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PERNYATAAN ORISINALITAS

PENGARUH SUPLEMENTASI KOLEKALSIFEROL
TERHADAP KADAR 25(0OH)D SERUM DAN EFEKTIFITAS TERAPI
PADA SUBJEK PENGGUNA AMPHETAMINE TYPE STIMULANT

Dengan ini penulis menyatakan bahwa disertasi ini disusun sebagai syarat
untuk memperoleh gelar Doktor pada Program Studi Dokt®) (Bnu Kedokteran
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penulisan ilmiah.

Apabila di kemudian &ri ternyata ditemukan seluruh atau sebagian disertasi
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PENGARUH SUPLEMENTASI KOLEKALSIFEROL
TERHADAP KADAR 25(0OH)D SERUM DAN EFEKTIFITAS TERAPI
PADA SUBJEK PENGGUNA AMPHETAMINE TYPE STIMULANT

ABSTRAK

Latar belakang: Kolekalsiferol berperan penting dalam perkembangan fungsi otak
dan gangguagangguan neuropsikiatri, hal ini dikaitkan dengan keterlibatan
kolekalsiferol dalam berbagai proses otak termasuk berperan penting dalam
pengobatan gangguan psikologis.

Tujuan: Untuk melihat perbedaan kadar 25(OH)D serum dan skor Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) dan
Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) pada pengguna Amphetamine Type
Stimulant (ATS) setelah mendapat suplemen kosgleabl 1000 IU pada kelompok
intervensi dan yang tidak mendapat suplemen kolekalsiferol 1000 1U (kontrol).

Metode: Penelitian ini dilakukan dengan design kuasi eksperimental menggunakan
metode pre and post test dengan non probability jenis consecutipdirgapada

50 orang lakiaki pengguna amphetamine sesuai dengan kriteria inklusi dan
ekslusi. Penambahan kolekalsiferol 1000 IU diberikan kepada 25 orang pengguna
ATS sebagai intervensi dan 25 orang pengguna ATS sebagai kontrol yang tidak
mendapatkan pambahan kolekalsiferol 1000 IU selama 42 hari. Kadar 25(OH)D
serum diperiksa dengan Liaison 25(OH) total assay (Diasorin) sebelum dan sesudah
perlakuan. Untuk menilai psikosis dengan mengunakan kuisioner PANSS, BPRS
serta untuk menilai tingkat kecemasamwkdir dengan HARS. Untuk melihat
perbedaan antara kelompok pada pengguna ATS, sebelum dan sesudah intervensi
dan kontrol akan digunakan ujidependeniika data terdistribusi normal atau
dengan uji Mann Whitney ketika data tidak terdistribusi normal. Hagil
dinyatakan signifikan dengan level kebermakna p<0.05.

Hasil: Berdasarkan analisis statistik menemukan terdapat perbedaan kadar
25(0OH)D serum yang bermakna setelah intervensi pada kedua kelompok intervensi
dan kontrol, dimana peningkatan kadar 25(Oldgum lebih tinggi pada kelompok
intervensi dalam penilaian skor PANSS, SRB and HARS.

Kesimpulan: pemberian suplemen kolekalsiferol meningkatkan kadar 25(OH)D
serum dan efektifitas terapi pada subjek penggunaan zat Amphetamine Type
Stimulant yang ditandadengan penurunan kadar Kkortisol serum, skors PANSS,
BPRS dan HARS secara bermakna.

Kata Kunci: kolekasiferol, kadar 25(OH)D serum, ATS, PANSS, BPRS, HARS
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EFFECT OF CHOLECALCIFEROL SUPPLEMENTATION
ON 25 (OH) D SERUM AND EFFECTIVENESS OF THERAPY
ON STIMULANT TYPE AMPHETAMINE USER SUBJECTS

ABSTRACT

Research background:Cholecalciferol plays an important role in the development
of brain function and neuropsychiatric disorders. This is related to the involvement
of cholecalciferol in a number of brain processes including its important roles in the
treatment of psychologitdisorders.

Aim: The objective of this study is to observe the difference between 25(OH)D
serum content and Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) in
amphetamingype stinulants (ATS) user after receiving cholecalciferol 1000 1U
supplement in intervention and control groups.

Methods: This research was conducted by quasi experimental design using pre and
post test methods with ngarobability consecutive sampling. 50 malgbo use
amphetamine and meet the inclusion and exclusion criteria. Cholecalciferol 1000
IU was given to 25 ATS users while the other 25 as the control group did not receive
any cholecalciferol addition for 42 days. 25(OH)D serum content was done with
Liaison 25(OH) total assay (Diasorin) before and after treatment. To assess
psychosis was scored by using PANSS and BPRS questionnaire. Anxiety score by
using HARS. The study show the differences between groups in ATS users, before
and after intervention and otvol with tdependent test will be used if the data are
normally distributed or with the Mann Whitney test when the data are not normally
distributed. The test results were declared significant with a significance level of p
<0.05.

Results Based on the statistical analysis, there was a significant difference in the
content of 25(OH)D serum after the intervention in both groups where the increase
of 25(OH)D serum content was higher in the intervention group in the assessment
of PANSS, SRB iad HARSscores.

Conclusion The giving of cholecalciferol 1000 IU per day was able to increase

25(0OH)D serum content and the additional of effective therapy to the subjects who
use ATS indicated significant reduction of PANSS, BPRS and H/R&.

Keywords: Cholecalsiferol, 25(0OH)D serum content, ATS, PANSS, BPRS,
HARS.
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BAB |

PENDAHULUAN

11 Latar Belakang

Amphetaminemerupakan salah satu narkotika golongan stimulan yang
dikenal dengan istilaamphetamine type stimulaATS) (Japardi 2002; UNODC
2007, 2011; Utami 2016; Thurn et al. 201Amphetamindgelah menjadi jenis
narkotika nomor dua yang paling banyak disalahgunakan di Asia Timur dan
Tenggara serta Oceania (Thurn et al. 2017; UNODC 2017). Penggunaan
methamphetamin@urunan amphetamine meningkat sekitar 158% dalam lima
tahun terakhir (UNODC 2@ Pusdatin Kemenkes RI 201Qnited Nations of
Drugs and Crimg2017) mencatat diperkirakan ada 37 milyar pengguna narkotika
jenisamphetamingan stimulan lainnya di dunia. Jumlah peredaran ATS di dunia
meningkat dua kali lipat dari 93 ton di tahun 20d@énjadi 191 ton di tahun 2015
(UNODC 2017).

Peredarammethamphetaminkristal (shabu) di Indonesia juga meningkat,
Badan Narkotika Nasional mencatat di tahun 2015 total sitaan shabu sebanyak 1,7
ton, tahun 2017 sebanyak 4,71 ton, dan tahun 2018 sebarigak(BNN 2017,

2019). Sistem Informasi Narkoba (SIN) mencatat jenis narkotika yang paling
banyak disalahgunakan adalah shabu sebanyak 1.867 dari 2.093 kasus (Pusdatin
Kemenkes RI 2017). Direktorat Jenderal Pemasyarakatan Kementerian Hukum dan
Hak Asasi Mausia mencatat di tahun 2018 terdapat 256.090 orang jumlah tahanan

dan narapidana tersebar di 522 Lembaga Pemasyarakatan (Lapas) dan



Rumah Tahanan (Rutan) dengan perbandingan 94%alakian 6% perempuan

serta 98% dewasa daflizanakanak (Ditjen PAS Kemenkumham 2018). Adapun
jumlah tahanan dan narapidana dengan kasus narkotika sebanyak 111.395 orang,
bandar atau pengedar sebanyak 66.184 orang dan pengguna narkotika 45.211 orang.
Besarnya angka penangkapan isugply mereflekgkan besaran permintaan
kebutuhandemand)Willis, Anderson & Homel 2011).

Struktur amphetaminesangat mirip dengan neurotransmitter katekolamin
(dopamin dan norepinefrin) (Triswara & Carolia 2017Amphetamine
meningkatkan pelepasan dopamin, serotonmr@adrenalin yang menghasilkan
perasaan euforia, kewaspadaan dan rasa berenergi yang bertahan sesaat (Japardi
2002; Thurn et al. 2017; Triswara & Carolia 2017). Dopamin meningkat pada celah
sinaptik akibat penghambatan transporter dopamin wiethampheimine yang
dapat menginduksi terjadinya psikosis (Barnhorst 2017).

Transmisi dopamin yang meningkat dan hiperaktivitas dopamin D2 reseptor
(D2R) akibat amphetaminedapat menginduksi terjadinya halusinasi serta
overstimulasi D2R di striatum yang dipicu aldlsipamin yang berkelanjutan dapat
memunculkan gejala psikosis (Rolland et2014). Kerusakan pada transporter
serotonin juga dapat terjadi akibat penggunaarphetaming sehingga terjadi
degradasi transporter serotonin yang memicu peningkatan levelivagses
pengguna (Triswara & Carolia 2017). Semakin banyak dan semakin lama
menggunakan ATS akan semakin tinggi risiko mengalami gangguan psikotik atau
gangguan jiwa (Hermens et al. 2009; Salo et al. 2011; WHO 2011a, 2011b;

Pliddemann et al. 2013; Du et 2014).



Pengguna ATS yang mengalami ketergantungan tiga kali lebih tinggi untuk
mengalami masalah gangguan jiwa dibanding mereka yang tidak ketergantungan
(McKetin et al. 2013). Beberapa studi yang dilakukan menunjukkan bahwa
prevalensi psikosis pada penyalahguraaphetamin®erkisar 10%60%. Antara
21% dan 46% penggureamphetamineenderung mengalami psikosis setidaknya
sekali seumur hidup (Lamyai et al. 2019). Studhdstralia terdapat 51 (18%) dari
277 penggunamphetaminenengalami gejala psikosis. Studi di Amerika terhadap
43 orang penggunamphetamineditemukan bahwa sekurakgrangnya terdapat
60% pengguna yang mengalami gejala psikosis (Hsieh20H4,).

Stres adalah suatu kondisi dimanan tuntutan yang harus dipenuhi melebihi
kemampuan yang dimilikinya, penyebab stres dinamakan stresor. Stres dapat terjadi
akibat ketidakmampuan seseorang dalam merespon suatu stresor, sehingga dapat
mengakibatkan gangguaadan atau jiwaAddictionadalah suatu dorongan yang
kuat, seperti dipaksakan untuk mengulangi suatu perbuatan tertentu meskipun
mengetahui akan berakibat merugikan. Stresadicctionakibat penyalahgunaan
narkotika akan direspon oletHipotlamusPituitary-Adrenalin (HPA-axis),
sehingga menyebabkan kadar hormon kortisol akan meningkat. Dalam kondisi
gelisah, cemas dan depresi, sekresi kortisol meningkat. Menurut Zaenullah (2005)
akibat stres sekresi kortisol dapat meningkat sampai 20 kali. Stres mertgida&an
utama dalam menyebabkan kambuh di semua kecanduan (S20&R¢r

Pengobatan farmakologi untuk penyalahgunaan dan kecanduan narkotika

sudah ditemukan (Eserian 2013). Penelip@nelitian yang dilakukan selama 10



tahun terakhir menunjukkan adanya bukti bahwa kolekalsiferol (vitamin D)
berperan penting dalam perkembangan fungsi otak dan gangguogguan
neuropsikiatri (Eyles et al. 2009). Beberapa studi menunjukkan bahwa vitamin D
terlibat dalam berbagai proses lgtaegulasi faktor neurotropik, neuroproteksi,
neuroplastisitas dan perkembangan otak serta memainkan peran penting dalam
pengobatan gangguan psikologis (McGrath et al. 2010; Menkes et al. 2012; Sotodeh
et al. 2014).

Kalsiferol merupakan nama lain vitamid yang diambil berdasarkan
International Union of Pure and Applied Chemi@UPAC) (Bikle 2008).
Kolekalsiferol akan dilanjutkan ke hati dengan bantuan enzim CP450 melepaskan
25(OH)D ke dalam sirkulasi darah dan tidak ke empedu. Serum 25(OH)D adalah
indikator yang paling dapat diandalkan dalam melihat kadar vitamin D yang ada di
dalam darah.25-hydroxyvitamin D dimetabolisme di ginjal oleh enzi25
hydroxyvitamin DI Uhy d r (QYPA7B1¥ menjadi bentuk aktifnyal,25
dihydroxyvitamin(Holick et al. 2011) Reseptor vitamin D (VDR) dan enzm
enzim lain yang diperlukan untuk sintesis Id@bydroxyvitamin
(1,25(0OHXD3), bentuk aktif dari vitamin D, ditemukan di dalam otak beberapa
spesies hewan terutama pada otak tikus dan mencit yang sedang mengalami
pertumbuhan, ini menandakan bahwa vitamin D mungkin terlibat dalam
perkembangan sarahdurodevelopment Situssitus ekspresi VDR ini berubah
selama proses pertumbuhan/perkembangan, memicu sebuah hipotesis bahwa
vitamin D memiliki peran dalam perkembangaalo(Eyles et alk003).

Narkotika bekerja melalui mekanisme yang berbeelda yang terjadi pada

lokastlokasi reward sistemotak yang juga berbedanamunmemiliki hasil



akhir yang sama yaitu peningkatan kadar dopamin (DA) di dalam rghard
Hewanrhewan yang telah diberi vitamin D menunjukkan kelemahan signifikan
dalam penurunan DA yang diinduksi oletethamphetamineni mengindikasi
bahwa vitamin D melindungi sistedopaminergik dari efeknethamphetamine
Vitamin D diduga dapat menjadi salah satu cara pengobatan yang efektif terhadap
penyalahgunaan dan kecanduan narkotika dengan pertimbangan vitamin D akan
memberikan perlindungan atas sistem dopaminergik darire@&kamphetamine
(Eserian 2013). Bentuk paling aktif vitamin D (kalsitriol) memiliki peran dalam
metabolisrmeurotransmittedopamin, noradrenalin dan asetilkolin, suatu zat yang
merupakan bagian dari patogenesis pada penyakit kejiwaan (Szigeti, Humble &
Bejerot 2016).

Penilaian gangguan jiwa dapat di ukur dengan menggunrgkarPositive
and Negative Syndrome ScqRANSS) oleh Kay tahun 1991. PANSS sebagai
instrumen operasional yang memperlihatkan gambaran seimbang simtom positif
dan negatif, sertemnooddan smtom kecemasan. Simtom positif misalnya waham
dan halusinasi, simtom negatif misalrg@cial withdrawal afek datar, kurangnya
motivasi, dan psikopatologi umum misalnya ansietas dan depresi (Gottlieb, Fan &
Goff 2010). BPRS dikembangkan pada akhir tahu@0dth sebagai suatu skala
singkat untuk mengukur keparahan simtom psikiatrik. Diantara skala untuk menilai
keadaan skizofrenik, BPRS merupakan skala yang paling sering digunakan (Bech,
Kastrup & Rafaelsen 1986). Kecemasan diukur dengan pengukuran tingkat
kecemasan menurut alat ukur kecemasan yang didARE(Hamilton
Anxiety Rating Sca)eSkala HARS pertama kali digunakan pada tahun 1959, yang

diperkenalkan oleh Max Hamilton daekarang



telah menjadi standar dalam pengukuran kecemasan terutama pada pemnalitian
clinic.

Loka Rehabilitasi Deli Serdang BNN menggunakan University of Rhode
Island Change Assessment Scale (URICA) untuk menilai perbaikan dan motivasi
seseorang dengan masafanyalahgunaan zat (Devi 2013). URICA dinyatakan
instrument yangy a | i=d.75@0806) danrealiable (r=0.9351) (Devi 2013).
World Health Organization Quality of LFBREF (WHOQOLBREF) untuk
mengukur kualitas hidup yang terdiri dari empat domain yasil, fpsikologik,
sosial dan lingkungan (Salim et al. 2007). Menurut Sekarwiri (2008) instrument
WHOQOL-BREF adalah alat ukur yangalid ( U= -@95)3eliabel (r=0.66
0.87). Parameter yang digunakan di untuk menilai keberhasilan rehabilitasi medik
sepeti di atas telah tertuang pada pendekatan yang dilakukan dalam penelitian ini
(PANSS, BPRS dan HARS).

Defisiensi atau insufisiensi vitamin D diperkirakan terjadi pada satu milyar
penduduk dunia, sebagian besar terjadi di negara empat musim. Penye basilefisi
tersebut selain pengaruh musim, juga dinyatakan akibat perubahan gaya hidup
(Ogunkulade et al. 2006; Masood & Igbal 2008). Gaya hidup yang dapat
mempengaruhi kadar vitamin D dalam tubuh antara lain adalah pekerjaan, jenis
pekerjaan, lamanya paparanasi matahari, cara berpakaian, pemakaian tabir surya
(sunscree)) aktivitas fisik, asupan kalsium (kadar kalsium serum), dan asupan
vitamin D baik dari bahan makanan sekl@ri maupun suplemen (Holick 2007;
Sari2013).

Berdasarkan observasi dilapangangigm saat ini untuk setiap orang yang

tertangkap dan ditahan akibat penggunaan ATS hanya sebagian yang



mendapatkan terapi termasuk mereka yang menunjukkan gejala gangguan jiwa
seperti waham, halusinasi dan agitasi. Adapun program galaggdana selama ini
hanya terbatas rehabilitasi untuk ketergantungannya saja sementara pengaruh buruk
akibat narkotika sangat luas merugikan masyarakat selain gangguan jiwa dapat juga
mengakibatkan penularan HIV/AIDS, hepatitigberculosis(TBC). Gejalalain
akibat ketidakseimbangan dopamin pada pengguna narkotika adalah libido yang
meningkat,pleasuresehingga cenderung melakuksexbebas, ketagihan nonton
film pornografi yang berakibat kejahatan dan kekerasan bagi generasi muda.
Kerugian ekonomi maupu sosial akibat permasalahan narkotika diperkirakan
mencapai 84,7 triliun (77,4 triliun sosial dan 7,3 triliun pribadi) dan diperkirakan
30 orang/hari meninggal akibat dampak penyalahgunaan narkotika (BNN 2017).
Penelitian ini diharapkan dapat memberikarobosan baru. Tidak hanya
dengan memperhatikan etika tetapi juga memberikan solusi pengobatan terhadap
penyalahgunaan dan ketergantungan narkotika, yang sudah menjadi masalah
darurat narkotika dimasyarakat umum, lembaga pemasyarakatan (Lapas), rumah

tahamn (Rutan) dan pusat rehabilitasi narkotika.

12  Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dikemukakan dapat dirumuskan
masalah penelitian yaitu: apakah ada pengaruh suplementasi kolekalsiferol
terhadap kadar 25(OH)D serum dan efektifitas terapi (kadar kortisol serum,
PANSS, BPRS, dan HARS) pada subjek pemgeAmphetamine Type Stimulant

(ATS)?



1.3  Tujuan Penelitian

1 Tujuan umum

Mengetahui perbedaan gejala gangguan mental dan perilaku dan kadar

serum 25(0OH)D pada subjek pengguna ATS dengan pemberian suplemen

kolekalsiferol 1000 IU.

2. Tujuan khusus

D

2)

3

4

6)

Untuk mengetahui distribusi frekuensi subjek pengguna ATS
berdasarkan karakteristidlemografi.

Untuk mengetahui perbedaan kadar 25(OH)D serum subjek pengguna
ATS dengan dan tanpa pemberian suplemen kolekalsiferollLO00

Untuk mengetahui perbedaan kadar kortisol serum pada subjek
pengguna ATS dengan dan tanpa pemberian suplemen kolekalsiferol
1000IU.

Untuk mengetahui perbedaan PANSS antara subjek pengguna ATS
dengan dan tanpa pemberian suplemen kolekalsiferolILD0O0

Untuk mengetahui perbedaan BPRS antara subjek pengguna ATS
dengan dan tanpa pemberian suplemen kolekalsiferolILD0O0

Untuk mengetahui perbedaan HARS antara subjek pengguna ATS

dengan dan tanpa pemberian suplemen kolekalsiferolILDOO

14 Manfaat Penelitian

14.1 Manfaat teoritis

Hasil penelitian diharapkan dapat menambah khasana ilmu pengetahuan

pada umumnya, khususnya di bidang ilmu psikiatri dan dapat sebagai data dasar



untuk penelitian lebih lanjut mengenai kolekalsiferol pada kelompok populasi

dengan karakteristik yang berbeda serta zat yang berbeda.

142 Manfaat bagi pendidikan
1. Penelitian ini diharapkan sebagai sarana untuk melatih berpikir secara
logis dan sistematis saritmampu menyelenggarakan suatu penelitian
berdasarkan metode yang baik demar.
2. Merupakan penelitian awal bagi kemajuan ilmu pengetahuan dan
pengobatan penyalahgunaan &&S.
143 Manfaat bagi masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi suniffermasi yang benar
bagi masyarakat sebagai nilai tambah penatalaksanaan gangguan mental dan
perilaku akibat penyalagunaan zat ATS, khususnya LAPAS/RUTAN Kementerian

Hukum dan HAM dan PUSAT REHABILITASI pengguna narkotika.

15 Novelitas

Berdasarkan penelusuran kepustakaan, peneliti belum menemukan
penelitian di Indonesia tentang kadar serum kalsiferol pada kasus penyalahgunaan
zat ATS. Selain itu untuk mengetahui efektifitas terapi penatalaksanaan gangguan
mental dan perilaku akibat pealghgunaan zat ATS. Serta penyelenggara karya
dalam terapi dan rehabilitasarkotika.

Diharapkan suplemen kolekalsiferol akan mempersingkat masa rawatan

kasus penyalahgunaan zat ATS di rehabilitasi narkotika.
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16 Potensi Hak Atas Kekayaaa Intelektual (HAKI)
Menemukan bahwa suplemen kolekalsiferol dan psikoterapi sebagai terapi

efektif pada subjek pengguna ATS.



11

BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

21  Narkotika

UndangUndang Nomor 35 tahun 2009 tentang narkotika, definisi narkotika
adalah zat atau jenis obat yang berasal dari tanaman dan bukan tanaman, baik
sintetik maupun semisintetik, yang dapat menyebabkan penurunan kesadaran,
hilangnya rasa, mengurangi sampaienghilangkan rasa nyeri, dan dapat
menimbulkan ketergantungan (Pusdatin KemenkeZ0RY).
211 Adiksi

Adiksi obat juga disebut secara diagnosis sebagai ketergantungan zat, adalah
gangguan otak kronis dan kambuhan ditandai dengan gejala gejala kompulasi untuk
mencari dan meminum obat yang diberikan, hilangnya kontrol dalam membatasi
asupan, serta muncul keadaan emosional negatif (misalnya, agitasi, disforia,
ansietas, mudah tersinggung ketika obat tidak tersedia atau akses ke obat dicegah)
(Vezina 2007; KoobKandel & Volkow 2008; Vinson & Brennan 2013ddiction
(adiksi’/kecanduan) atadependencdketergantungan) sebagai suatu penurunan
kemampuan perilaku yang berpusat disekitar suatu penurunan kemampuan untuk
mengontrol penggunaan obat yang menyebabkanybafigk dan psikis. Istilah
adiksi (kecanduan) darsubstance dependencgketergantungan zat) sering
digunakan secara bergantian. Adiksi obat adalah penyakit kronis dan kambuhan,
didefinisikan dengan adanya gejajejala, etiologi, dan patofisiologi yangtgerak
dari mencoba obat, penyalahgunaan kemudian adiksi. Kesulitan medis, sosial dan

pekerjaan berkembang selaadiksi,
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yang biasanya tidak hilang setelah detoksifikasi kerana-alizdt adiktif
menghasilkan perubahan dalam jeras otak yang bertahan lama setelah orang
tersebut berhenti mengunakan zat. Perubahan otak bdaarnytkesulitan pribadi
dan sosial yang terkait mempatkan pasien yang telah didetoksifikasi pada risiko
untuk kambuhan (Goodman 2008; Koob, Kandel & Volkow 2008; Robinson &
Berridge 2008).

Ada 4 tahapan adiksi terhadap narkotika (Kemenkes Rl 2014; BNN 2019),
terdiri dari:
1. Tahapcobacoba

Mulanya hanya cobaoba kemudian karena terjebak oleh sifat jahat
narkotika, ia menjadi mau lagi dan lagi. Sangat sulit melihat gejala awal pengguna
narkotika. Gejala psikologi yang dialami antara lain terjadinya perubahan sikap,
akan timbul rasa takut damalu yang ditimbulkan oleh perasaan bersalah dan
berdosa, lebih sensitif, resah dan gelisah, kemanjaan dan kemesraan akan berkurang
bahkan hilang. Gejala fisik belum tampak pada tubuh. Tetapi bila sedang memakai
psikotropika, ekstasi, atau shabu, ia akampak riang, gembira, murah senyum
dan ramah, tampak tenang, tidak peduli pada orang lain. Apabila tidak memakai
narkotika tidak akan tampak gejala apapun.
2. TahapPemula

Setelah tahap eksperimen atau eobha, lalu meningkat menjadi terbiasa,
pengguna akn terus memakai karena kenikmatannya dan akan terus
menggunakannya. Gejala psikologi antara lain pengguna menjadi lebih tertutup,
jiwanya resah, gelisah, kurang tenang dan lebih sensitif, hubungan dengan orangtua

dan saudargaudara mulai renggang, daetk lagi terlihat riang dan
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ceria. la mulai tampak banyak menyembunyikan rahasia. Gejala fisik dari pengguna
tahap pemula tidak tampak perubahan nyata. Bila ia memakai tampak lebih lincah,
lebih riang, lebih percaya diri, berarti ia makai psikotropika stimulans, shabu,
atau ekstasi, apabila ia tampak lebih tenang, mengantuk, berarti ia memakai obat
penenang, ganja atau putaw.
3. TahapBerkala

Setelah beberapa kali memakai narkotika sebagai pemakai insidentil,
pemakaian narkotika terdorong lebih sering. Selain rasa nikmat, ia juga mulai
merasakan sakaw, kalau terlambat atau berhenti mengkonsumsi narkotika. Pemakai
sudah menjadi lebih sering dératur. Misalnya setiap malam minggu, sebelum
pesta tampil atau sebelum belajar agar tidak mengantuk. Gejala psikologi antara
lain sulit bergaul dengan teman baru, pribadinya menjadi lebih tertutup, lebih
sensitif dan mudah tersinggung, keakraban dengangtua dan saudara sangat
berkurang, dan apabila tidak menggunakan narkotika sikap dan penampilannya
sangat murung, gelisah dan kurang percaya diri. Gejala fisik antara lain terjadi
gejala sebaliknya dari tahap 1 dan 2. Apabila menggunakan ia tampaki,norma
apabila tidak menggunakan ia akan tampak murung, lemah, gelisatatemn
4. TahapAdiksi

Setelah menjadi pemakai narkotika secara berkala, pemakai narkotika akan
semakin sering memakai narkotika dengan dosis yang lebih tinggi, bila tidak ia akan
merasapenderitaan (sakaw), pada tahap ini tidak dapat lagi lepas dari narkotika
sama sekali, ia harus selalu menggunakan narkotika. la disebut pemakai setia,

pecandu, pemadat ataunkies Bila ia memakai akan tampak normal tetapi
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apabila tlak memakai ia tampak sakit. Dalam satu hari ia dapat memakai 4 sampai
6 kali, bahkan ada yang harus memakai setigonl

Penelitian yang dilakukan oleh Ministerial Council on Drug Strategy (2009)
menunjukan bahwa adiksi pada hampir semua penyalahguatamemberikan
gambaran klinis yang sama antara lain:

1. Pengunaan zat umumnya dimulai pada usia remaja atau dewasa awal ketika
awalnya obat digunakan untuk efek positif pada emosi, kognisi atau perilaku.
Hal ini disebutpositivereinforcement

2. Ketergantungarobat bisanya mengikuti suatu perjalanan kronis dari sisi
penggunaan. Ini disebut sebaggele of addictior{lingkaranadiksi).

3. Penggunaan zat berulang dapat berkembang toleransi terhadap efek obat
sehingga membutuhkan obat yang lebih banyak untuk menefgbkatward
yangsama.

4. Pada hampir semua adiksi obat, individu akan mengalami gejala putus zat yang
sangat berat apabila penggunaan obat dihentikan secatibab&ejala ini
dapat mereda apabila obat digunakan kembali. Meredanya gejala ini menjadi
motivasi yang kuat untuk melanjutkan pengunaan obat. Hal ini disebut sebagai
negativereinforcement.

5. Individu yang mengalami adiksi melanjutkan pengunaan zat walaupun
mengalami bahaya fisik, psikologi akibat dari penggurzzdn

6. Pengunaan obat kronik menyebabkan preokupasi tentang mengkonsumsi obat,
pengalaman subjektif damaving (sangat membutuhkan) obat dan sensasi dari

kehilangan kontrol untuk menggunakaiat.
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7. Pada umumnya kondisi ini secara progresifimbaruk seiring dengan waktu,
dimana peningkatan pada bahaya yang disebatieaing yang subjektif dan
kehilangan kontrol pada pengunaan obat.

8. Adiksi merupakan penyakit kronis dan kambuhan dimana cenderung untuk
kambuh ke penggunaan zat yangrugikan.

212 Sigemrewardmesolimbik (SRM)

Sistemreward mesolimbik mempunyai fungsi mendasar yaitu menjamin
kelestarian individu dengan cara memberikan motivasi untuk makan, minum,
seksualitas dan aktualisasi diri. Fungsi luhur mengendalikan ekspresi itu melalui
berbagi mekanisme mental, diantara persepsi dan sublimasi, sehingga
manifestasinya tidak membahayakan manusia sebagai indvidu dan makhluk sosial
(Nurdin 2007).

Pavlov mengatakan dalam teorirgfassical conditionindpahwa bila terjadi
stimulus alami dikaitkan dengan suatu stimulus, maka secara alami akan
menghasilkan suatu perilaku. Seperti yang dapat kita lihat dalam Gambar 2.1 bahwa
stimulus tak terkondisiunconditioned stimulugUS]) adalah sesuatu (seperti
makana) yang memicu suatu respon yang terjadi secara alami dan respon tak
terkondisi (inconditioned respons@dR]) adalah respon yang terjadi secara alami
(seperti keluarnya air liur) yang mengikuti stimulus tak terkondisi. Stimulus
terkondisi €onditioned sthulus [CS]) adalah stimulus netral yang setelah
dipresentasikan berulandang sebelum stimulus tak terkondisi, memicu suatu

respon yang serupa dengan yang dipicu stimulus tak terkondisi (Strangor 2012).
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1. Sebelum pengkondisian 2. Sebelum pengkondisian
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Gambar 2.1 Panel dariggl dan anjing (Strangor 2012)

Kiri atas: Sebelum pengkondisian, stimulus tak terkondisi (US) biasanya
menimbulkan respon tak terkondisi (UR). Kanan atas: Sebelum pengkondisian,
stimulus netral (peluit) tidak menimbulkan respon mengeluarkan air liur. Kiri
bawah: Stimulus tak terkondisi (US), dalam hal ini makanan, dipresentasikan
berulangulang persis setelah stimulus netral. Kanan bawah: Setelah pembelajaran,
stimulus netral (sekarang dikenal sebagai stimulus terkondisi atau CS), cukup untuk
menimbulkan espon terkondisi (CR) (Strangor 2012).

Skinner menyatakan dalam teaperant conditioningbahwa perkuatan
positif menguatkan respon dengan menimbulkan sesuatu yang menyenangkan dan
perkuatan negatif menguatkan respon dengan mengurangi atau menghilangkan
sesuatu yang tidak menyenangkan, dampak dari perkuatan menjadikan lebih besar

kemungkinannya perilaku akan terjadi kembali di masa mendatang (Strangor 2012).
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Tabel2.1 Perkuatan dan hukuman positif dan negatif mempengaruhi perilaku

(Strangor2012)
Istilah
pengkondisian Deskripsi Hasil Contoh
operant
Perkuatan positif mMr?ir:]aTtﬁ;hz rI;errllakut Memberikan hadiah kepada
t'e Ig atka engua siswa setelah ia memperoleh
stmulus - yang nilai A dalam ujian
menyenangkan
Perkuatan Mengurangi atau Perilaku Dengan meminum pereda
negative menghilangkan menguat nyeri yang menghilangkan
stimulus yangdidak nyeri meningkatkan
menyenangkan kemungkinan bahwa anda
akan meminum pereduyeri
kembali
Hukumanpositif Menimbulkanatau Perilaku Memberikan kepada siswa
menambalstimulus  melemah tugas tambahan setelah ia
yang tidak berperilaku tidak benar di
menyenangkan kelas
Hukuman Mengurangiatau Perilaku Menyita komputer si remaja
negative menghilangkan melemah  setelah ia tidak memenuhi jam
stimulus yang malam
menyenangkan

2.1.2.1Anatomi sistenteward otak

Sistemreward mesolimbik (SRM) merupakan jaras dopaminergik terdari
dari area tegmental vetralis (ATV) dan nukleus akumben (NAk) dan dikendalikan
oleh korteks prefontal (KPF) (Higgins & George 2007).

Sistemreward adalah suatu sistem di otak yang getur rasa senang,
sehingga ketika diaktifkan kita merasa senang, dan ingin mengulang dan mengulang
lagi. Peristiwa ini melibatkan mesolimbileward pathwayyaitu jalur terdiri atas
neuron dopaminergik yang berasal dari Vental Tegmental Area (VTA), menuju
nucleusaccumben®Ak) dan diteruskan di otak bagian prefrontal korteks. Sistem
ini melibatkan keberadaan neurotransmitter dopamin untuk mengaktifkannya

(Higgins & George 2007).
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“w Brain stem

Gambar 2.2 Dopamipathway(Powledge 1999)

2.1.2.2Pleasure(Kenikmatan)

Perilaku volunteerdimotivasi oleh menghindari rasa sakit dan mengejar
kenikmatan. Keberadaan kita sebagai individu dan sebagai spesies tergantung pada
penggunaan panca indera untuk mengenali dan mengejar tindakan yang diperlukan
untuk bertabn hidup. Motivasi mengejar tindakan yang menguntungkan didorong
dengan memberikan efek euforia ke otak. Sistmardini telah berevolusi selama
jutaan tahun untuk memungkinkan seseorang mesmiléh berbagai stimuli yang
mempengaruhi indera dan memilfalah satu yang sesuai (Higgins & George
2007).

Aspek orbital dari korteks prefrontal diketahui memainkan peran penting
dalam perilaku yang bertujuan, banyak dari pasien berjuang mereygg@dyang
salah. Orangrang ini memilih kegiatan yang menyenaagk yang tidak
menguntungkan bahkan berbahaya (Higgins & George 2007).

Sistem ini bekerja dengan mengaktifkan jaras dopaminergik yang berfungsi
sebagai jaras kenikmatan, dimulai di area tegmental ventralis (ATVpeaakhir

padanucleusaccumbengNAkK) . Neurotranmitterdopamin (DA)
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dilepaskan dari ATV dan diikat di resptor dopamin D2 (DRD2) di otak. Sistem ini
dikendalikan oleh mekanisnfeedbacloleh KPF (Higgins & George 2007).
2.1.2.3Sistem limbik

Sama seperti daerah otak tertentu yang mengontrol pengelihatan dan
pendengaran, daerah yang mengatur emosi, motivasi dan gerakan dilakukan oleh
bagian otak yang disebut sistem limbik. Sistem limbik memengaruhi bagaimana
kita menanggapi dunia disekitar. ®is1 limbik menggunakan memori, informasi
tentang bagaimana tubuh kita bekerja dan input sensorik untuk menghasilkan
respon emosional terhadap situasi (U.S Departement of Health and Human Services
National Institutes of Health National Institutes on Drugusé 2010).

