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ABSTRACT

Phenylpropanolamine (PPA) is widely used in common cold and appetite suppressant drugs. 
In a year, millions of phenylpropanolamine are consumed in United   State and it is also the 
most commonly-used free drug. Since 1979, more than 30 cases of hemorrhagic stroke after 
the consumption of phenylpropanolamine had been reported. Walter et al. found that there is 
association between hemorrhagic stroke and the consumption of phenylpropanolamine as appetite 
suppressant drugs in women. However, so far there is no report in Indonesia yet. Objective this 
study was to understand if the using of phenylpropanolamine will increase the risk of hemorrhagic 
stroke. This is Case control study, All hemorrhagic stroke in men and women which were completed 
by Head CT Scan dan anamnesis data at neurological ward of Dr. Sardjito Hospital, Bethesda 
Hospital and PKU Muhammadiyah Hospital Yogyakarta. Each case and control group was 70 
subjects. The history of PPA was taken by interview. The univariate analysis of hemorrhagic stroke 
risk factors had been measured by using Mantel-Haenszsel in order to get OR with CI 95% and 
the signifi cant level. The multivariate analysis had been measured by using Logistik Regression in 
order to confi rm the bias factor. All analysis had been done by using Software SPSS versi 7.5. The 
univariate analysis showed that the signifi cant risk factors of hemorrhagic stroke are : age group 
of 65-7 years OR 2.89 (95%CI 1.5-4.62) p =0.017; three months of hypertension OR 2.159(95% 
CI 1.80-2.583) p =0.005; six months OR 4.098 (95%CI 1,27-13.15) p =0.006; 12 months OR 4.80 
(95%CI 1.82-12.82) p =0.000; >24 months OR 25.64 (1.65-200) p =0.000; the increase of blood 
pressure during admission: moderate diastolic OR 3.37 (95%CI 1.03 - .12.04) p =0.001; severe 
diastolic OR 45.45 (95%CI 14.7-1428.5) p =0.000; moderate systolic OR 4.80 (95%CI  1.03-
12.04) p =0.000; severe systolic OR 100 (95%CI 12.82-1000) p =0.000; the history of previous 
stroke OR 2.09 (95%CI 1.75-2.48) p =0.006. The multivariate analysis of 24 months hypertension 
showed signifi cance, p =0.002, meanwhile the other risk factors showed no signifi cant result, 
p >0.05. The conclusion of the study is that PPA is not signifi cant as a hemorrhagic stroke risk 
factor. Other risk factors such as history of hypertension >24 months and moderate to severe 
diastolic have strong association as the hemorrhagic stroke risk factors.

ABSTRAK

Phenylpropanolamine (PPA) umumnya terdapat dalam obat batuk pilek dan penghilang nafsu 
makan. Setiap tahun berjuta-juta dosis phenylpropanolamine dikonsumsi di Amerika Serikat 
dan merupakan salah satu obat bebas yang paling sering digunakan. Sejak tahun 1979 lebih 
dari 30 kasus telah dilaporkan terjadinya perdarahan intrakranial setelah mengkonsumsi 
phenylpropanolamine. Walter et al., telah melaporkan hubungan stroke perdarahan pada 
wanita dengan penggunaan phenylpropanolamine dalam obat penekan nafsu makan. Namun 
belum ada penelitian tersebut terhadap PPA yang beredar di Indonesia. Penelitian ini untuk 
mengetahui apakah penggunaan phenylpropanolamine meningkatkan risiko terjadinya stroke 
perdarahan. Rancangan penelitian ini menggunakan study kasus kontrol. Semua penderita 
stroke perdarahan baik laki-laki dan perempuan yang disertai hasil head-CT scan dan dilakukan 
anamnesis di Bangsal Saraf RSUP Dr. Sardjito, RS Bethesda, dan RS PKU Muhammadyah 
Jogyakarta. Dengan jumlah kasus dan kontrol masing-masing 73 orang. Riwayat penggunaan 
PPA dilakukan wawancara tentang penggunaan obat-obat yang mengandung PPA. Dilakukan 
analisis univariat masing-masing faktor risiko stroke perdarahan untuk mendapatkan OR, CI 
95% dari OR dan tingkat signifi kansi dengan test Mantel-Haenszsel. Untuk menghitung faktor 
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pengganggu digunakan analisis multivariat stepwise logistik regression dengan menggunakan 
Software SPSS versi 7.5. Dari hasil analisis univariat didapatkan faktor risiko stroke perdarahan 
yang signifi kan adalah kelompok umur 65-74 tahun  OR 2,89 (95%CI 1,05-4,62) p =0,017; 
riwayat hipertensi 3 bulan OR 2,159 (95%CI 1,80-2,583) p =0,005; 6 bulan OR 4,098 (95%CI 
1,27-13,15) p =0,006; 12 bulan OR 4,80 (95%CI 1,82-12,82) p =0,000; >24 bulan OR 25,64 
(1,65-200) p =0,000; peningkatan tekanan darah saat masuk RS diastolik sedang OR 3,37 (95%CI 
1,03-12,04) p =0,001; diastolik berat OR 45,45 (95%CI 14,7-1428.5) p =0,000; tekanan sistolik 
sedang OR 4,80 (95%CI 1,03-12,04) p =0,000; tekanan sistolik berat OR 100 (95%CI 12,82-
1000) p =0,000; riwayat stroke sebelumnya OR 2,09 (95%CI 1,75-2,48) p =0,006. Hasil analisis 
multivariat menunjukkan bahwa riwayat hipertensi 24 bulan OR 166,6, p =0,002. Faktor risiko 
yang lain menunjukkan p >0,05. Simpulan penelitian ini adalah faktor risiko PPA tidak signifi kan 
sebagai faktor risiko stroke perdarahan, riwayat hipertensi >24 bulan, tekanan darah diastolik 
sedang berat mempunyai hubungan yang kuat sebagai faktor risiko perdarahan.

