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menyelesaikan proposal skripsi ini yang berjudul “Hubungan Konsumsi Amlodipin
dengan Kejadian Edema Tungkai pada Lansia”. Proposal ini disusun sebagai salah
satu syarat untuk melanjutkan ke tahap penyusunan skripsi pada Program Studi
Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.

Pemilihan topik penelitian ini didasarkan pada tingginya prevalensi
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang
Edema tungkai merupakan salah satu efek samping yang sering ditemukan

pada pasien pengguna obat antihipertensi, terutama golongan Calcium Channel
Blocker (CCB). Edema merupakan kondisi terjadinya penumpukan cairan berlebih
pada jaringan interstisial akibat gangguan keseimbangan cairan tubuh. Pada lanjut
usia, kejadian edema menjadi perhatian karena proses penuaan menyebabkan
perubahan fisiologis berupa penurunan elastisitas pembuluh darah dan gangguan
regulasi cairan tubuh sehingga meningkatkan kerentanan terhadap efek samping
obat.) Edema tungkai pada lansia dapat menyebabkan rasa tidak nyaman,
gangguan mobilitas, kesulitan berjalan, serta menurunkan kualitas hidup.)

Hipertensi merupakan penyakit yang sering terjadi pada lansia dan
membutuhkan terapi jangka panjang. Berdasarkan data Riskesdas 2018, prevalensi
hipertensi pada usia 55—-64 tahun sebesar 55,2%, usia 65-74 tahun sebesar 63,2%,
dan usia >75 tahun sebesar 69,5%. ® Tingginya prevalensi hipertensi menyebabkan
peningkatan penggunaan obat antihipertensi, salah satunya amlodipin yang
termasuk golongan Dihydropyridine Calcium Channel Blocker (DHP-CCB).®
Amlodipin bekerja melalui vasodilatasi pembuluh darah untuk menurunkan
tekanan darah, namun efek tersebut dapat meningkatkan tekanan hidrostatik kapiler
sehingga menyebabkan perpindahan cairan ke jaringan interstisial dan
menimbulkan edema tungkai.® Penelitian Rivasi et a/ menunjukkan bahwa
pembengkakan pergelangan kaki sebagai bentuk edema perifer terjadi pada 26,8%
pengguna CCB.®

Kejadian edema pada pengguna amlodipin dapat dipengaruhi oleh beberapa
faktor, terutama dosis dan durasi penggunaan obat, serta faktor lain meliputi
karakteristik pasien (usia, jenis kelamin dan IMT) dan kondisi klinis berupa
komorbiditas. Penelitian Kiani et a/ menunjukkan bahwa dosis amlodipin yang
lebih tinggi (10 mg) berhubungan dengan peningkatan kejadian edema. ® Rivasi
et al juga melaporkan bahwa usia lanjut dan indeks massa tubuh berhubungan
dengan kejadian edema pada pengguna CCB.  Faktor lain seperti jenis kelamin
juga diduga berperan, dimana Mohanty ef a/ melaporkan bahwa perempuan lansia

memiliki kecenderungan lebih tinggi mengalami edema dibandingkan laki-laki



yang berkaitan dengan perbedaan hormonal, komposisi tubuh, dan fungsi vaskular.
(7
Penelitian sebelumnya telah menunjukkan hubungan penggunaan amlodipin
dengan kejadian edema, masih terdapat keterbatasan dalam menjelaskan faktor
yang berhubungan secara menyeluruh. Penelitian sebelumnya lebih banyak menilai
faktor tertentu secara terpisah, seperti dosis, durasi penggunaan, usia, atau
karakteristik pasien. Penelitian Lhila e a/ menunjukkan bahwa amlodipin efektif
dalam menurunkan tekanan darah, namun penelitian tersebut belum secara khusus
mengevaluasi faktor risiko terjadinya edema.® Rivasi ef al menunjukkan adanya
edema pada pengguna CCB, tetapi belum mengkaji hubungan dosis dan durasi
penggunaan amlodipin terhadap edema tungkai pada lansia secara spesifik. ©
Berdasarkan keterbatasan penelitian sebelumnya, penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui hubungan dosis dan durasi penggunaan amlodipin terhadap kejadian
edema tungkai pada lansia dengan mempertimbangkan faktor penyerta seperti usia,
jenis kelamin, dan komorbiditas. Kebaruan penelitian ini terletak pada pengkajian
hubungan dosis dan durasi penggunaan amlodipin terhadap kejadian edema tungkai
pada lansia dengan mempertimbangkan karakteristik pasien secara bersamaan.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dalam pemantauan
terapi antihipertensi pada lansia sehingga efek samping edema dapat diminimalkan
tanpa mengurangi efektivitas pengobatan.
1.2 Perumusan masalah
1. Apakah terdapat hubungan antara dosis amlodipin (5 mg dan 10 mg) dengan
kejadian edema tungkai pada lansia ?
2. Apakah terdapat hubungan antara durasi penggunaan amlodipin dengan
kejadian edema tungkai pada lansia ?
3. Apakah terdapat hubungan antara  keberadaan  komorbiditas
(DM/CKD/CAD) dengan kejadian edema tungkai pada lansia pengguna
amlodipin?

1.3 Tujuan
1.3.1 Tujuan umum

Untuk meningkatkan pemahaman mengenai kejadian edema tungkai
pada lansia dengan menentukan hubungan dosis dan durasi penggunaan

amlodipin pada lansia



1.3.2 Tujuan khusus

1. Untuk menentukan proporsi karakter sosiodemografi (usia, jenis
kelamin), konsumsi amlodipin (durasi, dosis),komorbid, kejadian edema
tungkai, derajat edema tungkai pada lansia.

