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Abstrak

Karakteristik rinitis alergi (RA) persisten yang berbeda dengan RA seasonal memungkinkan mometasone
furoate (MF) dosis rendah bermanfaat terhadap penderita RA persisten sedang- berat. Tujuan penelitian ini untuk
mengetahui manfaat dosis rendah MF semprot hidung 100 pg/hari pada penderita RA persisten sedang-berat.
Penelitian ini menggunakan uji intervensi pre and post test pada penderita RA persisten sedang-berat di klinik
Telinga Hidung Tenggorok Bedah Kepala Leher RSUP Dr Kariadi Semarang selama dua minggu. Didapatkan 19
pasien RA persisten sedang-berat berusia 15-50 tahun, tujuh laki-laki dan 12 perempuan. Manfaat MF 100 pg/hari
selama dua minggu adalah terjadinya perbaikan secara signifikan pada skor gejala total (SGT), skor kualitas hidup
(SKH), peak nasal inspiratory flow (PNIF) dan jumlah eosinofil sekret hidung dari nilai dasar (p<<0,0001).

Kata Kunci: Rinitis alergi persisten sedang-berat, mometasone furoate, gejala klinik, kualitas hidup, PNIF,
eosinofil hidung.

The Role of Low Dose Mometasone Furoate Nasal Spray in Decreasing Signs and
Symptoms of Moderate to Severe Allergic Rhinitis

Abstract

Symptom characteristics of persistent allergic rhinitis (AR) are different from seasonal allergic rhinitis. The aim
of this study was to evaluate the benefit of mometasone furoate (MF) nasal spray 100pg/day in the treatment of
moderate to severe persistent allergic rhinitis patients. We performed a pre and post test design study for treating
moderate to severe persistent allergic rhinitis patients at ENT department, Kariadi Hospital, Semarang. The
treatment of MF 100 pg/day was given for 2 weeks period. Nineteen patients with moderate to severe persistent
allergic rhinitis aged 15-50 year old (seven men and 12 women) participated in this study. The benefits of MF nasal
spray 100 pg/day for 2 weeks included the improvement of total symptoms score (TSS), quality of life (QoL)
score, peak nasal inspiratory flow (PNIF) and nasal eosinophils count with significant differences from base line
(p<0,0001).

Keywords: moderate to severe persistent allergic rhinitis, mometasone furoate, clinical symptom, quality of life,
PNIF, nasal eosinophils.
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Pendahuluan

Rinitis alergi (RA) adalah inflamasi
mukosa hidung yang ditandai oleh gejala
hidung gatal, bersin-bersin, hidung tersumbat
dan rinore setelah terpajan alergen yang
diperantarai oleh imunoglobulin E (IgE)."?
Rinitis alergi prevalensinya cukup tinggi yakni
10-25% dari populasi dunia dan berdampak
pada kehidupan sosial berupa masalah tidur,
sekolah dan pekerjaan.! Penyakit tersebut
sebenarnya tidak mengancam jiwa tetapi
gejala klinisnya dapat mengganggu dan
menurunkan kualitas hidup penderita.’
Rinitis alergi berdampak pada perekonomian
meskipun sering dianggap kurang penting
karena secara langsung tidak meningkatkan
biaya pengobatan.! Di Amerika Serikat total
pengeluaran biaya sebagai akibat langsung
dan tidak langsung rinitis alergi berkisar
sekitar 5,3 milyar dolar pertahunnya.*Rinitis
alergi seperti juga dengan asma, merupakan
penyakit sistemik yang sering menjadi co-
morbid.'

WHO melalui [International Rhinitis
Management Working Group pada tahun
2001 mengklasifikasikan rinitis  alergi
menjadi rinitis alergi intermiten dan persisten
dengan tingkat keparahan penyakit dibagi
menjadi derajat ringan dan sedang-berat
menggantikan klasifikasi yang lama yaitu
RA seasonal dan perennial.!