PENDAHULUAN
Menurut WHO MONICA Project (1995), stroke 

didefi nisikan sebagai gangguan fungsional otak yang 
terjadi secara mendadak dengan tanda klinis fokal atau 
global yang berlangsung lebih dari 24 jam (kecuali akibat 
dari pembedahan atau kematian), tanpa tanda-tanda 
penyebab non vaskular, termasuk di dalamnya tanda-
tanda perdarahan subaraknoid, perdarahan intraserebral, 
iskemia atau infark serebri.1

Gejala perdarahan intraserebral ditandai dengan 
adanya perdarahan spontan ke dalam jaringan otak.2 
Perdarahan intraserebral adalah perdarahan primer yang 
berasal dari pembuluh darah dalam parenkim otak dan 
bukan disebabkan oleh trauma.3

Faktor risiko yang paling banyak sebagai penyebab 
stroke perdarahan adalah hipertensi yaitu antara 24,6-
68,5 persen.4 Faktor risiko lain adalah aneurisma, 
malformasi arteriovenosa, diskrasia darah, terapi 
antikuagulan, tumor otak yang tumbuh cepat, amiloidosis 
serebrovaskular, angitis granulomatosa dan vaskulitis 
lainnya, infark hemoragik, merokok, alkoholisme, obat-
obat simpatomimetik (kokain, efedrin, pseudoefedrin 
dan phenylpropanolamin), ataupun idiopatik.5,67

Phenylpropanolamine (PPA) dapat diklasifi kasikan 
dalam agen sistem saraf otonom, simpatomimetik, 
dekongestan hidung, agen sistem saraf pusat dan 
anoreksia. Zat tersebut merupakan bahan yang digunakan 
dalam obat batuk pilek sebagai dekongestan hidung, 
penghilang nafsu makan dan membantu diet. Produk 
ini paling banyak dijual bebas. Struktur dasarnya adalah 
epinefrin.8

Phenylpropanolamin 
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Farmakodinamik phenylpropanolamine secara 
tidak langsung sebagai simpatomimetik dengan lebih 
dominan efek adrenergik perifer seperti pada epinefrin, 
tetapi aksinya lebih lama dan lebih sedikit stimulasi 
sistem saraf pusat. Aksi phenylpropanolamine adalah  
menstimuli reseptor alfa adrenergik (eksitatori) dari otot 
polos pembuluh darah yang menyebabkan vasokontriksi 
dan memucatnya mukosa hidung serta menekan pusat 
nafsu makan di sistem saraf pusat. 

Phenypropanolamine adalah suatu vasokonstriktor 
sehingga dapat menyebabkan pembuluh darah kontriksi 
atau mengecil, akibatnya aliran darah dalam tubuh 
sedikit dan tekanan pembuluh darah lebih tinggi. Hal 
ini dapat mengakibatkan ruptur pembuluh darah dan 
perdarahan tidak terkontrol. Jika hal ini terjadi di otak 
akan mengakibatkan stroke perdarahan, yaitu perdarahan 
di dalam otak. Perdarahan intraserebral terjadi dalam 
beberapa menit sampai bebarapa jam setelah penggunaan 
obat-obat simpatomimetik, sebagian besar lokasinya 
terdapat di subkortikal.9

Lima puluh persen dari kasus yang dilaporkan 
mengalami transient hypertension, spasme dan 
dilatasi arteri intrakranial yang multifocal pada 
pemeriksaan angiografi . Meskipun akhir-akhir ini sering 
didapatkan adanya vaskulitis atau arteritis, tetapi tidak 
ada bukti histologis dan gambaran angiografi yang 
menunjukkan pengaruh dari phenylpropanolamine  tetapi 
mungkin karena spasme multifokal akibat sekunder 
dari phenylpropanolamine. Pendapat ini didukung 
oleh penemuan yang sama yaitu adanya gambaran 
abnormal pada angiografi  pada penggunaan obat-obat 
simpatomimetik, seperti efedrin, pseudoefedrin dan dan 
phenylpropanolamine. 9,10,11,12,13,14,15

Penggunaan dosis phenylpropanolamine 75 mg 
akan meningkatkan tekanan darah sistolik 31,14 mmHg 
dan diastolik 20,5 mmHg dengan melalui peningkatan 
tahanan pembuluh darah dan volume curah jantung16. 
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Berdasarkan hasil penelitian secara randomized controlled 
trial (RCT) disimpulkan bahwa penggunaan dosis 
phenylpropanolamine 150 mg (jumlah dari 2 kali makan) 
meningkatkan secara bermakna tekanan darah. 17

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
apakah penggunaan phenylpropanolamine pada 
obat-obat fl u di Indonesia dapat menyebabkan srtoke 
perdarahan.