2. Untuk menentukan hubungan dosis amlodipin dengan kejadian edema
tungkai pada lansia

3. Untuk menentukan hubungan durasi penggunaan amlodipin dengan
kejadian edema tungkai pada lansia

1.4 Hipotesis

1. Terdapat hubungan antara dosis amlodipin dengan kejadian edema
tungkai pada lansia

2. Terdapat hubungan antara durasi penggunaan amlodipin dengan kejadian
edema tungkai pada lansia

1.5 Manfaat
1.5.1 Manfaat untuk ilmu pengetahuan

Penelitian ini diharapkan dapat memperkaya literatur ilmiah
mengenai efek samping penggunaan amlodipin pada populasi lansia,
khususnya terkait hubungan dosis dan durasi penggunaan dengan kejadian
edema tungkai. Hasil penelitian ini juga dapat menjadi referensi dalam
pengembangan kajian farmakoterapi antihipertensi di tingkat pelayanan
kesehatan.

1.5.2 Manfaat untuk Profesi
Penelitian ini diharapkan dapat membantu dalam mengenali
kemungkinan terjadinya edema tungkai pada lansia yang menggunakan
amlodipin. Dengan adanya informasi ini, tenaga kesehatan dapat lebih
waspada dalam memantau efek samping obat serta mempertimbangkan
evaluasi terapi apabila diperlukan.
1.5.3 Manfaat untuk Masyarakat
Penelitian ini diharapkan khususnya lansia pengguna amlodipin,
penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pemahaman mengenai
kemungkinan efek samping obat yang digunakan. Dengan demikian, pasien
dapat lebih waspada terhadap gejala pembengkakan pada tungkai dan segera

berkonsultasi dengan tenaga kesehatan apabila mengalami keluhan.



BAB II
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Edema Tungkai pada Lanjut Usia
Edema merupakan peningkatan cairan pada ruang interstisial yang telah

menimbulkan pembengkakan secara klinis. Perpindahan cairan antara ruang
intravaskular dan interstisial ditentukan oleh tekanan hidrostatik, tekanan onkotik,
permeabilitas kapiler, serta kemampuan aliran limfatik untuk mengembalikan
cairan ke sirkulasi. Apabila filtrasi cairan ke jaringan lebih besar daripada kapasitas
pengembaliannya, cairan akan terakumulasi dan membentuk edema.®) Pada tungkai
bawah, pembengkakan sering terlihat pada pergelangan kaki dan daerah pretibial
karena bagian tubuh tersebut dipengaruhi oleh gravitasi ketika seseorang berdiri
atau duduk dalam waktu lama'%-!!

Edema tungkai pada lanjut usia perlu dinilai sebagai temuan klinis yang
memiliki lebih dari satu kemungkinan penyebab.>!? Kelompok lanjut usia lebih
sering memiliki penyakit penyerta, menggunakan beberapa obat secara bersamaan,
dan mengalami perubahan fisiologis yang dapat memengaruhi tolerabilitas
terapi.:!3) Rivasi et al menemukan bahwa pembengkakan pergelangan kaki yang
berkaitan dengan penggunaan Calcium Channel Blocker lebih sering ditemukan
pada pasien berusia lanjut dibandingkan kelompok yang lebih muda.®
Pembengkakan tungkai pada lansia tidak boleh langsung dianggap sebagai akibat
proses penuaan atau satu jenis obat tanpa mempertimbangkan riwayat penyakit,
pola penggunaan obat, dan gambaran klinis pasien. ¢:12:13)

Pemeriksaan fisik dapat digunakan untuk menilai adanya pitting edema
dengan memberikan tekanan pada jaringan dan mengamati cekungan yang menetap
setelah tekanan dilepaskan.(!:'¥ Galappatthy et al menilai edema pada beberapa
lokasi anatomis di tungkai dan menggunakan kedalaman cekungan serta waktu
pemulihan jaringan untuk menentukan derajat edema.!). Onah et al juga
menggunakan pemeriksaan pitting edema dan pengukuran lingkar pergelangan kaki
secara berkala untuk memantau perubahan pembengkakan selama terapi.('?

Pendekatan pemeriksaan yang terstandar penting agar kejadian edema dalam
penelitian dapat dibedakan secara konsisten antara subjek yang mengalami dan
tidak mengalami pembengkakan tungkai.(''¥ Meskipun amlodipin efektif

menurunkan tekanan darah, efek samping berupa edema dapat menjadi masalah
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signifikan pada lansia. 19
2.1.2 Hipertensi pada Lanjut Usia dan Penggunaan Amlodipin

Hipertensi merupakan salah satu penyakit tidak menular yang sering
ditemukan pada populasi lanjut usia dan menjadi faktor risiko penting bagi penyakit
kardiovaskular, penyakit ginjal kronis, infark miokard akut, stroke iskemik
hemoragik, gagal jantung akut dekompensasi, serta perkembangan penyakit ginjal
kronis yang progresif menuju tahap end-stage renal disease yang memerlukan
dialisis rutin»!® Kementerian Kesehatan Republik Indonesia menunjukkan bahwa
hipertensi merupakan penyakit tidak menular yang banyak ditemukan pada
penduduk berusia 60 tahun atau lebih.® Tingginya beban hipertensi pada kelompok
usia lanjut menunjukkan pentingnya pengendalian tekanan darah yang
berkelanjutan dan disesuaikan dengan kondisi klinis pasien!®)