Sistem limbik terlibat banyak dalam emosi dan motivasi, terutama yang
berhubungan dengan kelangsungan hidup seperti rasa takut dan amarah. Sistem ini
juga terlibat dalam kegiatan menyenangkan yang diperlukan untuk bertahan hidup
seperti makanadansex Jika ada sesuatu yang menyenangkan, atau bermanfaat
maka seseorang ingin melakukannya lagi. Kegiatan yang menyenangkan
melibatkan sirkuitreard atau sistem, sehingga otak mencatat bahwa sesuatu yang
penting sedang terjadi yang perlu diingat damlachg. Sistemreard meliputi
beberapa struktur yang saling berhubungan antara lain: vental tegmental area
(VTA) yang terletak dibagian atas batang otalkcleus accumbe($Ak), dan
korteks prefrontal. Neuron dari VTA mengantarkan sinyadkgeus accumlselan
korteks prefrontal. Informasi juga disampaikan kembali dari korteksukdeus
accumbe@NAK) dan VTA (Hyman 2007; U.S Departement of Health and Human

Services National Institutes of Health National Institutes on Drug Ab0%6).
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2.1.3 Sirkuit adiksi
Sirkuit neutral terkait dengan tiga tahap siklus adiksi (Koob & Volkow

2010):
2.1.3.1Tahapbinge/intoxification

Efek reinforcingobat melibatkameurotransmitter rewardlan mekanisme
di nucleus accumbergan melibatkan respons stimulbabits (kebiasaan) yang
tergantung pada striatum dorsalis. Dua neurotransmiter mayor yang memediasi efek
rewarddari penyalahgunaan obat adalah dopamin dan peptida opioid.
2.1.3.2Tahap withdrawal (putus zat)/efekgatif

Keadaan emosional negatif dari putus zat akaribat&an aktivasi
perluasan amygdala. Perluasan amygdala disusun oleh berbagai struktur otak dan
basal, termasuk nukleus stria terminalis, nukleus sentral amygdala dan nukleus
akumbens. Neurotransmitter mayor pada perluasan amygdala dihipotesiskan
memiliki fungsi padaeinforcemennegatif adalatcorticotropine releasing factor,
norepinephrine Proyeksi mayor perluasan amygdala ke hipotalamus dan batang

otak.

2.1.3.3Tahap preokupasgcraving)

Tahap ini melibatkan prosesonditioned reinforcemenpada BLA dan
memposes infromasi kontekstual oleh hipokampus. Kontrol ekskutif tergantung
pada fungsi korteks prefrontal, termasuk representasi hasil dan keadaan nilai serta
subjektifnya sepertcraving perasaan yang mungkin yang berhubungan dengan
obat. Efek subjektif obat pada manusia disebaving melibatkan aktivasi dalam
studi pencitraan fungsional korteks singulata anterior dan orbital, lobus temportal,

termasuk amygdala. Neurotransmitter mayang terlibat dalam tahap
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craving adalah glutamat yang berlokasi pada jaras daerah frontal dan BLA yang

memproyeksikan ke stratum ventral.

2.1.4 Neurobiologi adiksi

Pada tahun 1845 James Old melakukan penelitian pada tikus menemukan
bagian otak tikus yang berperan sebagai pusat kenikmatameatatd disebut
reward otak (rain reward systejnyang disusun oleh area tagmental ventralis
(ATV) dan nukleus akumben (NAK)idherah mesolimbik. Sistem ini terdiri dari
rangkaian neural, mencakup struktur di mesomblik dan berfungsi dengan
mengaktitkan jarasp@athway dopaminergik sebagai jaras kenikmatan. Karena
itulah dopamin (DA) disebut neurotransmitter kenikmatan. Karenansisni
dikendalikan oleh mesolimbik, maka jaras ini disebut sisteward mesolimbik
(Lupica, Riegel & Hoffman 2004; Nurdin 2007).

Sistem ini berfungsi sebagai pemuasan dorongan insting. Fungsi sistem ini
dikendalikan oleh mekanisnieedbackoleh kortek pefrontal (PF) yang berperan
sebagai pranti fungsi luhur penalardngfer cortcal functioh yang mencakup
antisipasi foresigh), perencanaarplanning dan penilaianjgdgement (Nurdin
2007).

Fungsirewardmesolimbik itu mempunyai fungsi mendasar yaitenjamin
kelestarian individu dengan cara memberikan motivasi untuk makan dan minum
seksualitas dan aktualisasi diri. Fungsi luhur mengendalikan ekspresi itu melalui
berbagai mekanisme mental, diantaranya represi dan sublimasi, sehingga
manifestasinya tidamembahayakan manusia sebagai individu dan makhluk sosial

(Nurdin 2007).
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2.1.4.1Mekanisme timbulnya kenikmatan melalui redkaskade

Timbulnya perasaan nikmat sebagawvard dari perilaku spesifik dimulai
dengan reaksi kaskade yang melibatkan neurotransmitter pada sistem limbik.
Terjadi aktivasi jaras dopaminergik mesolimbik yang dimulai dengan melepaskan
DA dari ATV. Proses ini terjadi apabila KPF melalui fungsi luhur mengipatsi
bahwa pemuasan dorongan akan memberikamward kenikmatan. Setelah
dorongan dipuaskan, DA diikat pada reseptor DRD2 di membran sel neuron yang
berlokasi di NAk dan hipokampus menimbulkan perasaan nikmat.

Bila suatu dorongan akan dilampiaskan dengatisipasi kenikmatan,
terjadi perangsangan neuron pelepasan serotorwodr@xi triptame atau-5T) di
hipotamus. Pelepasan -H5I' ini akan merangsang pelepasan peptida
mentencephalongang menghambatkan aktivitas neorun melggasma amino
butiric acid (GABA) yang berfungsi sebagai neurotransmitter penghambat di
substansia nigra. Terjadi disinhibisi neuron pelepas dopamin. Proses ini berperan
sebagai sinyal (isyarat) sehinga terjadi pelepasan dopamin. Dopamin (DA) dari
ATV ke NAK dan sistem limbik (amygdadan hipokampus). Bila terjadi perilaku
pemuasan dorongan tersebut, DA akan diikat DRD2 di NAk di hipokampus, akan
timbul perasaan nikmat yang berfungi sebagavard yang berperan sebagai
reinforcing positif yang mendorong pengulangan perilaku itu (Nu2®907).
2.1.4.2Pengendalian sisteraward mesolimbik

NAKk menerima proyeksi dari sel dopaminregik yang berlokasi di ATV dan
juga merupakan tempat konvirgesi dari stimulus yang datang dari amygdala
hipokamus, area ventrional, area singulata anterior dan sebagai lobus temporalis

yang disebut sistem limbik. Prelsi eferen dari sistem limbik mencapai septus.



23

Hipotalamus, area singuata anterior dan lobus frontalis. Karena hubungan aferen
dan eferen ini, NAk berperan penting dalam regulasi emosi, motivasi dan kognisi
(Nurdin 2007).

2.1.4.3Rewarddanreinforcemenperilaku

Bila seseorang melalukan perbuatan dan hasilnya dirasakan nikmat, maka
kenikmatan itu adalalreward Kenikmatan menimbulkameinforcing positif
sehingga perilaku itu direpetisi. Semua profil perilaku yang mengekpresikan insting
dasar seperti seksual, makan, minum terjadi karena prosesinharcing negatif
terjadi pada perilaku yang bila dihentikan menimbulkan perasaan menyakitkan
(aversivg perilaku ini direpetisi untuk menghindari perasaan menyakitkan (Nurdin
2007).
2.1.4.4Prasyarat terjadinyaeward

Bila reaksi kaskasde telah dimulai, makavard berupa perasaan nikmat
akan diperoleh setelah prasyarat yang disampaikan oleh tingkat evglasisone
yang bersangkutan dipenuhi. Pada spesies dengan tingkat evolusi rendah, prasyarat
ini sederhana, yaitu kenyang, sehat, aman dan temperatur lingkungan sesuai dengan
kebutuhan vitalnya (termostabil). Pada spesies dengan tingkat evolusi yang lebih
tinggi seperti mamalia, prasyarat bertambah banyak mencakup kepuasaan seksual
dan penerimaan kelompok (kawanan serigala) (N@a@v).

Manusia memerlukan tambahan prasyarat kompleks seperti kasih sayang
aktualiasi diri, keamanan sosial dan finansial yangnbaifesti sebagai upaya
memperoleh popularitas, kekuatatriying for powey dan kekayaars(riving for
wealth. SRM manusia sangat dipengaruhi KPF melalui fungsi luhur yang dipelajari

dan dapat bersifat alturistik, sehinggavard dapat terjadi pada pku
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yang tidak secara langsung memuaskan dorongan instintual atau malahan
menuntut pengorbanan diri (Nurdin 2007).
2.1.4.5Sindroma defisienseward dan perilakumenyimpang

Pada manusia, bila jumlah DRD2 di NAk berkurang, terjadi penurunan
absolut dopamin (DA) yang diikat pada respetor itu dan peningkatan relatif DA
bebas. Kondisi ini menyebabkan pemuasan dorongan insting tidak mampu
memberikanreward dalam bentuk kenikmatartimbul perasan tidak nyaman
(disforik), untuk meningkatkan pelepasan DA ke sistem limbik dilakukan perilaku
adventurisme dengan harapan meningkatkan DA yang terikat pada DRD2. Apabila
terdapat defisit fungsi luhur pada nKPF yang menimbulkan gangguamiagnil
antisipasi dan perencanaadyventurismeni bersifat menyimpang seperti judi dan

penyalahgunaan zat (Nurdin 2007; Bluma e@l.2).

2.1.4.6 Mekanisme rekompensasi Sindrom Defisief®eéward (SDR) pada
perilakumenyimpang

Berkurang DRD2 menyebabkan peningka jumlah molekul DA tidak
terikat pada respetor. Melalui mekanisme yang belum diketahui, meningkatkan
jumlah molekul DA bebas di SRM menyebakan blokade jaras dopaminergik tanpa
melalui aktivasi sistem penghambat GAAgik (Nurdin 2007).
2.1.4.7Mekanisme perilau menyimpang pada keadadisroik

Penelitian oleNational Instutite in Drug Abus@NIDA) di Amerika serikat
pada tahun 1994 menunjukkan defisit sisteaward mesolimbik (SRM) vyaitu
sindroma difisiensreward (SDR), mungkin berperan pada dasar biologi pada

perilaku menyimpang seperti judi patologis, penyalahgunaan zat (Nurdin 2007).
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2.2  Positive and Negative Symptom Sc@RANSS)

Skala penilaian terhadap gejala positif dan negatif pada berbagai tipe
skizofrenia telah diakui sejak lebih dari seratus tahun lalu. Pengertian gejala positif
dan negatif tersebut sangat penting diketahui karena berkaitan erat dengan
pengobatan. Berbagainstrumen dan kuesioner telah dikembangkan untuk
memeriksa skizofrenia berdasarkan perbedaan gejala yang dominarhga$aale
for the Assessment of Negative Sympi®AN) oleh Andreasen tahun 198Phe
Negative Symptom Rating SCANSRS) oleh Lager dakawarrkawan tahun 1985,

The Positive and Negative Syndrome S(RRNSS) oleh Kay tahun 1991. PANSS
berisi 30 butir dengan nilai -7 untuk masingnasing butir. Setiap butir
didefinisikan dengan jelas begitu juga untuk setiap nilainya telahdidefinisikan
dergan jelas. PANSS dibagi menjadi ssikala gejala positif, gejala negatif dan
psikopatologi umum. PANSS telah didemostrasikan sangat sensitif dan spesifik
terhadap intervensi farmakologi pada pasien skizofrenik dengan gejala positif
maupun gejala negatif &&n et al2008).

Simtom positif (misalnya waham dan halusinasi), 7 butir meliputi simtom
negatif (misalnyaocial withdrawa) afek datar, kurangnya motivasi), dan 16 butir
meliputi psikopatologi umum (misalnya ansietas dan depresi). PANSS sebagai
instrunen operasional yang memperlihatkan gambaran seimbang simtom positif
dan negatif, sertamooddan simtom kecemasan. Penilaian dapat diselesaikan dalam
waktu 3040 menit. Reabilitas dan validitasnya sangat baik. Masiaging butir
skor dari sebuah skalakert dengan penilaian dari 1 sampai 7. Oleh karena itu sub
skala positif dan negatif maskmgasing berkisar dari-49 dan sub psikopatologi

umum dari 16112. Di Indonesia telah dilakukan uji validitas dan
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reabilitas PANSS. Dilakukan pememahan ke dalam bahasa Indonesia dan
penerjemahan ulang ke dalam bahasa Inggris. Hasil terjemahan PANSS ke dalam
bahasa Indonesia sesuai dengan PANSS asli dalam bahasa Inggris (Gottlieb, Fan &

Goff 2010).

2.3  Brief Psychiatric Rating ScaléBPRS)

BPRS dilembangkan pada akhir tahun 1960sebagai suatu skala singkat
untuk mengukur keparahan simtom psikiatrik. Diantara skala untuk menilai
keadaan skizofrenik, BPRS merupakan skala yang paling sering digunakan. BPRS
merupakan suatu skala Likert (skala teroigasi) dengan 18 nomor (item), dimana
setiap nomor terbagi atas 7 kategori (tidak ada, sangat ringan, ringan, sedang,
sedangperat, berat dan sangat berat). Setiap kategori diberi fldehgan rentang
nilai keseluruhan 1-826.

BPRS bukan merupakan suaskala diagnostik, tetapi suatu skala untuk
menilai gambaran Kklinis aktual dari pasien (keparahan psikopatologi) selama
pengobatan, yang menunjukkan kapan suatu pengobatan diperlukan dan kapan
suatu pengobatan dapat dihentikan. Karena penilaian metipagamatan dan
laporan gejala pasien, maka BPRS dapat digunakan untuk menilai pasien dengan
hendaya sangat berat. Walaupun BPRS juga meliputi sksimbom depresif
(nomor 1,2,5,6,9, dan 13), skala ini pada dasarnya dikembangkan untuk menilai
keadaaan psiktik, maka kedua belas nomor harus dihitung semuanya (Bech,

Kastrup & Rafaelsen 1986).
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24  Amphetamine TypeStimulants
241 Definisi

Amphetaminenemiliki struktur satu cincin benzena dengan 9 atom C, 13
atom H dan 1 atom N dengan cabang pada gugus pertama sednmgjgetamine
disebut juga Alfametil-fenetilami (Triswara & Carolia 2017Amphetaminadalah
salah satu obat terlarang yang banyak caggan golongan stimulan, setelah kanabis
di Inggris Raya, Australia, dan beberapa negara di Eropa Barat, selain itu
metamphetamindgturunan amphetaming juga telah menjadi obat utama yang
disalahgunakan (De Jong & De Kloet 2004; Blacker 2005; Kurniawan;2008
Sadock & SadocR010).
24.2 Struktur kimia dan farmakonetik

Amphetaminenerupakan suatu senyawa sintetik analog dengan epinefrin
dan agonis ketekolamin tak langsung. Struktur kimia penting yang berkaitan dengan
efek farmakologis biokimiaamphetamineyaitu tidak digantinya cincin fenil
kelompok alfa metil, dua rantai karbon diantara cincin fenil dan nitrogen serta
kelompok amino utama. Manipulasi daristruktur dasar molekuphetamine
bertujuan untuk menurunkan efek yang tidak diinginkan dan menonjolkan efek
yang diinginkan. Perbaikan atau modifikasi struktur kimia akan menonjolkan atau
melemahkan variasi aksi daamphetaminedan komponen sejenisnya (Japardi
2002; Zorick et al2011).

Subsitusi gugus methil pada ion hidrogen dalam gugus amino menghasilkan
metanphetamineyang mempunyai efek stimulasi sentral terhadap susunan saraf
pusat dan sangat potensial untuk disalahgunakan. Aaaipyetaminalihasilkan

dengan merubah cincin fenil atau etilamin pealatailain.
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Penambahan gugus metil terhadap rantai alfa karbonik menghasilkan fenteramin
yang mempunyai aktivitas anoreksi. Penggantian rantai lain pada gugus siklik
seperti metilfenidat menimbulkan efek stimulasi susunan saraf pusat dan
menurunkan efek kardiovaskul&enempatkan satu atau lebih gugus metoksi pada
cincin fenil menghasilkan obat dengan efek halusinogen misalnya meskalin. Serbuk
metamphetamindapat digunakan secara suntikan, inhalasi, dihisap atau dihirup.
Sedangkan MDMA biasanya dikonsumsi secara deddm bentuk tablet atau
kapsul (Japardi 2002).

Amphetaminesangat baik diabsorbsi melalui permukaan mukosa dari
saluran cerna, nasofaring, cabang trakheobronkhus dan vagina. Penggunaan
intravena akan langsung mencapai otak dalam beberapa detik, padanaany
yang dihirup pertama kali dikondensasi di pparu dan secara cepat diabsorbsi
kedalam pembuluh darah. Kadar plasma puncak setelah penggunaan oral-terjadi 1
3 jam, hal ini bervariasi tergantung pada aktivitas fisik dan jumlah makanan dalam
lambung Amphetaminenengalami degradasi luas dalam hati dengan menghasilkan
sejumlah metabolit, beberapa diantaranya masih mempunyai aktifitas farmakologi.
Bentuk yang tidak dirubah dan metabolitnya akan diekskresi makaiui

Metabolisme amphetaminehati tejadi melalui beberapa cara (Japardi
2002), antara lain:

a. Aromatik hidroksilasi

Pada proses ini akan dihasilkan fenolik amin yang kemudian akan diekskresi

melalui urin atau berkonjugasi dulu dengan sulfat sebelum diekskresi. Para hidroksi

amphetamingang nerupakan metabolit inti dari proses ini secara
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biologi mempunyai efek tiga kali lebih kuat dalam menginhibisiake
noradrenalin dibandingkan dengamphetamine
b. Betahidroksilasi

Proses ini dilakukan oleh enzim dopamin beta hidroksilase yang merubah
dopamin menjadi norepinefrin dan hal ini rupanya terbatas untuk senyawa amine
utama. Bila cincin metabolit hidroksilasi (misalnyahidroksilasiamphetaminge
mengalami beta hidroksilaskan dihasilkan 4hidroksilasi norefedrin dan dapat
diserap kedalam ujungjung saraf norepinefrin dan kemungkinan dapat bereaksi
sebagai neurotransmiter palsu dengan demikian akan meningkatkan efek
amphetamineAmphetaminaliekresi melalui urin. Ekskresnelalui ginjal secara
kuat ditentukan oleh pH urin, dalam urin dengan pH asam (misalnya pH5) kurang
lebih 99% dari dosiamphetamindaliionisasi oleh filtrasi glomerulus dan sisanya
diabsorpsi ke dalam sistem sirkulasi. Dengan demikian pengobatan daosiser
adalah dengan pengasaman urin (Japardi 2002; Schep, Slaughter & Beasley 2010;
Uddin et al. 2017).
2.4.3 Mekanisme kerja danneurokimiawi

Amphetaminadalah senyawa yang mempunyai efek simpatomimetik tidak
langsung dengan aktivitas sentral maupun peisfgukturnya sangat mirip dengan
katekolamin endogen seperti epinefrin, norepinefrin dan dopamin. Efek alfa dan beta
adrenergik disebabkan oleh keluarnya neurotransmiter dari daerah presinap.
Amphetaminguga mempunyai efek menghalarmguptakedari katekéamin oleh
neuron presinap dan menginhibisi aktivitas monoamine aksidase, sehingga

konsentrasi dari neurotransmitter cenderung meningkat dsilaaps
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(Japardi 2002; Schep, Slaughter & Beasley 2010; Henry et al. 2012; Uddin et al.
2017)

Mekanisme kerja pada susunan saraf pusat dipengaruhi oleh pelepasan
biogenik amine yaitu dopamin, norepinefrin dan serotonin atau ketiganya dari
tempat penyimpanan pada presinap yang terletak pada akhiran saraf. Efek yang
dihasilkan dapat melibatkan newanismitter atau sistem monoamine oxidase
(MAO) pada ujung presinaps saraf (Japardi 2002; Schep, Slaughter & Beasley
2010; Uddin et al. 2017).

Aktivitas susunan saraf pusat terjadi melalui kedua jaras adrenergik dan
dopaminergik dalam otak dan masimgsingmenimbulkan aktivitas lokomortor
serta kepribadian stereotopik. Stimulasi paliscending Reticular Activating
SystenfARAS) menimbulkan peningkatan aktivitas motorik dan menurunkan rasa
lelah. Stimulasi pada sistim dopaminergik pada otak menimbulkata ggag
mirip dengan skizofrenia dari psikosamphetamine(Japardi 2002; Schep,
Slaughter & Beasley 2010; Stahl 2013; Uddin e2@l7).

Salah satu mekanisme kerja yang diteliti gamphetaminedalah dengan
mengganggu  aktivitas vesicular monoamine trapsrter-2 (VMAT -2).
amphetamine/ang diberikan dalam dosis tinggi akan masuk ke dalam sel saraf
melalui dopamin transporter dan berdifusi. Ketika masuk ke dalam sel,
amphetaminekan berdifusi melalui membran vesikel dan terakumulasi di dalam
vesikel. Akumuasi amphetaminali dalam vesikel akan menyebabkan terjadinya
gangguan gradient pH yang diperlukan untuk sekuestrasi dopamin sehingga
terjadilah akumulasi dopamin di dalam sitoplasma. Akumulasi dopamin didalam

sitoplasma akan mengganggradientkonsentraisdopamin sehingga terjadinya
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transport balik dopamin melalui dopamin transporter. Setelah dopamin dilepaskan,
neurotransmitter tersebut akan diinaktivasi oleh monoamin oksidase (Triswara &
Carolia 2017).

Penggunaaamphetaminenenyebékan aliran berlebihan dopamin dalam
striatum, yang menyebabkan pelepagarnamateberlebihan ke dalam korteks.
Glutamateyang berlebih dalam korteks, seiring berjalannya waktu menyebabkan
kerusakan pada interneurocortical. Kerusakan pada interneuron rical
menggangu pengaturan sinyalamocorticalyang dapat menyebabkan gejala
psikotik sebagaimana ditemukan pada skizofrenia. Dengan deraikiginetamine
dapat meningkatkan sinyal glutamatergik ke korteks dari sirkaward
nigrostriatal, dan juga sirkuiteward mesolimbik, dan meningkatkan sinyal
dopaminergik dagpathway mesocorticaGlutamatedan dopamin yang berlebihan
di dalam korteks dapat membuat interneuron GABAergik kewalahan, yang
menyebabkan kekacauan regulasiainyang bias terkait dengan gejazejala
psikotik yang bisa terjadi selama intoksikasnphetamingpada sebagian orang
tersebut (Hsieh et a014).

Dari beberapa penelitian pada binatang diketahui penganghetamine
terhadap ketiga biogenik amin tebsit yaitu (Japardi 2002; Schep, Slaughter &
Beasley 2010; Uddin et &017):

a. Dopamin

Amphetaminemenghambatre-uptake dan secara langsung melepaskan
dopamin yang baru disintesa. Pada penelitian didapatkan bahwa isomerdekstro dan
levo amphetaminemempunyai potensi yang sama dalam menghampdake

dopaminergik dari sinaptosom di hipothalamus dan korpus strigitum
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b. Norepinefrin

Amphetaminememblok re-uptake norepinefrin dan juga menyebabkan
pelepasan morepinefrin baru, pembahan atau pengurangan karbon diantara cincin
fenil dan nitrogen melemahkan efelmphetaminepada pelepasare- uptake
norepinefrin. Stimulasi pada pusat motorik di daerah media otak depan (medial
forebrain) menyebabkan peningkatan dari kadar norepindftlam sinaps dan
menimbulkan euforia serta meningkatKkido.

c. Serotonin

Secara umum,amphetaminetidak mempunyai efek yang kuat pada
sistemserotoninergik. Kerusakan pada transporter serotonin ditunjukkan dengan
terjadinya penurunan densitas transpoderotonin pada area talamus, nukleus
kaudatus, putamen, otak tengah, serebellum, dan korteks serebral pada pengguna
amphetamineSemakin lama seseorang mengguna&anphetaminemaka akan
semakin rendah juga densitas serotonin transporter di dalam otakityat yang
ditimbulkan dari degradasi transporter serotonin adalah meningkatnya level
agresivitas pengguna (Triswara & Carolia 2017).

Menurut Fletscher, ghloro-N-metilamfetamin mengosongkan kadar 5
hidroksi triptopfan (8HT) dan 4 hidroksiindolasetikcad (5-HIAA), sementara
kadar norepinefrin dan dopamin tidak berubah. Hasil yang sama dilaporkan juga
oleh Fuller dan Molloy, Moller Nielsen dan Dubnick bahwa de\araphetamine
dengan elektron kuat yang menarik penggantian pada cincin fenil akan

mempengeuhi sistem serotoninergic (Brown & Molliver 2000).
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Gambar 2.3 Struktur molekamphetaminéTriswara & Carolia 2017)

244 Epidemiologi

Menurut data United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) tahun
2012, Asia Timur, Asia Tenggara, dan Oceania berssana memiliki jumlah
pengguna ATS (tidak termasuk ekstasi) terbesar di seluruh dunia dengan hampir
9,5 juta pengguna, serta jumlah &sar pengguna ekstasi sebanyak 3,9 juta. Pada
tahun 2014, adanya peningkatan penggunagamphetaminkristal di Kamboja,

China, Jepang, Malaysia, Filipina dan Vietnam dan peningkatan penggunaan tablet
metamphetamindi Kamboja, China, Malaysia, Myanmaam Vietham (UNODC
2014).

Di Indonesia, diperkirakan ada 1,2 juta pengguna narkotika, dimana 90%
adalah pengguna ATS. Persentase penduduk berusia 16 sampai 59 tahun yang
pernah menggunakan obat terlarang adalah 12,8% (16,3% untuk pria dan 8,0%
untuk wanita) Prevalensi untuk penggunaaretamphetamindiperkirakan 2,4%

(3,5% untuk pria dan 0,8% untuk wanita). Penggunaan ATS terutama terjadi di

kalangan pekerja, siswa, dan pekerja seks komersil (UNODC 2013).
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245 Patofisiologi

Semuaamphetamia cepat di absorbsi peroral dan disertai dengan onset
kerja yang cepat, biasanya dalam satu jam jika digunakan pekorphetamine
klasik (dextroamphetamine methamphetamine dan methylphenidade juga
digunakan secara intravena dengan cara tersebut mewkpunyai efek yang
hampir segeraAmphetamingang tidak diresepkan damphetamineacikan juga
dimasukkan dengan inhalasi (Kaplan, Sadock & G&€dl).

Amphetamineklasik mempunyai efek primernya dengan menyebabkan
pelepasan katekolamin terutama dopadari terminal presinaptik. Efek tersebut
terutama kuat pada neuron dopaminergik. Dopaminergik terlibat dalam tiga sistem
utama di otak: jalur mesolimbik, mesokorteks, dan nigrostriatal, mempengaruhi
respon emosional dan motivasi, sistem penghargaarkatdrol motorik. Dalam
kondisi fisiologi normal, katekolamin, termasuk dopamin disintesis di terminal
presinaptik dan ditemukan di sitoplasma dan vesikuler presinaptik. Mediator
tersebut dilepaskan dengan cara eksositosis ke neuronal sinaps sebagai respon
terhadap potensial aksi presinaptik dan bekerja pada reseptor postsinaptik untuk
menyebarluaskan potensial aksi. Monoamina yang terlepas akan dibawa kembali
ke terminal presinaptik oleh transport pengambilan respektif dan di metabolisme.
Metamphetamine memfasilitasi  peningkatan pelepasan  neurotransmiter
monoamina oleh beberapa proses molekuler (Gerra et al. 2003; Vezina 2004; Schep,

Slaughter & Beasley 2010; Richards et al. 2015; Siciliano et al. 2015).
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Gambar 2.4 Mekanismmaethamphetamingchep, Slaughter & Beasley 2010)

Methamphetamineanemasuki terminal presinaptik dengan difusi pasif
melintasi membran lipid dan melalui transporter pengikat katekolamin yang terikat
pada membran (dopamimorepinephring dan transporter serotonin). Dalam
sitosol, methamphetaminememasuki vesikel presinapt melalui membran
vesikular monoaminatransporir (VMAT-2) dan memudahkan redistribusi
monoamina ke dalam sitosol dengan menggamggdienpH yang kehadirannya
penting untuk mendorong akumulasi monoamina ke dalam vesikula. Peningkatan
konsentrasi monoaima dalam sitosol menyebabkan peningkatan pergerakannya ke
sinaps melalui transporter katekolamin, masimasing terjadi pada arah yang
berlawanan dengan mekanisme reuptake yang biasa. Katekolamin pada konsentrasi
tinggi di dalam sinaps bersaing dan seaagiihambatoleh methamphetamine
untuk reuptake melalui transporter katekolamin, sehingga mendorong aktivitas
neuron yang berkepanjangan (Schep, Slaughter & Beasley 2010).

Methamphetamingiga menurunkan ekspresi transporter katekolamin pada
permukaan selneuronal yang menghambat aktivitas oksidase monoamina

intraseluler dan mendorong ekspresi intraselular tirosin hidroksilase, yang
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menyebabkan sintesis dopamin meningkat sehingga mempengaruhi efek kerja
dopamin pada tiga sistem utama atak: jalur mesolimbik, mesokorteks, dan
nigrostriatal (Schep, Slaughter & Beasley 2010).

Peningkatan kadar sitosol dopamin juga dapat menyebabkan peningkatan
oksidasi di sitoplasma neuron untuk membentuk kina dopamin. Senyawa ini
berhubungan dengan loganansisi, radikal superoksida dan hidrogen peroksida
mengalami redoks daur ulang yang menyebabkan stres oksidatif, cedera
mitokondria, apoptosis neuron, dan degenerasi terminal saraf. Akumulasi cedera
neuronal dari penyalahgunaamethamphetaminekronis dbuktikan dengan
hilangnya dopamin striatal dan transporter serotonin dan penurunan konsentrasi
dopamin dan serotonin selanjutnya (Schep, Slaughter & Beasley 2010).

Selain itu,amphetaminguga mempunyai efek perifer. Efek yang menonjol
adalah terhadap Karjantung. Katekolamin mempengaruhi sensitivitas miokardium
pada stimulus ektopik, karena itu akan menambah risiko dari aritmia jantung yang
fatal. Efek perifer yang lain adalah terhadap pengaruh @ilneumoregulatoy.
Amphetaminemempengaruhi pengaturasuhu secara sentral di otak oleh
peningkatan aktivitas hipotalamus anterior (Jap2002).

246 Gambaran Klinis

Adapun kriteria diagnosis dari DSM pada amphetamine yang
menyebabkan kerusakan atau tekanan Klinis yang signifikan, seperti yang
ditunjukkan oleh setidaknya dari berikut ini, terjadi dalam periode 12 bulan, antara
lain (Depkes RIL993):

a. Pemberian stimulan sering dilakukan dalam jumlah yang lebih besar atau

dalam jangka waktu yang lebih lama daripada ydimginkan.
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Ada keinginan yang terusmenerus atau usaha yang tidak berhasil untuk
menurunkan atau mengendalikan penggusaiarulan.
Banyak waktu dihabiskan dalam kegiatan yang diperlukan untuk
mendapatkan stimulan, atau pulih déampaknya.
Keinginan, atau keinginan kuat atau dorongan untuk menggustikanan.
Penggunaan stimulan berulang menyebabkan kegagalan memenuhi kewajiban
peran utama di tempat kerja, sekolah, atsmah.
Penggunaan stimulan teraosenerus meskipun memiliki masalah sosial atau
interpersonal yang terumenerus atau berulang yang disebabkan atau
diperburuk oleh efektimulant.
Kegiatan sosial, pekerjaan, atau rekreasi penting diberikan atau dikurangi
karena peggunaarstimulan.
Penggunaan stimulan berulang dalam situasi dimana ia secara fisik berbahaya.
Penggunaan stimulan terus berlanjut meskipun memiliki pengetahuan tentang
masalah psikologis fisik persisten atau berulang yang kemungkinan disebabkan
dan dipeburuk olehstimulan.
Toleransi seperti yang didefinisikan oleh salah satu dari benkut
a) Kebutuhan akan jumlah stimulan yang meningkat secara nyata untuk
mencapai keracunan atau efek yaiigginkan.
b) Efek yang sangat berkurang dengan temenerus mergunakan
stimulan.
Penarikan, seperti yang ditunjukan oleh salah satu dari berikut ini:

a) Sindrom penarikan karakteristik untalimulasi.
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b) Stimulan (atau zat yang terkait) diambil untuk mengurangi atau

menghindari gejalpenarikan.

Penggunaamethamphetamingapat dikaitkan dengan berbagai efek positif
dan negatif (MageBlatch & Pitts 2009). Efek positif meliputiEuphorig
meningkatkan libido, kewaspadaan, nafsu makan berkurang, peningkatan refleks,
perasaan percaya diri dan kelarafisik

Efek negatif meliputi: Denyut jantung meningkat dan tidak teratur, sakit
perut, berkeringat, dilatasi pupil, kelelahan, parasitosis (memetik dan menggaruk
kulit), agitasi, kecemasan dan paranoia, kebingungan, disorientasi, perilaku
kekerasan dargaesif.

2.4.7 Toksisitasamphetaminedan keterkaitan denganpsikosis

Efek pusat toksik dari penggunaaamphetaminemeliputi psikosis,
hipertermia, kejang, sedangkan toksisitas kardiovaskular meliputi aritmia ventrikel,
infark miokard akut dan kardiomiopati. Netoksisitas mengacu pada perubahan
neurologis yang bertahan setelah penghentian penggunaan dan bukti menunjukkan
bahwa kronis penggunaanethamphetaminemenyebabkan deplesi dopamin dan
mungkin juga perubahan fungsi serotonergik. Ada banyak bukti bahvienpas
dengan kelainan psikotik memiliki kerentanan terhadap peningkatan yang
kompulsif terhadap penyalahgunaan penggunan obat termasuk stimulan psiko
sepertiamphetaminéUddin et al.2017).

Gejala psikosis yang disebabkan olhphetaminesangat mirip dengan
psikosis dengan spektrum skizofrenia akut dan meliputi: kurang konsentrasi, delusi
penganiayaan, peningkatan aktivitas motorik, disorganisasi pemikiran, kurangnya

wawasan, kecemasan, kecurigaan dan halugweasiengaran.
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Overdosisamphetamingyang parah dapat menyebabkan psikosis stimulan yang
mungkin melibatkan berbagai gejala, seperti delusi dan paranoid. Laporan
sebelumnya tentang pengobatan unarkphetamine dextroamphetaminelan
methamphetaminpsychosiamenyatakan bahwa sekitar 5 sampai 15% pengguna
gagal pulih sepenuhnya. Menurut tinjauan yang sama, setidaknya ada satu
percobaan yang menunjukkan pengobatan antipsikotik secara efektif mengatasi

gejala psikosismphetaminakut (Uddin et al. 2017

25  Vitamin D
251 Definisi

Vitamin D adalah suatu molekul larut lemgds bersifatsecosteroidmirip
steroid) dengan metabolit aktif yaitu 1;8Hidroksi vitamin D yang memiliki
aktivitas hormon pada manusia (Meliani 2009). Vitamin D dikenal sebagai mitami
yang berasal dari sinar matahari, diperlukan untuk fungsi biologis yang penting
seperti tulang dan metabolisme mineral, fungsi otot, fungsi psikologis dan
kekebalan (Sotodeh et al. 2014; Ucuz, Dursun & Aydin 20K®)ekalsiferol
dibentuk di kulit, yaitusejumlah senyawa yang berasal dari sterol termasuk dalam
famili vitamin D dan semuanya kurang lebih menjalankan fungsi yang sama
(Sotodeh et ak014).

Vitamin D3 (kolekalsifero) adalah yang terpenting dari senyaseayawa
tersebut dan dibentuk di kuéikibat radiasi €®lehidrokolestrglyaitu suatu zat yang
normalnya dijumpai di kulit, oleh sinar ultraviolet dari matahari. Akibat dari
paparan sinar matahari yang sesuai mencegah terjadinya defisiensi vitamin D.

Senyawa vitamin D yang berasal dari makamdemntik dengarKolekalsiferol
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yang dibentuk di kulit, kecuali untuk substitusi satu atau lebih atom yang tidak
mempengaruhi fungsinya (Sotodeh et al. 2014).

Kolekalsiferoldiubah di hati menjadi 2Bidroksikolekalsiferal Dalam hal
ini proses tersebut memiliki batasan, karenahi2fsoksikolekalsiferolmemiliki
efek umpan balik penginhibisi pada reaksi pengubahan. Efek umpan balik ini sangat
penting karena dua alasan berikut, pertama mekanisme umpan balik secara tepat
mengtur konsentrasi 2Bidroksikolekalsiferoldalam plasma, yaitu suatu efek
yang kecil terhadap jumlah akhir vitamin D aktif yang dibentuk. Dengan kata lain
asupan vitamin D3 dapat meningkat beberapa kali, namun konsentrasi 25
hidroksikolekalsiferolhampir normal. Pengaturan umpan balik yang ampuh ini
mencegah kerja vitamin D yang berlebihan ketika asupan vitamin D3 berubah
dalam kisaran yang luas (Guyton & Hall 2006). Kedua, konversi terkontrol dari
vitamin D3 menjadi 25idroksikolekalsiferolni akan memprtahankan vitamin D
yang disimpan di hati untuk penggunaan lebih lanjut di masa mendatang. Begitu
vitamin D ini dikonversi, vitamin D tersebut akan ada di dalam tubuh hanya untuk
dalam waktu beberapa minggu, sedangkan dalam bentuk vitamin D, vitamin D
tersebut dapat disimpan di hati selama berbialan (Guyton & Hall 2006).