METODE
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian 

kasus kontrol (case control study), yaitu dengan 
membandingkan penderita stroke perdarahan dengan 
penderita bukan stroke. Pemilihan rancangan ini untuk 
membuktikan relevansi terjadinya suatu penyakit tertentu 
yang disebabkan karena adanya faktor tertentu dari 
individu tersebut.18 Pemilihan penelitian kontrol kasus 
mempunyai alasan yaitu peneliti memilih sampelnya 
dari kasus dan kontrolnya yang pontensial, di mana 
hipotesisnya mengarah etiologi pada kedua kelompok, 
sedapat mungkin kasus dan kontrol mendekati sama, 
kecuali faktor risiko yang diteliti.19

Kasus diambil dari empat rumah sakit di Yogyakarta, 
yaitu RSUP Dr Sardjito Yogyakarta, RS PKU 
Muhammadiyah, dan RS Bethesda. Kasus diambil 
dari semua penderita yang didiagnosis sebagai stroke 
perdarahan intraserebral atau perdarahan subaraknoid 
dengan menggunakan CT scan kepala.

 Kriteria terpakai adalah semua stroke perdarahan 
baik laki-laki maupun perempuan yang berumur lebih 
dari 34 tahun yang diagnosisnya ditegakkan dengan 
menggunakan CT scan kepala dan dirawat di tiga rumah 
sakit di Yogyakarta.

  Kriteria tidak terpakai dalam penelitian ini adalah 
penderita stroke perdarahan yang tidak dapat dilakukan 
wawancara dalam 30 hari, trauma kepala, hematom 
epidural dan subdural, tumor intrakranial, kelainan 
darah, peminum alkohol, terapi trombolitik, munculnya 
gejala stroke pertama setelah dirawat selama 30 hari dan 
penderita yang menolak.

  Ijin penelitian untuk setiap kasus diminta dari 
dokter yang merawat dan jika diijinkan maka peneliti 
melakukan wawancara tentang data yang diperlukan.

Kelompok kontrol diambil dari penderita bukan 
stroke yang dirawat di Bangsal Saraf di tiga RS di 
Yogyakarta tersebut di atas, baik yang masuk melalui 
UGD maupun Poliklinik Penyakit Saraf pada periode 
yang sama, baik laki-laki maupun perempuan yang 
selesai wawancara dalam waktu 30 hari dari kasus stroke 
untuk memperkecil perbedaan waktu kemungkinanan 
terpapar phenypropanolamine, kecuali penderita 
menolak dan mengalami gangguan kesadaran. Kriteria 

tak terpakai kelompok kontrol sama dengan kelompok 
kasus.

Penderita yang masuk kriteria mengisi formulir 
persetujuan. Selama mengisi semua subjek (kasus dan 
kontrol) diberi tahu bahwa penelitian dilakukan untuk 
mencari sebab dari stroke pada pasien tanpa secara 
khusus menyebut phenylpropanolamine atau faktor 
risiko lain. Kemudian dilakukan wawancara dengan 
kuesioner. Subjek yang tidak bisa berbahasa Indonesia 
harus menggunakan penerjemah. Wawancara dilakukan 
di rumah sakit tetapi bisa juga dilakukan di rumah.

Tahap pertama wawancara adalah menetapkan focal 
time untuk setiap kasus. Satuan waktunya dengan hari 
kalender dan ditandai dari onset gejala yang mendukung 
diagnosis stroke perdarahan dan menyebabkan penderita 
mencari pengobatan. Penentuan focal time ini sangat 
penting, sebab paparan phenylpropanolamine dibatasi 
oleh hubungan waktu (hanya paparan yang terjadi sebelum 
focal time yang relevan dianalisis). Beberapa pasien dengan 
perdarahan subaraknoid dan intraserebral mengalami nyeri 
kepala saat beberapa jam atau hari sebelum onset gejala 
yang mendorong mencari pengobatan.20,21

Sebab dari nyeri kepala yang tidak diketahui mungkin 
disebabkan perdarahan kecil.21 Sehubungan dengan hal 
tersebut, untuk pasien dengan nyeri kepala seperti itu 
dimodifi kasi focal time sebagai waktu onset dari nyeri 
kepala hebat. Focal time untuk setiap kontrol di match 
dalam hari dalam minggu dan waku dari hari yang 
berhubungan focal time kasus. Dilakukan wawancara 
kontrol subjek dalam tujuh hari setelah tanggal ini.

Penelitian ini menggunakan kuesioner yang berisi 
data klinis, dan informasi obat dari semua subjek. 
Subjek ditanyakan untuk mengingat, informasi obat 
yang digunakan selama dua minggu sebelum focal time, 
subjek ditanyakan juga apakah mereka menggunakan 
obat-obat khusus aspirin, antikuogulan dan pil diet. Juga 
ditanyakan tentang obat, nama dagang dan mencatat 
kandungan phenylpropanolamine yang terdapat dalam 
bungkus.