Hipertensi sistolik terisolasi merupakan salah satu pola hipertensi yang
penting pada usia lanjut. Kondisi tersebut berkaitan dengan peningkatan kekakuan
arteri, peningkatan resistensi vaskular, dan disfungsi endotel yang berkembang
seiring proses penuaan pembuluh darah. Peningkatan tekanan sistolik dan pelebaran
tekanan nadi pada lansia dapat meningkatkan risiko stroke, gagal jantung, serta
gangguan ginjal.!® Pemilihan terapi antihipertensi pada lansia perlu
mempertimbangkan pencapaian target tekanan darah sekaligus tolerabilitas obat
agar manfaat klinis tidak berkurang akibat efek samping. *-3-16)

Pengelolaan hipertensi jangka panjang tidak hanya mempertimbangkan satu
hasil pengukuran tekanan darah di fasilitas Kesehatan. Wang et a/ menggunakan
indikator systolic blood pressure time in target range untuk menilai proporsi waktu
ketika tekanan darah sistolik berada dalam rentang sasaran selama masa
pemantauan.!!” Berbagai pedoman pengelolaan hipertensi internasional terkini
seperti European Society of Hypertension 2023 dan American College of
Cardiology 2017 secara tegas menempatkan antagonis kalsium golongan
dihidropiridin termasuk amlodipin sebagai salah satu pilihan terapi lini pertama
yang direkomendasikan, baik digunakan sebagai monoterapi awal maupun dalam
kombinasi fixed-dose dengan agen lain untuk mencapai target pengendalian tekanan
darah yang optimal di bawah 130/80 mmHg pada lansia berisiko tinggi.(!®
2.1.3 Mekanisme Patofisiologi Edema Akibat Amlodipin

Amlodipin merupakan obat antihipertensi golongan Dihydropyridine

Calcium Channel Blocker yang bekerja dengan menghambat masuknya ion
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kalsium melalui kanal kalsium tipe L pada sel otot polos pembuluh darah.
Hambatan tersebut menyebabkan relaksasi otot polos vaskular, vasodilatasi
arteriol, penurunan resistensi perifer, dan penurunan tekanan darah. Amlodipin
memiliki waktu paruh sekitar 35-50 jam sehingga efek antihipertensinya dapat
bertahan lebih dari 24 jam setelah pemberian satu dosis oral. Karakteristik tersebut
membuat amlodipin banyak digunakan dalam terapi hipertensi, termasuk pada
pasien lanjut usia. @

Edema tungkai akibat amlodipin terutama terjadi karena ketidakseimbangan
dilatasi antara pembuluh darah prakapiler dan pascakapiler. Amlodipin
menyebabkan vasodilatasi arteriol atau pembuluh darah prakapiler yang lebih
dominan dibandingkan dilatasi pembuluh darah vena atau pascakapiler. Keadaan
tersebut meningkatkan tekanan hidrostatik di dalam kapiler sehingga cairan
terdorong keluar menuju ruang interstisial. *!!) Akumulasi cairan inferstisial paling
mudah terlihat pada tungkai bawah karena bagian tersebut dipengaruhi oleh
gravitasi, terutama ketika pasien banyak berdiri atau duduk dalam waktu lama.(%!"

Edema akibat amlodipin tidak terutama disebabkan oleh retensi natrium atau
peningkatan volume cairan intravaskular secara menyeluruh.*'9 Penelitian
Bahcebasi ef al menunjukkan bahwa pasien yang mengalami edema setelah
memperoleh amlodipin memiliki peningkatan cairan ekstraseluler yang lebih
dominan pada ruang interstisial. Pada penelitian tersebut, perubahan natrium urine
tidak menunjukkan hubungan yang jelas dengan perubahan volume cairan tubuh.
Temuan tersebut memperkuat penjelasan bahwa edema akibat amlodipin lebih
berkaitan dengan perubahan hemodinamik mikrovaskular dibandingkan dengan
kelebihan cairan sistemik.®

Mekanisme tersebut juga menjelaskan mengapa penambahan diuretik tidak
selalu efektif untuk mengatasi edema akibat amlodipin. Penggunaan penghambat
sistem renin-angiotensin, seperti angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI)
atau angiotensin receptor blocker (ARB), dapat mengurangi risiko edema pada
sebagian pasien karena obat tersebut membantu menurunkan tekanan hidrostatik
intrakapiler melalui pengaruhnya terhadap tonus vaskular.!%!) Evaluasi edema
pada pengguna amlodipin perlu berfokus pada efek vasodilatasi perifer dan faktor
penyerta pasien, bukan hanya pada dugaan retensi cairan. 341010

2.1.4 Amlodipin dan Kejadian Edema Tungkai
Penggunaan amlodipin pada lansia sering kali dikaitkan dengan kejadian
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edema tungkai sebagai efek samping. Edema yang terjadi pada tungkai akibat
amlodipin disebabkan oleh vasodilatasi yang meningkat, yang mengubah
permeabilitas pembuluh darah dan memungkinkan cairan keluar dari pembuluh
darah, sehingga terkumpul di jaringan tubuh. Penelitian oleh Kiani et al
menemukan bahwa dosis 10 mg amlodipin lebih sering menyebabkan edema pada
tungkai dibandingkan dengan dosis 5 mg, karena efek vasodilatasi yang lebih kuat
pada dosis yang lebih tinggi.®