Prinsip pengobatan rinitis alergi adalah
mengatasi gejala yang terjadi selama reaksi
alergi fase segera (RAFS) maupun reaksi
alergi fase lambat (RAFL).’> Kortikosteroid
intranasal memiliki efektifitas yang tinggi
sebagai terapi lini pertama pada penderita RA
sedang berat dengan gejala persisten.® Efek
terapi kortikosteroid intranasal mulai terlihat
setelah 7-8 jam pemberian dosis pertama dan
untuk menurunkan gejala secara maksimal
dibutuhkan waktu hingga 2 minggu.'

Kortikosteroid intranasal jarang memiliki
efek samping, jika ada maka gejalanya
ringan.! Efek samping lokal yang terjadi
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adalah sakit kepala, epistaksis ringan,
rasa terbakar pada hidung dan faringitis.'
Efek samping sistemik minimal karena
bioavailabilitas yang rendah."’

Efektifitas  kortikosteroid intranasal
diukur dengan penurunan terhadap skor
gejala klinis dan skor kualitas hidup.®
Respons terapi rinitis alergi diukur dengan
perubahan arus puncak inspirasi hidung/peak
nasal inspiratory flow meter (PNIF), jumlah
eosinofil hidung (hasil sikatan) dan gejala
hidung.’

Mometasone furoate (MF) memiliki
afinitas yang tinggi terhadap reseptor
glukokortikoid sehingga  merupakan
kortikosteroid intranasal yang poten.'
Mometasone furoate memiliki kelarutan
dalam lemak (/ipofilisitas) yang meningkatkan
ambilan oleh mukosa hidung dengan cepat.’
Rentang dosis MF intranasal, 50 pg/hari
dan 100 pg/hari kurang konsisten dalam
memperbaiki gejala pada awal pengobatan,
sedangkan dosis 800 pg/hari tidak memberi
tambahan manfaat, sehingga dosis yang
sesuai pada rinitis alergi seasonal adalah 200
pg/hari.'" Hebert et al,'” melaporkan respons
terapi MF dosis 100 pg/hari dan 200 pg/hari
pada empat minggu pengamatan berturut-
turut 77% dan 79%, serta tidak ditemukan
adanya perbedaan yang signifikan.

Indonesia merupakan daerah rendah
tanpa musim tepung sari. Pelepasan
tepung sari terjadi sepanjang tahun dengan
konsentrasi rendah. Akibatnya meskipun
pajanan terjadi sepanjang tahun namun
merupakan pajanan dengan konsentrasi
alergen  yang rendah  (perennial)."
Pertanyaan yang timbul adalah apakah
pemberian mometasone furoate semprot
hidung dosis 100 pg/hari memiliki manfaat
klinis terhadap rinitis alergi persisten sedang-
berat di Indonesia (Semarang) seperti pada
RA seasonal?

Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui manfaat klinis mometasone
furoate semprot hidung dosis 100pg/hari



(dosis rendah) pada penderita rinitis alergi
persisten sedang-berat dengan asumsi
pajanan alergen konsentrasi rendah.

Bahan dan Cara

Jenis penelitian ini adalah intervensi (pre
and post test design) dengan mometasone
furoate semprot hidung 100 pg/hari pada
penderita RA persisten sedang-berat. Sampel
penelitian didapatkan secara consecutive
sampling.  Kriteria inklusi  penelitian:
penderita laki-laki atau perempuan berusia
15-55 tahun, hasil prick test positif tiga
atau lebih terhadap satu/lebih aeroalergen,
memenuhi kriteria diagnosis rinitis alergi
persisten derajat sedang - berat (kriteria WHO
2001), penderita bersedia diikutkan dalam
penelitian, bebas obat kortikosteroid oral dan
topikal serta antihistamin selama satu minggu.
Kriteria eksklusi penelitian: penderita dengan
penyakit yang dapat mempengaruhi hasil
terapi seperti: rinosinusitis, asma dengan
serangan kurang dari tiga bulan terakhir,
septum deviasi berat, polip hidung, infeksi
akutpada hidung, wanita hamil dan menyusui,
serta sedang menjalani imunoterapi spesifik.

