
xi	

Early Assessment on The Role of Tadalafil in The Management of 
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Background: To date, tadalafil has been widely licensed for the management of 
male lower urinary tract symptoms (LUTS) secondary to benign prostatic 
hyperplasia (BPH) with or without erectile dysfunction (ED). However, in 
Indonesia, tadalafil has only been approved by the National Agency of Drugs and 
Foods Control for the treatment of ED, and not for LUTS yet. The aim of this 
study was to evaluate the safety and efficacy profile of tadalafil as BPH – LUTS 
therapy and find an appropriate dose with the most positive risk – benefit profile 
for Indonesian population. 

Material & Methods: 16 men with BPH - LUTS were randomly assigned to 
tadalafil 2.5 and 5 mg for 4 weeks. Translated and validated International Prostate 
Symptom Score (IPSS), maximum urinary flow rate (Qmax), post-void residual 
urine volume (PVR) and International Index of Erectile Function-5 (IIEF-5) were 
assessed before and after medication. Statistical analysis was used for intra- and 
inter-group comparison.  

Results: Tadalafil 2.5 and 5 mg significantly improved the IPSS and IIEF-5 score, 
comparing from baseline parameters. The IPSS least square mean changes from 
baseline to endpoint for tadalafil 2.5 and 5 mg were -4.88 and -7.88, while the 
IIEF-5 least square mean changes were 3.50 and 4.00, respectively. No significant 
differences were observed between groups (p = 0.083 for IPSS and p = 0,798 for 
IIEF-5). Compare to baseline parameters, changes in Qmax and PVR were small 
and not statistically significant, either using tadalafil 2.5 or 5 mg. Adverse events 
were mild and only observed in the  tadalafil 5 mg group. 

Conclusion: Based on IPSS measurement, both tadalafil 2.5 mg or 5 mg once 
daily may be considered as the choice of treatment in managing patients with 
BPH – LUTS. However, further study with a longer time point of assessment 
should be conducted to evaluate the  effect of tadalafil in Qmax improvement.  

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms, erectile 
function, tadalafil, PDE-5 inhibitor 
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Latar Belakang: Hingga saat ini, tadalafil telah banyak digunakan untuk 
manajemen lower urinary tract symptoms (LUTS) akibat benign prostatic 
hyperplasia (BPH) dengan atau tanpa disfungsi ereksi (DE). Namun, di Indonesia, 
tadalafil disetujui oleh Badan Pengelola Obat dan Makanan hanya untuk indikasi 
disfungsi ereksi saja, dan bukan untuk pengobatan LUTS. Tujuan dari penelitian 
ini adalah untuk mengevaluasi profil keamanan dan efektifitas tadalafil sebagai 
terapi LUTS akibat BPH serta menemukan dosis yang tepat dengan risiko –
manfaat paling baik bagi masyarakat Indonesia. 

Materi & Metode: 16 pria dengan BPH - LUTS secara acak diberikan tadalafil 
2,5 dan 5 mg selama 4 minggu. Penilaian dilakukan sebelum dan setelah 
pengobatan menggunakan International Prostate Symptom Score (IPSS) yang 
telah divalidasi dan diterjemahkan, laju aliran kemih maksimum (Qmax), post-
void residual urine (PVR) dan penilaian fungsi ereksi International Index of 
Erectile Function-5 (IIEF-5) yang telah divalidasi dan diterjemahkan. Analisis 
statistik digunakan untuk perbandingan intra dan antar kelompok. 

Hasil: Tadalafil 2,5 dan 5 mg secara signifikan meningkatkan skor IPSS dan 
IIEF-5, dibandingkan dengan parameter awal. Perubahan rata-rata IPSS dari awal 
sampai akhir untuk tadalafil 2,5 dan 5 mg adalah -4,88 dan -7,88, sedangkan 
perubahan rata-rata IIEF-5 yaitu 3,50 dan 4,00. Tidak ada perbedaan signifikan 
yang diamati antara kelompok-kelompok tersebut (p = 0,083 untuk IPSS dan p = 
0.798 untuk IIEF-5). Dibandingkan dengan parameter awal, perubahan Qmax dan 
PVR cukup kecil dan tidak signifikan secara statistik, baik menggunakan tadalafil 
2,5 atau 5 mg. Efek samping yang terjadi bersifat ringan dan hanya ditemukan 
pada kelompok tadalafil 5 mg. 

Kesimpulan: Berdasarkan pengukuran IPSS, baik tadalafil 2,5 mg atau 5 mg 
sekali sehari dapat dipertimbangkan sebagai pilihan pengobatan dalam mengelola 
pasien dengan BPH - LUTS. Namun, studi lebih lanjut dengan waktu yang lebih 
lama harus dilakukan untuk mengevaluasi efek dari tadalafil dalam perbaikan 
Qmax. 

Kata kunci: Benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms, erectile 
function, tadalafil, PDE-5 inhibitor 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1. Latar Belakang 

Benign prostatic hyperplasia (BPH) adalah pembesaran prostat non – maligna 

yang seringkali ditemukan pada pria usia lanjut. Fenomena pembesaran prostat 

tersebut memang tidak dapat dilepaskan dari pertambahan usia. Hal ini dibuktikan 

dari adanya bukti otopsi yang menunjukkan bahwa BPH ditemukan pada 10% pria 

usia sekitar 30 tahun, 20% pria usia sekitar 40 tahun, 50 – 60% pria usia sekitar 60 

tahun dan bahkan prevalensinya dapat mencapai 80% hingga 90% pada pria dengan 

usia 70 – 80 tahun. (1)  

BPH seringkali dikaitkan dengan gangguan saluran kencing yang dapat 

menurunkan kualitas hidup seseorang. Padahal, terminologi BPH sendiri sebenarnya 

merupakan istilah histopatologi yang didasarkan adanya hiperplasia dari sel stroma 

dan sel epitel kelenjar prostat. Tidak seluruh BPH akan berkembang menjadi benign 

prostatic enlargement (BPE) dan tidak semua BPE akan memberikan gangguan 

saluran kemih. BPE biasanya merupakan diagnosis presumtif berdasarkan ukuran dari 

kelenjar prostat. Apabila BPE tersebut memberikan keluhan klinis dan memberikan 

gambaran obstruktif pada pressure flow studies atau adanya gambaran yang 

mencurigakan obstruksi pada tes pancaran kencing dengan disertai pembesaran 

ukuran prostat, maka kondisi tersebut dapat disebut sebagai benign prostatic 

obstruction (BPO). (1–3) 
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Keluhan yang disampaikan oleh pasien BPH seringkali berupa kumpulan 

gejala yang disebut sebagai lower urinary tract symptoms (LUTS). Namun, selain 

akibat pembesaran prostat, LUTS juga dapat disebabkan oleh banyak hal seperti 

adanya obstruksi dari bladder outlet (striktur uretra, bladder neck stenosis), kondisi 

pada buli (karsinoma, inflamasi, batu) dan lain sebagainya. Secara garis besar, LUTS 

dapat dibagi menjadi tiga kelompok, yaitu: gejala penyimpanan/ iritasi (storage 

symptoms), gejala berkemih/ obstruksi (voiding symptoms) dan gejala paska berkemih 

(post micturition symptoms). (1,4,5) 

International Prostate Symptoms Score (IPSS), yang pada mulanya berasal 

dari American Urological Association (AUA) 7 Score, merupakan instrumen yang 

valid dan dapat dipercaya untuk menilai tingkat keparahan gejala BPH. IPSS adalah 

kuesioner singkat yang dapat diisi sendiri oleh pasien serta terdiri atas 7 pertanyaan 

gejala yang berupa 3 pertanyaan mengenai storage symptoms dan 4 pertanyaan 

mengenai voiding symptoms serta 1 pertanyaan tambahan tentang kualitas hidup. 

Berdasarkan total nilai dari seluruh pertanyaan, tingkat keparahan gejala dapat dibagi 

menjadi 3 yaitu, ringan apabila pasien mempunyai IPSS ≤ 7, sedang apabila pasien 

mempunyai nilai IPSS 8 – 19 dan berat apabila nilai IPSS mencapai 20 – 35. Dengan 

adanya pembagian tersebut, opsi terapi dapat ditawarkan kepada pasien sesuai dengan 

tingkat keparahan dan kualitas hidupnya. (3,6) 

Secara garis besar, manajemen BPH dapat dibagi menjadi perawatan 

konservatif, pengobatan dengan medikamentosa dan terapi pembedahan. Perawatan 

konservatif terutama diberikan pada pasien dengan LUTS ringan yang relatif tidak 
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terganggu dengan gejala BPH. Sebaliknya, pengobatan medikamentosa dan terapi 

pembedahan mulai diberikan pada mereka dengan LUTS sedang hingga berat. 

Pemilihan terapi sangat bergantung pada temuan klinis, kemampuan terapi dalam 

memperbaiki gejala klinis, pilihan dan harapan pasien terhadap pengobatan tersebut. 

Apabila BPH sudah memberikan komplikasi seperti retensi urine berulang, 

inkontinensia overflow, infeksi saluran kemih berulang, batu buli, divertikula dan 

dilatasi traktus urinarius atas dengan atau tanpa insufisiensi ginjal, maka pembedahan 

adalah opsi terapi pilihannya. (7) 

Terapi medikamentosa pada BPH sebenarnya sudah dimulai sejak tahun 1970-

an. Pada masa itu, uji klinis dilakukan dengan menginvestigasi penggunaan α-blocker 

dan androgen deprivation therapy pada pasien yang secara klinis menderita BPH. 

Dari penelitian tersebut berkembanglah paradigma bahwa keluhan klinis pada BPH 

muncul akibat adanya jalur dinamis dan statis. Komponen dinamis pada BPO 

dimediasi oleh tekanan otot polos prostat melalui α – adrenoceptor, sedangkan 

komponen statis disebabkan oleh obstruksi anatomi yang dihasilkan dari pembesaran 

prostat, yang berada di bawah regulasi androgen. (8) 

Hampir lebih dari dua dekade terakhir, berbagai uji klinis yang terandomisasi 

telah membuktikan efektivitas dua 5 α – reductase inhibitors (5-ARIs/ finasteride dan 

dutasteride) dan lima α-blockers (terazosin, doxazosin, alfuzosin, tamsulosin dan 

silodosin). (9) Saat ini α-blockers sering dijadikan lini pertama obat dalam 

penangangan LUTS sedang sampai berat, sedangkan 5-ARI digunakan pada pasien 

dengan pembesaran prostat > 40 mL. Namun, meskipun terbukti efektif, kedua jenis 
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obat tersebut banyak dihubungkan dengan beberapa efek samping yang merugikan 

seperti pusing, hipotensi, dan disfungsi seksual, yang dapat diekserbasi dengan 

kombinasi terapi. (7)  

Sejak adanya laporan tentang insidensi disfungsi ereksi (DE), berbagai studi 

menunjukkan adanya hubungan antara LUTS dengan DE baik dalam patofisiologi 

maupun pengobatan. (10) Hal tersebut mengakibatkan semakin meningkatnya 

perhatian terhadap golongan phosphodiesterase 5 inhibitor (PDE5I) dalam 

manajemen BPH – LUTS. Mekanisme kerja PDE5I pada LUTS sebenarnya masih 

belum sepenuhnya dipahami. Namun, PDE5I diperkirakan bekerja dengan 

meningkatkan aktivitas cyclic guanosine monophosphate (cGMP) intraseluler 

sehingga dapat menurunkan tonus otot polos detrussor, prostat dan uretra. Nitrit 

oksida dan PDE juga dapat mengubah jalur refleks di dalam medulla spinalis dan 

neurotransmisi di uretra, prostat atau buli. (11) Lebih lanjut lagi, pengobatan jangka 

lama dengan PDE5I nampaknya dapat meningkatkan perfusi darah dan oksigenasi 

pada saluran kencing bagian bawah dan juga menurunkan inflamasi kronis pada 

prostat dan buli. (12,13) 

Hingga saat ini, tadalafil 5 mg satu kali sehari adalah satu-satunya PDE5I 

yang dilisensi secara resmi untuk pengobatan LUTS pada pria baik dengan maupun 

tanpa disertai DE. (7) Akan tetapi, dari beberapa studi diketahui bahwa sebenarnya 

tadalafil 2,5 mg pun juga memiliki kemampuan untuk memperbaiki gejala LUTS 

secara signifikan bila dibandingkan dengan plasebo. (14,15) Terlebih lagi, penelitian 

meta – regresi menunjukkan bahwa pria dengan usia lebih muda, indeks massa tubuh 
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(IMT) lebih rendah dan LUTS yang lebih berat merupakan kandidat terbaik untuk 

mendapat terapi dengan PDE5I. (16) Dengan karakteristik pria di Indonesia yang 

relatif memiliki IMT lebih rendah bila dibandingkan pria Kaukasia, maka dalam 

penelitian ini, kami ingin melakukan investigasi tentang dosis teurapetik tadalafil 

yang dapat memperbaiki gejala LUTS pada populasi di Indonesia, dengan efek 

samping se-minimal mungkin. 

 

1.2. Rumusan Masalah 

1.2.1. Apakah terdapat perbedaan nilai IPSS, IIEF-5, maximum flow rate (Qmax) dan 

post – void residual urine (PVR) sebelum dan sesudah pemberian tadalafil 2,5 

mg selama 4 minggu terhadap pasien BPH dengan LUTS. 

1.2.2. Apakah terdapat perbedaan nilai IPSS, IIEF-5, maximum flow rate (Qmax) dan 

post – void residual urine (PVR) sebelum dan sesudah pemberian tadalafil 5 

mg selama 4 minggu terhadap pasien BPH dengan LUTS. 

1.2.3. Apakah terdapat perbedaan nilai IPSS, IIEF-5, maximum flow rate (Qmax) dan 

post – void residual urine (PVR) sebelum dan sesudah pemberian tadalafil 2,5 

mg dibandingkan dengan tadalafil 5 mg selama 4 minggu terhadap pasien 

BPH dengan LUTS. 

 

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum 
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Membandingkan efikasi monoterapi tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg 

terhadap nilai IPSS, IIEF-5 maximum flow rate dan post – void residual urine 

(PVR) pasien BPH dengan LUTS. 

 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1.3.2.1.Membuktikan adanya perbaikan nilai IPSS, IIEF-5, maximum flow rate 

(Qmax), dan post – void residual urine (PVR) setelah pemberian tadalafil 2,5 

mg selama 4 minggu terhadap pasien BPH dengan LUTS. 

1.3.2.2.Membuktikan adanya perbaikan nilai IPSS, IIEF-5, maximum flow rate 

(Qmax), dan post – void residual urine (PVR) setelah pemberian tadalafil 5 mg 

selama 4 minggu terhadap pasien BPH dengan LUTS. 

1.3.2.3.Membuktikan bahwa pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg selama 4 minggu 

mempunyai kemampuan yang sama dalam memperbaiki nilai IPSS, IIEF-5, 

maximum flow rate (Qmax), dan post – void residual urine (PVR) pada pasien 

BPH dengan LUTS. 

 

1.4. Manfaat Penelitian 

Secara teoritis, hasil penelitian eksperimental ini dapat mengetahui dosis 

teurapetik tadalafil untuk pengobatan pasien BPH dengan LUTS di Indonesia, baik 

dengan maupun tanpa disfungsi ereksi.  
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Secara praktis, hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan referensi dan 

dasar pertimbangan pemberian terapi medikamentosa pada penderita BPH dengan 

LUTS, baik dengan maupun tanpa disfungsi ereksi.  
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1.  Anatomi Prostat 

Terminologi prostat pertama kali digunakan oleh Herophilus dari Alexandria 

pada tahun 335 SM untuk menyebutkan organ yang terletak di depan kandung kemih. 

Prostat manusia terdiri atas zona kelenjar dan bukan kelenjar yang tertutup dengan 

kapsul fibrosa. Secara embriologi, prostat berkembang tepat di kaudal leher buli 

melalui proliferasi kuncup epitel yang meluas keluar dari sinus urogenital akibat 

stimulasi dihidrotestosteron (DHT). Prostat merupakan kelenjar aksesori reproduktif 

terbesar pada pria dan pada orang dewasa normalnya mempunyai berat sekitar 20 

gram. Prostat mengelilingi uretra posterior, atau yang disebut juga sebagai uretra 

prostatika, yang memiliki panjang sekitar 2,5 cm. Dengan posisi anatomis tersebut, 

tidak mengherankan apabila pembesaran prostat menyebabkan terjadinya obstruksi 

bladder outlet. Prostat disokong oleh ligamentum puboprostatikum di bagian anterior 

dan difragma urogenital di bagian posterior. Prostat diperforasi pada bagian posterior 

oleh duktus ejakulatorius, yang masuk secara oblique ke dalam prostat dan bermuara 

pada veromontanum yang terdapat di dinding uretra pars prostatika, tepat di bagian 

proksimal dari sfingter uretra eksterna. (17–20) 

Pada awalnya, prostat dibagi menjadi 5 lobus menurut klasifikasi Lowsley 

yaitu, lobus anterior, medius, posterior, lateral kanan dan kiri. Namun, setelah 

melakukan analisis komprehensif terhadap 500 prostat, McNeal pada tahun 1981 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



9	
	

membagi prostat menjadi 4 zona yaitu, zona perifer, zona sentral, zona transisional 

dan zona anterior fibromuskular (gambar 2.1). (20) Zona perifer adalah zona terbesar 

dari prostat, mewakili lobus posterior dan lateral serta mengandung sekitar 70% 

bagian kelenjar prostat. Seluruh karsinoma prostat berasal dari zona perifer. Zona 

sentral adalah zona yang berbentuk baji. Zona sentral terdiri dari 25% elemen 

kelenjar prostat dan terletak mengelilingi duktus ejakulatorius. Zona ini relatif 

resisten terhadap karsinoma dan penyakit lainnya. Zona transisional sebenarnya 

merupakan zona terkecil dari prostat, terletak mengelilingi uretra dan hanya 

mengandung 5% elemen kelenjar. Zona tersebut merupakan tempat berkembangnya 

BPH. Berbeda dari 3 zona lainnya, zona anterior fibromuskular sama – sekali tidak 

memiliki elemen kelenjar, hanya terdiri dari otot polos. Zona ini bertanggung jawab 

terhadap konveksitas anterior prostat. (18,19) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1. Anatomi Kelenjar Prostat (20) 
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Epitel prostat pada manusia terdiri dari dua kompartemen seluler utama, yaitu 

sel epitel dan sel stromal. Kompartemen epitel terdiri dari sel basal, sel intermediate, 

sel neuroendokrin, dan sel sekresi kolumnar. Sebaliknya, sel stromal secara arsitektur 

bertugas untuk menyokong struktur prostat dan terutama terdiri dari jaringan ikat, sel 

otot polos dan fibroblas. Hampir sebagian besar tipe sel prostat telah dikarakterisasi 

secara in vitro. (19) 

Prostat mendapat aliran darah arteri yang terdiri dari arteri vesikalis inferior, 

arteri pudenda interna dan arteri hemoroidalis yang berasal dari arteri rektalis media. 