Salah satu fungsi fisiologis utama vitamin D adalah untuk mempertahankan
kalsium dan fosfor serum dalam mekanisme fisiologis yang sehat dalam menjaga
berbagai fungsi metabolisme tuipdan regulasi transkrip sel. Selain itu vitamin D
juga memainkan peran yang dikaitkan dengan peningkatan risiko multipel
sklerosis, hipertensi, diabetes tlppenyakit jantung, reumatoid artritis dan kanker.

Dalam berbagai studi lain juga dikatakshwa
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vitamin D terlibat dalam berbagai proses fungsi otak termasuk pelindung saraf,
faktor regulasi neutropik faktor, neuroplastisitas, perkembangan otak dan
neuroimmunomodulasi serta memainkan peran penting dalam pengobatan
gangguan psikologis (McGrath et 2010; Grudet et al. 2014; Sotodeh et al. 2014).

Vitamin D dalam tubuh diukur dengan melihat kadar 25(OH)D. Kadar
25(OH)D serum dinyatakan normal apabila kadarnya9®4ng/mL, melalui
pemeriksaan yang dilakukan oleh laboratorium, dengan batasan kadar R5(OH)
dalam penelitian ini (Tabel 2.2):

Tabel 2.2 Interpretasi kadar 25(OH)D serum (Grant & Holick 2005)

Kadar 25(0OH)D

(ng/mL) Klasifikasi
<20 Defisiensi
20i 32 Insufisiensi
32-54 Sufisiensi
54-90 Normal
>100 Berlebihan
>150 Intoksikasi

Klasifikasi vitamin D selanjutnya akan dibagi dua, yaitu:
a. <32ng/mL : digolongkan defisienshsufisiensi (kurang)
b. 32-54 ng/mL : digolongkan sufisien@ukup)
25.2 Faktor-faktor yang mempengaruhi Vitamin D
Gaya hidup perempuan yang sebagian besar menghindari sinar matahari
menjadikan perempuan tersebut rentan untuk mengalami defisiensi vitamin D.
Pakaian perempuan muslim yang menggunakan pakaian tertutup seluruh tubuh
kecuali wajah dan tangan. Walaupun barddluar rumah, tetapi tetap menghindari
paparan sinar matahari, sehingga sangat sedikit kulit yang terpapar. Pada populasi

menengah perkotaan, dilaporkan lebih banyak tinggal di lokasi
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tempat tinggal yang padat penduduk (seperti rusoshin atau apartemen) dengan
paparan sinar matahari yang sangat sedikit (Masood & Igbal 2008).

Pemakaian tabir surya lebih banyak ditemukan pada perempuan
dibandingkan lakiaki. Studi menemukan bahwa dengan adanya teori aksi
beralasan, lakiaki dan peremuan berbeda dalam tingkah laku, kepercayaan, dan
kepercayaan normatif (Abroms et al. 2003). Pada penelitian tersebut dinyatakan
bahwa wanita lebih mempunyai kesadaran untuk menggunakan tabir surya sebagai
tindakan pencegahan dibandingkan dengan-l#i yang lebih bersifat gaya
reaktif. Pencegahan yang dimaksud adalah pencegahan terhadap kanker kulit yang
disebabkan paparan sinar matahari yang berlebihan. Tindakan tersebut
menyebabkan paparan terhadap sinar matahari berkurang dan menyebabkan
defisiensi viaminD.

Hal lain yang berpengaruh adalah pigmentasi kulit, yaitu warna kulit lebih
gelap dengan kandungan melanin lebih banyak dapat menyebabkan terjadinya
penurunan sintesis vitamirsBebesar 99%. Ras Afrikamerika yang mempunyai
kulit berwarna gelap membutuhkanlB kali waktu paparan lebih lama untuk
menghasilkan kolekalsiferol yang adekuat dibandingkan dengan yang berkulit putih
(Clemens et all982).

Terjadi peningkatan kadar 25()D jika terpapar sinar matahari yang
cukup, penelitian pada ras kaukasia yang terpapar dengan sinar matahari atau
dengan lamputénning bedl menggunakan 32 mJ/émmampu menghasilkan
peningkatan kolekalsiferol sebesar 1 ng. Paparan kulit dinilai denganettibtemal
minimal (minimal erythemal dogelIED) dengan parameter adanya warna

kemerahan yang tampak halus di kuligkft pink), peningkatan tersebut akan
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meningkatkan kadar kolekalsiferol dalam darah yang sebanding dengan seseorang
yang mengkonsumsi 10.0@&D.000 IU vitamin D (Holick 2005).

Diperkirakan tubuh akan menggunakan @@ 30005000 IU
kolekalsiferol. Jika seseorang tanpa paparan matahari, kolekalsiferol dalam tubuh
akan dipertahankan sebanyak 1000 IU dan akan menjdga Xa(OH)D sebesar
30 ng/mL. Penggunaan lampu UVB dapat membantu meningkatkan kadar
25(0OH)D mencapai 700% dan mencapai 40 ng/mL setelah paparan tiga kali per
minggu selama tiga bulan (Koutkia, Chen & Holick 2001).

Asupan vitamin D dilaporkan sangat mingiisebabkan kemiskinan dan
pengolahan makanan. Kemiskinan dinyatakan penyebab rendahnya kadar vitamin
D pada populasi India Asia yang berawal dari ketidak mampuan membeli bahan
makanan sumber vitamin D yang dinyatakan mahal. Bahan makanan sumber
vitamin D kerupa minyak ikan kod, salmon, atau jamur adalah bahan makanan yang
tinggi kadar vitamin D. Bentuk fortifikasi juga telah banyak ditemukan seperti di
dalam susu. Pengolahan makanan yang terlalu lama dapat merusak kandungan
vitamin D tersebut. Penelitianga menyebutkan kebiasaan mengunyah pinang
merah (betel nut/areca catechu) dapat menyebabkan defisiensi vitamin D dengan
jalan memodulasi enzim yang meregulasi kadar 1,25(OH)D dalam sirkulasi
(Ogunkulade et al. 2006; Masood & 1q2Z8i08).

Aktivitas fisik adalah faktor yang berpengaruh terhadap terjadinya
penumpukan lemak tubuh atau obesitas. Penelitian menunjukkan tingginya
aktivitas fisik menyebabkan penurunan berat badan dengan jalan peningkatan
lipolisis, dan menyebabkan mobilisasi vitamin D keluar daradiposit. Penelitian

tersebut menyatakan bahwa pada perempuan mempunyai kemampuan
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lebih tinggi untuk menyebabkan lipolisis dibandingkan dengardédkiHorton et
al. 2009). Penelitian juga menemukan merokok pada perempuan menpenga
kadar vitamin D dalam tubuh (Banihosseini eall3).

Lamanya waktu beraktivitas fisik di lapangasufdoorg dapat menjadi
penanda lamanya paparan sinar matahari, tetapi aktivitas fisik itu sendiri merupakan
penanda kadar vitamin D tanpa pengarah dinar matahari (AlOthman et al.
2010). Brock et al. (2010), prediktor rendahnya kadar vitamin D yang dapat diubah
adalah IMT lebih dari 30 kg/fkurangnya aktivitas fisik, dan rendahnya asupan
kalsium. Aktivitas fisik dinyatakan meningkatkan massearig, mengurangi
pengeluaran kalsium, dan peningkatan efektivitas absorpsi kalsium, yang nantinya
dapat menyimpan vitamin D yang ada dalam simpanan tubuh.

Beberapa faktor lain yang dapat menyebabkan defisiensi vitamin D adalah
penggunaan obat antikonvulsan, glukokortikoid, dan-AMDS. Ibu menyusui,
gangguan hati, gangguan ginjal, dan pasien luka bakar dengan cakghkbk
merupakan beberapa kasus yangatlapenyebabkan defisiensi vitamin D. Tinggi
asupan serat juga merupakan faktor yang dapat menurunkan kadar vitamin D dalam
tubuh. Pada sebagian orang yang mengalami malabsorpsi lemak juga akan
cenderung untuk mengalami defisiensi vitamin D (Holick 200da€ lemak
dalam tubuh mempunyai pengaruh dari berbagai mekanisme terhadap rendahnya
kadar vitamin D, bahkan sebaliknya, akibat rendahnya kadar vitamin D terjadi aksi
balik yang menyebabkan penumpukan lermaduh.

25.3 Metabolisme vitamin D

Metabolit aktif vitamin D, 1,25(0H)D memiliki aktivitas hormon,

sehingga vitamin D disebut juga sebagai suatu prohormon. Vitamin D dapat
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diperoleh dari makanan, suplemen, dan melalui proses sintesis endogen di kulit dari
7-dehidrokolssterol setelah kulit terpapar sinar matahari (UVB) atau sinar UVB
artificial. Selanjutnya -tlehidrokolesterol terdistribusi di seluruh lapisan epidermis
dan dermis, dengan konsentrasi tertinggi terdapat pada lapisan stratum spinosum
dan stratum basal. Papa sinar matahari terhadap kulit, terutama spektrum UV
blue (UVB) dengan panjang gelombang 2320 nm, menyebabkan terjadinya

konversi fotolitik dari 7dehidrokolesterol menjadi previtamingDPrevitamin B
ditransformasi menjadi vitamin P melalui prosesisomerisasi yang diinduksi
secara termal. Produksi vitaming[@i kulit dipengaruhi oleh 4 variabel penting.

Dua variabel diantaranya adalah kuantitas (intensitas) dan kualitas (panjang
gelombang yang tepat) sinar UVB ketika mencapalehidrokolesterol icstratum

basal dan stratum spinosum. VariabeBkgaitu konsentrasi-dehidrokolesterol di
dalam stratum spinosum dan stratum basal. Variabel kang menentukan

produksi vitamin [ adalah konsentrasi melanin yang terdapat dalam kulit. Melanin

yang mengbsorpsi UVB pada panjang gelombang-320 nm, berfungsi sebagai
filter cahaya sehingga dapat menentukan jumlah UVB yang dapat berpenetrasi
melalui 3 lapisan teratas untuk mencapai stratum basal dan spinosum. Proses

sintesis endogen di kulit ini menghsih vitamin D (cholecalcifero), kemudian

akan ditranspor ke hati oleh vitamin lnding protein (DBP). Pada makanan
maupun suplemen, vitamin D dapat berada dalam bexftollecalciferol(vitamin

Do) atauergocalciferol(vitamin D,). Vitamin D dari makanaatau suplemen akan

diabsorbsi terutama di duodenum dan ditranspor ke hati melalui sistem limfatik

sebagai bagiadari
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kilomikron yang selanjutnya akan dimetabolisme menjadi pargkehant Jumlah
vitamin D yang diabsorpsi hanya %0dari total vitamin D yang dikonsumsi.

CYP27B1 dalam ginjal untuk memproduksi 1,25(GBl} atau 1,25(OH)D,,

yang dikenal dengan namoalcitriol (Brannon et al. 2008).
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Gambar 2.5 Metabolisme vitamin D (Brannon et al. 2008)

254 Mekanisme kerja vitamin D

Manusia mendapatkan vitamin D dari paparan sinar matahari, dari diet, dan
dari supplemen. Diet tinggi dalam minyak ikan mencegah defisigagiin
D. Radiasi sinar ultraviolet B (panjang gelombang,-328 nm) menembus kulit
dan mengubah -dehydrocholestel ke previtamin D3, yang dengan cepat
dikonversi menjadi vitamin D3. Karena kelebihan previtamin D3 atau vitamin D3
hancur oleh sinar matahari, paparan berlebihan terhadap sinar matahari tidak akan
menyebabkan keracunan vitamin D3. Dengan kata lain desgjadirinya secara
biologis vitamin D masuk ke dalam sirkulasi terikat pada sdvunding protein
(DBP) yang akan langsung dikonversi dengan bantuan enzim CP450, yang sering
terdapat di hati (Holick et a2011).

Mekanisme selanjutny&olekalsiferol akan di lanjutkan ke hati, yaitu

dengan bantuan enzim CP450 melepaskan 25(OH)D ke dalam sirkulasi darah dan
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tidak ke empedu. Dengan demikian serum 25(OH)D adalah indikator yang paling
dapat diandalkan dalam melihat kadar vitamin D yang ada di dalam darah (Holick
2008). 25-hydroxyvitamin D dimetabolisme di ginjal oleh enzim25
hydroxyvitamin B Uh y d r ¢QYR2FBi)s reenjadi bentuk aktifnyal,25 -
dihydroxyvitamin Produksi di ginjall,25dihydroxyvitamin Ddiatur secara ketat
oleh plasma tingkat hormon paratiroid dan kalsium serum dan fdstonblast
growth factor disekresikan dari tulang, menyebabkatransportematrium fosfat

akan diinternalisasi oleh ssél ginjal dan usus kecil dan juga menekan sintesis
1,25dihydroxyvitamin D Efisiensi penyerapan kalsium ginjal dan kalsium usus
dan fosfor meningkat dengan adany®5dihydroxyvitamin D.Hal ini juga
menginduksi ekspresi enzigb-hydroxyvitamin BD24-hidroksilase(CYP24), yang
dikatabolik baik 25-hydroxyvitamin Ddan 1,25dihydroxyvitamin D menjadi
biologis aktif, dan larut dalam larutaalcitroic acid(Holick et al. 2011)

Vitamin D atau kalsiferomerupakan vitamin yang termaksud dalam grup
vitamin yang larut dalam lemak prahormon. Nama lain vitamin D yaitu kalsiferol
diambil berdasarkaimternational Union of Pure and Applied Chem(BiiPAC).
Vitamin D biasa disebut juga dengan vitamin sinar mai&hgena vitamin tersebut
dapat di produksi dengan menggunakan sinar matahari. Vitamin D adalah vitamin
yang larut dalam lemak dan masuk dalam keluarga senyawa yang meliputi vitamin
D1, D2, dan D3. Hal ini dapat mempengaruhi sebanyak 2.000 gen dalam tubuh

(Bikle 2008).
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255 Defisiensi vitaminD

Kekurangan vitamin D merupakan masalah kesehatan umum di negara maju
dan negara berkembang. Hal ini didapat dari penelitian yang ada bahwasannya satu
miliar orang di seluruh dunia mengalami kekurangan vitamin D atau insufisiensi
karena berkurangnya papasanmar matahari ataupun asupan vitamin D yang kurang
memadai (Sachan et al. 2005; Holick & Chen 2008; Goksugur Z0H).

Defisiensi perkembangan vitamin D (DVD) pada tikus memiliki banyak
persamaan struktur dan perilaku dengan para pasl@mophreniaKesby et al.
2010; Hadded et al. 2017). Penelitp@nelitian yang menyelidiki kadar
perkembangan neurobiology dari embrieDVD dan tikustikus neonatal
menunjukkan peningkatamolume ventrikel lateral dan ketebalatortex yang
berkurang (keabnormalan banya ditemukan padaschizophrenia yang
merupakan indikator risiko psikotis yang akurat), penurur@me growth factor
(NGF) dan glial cell line-derived neurotrophic factor(GDNF), perubahan
metabolisme DA dan berkurangnya kadatecholO-methyitransfease (COMT)
pada otak depan jika dibandingkan dengan kontrol (Kesby et al. 2009).

Ketika meneliti ekspresi protein di dalamicleus accumberdari tikus
tikus DVD-defisien, didapati perubahan di berbagai protein dalam pengikat kalsium
dan fungsi mitokonda. Perubahan respon pada periaku hel@aman DVD
defisien, seperti meningkatnya pergerakan yang ditimbulkan sensasnbaglty
induced bisa dipengaruhi oleh sistesubcortical DA, mengindikasi adanya

kemungkinan disfungsional DA (Harms et al. 2011).
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2.6  Pengaruh Vitamin D terhadap Amphetamine
2.6.1 Vitamin D dan otak

Vitamin D diklasifikasikan sebagai neurosteroid karena perilaku/cara
kerjanya di dalam otak dan seperti layaknya neurosteroid lain, vitamin D mampu
melampaui pembatas daratak (ploodbrain barrier). Reseptor vitamin D (VDR)
dan enzirrenzim lain yang dipgukan untuk sintesis 1,28ihydroxyvitamin
(1,25(0OH}»D3), bentuk aktif dari vitamin D, ditemukan di dalam otak beberapa
spesies hewan terutama pada otak tikus dan mencit yang sedang mengalami
pertumbuhan, ini menandakan bahwa vitamin D mungkin tedidlaim
perkembangan sarai¢urodevelopmehntVDR ditemukan di dalamucleus
accumbensthalamus, temporal, orbital damgulate corticesamygdala,
pyramidal neurons di hippocampus dan sistéfiactory pada tikus yang baru lahir
maupun tikus dewasa. S#situs ekspresi VDR ini berubah selama proses
pertumbuhan/perkembangan, memicu sebuah hipotesis bahwa vitamin D memiliki

peran dalam perkembangan otak (Eyles e2G023).

2.6.2 Vitamin D dan Amphetamine

Administrasi vitamin D memberikan perlindungan dari DAndefek
penurunan serotonin damnethamphetamingada otak hewan ketika dosis dari obat
neurotoxicdiberikan secara berulang. Sebuah studi yang meneliti tentang DVD
defisiensi pada tikuskus dewasa menunjukkan bahwa tikiksis DVD defisien
betina berjan lebih jauh secara signifikan dibandingkan tikkgs kontrol selama
tes pergerakardcomotior) yang dilakukan setelah pember@nphetaminealam

dosis akut (Kesby et £010).
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Sebualsingle-point binding studyleh grup yangama menunjukkan tikus
DVD-defisien betina mempunyai pengikkipamine transportgiDAT) yang lebih
tinggi padacaudate putamedan nucleus accumbenia dibandingkan dengan
kontrol, menandakan peningkatan pergerakan dari indmkghetaming@ada tikus
DVD-defisien betina tersebut disebabkan oleh bertambahnya densitas striatal DAT
dan/atau afinitasnucleus accumbensPenelitian ini membuktikan bahwa
pengeluaran DA setelah pemberi@mphetaminedapat dibantu/dipermudah
dengan adanya peningkatan densitas atau afinitas DAT yang kemudian mendorong
resporiocomotoryang diobservasi menjadi lebih baik (Itzhaky et al. 2012; Eserian

2013).

Gambar 2.6 Vitamin D mempengaruhi proses dopaminergik (Eserian 2013)

2.7  Kortisol
2.7.1 Kortisol

Kortisol merupakan glukokortikoid utama yang disekresi oleh korteks
adrenal (Sherwood 2014). Kortisol dikenal sebagai titik efektor akhir hipotalamus
hipofisisadreral (HPA) (Li, Sescousse & Dreher 2014). Regulasi sekresi kortisol

berasal dari hipotalamuagdenocorticotropic releasing hormon
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(ACTH) dari hipofisis anterior akan merangsang pengeluaran kortisol dari bagian
korteks adrenal tepatnya gm zona fasikulata dan retikularis. Regulasi ini
dipengaruhi oleh sistem diurnal (kadar tertinggi saat pagi hari sekitar jam 08.00
09.00 atau saat mulai beraktivitas dan terendah saat malam hari atau saat istirahat)
dan stres (Sherwood 2014).

Jika kadar ACTH berkurang, maka lapisan ini akan mengerut dan sekresi
kortisol akan menurun drastis. Sekresi kortisol oleh korteks adrenal diatur oleh
sistem umpan balik negatif yang melibatkan hipotalamus dan hipofisis anterior.
Sistem umpan balik negatiflakukan oleh kortisol dengan tujuan mempertahankan
kadar sekresi hormon ini relatif konstan pada titik normalnya (Meewisse et al.
2007).

Kortisol berperan dalam proses adaptasi terhadap stress (Marinelli & Piazza
2002). Dalam kondisi stres tubuh akanningkatkan sekresi epinefrin hingga 300
kali lipat dari kadar normalnya, tergantung dari jenis dan intensitas rangsangan stres
(Sherwood 2014). Nilai normal kadar kortisol serum adalah-27983 g/dL,
sedangkan kadar normal kortisol saliva adalak2016 g/dL (Adisty, Hutomo &
Indramaya2015).

2.7.2 Amphetaminedan Kortisol

Stres adalah suatu kondisi dimana tuntutan yang harus dipenuhi
melebihikemampuan yang dimilikinya, penyebab stres dinamakan stresor. Stres
dapat terjadi akibat ketidakmampuan seseorangmdaterespon suatu stresor,
sehingga dapat mengakibatkan gangguan badan atalAildactionadalah suatu
dorongan yangkuat, seperti dipaksakan untuk mengulangi suatu perbuatan tertentu

meskipun tahuakan berakibat merugikan. Stresad&rctionakibat
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penyalahgunaan narkotika akan direspon dipotlamus PituitaryAdrenalin
(HPA-axis), sehingga menyebabkan kadar hormon kortisol akan meningkat
(Okada, shimizu & Yokotani 2003; Mello 2010; Stocker 2012).

Kemampuan mengelola stres atemping mechanisnsangat dibutuhkan
oleh Addict recovery Addict recoveryadalah individu dengan status pecandu
narkotika yang sedang menjalani rehabilitasi. Stresor terberaotalijct recovery
adalah manakala dalam kondigthdrawalatausakaw yakni suatu kondisi dimana
Addict recoverymerasa sakit yang luar biasa, badan terasa nyeri semua, sehingga
menjadikan dorongan untuk mengkonsumsi kembali narkotika (St20ke).

Kondisi withdrawal ini diakibatkan oleh reseptoeseptor di dalam sistem
saraf yang berkaitan dengan jenis narkotika yang dikonsumsi mengalami
internalisasi dan menagih untuk mendapatkan narkotika. Stetboirawal dapat
menjadikamAddictrecoverymengalami stres berat. @an keadaan normal, hormon
stres dilepaskan dalam jumlah kecil sepanjang hari, tetapi bila menghadapi stres
kadar hormon ini meningkat secara dramatis (Sto2@&P).

Setiap jenis respon tubuh yang berupa stres, baik stres fisik maupun stres
psikis dapat mningkatkan sekresi ACTH yang pada akhirnya dapat meningkatkan
kadar kortisol, awal pelepasan hormon stres dimulai dengan sedrgsdtrophin
releasingfactor{CRF). Pertama kali CRF dilepaskan dari hipotalamus di otak ke
aliran darah, sehingga mencagalenjar pituitary yang berlokasi tepat di bawah
hipotalamus. Ditempat ini CRF merangsang pelepaadenocorticotrophin
hormone(ACTH) olehpituitary, yang pada gilirannya akan merangsang kelenjar

adrenalis untuk melepaskan berbagai hormon. Salah satusigd &drtisol.
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Kortisol beredar di dalam tubuh dan berperan dalam mekargspiag
(coping mechanisjnBila stresor yang diterima hipotalamus kuat, maka CRF yang
disekresi akan meningkat, sehingga rangsang yang diterima oleh pijugary
meningkat, dan sekresi kortisol oleh kelenjar adrenal juga meningkat. Apabila
kondisi emosional telah stabdpping mecahnismmenjadi positif, maka sinyal di
otak akan menghambat pelepasan CRF dan siklus hestremberulang lagi (Akil
& Morano 19%; Bear, Barry & Michael 1996). Dalam kondisi gelisah, cemas dan
depresi, sekresi kortisol meningkat. Menurut Zaenullah (2005) akibat stres sekresi
kortisol dapat meningkat sampai 20 kali. Stres merupakan faktor utama dalam

menyebabkan kambuh di semua kehzan (Stocke2012).

2.7.3 Vitamin D dan Kortisol

Vitamin D yang berasal dari sinar matahari dan makanan mengalami
metabolisasi dalam liver manusia untuk menjadhg8roxyvitamin D [25(OH)D]
dan digunakan untuk menentukan kadar (status) vitamin D seseowamgy, Yy
diperkirakan di atas 30 ng/mL. Akan teta
10 ng/mL) dan insufisiensi (10,1 ng/mL hingga 30 ng/mL) sudah menjadi masalah
kesehatan global yang dianggap beberapa studi bersifat endemik.
Defisiensi/insufisiensi vitamin D merupakan masalah yang sangat meluas.
Sejumlah studi menegaskan bahwa 28% hingga lebih dari 65% orang, dari segala
usia, mempunyai konsentrasi vitamin D rendah (Hariri 2016a, 2016b).

Kondisi defisiensi/insufiensi vitamin D dapat menimbulkan risikan da
mempengaruhi kesehatan, baik alamlak maupun dewasa. Sebagai contoh,
masalah mental seperti gangguan mood dan depresi serta ansietas. Ansietas

merupakan kondisi kesehatan jiwa yang sangat sering yang mempengaruhi
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kehidupan sehathari individu dan kemudian dapat menyebabkan penyakit
psikologis. Prevalensi ansietas yang dilakukan olelsélban et al. (2009) yang
menyatakan bahwa perbandingan yang mengalami stres sebanyak 52,5% dan
depresi 41,5%.

Defisiensi vitaminD dan ansietas adalah epidemik yang berkembang
dengan mudah. Beberapa studi mengkaji tingkat keparahan dan angka kejadian
ansietas pada defisiensi vitamin D menunjukkan bahwa hasil rerata ansietas yang
mengalami defisiensi vitamin D lebih tinggi daripadang tidak mengalami
defisiensi vitamin D. Dapat disimpulkan bahwa ansietas meningkat pada
konsentrasi vitamin D yang rendah (Hariri 2016a, 2016Db).

2.74 Hamiltong Rating Scale For Anxietf{HARS)

Kecemasan dapat diukur dengan pengukuran tingkat kecemasan menurut
alat ukur kecemasan yang diseblARS(Hamilton Anxiety Rating ScgleSkala
HARS merupakan pengukuran kecemasan yang didasarkan pada munculnya
symptonpada individu yang mengalami kecemasan. Menurut skala HARS terdapat
14 syptomsyang nampak pada individu yang mengalami kecemasan. Setiap item
yang diobservasi diberi 5 tingkatan skor (skala likert) antakioDRresent sampai
dengan 4gevere.

Skala HARS pertama kali digunakan pada tahun 1959, yang diperkenalkan
oleh Max Hamiltondan sekarang telah menjadi standar dalam pengukuran
kecemasan terutama pada penelitiaal clinic. Skala HARS telah dibuktikan
memiliki validitas dan reliabilitas cukup tinggi untuk melakukan pengukuran
kecemasan pada peneliti@ial clinic yaitu 0,93dan 0,97. Kondisi ini menunjukkan
bahwa pengukuran kecemasan dengan menggunakan skala HARS akan diperoleh

hasil yang valid dareliable.
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Amphetamine diketahui menghambat sintesa 25(OH)D di hati.
Amphetaminenempengaruhi sekresi dopamin dan serotonin di sistem limbik yang
menyebabkan timbulnya gejala psikosis dan cemas, sehingga mempengaruhi kadar
kortisol darah. Dengan adanya pemberian suplemen kolekalsiferoldpRadar
25(OH)D dalam darah meningkat. Sega GDNF dan NGF juga ikut meningkat
dan menurunkan dopamin dan serotonin. Penurunan dopamin dan serotonin
memperbaiki gejala psikosis dan cemas. Dengan berkurangnya cemas, neuro
hormonal akan merespon dengan menurunkan sekresi CRF dari hipotalamus dan
ACTH di hipofise anterior. Akibatnya sekresi kortisol dari adrenal korteks juga

menurun.

29  HipotesisPenelitian

1. Terdapat perubahan kadar 25(OH)D serum pada subjek pengguna ATS
sebelum dan sesudah pemberian suplemen kolekalsiferold000

2. Kadar 25(0OH)D semn pada subjek pengguna ATS setelah perlakuan lebih
tinggi pada kelompok yang mendapat kolekalsiferol daripada kelompok yang
tidak mendapatkakolekalsiferol.

3. Kadar kortisol serum pada subjek pengguna ATS setelah perlakuan lebih
rendah pada kelompok yang maapat kolekalsiferol daripada kelompok yang
tidak mendapatkakolekalsiferol.

4. Nilai PANSS pada subjek pengguna ATS setelah perlakukan lebih rendah pada
kelompok yang mendapatkan kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak

mendapatkaRkolekalsiferol.
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Nilai BPRS pada subjek pengguna ATS setelah perlakukan lebih rendah pada
kelompok yang mendapatkan kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak
mendapatkakolekalsiferol.

Nilai HARS pada subjek pengguna ATS setelah perlakukan lebih rendah pada
kelompok yang mendapatkan kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak

mendapatkakolekalsiferol.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Rancangan Penelitian

Penelitian ini meupakan penelitian analitik dengadesign kuasi
eksperimental dan menggunakan metqide and post testintuk mengetahui
perbedaan kadar vitamin D dan nilai PANSS sebelum dan sesudah intervensi
intervensi. Adapun kelompok dalam penelitian:
Kelompok | : sulgk pengguna ATS yang mendapatkan suplemen kolekalsiferol

1000 IUperhari.

Kelompok Il : subjek pengguna ATS yang tidak mendapatkan suplemen

kolekalsiferol 1000 1U perhari.

3.2 Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian ini dilakukan pada Pusat Rehabilitasi BNN Propinsi Sumatera
Utara. Penelitian ini dijalankan setelah mendapat persetujuan dari Komite Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara (FK USU).

Estimasi waktu penelitian athh 6 bulan.

3.3  Populasi dan Sampel
Populasi target penelitian adalah subjek pengguna ATS. Populasiterjangkau
penelitian adalah subjek pengguna ATS yang dirawat di Pusat Rehabilitasi BNN

Propinsi Sumatera Utara sejak Januari sampai Agustus 2019. Samgléigre
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adalah sebagian dari populasi terjangkau yang memenuhi kriteria inklusi dan

eksklusi.

34  Perkiraan Besar Sampel

Penelitian ini merupakan penelitian pertama yang dilakukan di Indonesia
khususnya di Sumatera Utara, meneliti perubahan gejala gangguan mental dan
perilaku setelah pemberian kolekalsiferol pada subjek pengguna ATS.

Rumus yang digunakan adalah rumus untekimat perbedaameanpada

dua populasi sebagai berikut:

d() 2 &
zU : tingkat kemaknaan, ditetapkan 95%. Nilai dalam rumus 1,96.
ZDb . kekuatan penelitian, ditetapkan 80%. Nilai dalam rumus 0,842.
SD : standarddeviasi selisih rerata kadar vitanin

X1-X2 : selisih rerata kadar kolekalsiferol pada kelompok intervensi.
Perhitungan besar sampel untuk masimgsing tujuan khusus adalah
sebagai berikut:

1. Perbedaan nilai PANNS sebelum dan sesudah pemlk@igkalsitrol

0)
[ ]

1,96

: 0,842

3

: 2,5 (Prasanty et al 2018)
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2. Perbedaan Vitamin D sebelum dan sesudah pembeariekalsiferol

()
[ ]

11,96

: 0,842

14,4

: 6,5 (Prasanty et al 2018)

3. Perbedaan Vitamin D post pada kelompok intervenskdatrol

()
[

11,96

: 0,842

14,9

: 6,5 (Prasanty et al 2018)

4. Perbedaan PANNS post pada kelompok intervenskdatrol

0)
[ ]

1,96

: 0,842

125

: 30 (Prasanty et al. 2018)

Berdasarkan perhitungan besar sampel di atas, maka besar sampel minimal
di dalam penelitian ini adalah minimal 23 subjek untuk masiaging kelompok.
Akan tetapi guna memfasilitasi uji inferensial, maka besar sampel akan digenapkan
menjadi 25 subjek untukasingmasing kelompok. Dengan demikian maka total

subjek penelitian adalah 50 orang.
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35  Kiiteria Inklusi dan Ekslusi
Kriteria Inklusi, terdiri dari:

1. Subjek pengguna ATS sesuai dengan kriteria PPDGJ llI.

2. Jenis kelamin lakiaki.

3. Usia 1845tahun.

4. Tidak pernah minum obat antipsikoskbelumnya.

5. Mengerti bahasa Indonesia.

6. Bersedia sebagai responden dan ddpewancarai.

7. Vitamin D serum di dalam darah sebelum intervensi /@l.
Kriteria eksklusi, terdiri dari:

1. Subjek pegguna ATS yang komorbiditas penyakit meaiisum.

2. Gangguan psikiatrik lainnya.

3.5 Metode Sampling
Cara pengambilan sampel dengan cema probability samplingenis

consecutive sampling

3.6 Variabel
Variabel tergantung adalah skor PANSS dan variabel bebas adalah

kolekalsiferol.
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3.7 Kerangka Konsep

Kadar 25(OH)D serum
Kadar Kortisol serum

Gejala psikotik dan cemas
(PANNS, BPRS darlARS)

Kolekalsiferol

3.8 Definisi Operasional
1. Kolekalsiferol

Adalah suatu molekul larut lemak yang bers#fatosteroidmirip steroid)
dengan metabolit aktif yaitu 1,28hidroksi vitamin D yang memiliki aktivitas
hormon pada manusia.

Cara pengukan : wawancara.

Alat ukur : rekammedik.
Hasilukur - International Unit(1U).
Skalaukur : nominal.

2. 25(OH)D serunfcalcidiol)
Adalah serum kolekalsiferol yang diambil dalam pemeriksaan antara
plasma dan bekuan darah.

Cara pengukuran : pemeriksadarah.

Alat ukur : LIAISON.
Hasil ukur : dalam ng/ml.
Skalaukur : numerik.

3. Kortisol serum
Adalah kadar kortisol yang diambil dari pemeriksaan darah yang terlebih
dahulu dilakukan pemeriksaan antara plasma dan bekuan darah.

Cara pengukuran : pemeriksadarah.
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Alat ukur : ECLIA
Hasil ukur : dalam ug/dL.
Skalaukur : numerik.

4. Subjek penggunATS
Adalah pengguna ATS selama 1 tahun yang telah mengalami gangguan
mental dan perilaku dengan ciri psikosis.

Cara pengukuranvawancara.

Alat ukur : kuesioner.

Hasilukur . pasien gangguan mental dan perilaku dengan gejidasis.
Skalaukur : nominal.

5. PANSS

Adalah skala untuk mengukur tingkat keparahan gejala psikotik.

Cara pengukuran : wawancara.

Alat ukur : kuesioner PANSS.
Hasil ukur : rerata simpangalpaku.
Skalaukur > numerik.

6. BPRS

Adalah suatu skala singkat untuk mengukur keparahan simtom psikiatrik
pada subjek pengguna ATS.
Cara pengukuran : wawancara.
Alat ukur : kuesioneBPRS.
Hasilukur : rera simpangaibaku.

Skalaukur > numerik.
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7. HARS
Adalah suatu skala singkat untuk mengukur tingkat kecemasan pada
subjek penggunATS.

Cara pengukuran : wawancara.

Alat ukur : kuesioner HARS.
Hasil ukur : rerata simpangaloaku.
Skalaukur : numerik.

8. Usia

Adalah usia subjek yang dihitung sejak tanggal lahir (sesuai KTP) sampali
dengan waktu penelitian.

Cara pengukurarwawancara.

Alat ukur : kuesioner.
Hasilukur . rerata simpangaloaku.
Skalaukur : numerik.

9. Jenjangpendidikan
Adalahjenjang pendidikan formal subjek penelitian.

Cara pengumpulanwawancara.
Alat ukur : kuesioner.
Hasilukur

a. Sekolah Dasar (SD)

b. Sekolah Menegah Pertar(aMP)

c. Sekolah Menegah Atas (SMA)

Skalaukur : ordinal.
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10. Statusperkawinan
Adalah status dari subjek penelitian yang dibedakan atas masih dalam ikatan

perkawinan (menikah) dan tidak dalam ikatan perkawinan (duda atau belum
menikah).
Cara pengukuran wawancara.
Alat ukur : kuesioner.
Hasilukur

a. Menikah

b. Tidak menikah.

Skalaukur : Nominal.