Selain dosis, durasi penggunaan juga memengaruhi kejadian edema. Rivasi
et al menunjukkan bahwa penggunaan amlodipin dalam waktu lama, terutama lebih
dari lima tahun, berhubungan dengan peningkatan insiden edema pada lansia.
Seiring waktu, efek vasodilatasi yang ditimbulkan oleh amlodipin semakin
akumulatif, menyebabkan penumpukan cairan yang lebih besar pada tubuh,
terutama pada tungkai bawah. Penumpukan cairan ini lebih sering terjadi pada
pasien yang memiliki fungsi ginjal yang sudah menurun atau yang menderita
gangguan kardiovaskular lainnya.®

Penyakit penyerta yang sering dialami lansia, seperti gagal jantung dan
diabetes, juga dapat memperburuk kejadian edema akibat amlodipin. Lansia yang
memiliki penyakit jantung atau diabetes biasanya mengalami gangguan pada fungsi
ginjal atau jantung yang meningkatkan retensi cairan. Hal ini membuat efek
samping amlodipin, berupa edema, menjadi lebih jelas pada lansia yang memiliki
komorbiditas.

Penelitian lain oleh Khadka ef a/ menyebutkan bahwa sekitar 20% lansia yang
mengonsumsi amlodipin melaporkan terjadinya edema pada tungkai. Hal ini
menunjukkan bahwa meskipun amlodipin sangat efektif untuk menurunkan tekanan
darah, efek sampingnya seperti edema perlu dipertimbangkan, terutama pada pasien
lansia yang memiliki gangguan pengaturan cairan tubuh. 19

2.1.5 Hubungan Dosis Amlodipin dengan Kejadian Edema
Kejadian edema perifer pada penggunaan amlodipin berkaitan dengan

besarnya dosis yang diberikan®!%-!” Peningkatan dosis memperkuat vasodilatasi
arteriol prakapiler sehingga tekanan hidrostatik kapiler meningkat dan
perpindahan cairan ke jaringan interstisial menjadi lebih besar.!?) Efek samping
amlodipin, termasuk edema, lebih sering ditemukan pada dosis 10 mg dibandingkan
dosis yang lebih rendah.(4) Hubungan dosis dan edema perlu diperhatikan pada
lansia karena kelompok ini lebih rentan mengalami efek samping obat
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antihipertensi.®

Kiani et al membandingkan kejadian edema perifer pada pasien hipertensi
yang menerima amlodipin dosis 2,5 mg, 5 mg, dan 10 mg. Edema ditemukan pada
7,5% pasien yang menerima dosis 2,5 mg, 13,75% pasien yang menerima dosis 5
mg, dan 28,75% pasien yang menerima dosis 10 mg.(® Kelompok dosis 10 mg juga
menunjukkan jumlah kasus edema sedang dan berat yang lebih tinggi dibandingkan
kelompok dosis yang lebih rendah. Temuan tersebut menunjukkan bahwa
peningkatan dosis tidak hanya berkaitan dengan bertambahnya angka kejadian
edema, tetapi juga dapat berkaitan dengan tingkat keparahannya.®

Khadka et al menemukan bahwa edema lebih sering terjadi pada pasien yang
menggunakan amlodipin dengan dosis lebih dari 5 mg dibandingkan pasien yang
menerima dosis 5 mg atau kurang.('?)

Penelitian Dalal ef a/ juga menunjukkan bahwa edema tungkai bersifat dose-
dependent dan dapat muncul sejak tiga bulan pertama terapi.!> Pada penelitian
tersebut, dosis harian yang lebih tinggi berkaitan dengan munculnya edema dalam
waktu yang lebih singkat.('> Berdasarkan temuan tersebut, pemantauan edema
perlu dilakukan sejak awal terapi dan setiap kali terdapat peningkatan dosis

amlodipin(®-10:19)

Penentuan dosis pada lansia sebaiknya mempertimbangkan
keseimbangan antara pencapaian target tekanan darah dan tolerabilitas pasien
terhadap efek samping.*¥

2.1.6 Hubungan Durasi Penggunaan Amlodipin dengan Edema

Edema akibat amlodipin dapat muncul pada awal terapi maupun setelah
penggunaan obat dalam jangka panjang.(%!> Penelitian Dalal et al menunjukkan
bahwa sebagian kasus edema tungkai mulai teridentifikasi dalam tiga bulan pertama
penggunaan Dihydropyridine Calcium Channel Blocker. Temuan tersebut
menunjukkan bahwa tidak diperlukan paparan obat selama bertahun-tahun sebelum
edema dapat terjadi. Pemantauan klinis tetap perlu dilakukan sejak awal
pengobatan, terutama setelah pemberian dosis baru atau peningkatan dosis. 1%

Di sisi lain, Khadka ef a/ menemukan hubungan yang kuat antara durasi
penggunaan amlodipin dan kejadian edema tungkai. Pasien yang menggunakan
amlodipin selama lebih dari lima tahun memiliki kemungkinan mengalami edema
tungkai 21,65 kali lebih tinggi dibandingkan pasien yang menggunakan obat
tersebut selama lima tahun atau kurang. (19

Hubungan antara penggunaan jangka panjang dan edema perlu ditafsirkan
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secara hati-hati karena penelitian Khadka ef a/l menggunakan desain potong lintang.
Desain tersebut dapat menunjukkan adanya keterkaitan, tetapi belum dapat
membuktikan bahwa semakin lama durasi penggunaan amlodipin secara langsung
menyebabkan peningkatan edema pada setiap pasien.!? Selama penggunaan
jangka panjang, pasien juga dapat mengalami perubahan kondisi klinis,
peningkatan usia, penambahan komorbiditas, atau penggunaan obat lain yang turut
memengaruhi pembentukan edema. Oleh karena itu, durasi terapi perlu dianalisis
bersama faktor klinis lain agar interpretasi hasil penelitian lebih tepat.