Selanjutnya, aliran darah yang berasal dari prostat akan bermuara ke dalam pleksus 

periprostatika, yang berhubungan langsung dengan vena dorsalis penis dan vena 

iliaka interna (hipogastrik). Kelenjar prostat menerima innervasi simpatis dan 

parasimpatis dari pleksus hipogastrik inferior. Aliran limfe dari prostat akan bermuara 

ke dalam kelenjar limfe iliaka interna (hipogastrik), sacral, vesika dan kelenjar getah 

bening iliaka eksterna. (20) 

 

2.2. Etiologi dan Patologi Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) 

 BPH adalah suatu diagnosis histopatologi yang ditandai dengan peningkatan 

jumlah sel epitel dan sel stroma di daerah periuretra prostat, yang oleh sebab itu 

terminologi hiperplasia lebih tepat dibandingkan dengan hipertrofi seperti yang 

banyak ditulis di literatur lama. BPH dapat menyebabkan terjadinya LUTS namun 

bukanlah satu-satunya penyebab LUTS. Etiologi molekular tentang bagaimana proses 

hiperplasia tersebut dapat terjadi masih belum diketahui pasti. Namun sepertinya 
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faktor seperti androgen, estrogen, interaksi stromal – epitel, faktor pertumbuhan dan 

neurotransmitter mempunyai peranan, baik secara tunggal maupun kombinasi dalam 

menyebabkan proses hiperplasia. (21) 

 
Peran Androgen 

Meskipun androgen tidak menyebabkan BPH, namun perkembangan BPH 

memerlukan androgen testis dalam pembentukan prostat, pubertas maupun penuaan. 

Pasien yang mengalami kastrasi sebelum masa pubertas atau yang terkena kelainan 

genetik, yang mengganggu kerja dan produksi androgen, tidak akan mengalami BPH. 

Sebagai contoh adalah para kasim yang melayani kerajaan di kota terlarang di Peking 

atau di Skoptzy. (22,23) 

Dalam otak, otot skeletal dan epitel seminiferus, testosteron menstimulasi 

langsung semua proses yang bergantung dengan androgen. Namun, pada prostat, 

enzim pengikat steroid yang terletak pada membran nukleus, 5 α – reductase, akan 

mengkonversi hormon testosteron menjadi DHT, suatu androgen utama yang bekerja 

pada jaringan prostat. Secara keseluruhan, 90% total androgen prostat berada dalam 

bentuk DHT, yang secara prinsip berasal dari androgen testis. Androgen adrenal 

hanya memberikan peranan sekitar 10%. DHT merupakan androgen yang lebih poten 

dibanding testosteron karena memiliki afinitas lebih tinggi terhadap reseptor 

androgen. Mekanisme kerja testosteron dan DHT dalam prostat dimediasi secara 

tidak langsung oleh jalur endokrin, autokrin dan parakrin. Oleh sebab itu, prostat 

dapat mempertahankan kemampuannya untuk memberi respon terhadap androgen 
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dan androgen reseptor sepanjang hidup, begitu pula DHT dalam prostat dapat tetap 

tinggi meskipun dalam masa penuaan. (22,24) 

Ada dua macam enzim 5 α – reductase yang ditemukan dalam tubuh yaitu, 

tipe I dan II. Tipe I terutama berada di jaringan ekstra prostatika seperti kulit dan liver 

dan dihambat oleh dutasteride namun tidak oleh finasterid, sedangkan tipe II secara 

predominan berada di prostat serta dihambat oleh kedua macam 5-ARIs. Hal ini 

menunjukkan bahwa sel stromal memainkan peran penting dalam pertumbuhan 

prostat yang tergantung androgen dan enzim 5 α – reductase tipe II yang berada pada 

sel stromal adalah kunci dari tahap amplifikasi androgen. (22) 

 
Faktor Pertumbuhan (Growth Factors) 

Faktor pertumbuhan adalah molekul peptida kecil yang menstimulasi atau 

menghambat pembelahan ataupun proses differensiasi sel. Interaksi antara faktor 

pertumbuhan, reseptor faktor pertumbuhan dan hormon steroid dapat mengubah 

keseimbangan proliferasi dan kematian sel, sehingga menyebabkan terjadinya BPH. 

(Gambar 2.2). Beberapa faktor pertumbuhan berhasil dikarakterisasi dalam jaringan 

prostat normal, hiperplasia dan neoplasia. Aktivitas mitogenik acidic FGF (FGF-1), 

Int-2 (FGF-3), keratinocyte growth factor (FGF-7) diketahui secara konsisten selaras 

dengan peningkatan pertumbuhan BPH. FGF diproduksi oleh sebagian besar sel 

stromal dan sejumlah kecil FGF-2 diproduksi oleh sel epitel, mengindikasikan adanya 

keterlibatan jalur autokrin dan parakrin. Hipoksia lokal kemungkinan merupakan 

pencetus terjadinya produksi FGF. Pertumbuhan jaringan BPH akan menyebabkan 
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peningkatan konsumsi oksigen melebihi suplai yang ada, sehingga menyebabkan 

terjadinya hipoksia dan meningkatkan hypoxia inducible factor 1 (HIF-1). HIF-1 

inilah yang nantinya akan menyebabkan peningkatan sekresi FGF-2 dan FGF-7. 

Keluarga faktor pertumbuhan lain yang diperkirakan mempunyai implikasi terhadap 

pertumbuhan prostat adalah insulin growth factor (IGF) serta epidermal growth 

factor (EGF). Transforming growth factors (TGF-β) adalah inhibitor poten dari 

proliferasi sel epitel normal pada berbagai macam jaringan. Dalam model kanker 

prostat, ada evidens yang menunjukkan bahwa sel ganas telah lolos dari efek inhibisi 

dari TGF-β. Meskipun tidak ada angka absolut yang pasti, namun peran faktor 

pertumbuhan tidak dapat dipisahkan dari patogenesis BPH. (22,25) 

 

Gambar 2.2. Keseimbangan antara faktor stimulasi dan inhibitor pertumbuhan yang terlibat 

dalam homeostasis seluler dalam kelenjar prostat. Gambar kanan mengilustrasikan 

ketidakseimbangan dan pertumbuhan abnormal pada BPH. (22) 
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Patologi  

McNeal adalah orang pertama yang menunjukkan bahwa BPH pertama kali 

terbentuk dari daerah periuretra (zona transisional) prostat. Salah satu fitur unik dari 

prostat manusia adalah adanya kapsul prostat, yang memainkan peranan penting 

dalam munculnya gejala LUTS. Kapsul tersebut akan mentransmisikan ‘tekanan’ dari 

ekspansi jaringan ke uretra dan menyebabkan peningkatan resistensi uretra. Ukuran 

prostat tidak mempunyai hubungan dengan tingkat keparahan gejala atau derajat 

obstruksi. Seperti dalam penelitian, pria Asia cenderung mempunyai prostat yang 

lebih kecil, skor gejala yang lebih berat namun mempunyai nilai pancaran kencing 

maksimal yang lebih tinggi. Faktor-faktor lain seperti resistensi uretra dinamis, 

kapsul prostat dan pleomorfisme anatomis mempunyai peran lebih penting dalam 

menyebabkan LUTS dibanding ukuran absolut kelenjar prostat. (22,26) 

 
Otot Polos Prostat 

Terlepas dari proporsi epitel terhadap stroma, tidak ada perdebatan bahwa otot 

polos prostat juga mewakili volume yang signfikan dalam kelenjar. Tonus aktif otot 

polos pada prostat manusia diregulasi oleh sistem saraf adrenergik dan stimulasi 

terhadap saraf tersebut akan meningkatkan resistensi uretra prostatika secara dinamis. 

Penelitian menunjukkan bahwa α1A adalah subtipe adrenoreseptor yang paling 

banyak ditemukan dalam prostat manusia. Namun, diketahui pula bahwa isoenzim 

phosphodiesterase (PDE) tipe IV dan V juga terdapat di prostat, sehingga PDEI 

diperkirakan dapat menjadi kandidat yang tepat untuk terapi BPH – LUTS. (12,22) 
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Respon Buli Terhadap Obstruksi 

Akhir-akhir ini, banyak evidens menunjukan bahwa LUTS pada BPH juga 

mempunyai hubungan dengan perubahan fungsi kandung kemih akibat adanya 

obstruksi. Obstruksi akibat BPH akan menginduksi perubahan buli melalui dua 

mekanisme: 1. Terjadinya detrusor instability dan penurunan komplians yang secara 

klinis berhubungan dengan gejala frekuensi dan urgensi; 2. Penurunan kontraktilitas 

detrussor yang berhubungan dengan penurunan pancaran kencing, hesitansi, 

intermitensi, peningkatan sisa kencing dan kegagalan buli. Retensi urine akut (AUR) 

sebaiknya tidak hanya dipandang sebagai proses yang tidak terelakkan dalam proses 

ini. Banyak pasien datang dengan AUR tapi memiliki fungsi detrusor yang lebih dari 

memadai, dengan evidens yang lebih mengarah ke faktor obstruksi. Bukti sugestif 

dari model hewan coba menunjukkan bahwa aterosklerosis dan iskemia kronis buli 

atau hipoksia yang disebabkan mekanisme lain (seperti peningkatan tekanan dinding 

buli) dapat juga menyebabkan terjadinya patologi pada buli. (22) 

 

Diantara semua pria di atas usia 40 tahun, dengan pola yang berkaitan dengan 

penambahan usia, kurang lebih 50%-nya akan mengalami hiperplasia secara histologi 

atau BPH. Namun dari mereka, hanya 30 – 50% yang menderita LUTS sedang – 

berat, yang bisa disebabkan oleh BPH-nya atau sebab lainnya. Pengobatan yang 

diberikan harus mempertimbangkan apakah pasien mempunyai LUTS dengan atau 

tanpa pembesaran prostat dan dengan atau tanpa bladder outlet obstruction (BOO). 

(22) 
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2.3.  Diagnosis BPH 

Pemeriksaan adalah sarana yang bermanfaat untuk menegakkan diagnosis, 

menilai risiko progresi penyakit, perencanaan terapi dan memprediksi hasil dari 

terapi. Penilaian klinis terhadap gejala LUTS mempunyai 2 tujuan utama yaitu, 

mengidentifikasi diagnosis diferensial dan menegakkan profil klinis. (7) Secara garis 

besar, evaluasi diagnosis meliputi anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan 

penunjang. 

Anamnesis mempunyai tujuan untuk mengidentifikasi penyebab potensial dan 

komorbiditas yang relevan, termasuk kondisi medis dan neurologis. Medikasi yang 

digunakan, kebiasaan hidup, faktor fisiologis dan emosional juga harus direview. 

Sebagai bagian dari anamnesis, IPSS, suatu kuesioner singkat tervalidasi yang 

diharapkan diisi sendiri oleh pasien, harus diberikan untuk mendapatkan nilai dan 

obyektivitas gejala LUTS. IPSS terdiri atas 7 pertanyaan yang masing – masing 

bernilai 0 hingga 5 dengan total maksimum 35. Berat – ringannya keluhan pasien 

dapat digolongkan berdasarkan skor yang diperoleh yaitu, skor 0 – 7 : ringan , skor 8 

– 19 : sedang, dan skor 20 – 35: berat. Selain 7 pertanyaan di atas, terdapat juga 1 

pertanyaan tunggal tentang kualitas hidup yang terdiri atas 7 kemungkinan jawaban. 

(4,7) Contoh IPSS yang sudah diterjemahkan dalam bahasa Indonesia dapat dilihat 

pada tabel 2.1.  
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Tabel 2.1. International Prostate Symptom Score (IPSS) (4) 
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Pencatatan harian berkemih (voiding diary) sangat berguna pada pasien 

dengan gejala iritasi menonjol atau nokturia. Dengan mencatat kapan dan berapa 

jumlah asupan cairan yang dikonsumsi serta kapan dan berapa jumlah urine yang 

dikemihkan, dapat diketahui seorang pasien menderita nokturia idiopatik, instabilitas 

detrussor akibat obstruksi infravesika atau karena poliuria akibat asupan air berlebih. 

Pencatatan harian berkemih sebaiknya dikerjakan dalam 3 hari berturut – turut untuk 

mendapatkan hasil yang baik. (4) 

Pemeriksaan fisik harus dilakukan untuk mencari pengaruh potensial dari 

LUTS, terutama difokuskan pada areaa suprapubik, genitalia eksterna, perineum dan 

dan tungkai. Discharge pada uretra, meatal stenosis, fimosi dan kanker penis harus 

dieksklusikan terlebih dahulu. Colok dubur adalah cara paling mudah untuk menilai 

volume prostate. Selain itu, pada pemeriksaan colok dubur juga perlu menilai tonus 

sfingter ani dan refleks bulbokavernousus yang dapat menunjukkan adanya kelainan 

pada lengkung refleks di daerah sakral. (4,7) 

Pemeriksaan penunjang dalam evaluasi BPH meliputi pemeriksaan 

laboratorium, pancaran kencing dan pencitraan. Urinalisis dilakukan untuk 

mengidentifikasi kondisi seperti infeksi saluran kemih (ISK), mikrohematuria atau 

diabetes mellitus. Pemeriksaan fungsi ginjal harus dilakukan jika dicurigai adanya 

gangguan fungsi ginjal, berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik atau bila 

didapatkan hidronefrosis atau ketika mempertimbangkan tindakan bedah untuk 

LUTS. (4,7)  
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Pemeriksaan prostate specific antigen (PSA) harus dilakukan jika dicurigai 

adanya kemungkinan kanker prostat yang dapat mengubah penatalaksanaan atau jika 

PSA dapat membantu pengambilan keputusan pada pasien dengan risiko BPH 

progresif. Serum PSA dapat dipakai untuk memprediksi volume prostat, menilai 

probabilitas terkena kanker prostat dan sebagai prediktor pertumbuhan prostat serta 

risiko terjadinya AUR. Pemeriksaan PSA bersama dengan colok dubur lebih superior 

daripada pemeriksaan colok dubur saja dalam mendeteksi adanya karsinoma prostat. 

Apabila kadar PSA > 4 ng/ml, biopsi prostat dapat dipertimbangkan setelah 

didiskusikan dengan pasien terlebih dahulu. (4,7) 

Pemeriksaan pancaran kencing atau uroflowmetry adalah pemeriksaan 

urodinamik non – invasif yang paling banyak digunakan. Parameter kunci dalam 

pemeriksaan ini adalah Qmax dan pola pancaran. Parameter uroflowmetry sebaiknya 

dievaluasi dalam voided volume > 150 mL. Bila voided volume < 150 mL, atau bila 

Qmax atau pola miksi menunjukkan hasil abnormal, sebaiknya uroflowmetry diulang. 

Akurasi diagnostik uroflowmetry dalam mendeteksi BOO mempunyai variasi yang 

tinggi dan sangat tergantung oleh nilai ambang batas. Batas nilai Qmax sebesar 10 

mL/detik memiliki spesifisitas sebesar 70%, positive predictive value (PPV) sebesar 

70 %, dan sensitivitas sebesar 47% untuk mendiagnosis BOO. Sementara itu, dengan 

batas nilai Qmax sebesar 15 mL/detik memiliki spesifisitas sebesar 38%, PPV sebesar 

67%, dan sensitivitas sebesar 82%. Rendahnya nilai Qmax dapat muncul akibat adanya 

BOO, detrussor underactivity atau buli yang kurang terisi. Oleh karena itu, sebaiknya 

penilaian ada tidaknya obstruksi saluran kemih bagian bawah tidak hanya dinilai dari 
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hasil Qmax saja, tetapi juga digabungkan dengan pemeriksaan lain seperti pemeriksaan 

skor IPSS dan volume prostat. Uroflowmetry sangat disarankan untuk dikerjakan 

sebelum terapi dimulai. (4,7,27) 

Pemeriksaan lain yang sebaiknya dilakukan adalah penilaian post – void 

residual (PVR) urine, yang dapat dinilai dengan ultrasonografi (USG) 

transabdominal, bladder scan atau kateterisasi. Peningkatan volume residu urine 

dapat disebabkan oleh obstruksi saluran kemih bagian bawah atau kelemahan 

kontraksi otot detrusor. Volume residu urine yang banyak pada pemeriksaan awal 

berkaitan dengan peningkatan risiko perburukan gejala. (4,7) 

Pencitraan pada evaluasi BPH dapat meliputi pencitraan saluran kemih atas, 

bawah dan prostat. Pencitraan pada saluran kemih harus dilakukan seusai indikasi 

seperti adanya hematuria, infeksi saluran kemih, insufisiensi ginjal, residu urine yang 

banyak, riwayat urolithiasis, riwayat pembedahan saluran kemih dan kecurigaan 

strikutr uretra. Pencitraan besar prostat penting dalam menentukan pemilihan terapi 

medikamentosa atau pembedahan. Pemeriksaan ini dapat dilakukan dengan 

menggunakan USG transabdominal (TAUS) atau transrektal (TRUS). (4) 

 

2.4. Terapi BPH 

  Secara garis besar, manajemen BPH dapat dibagi menjadi perawatan 

konservatif, pengobatan dengan medikamentosa dan terapi pembedahan. Pemilihan 

terapi sangat bergantung pada temuan klinis, kemampuan terapi dalam memperbaiki 
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gejala klinis, pilihan dan harapan pasien terhadap kecepatan keberhasilan pengobatan, 

efikasi, efek samping, kualitas hidup dan progresifitas penyakit. (7) 

Terapi konservatif pada BPH dapat berupa watchful waiting dan modifikasi 

diet serta gaya hidup. Dalam watchful waiting, pasien tidak mendapatkan terapi 

apapun tetapi perkembangan penyakitnya tetap diawasi oleh dokter. Pasien diberi 

penjelasan mengenai segala sesuatu yang mungkin dapat memperburuk keluhannya, 

seperti: konsumsi kopi atau alkohol setelah makan malam, penggunaan obat influenza 

yang mengandung fenilpropanolamin, menahan kencing lama dan konstipasi. 

Perawatan konservatif biasanya diberikan pada pasien dengan LUTS ringan, yang 

tidak terganggu dengan gejala klinisnya. Modifikasi gaya hidup biasanya merupakan 

pilihan pertama terapi dan dianjurkan sebelum pengobatan dengan modalitas lainnya. 

(4,7)  

Terapi medikamentosa pada BPH dapat ditawarkan pada pasien dengan LUTS 

sedang hingga berat. Saat ini terdapat beberapa jenis golongan obat yang dapat 

diberikan baik dalam sediaan tunggal maupun preparat kombinasi. Obat tersebut antra 

lain α-blocker, 5 α – reductase inhibitor (5-ARI), antagonis reseptor muskarinik, PDE 

5 inhibitor (PDE5I), beta-3 agonis dan fitoterapi. Namun hingga saat ini tidak ada 

rekomendasi spesifik untuk penggunaan fitoterapi dalam pengobatan LUTS oleh 

karena heterogenitas produk, regulasi kerangka kerja yang terbatas dan keterbatasan 

metodologi pada uji klinik dan metaanalisis yang telah dipublikasi.(7) 

α-blocker bekerja dengan menghambat efek noradrenalin yang dilepas secara 

endogen pada otot polos prostat sehingga mengurangi tonus prostat dan BOO. Ada 5 
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macam α-blocker yang tersedia yaitu, alfuzosin, doxazosin, terazosin, tamsulosin dan 

silodosin. (7) Efek samping yang sering terjadi akibat penggunaan α-blocker antara 

lain asthenia, pusing, hipotensi ortostatik. Efek terhadap vaskular tersebut lebih 

banyak muncul dengan alfuzosin, terazosin dan doxazosin, namun tidak bermakna 

secara statistik pada tamsulosin dan silodosin. (28,29) Intra-operative floppy iris 

syndrome (IFIS) adalah gangguan yang dapat muncul pada saat operasi katarak. IFIS 

ini muncul paska eksposure dengan α-blocker dan angka kejadiaannya lebih tinggi 

pada penggunaan tamsulosin. (30) α-blocker tidak memberikan dampak terhadap 

libido, namun laporan terhadap fungsi ereksi tidak menunjukkan hasil yang konsisten. 