3.10 CaraKerja
3.10.1 Cara memperolehsampel

Pengumpulan data dilakukan setelah mendapat persetujuan dari Komite Etik
Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera Utara, sampel subjek
penelitian dikumpulkan di tempat yang sudah ditentukan.

Subjek penelitian yang memenuhi kriteria penerimaan, diberi lembar
informasi serta dijelaskan mengenai tujuan penelitian, pemeriksaan yang akan
dialami, dan manfaat menjadi subjek penelitian. Selanjutnya diminta
persetujuannya untuk menjadi subjek peragiitidan menandatangani lembar
persetujuan sebagai peserta penelitian. Pengumpulan data dilakukan siang hari
yaitu sekitar pukul 10.6Q2.00 WIB, dilakukan dua jam setelah sarapan pagi atau

sebelum makan siang.
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3.10.2 Prosedur pengumpulandata
1. Wawancara

Pada saat seleksi wawancara dilakukan dengan menggunakan kuesioner
untuk memperoleh data demografi. Wawancara juga dilakukan untuk memperoleh
data asupan makandood recall 2x24 jam, data konsumsi suplemen, asupan
makanan, data aktivitas fisijenis zat yang digunakan dan data gangguan mental
dan perilaku dengan ciri psikosis akibat penggunaan zat ATS dengan kuesioner
PANSS, BPRS daHARS.
2. Pemeriksaafaboratorium

Peneliti melakukan pemeriksaan laboratorium ysggiurin untuk melihat
riwayat penggunaan zat ATS pada subjek. Peneliti juga melakukan pemeriksaan
kadar serum 25(OH)D pada periode pra perlakuan dan pasca perlakuan.
3. Penilaian asupamakanan

Data asupan makanan diperoleh dengan menggunakan metati@ x 24
jam. Data didapatkan melalui wawancara dan pencatatan yang dikerjakan oleh
peneliti. Pada metode ini, setiap subjek diminta untuk mengingat makanan yang
telah dikonsumsi selama 2x24 jam sebelumnya, yaitu pada satu hari kerja dan satu
hari libur. Tedapat 3 tahap yardjlakukan:
a. Pertama, menanyakan kepada subjek kapan, dimana, dan apa makanan yang

dimakan oleh subjek dalam 24 jam pada hari kerja darlitnari
b. Kedua, mencatat dengan teliti semua makanan dan minuman yang
dikonsumsi termasuk caraemasknya.

c. Ketiga, menanyakan kepada subjek perkiraan jumlah dari semua makanan

dan minumanyang dikonsumsidenganmenggunakamkuranrumahtangga
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(URT) dengan bantuaiood modekebagai panduan untuk membantu ingatan
subjek.
Selanjutnya,data yang didapatkan dalam URT dikonversikan ke dalam
ukuran gram menggunakan daftar bahan makanan penukar dan dianalisis dengan

programNutrisurvey2005.

3.11 Spesimen, Peralatan, dan ProseduPemeriksaan
Langkah pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan vitamin D (serum
25(OH)D=3 cc), kortisol (kortisol serum=3 cc), simpanan (2 cc), antara lain:
1. Menggunakan 1 taburfgerum Separating Tul§8ST) 8cc.
2. Beri nama dan nomor sessampel.
3. Bolak-balik perlaha-lahan hingga homogen.
4. Diamkan selama 385 menit hingga darabeku.
5. Segerasentrifuge3000 rpm selama Imenit.
6. Pisahkan serum dan masukkan ke datapsampel.
7. Beri nama, tanggal pemeriksaan, dan jpeisieriksaan.

8. Bekukan dan disimpan di suh20°C.

PROSEDUR PEMERIKSAAN KADAR 25(0OH)D SERUM

Spesifikasi alat: LIAISON25(OH) D TOTAL Assay(Diasorin)

Prinsip pemeriksaan

Secara umum, LIAISON dapat melakukan pemeriksaan dengan metode 1
step assay2-step assaydan 3step assayJumlah tahapan tersebut menggambarkan

jumlah tahapan inkubasi yang harus dilakukan dalam suatu
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siklus pemeriksaan. Pada alat LIAISON, setelah siklus pencucian terakhir selesai,
reaction moduleakan dipindahkan ke dalachamberpengukiran. Selanjutnya
pada setiapvell akan ditambahkastarter reagent.. Setelah jeda waktu 2,55 detik,
dilakukan penambahastarter reagen2 untuk menginisiasi terbentuknya reaksi
chemiluminescenSinyalchemiluminesceryiang dihasilkan akan diukur oletagu
photomultiplierdan terukur sebagRielative Light Uni{RLU). Panjang gelombang
adalah 4261m.

PenanganaReagen

1. Wash/System Liquid.Encerkan wash buffer (1 Liter) dengan 9 Liter
aquabidestLarutanwash buffedapat digunakan setelah didiamkan sele
jam setelah pengenceran. Kemudian ganti kajabbidestiengan botol yang
berisisystem liquid / washerang sudaldiencerkan.

2. Starter.Ganti botolaquabidestiengan botaostarter.

Prosedur kerja

1. Pastikarreaction modulevolumewasher,dan volumestarterberada dalam
jumlah yangcukup.

2. Masukkarreagenyang akan dikerjakan.

3. Tutupflap.

4. Masukkan sampelrput data sampel secansanualbarcods.

5. Pilih parameter yang akatikerjakan.

6. Start
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PROSEDUR PEMERIKSAAN KORTI L SERUM

Sebelum dilakukan pengambilan sampel darah, pasien dianjurkan untuk
tidak beraktifitas fisik berat di malam dan pagi hari, tidak merokok dan tidak minum
kopi. Sampel darah diambil pada pukul 070800 dengan jumlah sebesar 2 ml.
Selanjutnya sampel daralibawa ke laboratorium untuk dilakukan pemeriksaaan
kadar kortisol serum. Pemeriksaan sampel darah menggunakan reagen Elecysys
Cortisol Reagen Kit dan memakai sistem pemeriksaan electrochemiluminescence
immunoassay (ECLIA) pada alat Roche Elecsys 1010/d@hOmodular analitycs
E 170 dengan nilai normal pagi (07-08.00 pagi) 17536 nmol/L (6.219,4

ug/dL). Kemudian dilakukan analisa data dibuat dalam beatuX.

3.12 Manajemen dan AnalisisData

Pengolahan data dilakukan secara manual dan dengan menggunakan
komputer adapun langkdangkahnya sebagai berikut:
1. Pemeriksaabata

Data yang terkumpulkan dalam bentuk wawancara diperiksa untuk
memastikan jawaban cukup jelas, semua pertanyaan sudahbdgesvai petunjuk
pengisian.
2. PemberiarKode

Kelengkapan data diperiksa dan diberi kode dengan cara merubah data dari
bentuk kalimat atau huruf menjadi data angka. Pemberian kode ini berguna untuk

prosesentrydata.
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3. Pemasukadata

Data yang telah diberi kode berguna mempermudah analisa data dan
mempercepat proses pemasukan data.
4. Tabulasi data dan perhitunghasil

Data dimasukkan ke program komputer kemudian data diklarifikasi ke
dalam tabel yang telah dipersiapkan.
5. Analisisdata

Data akan dianalisis secara deskriptif untuk melihat distribusi frekuensi
sampel penelitian berdasarkan karakteristik. Untuk data yang bersifat kategorikal
akan dinyatakan dalam bentuk presentase, sedangkan data numerikal akan
dinyatakan dalam nilaneandanstandarddeviasi.

Kemudian analisis akan dilanjutkan dengan analisis inferensial. Sebelum
dilakukan analisis inferensial, terlebih dahulu dilakukan uji normalitas yaitu dengan
uji Saphiro Wilk. Untuk melihat perbedaan kadar serum kolekalsiferol dan skor
PANSS, BPRS, HARS antara kelompok pada pengguna ATS, sebelum dan sesudah
intervensi akan digunakan ujdependenjika data terdistribusi normal atau dengan
uji Mann Whitney ketika data tidak terdistribusi normal. Sedangkan untuk melihat
perbedaan kadaserum kolekalsiferol dan skor PANSS, BPRS, HARS antara
kelompok pada pengguna ATS dengan kontrol akan digunakaningigpendent
apabila data terdistribusi normal atau uji Mann Whitney ketika data tidak
terdistribusi normal. Hasil uji dinyatakan signdik dengan level kebermakna
p<0.05. Pengolahan data akan dilakukan dengan bantuan perangkat lunak statistik

dan ditampilkan dalam bentuk tabulasi.
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ljin penelitian Komisi Etik FK USL

v

SUBJEK PENGGUNA AT

v

Kriteria penerimaa

v
Randomisasi blok
I

Kelompok F

Kelompok K

v

v

Pemeriksaan

Periode pra perlakuan

Dimulai H-6, wawancara data demografi, asupan suplereen|l asupan makanan (2x24 jal
Pada hari ke 0: Pemeriksaan laboratorium: 25(0OH)D SERUM dan KORTISOL

: PANNS, BPRS, daHARS

A 4

A 4

Hari ke (

Periodeperlakuan
Kelompok P
Di mulai H 0 sampai éinggu:
- Subjek mengikuti konseling
- Subjek mendapat antipsitik

- Suplementasi kolekalsiferol 1000 IU/hari

Setiap pertemuan Lxhinggu:

- Wawancaraecall asupan makanan (2xgm)

Periode perlakuan
Kelompok K

Di mulai H 0 sampai éinggu

- Subjek mengikutkonseling

- Subjek mendapat antipsikotik
Setiap pertemuatx1 minggu:

- Wawancaraecall asupan makanan (2x%m)

6 mgc

v

v

Periode pasca perlakuan

Pada H 42, wawancaracall asupan makanan.
Pemeriksaan laboratorium 25(OH)D serum dan kortisol, serta PANSS, BPRFARS

v
Hasil
v
Analisis statistil
v
Kesimpulan

.

Hari ke 4z
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Tabel 3.1 Rencana dan jadwal pelaksanaan penelitian

2018 2019 2020
_ S, 58 ._ - T 0O ._ =
No. Uraian E:ég8§§§g§E'a=éég 5 g
233238888558 2233¢% § § 3
1. Ujian Kualifikasi a
2.  Ujian Kolekium a
3. Mengurustthical a
Clearance
4. Pelaksanaan aa
Penelitian
5.  AnalisaDatadan a
Penulisan Laporan
6. SeminarHasil a
Penelitian
7. Ujian Tertutup a
8. Ujian Terbuka a
3.15 Perkiraan Biaya Penelitian
1. Pencetakan bukproposal Rp. 1.500.000,0t
2. Penyediaasnackdanmakanan Rp. 2.000.000,0(
3. Pembeliarkolekalsiferol Rp. 20.000.000,0
4. Biaya Pemeriksaan Seruzb(OH)D Rp.  80.000.000,0
5. Biaya Pemeriksaan Kortiseerum Rp. 12.000.000,0
6. Pencetakan buku hagiénelitian Rp. 2.500.000,0(
7. Biayasnackdanmakanan Rp. 2.000.000,0(
8. Pencetakan bukdisertasi Rp. 5.000.000,0(
9. Biayasnackdanmakanan Rp. 2.000.000,0(
10. Biaya tidak terduga Rp. 35.000.000,0
Total Rp. 162.000.000,0
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

4.1  Seleksi Subjek Penelitian

Telah dilakukan penelitian eksperimental dengan menggunakan npe¢ode
and post testintuk mengetahui perbedaan kadar vitamin D serum, kortisol serum,
skor PANSS, BPRS dan HARS salml dan sesudah intervensi dengan suplemen
kolekalsiferol 1000 IU perhari selama 6 minggu.

Pengumpulan data dilakukan selama empat bulan, yaitu dari Februari
sampai Mei 2019 dan dilaksanakan di pusat rehabilitasi BNN Deli Serdang Propinsi
Sumatera Utara teadap 50 pengguna ATS sesuai dengan kriteria inklusi dan
eksklusi. Subjek penelitian terbagi atas 2 kelompok, yaitu yang mendapatkan
suplemen kolekalsiferol 1000 IU (n=25) dan yang tidak mendapatkan suplemen

kolekalsiferol 1000 IU (n=25).

4.2  Karakteristik Demografik Subjek Penelitian

Tabel 4.1 Karakteristik demografik subjek penelitian

Intervensi Kontrol

Karakteristik kolekalsiferol(+) kolekalsiferol) 'O Nilai p
N % n % n %

Umur (mean® SD) 28,04° 4,99  26,44° 3,49 0.195"

pekerjaan Tidak bekerja 17 53.1 15 46.9 32 100.0
Bekerja 8 444 10 556 18 1000 U384

Status Tidak menikah 15 57.7 11 42,3 26 100.0
Menikah 10 417 14 583 24 qgpo O-198

pendidikan SD 8 615 5 385 13 100.0
SMP 6 375 10 625 16 100.0 0.419

SMA 11 524 10 476 21 100.0

“Uji Chi Square;” Uji T independenip<0.05
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Tabel 4.1 dapat dilihat karakteristik demografik subjek yang berpartisipasi
dalam penelitian ini, antara lain umur, pekerjaan, status pernikahan, dan
pendidikan. Pada penelitian ini tidak terdapat perbedaan karakteristik antara kedua
kelompok atau sebandjn(p>0.05). Mayoritas subjek yang ditemukan dalam
penelitian ini tidak bekerja, tidak menikah dan pendidikan Sp&sla kelompok

intervensi.

Karakteristik Subjek Penelitian
Berdasarkan Pekerjaan

Tidak bekerja

: Bekerja

Gambar 4.1 Karakteristik subjek penelitian berdasarkan pekerjaan
Berdasarkan Gambar 4.1 ditemukan bahwa karakteristik subjek penelitian
berdasarkan pekerjaan mayoritas tidak bekerja.

Karakteristik Subjek Penelitian
Berdasarkan Pendidikan

Gambar 4.2 Karakteristik subjek penelitian berdasarkan pendidikan
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Berdasarkan Gambar 4.2 ditemukan bahwa karakteristik subjek penelitian

berdasarkan pendidikan mayoritas memiliki pendidikan tingkat SMA.

Karakteristik Subjek Penelitian
Berdasarkan Pernikahan

Tidak Menikah

- Menikah

Gambar 4.3 Karakteristik subjek penelitian berdasarkan pernikahan
Berdasarkan Gambar 4.3 ditemukan bahwa karakteristik subjek penelitian

berdasarkan pernikahan mayoritas tidak menikah.

43 Kadar Vitamin D Serum

Tabel 4.2 Perbedaan kadar vitamin D serum antara kedua kelompok

- Kelompokintervensi KelompokKontrol o
Vitamin D Nilai p
kolekalsiferol (+) kolekalsiferol ¢)
sebelum 18.42+4.09 19.73+4.13 0.264"
sesudah 23.37+4.20 20.33+4.04 0.012°
(D) Vitamin D 4.94+0.45 0.59+0.18 <0.001"
Nilai p <0.001 <0.001

"Uji T-dependen(p<0,05), ” Uji T-independen(p<0,05)

Tabel 4.2 merupakan data kadar vitamin D serum pada kelompok intervensi
yang terlebih dahulu telah diuji normalitasnya denganSajphiro Wilk hasil
menunjukkan data berdistribusi normap>Q.05). Hasil Uji TFdependent

menunjukkan bahwa terdapat perbedaa@mmakngp<0.001) pada kadar vitamin
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D serum sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok intervensi, terlihat dari
adanya peningkatan rerata kadar vitamin D serum sebelum (18.42+4.09) dan
sesudabh intervensi (23.37+4.20).

Data kadar vitamin D serum pada kelompok kontrol juga terlebih dahulu
diuji normalitasnya dengan ugiaphiro Wilk hasil menunjukkan data berdistribusi
normal £>0.05). Hasil Uji Fdependenmenunjukkan bahwa terdapat perbedaan
bermakna§<0.001) pada kadaitamin D serum setelah intervensi pada kelompok
kontrol, terlihat dari adanya peningkatan rerata kadar vitamin D serum sebelum
(19.73+4.13) dan sesudah intervensi (20.33+4.04).

Data kadar vitamin D serum antara kedua kelompok yang terlebih dahulu
telah diuji normalitasnya dengan ujsaphiro Wilk hasil menunjukkan data
berdistribusi normafp>0.05). Hasil Uji Findependenimenunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan bermakna pada kadar vitamin D serum pada kedua kelompok
sebelum intervenspE0.264), akan tetapi terdapat perbedaan bermakna pada kedua
kelompok setelah interveng£0.012). Rerata kelompok intervensi meningkat dari
18.42+4.09 menjadi 23.37+4.20, sementara kelompok kontrol dari 19.73+4.13
menjadi 20.33+4.04. Hal ini menunjukkaahwa perbedaan kadar vitamin D serum
sesudah intervensi lebih besar pada kelompok intervensi daripada kelompok
kontrol.

Data selisih D) kadar vitamin D serum antara kedua kelompok yang telah
diuji dengan Findependentmenunjukkan bahwa terdapat petden selisihi)
kadar vitamin D serum antara kedua kelompme#0(001). Selisih) rerata kadar
vitamin D serum kelompok intervensi (4.94+0.45) lebih besar daripada kelompok

kontrol (0.59£0.18).Dari nilai tersebutdapatdisimpulkanbahwa
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perbedaan kadar vitamin D serum pada kelompok intervensi jauh lebih besar

daripada kelompok kontrol.

PengamatarKadar Vitamin D Serul
25

B |ntervens
Kontrol

Minggu0 Minggu6  Selisit
Follow Up

N
o
I

[EEy
(¢
L

(2]
1

Rerata Kadar Serum Vitamin
H
o

o

Gambar 4.4 Pengamatan kadar vitamin D serum
Berdasarkan Gambar 4.4 ditemukan bahwa setelah dilakukan intervensi
selama 6 minggu terjadi peningkatan kadar vitamin D serum yang signifikan pada
kelompok intervensi. Hal serupa juga ditunjukkan dari grafik selB)hkéadar
vitamin D serum, selisin) kelompok intervensi lebih besar dibandingkan

kelompok kontrol.

44 Kadar Kortisol Serum

Tabel 4.3 Perbedaan kadar kortisol serum antara kedua kelompok

Kelompokintervensi KelompokKontrol
Kortisol Nilai p
kolekalsiferol (+) kolekalsiferol )
sebelum 11.60(7.5620.30) 11.70(7.5620.10) 0.528"
sesudah 8.80(5.3418.20) 11.50(7.1019.87) 0.032"
(D) kortisol 2.30(1.163.20) 0.49(2.043.30) <0.001"
Nilai p <0.001 <0.001"

"Uji T-dependen(p<0,05), " Uji Wilcoxon(p<0,05), ™ Uji Mann Whitney Up<0,05)
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Tabel 4.3 merupakan data kadar kortisol serum pada kelompok intervensi
yang terlebih dahulu telah diuji normalitasnya denganSaphiro Wilk hasil
menunjukkan data Dberdistribusi normap>Q.05). Hasil Uji TFdependent
menunjukkan bahwa terdapat perbedbarmakna [§<0.001) pada kadar kortisol
serum sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok intervensi, terlihat dari
adanya peningkatan rerata kadar kortisol serum sebelum (12.02+3.84) dan sesudah
intervensi(9.77+3.64).

Data kadar kortisol serum pada kefook kontrol yang terlebih dahulu telah
diuji normalitasnya dengan ufsaphiro Wilk hasil menunjukkan data tidak
berdistribusi normalg<0.05). Hasil UjiWilcoxonmenunjukkan bahwa terdapat
perbedaan bermakn@<0.001) pada kadar kortisol serum sebelum7Q.50
20.10)) dan sesudah intervensi (11.50(712(7)) pada kelompok kontrol.

Data kadar kortisol serum antara kedua kelompok yang terlebih dahulu telah
diuji normalitasnya dengan ufaphiro Wilk hasil menunjukkan bahwa kadar
kortisol serum sebelunmtervensi tidak berdistribusi normgd<{0.05), sedangkan
setelah intervensi berdistribusi normak(.05). Selanjutnya untuk mengetahui
perbedaan kadar kortisol serum pada kedua kelompok dilakukislamifi Whitney
U. Hasil menunjukkan bahwa tidak terdaparbedaan kadar kortisol serum pada
kedua kelompok sebelum intervenpE(.528), akan tetapi terdapat perbedaan
kadar kortisol serum pada kedua kelompok setelah interver8i032), dimana
kadar kortisol serum sesudah mendapatkan intervensi pada ké&lanieovensi
lebih rendah daripada kelompkéntrol.

Selisin O) kadar kortisol serum antara kedua kelompok yang terlebih

dahulu telah diuji normalitasnya dengansgiphiro Wilk hasil menunjukkan
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selisin O) kadar kortisol serum pada kelompok intervensi data berdistribusi normal
(p>0.05), sedangkan pada kelompok kontrol data tidak berdistribusi normal
(p<0.05). Sehingga disimpulkan data tidak berdistribusi normal. Selanjutnya untuk
mengetahui perbedaan selisih) (kadar kortisol serum antara kedua kelompok
dilakukan ujiMann WhitneyU. Hasil menunjukkan bahwa terdapat penurunan
selisin O) kadar kortisol serum pada kedua kelompok yang bermalataQ01).

Dari selisih D) diatas didapatkan kesimpulan bahwasannya penurunan kadar
kortisol serum pada kelompok intervensi jauh lebih bekaipada kelompok

kontrol.
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Gambar 4.5 Pengamatan kadar kortisol serum
Berdasarkan Gambar 4.5 ditemukan bahwa setelah dilakukan intervensi
selama 6 minggu terjadi penurunan kadar kortisol serum yang signifikan pada
kelompok intervensi. Hal serupa juga ditunjukkan dari grafik selB)hkéadar
kortisol serum, selisiid) kelonpok intervensi lebih besar dibandingkan kelompok

kontrol.
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45 Skor PANSS

Tabel 4.4 Perbedaan skor PANSS antara kedua kelompok

Kelompokintervensi KelompokKontrol
PANSS Nilai p
kolekalsiferol (+) kolekalsiferol €)
sebelum 73.40+4.04 74.36+4.08 0.350°
sesudah 34.00+1.44 35.60+2.12 0.007
(D) PANSS 39.40+4.48 38.76+3.38 0.568"
Nilai p <0.001 <0.001

"Uji T-dependen(p<0,05), " Uji Mann Whitney Up<0,05),
" Uji T-independen(p<0,05)

Tabel 4.4 merupakan data skor PANSS pada kelompok intervensi yang telah
terlebih dahulu diuji Normalitas data dengan menggunakarSaphiro Wilk
dimana data berdistribusi normal (p>0.05). Selanjutnya untuk mengetahui analisis
perbedaan skor PANSS pada kelompok intervensi sebelum dan sesudah dilakukan
uji T-dependent.Hasil menunjukkan bahwa terdapat perubahan bermakna
(p<0.001) erlihat dengan adanya penurunan nilmean skor PANSS pada
kelompok intervensi sebelum intervensi (73.40+4.04) dengan sesudah intervensi
(34.00+1.44).

Pada kelompok kontrol dilakukan terlebih dahulu uji Normalitas data
dengan menggunakan iaphiro Wilk dimana data telah berdistribusi normal
(p>0.05). Selanjutnya untuk mengetahui analisis perbedaan skor PANSS pada
kelompok kontrol sebelum dan sesudah dengan dilakukandgp€&ndentHasil
uji didapatkan bahwa nilgd bermakna (p<0.001) dan terdapat ypeman skor
PANSS dapat dilihat dari nilaneansebelum (74.36+4.08) dan sesudah intervensi
(35.60+2.12).

Skor PANSS antara kedua kelompok yang terlebih dahulu telah diuji

normalitasnya dengan iaphiro Wilk hasil menunjukkan data tidak
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berdistribusi normal karena nilgp<0.05 pada kelompok intervensi setelah
intervensi. Selanjutnya untuk mengetahui perbedaan skor PANSS kedua kelompok
dilakukan ujiMann Whitney UHasil menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
skor PANSS pada keduleelompok sebelum intervensp<£0.350), akan tetapi
terdapat perbedaan skor PANSS antara kedua kelompok setelah intervensi
(p=0.007). Penurunan skor PANSS setelah intervensi kelompok intervensi
(sebelum: median (72.00), mmax (67.0080.00) dan sesudah: dian (34.00),
min-max (32.0638.00)) hampir sama dengan kelompok kontrol (sebelum: median
(74.00), minmax (66.0080.00) dan sesudah: median (36.00)n-max
(32.0639.00).

Selisih D) skor PANSS antara kedua kelompok menunjukkan bahwa data
berdistribusi normal@>0.05). Hasil uji Findependenmenunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan selisb) (skor PANSS pada kedua kelompqi=(.568). Dari

selisin D) diatas didapatkan kesimpulan bahwasannya tidak ada perbedaan yang

bermakna pada selisib) skor PANSS antara kedua kelompok.
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Gambar 4.6 Pengamatan skor PANSS
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Berdasarkan Gambar 4.6 ditemukan bahwa setelah dilakukan intervensi
selama 6 minggu, terjadi penurunan skor PANSS yang signifikan baik pada
kelompok intervensi maupun kontrol. SelisilD) (skor PANSS pada kedua

kelompok yang terlihat pada grafik dapat dédiatn sebanding (tidak ada perbedaan

yang bermakna).

4.6 Skor BPRS

Tabel 4.5 Perbedaan skor BPRS antara kedua kelompok

Kelompokintervensi KelompokKontrol
BPRS Nilai p

kolekalsiferol (+)

kolekalsiferol €)

sebelum 49.00(45.0654.00) 48.00(45.0654.00) 0.969"
sesudah 25.00(24.027.00) 27.00(26.0629.00) <0.001"
(D) BPRS 23.00(19.0629.00) 21.00(17.0627.00) 0.01™
Nilai p <0.001 <0.001"

“Uji T-dependen(p<0,05), ™ Uji Wilcoxon(p<0,05), ™ Uji Mann Whitney Up<0,05)

Tabel 4.5 merupakan data skor BPRS pada kelompok intervensi yang

terlebih dahulu telah diuji normalitasnya dengan B8pphiro Wilk hasil

menunjukkan data berdistribusi

normap>(.05). Hasil

TFdependent

menunjukkan bahwa terdapat perbedaan bermabx@.001) pada skor BPRS

sebelum dan sesudah intervensi pada kelompok intervensi, terlihat dari adanya

penurunan rerata sebelum (49.04+3.16) dan sesudah intervensi (25.20£1.08). Dapat

disimpulkan bahwa skor BPRS setelah intervensi berkurang separuhnya.

Dataskor BPRS pada kelompok kontrol yang terlebih dahulu telah diuji

normalitasnya dengan @iaphiro Wilk hasil menunjukkan data tidak berdistribusi

normal 0<0.05). Hasil uji Wilcoxon menunjukkan bahwa terdapat perbedaan

bermaknap<0.001) padaskor BPRS sébelumdansesudahntervensi
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pada kelompok kontrol, terlihat dari adanya penurunan skor BPRS sebelum
(48.00(45.0064.00)) dan sesudah intervensi (27.00(2&0M0)).

Data skor BPRS antara kedua kelompok yang terlebih dahulu telah diuji
normalitasnya dengan ugaphiro Wilk hasil menunjukkan bahwa skor BPRS
sebelum dan sesudah intervensi tidak berdistribusi nopral@5). Selanjutnya
untuk mengetahui perbedaan skétRES pada kedua kelompok dilakukanMignn
Whitney U Hasil menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan skor BPRS pada
kedua kelompok sebelum intervenst(.969), akan tetaperdapat perbedaan skor
BPRS pada kedua kelompok setelah intervgr<€.001), dimana setelah intervensi
skor BPRS pada kelompok intervensi lebih rendah daripada kelompok kontrol.

Selisih skor BPRS kedua kelompok terlebih dahulu diuji normalitasnya
dengan ujiSaphiro Wilk hasil menunjukkan data tidak berdistribusi normal
(p<0.05). Selanjutnya untuk mengetahui perbedaan skor BPRS pada kedua
kelompok dilakukan ujMann Whitney UHasl menunjukkan terdapat perbedaan
selisin O) skor BPRS pada kedua kelompgb=Q.01). Dari selisih ) diatas

disimpulkan skor BPRS kelompok intervensi lebih besar daripada kelompok

kontrol.
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Gambar 4.7 Pengamatan skor BPRS
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Berdasarkan Gambar 4.7 ditemukan bahwa setelah dilakukan intervensi
selama 6 minggu terjadi penurunan skor BPRS pada kedua kelompok. Hal serupa
juga ditunjukkan dari grafik selisitDf skor BPRS, akan tetapi selisibD)(pada

kelompok intervensi lebih besdibandingkan kelompok kontrol.

47 Skor HARS

Tabel 4.6 Perbedaan skor HARS antara kedua kelompok

Kelompokintervensi KelompokKontrol
HARS Nilai p
kolekalsiferol (+) kolekalsiferol €)
sebelum 24.00(19.0042.00) 24.00(19.0631.00) 0.778
sesudah 18.00(15.0€31.00) 21.00(18.0630.00) 0.002"
(D) HARS 5.00(3.06011.00) 2.00(1.003.00) <0.001
Nilai p <0.001 <0.001

"Uji Wilcoxon(p<0,05), ™ Uji Mann Whitney p<0,05)
Tabel 4.6 merupakan data skor HARS pada kelonmgekvensiyang
terlebih dahulu telah diuji normalitasnya dengarSajphiro Wilk, hasil
menunjukkan data tidak berdistribusi normat@.05). Selanjutnyauntuk
mengetahui analisis perbedaan skor HARS pada kelompok intesedesiindan
sesudah dengan dilakukan Wjilcoxon Hasil menunjukkarbahwaterdapat
perbedaaryang bermakna pada skor HARS sebelum dan sesudah intgraeasi
kelompok intervensipg<0.001), terlihat dari adanya peningkateerataskor
HARS sebelum (24.00(19.642.00)) dan sesudahtervensi(18.00(15.0631.00)).
Data skor HARS pada kelompok kontrol yang terlebih dateilh diuji
normalitasnya dengan uji Saphiro Wilk, hasil menunjukkan data tidak
berdistribusinormal (p<0.05). Selanjutnyauntuk mengetahuanalisisperbedaan

skor HARS padakelompok kontrol sebelumdan sesudahdenganuji Wilcoxon
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Hasil menunjukkan bahwa terjadi penurunan skor HARS dari 24.00¢39.00)
(sebelum) menjadi 21.00(1843D.00) (sesudah) dengan nila0.001. Hal ini
menunjukkan terdapat perbedaan yang bermakna skor HARS sebelum dan sesudah
mendapatkamtervensi.

Dataskor HARS antara kedua kelompok kontrol yang terlebih dahulu telah
diuji normalitasnya dengan ugiaphiro Wilk hasil menunjukkan data pada kedua
kelompok sebelum dan sesudah intervensi tidak berdistribusi nops@l0b).
Selanjutnya untuk mengetahui pedaan skor HARS pada kedua kelompok
dilakukan ujiMann Whitney UHasil menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan
skor HARS pada kedua kelompok sebelum intervepsD.778), akan tetapi
terdapat perbedaan skor HARS pada kedua kelompok setelah int¢ow@nd02),
dimana pada kelompok intervensi ditemukan skor HARS lebih rendah dari pada
kelompokkontrol.

Selisih D) skor HARS antara kedua kelompok kontrol yang terlebih dahulu
telah diuji normalitasnya dengan &aphiro Wilk hasil menunjukkan bahwa data
tidak berdistribusi normajp&0.05). Selanjutnya untuk mengetahui perbedaan skor
HARS pada kedua kelompok dilakukan Mjann Whitney UHasil menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan bermakna sel®ikskor HARS pada kedua kelompok
(p<0.001). Dari selisihl) di atas didapatkan kesimpulan bahwasannya perbedaan

skor HARS pada kelompok intervensi lebih besar daripada kelokgkol.
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Pengamatan Skor HARS
30 -

25 -
% 20 -
T 15 |
5 H |ntervens
. Kontrol

Minggu € Minggu6 Selisit
FollowUp

=
o U1 o
l 1 1

Rerata Sko

Gambar 4.8 Pengamatan skor HARS

Berdasarkan Gambar 4.8 ditemukan bahwa setelah dilakukan intervensi
selama 6 minggu terjadi penurunan skor HARS yang signifikan pada kelompok
intervensi. Hal serupa jugatuhjukkan dari grafik selisih@¥) skor HARS, selisih

(D) kelompok intervensi lebih besar dibandingkan kelompok kontrol.



BAB V

PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan desain kuasi
eksperimental dengan menggunakan mefwéeand post tesintuk mengetahui
perbedaan kadar vitamin D serum, kortisol serum, skor PANSS, BPRS dan HARS
sebelum dan sesudah intervensi dengatesgn kolekalsiferol 1000 IU perhari
selama 6 minggu di Loka Rehabilitasi BNN Deli Serdang. Desain uji klinis dalam
penelitian ini adalabn treatment analysdimana ketika ada subjek yadgpp out
selama penelitian berlangsung, akan digantikan oleh lsufgag baru sesuai
dengan kriteria inklusi daeksklusi.

Subyek penelitian merupakan residen atau peserta rehaldiiitaska
Rehabilitasi BNN Deli Serdang. Sebelum dinyatakan dapatgikutirehabilitasi,
residentelahdikaji terlebihdahuludengarkriteria memiliki gejalapsikosisskala
ringansedang. Selama di Loka Rehabilitasi BNN Deli Serdsutgyekpenelitian
mendapatkan perlakuan yang sama sesuai dengan progracigamagngkan oleh

pihak BNN, masingmasing subyek penelitian mengikuti jadvkaiatansehari

hari yangtelah ditetapkandengandisiplin danteratur,mendapatkarkalori
makanan yang sama, terapi anti psikotik dan-obatan antipsikotiklosisrendah.
Pada tabel 4.1 didapati bahwa karakteristik supghelitianberdasarkan
pekerjaandidapatilebih banyakpadasubjek yangtidak bekerja,padakelompok
intervensidenganjumlah 17 orang(53.1%). Statuspernikahansubjek penelitian
terbanyak adalah tidak menikah pada kelompok intervensi dgugeah 15
orang (57.7%). Pendidikan subjek penelitian terbanyak adalah &da

kelompok intervensi dengan jumlah 11 orang (52.4%).
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Pada studi yang dilakukan oleh Yuksel et al. (2014), didapati mayoritas
subjek penelitian tidaknenikah dengan jumlah 31 orang (77.5%) dan menikah 9
orang (22.75%). Pirnia et al. (2016) juga menemukan bahwa pengguna ATS lebih
banyak yang menikah dan memiliki pendidikan SMA daripada yang tidak menikah
dan pendidikan di bawaBMA.

Tabel 4.2 didapati bahwa terjadi peningkatan nilai rerata kadar vitamin D
serum pada kelompok intervensi maupun kelompok kontrol sesudah intervensi,
akan tetapi peningkatan lebih besar terjadi pada kelompok intervensi dari
18.42+4.09 menjadi 23.37+4.20 drgam nilai selisihD) 4.95. Hal ini menunjukkan
bahwa adanya perbedaan yang bermakna pada kadar vitamin D serum sebelum dan
sesudah perlakuap<0.001). Ini membuktikan bahwa hipotesis (nomor 1 dan 2)
mengenai terdapat perubahan kadar 25(OH)D serum pagk pengguna ATS
sebelum dan sesudah pemberian suplemen kolekalsiferol 1000 IU dan kadar
25(0OH)D serum pada subjek pengguna ATS setelah perlakuan lebih tinggi pada
kelompok yang mendapat kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak
mendapatkan kolekalsifekrterbukti.

Peningkatan kadar vitamin D serum pada kelompok kontrol dapat terjadi
dikarenakan vitamin D di dalam tubuh dapat berasal dari previtamin D yang
didapatkan dari suplemen maupun makanan (Brannon et al. 2008; Holick et al.
2011). Kadar vitamin Berum juga dipengaruhi oleh paparan sinar matahari, warna
kulit, suku, musim, tempat tinggal, dan aktivitas (Ithazky et al. 2012; Prasanty
2017). Previtamin D setelah diaktifkan akan menjadi vitamin D. Vitamin D di
dalam tubuh akan mempengaruhi kadar 25@H#i dalam darah (Brannon et al.