Selama penggunaan amlodipin jangka panjang, kejadian edema tidak hanya
berkaitan dengan lama paparan obat, tetapi juga dapat dipengaruhi oleh perubahan
kondisi klinis pasien, seperti peningkatan usia, adanya komorbiditas an penggunaan
obat lain yang dapat mempengarui keseimbangan cairan tubuh. Hubungan antara
durasi penggunaan amlodipin dengan kejadian edema perlu dipahami dengan
mempertimbangkan faktor penyerta pasien yang dapat ikut serta terhadap terjadinya
edema tungkai. ¢! Edema yang baru muncul tidak boleh langsung dianggap
sebagai akibat tunggal amlodipin karena kondisi lain, seperti gangguan vena,
penyakit jantung, atau penyakit ginjal, juga dapat menyebabkan edema tungkai.®

2.1.7 Faktor-faktor Lain yang mempengaruhi Edema
Selain dosis dan durasi penggunaan, usia merupakan faktor yang perlu

dipertimbangkan dalam kejadian edema tungkai pada pengguna Dihydropyridine
Calcium Channel Blocker. Rivasi et al menemukan bahwa pembengkakan
pergelangan kaki akibat Dihydropyridine Calcium Channel Blocker lebih sering
terjadi pada pasien usia lanjut dibandingkan pasien yang lebih muda. Pada
penelitian tersebut, pasien lanjut usia memiliki risiko hampir dua kali lebih besar
untuk mengalami pembengkakan pergelangan kaki. Peningkatan risiko pada lansia
dapat berkaitan dengan perubahan endotel vaskular akibat proses penuaan yang
mempermudah peningkatan permeabilitas vaskular dan akumulasi cairan pada
ruang interstisial.)

Indeks massa tubuh (IMT) merupakan salah satu faktor yang dapat
memengaruhi kejadian edema pada pengguna Dihydropyridine Calcium Channel
Blocker. Rivasi et al menemukan bahwa indeks massa tubuh berhubungan secara
independen dengan pembengkakan pergelangan kaki pada keseluruhan subjek
penelitian dengan. Hubungan tersebut tetap ditemukan pada kelompok lansia.

Peningkatan tekanan intraabdomen pada pasien dengan indeks massa tubuh yang
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lebih tinggi diduga dapat menghambat aliran balik vena dan mempermudah
pembentukan edema perifer.)

Komorbiditas merupakan kondisi klinis yang dapat mempengaruhi kejadian
edema pada lansia pengguna amlodipin.®>'? Khadka et a/ menemukan bahwa
pasien dengan komorbiditas memiliki risiko edema tungkai 2,149 kali lebih tinggi
dibandingkan pasien tanpa komorbiditas.!!® Penyakit seperti Diabetes Mellitus ,
Chronic Kidney Disease, dan Coronary Artery Disease serta penyakit lain yang
memengaruhi keseimbangan cairan dapat memperberat pembengkakan tungkai
pada lansia.®)

Hubungan jenis kelamin dengan edema akibat amlodipin belum
menunjukkan hasil yang sepenuhnya konsisten.('!9  Sejumlah laporan
menyebutkan bahwa edema lebih sering ditemukan pada perempuan, tetapi Khadka
et al tidak menemukan hubungan yang bermakna secara statistik antara jenis
kelamin dan edema tungkai. !9 Galappatthy et al juga tidak menemukan perbedaan
bermakna dalam kejadian edema antara laki-laki dan perempuan pada kelompok
amlodipin maupun S-amlodipin” Penelitian oleh Mohanty et al menunjukkan
bahwa wanita lansia memiliki kejadian edema yang lebih tinggi karena perbedaan
fisiologis, seperti jumlah jaringan lemak yang banyak dan perbedaan metabolisme
tubuh dibandingkan pria.(”

Penggunaan obat antihipertensi lain bersama amlodipin juga perlu
diperhatikan. Liang et al menunjukkan bahwa kombinasi Dihydropyridine Calcium
Channel Blocker dengan penghambat sistem renin-angiotensin dapat menurunkan
risiko edema dibandingkan penggunaan Dihydropyridine Calcium Channel Blocker
tunggal pada sejumlah regimen terapi.'” Namun, Rivasi et a/ menemukan hasil
observasional yang lebih kompleks karena penggunaan angiotensin receptor
blocker justru berhubungan dengan pembengkakan pergelangan kaki pada sampel
penelitiannya.®) Perbedaan tersebut menunjukkan bahwa hubungan antara
kombinasi obat dan edema dapat dipengaruhi oleh kondisi pasien, indikasi

pemberian obat.>!?
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2.2 Ringkasan pustaka

