulianto
Pembimbing		: 
· dr. Muhammad Asykar A. Palinrungi, Sp.U
· Dr. dr. Syarif, Sp.U
Pembimbing Metodologi	:  
Pembantu Pelaksana 	:  PPDS Bedah Universitas Hasanuddin
[bookmark: _Toc125402233][bookmark: _Toc126216338][bookmark: _Toc118050943]BAB V
[bookmark: _Toc125402234][bookmark: _Toc125405727][bookmark: _Toc125406269][bookmark: _Toc126216339]HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

[bookmark: _Toc125402235][bookmark: _Toc126216340]5.1 HASIL PENELITIAN
[bookmark: _Hlk115556917][bookmark: _Hlk115557695]Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Biomedis Pada Manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin dan telah diberikan ijin penelitian oleh Bagian Pendidikan dan Penelitian RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar. Besar sampel yang dipakai pada penelitian sebesar 20 sampel, didapatkan dengan metode double blind - consecutive random sampling yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian. Karakteristik subyek penelitian dan hasil analisis dijelaskan sebagai berikut: 

[bookmark: _Toc125402236][bookmark: _Toc126216341]5.1.1 Karakteristik Subyek Penelitian 
Karakteristik subyek penelitian berdasarkan jenis kelamin, umur, indeks massa tubuh (IMT), pekerjaan, dan suku dijelaskan sebagai berikut: 







[bookmark: _Toc126214617][bookmark: _Hlk125306647]Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian
	Variabel 
	n
	Persentase (%)

	Jenis Kelamin
	
	

	Laki-laki
	10
	50,0

	Perempuan
	10
	50,0

	Umur
	42 (23-61) tahun

	Indeks Massa Tubuh (IMT)
	
	

	Kurang (<18,5)
	2
	10,0

	Baik (18,5-24,9)
	11
	55,0

	Obesitas (≥25)
	7
	35,0

	Pekerjaan
	
	

	Ibu rumah tangga
	9
	45,0

	Wiraswasta
	3
	15,0

	Karyawan
	3
	15,0

	PNS
	1
	5,0

	Pensiunan
Petani
Pengemudi ojek
	2
1
1
	10,0
5,0
5,0

	Suku
	
	

	Bugis
	16
	80,0

	Banjar
	2
	10,0

	Toraja
	2
	10,0



Subyek penelitian merupakan pasien dengan indikasi pemasangan stent ureter dengan sebaran jenis kelamin yang sama antara jenis kelamin laki-laki dan perempuan yaitu masing-masing 10 orang (50%) dengan median umur 42 (23-61) tahun. Berdasarkan IMT, subyek penelitian lebih banyak pada kelompok gizi baik sebanyak 11 subyek penelitian (55%), sebagian besar subyek penelitian merupakan ibu rumah tangga sebanyak 9 subyek penelitian (45%), serta didominasi suku bugis sebanyak 16 subyek penelitian (80%).
Berdasarkan jenis terapi yang diberikan pada kelompok subyek penelitian (kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg), karakteristik subyek penelitian berupa jenis kelamin, umur, indeks massa tubuh (IMT), pekerjaan, dan suku dijelaskan sebagai berikut: 
[bookmark: _Hlk125309248][bookmark: _Toc126214618]Tabel 2. Karakteristik subyek penelitian berdasarkan kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg
	Variabel
	Mirabegron 50 mg
(n=10)
	Tamsulosin 0,4 mg
(n=10)
	p-value

	Jenis Kelamin
	
	
	

	Laki-laki
	4 (40,0%)
	6 (60,0%)
	0,655

	Perempuan
	6 (60,0%)
	4 (40,0%)
	

	Umur
	45,00 ± 12,46
	42,20 ± 14,69
	0,651

	Indeks Massa Tubuh (IMT)
	
	
	

	Kurang (<18,5)
	2 (20,0%)
	-
	0,327

	Baik (18,5-24,9)
	5 (50,0%)
	6 (60%)
	

	Obesitas (≥25)
	3 (30,0%)
	4 (40%)
	

	Pekerjaan
Ibu rumah tangga
Wiraswasta
Karyawan
PNS
Pensiunan
Petani
Ojek
Suku
Bugis
Banjar
Toraja
	
5 (50,0%)
3 (30,0%)
-
-
1 (10,0%)
-
1 (10,0%)

8 (80,0%)
2 (20,0%)
-
	
4 (40%)
-
3 (30,0%)
1 (10,0%)
1 (10,0%)
1 (10,0%)
-

8 (80,0%)
-
2 (20,0%)
	
0,167







0,135



Rerata umur  pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg yaitu 45,00 ± 12,46 tahun dan pada kelompok tamsulosin 0,4 mg yaitu 42,20 ± 14,69 tahun. Berdasarkan IMT, subyek penelitian lebih banyak berada pada kelompok gizi baik yaitu sebanyak 5 subyek penelitian (50%) pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan 6 subyek penelitian (60%) dengan gizi baik pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg. Sebagian besar subyek penelitian pada kedua kelompok merupakan ibu rumah tangga yaitu sebanyak 5 subyek penelitian (50%) pada kelompok dengan pemberian mirabregron 50 mg dan 4 subyek penelitian (40%) pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg. Subyek penelitian didominasi suku bugis, baik pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg, masing-masing sebesar 8 subyek penelitian (80%). Secara keseluruhan tidak terdapat perbedaan signifkan jenis kelamin (p=0,655), umur (p=0,651), IMT (p=0,327), pekerjaan (p=0,167), dan suku (p=0,135) pada kedua kelompok.