Dampak yang menguntungkan dan merugikan terhadap fungsi ereksi sama-sama 

pernah dilaporkan,  namun impotensi dapat terjadi pada beberapa pasien tanpa 

perbedaan yang jelas diantara obat α-blocker. Disfungsi ejakulasi, baik penurunan 

volume ejakulasi maupun anejakulasi, lebih sering terjadi dengan penggunaan 

silodosin (14%) serta diikuti oleh tamsulosin (2%). (29,31) 

5-ARI bekerja dengan menginduksi proses apoptosis sel epitel prostat yang 

kemudian mengecilkan volume prostat hingga 18 – 28% dan menurunkan kadar PSA 

sampai 50% dari nilai yang semestinya, setelah 6 – 12 bulan pemakaian, sehingga 

perlu diperhitungkan pada deteksi dini kanker prostat. Saat ini, terdapat 2 jenis obat 

5-ARI yang dipakai untuk mengobati BPH, yaitu finasteride dan dutasteride. 

Finasteride digunakan bila volume prostat > 40 ml dan dutasteride digunakan bila 

volume prostat > 30 ml. Efek samping yang dapat terjadi pada pemberian 5-ARI 
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antara lain disfungsi ereksi, penurunan libido, ginekomastia, atau timbul bercak – 

bercak kemerahan di kulit. (4,32–35) 

Antagonis reseptor muskarinik dapat digunakan pada kasus BPH dengan 

keluhan storage yang menonjol. Pengobatan dengan antagonis reseptor muskarinik 

bertujuan untuk menghambat dan mengurangi stimulasi reseptor muskarinik sehingga 

akan mengurangi kontraksi sel otot polos kandung kemih. Sampai saat ini, 

penggunaan antimuskarinik pada pasien dengan BOO masih terdapat kontroversi, 

khususnya yang berhubungan dengan risiko terjadinya retensi urine akut. Oleh karena 

itu, obat ini harus digunakan dengan hati-hati pada pasien dengan PVR lebih dari 150 

mL. Penggunaan antimuskarinik dapat menimbulkan efek samping, seperti mulut 

kering (sampai dengan 16%), konstipasi (sampai dengan 4%), kesulitan berkemih 

(sampai dengan 2%), nasopharyngitis (sampai dengan 3%), dan pusing (sampai 

dengan 5%). (4,7,36) 

Seperti antagonis reseptor muskarinik, 3 agonis dapat digunakan pada pasien 

dengan LUTS sedang hingga berat yang mempunyai gejala storage yang menonjol. 

Beta 3 agonis bekerja dengan menginduksi relaksasi detrusor. Penelitian jangka 

panjang tentang efikasi dan keamanan beta 3 agonis dengan LUTS sayangnya belum 

tersedia hingga saat ini. (7) 

PDE5I dapat digunakan pada pasien dengan LUTS sedang hingga berat 

dengan atau tanpa disfungsi ereksi. (7) PDE5I diperkirakan bekerja dengan 

meningkatkan aktivitas cyclic guanosine monophosphate (cGMP) intraseluler 

sehingga dapat menurunkan tonus otot polos detrussor, prostat dan uretra. Nitrit 
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oksida dan juga dapat mengubah jalur refleks di dalam medulla spinalis dan 

neurotransmisi di uretra, prostat atau buli. (11) Lebih lanjut lagi, pengobatan jangka 

lama dengan PDE5I nampaknya dapat meningkatkan perfusi darah dan oksigenasi 

pada saluran kencing bagian bawah dan juga menurunkan inflamasi kronis pada 

prostat dan buli. (12,13) Hingga saat ini, tadalafil 5 mg satu kali sehari adalah satu-

satunya PDE5I yang mendapat lisensi resmi untuk pengobatan LUTS pada pria baik 

dengan maupun tanpa disertai DE. (7) Akan tetapi, dari beberapa studi diketahui 

bahwa sebenarnya tadalafil 2,5 mg pun juga memiliki kemampuan untuk 

memperbaiki gejala LUTS secara signifikan bila dibandingkan dengan plasebo. 

(14,15)  

PDE5I tidak boleh digunakan pada pasien yang menggunakan obat-obatan 

nitrat, pembuka saluran kalium nicorandil dan pengguna α-blocker doxazosin dan 

terazosin. PDE5I juga dikontraindikasikan pada pasien yang mempunyai penyakit 

angina tidak stabil, riwayat infark miokard (< 3 bulan), stroke (< 6 bulan), insufisiensi 

miokard, hipotensi, tekanan darah yang tidak terkontrol baik, gangguan liver dan 

ginjal atau apabila mengalami neuropati optik iskemia anterior dengan hilangnya 

penglihatan tiba-tiba. (7) Efek samping yang pernah dilaporkan paska pemberian 

PDE5I untuk terapi LUTS antara lain flushing, refluks gastroesofagus, sakit kepala, 

dispepsia, nyeri punggung dan kongesti nasal. (16) 

Terapi pembedahan pada BPH dapat ditawarkan pada pasien dengan LUTS 

sedang sampai berat, sekunder akibat BPO-nya. Namun, perlu diketahui bahwa 

pembedahan juga mempunyai indikasi absolut apabila pasien mengalami retensi urine 
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berulang, inkontinensia overflow, infeksi saluran kemih berulang, batu buli, 

divertikula, hematuria makroskopik yang resisten terhadap terapi BPH dan dilatasi 

traktus urinarius atas dengan atau tanpa insufisiensi ginjal. Sedangkan indikasi relatif 

pembedahan adalah apabila LUTS dan PVR pasien belum membaik paska 

konservatif atau terapi medikamentosa. (7) 

Tehnik pembedahan yang dipilih tergantung dari ukuran prostat, komorbiditas 

pasien, opsi anestesi, preferensi pasien, kesediaan untuk menerima komplikasi terkait 

operasi, ketersediaan alat bedah dan pengalaman operator tehadap tehnik 

pembedahan. Beberapa opsi terapi pembedahan antara lain transurethral incision of 

the prostate (TUIP), transurethral resection of the prostate (TURP), transurethral 

needle ablation (TUNA), transurethral microwave therapy (TUMT), vaporisasi atau 

enukleasi dengan laser, dan prostatektomi terbuka. (7) 

 

2.5. Anatomi dan Fisiologi Ereksi Penis 

Ereksi penis seringkali didefinisikan sebagai kejadian neurovaskular yang 

dimodulasi oleh faktor fisiologis dan status hormonal. Ereksi penis mulai diinisiasi 

setelah rangsangan taktil, visual, olfaktori dan imajinasi mengalami integrasi dan 

pemrosesan di otak. Pada stimulasi seksual, hipotalamus akan terpapar oleh input dari 

berbagai zat kimia, di mana dopamin merupakan neurotransmitter erektogenik utama 

dan serotonin berperan sebagai neurotransmitter utama yang menghambat terjadinya 

erereksi. Meskipun pada awalnya reseptor dopamin D2 dipercaya bertanggung jawab 

terhadap hampir sebagian besar efek erektogenik, namun saat ini semakin banyak 
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evidens yang menunjukkan bahwa subtipe reseptor D4 mempunyai peran sebagai 

mediator terhadap efek pro-erektogenik dopamin. Ujung saraf yang mengandung 

dopamin akan mempengaruhi badan sel oksitonergik pada nukleus paraventrikular 

yang terproyeksi ke area di luar hipothalamus. Oksitosin diketahui berada di jalur 

menurun yang berasal dari hipothalamus ke batang otak dan ke pusat autonomik di 

segmen sakralis medulla spinalis yang mengatur jaringan erektil dari penis. Beberapa 

area anatomi spesifik di otak yang diduga berkaitan dengan fungsi seksual antara lain 

meliputi amygdala medial, area medial preoptik, nukleus paraventrikular, daerah 

periaquadectal gray dan tegmentum ventral. (37–39) 

Persarafan penis meliputi dua sistem saraf yaitu, autonomik (simpatik dan 

parasimpatik) dan somatik (sensorik dan motorik). Dari neuron di medulla spinalis 

dan ganglia perifer, saraf simpatik dan parasimpatik bergabung menjadi membentuk 

saraf kavernosum, yang memasuki korpus kavernosum dan korpus spongiosum untuk 

mempengaruhi kejadian neurovaskular ketika terjadi proses ereksi dan detumesens. 

Saraf somatik merupakan saraf utama yang bertanggung jawab terhadap sensasi dan 

kontraksi dari otot bulbokavernosum dan ischiokavernosum. (40) 

Jalur somatosensori berasal dari reseptor sensoris pada kulit penis, glans dan 

uretra dan dari dalam korpus kavernosum. Serat saraf dari reseptor nantinya akan 

berkumpul membentuk berkas pada saraf dorsalis penis, yang kemudian akan 

bergabung dengan saraf lain untuk membentuk saraf pudendus. Saraf pudendus 

tersebut nantinya akan masuk ke medulla spinalis melalui pangkal segmen sakral 2 – 
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4 (S2–4) untuk berakhir pada neuron di medulla spinalis dan interneuron di daerah 

abu – abu sentral pada segmen lumbosakral. (40) 

Serat saraf simpatis pada manusia terutama berasal dari segmen thorakal 10 – 

12 (T10–12), sedangkan segmen sakralis dan kaudalis merupakan lokasi rantai 

ganglia yang nantinya akan terproyeksi ke penis. Jalur parasimpatis paling sering 

berasal dari neuron yang terletak di kolom sel intermediolateral dari S2–4. Serat 

preganglionik melewati saraf pelvikus menuju pleksus pelvikus, di mana nantinya 

akan bergabung dengan saraf simpatis dari pleksus hipogastrik superior. Saraf 

kavernosum merupakan cabang dari pleksus pelvikus yang menginnervasi penis. 

Saraf kavernosum merupakan saraf yang paling sering mengalami cedera ketika 

dilalukan operasi radikal pada rektum, buli dan prostat. Stimulasi pada pleksus 

pelvikus dan saraf kavernosum akan menimbulkan ereksi, sedangkan stimulasi dari 

trunkus simpatis akan menyebabkan detumesens. Hal ini jelas menunjukkan bahwa 

input saraf parasimpatis sakralis bertanggung jawab terhadap terjadinya ereksi dan 

jalur simpatis thorakolumbal yang berperan terhadap mekanisme detumesens. (40) 

Gambaran mekanisme molekular dari proses relaksasi otot polos penis secara 

mendetail dapat dilihat pada gambar 2.3. Nitrit oksida dilepaskan dari saraf terminal 

non – adrenergik, non – kolinergik yang berada di korpus kavernosum sebagai 

respons terhadap stimulasi saraf dan juga dari endotel sebagai respons terhadap: 1. 

pelepasan asetilkolin oleh ujung saraf endotel parasimpatis dan 2. tekanan yang 

dicetuskan oleh peningkatan aliran darah di badan sinusoid. NO disintesis di saraf 

terminal dan di endotel oleh aktivitas spesifik enzim nitric oxyde synthase (NOS), 
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yang mengkatalisis pembentukan NO dan citrulline dari oksigen dan L-arginin pada 

ujung saraf kavernosum (neuronal nitric oxyde synthase/ n-NOS) dan pada 

endotelium (endothelial nitric oxyde synthase/ e-NOS). NO akan secara pasif 

berdifusi ke dalam sel otot polos kavernosum dimana nantinya akan berikatan dengan 

soluble guanilyl cyclase (sGC) terlarut sekaligus mengaktifkan enzim tersebut, 

sehingga terjadi katalisis pemecahan guanosine-5’-triphosphate (GTP) menjadi 3’5’–

cyclic guanosine monophosphate (cGMP). Selanjutnya cGMP akan mencetuskan 

berbagai kaskade proses intraseluler yang dimediasi oleh protein-kinase G (PKG). 

Meskipun jalur tersebut secara fungsional merupakan jalur paling penting dalam 

proses relaksasi otot polos, namun jalur tersebut masih didukung oleh jalur lain yang 

melibatkan 3’5’–cyclic adenosine monophosphate (cAMP) sebagai second 

messenger. cAMP ini nantinya akan mengaktifkan  protein-kinase A (PKA). Secara 

bersama-sama, PKG dan PKA akan mengaktivasi berbagai rangkaian kejadian seluler 

melalui fosforilasi berbagai target dalam otot polos. Peristiwa ini akan menginhibisi 

jalur noradrenergik; membuka saluran kalium (Maxi-K), mengaktivasi transporter 

Ca2+ – adenosine triphosphatase (ATP-ase) pada membran retikulum sarkoplasma 

(SR) hingga menyebabkan kalsium intraseluler terperangkap di dalam SR, serta 

menghambat influks kalsium ke intraseluler melalui inhibisi saluran kalsium. 

Konsekuensi akhir dari seluruh rangkaian peristiwa ini adalah terjadinya penurunan 

konsentrasi kalsium intraseluler dan relaksasi otot polos. Komunikasi antar sel otot 

polos berlangsung melalui celah (gap junction) yang terletak diantara membran sel 

yang berdekatan, yang memungkinkan lewatnya ion dan second messenger untuk 
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sinkronisasi aktivitas otot. Untuk kembali ke keadaan semula, cAMP dan cGMP 

nantinya akan dihidrolisis oleh suatu kelas enzim dari golongan phosphodiesterase 

(PDE), yang mana subtipe 5 dari enzim tersebut (PDE5) merupakan isoform aktif 

yang paling dominan dalam jaringan penis. (37,38,41) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3. Mekanisme molekular dari relaksasi otot polos penis. (38) 

Dengan adanya relaksasi otot polos arteri/ arteriol pada jaringan erektil, 

vasodilatasi akan terjadi diikuti peningkatan aliran darah ke penis sebanyak beberapa 

kali lipat. Pada saat yang bersamaan, relaksasi dari otot polos trabekular akan 

meningkatkan komplians sinus dan menyebabkan pengisian cepat dan ekspansi dari 

sistem sinusoid. Pleksus venosus subtunika kemudian akan terkompresi di antara 

trabekula dan tunika albuginea, menyebabkan oklusi total dari aliran vena (gambar 
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2.4). Kejadian ini akan menyebabkan darah terperangkap di dalam korpus 

kavernosum dan menaikkan posisi penis dari posisi tergantung menjadi posisi ereksi, 

dengan tekanan intra kavernosum mencapai kurang lebih 100 mmHg pada saat fase 

ereksi penuh. (37,38) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.4. Anatomi dan mekanisme ereksi penis. Saraf kavernosum (autonomik), berjalan di 
posterolateral prostat dan memasuki korpus kavernosum dan korpus spongiosum untuk melakukan 
regulasi aliran darah penis pada saat ereksi dan detumesens. Saraf dorsalis (somatik), yang merupakan 
cabang saraf pudendus, adalah saraf yang paling bertanggung jawab terhadap sensasi penis. 
Mekanisme ereksi dan detumesens tampak pada kedua gambar kecil di atas. Pada saat ereksi, relaksasi 
dari otot polos trabekular dan vasodilatasi areteriol menyebabkan peningkatan aliran darah hingga 
beberapa kali lipat, yang memperluas ruang sinusoidal untuk memperpanjang dan memperlebar penis. 
Ekspansi dari ruang sinusoidal ini lebih lanjut lagi akan menekan pleksus vena di subtunika terhadap 
tunika albuginea. Sebagai tambahan, peregangan dari tunika akan menekan vena emisaria dan 
menurunkan aliran darah keluar hingga seminimal mungkin. Dalam kondisi flaccid, aliran masuk ke 
dalam arteri helicine yang berkelok-kelok berlangsung secara minimal dan aliran keluar terjadi secara 
bebas melalui pleksus vena subtunika. (37) 
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2.6. Disfungsi Ereksi 

Disfungsi ereksi (DE) adalah suatu ketidakmampuan persisten untuk 

mencapai dan mempertahankan ereksi yang cukup untuk mendapatkan hubungan 

seksual yang memuaskan. DE mempunyai variasi prevalensi yang luas di berbagai 

belahan dunia. Hasil review sistematik terhadap 23 studi yang dilakukan di Eropa, 

Amerika, Asia dan Australia menunjukkan bahwa prevalensi DE berkisar antara < 

2% pada pria kurang dari 40 tahun dan meningkat hingga 86% pada pria dengan usia 

lebih dari 80 tahun. Review literatur lain yang dilakukan oleh komite dari The Fourth 

International Consultation on Sexual Medicine pada tahun 2015 bahkan 

memperkirakan angka prevalensi DE yang lebih besar yaitu, berkisar antara 1 – 10 %, 

kemudian sedikit meningkat menjadi 2 – 15 % pada pria berusia 40 – 49 tahun dan 

hingga 50 – 100 % pada mereka dengan usia 70 dan 80 tahun ke atas. (42–44) 

Beberapa kebiasaan hidup dan kondisi kesehatan diperkirakan mempunyai 

hubungan erat dengan DE dan seringkali komorbid kesehatan tersebut juga memiliki 

korelasi positif dengan usia. Oleh karena itu, tidak mengherankan apabila prevalensi 

DE juga meningkat seiring dengan usia. Komorbid kesehatan tersebut antara lain 

seperti penyakit kardiovaskular, diabetes mellitus, hipertensi dan dislipidemia. (45–

47) 

Secara umum, disfungsi ereksi dapat diklasifikasi menjadi psikogenik, 

organik (neurogenik, hormonal, arterial, kavernosal, atau drug – induced) atau 

campuran antara psikogenik dan organik (tabel 2.2). DE campuran adalah jenis DE 

yang paling sering ditemukan. (37) 
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Tabel 2.2 Klasifikasi dan Penyebab Tersering Disfungsi Ereksi (37) 

Klasifikasi DE Kelainan Tersering Patofisiologi 

Psikogenik Kecemasan  

Masalah dalam hubungan 

Stress psikologis 

Depresi 

Hilangnya libido, inhibisi 

berlebih atau gangguan 

pelepasan nitrit oksida 

Neurogenik Stroke/Penyakit Alzheimer 

Trauma medula spinalis 

Pembedahan daerah pelvis 

Neuropati diabetikum 

Trauma pelvis 

Kegagalan untuk inisiasi 

impuls saraf atau 

terputusnya transmisi 

saraf 

Hormonal Hipogonadismus 

Hiperprolaktinemia 

Hilangnya libido dan 

pelepasan nitrit oksida 

yang tidak adekuat 

Vaskulogenik (arterial atau 

kavernosal 

Atherosklerosis 

Hipertensi 

Diabetes mellitus 

Trauma  

Penyakit Peyronie 

Tidak adekuatnya aliran 

arteri atau gangguan 

oklusi vena 

Drug - induced Obat anti hipertensi dan 

anti depresi 

Antiandrogen 

Penyalahgunaan alkohol 

Merokok 

Supresi sentral 

 

Penurunan libido 

Neuropati alkohol 

Insufisiensi vaskular 

Penyakit sistemik dan 

penuaan 

Usia tua 

Diabetes mellitus 

Penyakit ginjal kronis 

Penyakit jantung koroner 

Biasanya multifaktorial, 

menyebabkan disfungsi 

saraf dan vaskular 
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Langkah awal dalam melakukan evaluasi terhadap DE adalah dengan 

melakukan anamnesis mendetail terhadap riwayat medis dan seksual pasien, dan bila 

memungkinkan terhadap pasangan pasien. Riwayat seksual harus meliputi informasi 

mengenai orientasi seksual, hubungan seksual saat ini dan sebelumnya, status emosi, 

mulainya dan durasi masalah ereksi dan riwayat pengobatan sebelumnya. (48)  

The International Index of Erectile Function (IIEF) adalah kuesioner yang 

diperkenalkan oleh Rosen et al. pada tahun 1997. Kuesioner ini telah tervalidasi 

dalam 10 bahasa dan mengandung 15 pertanyaan yang melibatkan 5 domain fungsi 

seksual (fungsi ereksi, fungsi orgasme, keinginan seksual, kepuasan seksual dan 

kepuasan secara keseluruhan). Fungsi ereksi dapat dinilai dengan menggunakan 5 

pertanyaan dari IIEF-15 atau yang selanjutnya disebut sebagai IIEF-5. IIEF-5 (tabel 

2.3) ini memberikan nilai antara 5 – 25 dan DE dibagi menjadi 5 kategori berdasarkan 

nilainya: DE berat (5 – 7), sedang (8 – 11), ringan – sedang (12 – 16), ringan (17 – 

21) dan normal (22 – 25). (49,50) 

Tabel 2.3. Kuesioner IIEF-5 

 

 

 

 

 

 

 

	

No Dalam 6 bulan terakhir: 1 2 3 4 5 Nilai 

1 
Bagaimana anda menilai kepercayaan diri anda 
untuk dapat melakukan ereksi dan 
mempertahankannya ? 

Sangat rendah Rendah Sedang Tinggi Sangat tinggi 
 

2 

Ketika anda mendapatkan ereksi setelah adanya 
rangsangan seksual, seberapa sering ereksi anda 
cukup keras untuk dapat dimasukkan ke kelamin 
pasangan ? 