Tabel 1. Ringkasan pustaka

Peneliti Lokasi & Waktu Desain Subjek Variabel yang diteliti Lama Hasil
Khadka, ef Kathamadu, Nepal Cross-sectional 550 pasien Prevalensi edema tungkai, hubungan dosis 7 Pengguna amlodipin >5 tahun berhubungan
al. 1 (September 2017 — hipertensi  (usia (>5 mg OR 2.804), durasi (>5 th OR bulan dengan kejadian edema tungkai (p=0,001),
Maret 2018) 61.5 tahun) 21.65), komorbiditas (OR 2.149) peningkatan dosis (p=0,285) dan komorbiditas
Penggunaan amlodipin atau kombinasi (p=0,009)
Studi antihipertensi.  Variabel dependen
Lhila S, India, (Januari 2020- Retrospektif 10.194 pasien, perubahan tekanan darah sistolik, tekanan 2020-  Amlodipin  maupun  kombinasi  efektif
etal.® Mei 2023) 6.675 (usia 40-64 darah diastolik dan kejadian edema 2023 menurunkan tekanan darah sistolik dan diastolik
tahun) dan 2.431 tungkai. (p<0,001) dengan kejadian edema 0,91%
(usia > 65 tahun)  efek samping obat antihipertensi,
khususnya pembengkakan pergelangan
Retrospektif 622 pasien kaki (ankle swelling) akibat calcium Pembengkakaan pergelangan kaki akibat CCB
Rivasi, Klinik hipertensi  cross- sectional hipertensi dengan channel blockers (CCB), usia, jenis 2017 lebih sering ditemukan pada usia >75 tahun
etal® runah sakit Careggi, rerata usia 64,8 kelamin, indeks massa tubuh (IMT), dan (p=0,001) dibandingkan <75 tahun (p=0,002)
Florence, Italy tahun; 51,4% komorbiditas (diabetes, penyakit ginjal 2020 dan IMT (p=0,012)
(Januari 2017 dan Juli berjenis kelamin kronik, penyakit jantung koroner, gagal
2020) perempuan. jantung),  serta  penggunaan  obat
antihipertensi lainnya.
Kianietal © AIMS Hospital, Studi 240 pasien Hubungan dosis amlodipine dengan 4 Hasil menunjukan edema perifer lebih tinggi
Muzaffarabad, Azad FEksperimental  hipertensi  yang kejadian edema tungkai, serta bulan  pada dosis 10 mg (28,75%) dibandingkan 5 mg

Jammu & Kashmir

(AJK) Pakistan;
Oktober 2024 -
Januari 2025

dibagi menjadi 3
dosis (2,5 mg, 5
mg, 10 mg)

perbandingan tingkat keparahan edema

(13,75%) dan 2 mg (7,5%) (p<0,05)
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2.3 Kerangka teori

Keterangan :

‘ Lansia dengan hipertensi ‘

l

Obat anti hipertensi

Variabel yang diteliti
Variabel yang tidak diteliti

v

<5 tahun

5 mg | | 10 mg

i

Vasodilatasi arteriol Vasodilatasi arteriol
perifer 1 perifer 11

) l

Peningkatan tekanan Peningkatan tekanan
hidrostatik 1 hidrostatik 11

Perpindahan cairan ke Perpindahan cairan ke

ruang interstisial 1

ruang interstisial 11

{

’{ Kejadian Edema Tungkai ':

Gambar 1. Kerangka teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka Konsep

Komordibitas

Edema Tungkai

Konsumsi Amlodipin
-Durasi
-Dosis

Gambar 2 Kerangka Konsep
3.2 Variabel Penelitian

3.1.1 Variabel Bebas
Variabel bebas pada penelitian ini adalah konsumsi Amlodipin (Durasi,
Dosis)

3.1.2 Variabel Terikat

Variabel terikat pada penelitian ini adalah kejadian Edema Tungkai



3.3 Definisi Operasional

Tabel 2. Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi

Usia Lamanya waktu keberadaan KTP + Rekam medis Melihat tanggal lahir pada 1. 60 — 69 tahun Ordinal Badan Pusat Statistik.?”
individu yang diukur dalam satuan KTP atau rekam medis, 2.70 — 79 tahun
waktu sejak kelahiran hingga lalu menghitung selisih 3.> 80 tahun
waktu pengumpulan data tahun hingga waktu
penelitian, yang dinyatakan dalam penelitin
tahun

Jenis kelamin Karakteristik biologis responden KTP Melihat data di KTP atau 1. Laki Nominal ~ Dorland®
yang tercantum pada identitas rekam medis 2. Perempuan
resmi

Komorbiditas Penyakit penyerta yang telah di  Rekam medis Melihat data di rekam 1. Ada Nominal  Khadka et al (19
diagnosis dokter dan dapat medis 2. Tidak
mempengaruhi terjadinya edema
tungkai misalnya, Diabetes
Mellitus (DM), Chronic Kidney
Disease (CKD) atau Coronary
Artery Disease (CAD)

Dosis Jumlah penggunaan amlodipin ~ Rekam medis Melihat data di rekam 1.5mg Ordinal Khadka et al 19
per hari medis 2. 10 mg

Durasi Lama konsumsi obat amlodipin ~ Kuesioner + Rekam  Hitung dari mulai 1. <5 tahun Ordinal Khadka et al 19
minimal 3 bulan medis pengobatan bulan / tahun 2. > 5 tahun

Edema tungkai Penumpukan cairan interstisial ~ Pemeriksaan fisik  Tekan jempol selama 1. Ada Nominal Khadka et al.('?
secara berlebihan di ekstremitas 5 detik pada area tibia 2. Tidak

bawah




BAB IV
METODE

4.1 Desain
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan pendekatan
rancangan potong silang (cross-sectional) yang digunakan untuk menjawab
masalah dan mencapai tujuan penelitian.
4.2 Lokasi dan waktu
Penelitian ini dilaksanakan di wilayah Kota Tangerang, tepatnya di
Puskesmas Cipadu Kecamatan Larangan proses pengumpulan data berlangsung
pada bulan Agustus-Oktober 2026.

4.3 Populasi dan subjek
4.3.1 Populasi

1. Populasi target
Seluruh lanjut usia (=60 tahun) dengan hipertensi yang menggunakan

amlodipin minimal 3 bulan di Puskesmas Cipadu Kecamatan Larangan Kota
Tangerang.