[bookmark: _Toc125402237][bookmark: _Toc126216342][bookmark: _Hlk124687224]5.1.2 Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter 
	Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dianalisis dengan uji Wilcoxon, dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214619]Tabel 3. Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg
	
	Mirabegron 50 mg
	
	p-value

	
	Pre-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Post-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Selisih median
	

	IL-6 serum
	1,84 (0,62-4,12)
	0,94 (0,23-2,12)
	- 0,9
	0,005



Pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg, didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter (p=0,005), dengan nilai median yang lebih tinggi dijumpai pada kelompok pre-pemasangan stent ureter dibandingkan kelompok post-pemasangan stent ureter. 
	Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post pemasangan stent ureter dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan uji Wilcoxon, dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214620]Tabel 4. Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg
	
	Tamsulosin 0,4 mg
	
	p-value

	
	Pre-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Post-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Selisih median
	

	IL-6 serum
	1,41 (0,51-6,42)
	5,24 (0,72-8,23)
	3,83
	0,007



Pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter (p=0,007), dengan nilai median yang lebih tinggi dijumpai pada kelompok post-pemasangan stent ureter dibandingkan pada  kelompok pre-pemasangan stent ureter.

[bookmark: _Toc125402238][bookmark: _Toc126216343][bookmark: _Hlk124694620]5.1.3 Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter 
Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dianalisis dengan uji Wilcoxon, dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:





[bookmark: _Toc126214621]Tabel 5. Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg
	
	Mirabegron 50 mg
	
	p-value

	
	Pre-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Post-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Selisih median
	

	IL-6 urine
	2,08 (0,75-205,12)
	17,93 (0,45-150,01)
	15,85
	0,114



Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter dan post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg (p=0,114).
	Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post pemasangan stent ureter dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan uji Wilcoxon, dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214622]Tabel 6. Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg
	
	Tamsulosin 0,4 mg
	
	p-value

	
	Pre-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Post-pemasangan stent ureter
(n=10)
Median (min-maks)
	Selisih median
	

	IL-6 urine
	4,54 (0,62-7,95)
	4,89 (0,78-154,2)
	0,35
	0,959



Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter dan post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,959).

[bookmark: _Toc125402239][bookmark: _Toc126216344]5.1.4 Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg 
Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan dengan uji Repeated Mann-Whitney dengan koreksi bonferroni dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214623]Tabel 7. Perbandingan kadar IL-6 serum pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg
	
	Mirabegron 50 mg
(n=10)
Median (min-maks)
	Tamsulosin 0,4 mg
(n=10)
Median (min-maks)
	Selisih median 
	p-value

	IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter
	1,84 (0,62-4,12)
	1,41 (0,51-6,42)
	- 0,43
	0,880

	IL-6 serum post-pemasangan stent ureter
	0,94 (0,23-2,12)
	5,24 (0,72-8,23)
	4,3
	0,003



Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,880). Namun, terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 serum post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,003), dengan nilai median kadar IL-6 serum yang lebih tinggi pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg.

[bookmark: _Toc125402240][bookmark: _Toc126216345]5.1.5 Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg 
Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan uji Repeated Mann-Whitney dengan koreksi bonferroni, dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214624]Tabel 8. Perbandingan kadar IL-6 urine pre- dan post-pemasangan stent ureter dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg
	
	Mirabegron 50 mg
	Tamsulosin 0,4 mg
	Selisih median
	p-value

	IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter
	2,08 (0,75-205,12)
	4,54 (0,62-7,95)
	2,46
	0,254


	IL-6 urine post-pemasangan stent ureter
	17,93 (0,45-150,01)
	4,89 (0,78-154,2)
	-13,04
	0,364



Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg (p=0,254), demikian juga pada kadar IL-6 urine post-pemasangan stent ureter (p=0,364).  

[bookmark: _Toc126216346][bookmark: _Hlk126213549]5.1.6 Perbandingan nilai delta IL-6 serum dan IL-6 urine pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg 
Perbandingan nilai delta IL-6 serum pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan uji Mann-Whitney dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:


[bookmark: _Hlk126213735][bookmark: _Toc126214625]Tabel 9. Perbandingan nilai delta IL-6 serum pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg
	
	Nilai delta serum
median (min-maks)
	p-value

	Jenis obat

	Mirabegron 50 mg
	- 0,89 ((-2,01) – (-0,136))
	<0,001

	Tamsulosin 0,4 mg
	2,31 (-0,34 – 5,33)
	



Terdapat perbedaan signifikan nilai delta IL-6 serum pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg (p<0,001) dengan nilai median delta IL-6 serum yang lebih tinggi pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg.
Perbandingan nilai delta IL-6 urine pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg dianalisis dengan uji Mann-Whitney dengan hasil yang dijelaskan sebagai berikut:
[bookmark: _Toc126214626]Tabel 10. Perbandingan nilai delta IL-6 urine pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg
	
	Nilai delta urine
median (min-maks)
	p-value

	Jenis obat

	Mirabegron 50 mg
	3,64 (-114,63 – 148,99)
	0,226

	Tamsulosin 0,4 mg
	-0,58 (-3,06 – 152,56)
	



Tidak terdapat perbedaan signifikan nilai delta IL-6 urine pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg (p=0,226).