Pada penelitian ini digunakan formulasi unmatch case 
control study dengan rumus sebagai berikut: diasumsikan 
bahwa proporsi penggunaan phenylpropanolamine pada 
kelompok kontrol adalah 30 persen, jadi p0 =0,30, α 
=0,05; β =0,10 dan OR =3  maka n =73. Sehingga jumlah 
sampel kasus 73 orang dan jumlah kontrol 73 orang.

Variabel tergantung adalah stroke perdarahan, 
variabel bebas meliputi: riwayat stroke sebelumnya, 
hipertensi, usia, jenis kelamin, hipokolesterolemia, 
merokok, peminum alkohol, phenylpropanolamine. 
Batasan variabel meliputi stroke perdarahan didefi nisikan 
menurut WHO (1995) dengan pemeriksaan head-CT 
scan, riwayat stroke sebelumnya berdasarkan anamnesis 
dan gejala sisa, hipertensi didefi nisikan bila tekanan 
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darah sistolik >140 mmHg, diastolik >90 mmHg. 
Hipokolesterolemia: <140 mg/dl, merokok didefi nisikan 
sebagai aktivitas menghisap rokok minimal 1 batang 
perhari, berhenti merokok apabila pada masa lampau 
pernah merokok dan sejak 1 bulan terakhir tidak 
merorok, dan termasuk tidak merokok apabila sebelum 
dan hingga saat ini tidak pernah merokok, riwayat minum 
alkohol: ringan bila <1 kali/hr, sedang 1-2 kali/hr, berat  
>2 kali/hr, sangat berat >5 kali/hr, 22,23 defi nisi paparan 
PPA adalah penggunaan phenylpropanolamine sebelum 
focal time. Semua dilakukan analisis kecuali pertama 
kali. Penggunaan PPA yang pertamakali dianalisis jika 
penggunaannya dalam 24 jam sebelum focal time dan 
tidak menggunakan produk lain serupa selama 2 minggu 
sebelumnya. Untuk menjaga konsistensi group yang 
tidak terpapar ditetapkan bahwa subjek tersebut tidak 
menggunakan produk yang berisi PPA dalam waktu 1 
bulan sebelum focal time.

Penderita yang masuk penelitian diperiksa oleh peneliti 
kemudian diagnosis ditegakkan setelah ada hasil konfi rmasi 
dari dokter ahli yang didukung hasil pemeriksaan CT 
scanning kepala. Kelompok kontrol diambil dari penderita 
baru yang didiagnosis bukan stroke yang dirawat di 
bangsal yang sama dengan kelompok kasus, usia lebih 
dari 30 tahun serta memenuhi kelompok kontrol. Pada 
kelompok kasus dan kontrol dilakukan wawancara untuk 
mencari adanya faktor risiko stroke perdarahan dan riwayat 
penggunaan phenypropanolamine  pemeriksaan tekanan 
darah, pemeriksaan fi sik dan neurologis serta laboratorium. 
Wawancara dan pemeriksaan tekanan darah  dilakukan oleh 
residen Ilmu Penyakit Saraf.

Dilakukan analisis statistik univariat masing masing 
faktor risiko stroke perdarahan untuk mendapatkan OR, 
CI 95% dari OR dan tingkat signifi kansi dengan cara 
λ2 (chi squares). Sedangkan untuk menghitung faktor 
pengganggu, secara simultan dan menyeluruh digunakan 
analisis multivariate stepwise logistik regression.18

HASIL
Kelompok kasus penderita stroke perdarahan yang 

masuk dalam penelitian ini sebanyak 73 orang, dan 
kelompok kontrol sebanyak 73 orang. Kedua kelompok 
dirawat di bangsal RSUP Dr. Sardjito, RS PKU 
Muhammadiyah, dan RS Bethesda Yogyakarta. Waktu 
penelitian dimulai dari bulan September 2001 hingga 
bulan Juni 2002 (10 bulan). Diagnosis stroke ditegakkan 
berdasarkan head-CT scan. Kelompok kontrol terdiri 
atas low back pain (LBP), tetraparesis, paraparesis, 
iskialgia, vertigo, epilepsi .

Anamnesis diperoleh dari pasien. Karakteristik 
kelompok kasus dan kelompok kontrol dapat dilihat 
pada tabel 1.

Pada kelompok kasus terbanyak pada kelompok 
umur 55–64 th (41,1%) dan paling sedikit pada 
kelompok umur 35–44 th (12,3%). Sedangkan pada 
kelompok kontrol terbanyak pada kelompok umur 45–55 
th dan terkecil pada kelompok umur 65–74 th. Frekuensi 
jenis kelamin laki-laki lebih besar (69,9%), baik pada 
kelompok kasus (67,1%) dan kelompok kontrol (72,6%) 
(Tabel 1). 

Untuk status perkawinan yang paling banyak adalah 
status menikah (92,5%). Janda (2,1%), duda (3,4%) 
dan tidak kawin (2,1%). Distribusi tempat pengambilan 
kasus dan kontrol paling banyak berasal dari RSUP Dr. 
Sardjito (67,1%), RS Bethesda (20,5%) dan RS PKU 
Muhammadiyah (12,3%).

Diagnosis untuk kelompok kontrol dari yang 
terbanyak adalah LBP (84,9%), space occupying process 

Tabel 1. Karakteristik data kelompok kasus dan kontrol

Variabel Kasus
N=73 % Kontrol

N=73 % Jumlah 
Total  %

Jenis kelamin
laki1. 
perempuan2. 