Penelitian dilakukan di klinik T.H.T.K.L
RSUP Dr. Kariadi Semarang. Populasi
penelitian adalah penderita rintis alergi
persisten sedang berat yang berkunjung
di klinikk T.H.T.K.L RSUP Dr. Kariadi
Semarang pada bulan November 2010
sampai dengan Januari 2011. Izin tertulis
pasien untuk menjalani penelitian (informed
consent) telah dimintakan dan penelitian
ini sudah lolos kaji etik dari Komisi Etik
FK-Undip dengan nomor surat 111/EC/FK/
RSDK/2010.

Pemberian MF semprot hidung dosis
100 pg/hari (50 pg sekali semprot), satu kali
semprotan untuk tiap lubang hidung, sekali
sehari selama dua minggu. Mometasone
furoate diberikan pada siang hari dan
evalusi di lakukan sebanyak dua kali yaitu
pada minggu pertama dan minggu ke dua
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pengobatan. Evaluasi meliputi skor gejala
total (SGT), skor kualitas hidup (SKH),
PNIF, dan jumlah eosinofil sikatan hidung.
Skor gejalatotal (SGT) merupakan kumpulan
gejala RA berupa gatal pada hidung, bersin-
bersin, beringus dan hidung tersumbat, yang
dinilai oleh pasien dengan 4 skala (0-3), skor
0: tidak ada keluhan, skor 1: ringan (ada
gejala tetapi tidak mengganggu), skor 2:
sedang (gejala mengganggu tetapi aktifitas
dan tidur masih normal), dan skor 3: berat
(gejala mengganggu aktifitas dan atau tidur).
Skor kualitas hidup (SKH) dengan penilaian
lima skala untuk minimal enam domain
kualitas hidup yaitu tidur, gejala hidung,
gejala alergi lainnya, masalah praktis,
aktifitas dan emosi. Lima domain pertama
perincian skor adalah: 0= tidak ada keluhan,
1 = keluhan ringan tidak mengganggu,
2 = keluhan sedang (mengganggu tapi
tidak mengurangi aktifitas), 3= keluhan
sedang—berat (mengurangi aktifitas), 4=
keluhan berat (mengganggu aktifitas dan
atau tidur). Domain emosi perincian skor
adalah: 0= tidak pernah, 1= sangat jarang,
2= jarang, 3= agak sering, 4= sering sekali/
selalu. Penilaian hasil terapi membaik jika
skor berkurang >2, tetap jika bertambah/
berkurang 1, dan memburuk jika bertambah
>2. Untuk menetapkan PNIF digunakan alat
in-check untuk mengukur derajat sumbatan
dengan cara menghirup dengan hidung
kemudian dilihat pencapaian hasil yang
tertera pada alat. Jumlah eosinofil sikatan
hidung dengan cara menyikat mukosa
hidung dilatero-inferior konka inferior
menggunakan alat sitobras kemudian
diapuskan di atas gelas objek dan diwarnai
dengan pewarnaan Hansel. Penghitungan
eosinofil sekret hidung berdasarkan kriteria
Naclerio: negatif (-) = tidak ditemukan
eosinofil dalam sepuluh lapang pandang
(LP), positif 1 (+1) = ditemukan rata-
rata 1-5 eosinofil /10 LP, positif 2 (+2) =
ditemukan rata-rata 6-15 eosinofil /10 LP,
positif 3 (+3) = ditemukan rata-rata 16-20



eosinofil /10 LP, positif 4 (+4) = ditemukan
eosinofil >20 /10 LP. Data dianalisis dengan
menggunakan program SPSS versi 15.0,
dilakukan uji non parametrik serta disajikan
dalam bentuk tabel dan gambar.

Pada Tabel 1 disajikan 19 orang subyek

Hasil

penelitian yang terdiri atas tujuh pria (36,8%)
dan 12 perempuan (63,2%). Median usia
penderita 30,5 tahun (SD=10,3), berat
badan rata-rata adalah 59,3 kg (SD+9,08)
dan tinggi badan rata-rata adalah 161,3 cm
(SD=£7,87).

Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian

Variabel Rerata (SD) / %
n=19
Jenis kelamin
1. Pria 7 (36,8%)
2. Wanita 12 (63,2%)

Usia dalam tahun (median)

Keluhan yang paling mengganggu

1. Buntu

2. Bersin

3. Ingus meleleh

4. Gatal hidung
Genetik

1. Riwayat keluaga alergi (+)
2. Riwayat keluaga alergi (-)

Jumlah alergen positif pada skin prick test
1. Satu alergen

2. >1 alergen

Rerata lama sakit dalam bulan

30,5 (SD+10,34)

9 (47,4%)
5(26,3%)
4(21,1%)
1(5,3%)

14 (73,7%)
5(26,3%)

3 (15,8%)
16 (84,2%)

77,6 (SD%66,0)

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Skin Prick Test pada Subyek Penelitian

No Jenis alergen n %
1 Mite culture 14 73,3
2 Human dander 10 52.6
3 Kecoa 8 42,1
4 Hause dust 4 21,1
5 Dog dander 4 21,1
6 Rice pollen 3 15,8
7 Chicken dander 3 15,8
8 Horse dander 3 15,8
9 Bulu kucing 2 10,5
10 Mix fungi 2 10,5

11 Maize pollen 0 0

12 Grass pollen 0 0
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Keluhan alergi yang paling mengganggu
adalah hidung tersumbat yang dirasakan
sembilan  penderita  (47,4%), bersin
dikeluhkan oleh lima penderita (26,3%),
ingus meleleh empat penderita (21,1%)
dan keluhan gatal hidung dirasakan satu
penderita (5,3%).

Riwayat alergi dalam  keluarga
ditemukan pada 14 penderita (73,7%) dan
pada lima penderita tidak ditemukan adanya
riwayat alergi (26,3%).

Pada pemeriksaan skin prick test yang
positif > 1 alergen ditemukan pada 16
penderita (84,2%), dan positif hanya satu
alergen ditemukan pada tiga penderita
(15,8%). Rerata lamanya sakit adalah 77,6
bulan dengan rentang 12 sampai 240 bulan.

Pada Tabel 2 ditampilkan persentase
jenis alergen hasil pemeriksaan skin prick

test. Persentase jenis alergen yang sering
ditemukan adalah jenis alergen tungau debu
rumah (TDR) sebanyak 73,3%, human
dander 52,6% dan kecoa 42,1%.

Pada Tabel 3 disajikan rerata SGT
yang mengalami penurunan signifikan
setelah pemberian MF semprot hidung
hingga minggu ke dua dibandingkan rerata
SGT awal (uji non-parametrik Friedman
diteruskan uji Wilcoxon).

Pada grafik box-plot pertama (Gambar 1)
tampak median SGT cukup tinggi kemudian
mengalami penurunan yang tajam pada
hari ke-3 dan terus menurun sampai akhir
minggu ke-2. Data di luar garis (no.12) pada
grafik pertama terlihat tinggi, tetapi terus
menurun hingga akhir pengobatan. Di grafik
keempat tampak adanya data di luar garis
(no.16) pada akhir pengamatan.

Tabel 3. Penurunan Rerata Skor Gejala Total (SGT).

SGT awal Hari ke-3 Akhir minggu 1 Akhir minggu 2
Rerata (SD) Rerata (SD) *n Rerata (SD) *p Rerata (SD) *n
8,1(1,39) 5,5(2,46) 0,001 32,2 <0,0001 2,1(1,77)  <0,0001
*p:Wilcoxon SD: Standard deviation
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Gambar 1. Skor gejala total menurut waktu pengukuran
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Tabel 4. Penurunan Rerata Skor Kualitas Hidup (SKH)

Rerata awal SD Rerata akhir SD *p
SKH 40,9 15,1 16,7 14,05 <0,0001
*p:Wilcoxon SD:Standard deviation
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Gambar 1. Skor gejala total menurut waktu pengukuran
Tabel 4. menampilkan penurunan dua box plot terlihat data diluar garis (no.9

signifikan skor kualitas hidup keseluruhan
pada akhir minggu ke-2 dibandingkan
dengan nilai awal (uji non parametrik
Wilcoxon).