Hampir tidak 
pernah/ 

Tidak pernah 

Beberapa kali 
(kurang dari 

setengah) 

Kadang-kadang 
(sekitar setengah) 

Biasanya (lebih 
dari setengah) 

Hampir selalu/ 
Selalu 

 

3 

Ketika anda sedang berhubungan seksual, 
seberapa sering anda dapat mempertahankan 
ereksi setelah anda memasukan alat kelamin ke 
pasangan ? 

Hampir tidak 
pernah/ 

Tidak pernah 

Beberapa kali 
(kurang dari 

setengah) 

Kadang-kadang 
(sekitar setengah) 

Biasanya (lebih 
dari setengah) 

Hampir selalu/ 
Selalu 

 

4 
Ketika anda sedang berhubungan seksual, 
seberapa sulit anda mempertahankan ereksi 
sampai akhir hubungan seksual ? 

Sangat sulit sekali Sangat sulit Sulit Kadang sulit Tidak sulit 
 

5 Ketika anda berusaha berhubungan seksual, 
seberapa sering anda merasa puas ? 

Hampir tidak 
pernah/ 

Tidak pernah 

Beberapa kali 
(kurang dari 

setengah) 

Kadang-kadang 
(sekitar setengah) 

Biasanya (lebih 
dari setengah) 

Hampir selalu/ 
Selalu 

 

TOTAL  
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2.7. Hubungan antara DE dan LUTS dan Peran PDE5 Inhibitor 

LUTS dan DE sama – sama mempunyai prevalensi yang sama tinggi pada pria 

usia lanjut. Kedua kondisi tersebut juga merupakan kontributor yang signifikan 

terhadap kualitas hidup secara keseluruhan. Sejauh ini, ada 4 mekanisme yang telah 

diajukan yaitu, perubahan derajat nitric oxide synthase (NOS)/ nitrit oksida (NO), 

hiperaktivitas autonomik (AH), jalur rho – kinase dan atherosklerosis pelvis. (10) 

 

Teori penurunan NOS/NO 

Dibandingkan prostat normal, produksi NOS/NO menurun pada BPH. 

Penurunan kadar NOS dan NO ini juga terjadi pada pasien DE yang menghubungkan 

patofisiologi kedua penyakit. Adanya penurunan kadar NOS dan NO pada jaringan 

prostat menyebabkan penurunan relaksasi prostat sehingga terjadi perubahan 

pengaruh neurologis pada fungsi berkemih yang dikenali sebagai LUTS pada BPH. 

Teori ini juga didukung dengan bukti terbatas di mana pengecatan diaforesis NADPH 

dan immunohistokimia nNOS jaringan BPH menunjukkan penurunan kualitas, 

meskipun kaya akan innervasi nitrinergik pada epitel kelenjar, stroma fibromuskular 

dan pembuluh darah. (10) Selain itu, penelitian dengan menggunakan model in vitro 

juga mendemonstrasikan efek anti proliferasi pada otot polos prostat pada donor NO 

(sodium nitroprusside (SNP)), peningkatan proliferasi dengan antagonis NO dan efek 

negatif pada sinyal proliferasi jalur transduksi (protein kinase C) dengan SNP. 

Pengaruh turunnya NOS/ NO terhadap LUTS dapat dilihat pada gambar 2.5. (10,51) 
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Gambar 2.5. Teori penurunan NOS/ NO pada DE/ LUTS.  SMC: smooth muscle cell (10) 
 

Teori perubahan derajat NOS/ NO juga didukung dengan data karakterisasi 

dan hubungan fungsional cyclic nucleotide PDE isoenzymes pada jaringan prostat. 

Bentuk PDE yang paling sering ditemukan pada jaringan prostat adalah tipe 4 dan 5. 

(52) NO mengaktivasi guanylate cyclase (GC) terlarut dalam sel otot polos, yang 

nantinya akan meningkatkan cGMP. Peningkatan cGMP intraseluler bertanggung 

jawab terhadap relaksasi otot polos dan menyebabkan tumesens. PDE5 inhibitor 

(PDE5I) mencegah degradai dan hidrolisis dari cGMP, oleh karena itu mempunyai 

efek terhadap ereksi dan jaringan lain, termasuk prostat. (53) 

  

Hiperaktivitas autonomik 

Hiperaktivitas autonomik (AH), sebuah komponen sindroma metabolik, 

menunjukkan adanya disregulasi tonus simpatis dan parasimpatis. (53) Model tikus 

menunjukkan efek pertumbuhan prostat dan diferensiasi melalui manipulasi aktivitas 

autonomik. (54) Jenis tikus khusus yang menderita hipertensi spontan (spontaneously 
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hypertensive rats/ SHR) dan mengalami peningkatan aktivitas autonomik, hiperplasia 

prostat dan DE menunjukkan perbaikan gejala DE setelah pengobatan agresif 

terhadap hipertensinya. (55) Model tikus hiperlipidemia mengalami pembesaran 

prostat, overaktivitas buli dan DE secara simultan setelah diberi diet tinggi lemak. 

(56) Namun hingga saat ini masih belum jelas apakah peningkatan LUTS dan DE 

adalah hasil dari peningkatan aktivitas sentral akibat sensitivitas terhadap sinyal 

perifer atau sebuah konsekuensi dari perubahan fungsi buli/ penis itu sendiri terhadap 

peningkatan aktivitas sentral. (gambar 2.6). (10) 

 

 

 

 

Gambar 2.6. Teori hiperaktivitas autonomik dan hubungannya dengan LUTS, BPH dan DE. 
BMI: indeks massa tubuh (10) 

 

Derajat relaksasi otot polos ditentukan oleh keseimbangan antara tonus 

simpatis dan parasimpatis dalam sel otot polos buli maupun prostat. Norepinefrin 

yang dilepas dari ujung terminal saraf simpatis beserta endothelin dan prostaglandin 

(PG) F2-alfa dari endotel akan mengaktifkan reseptor pada sel otot polos. (53) PDE5I 
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akhir – akhir ini terbukti mampu menurunkan tonus prostat yang dikembangkan 

dalam jaringan terisolasi dengan norepinefrin dan meningkatkan kadar cGMP. (57) 

Pembawa pesan kedua seperti PGF2-alfa dan endothelin nampaknya juga dipengaruhi 

oleh PDE5I. (58) 

 

Aktivasi Rho – kinase (Rk) 

Relaksasi dan kontraksi otot polos umumnya dibahas melalui mekanisme 

bergantung kalsium, sedangkan jalur alternatif melalui aktivasi rk tidak bergantung 

kalsium. (53) RhoA, sebuah protein G kecil, dan target dibawahnya, Rk, 

kemungkinan adalah mediator α - adrenergik dan endothelin – 1 (ET-1) yang 

memicu terjadinya kontraksi otot polos. (59) Oleh karena itu, peningkatan regulasi 

jalur RhoA/ Rk ke atas dapat mengakibatkan berkurangnya relaksasi otot polos, 

perubahan komplians buli dan menyebabkan LUTS. Hal ini juga berarti inhibisi jalur 

ini juga dapat memberikan alternatif untuk pengembangan obat LUTS. Peran PDE5I 

untuk meringankan difungsi akibat induksi Rk dapat melibatkan beberapa jalur: 

aktivasi NO dari eNOS dan menghambat perubahan norepinefrin dan endothelin 

seperti dalam teori AH. (53)  

 

Atherosklerosis pelvis 

 Secara garis besar, mekanisme atherosklerosis dalam menyebabkan LUTS 

dapat dilihat dalam gambar 2.7. Atherosklerosis dan bladder outlet obstruction 

(BOO) dapat menyebabkan iskemia buli, sehingga berujung pada perubahan 
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struktural dan fungsional serta menyebabkan LUTS. Apabila dua kejadian tersebut 

terjadi bersama-sama maka proses iskemia yang terjadi akan lebih berat dan 

memperburuk perubahan struktur dan fungsional buli. Mekanisme yang diperkirakan 

terlibat antara lain adanya hipoksia yang diinduksi ekspresi berlebih dari 

transforming growth factor β1 (TGF- β1), suatu sitokin yang berperan sebagai 

mediator penting dalam fibrosis jaringan, dan perubahan produksi prostanoid. (60) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.7. Mekanisme atherosklerosis dalam menyebabkan LUTS (60) 

 
Atheroklerosis pada prostat, penis dan buli juga dianggap sebagai mekanisme 

yang menghubungkan ketiga teori lainnya karena proses atherosklerosis dapat 

menurunkan sinyal NO, meningkatkan regulasi RhoA/ RK ke atas dan merupakan 

komponen sindroma metabolik dan hiperaktivitas autonomik. Beberapa faktor risiko 

terhadap DE dan atherosklerosis seperti hipertensi, merokok, hiperkolesterolemia dan 
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diabetes mellitus juga mempengaruhi LUTS. (61) Dalam penelitian menggunakan 

tikus hipertensi (SHR), pemberian vardenafil dapat mengurangi hipoksia buli yang 

terjadi pada SHR, sehingga memberikan evidens bahwa selain berperan dalam 

relaksasi dinding otot, PDE5I nampaknya mempunyai efek positif terhadap 

peningkatan perfusi darah kandung kemih. (62) 

Gambar 2.8. Hubungan antara DE dan LUTS. (53)  

Gambar 2.8 merupakan rangkuman dari 4 teori yang menghubungkan DE 

dengan LUTS. Seperti yang terlihat pada gambar, keempat mekanisme tersebut dapat 

berbagi jalur dan etiologi. PDE5I dapat memperbaiki DE dan LUTS dalam beberapa 

titik dengan meningkatkan cGMP dan menghambat efek pembawa pesan kedua. (53) 
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2.8. Tadalafil 

Tadalafil merupakan suatu PDE5I yang efektif sebagai terapi DE. Waktu 

paruh tadalafil adalah 17,5 jam dengan konsentrasi steady state plasma dicapai 5 hari 

setelah dosis sehari sekali. (63) PDE5I akan meningkatkan cGMP dan menurunkan 

tonus otot polos jaringan prostat. (53) Peningkatan cGMP juga terbukti mempunyai 

efek anti proliferasi pada kultur otot polos prostat pada manusia. (51) 

McVary et al. meneliti efikasi dan keamanan pemberian tadalafil sekali sehari 

untuk BPH LUTS. Setelah 4 minggu periode single-blind, placebo run-in, 281 pria 

dengan LUTS sedang hingga berat dikelompokkan secara acak menjadi 2 kelompok 

yaitu kelompok dengan pemberian tadalafil 5 mg perhari selama 6 minggu diikuti 

dengan peningkatan dosis menjadi 20 mg selama 6 minggu dan kelompok dengan 

pemberian plasebo selama 12 minggu. Mereka melaporkan bahwa tadalafil 

memperbaiki International Prostate Symptom Score secara bermakna dari baseline 

pada minggu ke-6 (5 mg tadalafil 2.8 vs placebo 1.2) dan minggu ke-12 (5/20 mg 

tadalafil 3.8 vs placebo 1.7). Skor IPSS dan IIEF mengalami perbaikan secara 

signifikan pada 56% pria dengan LUTS yang aktif secara seksual dan mengalami 

disfungsi ereksi. Perubahan parameter uroflowmetri hampir sama antara kelompok 

dengan pemberian tadalafil dan plasebo. Efek samping segera yang paling banyak 

dilaporkan (≥ 2%) adalah “peningkatan ereksi,” dispepsia,  nyeri punggung, sakit 

kepala, nasofaringitis dan ISPA (masing-masing 5.1% atau kurang). Tidak didapatkan 

perubahan post-void residual volume pada kelompok dengan pemberian tadalafil. (63) 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



41	
	

Porst et al meneliti efikasi pemberian tadalafil satu kali sehari dalam 

memperbaiki DE dan BPH – LUTS. Sebanyak 581 pria dengan usia ≥ 45 tahun dibagi 

menjadi 5 kelompok dan dilakukan randomisasi menjadi kelompok plasebo, tadalafil 

2,5 mg, 5mg, 10 mg dan 20 mg selama 12 minggu. Hasilnya didapatkan perbaikan 

domain IIEF – EF secara bermakna pada seluruh kelompok tadalafil bila 

dibandingkan dengan plasebo (p < 0,001). Seluruh kelompok tadalafil juga 

mengalami perbaikan IPSS secara bermakna (p < 0,05) bila dibandingkan dengan 

plasebo. Perubahan Qmax dan PVR tidak bermakna secara statistik. (15) 

Roehrborn et al melakukan penelitian terhadap 1.058 pria dengan BPH – 

LUTS. Pria tersebut secara acak dimasukkan dalam 5 kelompok yaitu kelompok 

plasebo dan kelompok tadalafil (2,5 mg, 5mg, 10 mg dan 20 mg) dan diberi 

perlakuan satu kali sehari selama 12 minggu. Hasil menunjukkan bahwa kelompok 

tadalafil 2,5 mg mengalami perbaikan IPSS subskor obstruktif dan domain IIEF – EF, 

dimana perbaikan domain IIEF – EFnya membaik pada pasien seksual aktif yang 

sebelumnya mempunyai riwayat DE. Perbaikan IPSS baik subskor obstruktif, iritatif 

maupun kualitas hidup, benign prostate hyperplasia impact index, global assessment 

question dan domain IIEF – EF terjadi secara signifikan pada kelompok tadalafil 5, 

10 dan 20 mg. Perbedaan terhadap Qmax tidak bermakna secara statistik dan 

pengobatan terhadap adverse event pada kelompok tadalafil tidaklah sering terjadi. 

Dari studi ini, mereka menganjurkan penggunaan tadalafil 5 mg untuk mendapatkan 

profil keuntungan – risiko yang positif. (14) 
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Hingga saat ini, tadalafil 5 mg satu kali sehari adalah satu-satunya PDE5I 

yang dilisensi secara resmi untuk pengobatan LUTS pada pria baik dengan maupun 

tanpa disertai DE. (7) Akan tetapi, penelitian meta – regresi menunjukkan bahwa pria 

dengan usia lebih muda, indeks massa tubuh (IMT) lebih rendah dan LUTS yang 

lebih berat merupakan kandidat terbaik untuk mendapat terapi dengan PDE5I. (16) 

Dengan karakteristik pria di Indonesia yang relatif memiliki IMT lebih rendah bila 

dibandingkan pria Kaukasia, maka dalam penelitian ini, kami ingin melakukan 

investigasi tentang dosis teurapetik tadalafil yang dapat memberikan profil 

keuntungan – risiko positif yang paling optimal. 	

 

 

.  
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BAB III 

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 
 

3.1.  Kerangka Konseptual 
 
 
 
 

 

 

 

 

  

 

 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Benign Prostate Hyperplasia (BPH) 

	

GTP  

Guanylate 
cylase ↓ 

Nitrik oksida 
(NO) ↓ 

 

 

	

	

(cGMP) ↓	

Aktivitas Rho kinase↑ 

Endothelin-1↑ 

Norepinefrin ↑ 

Proliferasi otot polos ↑ 
Perubahan struktur pada prostat 
Bulk change pada bladder outlet	

	

Kontraksi otot polos ↑ 
Komplians buli ↓ 
Resistensi uretra ↑ 

	

Tonus otot polos prostat, buli 
dan korpus kavernosum ↑ 

	

Relaksasi otot 
polos 

kavernosum ↓ 
	

LUTS + DE 

Tonus otot polos prostat, buli 
dan korpus kavernosum ↓ 

	

Skor IPSS ↓ Skor IIEF-5↑ Qmax ↑ PVR ↓ 

Gambar 3.1 Skema kerangka konseptual penelitian. 
-------------- : Tidak Diteliti 
_________  : Diteliti	

Tadalafil 2,5 mg 
atau 5 mg = 
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3.2. Keterangan Kerangka Konseptual Penelitian 

Pembesaran prostat jinak (BPH) menyebabkan timbulnya gejala lower urinary 

tract symptoms (LUTS) akibat berkurangnya nitrit oksida (NO) akan menyebabkan 

berkurangnya dan peningkatan aktivitas Rho-kinase. Berkurangnya kadar nitrit oksida 

akan menyebabkan penurunan kadar cGMP, akibatnya proliferasi otot polos 

meningkat, perubahan struktur pada prostat dan bulk change pada bladder outlet. 

Selain itu, penurunan kadar cGMP juga akan mengakibatkan berkurangnya relaksasi 

otot polos kavernosum, meningkatnya kontraksi otot  polos daerah prostat, 

menurunnya komplians buli dan meningkatnya resistensi uretra. Keseluruhan proses 

tersebut akan menyebabkan peningkatan tonus otot polos prostat, buli dan 

kavernosum. Dengan ditambah adanya peningkatan aktivitas Rho – kinase yang 

disertai peningkatan kadar endothelin-1/ norepinefrin, keseluruhan proses tersebut 

akan menyebabkan kejadian LUTS dan disfungsi ereksi (DE). 

PDE5I (tadalafil) menginhibisi degradasi GTP menjadi GMP sehingga terjadi 

peningkatan jumlah cGMP intrasel yang mengakibatkan terjadinya relaksasi otot 

polos. Penelitian ini menilai efek pemberian monoterapi tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

terhadap peningkatan nilai IPSS, maximum flow rate (Qmax) dan post void residual 

urin (PVR) terhadap pasien BPH dengan LUTS. 
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3.3. Hipotesis Penelitian 

3.3.1.  Terjadi perbaikan nilai IPSS, IIFF, maximum flow rate (Qmax) dan post void 

residual urin (PVR) pada PDE-5 inhibitor (tadalafil 2,5 mg) terhadap pasien 

BPH dengan LUTS. 

3.3.2. Terjadi perbaikan nilai IPSS, IIEF, maximum flow rate (Qmax) dan post void 

residual urin (PVR) pada PDE-5 inhibitor (tadalafil 5 mg) terhadap pasien 

BPH dengan LUTS. 

3.3.3.  Tidak ada perbedaan nilai IPSS, IIEF, maximum flow rate (Qmax) dan post 

void residual urin (PVR) antara tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg terhadap 

pasien BPH yang disertai dengan LUTS. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Jenis Penelitian 

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental dengan desain penelitian pre 

post test control group design dengan pengukuran variabel dilakukan sebelum 

perlakuan dan minggu ke-4 setelah perlakuan. 

 

4.2. Populasi Sampel dan Besar Sampel 

4.2.1. Populasi 

Populasi penelitian adalah penderita yang didiagnosis menderita benign 

prostatic hyperplasia (BPH) dengan lower urinary tract symptoms (LUTS) di RSUD 

Dr. Soetomo Surabaya. 

 

4.2.2. Kriteria Inklusi dan Eksklusi Sampel 

4.2.2.1.Kriteria Inklusi 

1. Penderita pria yang didiagnosis BPH yang dengan pemeriksaan IPSS 

didapatkan LUTS dan pada colok dubur didapatkan pembesaran prostat, 

dengan rentang usia > 45 tahun hingga 75 tahun.  