2008; Holick et al. 2011).
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Penelitian ini menemukan bahwa kadar vitamin D serum lebih meningkat
pada kelompok intervensi daripada kontrol setelah mendapatkan suplemen
kolakalsikerol 1000 IU per hari selama 6 minggu. Sedangkan peningkatan yang
terjadi pada kelompok kontrol, mungkin dipengaruhi oleh asupan nutrisi dan sinar
matahari dari masingiasing subjek penelitian (Brannon et al. 2008; Holick et al.
2011; Patrick & Ames 2015).

Calcitriol (1,25dihydroxyvitamin D3), metabolit aktif vitamin D3, saat ini
digunakan secara klinis untuk mengobati beberapa kondisi seperti hipokalsemia dan
hipoparatiroidisme. Sementara peran klasik dalam metabolisme tulang dan
homeostasis kalsium sanggerkenal, calcitriol juga telah ditunjukkan untuk
memodulasi beberapa proses fisiologis lainnya termasuk pertumbuhan sel,
apoptosis dan respon imun. Calcitriol juga telah terbukti memiliki berbagai efek
pada sistem saraf. Meskipun kemampuannya untukntasii penghalang darah
otak terbatas, calcitriol diambil oleh otak dalam proporsi untuk membebaskan
tingkat sirkulasi perfusi sawar darah otak; dan reseptor vitamin D didistribusikan
secara luas di seluruh otak. Selain itu, enzim yang bertanggung jawéleungkah
terakhir dalam sintesis calcitriol telah diterjemahkan keseetaraf dan glial, dan
telah menunjukkan bahwa diaktifkan sel mikroglia dapat menghasilkan calcitriol.
Secara bersamrsama, hasil ini menunjukkan bahwa calcitriol mungkin memiliki
fungsi fisiologis penting dalam sistem saraf pusat. Salah satu fungsi yang jelas dari
calcitriol dalam sistem saraf adalah modulasi faktor trofik. Beberapa studi telah
menunjukkan bahwa calcitriol mengatur ekspresi faktor trofik di garis glial dan
neuroblatoma sel. Salah satu faktor trofik yang diatur oleh calcitriol adalah faktor

neurotropik sel garis turunan glial (GDNRBalcitriol
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telah terbukti meningkatkan ekspresi GDNF in vitro pada sel glioma C6, dan
peningkatan pelepasan GDNF dari sel glioblastoma manusia. In vivo, administrasi
calcitriol telah terbukti meningkatkan ekspresi dan protein tingkat GDNF di otak.
(Ucuz, Dursun & Ayih 2015).

25-hydroxyvitamin D (vitamin D) memiliki peran penting dalam
pertumbuhan, perkembangan, dan fungsi ¢talosevic et al. 2014). Peran yang
mungkin untuk vitamin D dalam perkembangan otak adalah regulasi-faktor
pertumbuhan seperti faktoepgumbuhan sarainéuronal growth facto(NGF)),
synaptogenesis, dan pertumbulenlebihan saraf (Marini et .al2010;
Shei khmoonesi et al . 2016) . 25( OH) D aka
Hydroxylasedapat meningkatkan GDNF dan NGF yang mengakibatkamrya
kadar dopamin dan kortisol. Turunnya kadar dopamin dan Kkortisol akan
memperbaiki gejala psikosis dan ansietas. Dengan memperhatikan hal ini secara
keseluruhan tidak aneh bahwa status vitamin D terkait dengan penyakit yang ada
kaitannya dengan pengiran sinyal DA abnormal, seperti penyakit skizofrenia
yang mirip dengan gejala psikotik dan kecemasan pada penggunaan zat (Kesby et
al. 2011). Gejala gejala psikosis yang dipicu @etphetaminsangat mirip dengan
gejala psikosis skizofrenia (Bramnesakt2012).

Vitamin Ds dan Otak. Pengaruh vitaminz[pada otak semakin dianggap
penting di tahuftahun belakangan ini. Dalam sttgludi sebelumnya, ditunjukkan
bahwa metabolit vitamin Hdapat melewati otak, dan keberadaan vitamin D
diidentifikasi dalam airan cerebrospinal manusia. Dalam studi terkait, diketahui
bahwa, selain enzym Z%ydroxyvitamin -1 alpha hydroxylase memegang

peranamdalamsintesisvitamin, enzymcytochromeP450seperti
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CYP24A1 (24alpha hydroxylase), yang berpardalam penonaktifan vitamirsD
juga ada di dalam sskl otak (Ucuz, Dursun & Aydin 2015).

Bidang penelitian lain tentang vitamirg Dan otak adalah penelitian yang
dilakukan tentang VDR (reseptor vitaminz)D Penelitian ini menunjukkan
keberadaan VDRalam selsel ganglion batang dorsal otak janin tikus, dan dalam
studi selanjutnya, terbukti bahwa VDR ada dalamssélneuron maupun ssél
glial otak manusia dan binatang pengerat. Walaupun data ini tidak memberikan
bukti tentang adanya hubungan sebkibat, namun data ini menunjukkan bahwa
vitamin Dz mungkin berpengaruh pada apoptosis sel dan daur hidup sel di dalam
otak (Ucuz, Dursun & Aydin 2015).

Efek langsung vitamin P pada perkembangan saraf. Banyak studi
membuktikan bahwa vitaminaQuga memegam peranan dalam diferensiasi sel.
Dalam sebuah studi yang mengkaji pengaruh vitamgnpBda mitosis dan
perkembangan axon dan menggunakan produksi faktor pertumbuhan saraf (NGF)
sebagai mediator alternatif, Brown et al. (2003) menegaskan bahwa vitamin D
yang ditambahkan pada kultur sel hippocampus menyebabkan penurunan jumlah
sel yang berproliferasi dan menyebabkan meningkatnya perkembangan neurit.
Dalam sebuah studi tentang pengaruh defisiensi vitamiouDpada reproduksi dan
apoptosis sel dalarmortex embryotikus pada tahapahap perkembangan yang
berbeda, ditunjukkan bahwa vitamirs Inemegang peran regulasi pada tingkat
seluler maupun molekuler. Setelah perbandingan dengan kelompok kontrol,
ditegaskan bahwa apoptosis berkurang secara lebih nyataspatdahir dan,
terlepas dari tahap perkembangan, mitosis meningkat pada neonat danyangryo

dilahirkanunduk yang mengalamiefisiensivitamin D3z. Padatikus
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yang dilahirkan induk yang mengalami defisiensi vitam# @temukan bahwa
cortex otak lebih panjang, ventrikel lateral melebar dan lebih banyak reproduksi sel
di dalam jaringan otak dimana cortex lebih tipis. Lebih lanjut, penurunan NGF,
kadar faktor neurotrofik yang berasal dari lini sel glial (GNDF) dan ekspeseptor
neurotrophin p75NTR juga dilaporkan pada tikus yang defisien vitamin D
Penelitian lain yang mendukung hasil ini menemukan bahwa vitagymelDgatur
proliferasi sel di dalam otak yang sedang berkembang. Semua penelitian ini
menunjukkan bahwavitamin D; dapat berpengaruh langsung pada ekspansi,
diferensiasi dan kematian sel neuron di dalam otak manusia (Cuét ).
Neurotrophin juga dianggap terkait dengan vitamgdBn perkembangan
neuron. Telah diketahui bahwa vitaminz Derpengaruh tak langsung pada
perkembangan neuron melalui perubahan dalam produksi faktor neurotrofik dalam
selsel glial. Studi yang dilakukan Neveu et al. (1994) terbukti bahwa dengan
mensuplementasi kultur primer astrosit dengan vitabén akan mengunragi
sintesis MRNA neurotrophih (NT-4) dan meningkatkan kadar NGF dan mRNA
neurotrophir3 (NT-3). Brown et al. (2003) menemukan bahwa terjadi peningkatan
dalam pertumbuhan berlebihan neurit setelah sulementasi vitagqpada kultur
sel hippocampus tikudan peningkatan kadar NGF sebanding dengan penurunan
laju pembelahan mitosis. Saporito et al. (1994) juga memastikan bahwa ekspresi
NGF meningkat dalam hippocampus tikus dewasa setelah pemberian vitamin D
Faktor pertumbuhan saraf ditemukan berpengarutla ppertumbuhan dan
kelangsungan hidup banyak neuron di dalam otak, termasuk neuron kholinergik
otak depan basal, selain memegang peranan dalam plastisitas neuron, eksitabilitas

membran neuron dan perkembangan dan regaé&sel
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kekelkalan. Penurunan kadar NGF serum diamai pada penyakit psikiatik seperti
skizofrenia. Dari latar belakang stestudi ini, vitamin @ dapat dianggap mengatur
daur hidup neuron (Ucuz, Dursun & Aydin 2015).

Data menunjukkan bahwa vitamins Inempunyai dampak neoprotektif
pada neuromeuron yang membentuk sistem dopaminergik otak. Studi yang
dilakukan oleh Ucuz, Dursun & Aydin (2015), tikus dipaparkan beruldagg
pada methamphetamine dalam dosis neurotoksik, yang menurunkan kadar dopamin
dan serotonin di daim striatum dan nucleus accumbens. Dengan masuknya vitamin
D3, kadar ini meningkat secara signifikan, yang menunjukkan bahwa vitagnin D
mempunyai efek protektif pada sistem dopaminergic (Ucuz, Dursun & Aydin
2015).

Efek lain dari vitamin B dalam pathway@paminergik adalah peningkatan
sintesis dopamin. Sebuah studi tentang jaringan medulla drenal tikus juga
menunjukkan bahwa vitamin 3D meningkatkan dopamin melalui tyrosine
hydroxylase, salah satu enzym yang terlibat dalam sintesis dopamin. Dalam sebuah
studi dimana faktoifaktor pascanitotik yang penting untuk perkembangan neuron
dopaminergik dikaji. Ditemukan bahwa terjadi penurunan fenotipe Nurrl dan
p57kip2 dalam otak mesencephalik embryo tikus yang tidak mendapat vitamin D
Dalam studi lain yang mengur kadar dopamine di dalam otak depan dari neonat
tikus yang tidak mendapat vitamirg,Qerbukti bahwa terjadi penurunan konversi
asam dihydroxyphenylasetat (DOPAC) menjadi asam homovanillat (HVA), dan
bahwa defisiensi vitamin Dmempengaruhi pergantiaropmin dalam proses
perkembangan sekalipun tidak terjadi perubahan dalam kadar dopamin. Selain itu,

tikus yang dilahirkan induk yang mengaladefisiensi
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vitamin Dz terbukti mengalami gejalgejala hiperaktivitas (Ucuz, Dursun & Aydin
2015).

Efek antiinflamasi dari vitamin B pada otak yang sedang berkembang
adalah bidang penelitian lainnya. Vitamis &dalah modulator kekebalan penting.
Garcion et al. menunjukkanabwa vitamin @ menekan ekspresi nitrit oxida
synthase terpicu (iINOS) dan menyebabkan peningkatan enam kali lipat jumlah
makrofag dan penurunan jumlah sel apoptotik di tempat lesi selama inflamasi otak
yang diinduksi dengan lipopolisakarida. Dalam stuitinga, mekanisme inflamasi
yang distimulasi pada model encephalitis autoimmun eksperimental ditemukan
berkurang sesuai dengan kadar vitami# Debih lanjut, metabolit vitamin
terbukti menekan efek stimulan dari faktor pertumbuhan epidermal pask Gt
polos pembuluh darah dan mempunyai efek stimulan pada inflamasi. Dalam sebuah
studi yang sebelumnya ditemukan bahwa defisiensi vitamiditemukan terkait
dengan peningkatan matriks sirkulasi metalloproteinase 2 (MMP2) dan pretein C
reaktif (CRP) yag dapat dibalikkan dengan dukungan vitamig Btudi ini
menunjukkan bahwa ada hubungan terbalik antara proteaal@if, suatu faktor
efektif dalam inflamasi, ditahan dengan vitamig(Dcuz, Dursun & Aydir2015).

Walaupun telah ada diajukan beberapa mekanisme, namun hipotesis bahwa
vitamin Dz mencapai efek ini melalui fungsi sél mendapat pengakuan paling
besar. Makrofag dan sel dendrit mempunyai ligand VDR, enzyaipHa
hydroxylase diatunaik oleh makrofag yangktif, dan makrofag yang teraktivasi
dapat mensintesis dan mensekresikan 1,25(0OH)2D3. Tetaoparan ini

memberikarbukti lebih lanjut atasperanvitamin Dz dalammenguranginflamasi
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dan mendukung peran vitaminz RIdalam proses antnflamasi; akan tetapi,
dibutuhkan lebih banyak studi untuk mengetahui bagaimana vitamin D
mempengaruhi fungsi otak yang terkait dengan penyakit psikiatrik dan proses
perilaku. Semua temuan ini mendukung hipotesis bahwa kadar vitamin D
berpengaruh pentingada perkembangan otak dan bahwa defisiensi vitamin D
dapat berdampak negatif pada perkembangan mental dan dapat menimbulkan
masalah perilaku (Ucuz, Dursun & Aydin 2015).

Pada tabel 4.3 menunjukkan bahwa terjadi penurunan kadar kortisol serum
lebih besarpada kelompok intervensi (11.60 menjadi 8.80) daripada kelompok
kontrol (11.70 menjadi 11.50). Hal ini menunjukkan terdapat perbedaan yang
bermakna pada kadar kortisol serum sebelum dan sesudah mendapatkan suplemen
kolekalsiferol 1000 IU per hari selamamsinggu ©<0.001). Ini membuktikan
bahwa hipotesis (nomor 3) mengenai kadar kortisol serum pada subjek pengguna
ATS setelah perlakuan lebih rendah pada kelompok yang mendapat kolekalsiferol
daripada kelompok yang tidak mendapatkan kolekalsiferol terbukti.

Penelitian yang serupa dilakukan oleh Pirnia et al. (2016) yang menemukan
bahwa tidak ada perbedaan nyata antara kadar kortisol pada pengguna zat ATS
setelah 0 jam (194+79), akan tetapi setelah 24 jam pasca perlakuan terdapat
perbedaan nyata (173+48). Geet al. (2003) menemukan bahwa kadar kortisol
pada pengguna zat ATS dilaporkan lebih tinggi daripada pada kelompok kontrol.
Juga ada temualemuan serupa pada sampel binatang, kera yang terpapar zat ATS
menunjukkan kadar kortisol yang berarti, menyebabkemingkatnya stres dan
ansietas. Sejalan dengan temuan ini pada hewan, penelitian pada manusia

menemukan bukti bahwa kadkortisol
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berhubungan positif dengan pelepasan dopamin yang diingiugietamine
dalam ventral striatum (Oswaheét al. 2005; Li, Sescousse & Dreher 2014).

Studi Jayaranbindstroet et al. (2008) menemukan penggunaan
amphetamineselama pengobatan plasebo dikaitkan dengan tingkat kortisol yang
lebih rendah secara signifikan setelah pemberian relatif terhadap individu yang
tergantungamphetaminepada naltrexone. Penelitian lain menemukan bahwa
methamphetaminemeningkatkan kortisol @& adenocorticotrophin hormone
(ACTH) pada pengguna (Carson et al. 2012).

Dari penelitian ini didapati bahwa penurunan kadar kortisol serum pada
kelompok intervensi dua kali lebih besar daripada kelompok kontrol dikarenakan
subjek penelitian kelompok integnsi mendapatkan suplemen kolekalsiferol 1000
IU secara rutin selama 6 minggu.

Stres dan kecanduan akibat penyalahgunaan ATS akan direspon oleh HPA
axis. Pelepasan hormon stres dimulai dengan sekresi CRF tepat dibawah lokasi
hipotalamus. CRF merangsanglgpasan ACTH sehingga menyebabkan kadar
hormon kortisol akan meningkat yang menimbulkan kondisi emosional tidak stabil
dan cemas (Kesby et al. 2011; Patrick & Ames 2015). Dalam kondisi gelisah,
anxietas dan depresi, sekresi kortisol meningkat. Menurutulabr{2005) akibat
stres sekresi kortisol dapat meningkatkan sampai 20 kali. Stres merupakan faktor
utama dalam menyebabkan kambuh di semua kecanduan (S20&R¢r

Stres jangka panjang dan kerusakan gappocampusian fungsi korteks
frontal juga dapatmenyebabkan gangguan kinerja poros HPA yang memicu

terjadinya peningkatagorticotrophin,sehingga kadar kortisol meningkat dan
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sekresicorticotrophinmenyebabkan gejala ansietas dan masalah perilaku dimana
keduanya terkait dengan kekbuhan pada pengguna zat ATS (Nawata et al. 2012;
Stephens & Wand 2012; Li, Sescousse & Dreher 2014; Pirnia et al. 2016).

Kadar kortisol pada pengguna ATS sebagai reaksi terhadap kejadian yang
mengkhawatirkan. Perubahan dalam kadar kortisol menguat demgaghadapi
fenomena nyeri dan ansietas (Wingenfeld & Wolf 2011; Stephens & Wand 2012;
Li, Sescousse & Dreher 2014). Sejalan dengan temuan ini pada hewan, penelitian
pada manusia menemukan bukti bahwa kadar kortisol berhubungan positif dengan
pelepasan dagmin yang diinduksamphetaminealam ventral striatum (Oswald et
al. 2005; Li, Sescousse & Dreher 2014; Wemm & Sinha 2019).

Pada penelitian ini, ditemukan adanya penurunan kadar kortisol serum pada
kelompok intervensi daripada kontrol setelah mendapatlikgalemen kolakalsiferol
1000 IU per hari selama 6 minggu. Hal ini sesuai dengan beberapa teori yang
mengatakan pemberian vitamin D akan memperbaiki gejatas.

Vitamin D kelompok steroid neuroaktif ditemukan dalam cairan
serebrospinal. 1,25(Ok) adadalam jumlah besar dalam kelenjar hipofisis, otak
depan, otak belakang, dan sumsum tulang belakang memiliki fungsi vital di dalam
otak manusi a. 25( OH) 2D vy an g Hydrdkytlasef denga
kemudian mengaktifkan beberapa regulator dan gen, samgianya cenderung
mempengaruhi ekspresi faktor neurotropik, pertumbuhan sel, stres oksidatif,
respons autoimun. Reseptor tersebut turut ambil bagian dalam homeostasis sel,
diferensiasi, pengembangan sistem saraf, dan regulasi kadar katekolamin seperti

dopamin, meningkatkan GDNF dan regulasi faktor pertumbuhan NGF yang
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mengakibatkan turunnya kadar kortisol, memperbaiki gejala ansietas (Kesby et al.
2011; Sheikhmoonesi et &016).

Konsep awal dari respon stres menyebabkan penelitian fungsi
hypothalamiepituitary-adrenal (HPA) Axis menempati posisi sentral dalam
penelitian psikoendokrin. Corticotropin-releasing hormone (CRH),
Adrenocorticotropic hormongACTH), dan kortisol semua magkat dalam
menanggapi berbagai stres fisik dan psikologis dan berfungsi sebagai faktor utama
dalam pemeliharaan homeostasis dan perkembangan respon adaptif terhadap
rangsangan baru. Glukokortikoid mengatur metabolisme glukosa, tekanan darah,
respon imunmetabolisme lipid, deposisi glikogen, dan homeostasis energi. Respon
imun tubuh kita terhadap stres dianggap sebahagian besar dimediasi melalui kerja
kortisol. Hormon steroid dari kelompok glukokortikoid ini diproduksi oleh kelenjar
adrenal dan disekresik selama respon stres. Fungsi utama dari kortisol adalah
untuk mendistribusikan glukosa ke daerah tubuh yang diperlukan untuk fight or
flight respons, tetapi juga bekerja untuk menekan sistem imun (Greenspan & Baxter
2000).

Kortisol disebut juga dengan tmone glukokortikoid, karena mempunyai
pengaruh besar terhadap metabolisme glukosa yang berakibat dapat meningkatkan
kadar gula darah dan berhubungan dengan cemas (Greenspan & Baxter 2000).
Hormon kortisol yang berkaitan dengan cemas akan mempengaruhidebgan
meningkatkan kadar gula darah melalui efek metaboliknya dengan menggunakan
simpanan protein dan lemak (Davies et al. 2009).

Dampak MetamphetamineMA pada HPA aksis dan perilaku. Aktivasi

MA atas HPA aksis melibatkan pelepasan CRF dasakheirosekresi nucleus



99

hypothalamus paraventrikuler dan pelepasan ACTH dan glucocorticoid selanjutnya
masingmasing dari pituitary anterior dan cortex adrenal. Kadar glucocorticoid
yang tinggi bisa berkontribusi kepada perubahan gen/prtgeekaitporos HPA

(CRF, AVP, GR). Dampak ini di dalam otak selanjutnya dapat mengubah fungsi
HPA aksis (pelepasan hormon stress) dan pada gilirannya mempengaruhi perilaku
terkaitansietas dan depresi. Perubahan fungsi HPA dan mood dapat memberikan
feedb@k positif duaarah, yang dengan demikian memperparah dampak ini.
Perubahan mood bisa menyebabkan perlunya meredakan keadaan mood negatif,
yang dengan demikian meningkatkan risiko penggunaan MA lebih lanjut sebagai
cara untuk mengurangi tekanan internallGaga et al2015).

Glukokortikoid (GC) mengatur banyak proses fisiologis dan memainkan
peran penting dalam pengobatan penyakit. Banyak faktor yang bertindak pada
tingkat reseptor glukokortikoid dan jalur pensinyalannya dapat mempengaruhi
respons terhadagerapi glukokortikoid. Mengingat kesamaan struktural molekul
hormon steroid dan reseptornya;lk&alisasi mereka dalam sel dan jaringan, dan
mekanisme serupa pada regulasi dan pensinyalan gen, ada kemungkinan bahwa
pembicaraan silang antara molekablekul ini mempengaruhi fungsi mereka
dalam penyakit. Ini dapat mempengaruhi bagaimana glukokortikoid berfungsi dan
membawa implikasi untuk resistensi GC. Studi terbaru telah mengungkapkan
interaksi antara reseptor glukokortikoid dan reseptor hormon steiigydeseperti
Vitamin D (Vit D) dapat mengubah aksi glukokortikoid (Greenspan & Baxter

2000).
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Tindakan fisiologis dan farmakologis dari glukokortikoid dimediasi melalui
ikatannya dengan reseptor glukokortikoid (GR), yang mentranslokasi ke inti sel dari
sitoplasma. Interaksi GC dengan elemen respons glukokortikoid (GRE) pada DNA
atau faktor transkpisi mengatur transkripsi gen. Tindakan GC dapat diatur oleh
beberapa mekanisme seperti modifikasi GR p#isgsslasi, perubahan level GR,
atau dengan tindakan yang menangkal dampaknya pada target hilir (Greenspan &
Baxter2000).

Kekurangan Vit D telah dikikan dengan resistensi glukokortikoid dalam
beberapa studi epidemiologi. Resisten terhadap steroid tampaknya ada cacat dalam
transkripsi gen yang dimediasi GC dari mediator-anfltamasi seperti IL10 dan
protein kinase yang diaktitkan mitogéwsfatasel (MKP-1). Perubahan ini dapat
dikembalikan oleh Vit D. Vit D mempengaruhi fungsi @@nimplikasinya pada
resistensiGC (Greenspan & Baxt@000).

Glukokortikoid adalah molekul yang larut dalam lemak, disintesis dari
kolesterol. Glukokortikoid endogen disekresikan oleh korteks adrenal dan
produksinya diatur oleh aksis adrenal hipofisis hipotalamus. Sekresi GC dalam
tubuh mengikuti ritme sirkadian, #ar tinggi di pagi hari, menurun pada siang hari
dan meningkat dengan stres (Greenspan & B&Xie0).

Kelompok vitamin D3 terdiri dari turunan sterol yang melipati
dehydrocholesterol, cholecalciferol dan calcitriol 1,25 (OH) 2 vitamin D3. Dalam
sitoplesma, Vitamin D3 berikatan dengan reseptornya dan membentuk heterodimer
dengan reseptor retinel (RXR), yang kemudian ditranslasikan ke nukleus.
Dalam nukleus, kompleks VDRXR berikatan dengan sekuens DNA spesifik

padadaerahpromotorgenyangdisebutelemenresponsvitamin D
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(VDRE). Mengikat VDR ke VDRE merekrut kaktivator dan enzim dengan
aktivitas asetilasi histon, menyebabkan perubahan struktural dalam kromatin,
sehingga memfasilitasi transkripsi gen. Balam tubuh, reseptor vitamin D
intraseluler hadir dalam beragam jaringan dan merespons bentuk aktifnya 1,25
dihidroksi Vitamin D3, yang menunjukkan tindakan pleiotropiknya. Vitamin D
sangat penting untuk imunomodulasi. Interaksi Vit D dengan reseptorohor
steroid lainnya termasuk GR, menunjukkan Vit D dapat meningkatkan respons.
Data menunjukkan bahwa vitamin D berinteraksi dengan jalur pensinyalan
glukokortikoid dan berpotensi meningkatkan respons glukokortikoid dengan
meningkatkan produksi IL10 (Gregpan & Baxter 2000).

Vit D meningkatkan transkripsi yang dimediasi gen dari gen IL10 dan-MKP
1 (protein kinase fosfatade mitogenaktif). IL10 adalah sitokin antiinflamasi
yang kuat yang diproduksi oleh Tregs. Telah terbukti mengatur sensitivitas sel
terhadap GC. MKP1 menghmbat produksi mediator pioflamasi yang diatur
MAPK, dan fungsi ini sangat penting untuk tindakan -arftamasi GC. Induksi
MKP-1 oleh GC telah didokumentasikan dengan baik dan beberapa GRE telah
dilaporkan dalam promotor MKE. Studi oleh Xystrakis etl. (2006) menunjukkan
bahwa tingkat IL10 yang lebih tinggi diproduksi pada Vitamin D3. Dalam sebuah
studi invitro oleh Zhang et al. (2004), Efek hemat steroid vitamin D diperiksa yang
mengungkapkan vitamin D dapat meningkatkan respon mftamasi dar GC
(Greenspan & Baxter 2000).

Crosstalk antara vitamin D, glukokortikoid. Glukokortikoid memicu
ekspresi protein antnflamasi seperti MKPL. Sebaliknya, vitamin D dapat

meningkatkan efek glukokortikoid dengan mempromosikan ekspresi Mé&h
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dengan memproduksi protein amtflamasi lainnya seperti H10 (Greenspan &
Baxter 2000).

Hubungan antara stress, cortisol dan vitamin D dapat dilihat dari mekanisme
untuk efek antinflamasi sinergis dari 1la, 25 (OH)D 3 dan glukdortikoid.
Penghambat an jalur pasease ki nbazdan p38
mekanisme untuk efek atitiflamasi sinergis dari la, 25 (OH)D 3 dan
glukokortikoid. Stimulus proinflamasi menyebabkan fosforilasi dan aktivasi MAP
p38 yang kmudian menginduksi ekspresi banyak protein proinflamasi seperti IL
6 dan TNFU.,Ddménginduksi eks@és)MKP1 yang mendefosforilasi
dan menonaktifkan p38 2DWwARrangskng eksmesi. 10,
MKP1 yang diinduksi glukokortikoid melalui peningkatan ekspresi (Greenspan &
Baxter2000).

Tabel 4.4 didapati bahwa tidak terdapat perbedaan nilai PANSS pada kedua
kelompok sebelum intervensp£0.350), akan tetapi terdapat perbedadai n
PANSS antara kedua kelompok setelah intervge€).007), dimana nilai PANSS
pada kelompok kontrol lebih besar daripada keloniptkvensi.

Tabel 4.5 didapati bahwa menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan skor
BPRS pada kedua kelompok sebelumrigasi £=0.969), akan tetapi terdapat
perbedaan bermakna pada kedua kelompok sesudah inteqeh€i0(). Kedua
kelompok sama&ama mengalami penurunan skor BPRS sesudah intervensi. Akan
tetapi kelompok intervensi mengalami penurunan lebih besar datiedmapok
kontrol, lebih kurang 50% dari sebelum intervensi.

Dari kedua tabel diatas menunjukkan adanya perbaikan gejala psikotik pada

subjek penelitian. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Prasanty
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(2017) bahwa ada korelasi yang signifikan antara vitamin D serum dan skor PANSS
dengan arah korelasi negatif dan kekuatan korelasi yang sedang=<nrilai567;
p=0.001). Hal ini menunjukkan bahwa semakin tinggi kadar vitamin D serum, akan
semakin rendatotal skor PANSS.

Begitu juga halnya dengan studi yang dilakukan oleh Lally et al. (2016)
yang mengatakan bahwa terdapat korelasi negatif antara kadar vitamin D serum dan
total skor PANSS pada pasipasien psikotik dengan nile+ -0.106, namun nilai
p tidaklah bermakna secara signifikgox@.058). Studi YUksel et al. (2014) yang
melihat korelasi antara kadar vitamin D serum dan total skor PANSS dengan arah
korelasi negatif dengan nilaF -0.508 0<0.001). Penelitian Ghaderi et £2019)
dilakukan pada60 pasien skizofrenia yang mendapat vitamin D3 (n=30) atau
plasebo (n=30) selama 12 minggu mempunyai efek bermanfaat pada skor PANSS
umum dan total, dimana menunjukkan peningkatan yang signifikan dalam skor
PANSS umumg§=0.004) dan skor total PANS$<0.01).

Penurunan skor PANSS dan BPRS yang terjadi pada kedua kelompok dalam
penelitian ini, dikarenakan adanya pemberian terapi psikotik alzat obatan
antipsikotik dalam dosis kecil yang merupakan bagian dari program rehabilitasi
BNN. Namun penurunan skoARSS dan BPRS pada kelompok intervensi lebih
besar daripada kelompok kontrol dikarenakan kelompok intervensi mendapatkan
suplemen kolekalsiferol 100Q per hari selama 6 minggu. Hal ini menunjukkan
dengan adanya terapi tambahan suplemen kolekalsifer@llLQ@erbaikan gejela
psikosis pada subyek penelitian lebih cepat dan waktu perawatan menjadi lebih
singkat. Hasil penelitian ini membuktikan bahwa hipotesis (nomor 4 dan 5)

mengenai nilai PANSS daBPRS
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pada subjek pengguna ATS sateperlakukan lebih rendah pada kelompok yang
mendapatkan kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak mendapatkan
kolekalsiferol terbukti.

Telah terbukti bahwarosstalkantara nutrisi dan kesehatan jiwa terkait
dengan neurotransmitter dan pathway hormdnasus yang mengatur fungsi otak.
Dosis vitamin D yang lebih tinggi ditambah periode waktu yang lebih lama
menurunkan skor BPRS dan subskala positif PANSS. Data yang tersedia
menunjukkan bahwa vitamin D mengurangi insiden defisiensi vitamin D dan
membant mengurangi risiko penyakit kejiwaan dan meningkatkan fungsi otak
(Zhang et al. 2004; Anglin et al. 2013; Groves et al. 2013; Rylander & Verhulst
2013; Patrick & Ames 2015).

25( OH) D akan aktif d eHydraxytase, lolagpat t u a n
meningkatkan GDNF ah NGF yang mengakibatkan turunnya kadar dopamin.
Turunnya kadar dopamin akan memperbaiki gejala psikosis. Dengan
memperhatikan hal ini secara keseluruhan tidak aneh bahwa status vitamin D terkait
dengan penyakit yang ada kaitannya dengan pengiriman $iyadbnormal,
seperti penyakit skizofrenia yang mirip dengan gejala psikotik pada penggunaan zat
(Keshy et al. 2011). Gejala gejala psikosis yang dipicu atephetaminesangat
mirip dengan gejala psikosis skizofrenia (Bramness et al. 2012).

Kadar rendah itamin D meningkatkan risiko psikotik hingga 6 kali lipat.
Data ini menunjukkan bahwa vitamin D memegang peranan penting dalam
pembentukan struktur otak yang sedang berkembang dan mengurangi psikosis serta

meningkatkan fungsi otak (Gracious et al. 2012y8deri et al.2013;
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Crews et al. 2013; Patrick & Ames 2015). Gejala psikosis pengguna zat meliputi,
ketiadaan konsentrasi, delusi, peningkatan aktivitas motorik, kekacauan pemikiran,
ucapan tidak menentu, ketiadaan pengetahuan, ansietas, kecurigaan dan halusinasi
pendengaragang mirip dengan skizofrenia (Bramness et al. 2012; Szigeti 2016).

Lebih dari 50 juta orang di seluruh dunia menderita skizofrenia. Ini adalah
kondisi kronis yang paling melumpuhkan dan mahal karena eggggdda yang
resisten terhadap pengobatan sangat umum. Skizofrenia adalah penyakit yang
sangat merusak yang ditand&ngan kekambuhan berulang, penurunan kognitif,
kecacatan emosional dan fungsional. Penyakit ini terdiri dari ggggéda positif
(halusinasi, delusi) dan negatif (emosional tumpul, apatis), dan gangguan kognitif,
dua yang terakhir sangat resisten terpadbat antipsikotik. Dengan perubahan
yang muncul ini hanya menunjukkan manfaat kecil atau lebih banyak kerugian
daripada kebaikannya, karena efek sampingnya dan toleransinya, ada seruan untuk
mempertimbangkan kembali dampak yang mungkin dari nutrisi gadgguan
jiwa.

Selanjutnya, psikosis terkastmphetamindelah dianggap sebagai model
skizofrenia farmakologis dan lingkungan karena kesamaan yang nyata dalam
presentasi klinis, respons terhadap pengobatan dan asumsi neuromekanisme. Selain
itu, psikosis erkaitamphetamingan skizofrenia tidak perlu dianggap sebagai dua
fenomena yang terpisah, tetapi sebagai dua fenomena yang saling terkait secara
dinamis dengan perkiraan prevalensi 10% hingga 60% pada penyalahguna
amphetaming€Kuo et al 2018).

Vitamin D dikategorikan ke dalam kelompok steroid neuroaktif karena

hubungan defisiensinya dengan beberapa gangguan neuropsikiatri. Tiga bentuk
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utama vitamin D3, yaitu (25 (OH) D3, 1, 25 (OH) 2D3, dan 24, 25 (OH) 2D3)
ditemukan dalam cairan sdarospinal manusia; Ini memperkuat kita untuk percaya
bahwa vitamin D mungkin memiliki fungsi vital di dalam otak. Selain itu, defisiensi
vitamin D ibu terkait dengan skizofrenia pada neonatus, dan banyak penelitian yang
menunjukkan bahwa defisiensi vitanid selama kehamilan dan di awal kehidupan
menghambat pertumbuhan dan perkembangan otak di bagian otak tertentu.
McGrath et al. (2010) dalam penelitian kohort-tahun mengevaluasi peran
defisiensi vitamin D pada tahun pertama kehidupan dan risiko skizafilemasa
dewasa. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan asupan vitamin D
(baik secara tidak teratur ataupun secara teratur) pada tahun pertama kehidupan
terkait dengan penurunan risikkizofrenia.

Vitamin D memiliki efek endokrin, parakrirdan autokrin serta bekerja
dengan berikatan pada reseptor vitaminya. Bentuk vitamin D (calcitriol) yang
paling aktif memiliki peran dalam metabolisme neurotransmiter seperti dopamin,
noradrenalin dan asetilkolin, zat yang merupakan bagian dari pasigygaea
penyakit kejiwaan. Vitamin D juga bertindak dengan meningkatkan faktor
pertumbuhan saraf (NGF) dan dengan mempengaruhi faktor neurotropik lainnya.
Studi hewan terbaru menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D sementara selama
masa prenatal dan keladn menyebabkan perubahan dalam otak baik secara
struktural dengan ventrikel lateral permanen yang lebih besar maupun secara
fungsional dengan perubahan fungsi dopaminergic (Greenspan & Baxter 2000).

Vitamin D diduga memiliki efek neuroprotektif terhadapluj-jalur
dopaminergik dalam otak orang dewasa. Ketiteay@roxydopaminesejenis racun

dopaminergik selektif, diberikan pada hewsawan yang sebelumnya diberikan
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1,25(OHYDs3 selama 1 minggu, fungsi dopaminergik tidak mengalami perubahan.
Tikus-tikus yang disuntik satu dosis vitamin [Postnatal menunjukkan
peningkatan dopamin (DA) di batang otak dan perubahan gadiate putamen
dan hypothalamus.Invitro, 1,25(OH)Dsz meningkatkan ekspresityrosine
hydroxylasedi dalam sekel medulla adrenal. Adanya bukti bahwa vitamin D
meningkatkan kadar ekspregyrosine hydroxylaseberarti vitamin D dapat
mempengaruhi proses dopaminergik (Eserian 2013).