2 Populasi terjangkau
Seluruh pasien lanjut usia hipertensi yang sesuai dengan kriteria inklusi dan

ekslusi, serta bersedia menjadi subjek penelitian antara bulan Agustus — Oktober
2026

4.3.2 Subjek
1 Kriteria pemilihan subjek
a. Kriteria Inklusi:

1. Lanjut usia > 60 tahun
2. Diagnosis hipertensi berdasarkan rekam medis

3. Konsumsi amlodipin minimal 3 bulan
b. Kriteria Ekslusi:
1. Menggunakan obat lain yang diketahui sering menimbulkan edema

perifer (misalnya nifedipine dosis tinggi, minoksidil intravena) sehingga
menyulitkan interpretasi.

2. Mengalami keterbatasan komunikasi yang menghambat proses
wawancara (gangguan kognitif berat atau gangguan pendengaran tanpa

pendamping)
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2. Perhitungan jumlah subjek

2
{Za\/ZP(l—P) + Zﬁ\/P1(1—P1)+P2(1—P2)) }
=P,

n

2
{1.96\/2(0.2125)(0.7875) + 0.84,/0.2875(0.7125) + 0.1375(0.8625) ) }
(0.2875 — 0,1375)2

n=115.1 = 115

Keterangan:

n :  Besar sampel optimal yang dibutuhkan pada setiap kelompok
penelitian

Zo :  Nilai Z pada tingkat kemaknaan 95% (a. = 0,05) yaitu 1,96

7z :  Nilai Z pada kekuatan uji 80% (3 = 0,20) yaitu 0,84

Py : Proporsi edema pada pengguna amlodipin dosis tinggi 10mg
(28,75%) ©

P> : Proporsi edema pada pengguna amlodipin dosis rendah 5mg

(13,75%) ©

Untuk mengantisipasi kemungkinan kehilangan data atau responden yang tidak
memenuhi kriteria analisis, dilakukan penambahan cadangan sampel (drop out)
sebesar 15% sebagai berikut:

15
ndmpout =115x m =17.25 = 17

n=115+17 =132
Karena nilai n merupakan jumlah sampel pada setiap kelompok penelitian, maka
total sampel penelitian adalah:
Niotar = 132x2 = 264

4.4 Bahan dan instrumen
Data responden yang dikumpulkan pada studi ini meliputi usia, jenis kelamin,

komorbiditas dan dosis dan durasi amlodipin yang diperoleh melalui data rekam
medis subjek. Usia dihitung dalam tahun dan dikategorikan menjadi 60-69 tahun,
70-79 tahun dan >80 tahun. Jenis kelamin dikategorikan menjadi laki-laki dan
perempuan. Komorbid dikategorikan menjadi ada dan tidak. Dosis amlodipin
dikategorikan menjadi 5 dan 10 mg/tablet, durasi amlodipin dihitung dalam tahun
dan dikategorikan menjadi <5 tahun dan >5 tahun. Informasi edama tungkai di
dapat melalui dengan pemeriksaan fisik yaitu dengan cara teknik pitting pada tibia
anterior menggunakan jempol tangan kanan selama 5 detik. Hasil pengukuran
edema diklasifikasikan menjadi edama dan tidak. Seluruh hasil dicatat secara

sistematis dan dilengkapi foto dokumentasi edema untuk validasi konsultasi dokter.
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4.5 Analisis statistik
Data primer yang dikumpulkan akan dianalisis menggunakan Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versi 26.0 for mac. Analisis statistik
dilaksanakan secara bertahap meliputi analisis univariat untuk deskripsi
karakteristik subjek dan analisis bivariat untuk pengujian hipotesis sesuai tujuan
penelitian.
4.5.1 Analisis univariat
Analisis univariat digunakan untuk menggambarkan distribusi frekuensi
dari setiap variabel penelitian. Variabel yang dideskripsikan meliputi proporsi
karakter sosiodemografi (usia, jenis kelamin), dosis amlodipin (5 mg/10 mg),
durasi penggunaan amlodipin , serta kejadian edema tungkai pada lansia.
Disajikan dalam bentuk data kategorik frekuensi absolut (n) dan persentase (%).
4.5.2 Analisis bivariat
Analisis bivariat bertujuan menentukan hubungan dosis amlodipin dan
durasi penggunaan amlodipin dengan kejadian edema tungkai pada lansia.
Menggunakan uji Chi-Square dengan tingkat signifikansi a = 0,05.
Apabila asumsi uji Chi-square tidak terpenuhi (expected frequency < 5
pada >20% sel), analisis dilanjutkan dengan uji Fisher Exact sebagai alternatif

tepat. Batas kemaknaan statistik yang digunakan adalah p <0,05.
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4.6 Alur kerja penelitian

Subjek memenuhi Kriteria inklusi dan Eksklusi

Y

Informed Consent

Y

Pengumpulan Data

Tidak

4

Y

A

Wawancara (Durasi)

Rekam medis
(Durasi, dosis, Komordibitas)

Pemeriksaan Fisik
(EdemaTungkai)

4.7 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran

Universitas Trisakti

Y

Analisis Data

Gambar 3. Alur kerja
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4.8 Penjadwalan penelitian
Tabel 3. Penjadwalan Pelaksanaan Penelitian

Kegiatan 2026 2027
i Jul Sep | Okt [Nov | Des |Jan | Feb

Persiapan  dan
pengumpulan
data

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB I
(Pendahuluan)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB II
(Tinjauan
Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB III
(Metodologi)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB IV (Hasil)