2. PSA < 4 ng/dl; Bila hasil biopsi prostat tidak menunjukkan keganasan 

pada PSA > 4 – 10 ng/dl dengan PSAD ≥ 0,15 ng/ml2 atau pada PSA > 10 

ng/dl. 
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3. Maximum flow rate (Qmax) kurang dari 15 ml/ detik dengan volume 

kencing lebih dari 150 cc pada pemeriksaan uroflowmetri. 

4. Pemeriksaan darah rutin, faal hemostasis, gala darah, fungsi ginjal, fungsi 

hepar dan elektrolit normal. 

5. Bersedia mengikuti dan menandatangani persetujuan tindakan. 

 

4.2.2.2.Kriteria Eksklusi 

1. Pasien yang terbukti menderita keganasan prostat. 

2. Pernah operasi radikal prostatektomi atau operasi pelvis lainnya. 

3. Pasien yang pernah atau sedang mengkonsumsi obat – obatan untuk BPH.  

4. Kondisi neurologis yang mempengaruhi fungsi buli (neurogenik bladder) 

5. Riwayat instrumentasi traktus urinarius, retensi urin, batu buli atau 

striktur urethra 

6. Pasien dengan PVR lebih dari 100 ml  

7. Pasien dengan riwayat penyakit jantung termasuk penyakit arteri koroner 

8. Pasien dengan komorbid penyakit ginjal 

9. Pasien dengan komorbid penyakit hati berat  

10. Pasien dengan komorbid penyakit diabetes mellitus 

11. Pasien yang mengkonsumsi senyawa nitrat 

 

4.2.2.3. Kriteria Drop Out 

1. Penderita tidak bersedia melanjutkan protokol penelitian 
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2. Penderita tidak kontrol untuk evaluasi setelah pemberian obat. 

 

4.2.3. Besar Sampel 

Jumlah sampel dihitung berdasarkan rumus besar sampel untuk penelitian 

eksperimental adalah : 

𝑛 =
(!.!!.!!!")

!.!!

(!!!!!)!
, dengan 

𝑍. !
!
. 𝛼 0,05  = 1,96 

𝑍𝛽 0,10 = 1,28 

𝜏! = Simpangan baku rerata perubahan IPSS pasien BPH - LUTS pada pemberian 

tadalafil 2,5 mg (15) 

𝜇1 = Rerata perubahan IPSS pasien BPH - LUTS pada pemberian tadalafil 2,5 mg (15) 

𝜇2 = Rerata perubahan IPSS pasien BPH -  LUTS pada pemberian tadalafil 5 mg (14) 

𝑛 =
(1,96+ 1,28)!. 0,8!

(−3,6 − (−4,87))! =
6,72
1,44 = 4,66 ~ 5 

Didapatkan besar sampel pada tiap kelompok (n) yang diperlukan adalah 5 orang. 

Untuk antisipasi pasien yang dropout jumlah sampel yang kami ambil pada masing-masing 

kelompok adalah 8 orang. 

 

4.3. Variabel Penelitian 

1. Variabel bebas: PDE-5 inhibitor (tadalafil 2,5 mg dan 5 mg) 
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2. Variabel tergantung : Nilai IPSS, IIEF, maximum flow rate (Qmax) dan post 

void residual urin (PVR) 

3. Variabel kendali: Penderita BPH dengan LUTS 

 

4.4. Definisi Operasional 

1. BPH: suatu neoplasma jinak yang mengenai kelenjar prostat dan mempunyai 

volume lebih besar daripada 20 cc dapat menimbulkan manifestasi klinis berupa 

gejala LUTS maupun retensi urin  

2. LUTS: keluhan pada saluran kemih bawah yang terdiri atas gejala obstruktif dan 

iritatif yang dinilai dengan skor IPSS 

3. IPSS: International Prostate Symptom Score, sistem skoring untuk menilai 

secara subjektif tingkat keparahan keluhan pada saluran kemih bawah, dapat 

diisi dengan dibantu ataupun didampingi dokter bila pasien ada yang kurang 

jelas dengan kuisoner. Dari skor MSS dikelompokkan gejala LUTS dalam 3 

derajat, yaitu LUTS ringan (skor 0-7), sedang (skor 8-19) dan berat (skor 20-

35). 

4. Disfungsi ereksi: ketidakmampuan mencapai atau mempertahankan ereksi yang 

cukup untuk mencapai kepuasan seksual 

5. IIEF-5: The International Index of Erectile Function-5 yang diisi oleh pasien 

dengan dibantu ataupun didampingi dokter bila pasien ada yang kurang jelas 

dengan kuisoner, ada 5 pertanyaan yang diajukan ke pasien dengan seksual aktif 

(dalam 6 bulan terakhir) dengan interpretasi disfungsi ereksi sebagai berikut: 
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DE berat (5 – 7), sedang (8 – 11), ringan – sedang (12 – 16), ringan (17 – 

21) dan normal (22 – 25). 

6. Maximum flow rate (Qmax): kecepatan aliran kencing yang maksimal, dengan 

satuan ml/detik. Alat untuk mengukurnya adalah uroflowmetri, yaitu suatu alat 

elektronik yang mampu merekam pancaran miksi. Hasil uroflowmetri dapat 

diterima bila volume kencing lebih dari 150 cc. 

7. Post void residual urine (PVR): volume cairan yang tetap berada dalam buli 

segera setelah berakhirnya proses miksi. Diukur dengan alat ultrasonografi 

transabdominal. 

8. TRUS: Transrectal ultrasonography, alat diagnostik radiologi dengan 

menggunakan gelombang ultrasonik melalui dubur penderita untuk mengukur 

volume prostat. Satuan yang dipakai untuk volume prostat adalam gram 

9. PDE5 inhibitor: molekul sintetis yang menghambat degradasi PDE5 pada 

cGMP, sehingga meningkatkan konsentrasi cGMP intasel dan mengakibatkan 

relaksasi otot polos. Preparat yang digunakan adalah tadalafil dengan dosis 2,5 

mg dan 5 mg. 

 

4.5.  Pelaksanaan Penelitian 

Pasien BPH dengan LUTS yang telah dibuktikan dengan pemeriksaan klinis, 

secara anamnesis menggunakan skor IPSS dan IIEF, dilakukan pemeriksaan uroflowmetri 

dan TRUS biopsi. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi maupun eksklusi dan bersedia 

mengikuti alur penelitian kemudian dibagi kedalam 2 kelompok perlakuan, yaitu: 
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1. Kelompok I: penderita BPH dengan LUTS yang diberikan tadalafil 2,5 mg  

2. Kelompok II: penderita BPH dengan LUTS yang diberikan tadalafil 5 mg 

Keseluruhan penderita mendapat perlakuan selama 4 minggu, dievaluasi sebelum 

dan setelah perlakuan. 

 

4.6. Uji Statistik 

Data dan hasil penelitian yang telah dicatat, dikumpulkan dan diolah dengan 

program SPSS. Uji statistik yang digunakan adalah uji beda. Uji parametrik maupun 

nonparametrik tergantung pada normalitas distribusi data dan homogenitas data. 

 

4.7.  Uji Normalitas Data 

Pengujian normalitas data dilakukan pada seluruh data yang akan diuji. Perngujian 

normalitas data dilakukan dengan menggunakan uji Shapiro - Wilk. Kriteria pengujian 

normalitas data adalah sebagai berikut: 

1. Jika signifikansi (p) lebih besar dari 0,05 (p >0,05) maka data berdistribusi normal 

2. Jika signifikansi (p) lebih kecil dari 0,05 (p <0,05) maka data berdistribusi tidak 

normal 

Sebelum dilakukan pengujian ANOVA dilakukan uji homogenitas data. Kriteria 

pengujian homogenitas data adalah sebagai berikut: 

1. Jika nilai signifikansi uji Levene diatas 0,05 maka data kedua kelompok 

homogen 
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2. Jika nilai signifikansi uji Levene dibawah 0,05 maka data kedua kelompok 

tidak homogen. 

4.8.  Alur Penelitian 

	

  BPH dengan LUTS 

Kriteria inklusi Kriteria eksklusi 

Setuju mengikuti penelitian 

Pemeriksaan IPSS, IIEF-5, 
uroflowmetri, PVR 

Alokasi random 

4 minggu pemberian obat 

Pemeriksaan IPSS, 
IIEF-5, uroflowmetri, 

PVR 

Pemeriksaan IPSS, 
IIEF-5, uroflowmetri, 

PVR 

Kelompok 1 

Tadalafil 2,5 mg 

Kelompok 2 

Tadalafil 5 mg 

Uji statistik 
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4.9.  Tempat dan Waktu Penelitian 

4.9.1. Tempat Penilitian 

1. Pemeriksaan pasien, skor IPSS dan IIEF dilakukan di Poliklinik Urologi 

RSUD Dr. Soetomo Surabaya. 

2. Pemeriksaan uroflowmetri, PVR dilaksanakan di IIU RSUD Dr. Soetomo 

4.9.2. Waktu Penelitian 

September 2016 – Oktober  2016 

 

4.10.  Biaya Penelitian 

1. Biaya alat tulis       : Rp 500.000,- 

2. Biaya korespondensi      : Rp 500.000,- 

3. Operasional Penelitian      : Rp 1.000.000,- 

4. Biaya pembelian bahan/obat 

• Tadalafil 2,5 mg 224 butir x Rp 34.800,-   : Rp 7.795.200,- 

• Tadalafil 5 mg 224 butir x Rp 34.800,-   : Rp 7.795.200,- 

5. Uroflowmetri tiap pasien = 2 x (sebelum dan setelah terapi) 

Biaya uroflowmetri per pasien = 2 x Rp 250.000 

Total biaya uroflowmetri = 16 pasien x Rp 240.000,- : Rp 3.840.000,- 

Total Biaya            : Rp 21.430.400,- 
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4.10. Organisasi Penelitian 

Peneliti  : Anugrah Dianfitriai 

Pembimbing : Lukman Hakim 

  Fikri Rizaldi 

  Budiono 

Pendukung : PPDS-I Urologi FK Unair dan karyawan 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN 

 

5.1. Karakteristik Sampel Penelitian 

5.1.1. Usia 

Rerata usia pasien yang menjadi sampel penelitian pada kelompok tadalafil 

2,5 mg adalah 64,38 tahun dengan usia termuda 50 tahun dan usia tertua 75 tahun. 

Rerata usia pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 62,25 tahun dengan usia termuda 48 

tahun dan usia tertua 72 tahun. Setiap kelompok mempunyai distribusi normal dengan 

nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,667 dan 0,500 pada uji Shapiro – 

Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan nilai signifikansi 

pada uji Levene adalah 0,487 (p > 0,05). Tidak didapatkan perbedaan bermakna 

antara usia penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak 

berpasangan (tabel 5.1). 

Tabel 5.1. Deskripsi Usia Sampel Penelitian 
Kelompok n Mean SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 64,38 7,41 0,607 

Tadalafil 5 mg 8 62,25 8,70 

 

5.1.2. Indeks Massa Tubuh (IMT) 

Rerata IMT yang menjadi sampel penelitian pada kelompok tadalafil 2,5 mg 

adalah 25,21 kg/cm2 dengan IMT terendah 19.53 kg/cm2 dan IMT tertinggi 29,05 

kg/cm2. Rerata IMT pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 24,74 kg/cm2 dengan IMT 
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terendah 20,95 kg/cm2 dan IMT tertinggi 29,38 kg/cm2. Setiap kelompok mempunyai 

distribusi normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,426 dan 

0,363 pada uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, 

dengan nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,812 (p > 0,05). Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna antara IMT penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 

pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.2). 

Tabel 5.2. Deskripsi IMT (kg/cm2) Sampel Penelitian 
Kelompok n Mean SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 25,21 3,37 0,776 

Tadalafil 5 mg 8 24,74 3,12 

 

5.1.3. Volume Prostat 

Rerata volume prostat pada kelompok tadalafil 2.5 mg yaitu 41.08 ml dengan 

volume terkecil 24.3 ml dan volume terbesar 71.1 ml. Pada kelompok dengan 

pemberian tadalafil 5 mg rerata volume prostat adalah 41.38 ml dengan volume 

terkecil 23 ml dan volume terbesar 76.2 ml. Setiap kelompok mempunyai distribusi 

normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,305 dan 0,06 pada 

uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan 

nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,452 (p > 0,05). Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna antara volume prostat penderita di kedua kelompok dengan nilai 

p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.3). 
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Tabel 5.3. Deskripsi Volume Prostat (ml) Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 41,08 15,34 0,974 

Tadalafil 5 mg 8 41,38 19,96 

 

5.1.4. PSA 

Rerata nilai PSA pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 4.09 ug/dl dengan 

nilai terendah 0.16 ng/ml dan nilai tertinggi 9.94 ng/ml. Pada kelompok dengan 

pemberian tadalafil 5 mg rerata nilai PSA adalah 3,83 ug/dl dengan nilai terendah 

0,91 ng/ml dan nilai tertinggi 8,57 ng/ml. Setiap kelompok mempunyai distribusi 

normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,395 dan 0,472 pada 

uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan 

nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,476 (p > 0,05). Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna antara nilai PSA penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 

0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.4). 

Tabel 5.4. Deskripsi Nilai PSA (ng/ml) Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 4,09 3,34 0,862 
Tadalafil 5 mg 8 3,83 2,50 

 

5.1.5. Skor IPSS 

Rerata skor IPSS pasien yang menjadi sampel penelitian pada kelompok 

tadalafil 2,5 mg adalah 14,0 dengan nilai terkecil 9 dan nilai terbesar 22. Rerata IPSS 

pasien pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 19,13 dengan nilai terkecil 9 dan nilai 
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terbesar 29. Setiap kelompok mempunyai distribusi normal dengan nilai p kelompok 

1 dan 2 berturut – turut adalah 0,330 dan 0,751 pada uji Shapiro – Wilk. Uji 

homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan nilai signifikansi pada uji 

Levene adalah 0,199 (p > 0,05). Tidak didapatkan perbedaan bermakna antara nilai 

IPSS penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan 

(tabel 5.5). 

Tabel 5.5. Deskripsi Skor IPSS Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 14,0 4,14 0,084 
Tadalafil 5 mg 8 19,13 6,49 

 

5.1.6. Kualitas Hidup 

Rerata nilai kualitas hidup pasien yang menjadi sampel penelitian pada 

kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 3,75 dengan nilai terkecil 3 dan nilai terbesar 5. 

Rerata nilai kualitas hidup pasien pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 4,25 dengan 

nilai terkecil 3 dan nilai terbesar 5. Kedua kelompok mempunyai distribusi data yang 

normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,056 dan 0,056 pada 

uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan 

nilai signifikansi pada uji Levene adalah 1,00 (p > 0,05). Tidak didapatkan perbedaan 

bermakna antara nilai IPSS penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 pada 

uji t tidak berpasangan (tabel 5.6). 
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Tabel 5.6. Deskripsi Skor Kualitas Hidup Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 3,75 0,71 0,179 
Tadalafil 5 mg 8 4,25 0,71 

 

5.1.7. Skor IIEF-5 

Rerata skor IIEF-5 pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 12,25 dengan skor 

terendah 5 dan skor tertinggi 17, sedangkan rerata skor IIEF-5 pasien pada kelompok 

tadalafil 5mg adalah 13,25 dengan skor terendah 6 dan tertinggi 20. Setiap kelompok 

mempunyai distribusi normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 

0,206 dan 0,707 pada uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat 

homogen, dengan nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,920 (p > 0,05). Tidak 

didapatkan perbedaan bermakna antara nilai IIEF-5 penderita di kedua kelompok 

dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.7). 

Tabel 5.7. Deskripsi Skor IIEF-5 Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 12,25 4,62 0.669 

Tadalafil 5 mg 8 13,25 4,53 

 

5.1.8. Qmax dan Voided Volume Uroflometri 

Rerata Qmax pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 11,11 ml/detik dengan 

rerata voided volume 186,25 ml, nilai Qmax terendah 6,6 ml/detik dan tertinggi 14,8 

ml/dtk. Rerata Qmax pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 9,59 ml/dtk dengan rerata 

voided volume 264,13 mL Nilai Qmax terendah 4.7 ml/dtk dan tertinggi 14,4 ml/dtk. 
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Setiap kelompok mempunyai distribusi normal dengan nilai p kelompok 1 dan 2 

berturut – turut adalah 0,329 dan 0,626 pada uji Shapiro – Wilk. Uji homogenitas 

menunjukkan data bersifat homogen, dengan nilai signifikansi pada uji Levene adalah 

0,851 (p > 0,05). Tidak didapatkan perbedaan bermakna antara nilai IPSS penderita 

di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.8). 

Tabel 5.8. Deskripsi Nilai Qmax (ml/detik) Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 11,11 3,20 0,360 
Tadalafil 5 mg 8 9,59 3,25 

 

5.1.9. PVR 

Rerata post void residual urin (PVR) pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 

38,22 mL dengan PVR terendah 12,15 ml dan tertinggi 92,3 ml. Rerata PVR pada 

kelompok tadalafil 5 mg adalah 60,52 mL dengan PVR terendah 12,6 ml dan 

tertinggi 95 ml. Setiap kelompok mempunyai distribusi normal dengan nilai p 

kelompok 1 dan 2 berturut – turut adalah 0,148 dan 0,212 pada uji Shapiro – Wilk. 

Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan nilai signifikansi pada 

uji Levene adalah 0,420 (p > 0,05). Tidak didapatkan perbedaan bermakna antara 

nilai IPSS penderita di kedua kelompok dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak 

berpasangan (tabel 5.9). 
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Tabel 5.9. Deskripsi nilai PVR (ml) Sampel Penelitian 
Kelompok n Rerata SD p 

Tadalafil 2,5 mg 8 38,22 28,60 0,170 

Tadalafil 5 mg 8 60,52 32,89 

 

5.1.10. Rangkuman Karakteristik Sampel Penelitian 

Rangkuman perbandingan karakteristik pasien yang menjadi sampel dalam 

penelitian ini disajikan pada tabel 5.10. Analisa statistik yang dilakukan untuk 

menguji berbagai variabel penelitian tersebut menunjukkan bahwa tidak ada 

perbedaan karakteristik yang bermakna secara statistik antara kelompok tadalafil 2,5 

mg dan tadalafil 5 mg. 

Tabel 5.10. Rangkuman Perbandingan Karakteristik Sampel Penelitian Sebelum Perlakuan 

Parameter 
Tadalafil 2,5 mg 

(n = 8) 
Rerata ± SD 

Tadalafil 5 mg 
(n = 8) 

Rerata ± SD 
p 

Usia (tahun) 64,38 ± 7,41 62,25 ± 8,70 0,607 

 Indeks Massa Tubuh (kg/cm2) 25,21 ± 3,37 24,74 ± 3,12 0,776 

Volume Prostat (ml) 41,08 ± 15,34 41,38 ± 19,96 0,974 

PSA (ng/ml) 4,09 ± 3,34 3,83 ± 2,50 0,862 

IPSS 14,0 ± 4,14 19,13 ± 6,49 0,084 

Kualitas Hidup 3,75 ± 0,71 4,25 ± 0,71 0,179 

IIEF-5 12,25 ± 4,62 13,25 ± 4,53 0.669 

Qmax (ml/detik) 11,11 ± 3,20 9,59 ± 3,25 0,360 

PVR (ml) 38,22 ± 28,60 60,52 ± 32,89 0,170 
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5.2. Evaluasi Paska Pemberian Tadalafil 2,5 mg  

5.2.1. Skor IPSS 

Rerata skor IPSS pasien paska pemberian tadalafil 2,5 mg adalah 9,13 dengan 

nilai terkecil 5 dan nilai terbesar 11. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, data 

mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,107. Bila dibandingkan dengan 

sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor IPSS sebelum dan sesudah 

terapi dengan nilai p = 0,002 (p < 0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.11). 