Penurunan skor kualitas hidup terlihat
pada gambar 2 yang menerangkan penurunan
median skor kualitas hidup pada analisis
grafikal dengan box-plot. Grafik dua pada
box plot terlihat median skor kualitas hidup
mengalami penurunan setelah dilakukan
pemberian MF semprot hidung dosis 100
ugr/hari pada akhir pengukuran. Grafik

dan 16) yang kurang mengikuti penurunan
seperti data yang lain (Gambar 2).

Tabel 5 memperlihatkan rerata jumlah
eosinofil ~ sekret  hidung  mengalami
penurunan secara signifikan setelah dua
minggu pengobatan (uji non-parametrik
Wilcoxon). Jumlah eosinofil diklasifikasikan
berdasarkan kriteria Naclerio sehingga
didapatkan 14 penderita memiliki kriteria
+1, lima penderita memiliki kriteria negatif.
Penderita mengalami perbaikan ditandai
dengan jumlah eosinofil sekret hidung

Tabel 5. Penurunan Rerata Jumlah Eosinofil Sekret Hidung

Rerata awal

SD

Rerata akhir SD

*p

Eosinofil hidung 2,02

7,9

0,38 7,9 <0,0001

*P: Wilcoxon
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Gambar 3. Rerata jumlah eosinofil sebelum dan sesudah pengobatan.
menjadi negatif yang ditemukan pada penurunan median jumlah eosinofil sekret

11 penderita (78,6%), namun pada tiga
penderita tidak mengalami perbaikan/tetap
ditemukan (21,4%).

hidung pada analisis grafikal dengan box-
plot.
Tabel 6 menjelaskan peningkatan arus

Jumlah eosinofil sekret hidung mengalami puncak inspirasi hidung/PNIF sebelum
penurunan (Gambar 3) yang menerangkan pengobatan dengan nilai 76,8 1/menit
Tabel 6. Peningkatan Rerata Peak Nasal Inspiratory Flow Rate

Rerata awal SD Rerata akhir SD *p
PNIF 76,8 29,91 103,7 36,70 <0,0001

*n: Wilcoxon

SD: Standard deviation

Grafik 1
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Gambar 4. Box-plot Peak Nasal Inspiratory Flow/PNIF sebelum dan sesudah pengobatan.
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(SD 29,91) menjadi 103,6 I/menit (SD
36,70) setelah pengobatan, secara statistik
mengalami peningkatan yang signifikan (uji
non parametrik Wilcoxon).

Median arus puncak inspirasi hidung
mengalami peningkatan (Gambar 4).

Gambar 4 menerangkan peningkatan
median arus puncak inspirasi hidung pada
analisis grafikal dengan box-plot.

Diskusi

Pada penelitian ini ditemukan lebih
banyak penderita RA persisten sedang
berat perempuan dibanding laki-laki. Hal
itu sesuai dengan penelitian sebelumnya.®
Rerata usia penderita pada penelitian ini
adalah 30,5 tahun (SD=10,3). Penelitian
Wang'* menemukan bahwa rinitis alergi
lebih sering terjadi pada wusia dewasa
muda dan frekuensinya menurun pada usia
diatas 50 tahun. Penulis yang sama juga
menyatakan bahwa lebih banyak ditemukan
riwayat alergi dalam keluarga penderita,
yang membuktikan bahwa faktor genetik
atauriwayat atopi dalam keluarga merupakan
faktor yang kuat untuk berkembangnya
gejala alergi.