49  
24  

67,1
32,9

53
 20  

72,6
27,4

102  
44    

69,9
30,1

Umur (th) 
35 – 441. 
45 – 542. 
55 – 643. 
65 - 744. 

9    
19  
30  
15

12,3
26

41,1
20,5

27  
16  
24  
6    

37
21,9
32,9
8,2

36   
35   
54   
21   

24,7
24
37

14.4
Status perkawinan

kawin1. 
janda2. 
duda3. 
tidak kawin4. 

68 
2
2
1

93,2
2,7
2,7
1,4

67
1
3
2

91,8
1,4
4,1
2,7

135
3
5
3

92,5
2,1
3,4
2,1

Tempat sampe1
RSS1. 
PKU2. 
Bethesda3. 

49
9
15

67,1
12,3
20,5

49
9
15

67.1
12.3
20,5

98
18
30

67,1
12,3
20,5

Diagnosis
ICH1. 
LBP2. 
Iskialgia3. 
Para paresis4. 
Tetra paresis5. 
SOP6. 
Vertigo7. 
Epilepsi8. 

73 100
62
2
1
3
3
1
1

84,9
2,7
1,4
4,1
4,1
1,4
1,4

73
62
2
1
3
3
1
1

50
42,5
1,4
0,7
2,1
2,1
0,7
0,7

Kesadaran
Sadar1. 
tidak sadar2. 

73 100 73 100 146 100

Tekanan sistolik
< 1391. 
140 – 1592. 
160 – 1793. 
> 1804. 

5
5
23
40

6,8
6,8
31,5
54,8

61
3
5
4

83,6
4,1
6,8
5,5

66
8
28
44

45,2
5,5
19,2
30.1

Tekanan diastolik
< 891. 
90 – 992. 
100 – 1093. 
>1104. 

1
6
13
53

1,4
8,2
17,8
72,6

58
7
4
4

79,5
9,6
5,5
5,5

58
13
17
57

40,4
8,9
11,6
39
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(SOP) (4,1%), tetraparesis (4,1%), iskialgia (2,7%), 
paraparesis, epilepsi dan vertigo masing masing (1,4%). 
Distribusi untuk tekanan darah sistolik saat masuk rumah 
sakit kelompok kasus dari yang paling banyak adalah 
hipertensi berat (56,2%), sedang (30,1%), ringan (8,2%), 
normal (5,5%) dan untuk tekanan darah diastolik adalah 
hipertensi berat (72,6%), sedang (17,8%), ringan (8,2%), 
normal (1,4%). Sedangkan untuk kelompok kontrol 
tekanan darah sistolik dari yang paling banyak adalah 
normal (89%), hipertensi sedang (8,2%), berat (1,4%), 
ringan (1,4%).

Riwayat mulai hipertensi kelompok kasus dari yang 
paling banyak adalah sejak 12 bulan (30,1%), 24 bulan 
ataau lebih (26,9%), 6 bulan (19,2%), 3 bulan (12,9%) 
dan yang tidak ada riwayat hypertensi (12,3%). Sedang 
kelompok kontrol adalah tidak ada riwayat hypertensi 
(84,9%), 12 bulan (8,2%), 6 bulan (5,5%), 24 bulan atau 
lebih (1,4%). Riwayat minum alkohol pada kelompok 
kasus dari yang paling banyak adalah tidak ada riwayat 
minum alkohol (94,5%), sebanyak 1-2 btl/hr (2,7%), 
1btl/hr (1,4%), lebih dari 2 btl/hr (1,4%). Sedangkan 
pada kelompok kontrol adalah tidak ada riwayat minum 
alkohol >2 btl  (97,3%), 1 – 2 btl/hr (1,4%), < 1btl/hr 
(1,4 %)

Kadar kolesterol saat di rumah sakit untuk kelompok 
kasus dari yang terbanyak adalah normal (67,1%), 
hiperkolesterolemia (26%), hipokolesterolemia (6,8%). 
Pada kelompok kontrol adalah normal (73,3%), 
hiperkolesterolemia  (23,3%), hipokolesterolemia 
(3,4%).

Riwayat merokok pada kelompok kasus dari yang 
paling banyak adalah tidak ada riwayat merokok 
(87,7%), >20 btg/hr (6,8%), 11–20 btg/hr (4,1%), 1–10 
btg/hr (1,4%). Pada kelompok kontrol adalah tidak ada 
riwayat merokok (53,4%), >20 btg/hr (8,2%). Untuk 
riwayat minum obat yang mengandung PPA dalam 1 
minggu sebelum sakit pada kelompok kasus adalah 
15,1% dan kelompok kontrol adalah 11%.

Dosis yang dipakai pada kelompok kasus rata–rata 
65,00 mg dan kelompok kontrol 46,42 mg (Tabel 2).

Dalam tabel 3 dapat dilihat analisis univariat untuk 
tiap–tiap faktor risiko stroke (Mantel Haenzel) dan 

analisis multivariat antara faktor risiko yang signifi kan 
dilakukan dengan stepwise logistic regression  (Tabel 
3).