Tabel 4.6 menunjukkan bahwa terdaparbedaan yang bermakna skor
HARS sebelum dan sesudah mendapatkan intervensi @@i001). Hasil
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan skor HARS pada kedua kelompok
sebelum intervensipE0.778), akan tetapi terdapat perbedaan skor HARS pada
keduakelompok setelah intervengp£0.002), dimana pada kelompok intervensi
ditemukan skor HARS lebih rendah dari pada kelompok kontrol. Hasil penelitian
ini membuktikan bahwa hipotesis (nomor 6) mengenai nilai HARS pada subjek
pengguna ATS setelah perlakuKahih rendah pada kelompok yang mendapatkan
kolekalsiferol daripada kelompok yang tidak mendapatkan kolekalsiferol terbukti.
Ha l i ni serupa dengan penelitian yang d
menemukan bahwa terdapat hubungan bermakna antaraakeg&orvitamin D
dengan ansietas baik pada subjek perempuan (16.4;R0.801) maupun laki
laki (17.0; 23.1p<0.001).

Demikian juga dengan penelitian yang dilakukan oleh Hamidovic et al.
(2010) yang mengamati stres akut pada penggunaan ATS. Pria disa tickak
berbeda dalam reaksi mereka terhadap stres. Ada hubungan yang signifikan antara

reaksi fisiologik akibat stres dan setelah pengguaagphetaminePengamatan
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studi yang untuk amphetamin yang menimbulkan stpe®.001) dibanchgkan
dengan kontrol yang tidak menimbulkan stres.

Stres dianggap berkontribusi kepada pemicu dan kekambuhan
penyalahgunaan obat. Stsiudi awal menunjukkan bahwa sebagian orang
menggunakan obat untuk mengurangi dampak negatif yang terkait dengdastres
gangguan affektif (Kosten 2011). Ada hubungan yang signifikan antara reaksi
fisiologik akibat stres dan setelah penggunaan amphetamin (Hamidovic et al. 2010;
Preston & Epstein 2011). Individu yang ketergantungan zat menunjukkan
reaktivitas stres yangeningkat (Preston & Epstein 2011; Walter et al. 2015).

Penelitian menunjukkan bahwa penggunathamphetaminetingkat
kekambuhan memang signifikan pada pengguna dan 61% di antaranya kambuh
dalam setahun setelah berpartisipasi dalam program pengobatamngan18%
penggunamethamphetaminggenggunaannya kembali selama 5 tahun setelah
pengobatan. Dari sudut pandang klinis tampak kerusakan psikologis yang bisa
diamati pada penggunanethamphetamine Penelitian menunjukkan bahwa
penggunamethamphetaminenenunjulkan perubahan poros HPA meningkatan
sekresicorticotrophin menimbulkan ansietas (Haaksffler et al. 2014; Pirnia et
al. 2016).

Stres dianggap berkontribusi kepada pemicu dan kekambuhan
penyalahgunaan obat. Studi awal menunjukkan bahwa sebagian orang
menggunakan obat untuk mengurangi dampak negatif yang terkait dengan stres dan
gangguan afektif. Ada hubungan yang signifikan antaeksi fisiologik akibat

stres dan setelah penggunaamphetamingHamidovic et al. 2010; Wemm
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& Sinha 2019). Stres merupakan faktor utama dalam menyebabkan kambuh di
semua kecanduan (Stocker 2012).

Dapat disimpulkan bahwa keadaan mood negatif yang dipicu oleh stres
mempunyai hubungan positif dengan stimulan dan keadaan mood euphorik setelah
d-amphetamine Selain itu, peningkatan kortisol setelah stres terkait dengan
keadaan mood positif setelatathphetaming20 mg). Hasil studi kami mendukung
temuan belakangan ini tentang hubungan antara reaktivitas stres dan efek mood
euphorigenik atau positif daamphetamingada manusia. Reaksi subjektif positif
terhadap obat diyakini merupakan salah satu alagama mengapa orang
menggunakan substansi psikoaktif dan dapat memprediksi perbedaan individual
dalam kerentanan terhadap penyalahgunaan obat. Dengan demikian,-temuan
temuan ini secara bersarsama menunjukkan bahwa perbedaan individual dalam
reaktivitas sres mungkin terkait dengan perbedaan dalam kerentanan terhadap
kecanduan (Hamidovic et al. 2010; Wemm & Sinha 2019).

Hasil studi ini sesuai dengan temu@muan sebelumnya bahwa reaksi
subjektif terhadap stres damphetaminaaling terkait. Dalam keduausli, subjek
yang mengalami keadaan mood yang lebih negatif setelah prosedur stres juga
mengalami efek stimulan dan menguatkan yang lebih tinggiataphetamine
Adanya hubungan antara nilai ansietas dengan stres setelah pemberian
amphetaminedan juga hubngan antara pelepasan kortisol. Hubungan faktor
fisiologik sebagai tambahan antara stres danphetaming yaitu bahwa
peningkatan kortisol dan kecepatan denyut jantung dipicu stres setelah pemberian

amphetamingHamidovic et al. 2010; Wemm & Sinl2919).
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Serotonin berperan pada patogenesis gangguan cemas. Serotonin memegang
peranan penting dalam fungsi otak sebagai neurotransmitter, hormon dan
morphogen otak. Hasil tekanan akut dalam peningkatiaydroxytryptaming5-

HT) terjadi di lorteks prefrontal, nukleus accumbens, amigdala, dan hipothalamus
lateral. Keterikatan pada hubungan ini pada awalnya termotivasi oleh observasi
dimana serotonergik antidepressan mempunyai efek terapeutik pada beberapa
gangguan cemas, sebagai contoh: giwamine (Anafranil) pada OCD. Efektivitas

dari buspirone (BuSpar), suatu serotoriH B1A reseptor agonis, penanganan dari
gangguan cemas juga menyarankan kemungkinan dari satu hubungan antara
serotonin dan anxietas. Badan sel dari sebagian besar netotimsryik terletak

di raphe nucleipada rostabrainstemdan memproyeksikan ke korteks cerebral,
sistem limbik (terutama, amygdala dan hippocampus), dan hipotalamus. Beberapa
laporan menunjukkan bahwmetachlorophenylpiperazinggmCPP), satu obat
dengan brbagai efek serotonergik dan reerotonergik, danfenfluramine
(Pondimin), yang menyebabkan pelepasan dari serotonin, juga menyebabkan
peningkatan rasa cemas pada pasien dengan gangguan cemas, dan banyak laporan
menunjukkan bahwa serotonergik halusinogema stimulan, sebagai contoh, asam
lysergic diethylamidéLSD) dan 3,4methylenedioxymethamphetamingViDMA)
dihubungkan dengan perkembangan gangguan cemas akut dan kronis pada orang
yang menggunakan obabatan ini. Penelitian klinis dari-BT berfurgsi pada
gangguan cemas yang mempunyai hasil campuran. Satu penelitian menemukan
bahwa pasien dengan gangguan panik mempunyai tingkat yang lebih rendah dalam

sirkulasi 5HT bandingkan dengan pengaturannya (Patrick & Ames 2015).
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Serotoin terkonsentrasi di bagidragian otak diskrit yang diketahui
mengatur kognisi sosial dan pengambi@putusan yang secara kolektif disebut
Aot ak sosial o. Banyak sekal. bukt i yang
sosial. Menurunkan kadar serotoratek melalui eksperimen pada oramgng
normal mempunyai berbagai konsekuensi perilaku: perilaku impulsif, gangguan
pembelajaran dan ingatan, perencanaan jangka panjang yang buruk,
ketidakmampuan mengolah kegembiraan jangka panjang dan perilaku sosial
terganggu yang dicirikan oleh kurang perhatian, penyakit perilaku impulsif, depresi
dan ansietas (Patrick & Ames 2015).

Vitamin D mengatur sintesa serotonin (Patrick & Ames 2014). Asupan
vitamin D dapat mengurangi risiko penyakit neuropsikiatrik dan memperbai
disfungsi otak (Patrick & Ames 2014). Ini mungkin dimediasi sebagian melalui
kemampuan vitamin D mengaktifkaryptophan hydroxylas@ (TPH2). Hormon
vitamin D, yang ternyata mengontrol > 900 gen, merupakan regulator utama dari
sintesa serotonin otak ta&ui TPH2, yang mengandungitamin D response
element(VDRE) sesuai dengan aktivasi. Identifikasi 2 VDRE yang berbeda yang
ada di daerah pengaturan TPH2 maupyptophan hydroxylasé (TPH1), 2 gen
yang bertanggung jawab atas pengubahan tryptophan meejatbnin di dalam
otak dengan demikian meningkatkan sintesa serotonin. Peran VDRE pengaktivasi
yang ditemukan dalam TPH2 memberikan penjelasan baru tentang mengapa
hormon vitamin D dibutuhkan untuk sintesa serotonin normal di dalam otak dan
bagaimana vamin D rendah dapat mempengaruhi perkembangan penyakit

neuropsikiatrik. Lebih lanjut, asupan vitamin D akan menjadi pengobatan
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terapeutik yang lebih aman daripada obat pening&aitonin, yang sering
mempunyai efek samping negatif (Patrick & Ames 2015; Wemm & Sinha 2019).

Efek samping dari pemberian suplemen kolekalsiferol antara lain sakit
kepala, nafsu makan menurun, mulut kRgrierasa seperti logam, mual dan muntah.
Namun efek samping ini tidak ditemukan pada subyek penelitian selama pemberian
suplemen kolekalsiferol dengan dosis 1000 IU per hari selama 6 minggu.

Adapun hambatan dalam penelitian ini adalah adanya beberapaksuby
penelitian yang menyembunyikan suplemen kolekalsiferol 1000 IU dibawah lidah
dan tidak ditelan. Peneliti mengatasi hambatan ini dengan melakukan pemeriksaan
setelah pemberian suplemen kolekalsiferol 1000 IU pada masasgqg subyek
penelitian untuk meastikan bahwa suplemen telah ditelan dan tidak
disembunyikan dibawah lidah. Keterbatasan lainnya yang dihadapi peneliti adalah
sulitnya mendapatkan data lama penggunaan zat ATS (data kohort) pada masing
masing subyek penelitian dikarenakan subyek pesmelitnasih menyangkal
(denial). Lama penggunaan zat ATS ini mempengaruhi keparahan-gejalia
psikotik yang ditemukan pada subyek penelitian. Akan tetapi sebelum dilakukan
rehabilitasi di BNN, petugas BNN telah melakukan skrining terlebih dahulu untuk
meryeleksikan residen yang dapat diikutsertakan untuk rehabilitasi. Residen yang
dapat mengikuti rehabilitasi adalah mereka yang memiliki gejala psikotik ringan
sedang. Jumlah paparan sinar matahari pada subyek penelitian belum menjadi
variabal yang teliti dlam penelitian ini, padahal paparan sinar matahari
mempengaruhi kadar vitamin D dalam tubuh. Akan tetapi dalam penelitian ini,

masingmasing subyek penelitian mengikuti jadwal kegiatan sdfariyang
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telah ditetapkan, hal ini memukigkan subyek penelitian mendapatkan paparan

sinar matahari dengan jumlah yang sama karena memiliki aktivitas yang sama.



BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1  Kesimpulan

1. Karakteristik demografik kedua kelompok dalam penelitiars@iianding.

Mayoritas subjek yang ditemukan dalam penelitian ini, kelompok intervensi:
bekerja, tidak menikah dan pendidikan SMA sementara pada kelompok
kontrol: bekerja, menikah dan pendidikan SMP dan SMA.

2. Tidak terdapat perbedaan bermakna pada kadar vitamin D gaaerkedua
kelompok sebelum intervensi, akan tetapi terdapat perbedaan bermakna pada
kedua kelompok setelah intervensi. Perbedaan kadar vitamin D serum sesudah
intervensi lebih besar pada kelompok intervensi daripada kelompok kontrol.

3. Tidak terdapat perbedn kadar kortisol serum pada kedua kelompok sebelum
intervensi, akan tetapi terdapat perbedaan kadar kortisol serum pada kedua
kelompok setelah intervensi dengan kadar kortisol serum sesudah intervensi
pada kelompok intervensi lebih rendah daripada ketdeRpntrol.

4. Tidak terdapat perbedaan skor PANSS pada kedua kelompok sebelum
intervensi, akan tetapi terdapat perbedaan skor PANSS antara kedua kelompok
setelah intervensi. Perubahan skor PANSS setelah intervensi pada kedua
kelompok memiliki nilai yang hanipsama.

5. Tidak terdapat perbedaan skor BPRS pada kedua kelompok sebelum

intervensi,akantetapiterdapatperbedaarskor BPRS padakeduakelompok
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setelah intervensi, dimana setelah intervensi skor BPRS pada kelompok
intervensi lebih rendah daripada kelompok kontrol.

6. Tidak terdapat perbedaan skor HARS pada kedua kelompok sebelum intervensi,
akan tetapi terdapat perbedaan skor HARS pada kedua paftosetelah
intervensi, dimana pada kelompok intervensi ditemukan skor HARS lebih

rendah dari pada kelompdakntrol.

6.2 Saran

1 Pemberian suplemen kolekalsiferol 1000 IU dipertimbangkan sebagai terapi
tambahan untuk memperbaiki gejala psikotik dan menguksogimasan pada
pengguna zatAmphetamine Type Stimulamguna mempersingkat lama
perawatan.

2. Melakukan perubahan jadwal kegiatan sehari dengan aktivitas di luar
ruangan (seperti olahraga, dsb) kepada para pengguAanpaietamine Type
Stimulantagar medapatkan paparan sinar matahari yang cukup, baik mereka
yang menjalankan rehabilitasi di pusat Rehabilitasi BNN maupun Lembaga
Pemasyarakatan dan Rumah Tahddeagara.

3. Mengajukan alokasi pendanaan untuk pengadaan vitamin D bagi para
pengguna zaamphetamine Type Stimulagm@tng menjalani rehabilitasi di BBN
maupun di Lembaga Pemasyarakatan dan Rurahhnan.

4. Perlu dilakukan penelitian mengenai efektivitas pemberian suplemen

kolekalsiferol pada pengguna zat ATS berdasarkan lama penggataan
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5. Perlu dilakukan penelitian mengenai pengaruh lama paparan sinar matahari
dalam perbaikan gejala psikotik pengguna zat ATS dengan terapi tambahan

suplemerkolekalsiferol.



DAFTAR PUSTAKA

Abroms, L,Jorgensen, CM, Southwell, BG, Geller, AC & Emmons, KM 2003,
AGender differences in yount¢eathdul t s |
Education Behavioywol. 30, no. 1, pp. 283.

Adi st vy, NI, Hut o mo, M & I ndramaya, DM
Menggambar kan Kadar KortisoBerkdlar um Pac:c
llImu Kesehatan Kulit Dan Kelamirol. 27, no. 3, hall70i 175.

Akil, HA & Morano, MI 1995, Stress in Bloom FE and Kigy DJ.
Psychopharmacology, Raven Press, New York.

Al-Gelban, KS, AIAmr i HS & Mostafa, OA 2009, AP
anxiety and stress as measured by the Depression, Anxiety, and Stress Scale
(DASS42) among secondary school girls in Abha, Saudi a b $ulan |,

Qaboos University Medical Journalpl. 9, no. 2, pp. 14Q47.

Al-Othman, A, AlMusharaf, S, ADaghri, N, Krishnaswamy, S, Yusuf, DS,
Al kharfy, KM et al. 2012, AEffect of
vitamin D status of Saudi dhid r e n and Baved €Eest@le nt s
Pediatric,vol. 12, pp. 92.

Anglin, RE, Samaan, Z, Walter, SD & McDor
and depression in adults: systematic review and-meataa | yiseiBitish,
Journal of Psychiatryno. 202, pp. 10QL07.

Bani hosseini, ZS, Baheiraei, A, Shirzad,
effect of cigarette smoke exposure on vitamin D Level and biochemical
parameters of mo Jotrmak o Diabeted & Metabolia t e s
Disorders no. 12, pp. 19.

Barnhorst, A 2017Amphetamindrelated Psychiatric Disorderdledscape, New
York, viewed 8 Juni 2018, http://emedicine.medscape.com/article/28997
3-overvieve.

Bear, MF, Barry, WC & Michael, AP 1996leuroscience: Exploring The Brain,
Williams & Wilkins, Baltimore.

Bech, P, Kastrup, M &CoRperidiaire of Ratimg,Scales] 1 9 8 6
for States of Anxiety, Depresision, Mania, Schizophrenia with
Corresponding DSM | | Sy nAktta @syahiatrica Scandinavipaol.

326, no. 73, pp/-23.

Belvederi, MM, RespinoM, Masotti, M, Innamorati, M, Mondelli, V, Pariante, C

et al . 2013, AVitami manB| ghshizaplrenpac hosi s
Researchno. 150, pp. 23239.

117


http://emedicine.medscape.com/article/28997%203-overview
http://emedicine.medscape.com/article/28997%203-overview

118

Bic kov , M, Du kov, M, V tku , J, Kalvachova, B, Ripova, D, Mohr, P et al. 2015,
AVitamin D in Anxi et YhysioodicalRestaech,t i ve D
vol. 64, no. 2, pp. S16%$103

Bikle, DD 2008, AVitamin D andagarste i mmur
bact er i alCurient ©penor im Mephrology and Hypertensiaol.
17, no. 4, pp. 34352.

Bl acker , Psixhiaio Bdhing Sdajein Sadock B. J, Sadock VA, eds.
Kaplan & Sadock s Comprehen%edye Text
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia.

Bl uma, K, Gardner b, E, Ber manc, MO, & Go
Linked to Reward Deficiency Syndrome (RDS): Hypothesizing Differential
Responsivity i n BurentPharrRaeologyDesigl r cui t
18, no. 1, ppl113118.

BNN 2017, Press Release Akhir Tahun 20Kerja Bersama Perang Melawan
Narkoba, BNN, Jakarta, dilihat 9 Mei 2019http://www.bnn.go.id/
multimedia/document/20180208/press_release_akhir_tahun_202D1fin
80208110427.pdi.

BNN 2019,Narkoba Pembunuh Massal Tanpa WajBNN, Medan.

Bramness, JG, Gundersen, OH, Guterstam, J, Rognli, EB, Konstihiusberg,
EM et al . 2012, AAmphet amine I nduced
Entity or Primary PsychoBoMedCéntralgger ed
Psychiatry vol. 12, no. 221, pp.-I.

Brannon, P M, Yetl ey, EA, Bai liewyfitheRL & P
conference vitamin D and health in the2dent ur vy : Bhe updat
American Journal Clinical Nutritionno. 88, pp. 48381905.

Brock, K, Graubard, B, Fraser, DR/einstein, SJStolzenbergSolomon, RZLim,
Uet al. 2010, APredictors of vitamin I
ofmddleaged mal e s mo k &urapeah Jowrnal offClinicala nd
Nutrition, vol. 64, no. 3, pp. 28@88.

Brown, J, Bianco JI , Mc G rdiaydroxyvitamih D& Ey | es
induces nerve growth factor, promotes neurite outgrowth and inhibits
mt osi s i n embryoni ¢ Newardsciehce peftepsola mp a | n

343, no. 2, pp. 1343.

Br own, P & Molliver, -MBpr@etdtsfothd Duclaus s er ot
accumbens core and shell: relation of tHdBtransporter to amphetamine
induc e d n e ur dournakaf Meurbsgiengesol. 20, no. 5, ppl952
1963.

Carson, DS, Bosanquet, DP, Carter, CS, Pourrsdarloo, H, Blaszczynski, A,
& McGregor , I' S 2012, APreliminary evi (


http://www.bnn.go.id/%20multimedia/document/20180208/press_release_akhir_tahun_2017_fin-201%2080208110427.pdf
http://www.bnn.go.id/%20multimedia/document/20180208/press_release_akhir_tahun_2017_fin-201%2080208110427.pdf
http://www.bnn.go.id/%20multimedia/document/20180208/press_release_akhir_tahun_2017_fin-201%2080208110427.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weinstein%20SJ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20051977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stolzenberg-Solomon%20RZ%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20051977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lim%20U%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20051977
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lim%20U%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20051977

119

a natwuralistic sampl e of Erpermeramphet am
and Clinical Psychopharmacologyo. 20, pp. 49503.

Cl emens, TL, Hender so, SL, Adams, JS
s ki

pigment reduces t he «capac ilancefmof
1, pp. 7476.

&
n

CrewsM, Lally, J, GardnefSood,P, Howes,O, Bonaccorsos & Smith, S 2013,
AV i t ®rdeficiencyin first episodepsychosis:a casecontrols t udy
Schizophrenia Researciml. 150, no. 23, pp. 533537.

Cui , X, Pel ekanos, M, Bur ne, TH, Mc Gr at |
vitamin D deficiency alters the expression of genes involved in dogami
specification in the deuwscieregplette)g r at m
no. 486, pp. 22@23.

Davies, PT, Sturgépple, ML, Cicchetti, D, Manning, LG & Zale, 009,
AChildren's patterns of emotional re
mechanisms in links between interpartner aggression and child
physi ol ogi c adurndl GhidcPRsyichmlogy Rsychiatryol. 50,
no. 11, pp. 13841.

De Jong, IE & De Kloet, ER2 0 0 4, AGlucocorticoids an
psychostimul ant drugs: t Amals afthes ubstr a
New York Academy of Sciences, 1018, pp. 192198.

Depkes RI 1993Pedoman Penggolongan dan Diagnosis Gangguan Jiwa di
Indonesia 1l PPDGtlll), Direktorat Jenderal Pelayanan Medik
Departemen Kesehatan, Jakarta.

Devi, A 2013,Uji validitas dan reliabilitas instrumen University of Rhode Island
Change Assessment Scale pada orang dengan penyalahgunaamat di
terapi dan rehabilitasiLIDO, Badan Narkotika Nasional, Tesis, Program
Dokter Spesialis I, Universitas Indonesia, Jakarta.

Ditien PAS Kemenkumham 2018jstem Database PemasyarakatBitjen PAS
Kemenkumham, Jakarta, dilihat 3 Januari 2019,
<smslap.ditienpas.go.id18/ 12/2018SD#712/2018>.

Du, J, Sun, H, Huang, D & amphetangngypeH 201 4,
stimulants (ATS) Drugand®Rkaholyp.hld3ipp. 44 hi na
50.

Eserian, JK 2013, AVitamin D as an Effect
andA d d i c fouromahof Medical Hypotheses and Ideas, 7,pp. 3539.

Eyles, D, Brown, J, Mackag i m, A, Mc Gr at h, J & Feron,
and brain ddNeuosciencgnanEL8, pp. §4653.



120

Eyles, DW, Feron, F, Cui, X, Kesby, JP, Harms, LH & Ko, P 2009,

ADevel opmental vitamin D deselopnentency cC:
psyhoneur oe nRsyhogeuroendodrimlggyol. 34, no. 1pp.
247-257.

Gerra, G, Bassignana, S, Zaimovic, A, Moi, G, Bussandri, M, Caccavari, R et al.
2003, AHypothalamic pituitary adrenal
with  3,4methylenedioxymethamphetamine (‘ecstasy’) use history:
correlatonwi t h dopami ne r Psychigtry Besearsheoh s i t i vi t
120, no. 2, pp. 2415.

Ghaderi, A, Banafshe, HR, Mirhosseini, N, Moradi, M, KarimiAvIMehrzad, F
et al. 2019, AClinical and metabolic
schi zophr eBMCaPsyphiatrynoce 19t pp. 77.

Goksugur, SB, Tufan, AE, Semiz, M, GunesBgékdas, M, Tosun, M et a2014,
AVitamin D status in childdéesowideh at
Pediatrics Internationalvol. 56, no. 4, pp. 51519.

Goodman, A 2008, ANeurobiology of addict:
Biochemical Pharmawogy, no. 75, pp. 26@322.

Gottlieb, JD, Fan, X & Goff, DC 201(Rating scales in schizophrenidumana
Press, New York.

Gracious, BL, Finucane, TL, Friedm&ampbell, M, Messing, S & Parkhurst, MN
2012, AVi tamin D deficiency and pSYyc
adol escent s: a BMCdsyshamteypot 12,ppm 383 st udy |,

Grant, WB & Hol i ck rehuiren2rd & GtaminDBoe opénfali t a n d
healt h: Altermatever Meglisine, Review: a Journal of Clinical
Therapeuticho. 10, pp. 94111.

Greenspan, FS & Baxter, JD 20@Nhdokrinologi Dasar dan Kliniked 4, EGC,
Jakarta.

Groves, NJ, Kesby, JP, EyleBW, McGrath, JJ, Macka$im, A & Burne, TH
2013, AAdul t vitamin D deficiency |
neur ochemical alterati ons Behaviou@5 7 BL/ 6J
Brain Researchno. 241, pp. 120L.31.

Grudet, C, Malm, J, Westrin, A&Brundin L 2014, ASuicidal pat.]
in vitamin D, associated with a pionf | ammat ory status i |
Psychoneuroendocrinologyo. 50, pp. 21219.

Guyton, AC & Hall, JE 2008 uku Ajar Fisiologi Kedokterared 11, EGC, Jakarta.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19500914

121

Haasskof f Il er , CL, Leggi o, L & Kenna, GA 201
reducing craving in patGNSDrugsvolw8,t h al cc
no. 4, pp.343-360.

Hadded, C, Zoghbi, M, Hallits, S, Bou Assai, T, Hashim, M & Nabout, R 2017,
AVitamin D Levels in Lebanese- Patien
Cont r ol Ansals of dNytritignal Disordersand Therapyol. 4, no. 1,
pp. 10411047.

Hamidovic, A, ChildsE , Conr ad, M, King, A & de Wit,
changes in mood and cortisol release p
Drug and Alcohol Dependenceol. 109, no. 13, pp. 175180.

Hariri, AA 2016a, AVitamin Rty Swhgi ci ency
Saudi s: De g r e eEumpedn SBantifi¢ Jeurnalolcla, so. ,

27, pp. 18577881.
Hariri, AA 2016bhb, AVitamin D Deficiency

Growing Levels of Depressi adounaghnd AnXx
Psychiatry vol. 19, no. 3, pp.-4.

Har ms, LR, Bur ne, TH, Eyl es, DW & McGr at
Best Practice and Research Clinical Endocrional Metabqlism 25, pp.

657-69.

Henry, BL, Mi nassi an, A & Perry, W 201
dependence on h eAadiction Bi@dagyeno. t7appi6dd i | ity
658.

Hermens, DF, Lubman, DI, Ward, PB, Naismith, SL & Hickie, IB 2009,
AAmphet ami ne psyc hpymgithe onsed andnamurse lof f or s
p s y ¢ h ©dhe MedlicaJ Journal of Australjavol. 190, no. 4, pp. S22.

Higgins, ES & George, MS 200If: The neuroscience of clinical psychiatry: The
Pathophysiology of Behavior and Mental llineE$ed, Lippincott Williams
& Wilkins, Baltimore.

Hol i ck, MF & Chen, TC 2008, AVitamin D d
healt h c o deedngaieamlownsl of, Clinical Nutritipwol. 87,
no. 4, pp. 1080SL086S.

Hol i c k, MF 2005, AVit ankiind nDe yf dBemislagsaasiet h, a
in Dialysis,no. 18, pp. 26@&75.

Hol i c k, MF 2007, AThé NeavEmngland Dourda¢ Medicinee ncy
no. 357, pp. 26@81.

Holick, MF 2008,Sunlight, vitamin D and health: a-ghtful story, Boston.



122

Holick, MF, Binkley, NC, BischoffFerrari, HA, Gordon, CM, Hanley, DA &
Heaney, RP 2011, AEvaluation, treat me
deficiency: an endocrine dSamalefty clinrn
Clinical Endocrinology Metabolispvol. 96, no. 7, pp. 1911930.

Hort on, TJ, Dow, S, Ar mstrong, M & Dona
lipolysis in women compared with men during modewdtse infusion of
norepinephrine a daiha of Applied Paysiologywop hr i ne |
107, pp. 20€210.

Hsi eh, JH, Stein, DJ & Howel | s, FM Z
Met hamphet ami ne IFrordiarsareHlimaR Bleurodeiensei s
vol. 8, no. 537, pp.-12.

Hyman, SE 2007, AThe neurobiology of ad
control of behaw r The American Journal of Bioethjcgol. 7, no. 1, pp.
8-10.

Itzhakyl D, Amital, D, Gorden, K, Bogomolni, A, Arnson, Y & Amital H 2012,
ALow serum vitamin D concentrThe i ons i |
Israel Medical Association Journaip. 14, pp. 882.

Japardi, | 2002,Efek Neurologis dari Ecstasy dan Shababu, Fakultas
Kedokteran, Universitas Sumatera Utara, Medan.

JayarardLindstro, N, Konstenius, M, Eksborg, S, Beck, O, Hammarberg, A &
Franck, J 2008, A N a ISubjeative oEffects &t t e nu a
Amphet ami ne i n Patients wi t h Amp |
Neuropsychopharmacologyo. 33, pp. 18561863.

Kaplan, HI, Sadock, BJ & Grebb, JA 2018inopsis Psikiatri Jilid 1, Binarupa
Aksara Publisher, Tangerang.

Kemenkes Rl 2014usd Data dan Informasi: Hari Anti Narkoba Internasional
26 Juni 2014Pengguna Narkoba Dapat Dicegah dan Direhabilitasi,
Kemenkes RI, Jakarta, dilihat 8 Januari 2019, <http://www.depkes.
go.id/download.php?file=download/pusdatin/infodatin/info d-atii
naikoba.pdf>.

Kesby, JP, Cui, X, Ko, P, McGrath, JJ., Burne, TH & Eyles, DW 2009,
ADevel opmental vitamin D deveciency al
rat f o NemrbsciencerLetterap. 461, pp. 158.58.

Kesby, JP, Cui, X, Buke, Ité&kEyles, DW,201Mc Gr at h, J.
ADevel opment al vitami n-mbdiattetdehacorse ncy al
and dopamine transporter function

Psychoparmacologyno. 208, pp. 15968.



123

Kesby, JP, Eyl es, DW, Bur ne, THJ & McGr a
D on Brain Devel opment MofedularAddu | t Br s
Cellular Endocrinologyno. 347, pp. 12127.

Koob, FG, Kandel, D & Volkow, ND 200®athophysiology of Addictigi3™ ed,
John Wiley & Sons Ltd, Chichester.

Koob, GF & Volkow, ND 2010, ANeur oi ofc hiddi gt i on
Neuropsychopharmacology Reviews. 35, pp. 21-238.

Kosten, TR 2011, ¥h8&Amercansloumal of Psyothigigot t i on
168, no. 6, pp566-568.

Kout kia, P, Chen, TC & Holick, MF 2001, /
anoverthec ount er s Thp NdweEngtamdtJourndedicine,no.
345, pp.66-67.

Kuo, S, Yeh, Y, Chen, C, Huang, C, Shi h,
Cytokine Levels during Early Abstinence in Amphetaribependent
Women with and WNeurbpsychiatryFLondenkoh 8,i s
no. 4, pp. 11961209.

Kurniawan, J 2008,Definisi dan Pengertian Narkoba Dan Golongan/Jenis
Narkoba Sebagai Zat Terlarangakarta.

Lally, J, Sood, PG, Firdosi, M, Lyegbe, C, Stubbs,B & Greenwood K 2016,
A CI| i @arrelaesof Vitamin D Deficiencyin Established sy chosi s ,
Biomed Central Pghiatry, vol. 16, no. 76, pp.-9.

Lamyai, W, Pono, K, Indrakamhaeng, D, Saengsin, A, Songhong, N,

Khuwut hyakorn, P et al. 2019, ARisks
users:cross ect i onal st BritislyMedical JGumalnol9app.d
e032711.

Li, Y, Sescousse, G & Dreher, J 2014, AE

with an imbalanced striatal sensitivity to monetary versusmonetary
cues i n pat ho Drgigpad ResdarchgAatiodydl. 8 ma 83,
pp. 18.

Lupica, CR, Rieg | , AC & Hof f man, AF 2004, AMar i
Regul ation of Br British JoRmaMPharnthcolégwolc ui t s
143, no. 2, pp. 22234.

MagorBl at ch, L & Pitt s, -TyperStirdulatt Bse: trédatkem het har

protocol for t her a@Opgysseyt House dMaGnathu ni t i e
Foundation.
Marinel | i, M & Piazza, PV 2002, Al nterac

stress and psy diedcsrapeamiolrrmaindeurodaiencyg, s
no. 16, pp. 38i7394.



124

Marini, F, Bartoccini, E, Cascianelli, G, Voccoli, V, BavigldG, Magni, MV et
al. 2010, AdhiydrogyeittminoD3 in &nibryoni2z Bippocampal
c e | Higpocampusno. 20, pp. 69G05.

Masood, SH & Il gbal, MP 2008, APreval enc:é
A s i Rakistan Journal of Medical Sciences). 24, no. 6, pp. 89897.

McGrath, JJ, Burne, TH,&fon,F, MackaySim, A & Eyles, DW 2010,
ADevel opmental Vitamin D Defieiency at
Year U pdhiaopheenia Bulletinvol. 36, no. 6, pp. 1073078.

McKetin, R, Dunlop, AJ, Holland, RM, Sutherland, RA, Baker, AL, Salmon AM et
al . 2013, oukdmes fart mesmthampetamine users receiving
outpatient counselling from the Stimulant Treatment Prograluns t r a |l i a
Drug and Alcohol Reviemo. 32, pp. 87.

Meewi sse, ML , Reit sma, JB, DeVries, GJ,
and postraumatic stress disorder in adults: systematic review and- meta
a n a | yeiBmstish,Journal of Psychiatryo. 191, pp. 387392.

Mel i ani , L 2009, in DAdae Hubungakngaadangan Beberapan
P e n y aFbrum Diagnosticumno. 5, hal.114.

Mel | o, NK 2010, AHor mones, n i Honbnes e | and
and Behaviourno. 58, pp. 5i771.

Menkes, DB, Lancaster, K, Grant, M, Marsh, RW & Dean,0P122 , AVitamin
status of psychiatric inpatiBMCts i n N
Psychiatry no. 12, pp. 68.

Mi nisterial Counci l on Drug Strategy 200
Health and Soci al Pol i cNeurobidogichli ct i ons
Research on Addictiompp. 1317.

Nawata, Y, Kitaichi, K & Yamamoto, T 201
are responsible for reinstatement of methamphetasg@pe&ing behavior
i nduced b yPharmagdogyhBiochemistry, and Behaviouol.
101, no. 2, pp. 29302.

Neveu, -, Naveil han, P, Baudet, - C, Br a
dihydroxyvitamin D3 regulates NB, NT-4 but not BDNF mRNA in
ast r oNeurorepsrtyvol 6, no. 1, pp. 124.26.

Nurdin, AE 2007 Madat: sejarah, dampak klinis dan penanggulanganegal,
Mutiara Kencana, Semarang.

Ogunkulade, WB, Boucher, BC, Bustin, SA, Burrin, JM, Noorian, K, Mannan, N
et al . 2006, AVitamin D metabolism ing
influenced by chewing fbetsltabwtso, ( Ar «


https://www.pjms.com.pk/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=F%26%23x000e9%3Bron%20F%5BAuthor%5D&amp;cauthor=true&amp;cauthor_uid=20833696

125

The Journal of Clinical Endocrinology and Metaboliseol. 91, no. 7,
26122617.

Ok ad a, S, Shimi zu, T & Yokotani, K 2003
releasing hormone mediates nicotine induced elevation of plasma
corticost eTheEumpeannJouma of ®harmacology. 473,

pp. 217223.
Oswald, LM, Wong, DF, Mccaul, M, Zhou, Y, Kuwabara, H & Choi, L 2005,
ARel ationships among ventral striatal
and subjective responseso  a mp h eNewropdyamhapharmacologgo.
30, pp. 821832.

Patrick, RP & Ames, BN 2014, AVitamin D
Part 1: r el e ¥FASERJeurngloor28,pu 230@4038. ,

Patrick, RP & Ames, BN 2 @ity acids¢dntroa mi n D
serotonin synthesis and action, part 2: relevance for ADHD, bipolar,
schizophreni a, andhe FABRBIJowsnahwle29,me ha v i o u
6, pp. 22072222.

Pirnia, B, Givi, FRo s ha n, R, Pirnia, K & Slevelei mani
and its relationship with depression, stress and anxiety indices in chronic
methamphetamindependent patients and normal individuals undergoing
i nguinal h dviedical doursall of tlp &slanyic Republic of Irgn
vol. 30, no. 395, ppl-9.