[bookmark: _Toc125402241][bookmark: _Toc126216347]5.2 PEMBAHASAN
Penelitian ini melibatkan 20 subyek penelitian yaitu pasien dengan pemasangan stent ureter dengan median umur 42 tahun (rentang umur 23 hingga 61 tahun), dengan sebaran jenis kelamin yang seimbang antara laki-laki dan perempuan (masing-masing 50,0%), sebagian besar tergolong dalam status gizi baik (55,0%), dengan pekerjaan didominasi oleh ibu rumah tangga (45,0%), dan sebagian besar merupakan suku bugis (80,0%).
[bookmark: _Hlk125391207]Pada penelitian ini, subyek penelitian dibagi menjadi kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg. Secara keseluruhan, tidak terdapat perbedaan signifikan jenis kelamin (p=0,655), umur (p=0,651), IMT (p=0,327), pekerjaan (p=0,167), dan suku (p=0,135) pada kedua kelompok. Mirabegron merupakan agonis selektif untuk beta-3 adrenergic receptors [35]. Beta adrenergic receptors ditemukan pada otot polos dan urotelium dari ureter. Penggunaan beta-adrenergic agonist mampu mengurangi spasme otot polos ureter, serta mampu menghambat kontraksi kandung kemih dan menurunkan tekanan kandung kemih, yang kemudian dapat mencegah terjadinya refluks dan penurunan tekanan pada ureter dan pelvis renalis. Pemberian mirabegron sebelum tindakan ureteroscopy diketahui mampu mendilatasi ureter [36]. Tamsulosin terutama bekerja di uretra, leher kandung kemih, dan prostat, dan mampu menghambat secara selektif efek pada otot polos [37, 38]. Tamsulosin merupakan selective α1A- and α1D-adrenoceptor antagonist dan muscarinic receptor antagonist [35, 39]. Tamsulosin dapat meringankan LUTS dan gangguan berkemih melalui relaksasi otot polos ureter, prostat, dan kandung kemih. Tamsulosin mampu menghalangi asetilkolin berikatan dengan reseptor muskarinik M-3 pada otot detrusor kandung kemih, sehingga mencegah kontraksi kandung kemih, menurunkan bladder outlet resistance dan voiding pressure [35, 39]. Selain itu, α1-adrenoceptor ini dapat menginduksi ekspresi gen sitokin pro-inflamasi, seperti IL-6 (didorong oleh subtipe α1A), signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) dan glikoprotein 130 (didorong oleh α1A dan α1D). α1-adrenoceptor antagonists juga dapat menyebabkan penghambatan aktivasi reseptor pada urothelium, vasodilatasi pembuluh darah, dan penekanan sinyal saraf aferen rangsang di seluruh saluran kemih [40].
[bookmark: _Hlk125319629]Pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg, didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter (p=0,005), dengan nilai median yang lebih tinggi dijumpai pada kelompok pre-pemasangan stent ureter dibandingkan kelompok post-pemasangan stent ureter. Hal ini sesuai dengan studi yang dilakukan oleh Tae dkk. pada pasien dengan pemasangan stent ureter bahwa pemberian mirabegron 50 mg/hari mampu mengurangi ureteral SRS [15], hal ini mungkin dapat dikaitkan dengan respons inflamasi. IL-6 memiliki efek pro dan anti inflamasi. Pada tubuh, IL-6 berperan penting terhadap homeostasis jaringan pasca cedera akut, dan modulasi dari respon inflamasi [32]. 
Selain efek mirabegron terhadap ureter, saat ini terdapat studi yang menilai pemberian mirabegron terhadap kadar IL-6 plasma dan kadar mRNA IL-6 pada organ lain. Studi yang dilakukan oleh Todorova dkk. pada infark miokardium hewan coba tikus dinyatakan bahwa pemberian kombinasi mirabegron dan AMD3100 (antagonis CXCR4) secara signifikan menurunkan kadar IL-6 plasma [41]. Demikian pada studi Kovács dkk. pada kardiomiopati uremik dinyatakan bahwa pemberian kombinasi mirabegron dan losartan menyebabkan penurunan signifikan kadar mRNA IL-6 dibandingkan dengan kelompok gagal ginjal kronik [42]. 
Penelitian mengenai mirabegron terhadap inflamasi juga dapat ditemukan pada literatur. Studi da Silva dkk. pada hewan coba tikus dinyatakan bahwa pemberian mirabegron 10 mg/kgBB/hari selama 10-12 minggu mampu menurunkan respons inflamasi pada hewan coba tikus dengan obesitas (menurunkan kadar free fatty acids (FFA) dan TNF-α pada sirkulasi) [43]. Efek anti inflamasi yang terjadi disebabkan oleh mirabegron yang merupakan agonis selektif untuk β3-adrenergic receptors dimana reseptor ini secara umum terdistribusi pada jaringan jantung, otot polos, dan jaringan adiposa. Aktivasi β3-adrenergic receptors mempromosikan lipolisis yang berdampak pada perbaikan respons inflamasi [43]. 
[bookmark: _Hlk125319350][bookmark: _Hlk125319415]Pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter (p=0,007), dengan nilai median yang lebih tinggi dijumpai pada kelompok post-pemasangan stent ureter dibandingkan pada kelompok pre-pemasangan stent ureter. Hal ini sejalan dengan studi yang dilakukan Ateyah dkk. pada Benign Prostatic Hyperplasia bahwa monoterapi tamsulosin tidak menyebabkan perubahan signifikan kadar IL-6 serum [44]. Namun pada studi Sun dkk. dinyatakan bahwa tamsulosin dapat mengurangi ekspresi IL-6 dengan memperbaiki stres oksidatif dan mengurangi pembentukan ROS pada kasus nefropati diabetik [45]. Hal ini juga dibuktikan pada studi Ye dkk. pada prostatitis kronis dimana pasca pemberian monoterapi tamsulosin, menurunkan kadar IL-6 serum secara signifikan [46]. Beberapa hal yang dapat menyebabkan peningkatan kadar IL-6 serum secara berlebihan adalah tindakan operasi terbuka, operasi laparoskopi, endoskopi, dan ESWL. Tingginya kadar IL-6 serum merupakan indikator predisposisi inflamasi. [47]. Peningkatan kadar IL-6 serum post-pemasangan stent ureter pada penelitian ini mungkin dapat disebabkan oleh predisposisi inflamasi yang masih belum diketahui oleh peneliti selama penelitian berlangsung. 
Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,880). Namun, terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 serum post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,003), dengan nilai median kadar IL-6 serum yang lebih tinggi pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg. Terdapat perbedaan signifikan nilai delta IL-6 serum pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg (p<0,001) dengan nilai median delta IL-6 serum yang lebih tinggi pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg. Sehingga dapat diasumsikan bahwa pemberian mirabegron 50 mg lebih efektif dalam menurunkan kadar IL-6 serum post-pemasangan stent ureter. Hal ini dapat sejalan dengan studi  yang dilakukan oleh Cinar dkk. terkait efek perbaikan signifikan SRS pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg/hari, diantaranya berupa penurunan gejala urinary, nyeri, peningkatan kapasitas kerja pasca pemberian mirabegron 50 mg/hari [48]. Pada studi Wang dkk. dinyatakan bahwa kadar IL-6 serum secara signifikan lebih rendah pada kelompok dengan pemberian tamsulosin dibandingkan dengan kelompok kontrol dengan pemberian nifedipin pasca tindakan ESWL [49].
Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter dan post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg (p=0,114), demikian juga pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg (p=0,959). Meskipun pada studi Niemczyk dkk. pada hewan coba tikus menyatakan bahwa alpha-1 antagonist (tamsulosin) dapat menurunkan konsentrasi IL-6 urine. Konsentrasi IL-6 urine secara signifikan lebih tinggi pada kelompok placebo dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin selama 15 hari [50]. Hal ini mungkin disebabkan adanya perbedaan durasi pemberian tamsulosin pada penelitian ini dengan studi yang dilakukan oleh Niemczyk dkk.
[bookmark: _Hlk125322378]Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg (p=0,254), demikian juga pada kadar IL-6 urine post-pemasangan stent ureter (p=0,364). Pada analisis nilai delta IL-6 urine, tidak terdapat perbedaan signifikan nilai delta IL-6 urine pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg (p=0,226). Dengan demikian tidak dapat disimpulkan apakah pemberian mirabegron 50 mg atau pemberian tamsulosin 0,4 mg yang lebih efektif dalam menurunkan kadar IL-6 urine. Belum ditemukan adanya penelitian yang membandingkan kadar IL-6 urine pada kedua kelompok terapi tersebut, namun pada studi Zhang dkk. yang membandingkan efikasi kombinasi terapi mirabegron 50 mg dan tamsulosin 0,4 mg dengan monoterapi tamsulosin 0,4 mg pada ureteral SRS dinyatakan bahwa  tidak ada perbedaan signifikan median USSQ (gejala urinary, nyeri, keadaan umum, kapasitas kerja, masalah seksual, dan keluhan tambahan) pada kedua kelompok [51].
Kelebihan pada penelitian ini adalah variabel yang digunakan oleh peneliti jarang diteliti, yaitu membandingkan monoterapi tamsulosin 0,4 mg dan mirabegron 50 mg terhadap kadar IL-6 pada kasus pemasangan stent ureter. Penelitian ini tidak hanya membandingkan kadar IL-6 serum, akan tetapi juga membandingkan kadar IL-6 urine. Selain itu, pengukuran kadar IL-6 pada penelitian ini dilakukan pre- dan post-pemasangan stent ureter, sehingga dapat mengurangi kemungkinan adanya bias penelitian.   
	Keterbatasan pada penelitian ini adalah tidak membahas secara mendalam keterkaitan sitokin proinflamasi lainnya yang mungkin berhubungan dengan respons inflamasi pada pemasangan stent ureter.
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[bookmark: _Toc126216350]6.1 Kesimpulan
	Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat disimpulkan bahwa:
1. Pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg, didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, RSP Unhas, dan RS Akademis.
2. Pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg didapatkan perbedaan signifikan kadar IL-6 serum pre-pemasangan stent ureter dengan post-pemasangan stent ureter di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, RSP Unhas, dan RS Akademis.
3. Pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg maupun kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg, tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter dan post-pemasangan stent ureter di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar, RSP Unhas, dan RS Akademis.
4. Terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 serum post-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg, dengan nilai median kadar IL-6 serum yang lebih tinggi pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg.
5. Tidak terdapat perbedaan signifikan kadar IL-6 urine pre-pemasangan stent ureter pada kelompok dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dibandingkan kelompok dengan pemberian mirabegron 50 mg, demikian juga pada kadar IL-6 urine post-pemasangan stent ureter.
[bookmark: _Toc126216351]6.2 Saran 
	Dari hasil penelitian di atas, dapat disarankan beberapa hal sebagai berikut:
1. Pemberian terapi alpha-blockers maupun anti-muskarinik diharapkan dapat diterapkan dalam tatalaksana pasien dengan pemasangan stent ureter dengan tujuan mengurangi ureteral stent realed symptoms. 
2. Diperlukan penelitian lanjutan dengan skala penelitian yang lebih besar untuk menganalisis keterkaitan faktor inflamasi terutama pada pemasangan stent ureter dengan pemberian tamsulosin 0,4 mg dan mirabegron 50 mg, maupun kombinasi terapi tamsulosin dan mirabegron.
3. Diperlukan penelitian multisenter yang membahas berbagai faktor inflamasi lain, selain IL-6 untuk menganalisis keterkaitannya dengan ureteral stent realed symptoms, dan mendalami efektivitas dan efikasi pemberian tamsulosin 0,4 mg dan mirabegron 50 mg, maupun kombinasi terapi tamsulosin dan mirabegron, sehingga mampu mencapai kualitas hidup pasien yang lebih baik.
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	Statistics