Ujian proposal

Penelitian

Penyusunan dan
penyelesaian
BABV
(Pembahasan)

Penyusunan dan
penyelesaian
BAB VI
(Kesimpulan
dan

Saran)

Persiapan ujian
Skripsi

Penyusunan
manuskrip
publikasi
E-jurnal
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Informed consent

PENJELASAN MENGENAI PENELITIAN

Penelitian mengenai hubungan dosis dan durasi penggunaan amlodipin dengan kejadian edema
tungkai pada lansia bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat hubungan antara penggunaan obat
amlodipin berdasarkan dosis dan durasi penggunaan dengan kejadian pembengkakan pada tungkai

lansia.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai faktor-faktor yang
berhubungan dengan kejadian edema tungkai pada lansia pengguna amlodipin sehingga dapat
membantu tenaga kesehatan dalam melakukan pemantauan efek samping obat antihipertensi dan
meningkatkan pengelolaan terapi pada lansia.

Oleh karena itu, kami mengharapkan Bapak/Ibu/Saudara untuk ikut serta dalam penelitian ini. Bila
bersedia, peneliti akan melakukan wawancara mengenai karakteristik responden, penggunaan obat
amlodipin meliputi dosis dan durasi penggunaan, serta riwayat penyakit penyerta (komorbiditas).
Selain itu, peneliti akan melakukan pemeriksaan kondisi tungkai untuk mengetahui adanya kejadian
edema tungkai. Seluruh informasi yang diberikan akan dijaga kerahasiaannya dan hanya digunakan
untuk kepentingan penelitian.

Selama mengikuti penelitian ini, Bapak/Ibu/Saudara tidak akan mendapatkan tindakan yang
berisiko. Pemeriksaan yang dilakukan berupa wawancara dan observasi kondisi tungkai.
Kemungkinan ketidaknyamanan yang dapat terjadi adalah rasa kurang nyaman saat menjawab
pertanyaan atau saat dilakukan pemeriksaan. Bapak/Ibu/Saudara memiliki hak untuk menolak atau
menghentikan keikutsertaan dalam penelitian kapan saja tanpa memengaruhi pelayanan kesehatan

yang diterima.

Bila ada pertanyaan, bapak/ibu/saudara dapat menghubungi peneliti di nomor telepon

081397178647

Bapak/ibu/saudara bebas untuk menolak ikut dalam penelitian ini. Bila bapak/ibu/saudara bersedia
ikut dalam penelitian ini kami mohon untuk membubuhkan tanda tangan pada formulir persetujuan

bawah ini.

Jakarta, ................. 20....

Amanda Serilda Azra
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FORMULIR PERSETUJUAN
Semua penjelasan di atas telah disampaikan kepada saya dan telah saya
pahami. Dengan menandatangani formulir ini saya SETUJU untuk
berpartisipasi dalam penelitian ini.
Nama responden

Tanda tangan

Tanggal
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Lampiran 2. Formulir pengumpulan data

No. Responden.
No. Rekam Medis :

Formulir Kuesioner Data Karakteristik

Hubungan Konsumsi Amlodipin dengan Kejadian Edema Tungkai pada

Lanjut Usia
Hari/Tanggal
A. Identitas Responden
1. Nama
2. Tanggal Lahir
3. Jenis Kelamin : 1. Laki-laki

2. Perempuan

B. Riwayat Penggunaan Amlodipin

4. Lama menggunakan Amlodipin.... (bulan/ tahun)
o <5 tahun
o =5 tahun

5. Dosis Amlodipin yang digunakan
o Smg
o 10mg

6. Apakah terdapat bengkak pada tungkai bawah
o Ya
o Tidak

7. Lokasi edema
o Kaki Kanan
o Kaki kiri
o Kedua kaki

8. Apakah terdapat komorbiditas selain DM, CKD, CAD?

o Ya

Berapa [ama (.......cccooeveeiienieeiieeee, )
o Tidak

25



Lampiran 3. Dummy Table
Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek studi (n= 264)

Variabel

Edema Tungkai

Ya, n(%)

Tidak, n(%)

Nilai p

Umur (tahun)
60-69 tahun
70-79 tahun

>80 tahun
Jenis kelamin

Laki-laki
Perempuan
Durasi konsumsi

< 5 tahun

> 5 tahun
Dosis Amlodipin

Smg/hari

10mg/hari

Komorbiditas

Ada (DM/CKD/CAD)

Tidak ada
Kejadian Edema
Tungkai

Ya

Tidak

Keterangan : Konsumsi

amlodipin diukur menggunakan rekam medis,

dikategorikan: dosis 5 mg/hari; dosis 10 mg/hari. Durasi konsumsi diukur dari
tanggal mulai terapi, dikategorikan: <Stahun ; >5tahun. Edema tungkai diukur

dengan pemeriksaan fisik tekan tibia 5 detik, dikategorikan: Ya / Tidak .
Komorbiditas diukur dari rekam medis, dikategorikan: Ada (DM/CKD/CAD);

Tidak ada.
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Tabel 2. Hubungan dosis dan durasi Amlodipin, dengan Kejadian Edema Tungkai
pada Lanjut Usia (n = 264)

Variabel Edema Tungkai Nilai p
Ya, n(%) Tidak, n(%)

Dosis Amlodipin
Smg/hari
10mg/hari

Durasi konsumsi
< 5 tahun

> 5 tahun

Analisis data menggunakan uji Chi-Square, bermakna p<0,05
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