Pl ¢ddemann, A, Dada, S, Par r yprevdlebce & Kad e
of methamphetamineelated presentations at psychiatric hospitals in Cape
Town, So uAftica JadrmaliocPaychiay, no. 16, pp45-49.

Powledge, TM 1999, AAddiction and the br
researchers find their BwS8cgencevbld ugh t h
no. 7, pp513519.

Prasanty, N 2017, AHubunganan#&eparghana Kad a |
Gejala yang diukur dengan PANSS pada Pasien Skizofrenik di Rumah Sakit
Jiwa Prof. Mo h . |l 1l drem Medan , Tesi s
Universitas Sumatera Utara, Medan.

Prasanty, N, Ami n, M, Ef fendy, Em& Si mboao
level increases severity symptoms in schizophrenic patients measured by
Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) in Batak Tribe Sumatera
Ut ar a, Me d aBaJi MddioatlJounne| soi 7a pp., 249.

Preston, KL & Epst eidailylivestof caclidend hekot r e s s
user s relationship to mood, craving,
Psychopharmacology (Berlypl. 218, no. 1, pp. 237.


https://academic.oup.com/jcem

126

Pusdatin Kemenkes Rl 201&nti Narkoba Internasional: 26 Juni 2017,
Kemenkes RI, Jakarta, dilihat 9 April 201t&p://www.depkes.go.id/
download.php?file=download/pusdatin/infodatin/infodatin%20narkoba%2
02017.pdf>.

Richards, JR, Albertson, TE, Derlet, RW, Lange, RA, Olson&IRorowitz, BZ
2015, ATreat ment of Toxicity from Amg
and Anal ogues: A Syst Brimgaand élcohGll i ni c al
Dependenceno. 5459, pp.-13.

Robinson, TE & Berridge, KC 2008, AThe
addi ction: s 0 mePhilosophicak Tmansactionss af #nes Royal
Society of London Series B Biology Scienoes363, pp. 31373146.

Rolland, B, Jardri, R, Amad, A, Thomas, P, Cottencin, @&rdet, R 2014,
APhar macol ogy of HMekhanisms foraQne Simgke : Seve
Sy mp t @diwMed Reseacrh Internationalol. 2014, no. 307106, pp- 1
9.

Ryl ander , M & Verhul st S 2013, AVitam
I np at JoermakPsychjatric Practiceno. 19, pp. 29G00.

Sachan, A, GuptaR, Das, V, Agarwal, A, Pradeepm K & Awasthi, PK 2005,
AHi gh Prevalence of Vitamin D Deficie
Their Newborns i Phe AhmericanhJournal Clinicad i a
Nutrition, no. 81, pp. 106Q064.

Sadock, BJ & Sadock, VA 2018uku Ajar Psikiatri Klinis ed 2, EGC, Jakarta.

Salan, R, Budiman, R, Bastaman, TK, Yuniar, S, Damping, C, dan
Kusumawardhani, A 2008Pedoman Definisi PANS®Bagian Psikiatri
Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia, Jakarta.

Salim, OC, Sudharma, NI, Kkuu mar at na, RK & Hidayat, A
reliabilitas World Health Organization Quality of Li#REF untuk
mengukur kual it dsivetsd Medignaybl.e2@, houlhal. usi a
27-38.

Salo, R, Flower, K, Kielstein, A, Leamon, MH, Nordahl, &&alloway, GP 2011,
APsychiatric comorbidity iPeychiateyt ha mp he
Researchno. 186, pp. 35@61.

Saporito, MS, Brown, ER, Hartpence, KC, Wilcox, HM, Vaught, JL & Carswell, S
19914, A C h-dihydnoxywitamin, DBrBediated indudn of nerve
growth factor mRNA and protein in L929 fibroblasts and in adubnmata i n
Brain Researchvol. 633, no. 12, pp.189196.

Sar i, DK 2013, AHubungan polimofisme gen
Gaya hidup dan lemak tubuh dengan kaddO2)D serum pada


http://www.depkes.go.id/

127

perempuan , Di sertasi, Program Dokto
Medan.
Schep, LJ, Sl aughter, RJG & Beasl ey, DM

Me t a mf e tChniwal Togicolpgy vol. 8, no. 7, pp. 67594.

Sekarwiri, E 2008, AHubungan antara kuali
warga DKI Jakarta yang tinggal di dae
Sarjana Psikologi, Universitas Indonesia, Jakarta.

Sheikhmoonesi, F, Zarghami, M, Mamashli, S, ChardYi, Hamzehpour, R,
Fattahi, S et al. 2016, AEffectivenes:
Chronic Stable Schizophrenic Male Patients: A Randomized Controlled
T r i lmahian Journal of Pharmaceutical Researsiol. 15, no. 4, pp. 941
950.

Sherwood, L R14, Fisiologi Manusia Dari Sel ke Sisterad 8, EGC, Jakarta.

Siciliano, CA, Calipari, ES, Ferri s, MJ
Presynaptic Dopamine Terminals Induced by Psychostimulant Self
Ad mi ni s ACSaChemaal Neurosciena®. 6, pp27-36.

SotodekA s | N, Tamadon, MR, Mal ek, F & Zahn
deficiency and p sJouraloof Ragthyco@ Disedse s or der
no. 21, pp. 2025.

Stahl, SM 2013, Psychosis and Schizophrepnia | n Stahl s Es s
PsychopharmacologWeuroscientific Basis and Practical Applicatioff, 4
ed, Cambridge University Press, Cambridge.

Stephens, MAC & Wand, G 2012, AStress and
i n al cohol AlcblopResearadnn. 84 pp468 483.

Stocker , S 2012, ASt udi es NIDAnResea&h r e s s a
Finding, no. 14, pp. 4.

Strangor, C 2012, Beginning Psychology viewed 18 Juni 2018,
<https://2012books.lardbucket.org/pdfs/beginapaychology/s14

learning.pd#.
Szigeti, V 2016, AVitamin D |levelns in pa
of care? Degree Project, School of I
Szigeti, Vv, Humbl e, M & Bejerot, S 2016
psychosi s: a mar k eQrebro Univdrsity Stcleoal ofo f car

Medicine Degree projecpp. 30 ETS.


https://2012books.lardbucket.org/pdfs/beginning-psychology/s11-learning.pdf
https://2012books.lardbucket.org/pdfs/beginning-psychology/s11-learning.pdf

128

Thur n, D, Kunt sche, E, Weber , JA & Wol :
Validation of the Amphetamin@ype Stimulants Motive Questionnaire in a
Clinical HmRantensinBRdychiatngvol, 8, no. 183, pd-8.

Triswar a, R & Caroli a, N 2017, AGang
Penyal ahguna avjoritymél.& tna inipm 483.

U. S. Departement of Health and Human Service National Institutes of Health
National Institute on Drug Abuse 20108leurons, braa chemistry, and
neurotransmissionCenter for Curriculum Development, Colorado Springe.

Ucuz, -, Dur sun, OB & Aydin,-3dBaols, AT
Devel opment Ballatd of Elinital Psyohopharmacologyol.
25, no. 3, pp. 20320.

uddin, MS, Sufian, MA, Kabir, MT, Hossain, MF & Nasrullah, M 2017,
AAmphet amines: Potent Boeroalof/Adtigiannal Dr
Research and Theraphyo. 8, pp. ®.

UNODC 2007, Preventing AmphetaminBype Stimulat Use among Young
People: a policy and programming guijdénited Nation Publication, New
York, dilihat pada 9 April 2019, kttps://www.unodc.org/pdf/youthnet/
ATS.pdb.

UNODC 2011,World Drug Report 2011United Nation Publication, New York,
dilihat 11 April 2019, <ttps://www.unodc.orglocuments/datand
analysis/WDR2011/World_Drug_Rert_2011 ebook.pdf>.

UNODC 2012,World Drug Report 2012United Nation Publication, New York,
dilihat 11 April 2019, <https://www.unodc.org/documents/datad
analysis/WDR2012/ \WR 2012 web_small.pdf >.

UNODC 2013,Patterns and Trends of Amphetamifgpe Stimulants and Other
Drugs: Challenges for Asia and The Pasifignited Nations Office Drug
and Crime Research, New York, dilihat 11 April 2019,
<https://www.unodc.org/documents/scientific/2013_Regional ATS_ Repor
t web.pdf.

UNODC 2014 Global Synthetic Drugs Assesment. Amphetastype stimulants
and new psychoative substancdgsited Nations Office Drug and Crime
Research, New Y&, dilihat 31 Januari 2019 https://www.unodc.org/
documents/scidific/2014 _Global _Synthetic_Drugs_Assessment_web.
pdf>.

UNODC 2015,The Challenge of Synthetic Drug in East and Sd&akt Asia and
Oceania: Trends and Patterns of Amphethantype Stimulants and New
Psychoactive Substanceasnited Nations Office Drug and Crime Research,
New York, dilihat 31 Januari 2019, <https://wwwédgtt.org/documents/


https://www.unodc.org/pdf/youthnet/%20ATS.pdf
https://www.unodc.org/pdf/youthnet/%20ATS.pdf
https://www.unodc.org/
https://www.unodc.org/documents/data-and-analysis/WDR2012/%20W
https://www.unodc.org/documents/data-and-analysis/WDR2012/%20W
https://www.unodc.org/documents/scientific/2013_Regional_ATS_Report_web.pdf
https://www.unodc.org/documents/scientific/2013_Regional_ATS_Report_web.pdf
https://www.unodc.org/%20documents/scien
https://www.unodc.org/%20documents/scien

129

scientific/The_Challenge_of_Synthetic_Drugs_in_East_and_South_East
Asia_and_Oceanid015.pdf>.

UNODC 2017, World Drug Report: Market Analysis of Synthetic Drugs
Amphetamingype Simulants, New Psychoactive Substancemited
Nations, Austria, dilihat 31 Januari 2019https://www.unodc.orgvdr
2017/field/Booklet_4 ATSNPS.pdf>.

Ut ami, DS 2016, AModel Layanan Rehabil i
Stimulant (ATS) Di sertasi, Program
Jakarta.

Vezina, P 2004, ASensitization of midbr ai
administration of psychomnt o r s t i mu Neurogcience randg s
Biobehaviour Reviewo. 27, pp827 839.

Vezina, P 2007, ASensitization, drug addi
h u ma n Brogress in Neuropsychopharmacology and Biological
Psychiatry,no. 31, pp. 15531555.

Vinson, GP & Brennan, CH 2013 ,EndBcAddi ct i
Connect.

Vujosevic, S, Borozan, S, Radojevic, N, Aligrudic, S & Bozovic, D 2014,
ARel at i ons hhygroxyvimaminvR &id ne@lp diagnosed type 2
diabetes mellitus in posenn o pau s al women Meditah osteo
Principles and Practiceno. 23, pp. 22233.

Walter, M, Bentz, D, Schicktanz, N, Miki A, Aerni, A, Gerhards, C et a015,
AEf f efcdortisol administration on craving in heroin addi ct s ,
Translational Psychiatrypp. 17.

We mm, SE & Si n hdanduceR strase tesponsed dnd addiction risk
and r eNewgbislagy of Stress

WHO 2011apPatterns and consequences of the use of amphetayp@estimulants
(ATS), technical briefs on aphetamitype stimulants (ATSYVorld Health
Organization, Western Pacific Region, dilihat 29 Januari 2019,
<http://www.wpro.who.int/hiv/documents/docs/Brieflforweb 85@af>.

WHO 2011bHarmreductonad br i ef i ntervention for AT
on amphetamingype stimulants (ATS)World Health Organization,
Western Pacific Region, dilihat 29 Januari 2018&ftgs//www.who.int
hiv/pub/idu/ats_brief2.pd.

Willis, K, Anderson, J & Homel 2011Vleasuring the Effectiveness of Drug Law
Enforcement, Australian Government: Australian Institute of Criminology,
Austrdia, viewed 27 Oktober 2018 <http://www.aic.gov.au/media__
library/publications/tandi_pdtandi40 6.pdf >


https://www.unodc.org/documents/scientific/The_Challenge_%20of_Synthetic_Drugs_in_East_and_South-East_Asia_and_Oceania-2015
https://www.unodc.org/documents/scientific/The_Challenge_%20of_Synthetic_Drugs_in_East_and_South-East_Asia_and_Oceania-2015
https://www.unodc.org/
https://www.karger.com/Journal/Home/224259
https://www.karger.com/Journal/Home/224259
http://www.wpro.who.int/hiv/documents/docs/Brief1forweb_850A.%20pdf
http://www.wpro.who.int/hiv/documents/docs/Brief1forweb_850A.%20pdf
http://www.who.int/%20hiv/pub/idu/ats_brief2.pdf
http://www.who.int/%20hiv/pub/idu/ats_brief2.pdf
http://www.aic.gov.au/media_%20library/publications/tandi_pdf/
http://www.aic.gov.au/media_%20library/publications/tandi_pdf/

130

Wi ngenfeld, K & Wolf, OT 2011, AHPA axis
on me mor y and I ts rel evanc &€NSf or t h
Neuroscience and Therapeutig. 17, pp. 71422.

Xystrakis, E, KusumakasS, Boswell, S, Peek, E, Urry, Z & Richards, DF 2006,
AReversing the dellisecretingrregulatonyd ecedlstin on o f
glucocorticoidr e si st ant aJuarifalmiaClincalbhvesegatiors
no. 116, ppl46-155.

Yuksel, RN, Altunsoy, N, Tikir, B, Kuluk, MC, Unal, K, Goka, S et al. 2014,
ACorrelation between total vitamin D |
in patients with schizophrenia: therapeutic implications for@ad&itamin
D a u g me nThaapaute vences in Psychopharmacologypl. 4,
no. 6, pp268-275.

Zaenul | ah, Efeld Pués® ®Ramadlar terhadap Perubahan Imunitas
Pel aksana P u a shasertaRia Btadd Bexbhagis Paradigma
Psikoneuroimunologi, Program Pascasarjana, Universitas Airlangga,
Surabaya.

Zhang, X, Beaulieu, JM, Sotnikova, TD, Gainetdinov, RR & CarblG 2004,
ATrypt ophan2 hcyadmtorxoyllsasebr ai rBcienceer ot oni
vol. 305, no. 5681, pp. 217.

Zorick, T, Mandelkern, MA, Lee, B, Wong, ML, Miotto, K & Shahbazian, J 2011,
AEl evat ed pl as ma prol act i fependent abst i
s u b j dletAmerican Journal of Drug Alcohol Abuse, 37, pp. 6267.

Zuloaga, DG, Johnson, LA, Weber, S &R er , J 2016, Al mmedi a
effects of chronic daily methamphetamine exposure on activation of cells in
hypothalamiepituitary-adrenal axlmssociat ed brain r

Psychopharmacologyol. 233, no. 3, pp. 38B92.



Lampiran 1
Lembar Penjelasan Kepada Calon Subjek Penelitian

Judul Penelitian : Pengaruh Suplementasi Kolekalsiferol terhadap Kadar
25(0OH)D Serum dan Efektifitas Terapi pada subjek
penggunaAmphetamine Type Stimulant

Peneliti : Adhayani Lubis

Bapakbapak/Saudarsaudara/Yth.

Saya Adhayani Lubis peserta program pendidikan doktor di Fakultas
Kedokteran Universitas Sumatera Utara akan membuat suatu penelitian yang
berjudul APengaruh Suplementasi Kol ekal s
dan Efektifitas Terapi padaukjek penggunaAmphetamine Type Stimulant
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah terdapat korelasi (hubungan)
antara kadar serum kalsidiol (vitamin D) dengan gangguan akibat penggunaan zat
Amphetamine Type StimulgiTS) (sabusabu).

Padapenelitian ini akan ditanyakan beberapa hal yang menyangkut tentang

identitas diri Bapalbapak/Saudaraaudara dan juga akan dilakukan pengambilan
sampel darah sebanyak 5 ml (5 cc/1 sendok teh) untuk kebutuhan pemeriksaan
darah. Dengan mengetahui adanyaekasi (hubungan) kadar serum kalsidiol
(vitamin D), maka pemeriksaan ini akan sangat bermanfaat bagi para dokter untuk
lebih mengetahui kegunaan vitamin D pada subjek penggunassdhu Manfaat
dari pemeriksaan ini terhadap Bagakpak/Saudarsaudara dpat diketahui
tingkat keparahan penyakit akibat saabu dan pengobatan bagi penggunanya.
Jika Bapakbapak/Saudarsaudara bersedia ikut serta dalam penelitian, maka
Bapakbapak/Saudarsaudaraakan diminta untuk mengisi datlata diri dan
wawancara sefaa 30 menit serta mengisi lembar persetujuan yangdedaipkan.
Pengambilan sampel darah akan dilakukan pada pagi hari sebelum Bapak
bapak/Saudaraaudara sarapan pagi. Pengambilan darah dilakukan pada bagian
lengan atas dan akan terasa sedikit s&fitad jarum yang ditusukkan, tetapi rasa
sakit akan menghilang dalam beberapa menit. Pengambilan darah dilakukan oleh
petugas laboratorium yang sudah terlatih dan tidak menimbulkan efek samping.
Darah akan disegera dibawa ke laboratorium untuk dilakukaeniesaan. Setelah
dilakukan pengambilan sampel darah, Bapakak/Saudarsaudara akan
diberikan suplemen vitamin D 1000 IU berbentuk kapsul, dosis 1x1/hari di pagi
hari setelah sarapan pagi, selama 6 minggu. Suplemen vitamin D ini tidak
mengandung efekasping karena masih dalam dosis yang wajar. Dosis yang
menyebabkan bahaya sebanyak 10-00@00 |U/hari. Apabila ada keluhan mual,
muntah, tidak nafsu makan, sakit perut, sembelit, diare, dan nyeri kepala, segera
dilaporkan kepada saya.
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Partisipasi Bapakapak/Saudaraaudara dalam penelitian ini bersifat
sukarela/tanpa paksaan maupun tekanan dari pihak manapun dan tidak dipungut
biaya apapun serta akan diberikan makanan dan susu. Semua informasi yang
diberikan akn dirahasiakan. Nama dan identitas akan disamarkan dan hanya
diberikan kode. Bapakapak/Saudaraaudara berhakuntuk menolak ikut serta
dalam penelitian saya ini dan tidak akan dikurangi haknya dalam program
rehabilitasi. Jika selama menjalani penelitiarterdapat hahal yang kurang jelas,
maka Bapalbapak/Saudarasaudara dapat menghubungi saya: Adhayani Lubis
(0812651-7699). Terima kasih.

Medan, Januari 2019
Hormat Saya,

Adhayani Lubis



Lampiran 2

Lembaran Persetujuan Berpartisipasi
(Informed Consenf

Saya yang bertanda tangan dibawabh ini:
Nama :

Umur

JenisKelamin

Alamat

Setelah mendapat penjelasan secara terperinci dan jelas mengenai penelitian
APengar uh Supl ement asi Kol ekal siferol (S
Efektifitas Terapi pada subjek pengguxmphetamin Type Stimulant dan set el a'l
mendapatkan kesempatan tangavgb tentang segala sesuatu yang berhubungan

dengan penelitian tersebut, termasuk risikonya, maka dengan ini saya secara
sukarela dan tanpa paksaan menyatakan bahwa bersedia diikut sertakan dalam
penelitian ini.

Medan, Januari 2019
Yang membuapernyataa
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Lampiran 3

Lembaran Subjek Penelitian

A. DataDemografik

1.

©®NO U RN

Nama

Umur

Alamat

JenisKelamin
Pendidikan
StatusPernikahan
BeratBadan

Jenis zayangdigunakan

B. Total SkorPANSS

Tanggal:

: Menikah/ Tidakmenikah
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Lampiran 4

Positive and Negative Syndrome SC@RANSS)

SKOR
PANSS 1]2[3]4a]5]6]7
SKALA POSITIF
P1. WAHAM
P2. Kekacauan Proses Pikir (Conceptual Disorganizatior

P3.

Perilaku Halusinasi

P4.

Gaduh Gelisah (Excitement)

P5. Waham Kebesaran

P6.

Kecurigaan/ Kejaran.

P7.

Permusuhan

SKALA NEGATIF

N 1.

Afek Tumpul.

N 2.

Keruntuhan Emosional (emotional withdrawal).

N 3.

Kemiskinan Rapport.

N 4.

Penarikan Diri Dari Hubungan Sosial Secara Pasif/

N 5.

Kesulitan Dalam Pemikiran Abstrak.

N 6.

Kurangnya Spontanitas dan Arus Percakapan.

N7.

Pemikiran Stereotipik.

SKALA PSIKOPATOLOGI UMUM (G)

G 1

Kekhawatiran Somatik.

G 2.

Anxietas.

G 3.

Rasa Bersalah.

G 4.

Ketegangan.

G 5.

Manerisme dan Posturing.

G 6.

Depresi.

G7.

Kelambanan Motorik.

G 8.

Ketidakkooperatifan.

Go.

Isi Pikiran Yang Tidak Biasa.

G 10. Disorientasi.

G 11. Perhatian Buruk.

G 12. Kurangnya Daya Nilai dan Tilikan.

G 13. Gangguan Dorongan Kehendak.

G 14. Pengendalian Impuls yang Buruk

G 15. Preokupasi.

G 16. Penghindaran Sosial Secara Aktif.

Interpretasi:
< 49 = Normal
2 49 = Gangguan
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KRITERIA PENILAIAN PANSS

PETUNJUK UMUM RATING

Data yang dikumpulkan dari prosedur penilaian ini diterapkan pada peringkat
PANSS. Masingmasing dari 30 item disertai juga dengan definisi khusus seperti
yang dijelaskan anchoring kriteria untuk semua tujuh poin rating. Ketujuh poin
mewakili peningkataningkat psikopatologi, sebagai berikut:

1 = Tidak ada

2 = Minimal

3 = Ringan

4 = Moderat

5 = Moderat parah
6 = Parah

7 = Ekstrim

Dalam menetapkan peringkat, pertimbangkan pertama apakah hal tersebut ada,
seperti definisi dari penilaian. Jika hal terselpigiak ada. akan dinilai 1,
sedangkan jika ada nilai satu maka menunjukkan parahnya dengan mengacu pada
kriteria tertentu dari nilai dasafitik Peringkat tertingqi selalu berlaku , bahkan
jika pasien memenubhi kriteria untuk poin lebih rendah juga. Dalanilan&ngkat
keparahan, penilai harus menggunakan perspektif holistik dalam memutuskan mana
titik dasar terbaik mencirikan fungsi pasien dan tingkat sesuaggakah benar
| leskripsi telafli :

Poin Peringkat dari 2 sampai 7 mengacu padgkat dari gejala keparahan:

ARating 2_(minimal) menunjukkandipertanyakan atau halus atau dicurigai

patoloqgi, atau mungkin juga mengarahkaada kondisi paling ekstrim dari
kondisi normal.

ARating3 (ringan) merupakan indikasi dari gejala yang kehadirarjgjas tetapi
tidak terucapkan dan sedikit mengganggu pada funggiarihari.
ARating 4_(moderat) ciri gejala yang, meskipun mewakili masalah serius, baik

hanyva terjadi sesekali atauterasa menganggu pada kehipan seharihatri
hanya sampai batagnoderat.
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ARating5 (moderat berat) menunjukkan perwujudan yang jelas baldaapak

el rpengaruh funasi rangtapi tidakmemakan semuadan
biasanya dapat diredam sesuiat.

ARating 6 (berat) merupakarkelainan besaryang hadirsangat sering terbukti
sangat menggandggu kehidupan seseorang, dan sering dipanggil untuk
pengawasanangsung

ARating 7_(ekstrim) mengacu pada tingkat yarngaling serius psikopatologj
dimanaperwujudan pengaruh drasti lam jan [ mua fungsi

besar dalam hidup biasanya mengharuskamengawasan lebih dekatdan
pendampingandi banyakdaerah.

Setiap hal diberi peringkat dalam berkonsultasi dergdimisi dan kriteria yang
diberikan dalam panduan ini. Peringkat tersebut diberikan pada formulir Peringkat
PANSS halaman sebelah dengan melingkari nomor yang sesuai dimensi-masing

masing.

INSTRUKSI SKOR

Dari 30 hal(item) yang termasuk dalam PANSS, érupakanSkala Positif, 7
adalahSkala negatif, dan sisanya 16 adaldsikopatologi Skala Umum.Skor

untuk skala ini dengan penjumlahan dari peringkat di item komponen. Oleh karena
itu, rentang potensigt49 untuk Positif dan Timbangan negatif, dig 112 untuk
Psikopatologi Skal&/mum.

POSITIVE SCALE (P)

P1 DelustKeyakinan yang tidak berdasar, tidak realistis dan istimewa.

Dasar Peringkati isi Pemikiran dinyatakan dalam wawancara dan pengaruhnya
terhadap hubungan sosial dan perilaku.

Abseni dalam aritidak ada

Minimal T patologinya dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas
normal

Mild - Kehadiran satu atau dua delusi yang tidak jelas, tidak berbentuk dan tidak

sering ada. Delusi tidak mengganggu pemikiran, hubungan sosial atau perilaku.
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Sedangi Muncul secara acak dan tidak berbentuk, delusi tidak stabil ataudelusi
yang kadangadang mengganggu pemikiran, hubungan sosial atau perilaku
beberapa tersusun.

Sedang Parah- Kehadiran berbagai delusi yang terbentuk yanongeerjadi dan
kadangkadang mengganggu pemikiran, hubungan sosial dan perilaku.

Parahi hadirnya susunan delusi yang stabil dan solid, mungkin sistematis, sering
terjadi dan jelas mengganggu pemikiran, hubungan sosial dan perilaku.

Extreme 7 hadirnya susunan delusi yang baik dan sangat sistematis atau sangat
banyak, dan yang mendominasi aspek utama dari kehidupan pasien. Hal ini sering
menyebabkan perilaku yang tidak pantas dan tidak bertanggung jawab, yang

bahkan dapat membahayakan kesetampasien atau orang lain.

P2 kekacauan KonseptuaProses kekacauan pemikiran ditandai dengan
gangguan yang mengarah pada tujuan rangkaian, misalnya sifat terperinci,
rangkaian acak, kebersinambungan, sangat tidak masuk akal atau memblokir pola
pikir.

Dasar Peringkat - proses kognitidverbal diamati selama wawancara.

Abseni dalam arti tidak ada

Minimal - patologinya dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas
normal

Mild - Berpikir secara situasional, tangensial atau alggesalah. Ada beberapa
kesulitan dalam mengarahkan pikiran kepada tujuan, dan beberapa ngelantur dapat
dibuktikan pada saat di bawgtkanan.

Sedang- Mampu berpikir fokus ketika berkomunikasi yang singkat dan terstruktur,
tetapi menjadi ngelantur atau tideidevan ketika berhadapan dengan komunikasi
yang lebih kompleks atau ketika berada di bawah tekanan minimal.

Sedang Parah - Umumnya memiliki kesulitan dalam mengatur pikiran,
sebagaimana dibuktikan sering tidak relevan, ketidakterhubungan atau ngelantur
bahkan ketika tidak berada di bawah tekanan.

Parah i Pola pikir sangat keluar dari jalur dan tidak konsisten, sehingga sangat

tidak relevan dan gangguan proses berpikir, yang terjadi hampirremnsrus.
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Extreme - Pikiran terganggu katik di mana pasien tidak koheren. Dan ditandai
dengan tidak nyambungnya, yang mengakibatkan kegagalan total komunikasi,

misalnya "tidak dapat dimengerti" atau sifat bisu.

P3 Perilaku HalusinastLaporan lisan atau perilaku yang menunjukkan persepsi
yangtidak dihasilkan oleh rangsangan eksternal. Ini dapat terjadi di alam
pendengaran, penglihatan, penciuman atau somatik.

Dasar Peringkat - laporan lisan dan manifestasi fisik selama wawancara serta
laporan perilaku oleh pekerja perawatan primer atau keluarga.

Absen- dalam arti tidak ada

Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas normal
Mild - Satu atau dua halusinasi terbentuk jelas tapi jarang, atau beberapa persepsi
kalbur yang abnormal yang tidak mengakibatkan distorsi pemikiran atau perilaku.
Sedang- Halusinasi sering terjadi tetapi tidak terus menerus, dan pemikiran dan
perilaku pasien hanya terpengaruh sebagian kecil.

Sedang Parah- Halusinasi sering terjadi, mungkimelibatkan lebih dari satu
modalitas sensorik, dan cenderung mendistorsi pemikiran dan / atau mengganggu
perilaku. Pasien mungkin memiliki interpretasi delusi dari pengalaman ini dan
menanggapi mereka secara emosional dan, pada kesempatan, secagalisan ju
Parah-Halusinasi yang hadir hampir terosenerus, menyebabkan gangguan besar
dari pola pikir dan perilaku. Pasien memperlakukan ini sebagai persepsi yang nyata,
dan fungsi sering terhambat dengan respon emosional dan verbamenaka.

Extreme - Pasen hampir benabenar sibuk dengan halusinasi, yang hampir
mendominasi pola pikir dan perilaku. Halusinasi menyebabkan interpretasi delusi
berat dan memprovokasi tanggapan lisan dan perilaku, termasuk ketaatan kepada

perintah halusinasi.

P4 SemangatHiperaktif sebagaimana tercermin dalam perilaku motorik
dipercepat, tinggi responsivitas terhadap rangsangan, kewaspadaan berlebih atau

suasana hati labil berlebihan.
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Dasar Peringkat- manifestasi perilaku selama wawancara juga laporan perilaku
oleh pekerja perawatan primer atau keluarga.

Absen- dalam arti tidak ada

Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas normal
Mild - Cenderung akan sedikit gelisah, ssingaspada atau sedikit terangsang
selama wawancara, tetapi tanpa waktu jelas dalam menunjukkan kegembiraan
atau suasana yang labil. Pidato mungkin seditatkan.

Sedang- Agitasi atau sedikit terangsang jelas jelas di seluruh wawancara, yang
mempengaruhi berbicara dan mobilitas umum, atau ledakan episodik terjadi secara
sporadis.

Sedang Parah- signifikan hiperaktif atau sering terjadi ledakan aktivitas motorik
yang diamé, sehingga sulit bagi pasien untuk duduk diam selama lebih dari
beberapa menit pada waktu tertentu.

Parah - Ditandai kegembiraan yang mendominasi wawancara, peraaiian

batas, dan beberapa mempengaruhi fungsi pribadi seperti makaidwatau

Extreme - ditandai kegembiraan sangat mengganggu makan dan tidur dan
membuat interaksi antarpribadi hampir mustahil. Percepatan berbicara dan aktivitas

motorik dapat mengakibatkan inkoherensi dan kelelahan.

P5 Grandiositas (membesabesarkan)Berpendapat berlekdm dan keyakinan
superioritas yang tidak realistis, termasuk delusi kemampuan yang luar biasa,
kekayaan, pengetahuan, ketenaran, kekuasaan dan kebenaran moral.

Dasar Peringkat - konten Pemikiran dinyatakan dalam wawancara dan
pengaruhnya terhadap tingkaiu.

Absen- dalam arti tidak ada

Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas normal
Mild - Beberapa ekspansif atau kesombongan terlihat jelas, tapi tanpa delusi
berlebihan yang megabh.

Sedang- Merasa realistis dan jelas unggul daripada orang lain. Beberapa delusi
yang buruk terbentuk tentang status khusus atau kemampuan mungkin ada tetapi
tidak ditindaklanjuti.
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Sedang Parah- delusi jelas mengenai kemampuan yang luar bisisdus atau
kekuasaan yang diungkapkan dan mempengaruhi sikap tapi tidak tingkah laku.
Parah - delusi jelas mengenai keunggulan yang luar biasa yang melibatkan lebih
dari satu parameter (kekayaan, pengetahuan, ketenaran, dll) diperlihatkan, terutama
mempengaruhi interaksi dan dapat ditindaklanjuti.

Extreme - Berpikir, interaksi dan perilaku didominasi oleh beberapa delusi seperti
kemampuan menakjubkan, kekayaan, pengetahuan, ketenaran, kekuasaan dan/ atau
perawakan moral, yang mungkin kadang dengantksaineh.

P6 Curiga/BenciPemikiran realistis atau berlebihan kebencian, seperti tercermin
dalam kehathatian, sikap tidak percaya, kewaspadaan mencurigai atau delusi
kejujuran yang berarti orang lain membahayakan.

Dasar Peringkat - konten Pemikiran dirgtakan dalam wawancara dan
pengaruhnya terhadap tingkah laku.

Absen- dalam arti tidak ada

Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas normal
Mild i Memperlihatkan sikap kehabatian atau bahkan tidak percaya, tapi

pikiran, interaksi dan perilaku minimal terpengaruh.

Sedang- tidak percaya jelas terlihat dan terasa menganggu pada wawancara dan /
atau perilaku, tetapi tidak ada bukti delusi kecurigaan. Atau, mungkin ada sedikit
terbentuk indikasi delusi kecurigaan, tapi ini takipga tidak mempengaruhi sikap
pasien atau hubungamterpersonal.

Sedang Parah- Pasien menunjukkan ditandai ketidakpercayaan, menyebabkan
gangguan besar dari hubungan interpersonal, atau ada delusi kecurigaan yang jelas
yang berdampak terbatas pada hubungan interpersonaédiaku.

Parah - delusi kecurigaan meresap secara jelas yang mungkin sistematis dan secara
signifikan mengganggu dalam hubungan interpersonal.

Extreme - Sebuah jaringan delusi kecurigaan sistematis mendominasi pasien

berpikir, hubungan sosial dan perilaku.

P7 PermusuhanEkspresi verbal dan nonverbal kemarahan dan kebencian,

termasuk sarkasme, perilaku peaifresif, kekerasan verbal dan menyerang.
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Dasar Peringkat- perilaku interpersonal diamati selama wawancara dan laporan
oleh pekerja perawatan prer atau keluarga.

Absen- dalam arti tidak ada

Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin level ekstrim atas pada batas normal
Mild - komunikasi tidak langsung atau kemarahan terkendali, seperti sarkasme,
tidak hormat, ekspresi bermusuhan dan sesekalimara

Sedangi Memperlihatkan sikap terangterangan bermusuhan, sering
menunjukkan marah dan ekspresi marah langsunglataiam.

Sedang Parah Pasien sangat marah dan kad&adang kasar secara verbal atau
mengancam.

Parah 1 tidak bekerjasama dan pelecehan verbal atau ancaman mempengaruhi
wawancara dan serius berdampak pada hubungan sosial. Pasien mungkin bertindak
kekerasan dan destruktif tetapi tidak pelecehan fisik terhadap orangxaiEme

- Ditandai dengan kemarahayang sangat tidak bekerja sama, menghalangi
interaksi lainnya, atau dalam satu (beberapa) waktu serangan fisik terhadap orang

lain.

NEGATIVE SCALE (N)

N1BLUNTED AFFECT-Hilangnya respon emosional ditandai dengan
penurunan ekspresi wajah, modulasi penastan gerak tubukomunikatif.

Dasar Peringkat- Pengamatan manifestasi fisik nada afektif dan respon
emosional selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvatasal

3 Mild - Perubahan ekspresi wajah dan gerak tubuh komunikatif tampaknya kaku,
dipaksa, buatan atau kurang dalanodulasi.

4 Sedang- Mengurangi berbagai ekspresi wajah dan gerak tubuh yang ekspresif
beberapa menghasilkammbosankanpenampilan

5 Sedang Parah- Mempengaruhi umumnya 'datar' dengan hanya perubahan

sesekali di wajahberekspresi dan kekurangan gekak@nnikatif.
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6 Parah - Ditandai kerataan dan kekurangan emosi dipamerkan sebagian besar
waktu. Mungkin adamenjadi unmodulated pemarmyan afektif ekstrim,seperti
kegembiraan, kemarahan atau tidaktawa yang tidak terkendali.

7 Extreme - Perubahan ekspresi wajah dan gerak tubuh bukti komunikatif adalah
hampir tidak ada. Pasien tampaknya teangnerus untuk menunjukkan mandul

atau ekspreskayu'.

N2 EMOSI WITHDRAWAL-Kurangnya minat, keterlibatan dengan, dan
afektitkomitmen untuk acara hidup.