	
	Jenis Kelamin
	IMT
	Suku
	PKJ kode

	N
	Valid
	20
	20
	20
	20

	
	Missing
	0
	0
	0
	0



	Jenis Kelamin

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Perempuan
	10
	50,0
	50,0
	50,0

	
	Laki-laki
	10
	50,0
	50,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	IMT

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Kurang (<18,5)
	2
	10,0
	10,0
	10,0

	
	Baik (18,5-24,9)
	11
	55,0
	55,0
	65,0

	
	Obesitas (>25)
	7
	35,0
	35,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	Suku

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Bugis
	16
	80,0
	80,0
	80,0

	
	Banjar
	2
	10,0
	10,0
	90,0

	
	Toraja
	2
	10,0
	10,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	PKJ kode

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	IRT
	9
	45,0
	45,0
	45,0

	
	Wiraswasta
	3
	15,0
	15,0
	60,0

	
	Karyawan
	3
	15,0
	15,0
	75,0

	
	PNS
	1
	5,0
	5,0
	80,0

	
	Pensiunan
	2
	10,0
	10,0
	90,0

	
	Petani
	1
	5,0
	5,0
	95,0

	
	Ojek
	1
	5,0
	5,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	

	Tests of Normality

	
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	Umur
	,210
	20
	,021
	,899
	20
	,040

	a. Lilliefors Significance Correction



	Descriptives

	
	Statistic
	Std. Error

	Umur
	Mean
	43,60
	2,981

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	37,36
	

	
	
	Upper Bound
	49,84
	

	
	5% Trimmed Mean
	43,78
	

	
	Median
	42,00
	

	
	Variance
	177,726
	

	
	Std. Deviation
	13,331
	

	
	Minimum
	23
	

	
	Maximum
	61
	

	
	Range
	38
	

	
	Interquartile Range
	21
	

	
	Skewness
	-,185
	,512

	
	Kurtosis
	-1,448
	,992




[bookmark: _Toc125406283][bookmark: _Toc126216274][bookmark: _Toc126216354]Lampiran Tabel 2

	Tests of Normality

	
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	Umur
	,210
	20
	,021
	,899
	20
	,040

	a. Lilliefors Significance Correction










	Descriptives

	
	Statistic
	Std. Error

	Umur
	Mean
	43,60
	2,981

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	37,36
	

	
	
	Upper Bound
	49,84
	

	
	5% Trimmed Mean
	43,78
	

	
	Median
	42,00
	

	
	Variance
	177,726
	

	
	Std. Deviation
	13,331
	

	
	Minimum
	23
	

	
	Maximum
	61
	

	
	Range
	38
	

	
	Interquartile Range
	21
	

	
	Skewness
	-,185
	,512

	
	Kurtosis
	-1,448
	,992



	Jenis Kelamin

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Perempuan
	10
	50,0
	50,0
	50,0

	
	Laki-laki
	10
	50,0
	50,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	IMT

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Kurang (<18,5)
	2
	10,0
	10,0
	10,0

	
	Baik (18,5-24,9)
	11
	55,0
	55,0
	65,0

	
	Obesitas (>25)
	7
	35,0
	35,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	Suku

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	Bugis
	16
	80,0
	80,0
	80,0

	
	Banjar
	2
	10,0
	10,0
	90,0

	
	Toraja
	2
	10,0
	10,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	PKJ kode

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	IRT
	9
	45,0
	45,0
	45,0

	
	Wiraswasta
	3
	15,0
	15,0
	60,0

	
	Karyawan
	3
	15,0
	15,0
	75,0

	
	PNS
	1
	5,0
	5,0
	80,0

	
	Pensiunan
	2
	10,0
	10,0
	90,0

	
	Petani
	1
	5,0
	5,0
	95,0

	
	Ojek
	1
	5,0
	5,0
	100,0

	
	Total
	20
	100,0
	100,0
	



	Crosstab

	
	Obat
	Total

	
	Mirabegron
	Tamsulosin
	

	Jenis Kelamin
	Perempuan
	Count
	6
	4
	10

	
	
	% within Obat
	60,0%
	40,0%
	50,0%

	
	Laki-laki
	Count
	4
	6
	10

	
	
	% within Obat
	40,0%
	60,0%
	50,0%

	Total
	Count
	10
	10
	20

	
	% within Obat
	100,0%
	100,0%
	100,0%



	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymptotic Significance (2-sided)
	Exact Sig. (2-sided)
	Exact Sig. (1-sided)

	Pearson Chi-Square
	,800a
	1
	,371
	
	

	Continuity Correctionb
	,200
	1
	,655
	
	

	Likelihood Ratio
	,805
	1
	,369
	
	

	Fisher's Exact Test
	
	
	
	,656
	,328

	Linear-by-Linear Association
	,760
	1
	,383
	
	

	N of Valid Cases
	20
	
	
	
	

	a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,00.

	b. Computed only for a 2x2 table







	Tests of Normality

	
	Obat
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	Umur
	Mirabegron
	,240
	10
	,108
	,902
	10
	,229

	
	Tamsulosin
	,189
	10
	,200*
	,875
	10
	,113

	*. This is a lower bound of the true significance.

	a. Lilliefors Significance Correction



	Group Statistics

	
	Obat
	N
	Mean
	Std. Deviation
	Std. Error Mean

	Umur
	Mirabegron
	10
	45,00
	12,454
	3,938

	
	Tamsulosin
	10
	42,20
	14,688
	4,645




	Independent Samples Test

	
	Levene's Test for Equality of Variances
	t-test for Equality of Means

	
	F
	Sig.
	t
	df
	Sig. (2-tailed)
	Mean Difference
	Std. Error Difference
	95% Confidence Interval of the Difference

	
	
	
	