Tabel 5.11. Perbandingan Skor IPSS Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg 
IPSS n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 2,5 mg 8 14,00 4,14 0,002 2,49 – 7,26 

Sesudah Tadalafil 2,5 mg 8 9,13 2,17  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.2.2. Kualitas Hidup 

Rerata skor kualitas hidup pasien paska pemberian tadalafil 2,5 mg adalah 

2,25 dengan nilai terkecil 1 dan nilai terbesar 3. Pada uji normalitas dengan Shapiro – 

Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,056. Bila dibandingkan 

dengan sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor kualitas hidup 

sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,001 (p < 0,05) pada uji t berpasangan 

(tabel 5.12). 

  

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



63	
	

Tabel 5.12. Perbandingan Skor Kualitas Hidup Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg 
Kualitas Hidup n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 2,5 mg 8 3,75 0,71 0,001 0,87 – 2,13 

Sesudah Tadalafil 2,5 mg 8 2,25 0,71  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.2.3. Skor IIEF-5 

Rerata skor IIEF-5 pasien paska pemberian tadalafil 2,5 mg adalah 15,75 

dengan nilai terkecil 6 dan nilai terbesar 23. Pada uji normalitas dengan Shapiro – 

Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,22. Bila dibandingkan 

dengan sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor IIEF-5 sebelum dan 

sesudah terapi dengan nilai p = 0,007 (p < 0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.13). 

Tabel 5.13. Perbandingan skor IIEF-5 Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg 
IIEF-5 n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 2,5 mg 8 12,25 4,62 0,007 (-5,69) – (-1,31) 

Sesudah Tadalafil 2,5 mg 8 15,75 6,45  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.2.4. Qmax Uroflowmetri 

Rerata nilai Qmax pasien paska pemberian tadalafil 2,5 mg adalah 12,40 

ml/detik dengan nilai terkecil 6,8 ml/detik dan nilai terbesar 23,3 ml/detik . Pada uji 

normalitas dengan Shapiro – Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p 

= 0,393. Bila dibandingkan dengan sebelum terapi, tidak terdapat perbedaan 
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bermakna antara nilai Qmax sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,232 (p > 

0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.14). 

Tabel 5.14. Perbandingan Nilai Qmax (ml/detik) Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg 
Qmax n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 2,5 mg 8 11,11 3,20 0,488 (-5,44) – 2,87 

Sesudah Tadalafil 2,5 mg 8 12,40 5,36  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.2.5. PVR 

Rerata nilai PVR pasien paska pemberian tadalafil 2,5 mg adalah 49,94 ml 

dengan nilai terkecil 18 ml dan nilai terbesar 79,3 ml. Pada uji normalitas dengan 

Shapiro – Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,542. Bila 

dibandingkan dengan sebelum terapi, tidak terdapat perbedaan bermakna antara PVR 

sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,384 (p > 0,05) pada uji t berpasangan 

(tabel 5.15). 

Tabel 5.15. Perbandingan Nilai PVR (ml) Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg 
PVR n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 2,5 mg 8 38,22 28,60 0,384 (-41,54) – 18,11 

Sesudah Tadalafil 2,5 mg 8 49,94 22,36  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.3. Evaluasi Paska Pemberian Tadalafil 5 mg 

5.3.1. Skor IPSS 
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Rerata skor IPSS pasien paska pemberian tadalafil 5 mg adalah 11,25 dengan 

nilai terkecil 3 dan nilai terbesar 21. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, data 

mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,439. Bila dibandingkan dengan 

sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor IPSS sebelum dan sesudah 

terapi dengan nilai p = 0,001 (p < 0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.16). 

Tabel 5.16. Perbandingan IPSS Sebelum dan Sesudah Tadalafil 5 mg 
IPSS n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 5 mg 8 19,13 6,49 0,001 4,58 – 11,17 

Sesudah Tadalafil 5 mg 8 11,25 6,76  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.3.2. Kualitas Hidup 

Rerata skor kualitas hidup pasien paska pemberian tadalafil 5 mg adalah 2,88 

dengan nilai terkecil 1 dan nilai terbesar 5. Pada uji normalitas dengan Shapiro – 

Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,082. Bila dibandingkan 

dengan sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor kualitas hidup 

sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,004 (p < 0,05) pada uji t berpasangan 

(tabel 5.17). 

Tabel 5.17. Perbandingan Skor Kualitas Hidup Sebelum dan Sesudah Tadalafil 5 mg 
Kualitas Hidup n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 5 mg 8 4,25 0,71 0,004 0,61 – 2,14 

Sesudah Tadalafil 5 mg 8 2,88 1,13  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 
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5.3.3. Skor IIEF-5 

Rerata skor IIEF-5 pasien paska pemberian tadalafil 5 mg adalah 17,25 

dengan nilai terkecil 7 dan nilai terbesar 22. Pada uji normalitas dengan Shapiro – 

Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,12. Bila dibandingkan 

dengan sebelum terapi, terdapat perbedaan bermakna antara skor IIEF-5 sebelum dan 

sesudah terapi dengan nilai p = 0,011 (p < 0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.18). 

Tabel 5.18. Perbandingan Skor IIEF-5 Sebelum dan Sesudah Tadalafil 5 mg 
IIEF-5 n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 5 mg 8 13,25 4,53 0,011 (-6,76) – (-1,25) 

Sesudah Tadalafil 5 mg 8 17,25 4,89 

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.3.4. Qmax Uroflowmetri 

Rerata nilai Qmax pasien paska pemberian tadalafil 5 mg adalah 10,66 

ml/detik dengan nilai terkecil 6,2 ml/detik dan nilai terbesar 15,9 ml/detik. Pada uji 

normalitas dengan Shapiro – Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p 

= 0,655. Bila dibandingkan dengan sebelum terapi, tidak terdapat perbedaan 

bermakna antara skor Qmax sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,307 (p > 

0,05) pada uji t berpasangan (tabel 5.19). 

Tabel 5.19. Perbandingan Nilai Qmax (ml/detik) Sebelum dan Sesudah Tadalafil 5 mg 
Qmax n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 5 mg 8 9,59 3,25 0,307 (-3,38) – 1,23 

Sesudah Tadalafil 5 mg 8 10,66 3,37  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 
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5.3.5. PVR 

Rerata nilai PVR pasien paska pemberian tadalafil 5 mg adalah 57,15 ml 

dengan nilai terkecil 22,4 ml dan nilai terbesar 84,5 ml. Pada uji normalitas dengan 

Shapiro – Wilk, data mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,128. Bila 

dibandingkan dengan sebelum terapi, tidak terdapat perbedaan bermakna antara PVR 

sebelum dan sesudah terapi dengan nilai p = 0,736 (p > 0,05) pada uji t berpasangan 

(tabel 5.20). 

Tabel 5.20. Perbandingan Nilai PVR (ml) Sebelum dan Sesudah Tadalafil 5 mg 
PVR n Rerata SD P Value IK 95% 

Sebelum Tadalafil 5 mg 8 60,52 32,89 0,736 (-19,34) – 26,10 

Sesudah Tadalafil 5 mg 8 57,15 24,12  

IK 95% = indeks kepercayaan 95% 

 

5.4. Perbandingan Klinis Paska Pemberian Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

5.4.1. Perubahan IPSS 

Perubahan skor IPSS sebelum dan sesudah terapi dengan tadalafil 2,5 mg dan 5 

mg masing – masing dicatat dan dibandingkan hasilnya. Rerata perubahan IPSS 

paska tadalafil 2,5 mg sebesar -4,88, sedangkan rerata perubahan IPSS paska tadalafil 

5 mg adalah -7,88. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, kelompok tadalafil 

2,5 mg mempunyai distribusi tidak normal (p = 0,023) sedangkan kelompok tadalafil 

5 mg mempunyai distribusi normal (p = 0,195). Pada uji Mann – Whitney, tidak 

didapatkan perbedaan signifikan antara perubahan skor IPSS kelompok tadalafil 2,5 

mg dan tadalafil 5 mg dengan nilai p = 0,083 (p > 0,05). (tabel 5.21). 
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Tabel 5.21. Perubahan Skor IPSS Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
Kelompok n Rerata SE p 

Tadalafil 2,5 mg 8 -4,88 1,01 0,083 
Tadalafil 5 mg 8 -7,88 1,39 

 

5.4.2. Perubahan Kualitas Hidup 

Perubahan skor kualitas hidup sebelum dan sesudah terapi dengan tadalafil 2,5 

mg dan 5 mg masing – masing dicatat dan dibandingkan hasilnya. Rerata perubahan 

skor kualitas hidup paska tadalafil 2,5 mg sebesar -1,50, sedangkan rerata paska 

tadalafil 5 mg adalah -1,38. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, kelompok 

tadalafil 2,5 mg mempunyai distribusi tidak normal (p = 0,004) sedangkan kelompok 

tadalafil 5 mg mempunyai distribusi normal (p = 0,324). Pada uji Mann – Whitney, 

tidak didapatkan perbedaan signifikan antara perubahan skor kualitas hidup kelompok 

tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg dengan nilai p = 0,798 (p > 0,05). (tabel 5.22). 

Tabel 5.22. Perubahan Skor Kualitas Hidup Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
Kelompok n Rerata SE p 

Tadalafil 2,5 mg 8 -1,50 0,27 0,798 
Tadalafil 5 mg 8 -1,38 0,32 

 

5.4.3. Perubahan IIEF-5 

Perubahan skor IIEF-5 sebelum dan sesudah terapi dengan tadalafil 2,5 mg 

dan 5 mg masing – masing dicatat dan dibandingkan hasilnya. Rerata perubahan 

IIEF-5 paska tadalafil 2,5 mg sebesar 3,5, sedangkan rerata perubahan IIEF-5 paska 

tadalafil 5 mg adalah 4,0. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, kedua 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



69	
	

kelompok mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,46 pada tadalafil 2,5 mg 

dan nilai p = 0,427 pada tadalafil 5 mg. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat 

homogen, dengan nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,386 (p > 0,05). Tidak 

didapatkan perbedaan bermakna antara perubahan skor IIEF-5 penderita di kedua 

kelompok dengan nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan  (tabel 5.23). 

Tabel 5.23. Perubahan Skor IIEF-5 Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
Kelompok n Rerata SE p 

Tadalafil 2,5 mg 8 3,50 0,93 0,742 
Tadalafil 5 mg 8 4,00 1,17 

 

5.4.4. Perubahan Qmax 

Perubahan Qmax sebelum dan sesudah terapi dengan tadalafil 2,5 mg dan 5 

mg masing – masing dicatat dan dibandingkan hasilnya. Rerata perubahan Qmax 

paska tadalafil 2,5 mg sebesar 1,39, sedangkan rerata perubahan Qmax paska tadalafil 

5 mg adalah 1,08. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, kedua kelompok 

mempunyai distribusi normal dengan nilai p = 0,280 pada tadalafil 2,5 mg dan nilai p 

= 0,213 pada tadalafil 5 mg. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, 

dengan nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,330 (p > 0,05). Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna antara perubahan Qmax penderita di kedua kelompok dengan 

nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.24). 

Tabel 5.24. Perubahan Niai Qmax (ml/detik) Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
Kelompok n Rerata SE p 

Tadalafil 2,5 mg 8 1,39 1,75 0,879 
Tadalafil 5 mg 8 1,08 0,98 
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5.4.5. Perubahan PVR 

Perubahan PVR sebelum dan sesudah terapi dengan tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

masing – masing dicatat dan dibandingkan hasilnya. Rerata perubahan PVR paska 

tadalafil 2,5 mg sebesar 11,71, sedangkan rerata perubahan PVR paska tadalafil 5 mg 

adalah 8,60. Pada uji normalitas dengan Shapiro – Wilk, kedua kelompok mempunyai 

distribusi normal dengan nilai p = 0,724 pada tadalafil 2,5 mg dan nilai p = 0,516 

pada tadalafil 5 mg. Uji homogenitas menunjukkan data bersifat homogen, dengan 

nilai signifikansi pada uji Levene adalah 0,295 (p > 0,05). Tidak didapatkan 

perbedaan bermakna antara perubahan PVR penderita di kedua kelompok dengan 

nilai p > 0,05 pada uji t tidak berpasangan (tabel 5.25). 

Tabel 5.25. Perubahan Niai PVR (ml) Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
Kelompok n Rerata SE p 

Tadalafil 2,5 mg 8 11,71 12,61 0,845 
Tadalafil 5 mg 8 8,60 9,13 

 

5.5. Rangkuman Perbandingan Klinis Pasien Paska Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

Rangkuman klinis pasien sebelum dan sesudah pemberian tadalafil 2,5 mg dan 

5 mg disajikan pada tabel 5.26. Secara garis besar, pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 

mg masing – masing memberikan perbaikan nilai IPSS, kualitas hidup dan IIEF-5 

yang bermakna secara statistik. Pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg juga 

memberikan perbaikan Qmax, namun perbaikan tersebut tidak signifikan secara 

statistik. PVR juga mengalami perbaikan dengan pemberian tadalafil 5 mg, namun 
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tidak pada pemberian tadalafil 2,5 mg, meskipun analisis keduanya secara statistik 

tidak bermakna signifikan.  

Tabel 5.26. Rangkuman Klinis Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

 

Perbandingan perubahan klinis (least-squares means, LS Means) sebelum dan 

sesudah pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg disajikan pada tabel 2.7. Analisa 

statistik yang dilakukan untuk menguji variabel perubahan klinis tersebut 

menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik antara 

kelompok tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg, baik dalam parameter IPSS, kualitas 

hidup, IIEF – 5, Qmax maupun PVR. 

  

Parameter 
Tadalafil 2,5 mg (n = 8) Tadalafil 5 mg (n = 8) 

Mean ± SD p Mean ± SD p 

IPSS Base 14,0 ± 4,14 0,002 19,13 ± 6,49 0,001 

End 9,13 ± 2,17  11,25 ± 6,76  

Kualitas Hidup Base 3,75 ± 0,71 0,001 4,25 ± 0,71 0,004 

End 2,25 ± 0,71  2,88 ± 1,13  

IIEF-5 Base 12,25 ± 4,62 0,007 13,25 ± 4,53 0,011 

End 15,75 ± 6,45  17,25 ± 4,89  

Qmax Base 11,11 ± 3,20 0,488 9,59 ± 3,25 0,307 

End 12,40 ± 5,36  10,66 ± 3,37  

PVR Base 38,22 ± 28,60 0,384 60,52 ± 32,89 0,736 

End 49,94 ± 22,36  57,15 ± 24,12  
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Tabel 5.27. Perbandingan Perubahan Klinis Sebelum dan Sesudah Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

 

5.6. Efek Samping 

 Efek samping umum yang terjadi paska pemberian tadalafil disajikan pada tabel 

5.28. Efek samping yang terjadi antara lain berupa back pain dan faringitis, di mana 

seluruhnya terjadi pada kelompok tadalafil 5 mg dan bersifat ringan. Tidak ada efek 

samping yang dilaporkan pada kelompok tadalafil 2,5 mg. Pada penelitian ini, tidak ada 

efek samping berat yang terjadi dan tidak ada penderita yang mengundurkan diri akibat 

terjadi komplikasi. 

Tabel 5.28. Daftar Efek Samping 

Gejala 

 

 

Tadalafil 2,5 mg  
(n = 8) 

Tadalafil 5 mg 
(n = 8) 

Back Pain, n (%) 0 1 (12,5%) 
Faringitis, n (%) 0 1 (12,5%) 

 

  

Parameter 
Tadalafil 2,5 mg (n = 8) Tadalafil 5 mg (n = 8) 

p 
LS Means ± SE LS Means ± SE 

IPSS -4,88 ± 1,01 -7,88 ± 1,39 0,083 

Kualitas Hidup -1,50 ± 0,27 -1,38 ± 0,32 0,798 

IIEF-5 3,50 ± 0,93 4,00 ± 1,17 0,742 

Qmax 1,39 ± 1,75 1,08 ± 0,98 0,879 

PVR 11,71 ± 12,61 8,60 ± 9,13 0,845 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

Penelitian ini adalah penelitian pertama di Indonesia yang mengevaluasi 

penggunaan tadalafil dalam manajemen LUTS sekunder akibat BPH. Di Indonesia, 

terapi tunggal tadalafil sejauh ini lebih dikenal sebagai terapi untuk disfungsi ereksi, 

dibandingkan untuk BPH – LUTS. Berbeda dengan α-blocker dan 5 α – reductase 

inhibitor (5-ARI), tadalafil hingga saat ini belum masuk dalam daftar obat yang 

ditanggung asuransi kesehatan nasional.  Oleh karena itu tidak mengherankan apabila 

pengggunaan tadalafil untuk BPH – LUTS masih lebih rendah bila dibandingkan 

dengan kedua jenis obat tersebut. 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil efikasi dan keamanan 

tadalafil. Dosis yang dipilih dalam terapi ini adalah tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 

mg karena kedua obat tersebut diberikan dalam rentang waktu yang sama yaitu satu 

kali sehari. (64) Selain itu, dalam guideline, dosis tadalafil yang dianjurkan dalam 

pengobatan BPH – LUTS adalah 5 mg, meskipun pada dasarnya dosis 2,5 mg pun 

sudah dapat memberikan perbaikan gejala. (7,14)  

Penelitian ini dilakukan sejak September hingga awal Oktober 2016 dengan 

total sampel sebanyak 16 orang pasien BPH dengan LUTS. Seluruh sampel penelitian 

berasal dari pasien yang berobat di poli urologi RSU Dr. Soetomo Surabaya yang 

telah memenuhi kriteria inklusi. 
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6.1. Karakteristik Sampel Penelitian 

Karakteristik sampel penelitian berdasarkan usia (tabel 5.1) menunjukkan usia 

pasien yang menjadi sampel penelitian berkisar antara 48 – 75 tahun. Hal ini sesuai 

dengan rujukan referensi yang menunjukkan bahwa pembesaran prostat sangat 

berkaitan dengan pertambahan usia. Hal ini dibuktikan dari adanya bukti otopsi yang 

menunjukkan bahwa BPH ditemukan pada 10% pria usia sekitar 30 tahun, 20% pria 

usia sekitar 40 tahun, 50 – 60% pria usia sekitar 60 tahun dan bahkan prevalensinya 

dapat mencapai 80% hingga 90% pada pria dengan usia 70 – 80 tahun. (1) 

Karakteristik sampel penelitian berdasarkan IMT (tabel 5.2) menunjukkan 

bahwa IMT pasien berkisar antara 19,53 hingga 29,38 kg/cm2, dengan rerata IMT 

sampel penelitian pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 25,21 kg/cm2 dan IMT 

kelompok tadalafil 5 mg adalah 24,74 kg/cm2. Bila dibandingkan rerata IMT pasien 

pada metaregresi di literatur (26,72 – 28,74 kg/cm2), pasien di Indonesia mempunyai 

rerata IMT yang lebih rendah. (16) 

Volume prostat pada pasien yang menjadi sampel dalam penelitian ini 

berkisar antara 23 – 76,2 ml. Berdasarkan literatur, ukuran pembesaran prostat tidak 

berkaitan langsung dengan derajat obstruksi. Diantara semua pria di atas usia 40 

tahun, dengan pola yang berkaitan dengan penambahan usia, kurang lebih 50%-nya 

akan mengalami hiperplasia secara histologi atau BPH. Namun dari mereka, hanya 30 

– 50% yang menderita LUTS sedang – berat. (22) Keluhan klinis pada BPH muncul 

akibat adanya jalur dinamis dan statis. Komponen dinamis pada BPO dimediasi oleh 

tekanan otot polos prostat melalui α – adrenoceptor, sedangkan komponen statis 
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disebabkan oleh obstruksi anatomi yang dihasilkan dari pembesaran prostat, yang 

berada di bawah regulasi androgen. (8) 

Pasien penelitian ini mempunyai PSA dengan rentang 0,16 – 9,94 ng/ml. 