Dasar Peringkat- Laporan fungsi dari pekerja perawatan primer atau keluarga dan
pengamatan perilaku antarpribadi selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidak berlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivatanal

3 Mild - Biasanya kurang inisiatif dan kadakgdang dapat menunjukkan minat
kekurangan peristiwa dekitarnya.

4 Sedang- Pasien umumnya menjauhkan emosional dari lingkungan dan tantangan
namun, dengan dorongan, dajstibat.

5 Sedang Parah Pasien jelas emosional terpisah dari orareng dan kejadian
kejadian di lingkungan tersebut, menolak semua upaya keterlibatén Baspak

jauh, jinak dan tanpa tujuan tetapi dapatterlibat dalam komunikasi setidaknya
sebentar dan cenderung kebutuhan pribadi, kaladgng dengan bantuan.

6 Parah - Ditandai kekurangan minat dan hasil komitmen emosional dalam
percakapan terbatasdengaang lain dan sering mengabaikan fungsi pribadi, yang
pasien membutuhkgrengawasan.

7 Extreme - Pasien hampir bendmenar ditarik, Alexandro dan cerobohnya
kebutuhan pribadi sebagai akibat dari kurangnya mendalam minat dan komitmen

emosional.

N3 KEMISKINA N RAPPORT-Kurangnya empati interpersonal, keterbukaan

dalam percakapan dan rasakedekatan, kepentingarkettailibatan dengan
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pewawancara. Hal ini dibuktikan dengan antarpribadimenjauhkan dan mengurangi
komunikasi verbal dan nonverbal.

Dasar Peringkat- perilaku interpersonal selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidak berlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstriasebatasiormal

3 Mild - Percakapan ditandai dengan nada kaku, tegang atau buatan. Ini mungkin
tidakkedalaman emosional atau cenderung tetap pada impersonal, pesawat
intelektual.

4 Sedang- Pasien biasanya menyendiri, dengan jarak antar cukup jelas. Pasien
mungkinmenjawab pertanyagrertanyaan secara mekanis, bertindak bosan, atau
menyatakan tidakerminat.

5 Sedang Parah Disinvolvement jelas dan jelas menghambat produktivitas
wawancara. Pasien mungkin cenderung menghindari mata ataukemajak.

6 Parah - Pasen sangat acuh tak acuh, dengan jarak antar ditandai. Jawaban yang
asatasalan,dan ada bukti nonverbal sedikit keterlibatan. Mata dan kontak wajah
seringdihindari.

7 Extreme - Pasien benabenar tidak terlibat dengan pewawancara. Pasien
tampaknya bendvenaacuh tak acuh dan konsisten menghindari interaksi verbal

dan nonverbal selanwawancara.

N4 PASIF/APATIS SOSIAL WITHDRAWAL-Hilangnya minat dan inisiatif
dalam interaksi sosial karena pasif, apatis, anergi atau avolition. Hal ini
menyebabkan berkurangnya keterlibatan interpersonal dan mengabaikan aktivitas
hidup seharhari.

Dasar Peringkat - Laporan perilaku sosial dari pekerperawatan primer atau
keluarga.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvetasal

3 Mild - Menunjukkan minat sesekali dalam kegiatan sosial tapi inisiatif miskin.
Biasanya terlibat denganlain harketika didekati pertama olehereka.

4 Sedang- pasif sejalan dengan sebagian besar kegiatan sosial tetapi dalam tertarik

ataucara mekanik. Cenderung surub&takang.
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5 Sedang Parah- pasif berpartisipasi dalam hanya sebagian kecil kegiatan dan
menunjukkan hampertanpa bunga atau inisiatif. Umumnya menghabiskan sedikit
waktu dengan orangin.

6 Parah - Cenderung apatis dan terisolasi, berpartisipasi sangat jarang dalam
kegiatan sosial ahkadangkadang mengabaikan kebutuhan pribadi. Memiliki
sangat sedikit kontak sosgpontan.

7 Extreme - Profoundly apatis, terisolasi secara sosial dan prib&di

N5 KESULITAN DALAM PEMIKIRAN ABSTRAK -Penurunan penggunaan
abstraksimbolis cara berpikji sebagaimana dibuktikan oleh kesulitan dalam
klasifikasi, membentuk generalisasi dan melanjutkan melampaui pemikiran beton
atau egosentris dalam tugagas pemecahan masalah.

Dasar Peringkat- Tanggapan atas pertanyaan tentang persamaan dan interpretasi
pepatah, dan penggunaan beton vs modus abstrak selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3 Mild - Cenderung untuk memberikan interpretasi literal atau pribadi dengan
peribahasa lebih sulitdan mungkin memiliki beberapa masalah dengan konsep yang
cukup abstrak atau jauérkait.

4 Sedang - Sering menggunakan mode beton. Memiliki kesulitan dengan
kebanyaln peribahasa dan beberapa kategori. Cenderung terganggu oleh aspek
fungsional dan fitur yanghenonijol.

5 Sedang Parah- Penawaran terutama dalam mode beton, menunjukkan kesulitan
dengan kebanyakan peribahasa dan bakgsdgori.

6 berat - Tidak dapat memahamnakna abstrak dari setiap peribahasa atau
ungkapan kiasandan dapat merumuskan klasifikasi hanya yang paling sederhana
dari persamaan. Berpikir adalah baik hampa atau terkunci ke dalam aspek
fungsional, fitur yang menonjol dan interpretiatimewa.

7 Extreme - Dapat menggunakan hanya modus beton berpikir. Tidak menunjukkan
pemahaman peribahasa, metafora umum atau kiasan, dan kategori sederhana.
Bahkan atribut yang menonjol dan fungsional tidak melayani sebagai uiatser

klasifikasi. Peringkatini berlaku bagi merekayang tidak bisa
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berinteraksi bahkan minimal dengan pemeriksa karena gangguan kognitif yang
ditandai.

N6 KURANGNYA SPONTANITAS DAN ALIRAN PERCAKAPAN -

Penurunan aliran normal komunikasi yang berhubungan dengan sikap apatis,
avolition, defensif atau defisit kognitif. Ini dimanifestasikan oleh fluiditas
berkurang dan produktivitas proses interaksional verbal.

Dasar Peringkat- proses kognit#verbal diamatselama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivatasal

3 Mild - Percakapan menunjukkan sedikit inisiatif. Jawaban Pasien cenderung
singkat darunembellishedmembutuhkan pertanyaan langsdiag terkemuka oleh
pewawancara.

4 Sedang- Percakapan tidak memiliki aliran bebas dan tampak tidak rata atau
terputusputus. Pertanyaan terkemuka dibutuhkan untuk memperoleh respon yang
memadai dan melanjutkan dengsercakapan.

5Sedang Parah- Pasien menuokkan kurangnya ditandai spontanitas dan
keterbukaan, membalas pertanyaan pewawancara dengan hanya satu atau dua
kalimat singkat.

6 Parah - tanggapan Pasien terbatas terutama untuk beberapa kata atau frasa
singkat dimaksudkan untukmenghindari atau mengurangi komunikasi. (Misalnya
"Saya tidak tahu", "Aku tidak berhak untuk mengatakan"). Percakapan serius
terganggu akibatnya dan wawancara satigak produktif.

7 Extreme - Output Verbal dibatasi untuk, paling banyak, ucapan sesekali,

membuat percakapan tidakungkin.

N7 PEMIKIRAN KLISE -Penurunan fluiditas, spontanitas dan fleksibilitas
berpikir, sebagai dibuktikan dalam kaku, berularteng ata tandus isi pikiran.
Dasar Peringkat - proses kognitidverbal diamati selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas latasal
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3 Mild - Beberapa kekakuan ditunjukkan dalam sikap atau keyakinan. Pasien dapat
menolak untuk mempertimbangkan alternativeposisi atau mengalami kesulitan
dalam beralih dari satu ide ke yalagn.

4 Sedang- Percakapan berkisar tema berulang, sehingga kesugitam

beralih ke topikbaru.

5 Sedang Parah- Berpikir adalah kaku dan berulamgang ke titik itu, meskipun
Upaya pewawancara, percakapan terbatas hanya dua atau tiga topik yang
mendominasi.

6 Parah - pengulangan yang tidak terkontrol tuntutan, pernyataaasge atau
pertanyaan yang sangatmengganggu percakapan.

7 Extreme - Berpikir, perilaku dan percakapan didominasi oleh pengulangan
konstanide tetap atau frase yang terbatas, menyebabkan kekakuan kotor,
ketidaktepatan dan Pembatasan komunigasien.

GENERAL PSYCHOPATHOLOGY SCALEG)

G1 PEMIKIRAN SOMATIK -Keluhan fisik atau keyakinan tentang penyakit
tubuh atau kerusakan. Inibisa berkisar dari rasa sakit samar menjadujetisdusi
penyakit fisik bencana.

Dasar Peringkat- Pemikiran konten dinyatakan dalamawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3 Mild - Jelas prihatin tentang kesehatan atau kerusakan tubuh, tetapi tidak ada
delusikeyakinan dan overconcern dapat disembuhkarjart@han.

4 Sedang- Keluhan tentang kesehatan yang buruk atau kerusakan tubuh, tetapi
tidak ada delusikeyakinan, dan overconcern dapat disembuhkgamiean.

5 Sedang Parah Pasien mengungkapkan banyak atau sering keluhan tentang
fisik

penyakit atau kerugan fisik, atau pasien mengungkapkan satu atau dua jelas
delusi

melibatkan temdema ini, tetapi tidak disibukkan oleh mereka.

6 Parah - Pasien disibukkan oleh satu atau beberapa delusi yang jelas tentang

penyakit fisikatau kerusakan organik, tetapi mempengaruhi §dp&nuhnya
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tenggelam dalam tema tersebut, dan pikiran biasdialihkan oleh pewawancara
dengan beberapa usaha.

7 Extreme - Banyak dan sering dilaporkan delusi somatik, atau hanya beberapa
somaticdelusi yang bersifat bencana, yang bbeaar mendominasi pasien

mempengaruhataupemikiran.

G2 CEMAS-Subjektif pengalaman gugup, khawatir, ketakutan atau gelisah, mulai
dari keprihatinan yang berlebihan tentang sekarang atau masa depan perasaan
panik.

Dasar Peringkat- laporan verbal selama wawancara dan sesuai

manifestasi fi.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivatasal

3 Mild - Mengungkapkan beberapa khawatir, overconcern atau subjektif gelisah,
tapi tidak ada somatik dankonsekuensi perilaku dilaporkardétaktikan

4 Sedang - Pasien melaporkan gejala yang berbeda dari kegelisahan, yang
tercermin dalam ringanmanifestasi fisik seperti tremor tangan halus dan keringat
yangberlebihan.

5 Sedang Parah- Pasien melaporkan masalah serius kecemasan yang memiliki
signifikan korsekuensi fisik dan perilaku, seperti ketegangan ditandai, konsentrasi
yang buruk, palpitasi atau gangguatur.

6 Parah - negara subjektif takut hampir konstan berhubungan dengan fobia,
ditandai kegelisahan atau banyak manifestasi somatik.

7 Extreme - kehidupan Pasien secara serius terganggu oleh kecemasan, yang hadir
hampir terusmenerus dan kadadgdang mencapai proporsi panik atau

diwujudkan dalam serangan pas#benarnya.

G3 PERASAAN BERSALAH

Rasa penyesalan atau menyalahkan diri sendiri Wgtjalhatan nyata atau
membayangkan di masa lalu.

Dasar Peringkat- laporan verbal dari perasaan bersalah selama wawancara dan

pengaruh pada sikap dan pikiran.
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1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvatasal

3 Mild - Tanya memunculkan rasa samar bersalah atau menyalahkan diri sendiri
untuk insiden kecil, tetapipasien jelas tidak terkdiawatir.

4 Sedang - Pasien mengungkapkan keprihatinan yang berbeda atas tanggung
jawabnya untuk kejadian nyata dihidupnya namun tidaksfimak dengan itu dan

sikap dan perilaku pada dasarnya titepengaruh.

5 Sedang Parah- Pasien mengungkapkan rasa yang kuat bersaledittdengan
selfdeprecationatau keyakinan bahwa ia pantas dihukum. Perasaan bersalah
mungkin memilikidasar delusi, dapat mengajukan diri secara spontan, mungkin
menjadi sumber keasyikandan/atau perasaan depresi, dan tidak dapat disembuhkan
dengan mudah digpewawancara.

6 Parah - ide yang kuat bersalah mengambil kualitas delusi dan mengarah pada
sikap putus asaatau tidak berharga. Pasien percaya bahwa dia harus menerima
sanksi yang keras sebagai hukurtersebut.

7 Extreme - kehidupan Pasien didominasi olehusltak tergoyahkan bersalah,

yang ia merasa layak hukuman drastis, seperti hukuman penjara seumur hidup,
penyiksaan, atau kematian. Mungkin adaterkait pikiran untuk bunuh diri atau

atribusi masalah orang lain untuk kejahatan masaséaidiri.

G4 KETEGAN GAN-Manifestasi fisik jelas baru ketakutan, kecemasan, dan
agitasi, seperti kekakuan, tremor, berkeringat banyak dan gelisah.

Dasar Peringkat-laporan verbal membuktikan kecemasandan kemudian
beratnya manifestasi fisik dari ketegangan yang diamati selamancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvatasal

3 Mild - Postur dan gerakan menunjukkan sedikit apprehensiveness, seperti
kekakuan kecil, kegelisahan sesekali, pergeseran posisi, atau tremor tangan halus
yangcepat.

4 Sedang- Sebuah penampilan jelas gugup muncul dari berbagai manifestasi,
seperti perilaku geleh, tremor tangan yang jelas, keringat yang berlebihan, atau

laku gugup.
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5 Sedang Parah- ketegangan Diucapkan dibuktikan dengan berbagai manifestasi,
seperti sarafgemetar, berkeringat banyak dan gelisah, tetapi dapat melakukan dalam
wawancara tidak signifikadipengarubhi.

6 Parah - ketegangan Diucapkan ke titik bahwa interaksi antarpribadi terganggu.
Pasien, misalnya, mungkin terogenerus gelisah, tidak dapat duduk diam untuk
waktu yang lama, atau menunjukkaiperventilasi.

7 Extreme - ketegangan Ditandai dimanifestasikan oleh taasi@a kepanikan

atau percepatan motorik kasar, seperti momcandir gelisah cepat dan
ketidakmampuan untuk tetap duduk selama lebih dari satu menit, yang membuat
percakapan berkelanjutan tidakungkin.

G5 LAKU DAN SIKAP -Gerakan tidak wajar atau postur yang ditandai menjadi
canggung, kaku, tidak teratur, atau aneh penampilan.

Dasar Peringkat- Pengamatan manifestasi fisik selamawawancara serta laporan
dari pekerja perawatan primer atau keluarga.

1 Absen- Definisi tidak berlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3 Mild - kecanggungan Sedikit gerakan atau kekakuan kecil postur

4 Sedang- Pergerakan yang terutama canggung atau terputiuss, atau postur

yang tidak wajar adalahdipertahankan untuk persoaigkat.

5 Sedang Parah ritual aneh Sesekali atau postur berkerut diamati, atau

Posisi normal ditopang untuk waktu yaaga.

6 Parah - pengulangan Sering ritual aneh, tingkah laku atau gerakan stereotipik,
ataupostur berkerut ditopang untuk waktu y&mga.

7 Extreme - Berfungsi serius dirugikan oleh keterlibatan hampir konstan dalam
ritual, manneristic atau stereotip gerakan atau posturapetalami yang

berkelanjutan sebagian besaktu.

G6 DEPRESFPerasaan sedih, putus asa, tidak berdaya dan pesimisme.

Dasar Peringkat - laporan verbal dari perasaan depresi selama wawancara dan
pengaruhnya diamati pada sikap dan perilaku.

1 Absen- Definisi tidak berlaku
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2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvatasal

3 Mild - Mengekspresikan kesedihan keputusasaan hanya pada mempertanyakan,
tetapi tidak adabukti depresi pada sikap umum sitaap.

4 Sedang - perasaan Berbeda sedih atau putus asa, yang mungkin secara
spontandiungkapkan, namun perasaan depresi tidak memiliki dampak yang besar
pada perilaku atau fungsi sosial danpasien biasanya tezipidtr.

5 Sedang Parah Jelas perasaan depresi dikaitkangdenkesedihan yang jelas,
pesimisme, hilangnya minat sosial, retardasi psikomotor dan beberapa gangguan
dalamnafsu makan dan tidur. Pasien tidak dapat dengan rrertiddur.

6 Parah - suasana nyata depresi dikaitkan dengan perasaan berkelanjutan
penderitaansesekalimenangis, keputusasaan dan tidak berharga. Selain itu, ada
gangguan besar dalam nafsu makan danatau tidur serta motor dan sosial fungsi
normal, dengan tandanda kemungkinan pengabadin.

7 Extreme - perasaan depresi serius mengganggu di sebag&ar fungsi utama.

Itu manifestasi termasuk sering menangis, gejala somatik diucapkan, gangguan
konsentrasi, retardasi psikomotor, ketidaktertarikan sosial, mengabaikan diri,
mungkin depresiatau delusi nihilistik dan/atau mungkin pikiran untuk bdmuh

atautindakan.

G7 KETERBELAKANGAN MOTOR -Pengurangan aktivitas motorik yang
tercermin dalam memperlambat atau mengurangiatau gerakan dan ucapan,
berkurang respon rangsangan, dan nada tubuh berkurang.

Dasar Peringkat - Manifestasi selama wawancara serta laporan olehpekerja
perawatan primer maupun keluarga.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivatanal

3 Mild - Sedikit tapi nyata penurunan dalam tingkat gerakan dapan. Pasien
mungkin agakunderproductivedalam percakapan dgerakan.

4 Sedang- Pasien jelas lambat dalam gerakan, dan pidato dapat dicirikan oleh
miskin produktivitas termasukatency respon panjang, jeda diperpanjang atau

lambat.
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5 Sedang Parah- Penurunan yang signifikan pada aktivitas motorik membuat
komunikasi yang sangattidak produktif atau delimits berfungsi dalam situasi

sosial dan pekerjaan. Pasien bias biasanya dapat ditemukan duduk atau berbaring.
6 Parah- Pergerakan yangaagat lambat, sehingga minimal aktivitas dan bicara.
Pada dasarnya hari dihabiskan duduk diam lag¢abaring.

7 Ekstrim - Pasien hampir sepenuhnya bergerak dan hampir tidak responsif

terhadap rangsangan eksternal.

G8. TIDAK BEKERJASAMA -penolakan aktif untk mematuhi kehendak orang

lain yang signifikan, termasuk pewawancara, staf rumah sakit atau keluarga, yang
mungkin berhubungan dengan ketidakpercayaan, defensif, keras kepala,
negativisme, penolakan otoritas, permusuhan atau agresif.

Dasar Peringkat - peilaku interpersonal yang diamati selama wawancaraserta
laporan oleh pekerja perawatan primer atau keluarga.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3 Mild - Sesuai dengan sikap kebencian, ketidaksabaran, atau sarkasme. Mungkin
tidak menyinggungkeberatan sensitif probing selamaancara.

4 Sedang- penolakan langsung Sesekali untuk memenuhi tuntutan sosial yang
normal, seperti membuat tempat tidur sendiri, gmadiriprogram yang
dijadwalkan, dll Pasien mungkin memproyeksikan sikap bermusuhan, defensif atau
negatif tetapi biasanya dapat bekelgagan.

5 Sedang Parah Pasien sering adalah incompliant dengan tuntutan lingkungannya
dan mungkinditandai dengan lainnya sebagai "orang buangan" atau memiliki
"masalah serius sikap'Uncooperativenessercermin dalamdefensif jelas atau
mudah tersinggung dengan pewawancara damgkin keengganan untuk
mengatasi banyak pertanyaan.

6 Parah - Pasien sangat tidak kooperatif, negativistic dan mungkin juga berperang.
Menolak untuk mematuhi dengan tuntutan yang paling sosial dan mungkin tidak
mau memulai atau mengakhiri wawancpeauh.

7 Ekstrim - resistensi aktif serius berdampak pada hampir semua bidang utama

fungsi. Pasiendapatmenolakuntuk bergabungdalamkegiatarsosial,cenderung
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kebersihan pribadi, berkomunikasi dengan keluarga atau staf dan berpartisipasi
bahlan sebentar dalam sebuah wawancara.

G9. PIKIRAN YANG TIDAK BIASA -Berpikir ditandai dengan idele aneh,
fantastis atau aneh, mulai dari oraoyging yang jauh atau atipikal bagi mereka yang
menyimpang, tidak logis dan tidak masuk akal.

Dasar Peringkat- Pemikiran konten menyatakan selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivatasal

3 Mild - konten Pemikiran agak aneh, atau istimewa, atatdileyang akrab
dibingkai dalam konteks yang aneh.

4 Sedang- Situs sering terdistorsi dan kadakadang tampak cukuaneh.

5 Sedang Parah Pasien mengungkapkan banyak pikiran yang aneh dan fantastis,
(misalnya menjadianak angkat seorang raja, menjadi pelarian dari hukuman mati),
atau yang absurd (misalnyamiliki ratusan analanak, menerima pesan radio dari
luar angkasa dari mengigi).

6 Parah - Pasien mengungkapkan banyak ide tidak masuk akal atau tidak masuk
akal atau yang memiliki jelas kualitas aneh (misalnya memiliki tiga kepala, menjadi
pengunjung dari planddin).

7 Ekstrim - Berpikir penuh dengan masuk akal, aneh dan aw®eh

G10. DISORIENTASI-Kurangnya kesadaran hubungan seseorang dengan
lingkungan tersebut, termasukorang, tempat dan waktu, yang mungkin karena
kebingungan atau penarikan.

Dasar Peringkat- Responses to pertanyaan wawancara pada orientasi.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvetasal

3 Mild - orientasi umum memadai tetapi ada beberapa kesulitan dengan spesifik.
Sebagai contoh, pasientahu lokasinya tetapi tidak alamat jalan, tahu nama staf
rumah sakit tepi tidak fungsi mereka, tahubulan namun membingungkan hari

dalam seminggu dengan hari yang berdekatan, atau keliru in dengan lediredari
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hari hari. Mungkin ada penyempitan bunga dibuktikan oleh keakraban dengan
segera tetapi tidakdiperpanjang lingkungan, seperti kemampuan untuk
mengidentifikasi staf tetapi tidak walikota, gubernur, atau presiden.

4 Sedangsukses Hanya parsial dalam mengenali orang, tempat dan waktu.
Sebagai contoh, pasien tahu dia berada dirumah apkitdak namanya, tahu nama
kota tapi tidak borough atau kabupaten, tahu RBlyaterapis utama tetapi tidak
banyak pekerja perawatan langsung lainnya, tahu tahun atau musim tapi tidak yakin
bulan.

5 Sedang Parah- kegagalan yang cukup dalam mengenali orang, tempat dan
waktu. Pasien hanya memilikigagasan samar di mana dia dan tampaknya tidak
terbiasa dengan kebanyakan orang di lingkungannya. Dia mungkin
mengidentifikasitahun dengan benar atau hampir tapi tidakotaban berjalan, hari
minggu atau bahkamusim.

6 berat - kegagalan Ditandai dalam mengenali orang, tempat dan waktu. Sebagai
contoh, pasien tidak memiliki pengetahuan tentang nyakeberadaan,
membingungkan tanggal oleh lebih dari satu tahun, dapat namadaunydau dua
individu dalam kehidupan saiai.

7 Ekstrim - Pasien muncul bendrenar kehilangan arah berkaitan dengan orang,
tempat dan waktu. Ada kebingungan bruto atau total ketidaktahuan tentang lokasi
seseorang, tahun berjalan dan bahkanorang yamppairab, seperti orang tua,

pasangan, teman dan terapiama.

G1l1l. KURANGNYA PERHATIAN -Kegagalan di terfokus kewaspadaan
diwujudkan oleh konsentrasi yang buruk, distractibilitydari stimulus internal dan
eksternal, dan kesulitan dalam memanfaatkan, meat@kan atau fokus beralih

ke rangsangan baru.

Dasar Peringkat - Manifestasi selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvetasal

3 Mild - konsentrasi Terbatas dibuktikan dengan sesekali kerentanan terhadap

gangguan dangoyah perhatian menjelang akéwvancara.
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4 Sedang- Percakapan dipengaruhi oleh kecenderungan untuk mudah terganggu,
kesulitan dalam panjangmempertahankan konsentrasi pada suatu topik tertentu,
atau masalah dalam perhatian beralih ke tbpiki.

5 Sedang Parah- Percakapan serius terhambat oleh konsenyasg buruk,
distractibility, dan kesulitan dalam mengalihkan fokus tepat.

6 Parah - perhatian Pasien dapat dimanfaatkan untuk beberapa saat singkat atau
dengan susah payah, karena ditandai gangguan oleh rangsangan internal atau
eksternal.

7 Ekstrim - Perhatiarbegitu terganggu bahkan percakapan singkat tidak mungkin.

G12. KURANGNYA PENILAIAN WAWASAN -Gangguan kesadaran atau
pemahaman sendirikondisi kejiwaan dan situasi kehidupan. Hal ini dibuktikan
dengan kegagalan untuk mengenali masa lalu atau sekarangpgnyakatau
gejala, penolakan kebutuhan untuk rawat inap psikiatri atau pengobatan,
keputusanditandai dengan antisipasi yang buruk atau konsekuensi, dan jangka
pendek tidak realistis dan perencanaan jangka panjang.

Dasar Peringkat- Pemikiran konten menyaian selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3Mild - Mengakui memiliki gangguan kejiwaan tetapi jelas meremehkan
keseriusannya, implikasi untukpengobatan, atau pentingnya mengambil langkah
langkah untuk menghindari kambuh. Perencanaan masa depan mungkin kurang
dipahami.

4 Sedang - Pasien hanya menunjukkarergakuan sameamar atau dangkal
penyakit. Mungkin ada fluktuasipengakuan menjadi kesadaran sakit atau sedikit
gejala utama yang hadir, sepertidelusi, pemikiran teratur, kecurigaan dan penarikan
sosial. Pasien mungkin merasionalisasiperlu pengobatan delammengurangi
gejala yang lebih rendah, seperti kecemasan, ketegangan dan keésluiitan

5 Sedang Parah- Mengakui gangguan kejiwaan masa lalu tapi tidak hadir. Jika

tertantang pasienmungkirmengakuiadanyabeberapagejala yang tidak terkait
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atau tidak signifikan, yang cenderung dijelaskan olehsalah tafsir kotor atau
pemikiran delusi. Kebutuhan perawatan psikiatris sama tidak diakui.

6 Parah - Pasien menyangkal pernah memiliki gangguan kejiwaan. Dia membantah
adanya setiap kejiwaanGejala di masa lalu atau sekarang, dan, meskipun compliant,
membantah kebutuhan untuk pengobatan dan riaaat

7 Ekstrim - penolakan Empati penyakit jiwa masa laandsekarang. Rawat inap

saat ini dan pengobatandiberikan interpretasi delusi (misalnya sebagai hukuman pro
kejahatan, seperti penganiayaan oleh penyiksa, dll),dan pasien sehingga menolak

untuk bekerja sama dengan terapis, obat atau aspek lajgedgabadn.

G13. GANGGUAN KEMAUAN -Gangguan dalam inisiasi yang disengaja, rezeki
dankontrol seseorang pikiran, perilaku, gerakanutzapan.

Dasar Peringkat - Pemikiran konten dan perilaku terwujud dalam perjalanan
wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas Ivetasal

3 Mild - Ada bukti dari beberapa keraguan dalam percakapan dan berpikir, yang
mungkinmenghambat proses verbal dan kognitif untuk sebkgain

4 Sedang- Pasien sering ambivalen dan menunprkikesulitan yang jelas dalam
mencapai keputusan. Percakapan dapat dirusak oleh perubahan dalam berpikir, dan
sebagai konsekuensinya, verbal danfungsi kognitif tergajedag.

5 Sedang Parah- Gangguan kemauan mengganggu dalam berpikir serta perilaku.
Pasien menunjukkan keraguan diucapkan yang menghambat inisiasi dan kelanjutan
social dan kegiatan motorik, dan yang juga dapat menjadi bukti dalam pidato
menghentikan.

6 berat - Gangguan kemauan mengganggu dalam pelaksanaan motor otomatis yang
sederhanafungsi, seperti berpakaian atau perawatan, dan nyata mempengaruhi
pidato.

7 Ekstrim - kegagalan Hampir lengkap kemauan diwujudkan oleh penghambatan
kotor gerakandan pidato mengakiksn imobilitas dan / atau sifatsu.

G14. KURANGNYA IMPULS KONTROL -Regulasi Disorder dan kontrol

tindakan pada dorongan batin, sehinggatiiba, unmodulatedsewenang
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wenang atau salah arah keluarnya ketegangan dan emosi tanpa kekhawatiran
tentang konsekuensi.

Dasar Peringkat- Perilaku selama wawancara dan dilaporkan oleh primer

peduli pekerja atau keluarga.

1 Absen- Definisi tidak berlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakn; mungkin pada ekstrim atas batasmal

3 Mild - Pasien cenderung mudah marah dan frustrasi ketika menghadapi stres atau
ditolakgratifikasi tapi jarang bertindak padarongan.

4 Sedang- Pasien akan marah dan kasar secara verbal dengan provokasi minimal.
Mungkin sesekalimengancam, merusak, atau memiliki satu atau dua episode yang
melibatkan konfrontasi fisik atau perkelahian kecil.

5 Sedang Parah- Pasien pameran berulang episode imputaiig melibatkan
pelecehan verbal, perusakan harta benda, atau ancaman fisik. Mungkin ada satu
atau dua episode yang melibatkanserangan yang serius, yang pasien memerlukan
isolasi, pengekangan fisik, atau medasi.

6 Berat - Pasien sering impulsif agresifiengancam, menuntut, dan merusak, tanpa
pertimbangan jelas konsekuensi. Menunjukkan perilaku assualtive dan
mungkinjuga menyinggung seksual dan mungkin merespon behaviourally perintah
halusinasi.

7 Ekstrim - Pasien pameran membunuh, kekerasan seksual,takaoraiulang,

atau perilaku merusak diri sendiri. Membutuhkanpengawasan langsung konstan
atau kendala eksternal karena ketidakmampuan untuk mengontrol impuls yang

berbahaya.

G15 KEASYIKAN -Penyerapan dengan pikiran internal dan perasaan dan dengan
pengalanan autis sehingga merugikan orientasi realitas dan perilaku adaptif.

Dasar Peringkat - perilaku interpersonal yang diamati selama wawancara.

1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas lvetasal

3 Mild - keterlibatan berlebihan dengan kebutuhan pribadi atau masalah,
percakapan seperti ituveers kembali ke tema egosentris dan ada berkurang khawatir

dipamerkan terhadap oralagn.
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4 Sedang- Pasien kadangadang muncul mementingkan digrgliri, seolafolah
melamun atau terlibat denganpengalaman internal, yang mengganggu komunikasi
untuk sebagiakecil.

5 Sedang Parah- Pasien sering muncul untuk terlibat dalam pengalaman autis,
sebagaimana dibuktikan olehperilaku yang signifikan menggafhgwsi sosial

dan komunikasi yang, seperti kehadirandari tatapan kosong, bergumam atau
berbicara dengan diri sendiri, atau keterlibatan dengan pola msterdotip.

6 Parah - Ditandai keasyikan dengan pengalaman autis, yang serius delimits
konsentrasi, kemampuan untuk berkomunikasi, dan orientasi lingkungan
tersebut. Pasien sering mungkindiamati tersenyum, tertawa, bergumam, berbicara,
atau berteriak pada dirinygndiri.

7 Ekstrim - penyerapan Gross dengan pengalaman autis, yang sangat
mempengaruhi semuatamaalam perilaku. Pasien terus dapat merespon secara
lisan atau behaviourally kehalusinasi dan menunjukkan sedikit kesadaran orang lain

atau lingkungameksternal.

G16. PENGHINDARAN SOSIAL AKTIF -Hilangnya keterlibatan sosial yang
terkait dengan ketakutamng tidak beralasan, permusuhan, atau ketidakpercayaan.
Dasar Peringkat- Laporan pekerja perawatan primer fungsi sosial atau keluarga.
1 Absen- Definisi tidakberlaku

2 Minimal - patologi dipertanyakan; mungkin pada ekstrim atas batas normal

3 Mild - Pasien tampak tidak nyaman di hadapan orang lain dari orang lain dan
lebih memilih untuk menghabiskanwaktu sendirian, meskipun ia berpartisipasi
dalam fungsi sosial bildiperlukan.

4 Sedang- Pasien begrudgingly menghadiri semua atau sebagian kegiaialn sos
tetapi mungkin perludibujuk atau dapat menghentikan prematur karena kecemasan,
kecurigaan, atapermusuhan.

5 Sedang Parah Pasien ketakutan atau marah terus dari banyak interaksi sosial
meskipun upaya lain untuk melibatkan dirinya. Cenderung mendgdaabigaktu

terstruktursaja.
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6 Parah - Pasien berpatrtisipasi dalam kegiatan sosial sangat sedikit karena takut,
permusuhan, atau Kketidakpercayaan. Ketika mendekat,Pasien menunjukkan
kecenderungan yang kuat untuk memutuskan interaksi, wanmnya dia
cenderung mengisolasi diri dari ordag.

7 Ekstrim - Pasien tidak dapat terlibat dalam kegiatan sosial karena kekhawatiran
diucapkan, permusuhan, ataudelusi persecutory. Sedapat mungkin, ia menghindari

semua interaksi dan tetap terisolasi daanglain.



Lampiran 5

Brief Psychiatric Rating Scal¢BPRS)

Ajukan semua pertanyaan dengan As e | @emaggu terakhir apakah

1. Perhatian somatik*: Derajat perhatian terhadap kesehatan sgkarang.
Penilaian terhadap derajat dimana kesehatan fisik dirasakan sebagai suatu
masalah oleh pasien, baik kelukHegiuhan tersebut memiliki suatu dasar yang
nyata maupun tidak. Jangan menilai laporan tentang eggg@da somatik
belaka. Hanya menilai perhatigapada (atau kekhawatiran tentang) masalah
masalah fisik (nyata atau khayalan). Penilaian berdasarkan keterangan yang
dilaporkan (subjektif) sehubungan dengan keadaan semiagakhir.
1 = Tidak dilaporkan
2 = Sangat ringan: kadaikpdang sedikit perhatn terhadap fisik, gejdla

gejala atau penyakit fisik.

3

Ringan: kadangadang perhatian sedang, atau sering seukkhatian.

4

Sedang: kadafigadang sangat perhatian, atau sering perhagdang.

5 = Sedangerat: sering sangat perhatian.

6 = Berat: sangat perhatian pada kebanyakan waktu.

7 = Sangat berat: sangat perhatian hampir sepanjang waktu.

9 = Tidak dapat dinilai secara adekuat karena terdapat gangguan bentuk pikiran
yang berat, tidak kooperatif, atau mengelak/berhati yang jeds; atau

tidak dinilai.

160



161

2. Ansietas Khawatir, takut atau perhatian berlebihan terhadap masa sekarang
atau masa depan. Penilaian hanya berdasarkan laporan verbaldari pengalaman
subjektif pasien sendiri dalam seminggu terakhir. Jangan menduga adanya
ansietas dari tandanda fisik atau darmekanisme pertahanan neurotik.
Jangan menilai jika dijumpai keterbatasan terhadap pertsataatik.

1 = Tidak dilaporkan

2 = Sangat ringan: kadatkgdang merasakan sedikit cemas.

3 = Ringan: kadanggadang merasakan kecemasan sedang, atau sering
merasaka sedikit cemas.

4 = Sedang: kadangkadang merasakan sangat cemas, atau sering
merasakan kecemass@&dang.

5 = Sedangerat: sering merasakan sangat cemas.

6 = Berat: merasakan sangat cemas pada kebanyakan waktu.

7 = Sangat berat: merasakan sangat cemas hampir sepanjang waktu.

9 = Tidak dapat dinilai secara adekuat karena terdapat gangguan bentuk
pikiran yang berat, tidak koperatif, atau mengelak/beitmtii yang
jelas.

3. Penarikan Emosional Kekurangan dalam hubungan dengan pewawancara
dan terhadap situasi wawancara. Manifestasi yang jelas dari kekurangan ini
meliputi kurang/tiadanya kontak mata, kegagalan mengorientasikan diri
kepada pewawancara, dan kekurangan secara umum dari keterdite@tan
keikutsertaan dalam wawancara. Bedakan dengan afek tumpul, dimana dinilai

kekurangardalamekspreswajah,gerakisyarattubuh,danpola