	
	
	
	
	Lower
	Upper

	Umur
	Equal variances assumed
	,277
	,605
	,460
	18
	,651
	2,800
	6,090
	-9,994
	15,594

	
	Equal variances not assumed
	
	
	,460
	17,532
	,651
	2,800
	6,090
	-10,019
	15,619









	Crosstab

	
	Obat
	Total

	
	Mirabegron
	Tamsulosin
	

	IMT
	Kurang (<18,5)
	Count
	2
	0
	2

	
	
	% within Obat
	20,0%
	0,0%
	10,0%

	
	Baik (18,5-24,9)
	Count
	5
	6
	11

	
	
	% within Obat
	50,0%
	60,0%
	55,0%

	
	Obesitas (>25)
	Count
	3
	4
	7

	
	
	% within Obat
	30,0%
	40,0%
	35,0%

	Total
	Count
	10
	10
	20

	
	% within Obat
	100,0%
	100,0%
	100,0%



	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymptotic Significance (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	2,234a
	2
	,327

	Likelihood Ratio
	3,007
	2
	,222

	Linear-by-Linear Association
	1,103
	1
	,294

	N of Valid Cases
	20
	
	

	a. 4 cells (66,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,00.



	Crosstab

	
	Obat
	Total

	
	Mirabegron
	Tamsulosin
	

	PKJ kode
	IRT
	Count
	5
	4
	9

	
	
	% within Obat
	50,0%
	40,0%
	45,0%

	
	Wiraswasta
	Count
	3
	0
	3

	
	
	% within Obat
	30,0%
	0,0%
	15,0%

	
	Karyawan
	Count
	0
	3
	3

	
	
	% within Obat
	0,0%
	30,0%
	15,0%

	
	PNS
	Count
	0
	1
	1

	
	
	% within Obat
	0,0%
	10,0%
	5,0%

	
	Pensiunan
	Count
	1
	1
	2

	
	
	% within Obat
	10,0%
	10,0%
	10,0%

	
	Petani
	Count
	0
	1
	1

	
	
	% within Obat
	0,0%
	10,0%
	5,0%

	
	Ojek
	Count
	1
	0
	1

	
	
	% within Obat
	10,0%
	0,0%
	5,0%

	Total
	Count
	10
	10
	20

	
	% within Obat
	100,0%
	100,0%
	100,0%



	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymptotic Significance (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	9,111a
	6
	,167

	Likelihood Ratio
	12,588
	6
	,050

	Linear-by-Linear Association
	,344
	1
	,557

	N of Valid Cases
	20
	
	

	a. 14 cells (100,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,50.




	Crosstab

	
	Obat
	Total

	
	Mirabegron
	Tamsulosin
	

	Suku
	Bugis
	Count
	8
	8
	16

	
	
	% within Obat
	80,0%
	80,0%
	80,0%

	
	Banjar
	Count
	2
	0
	2

	
	
	% within Obat
	20,0%
	0,0%
	10,0%

	
	Toraja
	Count
	0
	2
	2

	
	
	% within Obat
	0,0%
	20,0%
	10,0%

	Total
	Count
	10
	10
	20

	
	% within Obat
	100,0%
	100,0%
	100,0%




	Chi-Square Tests

	
	Value
	df
	Asymptotic Significance (2-sided)

	Pearson Chi-Square
	4,000a
	2
	,135

	Likelihood Ratio
	5,545
	2
	,063

	Linear-by-Linear Association
	,463
	1
	,496

	N of Valid Cases
	20
	
	

	a. 4 cells (66,7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,00.
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	Descriptives



	IL-6 serum pre stent ureter
	Mirabegron
	Mean
	2,104370470933934
	,393375490166099

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	1,214493288185438
	

	
	
	
	Upper Bound
	2,994247653682430
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	2,074559860981391
	

	
	
	Median
	1,839399660056303
	

	
	
	Variance
	1,547
	

	
	
	Std. Deviation
	1,243962524610041
	

	
	
	Minimum
	,622208798013647
	

	
	
	Maximum
	4,123123123000000
	

	
	
	Range
	3,500914324986353
	

	
	
	Interquartile Range
	2,078555548919548
	

	
	
	Skewness
	,299
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,626
	1,334

	IL-6 serum post stent ureter
	Mirabegron
	Mean
	,980998876575459
	,194522761159853

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,540957819090413
	

	
	
	
	Upper Bound
	1,421039934060504
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	,959135056028287
	

	
	
	Median
	,944420008067538
	

	
	
	Variance
	,378
	

	
	
	Std. Deviation
	,615134982010072
	

	
	
	Minimum
	,232423423000000
	

	
	
	Maximum
	2,123123100000000
	

	
	
	Range
	1,890699677000000
	

	
	
	Interquartile Range
	1,061587932226972
	

	
	
	Skewness
	,537
	,687

	
	
	Kurtosis
	-,642
	1,334






	Test Statisticsa

	Obat
	IL-6 serum Operasi I – 
IL-6 serum Operasi II

	Mirabegron
	Z
	-2,803b

	
	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,005



	a. Wilcoxon Signed Ranks Test

	b. Based on positive ranks.