Interpretasi hasilnya adalah sebagai berikut:
Faktor risiko lamanya riwayat hipertensi signifi kan 

sebagai faktor risiko stroke perdarahan dengan estimasi 
untuk lamanya 3 bulan OR 2,02 (95%CI 1,80–2,58), 6 
bulan OR 4,09 (95%CI 1,27-13,15), 12 bulan OR 4,807 
(95%CI 1,82–12,82), >24 bulan OR 25,64 (95%CI 
3,28–200) p <0,05, dan setelah dilakukan analisis 
multivariat hanya yang mempunyai riwayat hipertensi 
lebih dari atau sama dengan 24 bulan dengan estimasi 
OR 17,331, p =0,03. 

Faktor risiko tekanan darah sistolik saat masuk 
rumah sakit derajat sedang dan derajat berat signifi kan 
untuk analisis univariat dengan estimasi dan tidak 
signifi kan setelah dilakukan analisis multivariat. Faktor 
risiko tekanan darah diastolik saat masuk rumah sakit 
signifi kan untuk derajat sedang dan berat pada analisis 
univariat dan tetap signifi kan setelah dilakukan analisis 
multivariat untuk estimasi tekanan diastolik derajat OR 
24,93, p =0,013 dan tekanan diastolik >110 OR 166,66,  
p =0,002.

Faktor risiko riwayat stroke signifi kan sebagai faktor 
risiko stroke perdarahan pada analisis univariat dengan 
estimasi OR 2,09 (95%CI 1,758-2,489; p =0,006) dan 
tidak bermakna pada analisis multivariat.

Faktor risiko kelompok umur 65-74 tahun signifi kan 
sebagai faktor risiko stroke perdarahan pada analisis 
univariat dengan estimasi OR 2,89 (95%CI 0,05–7,93, 
p <0,05). Tetapi pada analisis multivariat tidak lagi 
signifi kan sebagai faktor risiko stroke perdarahan.

DISKUSI
Metode yang penulis gunakan dalam penelitian ini 

adalah studi kontrol kasus untuk mengetahui peranan PPA 
dalam obat batuk pilek sebagai risiko stroke perdarahan. 
Dipilihnya metode ini karena tidak memerlukan waktu 
yang lama, biaya yang lebih murah dan lebih kecil 
terjadi drop out tetapi diperlukan persyaratan yang cukup 
ketat dalam pemilihan kontrol, kasus dan pengambilan 
data.24 Untuk mendekati persamaan antara kasus dan 
kontrol dilakukan dengan cara: 1) dilakukan matching 
pada variabel,  2) diambil subjek kontrol dari bangsal 
yang sama, 3) dipilih subjek yang tidak mempunyai 
probabilitas terkena stroke, 4) dianalisis faktor risiko lain 
secara statistik, 5)  pengambilan subjek diambil secara 
berurutan, dan 6) pada periode waktu yang sama.24,25 
Pada penelitian ini tidak dilakukan randomisasi dan pada 
analisis univariat terdapat perbedaan pada 2 kelompok 
yang bermakna pada variabel kelompok umur 65-74 
tahun, riwayat hipertensi, tekanan darah diastolik derajat 

Tabel 2. Hasil analisis independent sample T test jumlah 
dosis PPA & jendela waktu

Status N Rerata 
dosis/wkt

St 
Deviasi

St Error 
mean p

PPA (+)
1. Kasus
2. Kontrol

11
7

65,00
46,42

15,000
30,744

4,522
11,622

0,05

Jendela waktu (jam)
1. Kasus
2. Kontrol

11
7

11,636
16,428

17,608
16,551

5,309
6,255

0,41
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Tabel 3. Hasil analisis univariat untuk tiap–tiap faktor risiko stroke (Mantel Haenzel)
Faktor risiko Kasus  n=73 Kontrol   n=73 OR 95 %CI X2 p