Seluruh pasien dengan PSA < 4 ng/dl diinklusikan dalam penelitian ini dan ditambah 

pasien dengan PSA > 4 – 10 ng/dl dan PSAD ≥ 0,15 ng/ml2 yang pada hasil biopsi 

prostat tidak menunjukkan keganasan. PSA merupakan penanda yang spesifik untuk 

suatu organ namun bukan penanda keganasan prostat yang spesifik. Selain pada 

keganasan, kadar PSA juga dapat meningkat pada pembesaran prostat jinak (BPH), 

prostatitis, instrumentasi yang dilakukan dalam waktu dekat, ejakulasi dan trauma. 

Sebuah studi skrining terhadap 6.630 pria dalam usia 50 – 74 tahun memberikan andil 

dalam terbentuknya konsensus bahwa PSA dengan nilai lebih dari 4 ng/ml 

mempunyai nilai prediktif terhadap diagnosis kanker prostat. Oleh karena itu, biopsi 

prostat harus dipertimbangkan pada pasien dengan PSA yang melebihi nilai cut-off 

tersebut atau dengan colok dubur yang mencurigakan ganas, meskipun tidak dijumpai 

adanya gambaran abnormal pada ultrasonografi transrektal. (65,66) 

 Pasien penelitian ini menderita LUTS sedang hingga berat dengan nilai IPSS 

terkecil 9 dan nilai terbesar 29, dengan nilai kualitas hidup 3 hingga 5 di mana tidak 

ada satupun pasien yang merasa puas dengan keluhan miksinya. Karakteristik 

keluhan LUTS pada penelitian ini tidak mempunyai perbedaan signifikan antara 

kelompok tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg.  

 Seperti yang telah diterangkan di literatur, DE sering ditemukan pada pasien 

usia lanjut dan sering muncul bersamaan dengan gejala LUTS. Ada 4 mekanisme 
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yang telah diajukan yaitu, perubahan derajat nitric oxide synthase (NOS)/ nitrit 

oksida (NO), hiperaktivitas autonomik (AH), jalur rho – kinase dan atherosklerosis 

pelvis. (10) Dalam penelitian ini, ternyata seluruh pasien tidak hanya menderita 

LUTS, namun juga menderita DE dengan nilai IIEF-5 terendah 5 (DE berat) dan nilai 

IIEF-5 tertinggi 20 (DE ringan), dengan rerata skor IIEF-5 pada kelompok tadalafil 

2,5 mg sebesar 12,25 dan rerata pada kelompok tadalafil 5mg sebesar 13,25. Tidak 

ada perbedaan signifikan IIEF-5 antara kelompok tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg. 

Pemeriksaan dalam evaluasi BPH meliputi pemeriksaan laboratorium, 

pancaran kencing dan pencitraan. Pancaran urine maksimal (Qmax) melalui tes 

pancaran kencing dan PVR adalah penilaian obyektif yang digunakan untuk 

mengevaluasi BPH. Rerata Qmax pada kelompok tadalafil 2,5 mg adalah 11,11 

ml/detik, sedangkan pada kelompok tadalafil 5 mg adalah 9,59 ml/detik. Tidak ada 

perbedaan signifikan antara kedua kelompok. Tidak ada satupun pasien penelitian 

yang mempunyai pancaran maksimal > 15 ml/detik pada saat awal pengobatan. 

 

6.2. Evaluasi IPSS dan Kualitas Hidup  

Dalam penelitian ini, pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg masing – masing 

memberikan perbaikan nilai IPSS dan kualitas hidup yang bermakna secara statistik. 

Pemberian tadalafil 2,5 mg mengubah rerata IPSS dari 14,0 ± 4,14 menjadi 9,13 ± 

2,17 dan tadalafil 5 mg mengubah rerata IPSS dari 19,13 ± 6,49 menjadi 11,25 ± 

6,76. Kedua hasil tersebut memberikan hasil signifkan secara statistik (p < 0,05). 

(tabel 5.26) Namun, seperti yang terlihat pada tabel 2.7, apabila perubahan klinis 
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kelompok tadalafil 2,5 mg dibandingkan dengan kelompok tadalafil 5 mg, hasil 

tersebut tidak bermakna secara signifikan (p = 0,083). Meskipun sebenarnya 

perubahan skor yang disebabkan oleh tadalafil 5 mg lebih besar bila dibandingkan 

tadalafil 2,5 mg.  

Pemberian tadalafil 2,5 mg juga mengubah rerata kualitas hidup dari 3,75 ± 

0,71 menjadi 2,25 ± 0,71 dan tadalafil 5 mg mengubah rerata IPSS dari 4,25 ± 0,71 

menjadi 2,88 ± 1,13. Sama seperti IPSS, kedua hasil tersebut juga bermakna secara 

statistik (p < 0,05) dan bila dibandingkan antara tadalafil 2,5 mg dan tadalafil 5 mg, 

perubahan nilai kualitas hidup tidak bermakna secara statistik (tabel 5.26 dan 5.27).  

Porst et al meneliti dengan melakukan randomisasi menjadi kelompok 

plasebo, tadalafil 2,5 mg, 5mg, 10 mg dan 20 mg selama 12 minggu. Hasilnya 

seluruh kelompok tadalafil juga mengalami perbaikan IPSS secara bermakna (p < 

0,05) bila dibandingkan dengan plasebo. (15) Hasil sedikit berbeda diberikan dari 

penelitian oleh Roehrborn et al yang menunjukkan bahwa kelompok tadalafil 2,5 mg 

hanya dapat memperbaiki IPSS subskor obstruktif, sedangkan kelompok tadalafil 5, 

10 dan 20 mg dapat memperbaiki IPSS baik subskor obstruktif, iritatif maupun 

kualitas hidup, benign prostate hyperplasia impact index dan global assessment 

question. (14)  

Adanya perbedaan antara hasil penelitian ini dan penelitian yang lain dapat 

disebabkan oleh beberapa hal: 1. Skor IPSS pada penelitian ini hanya dibagi menjadi 

skor IPSS total dan skor kualitas hidup (tidak dibagi lagi menjadi subskor irritatif dan 

obstrukti); 2. Penelitian ini tidak mempunyai pembanding plasebo dan jumlah sampel 
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yang rendah; 3. Memang tadalafil 2,5 mg sudah dapat memberikan efek terapeutik 

yang baik mengingat IMT orang Indonesia cenderung lebih kecil bila dibanding ras 

kauskasia dan dari penelitian metaregresi oleh Gacci et al menunjukkan bahwa 

tadalafil mempunyai efek yang lebih baik pada pasien dengan IMT yang lebih rendah.  

 

6.3. Evaluasi IIEF-5  

Tidak jauh berbeda dengan penelitian oleh Porst et al dan Roehrborn et al, 

pada penelitian ini skor IIEF-5 juga membaik pada kedua kelompok tadalafil. (14,15) 

Tadalafil 2,5 mg mengubah rerata IIEF-5 dari 12,25 ± 4,62 menjadi 15,75 ± 6,45 dan 

tadalafil 5 mg mengubah rearata IIEF-5 dari 13,25 ± 4,53 menjadi 17,25 ± 4,89, 

dengan nilai yang bermakna secara signifikan (p < 0,05) (tabel 5.26). Apabila 

perubahan skor dibandingkan antara kedua kelompok, tadalafil 5 mg mampu 

memperbaiki nilai IIEF-5 (4,00 ± 1,17) sedikit lebih baik bila dibandingkan dengan 

tadalafil 2,5 mg (3,50 ± 0,93), namun hasilnya tidak bermakna secara statistik (p = 

0,742) (tabel 5.27).  

 

6.4. Evaluasi Qmax dan PVR  

Dalam penelitian ini, pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg sebenarnya 

memberikan perbaikan Qmax, namun sayangnya perbaikan tersebut tidak signifikan 

secara statistik. Seperti yang tampak pada tabel 5.26, tadalafil 2,5 mg memperbaiki 

Qmax dari 11,11 ± 3,20 menjadi 12,40 ± 5,36 dan tadalafil 5 mg memperbaiki Qmax 
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dari 9,59 ± 3,25 menjadi 10,66 ± 3,37, akan tetapi dengan nilai p yang tidak 

bermakna secara signifikan (p > 0,05) PVR sebenarnya juga mengalami perbaikan 

dengan pemberian tadalafil 5 mg, namun tidak pada pemberian tadalafil 2,5 mg, 

meskipun analisis keduanya secara statistik tidak bermakna signifikan. Tabel 2.7 juga 

menunjukkan bahwa tidak didapatkan perbedaan signifikan diantara perubahan Qmax 

dan PVR kedua kelompok. Hasil evaluasi terhadap Qmax dan PVR ini konsisten 

dengan hasil dari sebagaian penelitian tadalafil sebelumnya. (14–16,63) Sejauh ini 

hanya satu studi oleh Roehrborn et al yang menunjukkan perbaikan kecil median 

Qmax yang bermakna paska pemberian tadalafil 5 mg selama 12 minggu bila 

dibandingkan plasebo (1,1 ml/detik vs 0,4 ml/detik, p = 0,003). (67) 

  

6.5. Efek Samping  

 Pada penelitian ini, efek samping yang terjadi bersifat ringan dan hanya terjadi 

pada kelompok tadalafil 5 mg, yaitu berupa back pain pada 1 pasien (12,5%) dan faringitis 

juga pada 1 pasien (12,5%). Tidak ada efek samping berat yang terjadi dan tidak ada 

penderita yang mengundurkan diri akibat terjadi komplikasi. Besarnya persentase efek 

samping yang terjadi ini dapat disebabkan oleh: 1. Sampel penelitian yang terlalu kecil; 2. 

IMT sampel yang lebih kecil sehingga memang menyebabkan munculnya efek samping, 

meskipun dalam dosis terapi yang dianjurkan. Efek samping segera yang paling banyak 

dilaporkan (≥ 2%) adalah “peningkatan ereksi,” dispepsia, nyeri punggung, sakit 

kepala, nasofaringitis dan ISPA (masing-masing 5.1% atau kurang). Menurut 

literatur, insidens seorang pasien menderita lebih dari 1 efek samping akan bertambah 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



80	
	

dengan semakin meningkatnya dosis. Akan tetapi, tidak pernah terdapat hubungan 

jelas antara dosis tadalafil dan efek samping yang dialami setiap individu, kecuali 

semakin meningkatnya prevalensi laporan kejadian back pain dan myalgia akibat 

penggunaan tadalafil 10 mg dan 20 mg satu kali sehari. Efeks samping serius akibat 

penggunaan tadalafil sangat jarang dilaporkan. (14,63) 
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BAB VII 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

7.1. Kesimpulan 

1. Pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg sekali sehari selama 4 minggu 

menunjukkan perbaikan skor lPSS, kualitas hidup dan IIEF-5 secara signifikan 

pada pasien BPH dengan LUTS. 

2. Pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg sekali sehari selama 4 minggu tidak 

memberikan perbaikan Qmax dan PVR yang bermakna secara signifikan pada 

pasien BPH dengan LUTS. 

3. Tidak ada perbedaan yang bermakna secara statistik antara tadalafil 2,5 mg dan 

tadalafil 5 mg dalam memperbaiki IPSS, kualitas hidup dan IIEF-5 pasien BPH 

dengan LUTS. 

 

7.2. Saran 

1. Pemberian tadalafil 2,5 mg dan 5 mg sekali sehari dapat dipertimbangkan 

sebagai terapi pada pasien BPH dengan LUTS baik dengan maupun tanpa 

disertai disfungsi ereksi. 

2. Perlu dilakukan penelitian dengan jumlah sampel yang lebih besar dan waktu 

yang lebih lama untuk mengkonfirmasi hasil penelitian ini. 
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Penjelasan untuk Disetujui Subjek Penelitian  

(Information for Consent) 

 

Nama Peneliti : dr. Anugrah Dianfitriani 

Alamat  : Departemen/ Staf Medik Fungsional Urologi Fakultas 

Kedokteran Universitas Airlangga, Rumah Sakit Umum  

Daerah Dr. Soetomo 

   Jl. Mayjen Prof. Dr. Moestopo No. 6-8 Surabaya 60131,  

   Indonesia.  

   Telepon: +6231 5501318 

Judul Penelitian : Peran tadalafil dalam manajemen lower urinary tract 

symptoms akibat benign prostatic hyperplasia 

 

Bapak/Ibu Yth, 

Anda diundang untuk  menjadi subyek sebuah penelitian mengenai peran tadalafil 

dalam manajemen lower urinary tract symptoms akibat benign prostatic 

hyperplasia. Penelitian ini telah mendapat persetujuan komite etik RSUD dr. 

Soetomo. Anda kami undang menjadi subyek penelitian ini karena memenuhi 

kriteria yang dibutuhkan yaitu penderita yang didiagnosa dengan BPH dengan 

pemeriksaan uroflowmetri < 15 ml/detik, laboratorium normal (darah rutin, faal 

hemostasis, elektrolit, fungsi hepar, serum kreatinin dibawah 1,5 mg/dL, PSA < 4 

ng/ml atau terbukti tidak menderita keganasan prostat bila PSA > 4 ng/ml), tanpa 
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ada kelainan pada sistem kardiorespiratorik dan neurogenik. Sebelum anda 

memutuskan untuk berperan serta, penting bagi anda untuk memahami mengapa 

penelitian ini dilakukan dan apa pengaruhnya. Mohon anda dapat meluangkan 

waktu untuk membaca informasi ini dengan seksama. Anda dipersilahkan untuk 

bertanya apabila terdapat hal-hal yang kurang jelas atau jika anda ingin 

memperoleh informasi tambahan. 

 
A. Latar Belakang dan Tujuan Penelitian 

 Benign prostatic hyperplasia (BPH) adalah pembesaran prostat jinak yang 

diderita pasien laki-laki dan sangat berkaitan dengan penambahan usia. Seringkali 

pasien dengan BPH datang dengan kumpulan gejala yang disebut sebagai lower 

urinary tract symptoms (LUTS). Di Indonesia, pada umumnya, pengobatan BPH 

dengan LUTS menggunakan obat golongan alpha blocker dan 5 alpha reductase 

inhibitor. Kedua obat tersebut efektif dalam mengurangi gejala LUTS namun 

sering memiliki efek samping seperti penurunan libido, gangguan fungsi seksual, 

dan gangguan ejakulasi sehingga berakibat pada turunnya kualitas hubungan 

seksual serta kualitas hidup.  

Tadalafil yang termasuk dalam golongan PDE5 inhibitor merupakan obat 

yang telah dilisensi resmi di berbagai belahan dunia seperti Eropa dan Amerika 

untuk mengobati LUTS akibat BPH, baik dengan maupun tanpa adanya disfungsi 

ereksi (DE). Dalam penelitian, angka kejadian disfungsi ereksi semakin 

meningkat dengan semakin bertambahnya usia serta adanya kejadian LUTS. 

Berbeda dengan alpha blocker dan 5 alpha reductase inhibitor, tadalafil tidak 
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hanya memperbaiki fungsi kencing penderita BPH – LUTS namun juga 

memperbaiki fungsi ereksi. Namun tadalafil juga memiliki beberapa efek samping 

seperti flushing (rasa panas pada wajah), sakit kepala, ketidaknyamanan pada 

saluran pencernaan atas, nyeri punggung, sumbatan hidung dan, dalam kasus yang 

jarang, pemanjangan fungsi ereksi.  

Tadalafil 5 mg satu kali sehari merupakan dosis yang dianjurkan untuk 

terapi BPH – LUTS. Namun, pada penelitian Porst dkk dan Roehrborn dkk, 

pemberian tadalafil dalam dosis 2,5 mg sebenarnya juga dapat menunjukan efek 

yang signifikan baik secara klinis maupun statistik dan dapat ditoleransi baik pada 

penderita BPH dengan LUTS dengan maupun tanpa disfungsi ereksi. Di samping 

itu, penelitian meta – regresi juga menunjukkan bahwa pria dengan indeks massa 

tubuh lebih rendah merupakan kandidat terbaik untuk mendapat terapi dengan 

golongan PDE5 inhibitor. Dengan karakteristik pria di Indonesia yang relatif 

memiliki indeks massa tubuh lebih rendah bila dibandingkan pria Kaukasia, maka 

dalam penelitian ini, kami ingin melakukan investigasi tentang dosis teurapetik 

tadalafil yang dapat memberikan profil keuntungan – risiko positif yang paling 

optimal pada populasi pasien di Indonesia.  

Tujuan penelitian ini adalah untuk membandingkan keluhan LUTS dan 

parameter pancaran kencing sebelum dan setelah pemberian tadalafil 2,5 mg dan 

tadalafil 5 mg pada pasien BPH dengan LUTS, baik dengan maupun tanpa 

disfungsi ereksi. Dengan dilakukannya penelitian ini, kami berharap dapat 

menentukan dosis tadalafil optimal untuk pasien di Indonesia dalam pengobatan 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



              
PEMERINTAH PROPINSI JAWA TIMUR 

RUMAH SAKIT UMUM DAERAH Dr. SOETOMO 
Jl. Mayjend Prof. Dr. Moestopo No. 6-8 Telp. 031 5501011,1012,1013 

SURABAYA 
 

 
 

92 

  
BPH – LUTS, yang dapat memperbaiki keluhan secara optimal dengan efek 

samping seminimal mungkin. 

 
B. Metode yang Digunakan  

Penelitian ini dilakukan di Instalasi Rawat Jalan Urologi dan Instalasi 

Minimal Invasif Urologi (IIU) RSUD dr. Soetomo. Bila anda menjadi subjek 

dalam penelitian ini, maka anda akan menjalani pemeriksaan untuk menegakkan 

diagnosis pembesaran prostat jinak dengan LUTS sesuai standar ysng berlaku di 

RSUD dr. Soetomo. Subyek penelitian akan dilakukan pengelompokan secara 

acak menjadi 2 kelompok (masing-masing kelompok 8 orang). Masing – masing 

subyek penelitian memiliki kemungkinan 50 % mendapatkan obat tadalafil 2,5 mg 

dan 50% kemungkinan mendapatkan obat tadalafil 5 mg setelah diagnosis 

ditegakkan. Kelompok pertama akan mendapatkan obat tadalafil 2,5 mg selama 

28 hari dan kelompok kedua akan mendapatkan kombinasi obat tadalafil 5 mg 

selama 28 hari. Keseluruhan pasien akan dievaluasi pada minggu ke 4 untuk 

menilai efektivitas terapi yang diberikan. Parameter yang akan dinilai adalah 

perbaikan keluhan LUTS dan perbaikan pancaran kencing. Biaya obat akan 

ditanggung oleh peneliti.  

 

C. Prosedur pada subjek penelitian  

 Subjek penelitian akan menjalani pemeriksaan data dasar sebelum mulai 

mengkonsumsi obat. Pemeriksaan tersebut meliputi penilaian keluhan LUTS 

dengan kuesioner IPSS yang telah tervalidasi, penilaian fungsi ereksi dengan 
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kuesioner IIEF-5 yang telah tervalidasi, penilaian pancaran kencing dengan cara 

berkemih pada alat uroflowmetri dan penilaian sisa volume kencing dalam 

kandung kencing dengan menggunakan ultrasonografi. Setiap obat kemudian 

dikonsumsi 1 tablet per hari selama 28 hari. Efektivitas terapi dinilai dengan 

melakukan pemeriksaan ulang keluhan LUTS dengan kuesioner IPSS yang telah 

tervalidasi, penilaian fungsi ereksi dengan kuesioner IIEF-5 yang telah tervalidasi, 

penilaian pancaran kencing dengan cara berkemih pada alat uroflowmetri dan 

penilaian sisa volume kencing dalam kandung kencing dengan menggunakan 

ultrasonografi. 