[bookmark: _Toc125406285][bookmark: _Toc126216276][bookmark: _Toc126216356]Lampiran Tabel 4

	IL-6 serum pre stent ureter
	Tamsulosin
	Mean
	2,032270874947530
	,530637904781076

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,831884537794787
	

	
	
	
	Upper Bound
	3,232657212100273
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	1,873301728823726
	

	
	
	Median
	1,406434576956139
	

	
	
	Variance
	2,816
	

	
	
	Std. Deviation
	1,678024391927752
	

	
	
	Minimum
	,502072890608204
	

	
	
	Maximum
	6,423913489515340
	

	
	
	Range
	5,921840598907136
	

	
	
	Interquartile Range
	1,319565010635070
	

	
	
	Skewness
	2,322
	,687

	
	
	Kurtosis
	6,117
	1,334



	IL-6 serum post stent ureter
	Tamsulosin
	Mean
	4,378156240816292
	,839191185835194

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	2,479773888822089
	

	
	
	
	Upper Bound
	6,276538592810495
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	4,366993777275975
	

	
	
	Median
	5,238298288699999
	

	
	
	Variance
	7,042
	

	
	
	Std. Deviation
	2,653755539576844
	

	
	
	Minimum
	,723002485358285
	

	
	
	Maximum
	8,234234340000000
	

	
	
	Range
	7,511231854641715
	

	
	
	Interquartile Range
	4,767222215918944
	

	
	
	Skewness
	-,092
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,568
	1,334



	Test Statisticsa

	Obat
	IL-6 serum Operasi I – 
IL-6 serum Operasi II

	Tamsulosin
	Z
	-2,701c

	
	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,007

	a. Wilcoxon Signed Ranks Test


b. Based on positive ranks.
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	IL-6 Urine pre stent ureter
	Mirabegron
	Mean
	28,233028454870272
	20,559186619605804

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	-18,275082817976020
	

	
	
	
	Upper Bound
	74,741139727716560
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	19,932194059640604
	

	
	
	Median
	2,079358376013585
	

	
	
	Variance
	4226,802
	

	
	
	Std. Deviation
	65,013856558412100
	

	
	
	Minimum
	,754478804583476
	

	
	
	Maximum
	205,126597219291000
	

	
	
	Range
	204,372118414707530
	

	
	
	Interquartile Range
	17,903616973984718
	

	
	
	Skewness
	2,743
	,687

	
	
	Kurtosis
	7,687
	1,334



	IL-6 Urine post stent ureter
	Mirabegron
	Mean
	53,814844795432620
	19,391123443028754

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	9,949076004080930
	

	
	
	
	Upper Bound
	97,680613586784320
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	51,435046620765400
	

	
	
	Median
	17,928483321104054
	

	
	
	Variance
	3760,157
	

	
	
	Std. Deviation
	61,320116469457176
	

	
	
	Minimum
	,449063248680019
	

	
	
	Maximum
	150,016993486195360
	

	
	
	Range
	149,567930237515360
	

	
	
	Interquartile Range
	114,545058504486320
	

	
	
	Skewness
	,636
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,620
	1,334



	Test Statisticsa

	Obat
	IL-6 Urine Operasi I – 
IL-6 Urine Operasi II

	Mirabegron
	Z
	-1,580c

	
	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,114



	a. Wilcoxon Signed Ranks Test

	b. Based on positive ranks.
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	IL-6 Urine pre stent ureter
	Tamsulosin
	Mean
	4,403801446096930
	,807768601608361

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	2,576501918085086
	

	
	
	
	Upper Bound
	6,231100974108774
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	4,416691271160063
	

	
	
	Median
	4,538066535601001
	

	
	
	Variance
	6,525
	

	
	
	Std. Deviation
	2,554388603451572
	

	
	
	Minimum
	,624259448347163
	

	
	
	Maximum
	7,951326592710300
	

	
	
	Range
	7,327067144363137
	

	
	
	Interquartile Range
	4,666589195150616
	

	
	
	Skewness
	-,087
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,596
	1,334



	IL-6 Urine post stent ureter
	Tamsulosin
	Mean
	30,503758128737520
	18,076594571322154

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	-10,388339759778045
	

	
	
	
	Upper Bound
	71,395856017253080
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	25,281657117574657
	

	
	
	Median
	4,878844400670000
	

	
	
	Variance
	3267,633
	

	
	
	Std. Deviation
	57,163211184813050
	

	
	
	Minimum
	,778388969095970
	

	
	
	Maximum
	154,226945489310570
	

	
	
	Range
	153,448556520214600
	

	
	
	Interquartile Range
	33,107837931228070
	

	
	
	Skewness
	1,854
	,687

	
	
	Kurtosis
	1,947
	1,334







	Test Statisticsa

	Obat
	IL-6 Urine Operasi I – 
IL-6 Urine Operasi II

	Tamsulosin
	Z
	-,051c

	
	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,959

	a. Wilcoxon Signed Ranks Test


b. Based on positive ranks.
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	Test Statisticsa

	
	IL-6 serum pre stent ureter
	IL-6 serum post stent ureter

	Mann-Whitney U
	48,000
	11,000

	Wilcoxon W
	103,000
	66,000

	Z
	-,151
	-2,948

	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,880
	,003

	Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]
	,912b
	,002b

	a. Grouping Variable: Obat

	b. Not corrected for ties.
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	Test Statisticsa

	
	IL-6 Urine Operasi I
	IL-6 Urine Operasi II

	Mann-Whitney U
	35,000
	38,000

	Wilcoxon W
	90,000
	93,000

	Z
	-1,134
	-,907

	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,257
	,364

	Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]
	,280b
	,393b

	a. Grouping Variable: Obat

	b. Not corrected for ties.
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	Tests of Normality

	
	Obat
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	Delta serum
	Mirabegron
	,195
	10
	,200*
	,883
	10
	,140

	
	Tamsulosin
	,174
	10
	,200*
	,946
	10
	,622

	Delta urine
	Mirabegron
	,257
	10
	,060
	,906
	10
	,255

	
	Tamsulosin
	,465
	10
	,000
	,557
	10
	,000

	*. This is a lower bound of the true significance.