Jenis kelamin
1.laki-laki
2.perem[uan

49
24

53
20

1,29 0,66–2,67 0,520 0,285

Umur
1.35 – 44
2.45 – 54
3.55 – 64
4.65 - 74

9
19
30
15

27
16
24
6

1,57
1.42
2.89

0,774–3,19
0,72 –  2,80
1,05 – 7,93

1,574
1,058
4,505

0,105
0,147
0,017

Rw hipertensi
1.Tidak ada
 33 bln
 4.6 bln
 5.12 bln
 6.> 24 bln

9
9
14
22
19

62
-
4
6
1

2,15
4,09
4,80
25,64

1,80 – 2,58
1,27 – 12,15
1,82 – 12,82
3,28 – 200

10,735
6,337
11,312
18,771

0,005
0,006
0,000
0,000

Kadar kolesterol
1.Normal
2.Hipokolester
3.Hiperkoleste

50
4
19

57
1
15

4,16
1,36

0,45 – 38,46
0,62 – 2,94

1,864
0,610

0,086
0,216

Rw. Stroke
1.Ya
2.Tidak

6
67

-
73

2,09 1,75– 2,48 6,257 0,006

Riwayat mekok
1.ya
3.tidak

44
29

34
39

1,74 0,90 – 3,33 2,753 0,048

Jenis rokok
1.Sigaret
2.Tingwe

41
3

32
2

1,28 0,21 – 6,77 0,669 0,385

Lama merokok (tahun)
1.< 10
2.10 – 19
3.20 – 29
4.>30

6
10
22
6

7
21
6

1,176
1,113

1

0,39 – 3,49
0,64 – 3,83
0,38 – 4,48

0,860
0,978
1,344

0,385
0,166
0,225

Jumlah rokok (batang)
1.tidak
2.1 – 10 
3.10 –20
4. . 20

29
18
19
7

39
16
12
6

1,145
1,760
1,166

0,40  – 1,88
0,25 – 1,27
0,27 – 2,68

0,120
1,890
0,070

0,368
0,089
0,390

Tekanan sistolik 
1.< 139
2.140 – 159
3.160 – 179
4.> 180

5
5
23
40

60
3
6
4

1,726
6,250
20,833

0,13  –  2,53
0,61   -  16,32
6,89   -  62,50

q,529
14,317
42,160

0,238
0,000
0,000

Tekanan diastolik
1.< 89
2.90 – 99
3.100 – 109
4.> 110

1
6
13
53

63
2
4
4

3,174
3,731
45,454

0,61   – 16,39
1,03   – 12,04
14,70– 142,82

2,116
5,393
69,100

0,078
0,001
0,000

Rw. Alkohol
1.Tidak  
2.< 1 btl/hr
3.1 – 2 btl/hr
4.> 2 btl/hr

69
1
2
1

71
1
1
-

1
2,028
2,012

0,06  – 16,29
0,84  – 5,56
1,70  – 2,37

0
0,340
1,007

0,05
0,280
0,158

Riwayat obat Flu
1.ya
2.tidak

38
35

32
41

1,391 0,72 – 2,66 0,988 0,160

Lama  PPA
1.1 bulan
3 bulan
4.6 bulan
5.12 bulan
6.>24 bulan

3
12
8
10
5

5
11
6
7
3

1,135
1,194
1,926
1,464

0,41 – 3,08
0,25 – 2,73
0,58 – 6,66
0,15 – 3,10

0,620
0,870
1,079
0,246

0,402
0,385
0,188
0,310

Riawayat PPA1minggu 
1.ya
2.tidak

11
62

7
66

1,673 0,61 – 4,58 1,014 0,157
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sedang dan berat, tekanan darah sistolik derajat sedang 
dan berat pada pemeriksaan saat masuk RS, dan riwayat 
stroke sebelumnya (p <0,05). Hal tersebut dapat sebagai 
faktor pengganggu sehingga harus dilakukan analisis 
multivariat. 

Karena pada penelitian menggunakan daftar 
pertanyaan yang memerlukan kualitas daya ingat 
dan pemahaman setiap kata yang ada dalam daftar 
pertanyaan, maka daftar pertanyaan yang dipergunakan 
dilakukan realibility test pada strength of agreement-
nya (Kappa: 1) dan telah digunakan dalam penelitian 
sebelumnya.19,26

Pada penelitian ini dalam memperoleh informasi 
penggunaan obat yang mengandung PPA penulis membatasi 
waktu dalam 2 minggu sebelum terjadi serangan stroke 
untuk kelompok kasus dan saat masuk rumah sakit 
untuk kelompok kontrol, hal tersebut dilakukan untuk 
menghindari bias informasi dan telah dilakukan oleh 
peneliti sebelumnya.26 Namun demikian penulis tetap 
menganalisis informasi penggunaan obat batuk pilek dan 
lamanya mengkonsumsi obat tersebut untuk meminimalkan 
faktor perancu dalam penelitian ini. Dari hasil analisis 
statistik didapatkan perbedaan yang tidak bermakna pada 
kedua kelompok sampel (p >0,05). Pada penelitian ini 
dari hasil analisis univariat penggunaan PPA tidak berbeda 
bermakna sebagai faktor risiko stroke perdarahan, begitu 
juga tentang jumlah dosis PPA yang digunakan didapatkan 
hasil yang tidak berbeda bermakna antara kelompok kontrol 
dan kasus. Namun demikian mempunyai kecenderungan 
bahwa didapatkan jumlah dosis yang lebih besar pada 
kelompok kasus (p =0,056). 

Pada penelitian sebelumnya tentang penggunaan 
PPA sebagai faktor risiko stroke dengan studi kontrol 
kasus, dinyatakan bahwa pada penggunaan PPA sebagai 
penekan nafsu makan berbeda bermakna sebagai faktor 
risiko stroke perdarahan tetapi tidak berbeda bermakna 
pada penggunaan PPA sebagai obat batuk pilek.26 
Berbeda dengan beberapa laporan kasus sebelumnya 
yang mendapatkan kasus terjadinya stroke perdarahan 
setelah mengkonsumsi obat yang mengandung PPA,17,27 
dan PPA dengan cafein.28,29,30,31,32 

Dari beberapa laporan kasus stroke perdarahan 
intraserebral terjadi setelah minum obat simpatomimetik,33 
PPA dengan efedrin.34 Sampai saat ini belum ada 
penelitian tentang besarnya dosis yang didapat sebagai 
faktor risiko stroke perdarahan. Hal ini terjadi karena 
jumlah dosis yang dikonsumsi di bawah dosis yang dapat 
meningkatkan tekanan darah secara bermakna (rerata 
dosis yang dikonsumsi 65 mg pada kasus dan 46,42 mg 
pada kontrol dengan p >0,05). Ada satu penelitian secara 
randomized controlled trial didapatkan hasil bahwa 
penggunaan dosis PPA 150 mg dalam 2 kali minum 
meningkatkan tekanan darah secara bermakna.17