 
D.Risiko yang Dapat Terjadi dan Penanganannya 

 Efek samping yang mungkin terjadi pada penelitian adalah efek samping 

akibat progresivitas penyakit dan efek samping karena obat tadalafil. 

Efek samping yang dapat terjadi akibat progresivitas penyakit: 

1. Keluhan LUTS semakin memberat 

2. Terjadi retensi urine (tidak dapat mengeluarkan kencing karena 

obstruksi leher buli akibat BPH) 

3. Terjadi hematuria (kencing berdarah) 

4. Terjadi infeksi saluran kemih  

Efek samping yang mungkin muncul karena Tadalafil: 

1. Jantung dan pembuluh darah: wajah merah, tekanan darah menurun 

(hipotensi), nyeri dada, infark miokard akut, berdebar-debar, stroke 

dan henti jantung mendadak.  
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2. Sistem saraf: sakit kepala, asthenia, pusing, letih, hipestesia, 

imsomnia, parestesia, somnolen, vertigo/ perasaan berputar-putar, 

migraine dan kejang.  

3. Kulit: gatal-gatal, ruam pada kulit, dan keringat yang berlebih.  

4. Telinga hidung tengorok: radang tenggorok, kongestivpada saluran 

hidung 

5. Mata: penglihatan kabur. 

6. Saluran cerna: dispepsia, mual, nyeri perut, diare, dan 

gastroesofageal refluks, peningkatan funsi hepar. 

7. Urogenetalia: ereksi spontan, ereksi berkepanjangan (priapismus) 

8. Otot, sendi, tulang: nyeri pada otot dan nyeri pada sendi. 

Jika timbul efek samping maka subyek penelitian diharuskan melapor 

kepada peneliti. Seluruh efek samping yang terjadi akan dicatat dan diberikan 

terapi suportif sesuai standar pengobatan kedokteran untuk mengatasi efek 

samping yang terjadi. Jika subyek penelitian mengalami efek samping berat dan 

menimbulkan kegawatdaruratan maka tidak akan diikutsetakan lagi dalam  

penelitian ini (pemberian obat akan dihentikan) dan akan ditangani sesuai dengan 

kegawatdaruratannya.  

 

E. Manfaat Bagi Peserta Penelitian 

 Dengan berpartisipasi dalam penelitian ini, anda tetap mendapatkan 

pelayanan sesuai indikasi medis untuk pembesaran prostat jinak. Pemberian obat 

tadalafil untuk memperbaiki keluhan LUTS akibat pembesaran prostat jinak 
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mempunyai keuntungan karena tidak mengganggu fungsi seksual. Keikutsertaan 

anda dalam penelitian ini bersifat sukarela, penuh kesadaran, dan tanpa paksaan. 

Apabila anda memberikan persetujuan dalam penelitian ini, anda telah membantu 

kemajuan ilmu pengetahuan di bidang kedokteran dan kesehatan, dan nantinya 

akan meningkatkan kualitas pelayanan kesehatan terhadap masyarakat luas. 

 
E. Jaminan Kerahasiaan 

 Prosedur penelitian yang dijalani akan menjamin kerahasiaan anda. Nama 

anda tidak akan dimunculkan dalam catatan penelitian manapun, saya hanya akan 

mencantumkan inisial anda. Nama lengkap, alamat, nomor telepon, dan data 

pribadi lainnya tidak akan dipublikasikan dan dijamin kerahasiaannya. Selama 

penggunaan lebih lanjut dari hasil penelitian, kerahasiaan identitas anda akan 

tetap dijaga penuh. 

 
F. Hak untuk Menolak Menjadi Subyek Penelitian 

Keputusan apakah anda akan berperan serta dalam penelitian ini harus 

diambil secara sukarela oleh anda. Anda memliki kebebasan untuk membawa 

informasi mengenai penelitian ini dan untuk mendapatkan pendapat kedua dari 

dokter lain atau dari kerabat, sebelum anda memutuskan untuk berperan serta. 

 Anda dapat menolak menjadi subyek penelitian atau mengundurkan diri 

dari penelitian, dan keputusan tersebut tidak akan mempengaruhi pengobatan atau 

hubungananda dengan dokter anda. Namun sedapat mungkin, alasan keputusan 

anda untuk mengundurkan diri dari penelitian dapat diinformasikan kepada saya. 
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G. Hak untuk Mengundurkan Diri 

Anda memiliki kebebasan untuk mengundurkan diri dari penelitian ini 

kapanpun juga tanpa mempengaruhi hubungan anda dengan dokter anda ataupun 

pengobatan anda di masa mendatang. Jika anda memutuskan untuk 

mengundurkan diri, mohon untuk memberitahukan saya terlebih dahulu. 

 
H. Biaya  

Subjek penelitian tidak dibebani biaya apapun yang berhubungan dengan 

penelitian ini. Semua biaya penelitian akan ditanggung oleh peneliti.  

 
I. Kontak yang Dapat Dihubungi Setiap Waktu 

Jika anda merasa masih membutuhkan informasi, atau anda mendapatkan 

masalah apapun selama menjadi subyek penelitian ini, anda dapat menghubungi 

saya di nomor telepon yang berikut ini : dr. Anugrah Dianfitriani. Telp : 

0817393771 

Atas kesediaan anda membaca lembar informasi ini kami ucapkan terima kasih. 

 

 

Peneliti 

 

 

 

 

dr. Anugrah Dianfitriani 

Surabaya, …………....……. 2016 

Yang Menerima Penjelasan 

 

 

 

 

(..................................) 
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Saksi I (dari pihak peneliti) 

 

 

 

 

 

(………………........)                                                                    

Saksi II (dari pihak subyek penelitian) 

 

 

 

 

 

(..................................) 
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Lampiran  
PERSETUJUAN SEBAGAI SUBJEK PENELITIAN 

(Informed Consent) 

 
Saya yang bertanda tangan di bawah ini : 

 Nama  : 

 Umur  : 

 Jenis kelamin : 

 Register : 

 Alamat  : 

 Telepon : 

setelah mendengarkan dan memahami penjelasan yang diberikan, dan diberikan 

kesempatan untuk menanyakan yang belum dimengerti, dengan ini memberikan: 

PERSETUJUAN 

sebagai subjek penelitian dengan judul penelitian “peran tadalafil dalam 

manajemen lower urinary tract symptoms akibat benign prostatic hyperplasia” 

Semua biaya yang berhubungan dengan penelitian ini akan ditanggung oleh 

peneliti. 

Demikian persetujuan ini saya buat dengan penuh kesadaran, tanpa paksaan, dan 

tekanan dari siapapun juga. 
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 Surabaya, …………....……. 2016 

Yang Menerima Penjelasan 

 
 
 

 
(..................................) 

 
Saksi I (dari pihak peneliti) 

 
 
 
 
 

(………………........)                                                                    

 
Saksi II (dari pihak subyek penelitian) 

 
 
 
 
 

(..................................) 
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Lampiran  
PERSETUJUAN TINDAKAN KEDOKTERAN 

 
Saya yang bertanda tangan di bawah ini : 

 Nama  : 

 Umur  : 

 Jenis kelamin : 

 Register : 

 Alamat  : 

 Telepon : 

setelah mendengarkan dan memahami penjelasan yang diberikan, dan diberikan 

kesempatan untuk menanyakan yang belum dimengerti, dengan ini memberikan: 

PERSETUJUAN 

Untuk dilakukan tindakan berupa: pemberian obat tadalafil 2,5 mg atau tadalafil 5 

mg. Demikian persetujuan ini saya buat dengan penuh kesadaran, tanpa paksaan, 

dan tekanan dari siapapun juga. 

 Surabaya, …………....……. 2016 

Yang Menerima Penjelasan 

 
 

 
(..................................) 

 
Saksi I (dari pihak peneliti) 

 
 
 
 
 

(………………........)                                                                    

 
Saksi II (dari pihak subyek penelitian) 

 
 

 
 
 

(..................................) 
 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



 101 

Lampiran 

LEMBAR PENGUNDURAN DIRI 

Saya yang bertanda tangan di bawah ini : 

 Nama  : 

 Umur  : 

 Jenis kelamin : 

 Register : 

 Alamat  : 

 Telepon : 

dengan ini  menyatakan MENGUNDURKAN DIRI sebagai subjek penelitian 

dengan judul penelitian “peran tadalafil dalam manajemen lower urinary tract 

symptoms akibat benign prostatic hyperplasia”.  

Demikian lembar pengunduran diri ini saya buat dengan penuh kesadaran dan 

tanpa paksaan. 

 Surabaya, …………....……. 2016 

Yang Menerima Penjelasan 

 
 

 
(..................................) 

 
Saksi I (dari pihak peneliti) 

 
 
 
 
 

(………………........)                                                                    

 
Saksi II (dari pihak subyek penelitian) 

 
 

 
 
 

(..................................) 
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LEMBAR PENGUMPUL DATA PENELITIAN 
PERAN TADALAFIL DALAM MANAJEMEN LOWER URINARY TRACT 

SYMPTOMS AKIBAT BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA 
 
Identitas Penderita  
Nama  : 
Umur  : 
Alamat  : 
No.Telp : 
No.DMK : 
 
Anamnesis  

• Keluhan Utama   : 
• Lama Keluhan    : 
• Riw penyakit dahulu : 

o Riw kencing batu  : 
o Riw Kencing darah  : 
o Riw Pemakaian keteter : 
o Riw Operasi   : 

• Skor/Nilai IPSS & QoL  : 
• Skor/Nilai IIEF-5   : 

 
Pemeriksaan Fisik 

• Berat badan:    Tinggi badan: 
• Vital sign: TD :  Nadi :  Laju pernafasan : 
 Suhu : 
• Status Urologi : 

o Buli    : Penuh/Kosong 
o Genitalia eksterna : Terpasang kateter : Ya/Tidak 
o Rectal Toucher  : 

 
Laboratorium  

• Hb  :  BUN/SK :         Albumin: 
• Leukosit :  SGOT/PT : 
• Trombosit :  Faal Hemostasis : 
• Natrium :  Kalium  :         Clorida: 
• Urinalisa : 

o Ph : 
o Ery : 
o Leuko : 
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• Kultur Urin :  
o Sensitif: 

 
Uroflowmetri  

o Tanggal : 
o Qmax  : 
o Voided Vol : 
o PVR  : 

 
Pemeriksaan Radiologi  

o Thorax  : 
o BOF   : 

o Batu   : Ya/Tidak 
o Ground glass app : Ya/Tidak 

o USG    : 
o IVP    : 
o TRUS : 

o Volume  : 
o PSA   : 
o PSAD   : 
o AH   : +/- 
o Biopsi   : Ya/tidak, Hasil : 

 
Diagnosa Kerja : 
  
 
Terapi  

o Tadalafil 2.5 mg 
o Tadalafil 5 mg 

Follow up (Minggu ke 4) 
o Skor/Nilai IPSS & QoL :   
o Skor/Nilai IIEF-5  : 

Pemeriksaan Fisik 
• Vital sign: TD :  Nadi :  Laju pernafasan : 
 Suhu : 
• Status Urologi : 

o Buli    : Penuh/Kosong 
o Genitalia eksterna : Terpasang kateter : Ya/Tidak 
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o Rectal Toucher  : 

 
Uroflowmetri 

o Tanggal : 
o Qmax  : 
o Voided Vol : 
o PVR  : 

 
Komplikasi 

1. Alergi  : Ada/Tidak 
2. Sakit kepala : Tidak/Ringan/Sedang/Berat 
3. Sinusitis  : Tidak/Ringan/Sedang/Berat 
4. Dyspepsia  : Tidak/Ringan/Sedang/Berat 
5. Back pain  : Tidak/Ringan/Sedang/Berat 
6. Myalgia  : Tidak/Ringan/Sedang/Berat 
7. Hipertensi  : Ada/Tidak 
8. Priapismus : Ada/Tidak 
9. Lain – lain :…………………………….. 
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Lampiran  
 

Data Pasien Penelitian 

 
 
 
 
 

No Nama Umur (th) Kelompok BB (kg) TB (cm) IMT (kg/cm2) PSA (ng/mL) Volume Prostat (ml) 
1 Agus Rois 61 Tadalafil 2.5 mg 65 159 25.71 0.16 28.2 
2 Abdul Cholib 64 Tadalafil 2.5 mg 50 160 19.53 8.07 41.4 
3 Jap Sie Ping 75 Tadalafil 2.5 mg 55 161 21.22 3.12 39 
4 Soenindya 69 Tadalafil 2.5 mg 69 164 25.65 3.74 39.21 
5 Gatot 68 Tadalafil 2.5 mg 90 176 29.05 4.23 54.7 
6 Asmin 67 Tadalafil 2.5 mg 66 164 24.54 9.94 71.1 
7 Suyono 50 Tadalafil 2.5 mg 77 165 28.28 1.3 24.3 
8 Abdul Choliq 61 Tadalafil 2.5 mg 71 160 27.73 2.16 30.8 
9 Choirul Anam 53 Tadalafil 5 mg 64 168 22.67 8.57 76.2 
10 M. Roid 48 Tadalafil 5 mg 59 165 21.67 0.91 23 
11 Karmo 58 Tadalafil 5 mg 67 165 24.6 4 68 
12 Djupri 62 Tadalafil 5 mg 79 165 29.02 2.9 25.5 
13 Soepardi 72 Tadalafil 5 mg 68 167 24.38 3.8 27.5 
14 Mulyadi 70 Tadalafil 5 mg 80 165 29.38 6.25 38 
15 Abdulbar Effendi 70 Tadalafil 5 mg 55 162 20.95 1.8 40.05 
16 Anto 65 Tadalafil 5 mg 73 170 25.26 2.4 32.8 
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No	 Nama	 Umur (th)	 Kelompok	
Sebelum	Pemberian	Obat	

IPSS	 QoL	 IIEF-5	 Qmax	 Voided	Volume	(ml)	 PVR	(ml)	
1	 Agus	Rois	 61	 Tadalafil	2.5	mg	 11	 3	 17	 14.1	 200	 61.62	
2	 Abdul	Cholib	 64	 Tadalafil	2.5	mg	 9	 3	 17	 14.2	 333	 14.2	
3	 Jap	Sie	Ping	 75	 Tadalafil	2.5	mg	 13	 4	 13	 7.3	 219	 54	
4	 Soenindya	 69	 Tadalafil	2.5	mg	 22	 5	 11	 11.7	 150	 30	
5	 Gatot	 68	 Tadalafil	2.5	mg	 18	 4	 15	 9	 129	 14.9	
6	 Asmin	 67	 Tadalafil	2.5	mg	 13	 4	 6	 11.2	 135	 12.15	
7	 Suyono	 50	 Tadalafil	2.5	mg	 14	 4	 14	 14.8	 223	 92.3	
8	 Abdul	Choliq	 61	 Tadalafil	2.5	mg	 12	 3	 5	 6.6	 101	 26.6	
9	 Choirul	Anam	 53	 Tadalafil	5	mg	 16	 4	 13	 4.7	 168	 35	
10	 M.	Roid	 48	 Tadalafil	5	mg	 29	 5	 20	 10.4	 592	 27.35	
11	 Karmo	 58	 Tadalafil	5	mg	 21	 4	 11	 14.4	 166	 12.6	
12	 Djupri	 62	 Tadalafil	5	mg	 21	 4	 11	 8.8	 390	 79	
13	 Soepardi	 72	 Tadalafil	5	mg	 24	 5	 18	 5.5	 210	 95	
14	 Mulyadi	 70	 Tadalafil	5	mg	 21	 5	 11	 10.2	 116	 94	
15	 Abdulbar	Effendi	 70	 Tadalafil	5	mg	 9	 3	 6	 12.4	 251	 52.3	
16	 Anto	 65	 Tadalafil	5	mg	 12	 4	 16	 10.3	 220	 88.9	
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No	 Nama	 Umur	(th)	 Kelompok	
Sesudah	Pemberian	Obat	

IPSS	 QoL	 IIEF-5	 Qmax	 Voided	Volume	(ml)	 PVR	(ml)	
1	 Agus	Rois	 61	 Tadalafil	2.5	mg	 7	 2	 23	 15.3	 213	 51	
2	 Abdul	Cholib	 64	 Tadalafil	2.5	mg	 5	 1	 22	 13.8	 235	 21.1	
3	 Jap	Sie	Ping	 75	 Tadalafil	2.5	mg	 9	 3	 13	 10.5	 188	 18	
4	 Soenindya	 69	 Tadalafil	2.5	mg	 11	 2	 18	 23.3	 389	 38.5	
5	 Gatot	 68	 Tadalafil	2.5	mg	 11	 3	 19	 7.4	 205	 79.3	
6	 Asmin	 67	 Tadalafil	2.5	mg	 9	 2	 6	 13.1	 150	 56.98	
7	 Suyono	 50	 Tadalafil	2.5	mg	 11	 3	 18	 9	 243	 67	
8	 Abdul	Choliq	 61	 Tadalafil	2.5	mg	 10	 2	 7	 6.8	 127	 67.6	
9	 Choirul	Anam	 53	 Tadalafil	5	mg	 6	 3	 22	 6.2	 171	 25	
10	 M.	Roid	 48	 Tadalafil	5	mg	 21	 5	 22	 12.8	 282	 68.4	
11	 Karmo	 58	 Tadalafil	5	mg	 5	 3	 19	 10	 236	 22.4	
12	 Djupri	 62	 Tadalafil	5	mg	 17	 3	 14	 9.9	 435	 84.5	
13	 Soepardi	 72	 Tadalafil	5	mg	 18	 3	 18	 6.5	 185	 72.5	
14	 Mulyadi	 70	 Tadalafil	5	mg	 12	 2	 17	 10.3	 110	 76	
15	 Abdulbar	Effendi	 70	 Tadalafil	5	mg	 3	 1	 7	 13.7	 281	 67.42	
16	 Anto	 65	 Tadalafil	5	mg	 8	 3	 19	 15.9	 301	 41	
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Lampiran  
 

Analisis Statistik 
 
 

1. Umur (tahun) 
 

 
 

 
 

 

2. Indeks Massa Tubuh (kg/cm2) 
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3. Volume Prostat (ml) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. PSA (ng/ml) 
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5. IPSS (Sebelum Terapi) 

 

6. Kualitas Hidup (Sebelum Terapi) 
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7. IIEF-5 (Sebelum Terapi) 

 

 

 

 

 

8. Qmax (ml/detik) dan Voided Volume (ml) (Sebelum Terapi) 
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9. PVR (ml) (Sebelum Terapi) 
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10. IPSS (Sesudah Terapi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

11. QoL (Sesudah Terapi) 
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12. IIEF-5 (Sesudah Terapi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13. Qmax (ml/s) dan Voided Volume (ml) (Sesudah Terapi) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            TUGAS AKHIR               PERAN TADALAFIL DALAM….             ANUGRAH DIANFITRIANI 



	 115	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14. PVR (ml) (Sesudah Terapi) 
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15. Perbandingan IPSS Sebelum dan Sesudah Terapi  

 

16. Perbandingan Kualitas Hidup Sebelum dan Sesudah Terapi 

 

17. Perbandingan IIEF-5 Sebelum dan Sesudah Terapi 

 

18. Perbandingan Qmax (ml/s) Sebelum dan Sesudah Terapi 
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19. Perbandingan PVR (ml) Sebelum dan Sesudah Terapi 

 

20. Perbandingan Perubahan IPSS antara Tadalafil 2,5 mg dan Tadalafil 5 mg 
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21. Perbandingan Perubahan Kualitas Hidup antara Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

 

22. Perbandingan Perubahan IIEF-5 antara Tadalafil 2,5 mg dan 5mg 
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23. Perbandingan Perubahan Qmax antara Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 

 

24. Perbandingan Perubahan PVR antara Tadalafil 2,5 mg dan 5 mg 
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