	a. Lilliefors Significance Correction




	Descriptives

	
	Obat
	Statistic
	Std. Error

	Delta serum
	Mirabegron
	Mean
	-1,123371594400000
	,225613348125089

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	-1,633744445884055
	

	
	
	
	Upper Bound
	-,612998742915945
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	-1,128972225166667
	

	
	
	Median
	-,888925218000000
	

	
	
	Variance
	,509
	

	
	
	Std. Deviation
	,713452050611760
	

	
	
	Minimum
	-2,009891928000000
	

	
	
	Maximum
	-,136039907000000
	

	
	
	Range
	1,873852021000000
	

	
	
	Interquartile Range
	1,413128426250000
	

	
	
	Skewness
	-,208
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,662
	1,334

	
	Tamsulosin
	Mean
	2,345885365700000
	,603958138480810

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,979637136705366
	

	
	
	
	Upper Bound
	3,712133594694635
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	2,329381562000000
	

	
	
	Median
	2,314175441000000
	

	
	
	Variance
	3,648
	

	
	
	Std. Deviation
	1,909883328994746
	

	
	
	Minimum
	-,340502727000000
	

	
	
	Maximum
	5,329341925000000
	

	
	
	Range
	5,669844651999999
	

	
	
	Interquartile Range
	3,377123154000000
	

	
	
	Skewness
	,104
	,687

	
	
	Kurtosis
	-1,410
	1,334



	Test Statisticsa

	
	Delta serum

	Mann-Whitney U
	1,000

	Wilcoxon W
	56,000

	Z
	-3,705

	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,000

	Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]
	,000b

	a. Grouping Variable: Obat

	b. Not corrected for ties.
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	Delta urine
	Mirabegron
	Mean
	25,581816344600000
	22,927898398143956

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	-26,284693244670848
	

	
	
	
	Upper Bound
	77,448325933870850
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	26,515608649555556
	

	
	
	Median
	3,638025696500000
	

	
	
	Variance
	5256,885
	

	
	
	Std. Deviation
	72,504380899061000
	

	
	
	Minimum
	-114,631429900000000
	

	
	
	Maximum
	148,986801100000000
	

	
	
	Range
	263,618231000000040
	

	
	
	Interquartile Range
	83,157254035750000
	

	
	
	Skewness
	-,079
	,687

	
	
	Kurtosis
	1,017
	1,334

	
	Tamsulosin
	Mean
	26,099956681000002
	18,074512136961538

	
	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	-14,787430413710638
	

	
	
	
	Upper Bound
	66,987343775710640
	

	
	
	5% Trimmed Mean
	20,694351388444446
	

	
	
	Median
	-,576836610000000
	

	
	
	Variance
	3266,880
	

	
	
	Std. Deviation
	57,156625949155710
	

	
	
	Minimum
	-3,063509872000000
	

	
	
	Maximum
	152,564318500000000
	

	
	
	Range
	155,627828372000000
	

	
	
	Interquartile Range
	30,951784962250002
	

	
	
	Skewness
	1,889
	,687

	
	
	Kurtosis
	2,179
	1,334



	Test Statisticsa

	
	Delta urine

	Mann-Whitney U
	34,000

	Wilcoxon W
	89,000

	Z
	-1,209

	Asymp. Sig. (2-tailed)
	,226

	Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]
	,247b

	a. Grouping Variable: Obat

	b. Not corrected for ties.
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Fig. 1- = glycoprotein 130; IL-6
terleukin-G; IL-6R = Interleukin-6 receptor; JAKI/2 = Janus kinase
1/2; PIAS3 = protein inhibitor of activated STAT3; sgp130 = soluble
glycoprotein 130; SHP2 =

tein tyrosine phosphatase 2; sIL-6R = solubl
tor; SOCS3 = suppressor of cytokine signaling 3; STATL &
transducer and activator of transcription 1 and 3; Tyk2 = tyrosine
kinase 2.

(16). Furthermare. cells that do not exoress I1-6R and that

Interleukin-6 as a multifunctional regulator

suppressor of cytokine signaling 3, or SOCS3, which is rapidly
upregulated by IL-6 and leads to the inhibition of gp130 sig-
naling (19, 22). The four-membrane distal tyrosine residues
of the cytoplasmic portion of gp130 are docking sites for sig-
nal transducer and activator of transcription 1 (STAT1) and 3
(STAT3), which become phosphorylated by JAK1, dimerize,
and translocate to the nucleus, whereupon they act as tran-
scription factors and lead to the transcription of IL-6 target
genes, such as c-myc, bel2, cyclin D1, MCP-1, Gremlin-1, sev-
eral matrix metalloproteinases, and Notch (20, 23). Transcrip-
tion of STAT3 is negatively regulated by protein inhibitor of
activated STAT (PIAS).

Intracellular IL-6 classic signaling and trans-signaling are
qualitatively identical, though it has been shown that IL-6
trans-signaling leads to higher signal amplitudes because
most IL-6R-expressing cells exhibit higher levels of gp130
than IL-6R (9). Therefore, stimulation of such cells leads to
fewer activated gp130 molecules than stimulation with the
complex of IL-6 and sIL-6R, which can stimulate virtually all
membrane-bound gp130 molecules (9). Moreover, it was
demonstrated that stimulation of IL-6R~expressing cells with
IL-6 results in rapid internalization and degradation of IL-6,
whereas the complex of IL-6 and sIL-6R is internalized inef-
fectively (24). This results in longer signaling induced by the
complex of IL-6 and sIL-6R than signaling induced by IL-6
alone (24). The higher signaling amplitude and the longer du-
ration of signaling may result in qualitatively different IL-6 re-
sponses mediated by classic signaling and trans-signaling. For
examnle. chemicallv induced liver cancer was recentlv shown
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USSQ (Record at week one, four, and after stent removal)
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