Kelompok umur 65-74 tahun pada penelitian ini 
merupakan faktor risiko stroke pada analisis univariat, 
tetapi tidak bermakna pada analisis multivariat. 
Dilaporkan kasus stroke kelompok umur 65-74 tahun 
jumlah kasusnya terbanyak.35 Analisis hubungan antara 
kejadian stroke dengan kelompok umur tertentu, hasilnya 
hanya kelompok 65–74 tahun saja yang bermakna 
dengan kejadian stroke.36

Peningkatan tekanan darah saat masuk rumah sakit 
dan riwayat hipertensi pada analisis univariat bermakna 
sebagai faktor risiko stroke, sedangkan pada analisis 
multivariat hanya peningkatan tekanan darah diastolik 
berat dan riwayat hipertensi lebih dari 24 bulan yang 
bermakna sebagai faktor risiko stroke. Pada penelitian 
Lamsudin dijumpai riwayat hipertensi tetap bermakna 
pada analisis multivariat.19 Hasil yang sama dilakukan 
oleh Iribarren et al.37 dan berbeda dengan yang dilakukan 
oleh Leppala et al.31

Riwayat merokok pada penelitian ini tidak bermakna 
pada analisis multivariat sebagai faktor risiko perdarahan 
intraserebral. Hasilnya sama yang dilakukan oleh Juvella 
et al.42 dan Thrift,38 dengan p >0,05. Pada penelitian lain 
yang dilakukan oleh Juvella et a.42 dan Longstreth et 
al.23 riwayat merokok bermakna sebagai faktor risiko 
perdarahan subaraknoid.

Riwayat stroke sebelumnya bermakna sebagai faktor 
risiko stroke pada analisis univariat dan tidak bermakna 
pada analisis multivariat. Berbeda dengan hasil studi 
kontrol kasus sebelumnya menunjukkan bahwa stroke 

Tabel 4. Hasil analisis multivariat (stepwis logistic regression)
Faktor Risiko β SE Exp(β) df p

Umur 65 – 74 th 1,288 0,881 3,636 1 0,143
Hipertensi sejak 3 bln 8,755 27,928 500 1 0,753
Hipertensi sejak 6 bln 1,342 0,978 3,831 1 0,170
Hipertensi sejak 12 bln 1,512 0,978 3,831 1 0,138
Hipertensi ≥ 24 bulan 2,852 1,320 17,543 1 0,030
Riwayat Stroke 5,917 34,983 371,58 1 0,865
Tek sistolik 160 – 179 1,082 1,580 2,951 1 0,468
Tek. sistolik ≥ 180 1,455 1,756 4,286 1 0,407
Tek diastolik 100 – 109 3,216 1,303 24,997 1 0,013
Tek. diastolik ≥ 110. 5,016 1,626 166,666 1 0,002



116

Berkala Neurosains, Vol. 15, No 2, Juni 2016

sebelumnya secara bermakna sebagai faktor risiko 
stroke ulang.39 menurut WHO (1989) kejadian stroke 
sebelumnya merupakan faktor risiko yang tinggi untuk 
terjadinya stroke ulang.

Kadar kolesterol baik yang hipokolesterolemia 
maupun yang hiperkolesterolemia tidak signifikan 
sebagai faktor risiko stroke perdarahan. Pada penelitian 
sebelumnya tentang hipokolesterolemia sebagai faktor 
risiko stroke perdarahan intra serebral dengan studi 
kontrol kasus tidak signifi kan.40,41 Penelitian lain oleh 
Iribaren, dengan studi kohort hipokolesterolemia 
merupakan faktor risiko stroke perdarahan intraserebral 
pada kelompok umur 65 tahun atau usia tua.42 Juvela 
et al. dengan  studi retrospektif menyatakan bahwa 
hipokolesterolemia signifikan sebagai faktor risiko 
stroke perdarahan intraserebral pada kelompok umur <40 
tahun.43 Jick et al. menyatakan bahwa hipokolesterolemia 
signifi kan berpengaruh pada terjadinya stroke perdarahan 
intraserebral di samping faktor usia, tekanan darah, asam 
urat, rokok dan alkohol.43

SIMPULAN
Dari penelitian studi kontrol–kasus yang telah 

dilakukan di RSUP Dr. Sardjito, RS PKU Muhammadiyah 
dan RS Bethesda Yogyakarta dapat disimpulkan 
bahwa konsumsi PPA yang ada dalam obat batuk 
pilek tidak bermakna sebagai faktor risiko stroke 
perdarahan, sedangkan beberapa faktor risiko lainnya 
terbukti berpengaruh kuat kejadian stroke perdarahan, 
yaitu riwayat hipertensi sebelumnya >24 bulan dan 
peningkatan tekanan darah diastolik sedang dan berat.

Untuk mengetahui secara lebih mendekati kebenaran 
faktor risiko PPA pada stroke perdarahan sekaligus 
mengetahui besarnya dosis PPA, maka langkah yang 
paling baik adalah menggunakan metode studi cohort 
dan melakukan penyetaraan secara ketat, sehingga bias 
yang mungkin timbul bisa dihindari.
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