Penderita umumnya memiliki lebih
dari satu alergen positif pada pemeriksaan
skin prick test dengan persentase terbanyak
adalah alergi terhadap tungau debu rumah
(TDR). Persistensi gejala RA memiliki
hubungan yang signifikan dengan alergen
tungau debu rumah (TDR) dan kecoa."”
Penderita memiliki lebih dari satu alergen
sehingga perlu diperhatikan tentang edukasi

serta penghindaran terhadap alergen.
Penghindaran alergen dapat menurunkan
tingkat keparahan RA.°

Hasil penelitian ini menemukan rerata
lama sakit 77,6 bulan dengan rentang 12 -
240 bulan. Tjahyadewi® menemukan rerata
lama sakit 65,8 bulan dengan rentang 6 -
216 bulan yang tidak jauh berbeda dengan
penelitian sekarang. Lama sakit penderita
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perlu  mendapatkan perhatian karena
penderita merasa terganggu dalam waktu
lama dan perlu diwaspadai kemungkinan
komplikasi.

Keluhan yang paling mengganggu
adalah hidung buntu, seperti juga yang
ditemukan oleh Tjahyadewi.® Keluhan buntu
sebenarnya sesuai dengan gejalareaksi alergi
fase lambat / RAFL dari perjalanan rinitis
alergi perennial / PAR seperti di Indonesia.
Alergi perennial terjadi karena pajanan
alergen yang terus menerus sehingga rinitis
alergi menjadi kronis. Rinitis alergi akan
berlanjut dari reaksi alergi fase segera /
RAFS menjadi reaksi alergi fase lambat /
RAFL dengan gejala buntu hidung yang
dominan serta terjadi hipereaktifitas hidung
terhadap alergen spesifik maupun yang tidak
spesifik.

Rerata SGT secara signifikan mengalami
penurunan sampai akhir minggu ke-2. Pada
hari ke-3 setelah pengobatan rerata SGT
mengalami penurunan yang signifikan dari
nilai dasar, hal ini sesuai dengan onset of
action MF 12-48 jam setelah pemberian
dosis pertama.'® Analisis box plot median
SGT mengalami penurunan dan terdapat
data diluar garis (subyek no.12) berasal
dari penderita dengan nilai SGT yang
cukup tinggi, nilai tersebut terus menurun
hingga minggu ke-2 walaupun pada grafik
terakhir terlihat masih diluar garis (masih
tinggi). Keadaan tersebut kemungkinan
karena skor gejala awal cukup tinggi
dan tidak ditemukan masalah kepatuhan
kecuali penderita memiliki asma, sehingga
memerlukan dosis terapi yang lebih besar.
Data diluar garis lain terlihat pada grafik ke
empat (subyek no.16) yang berasal dari SGT
penderita yang kurang membaik dengan
terapi. Evaluasi pasca terapi ditemukan
sekret  mukopurulen pada  komplek
ostiomeatal. Kortikosteroid intranasal dapat
memperbaiki patency komplek ostiomeatal
dengan cara mengurangi edema, sehingga
mudah untuk dilakukan evaluasi yang



memungkinkan diagnosis yang lebih tepat.'’
Penderita kemudian ditatalaksana sebagai
rinosinusitis kronik.

Skor kualitas hidup akhir minggu ke-2
pada penelitian ini mengalami penurunan
yang signifikan seperti juga ditemukan oleh
Tjayadewi® terhadap TAA 220 pg/hari pada
akhir minggu ke-2. Penurunan skor kualitas
hidup berarti kualitas hidup penderita
semakin baik.

Rerata  jumlah  eosinofil  hidung
mengalami penurunan signifikan. Eosinofil
berperanpentingpadaperubahanpatofisiologi
rinitis alergi karena mengandung berbagai
mediator kimia seperti major basic protein
(MBP), eosinophiel cationic protein (ECP),
eosinophil  derived neurotoxin (EDN)
dan eosinophil peroxidase (EPO) yang
mempunyaiefek desagregasi dan deskuamasi
epitel, kematian sel, inaktifasi saraf mukosa
dan kerusakan sel karena radikal bebas.'®
Kortikosteroid menurunkan jumlah eosinofil
dengan menghambat infiltrasi eosinofil dan
migrasi ke saluran nafas serta menyebabkan
apoptosis eosinofil.!”” Pada penelitian ini MF
memberikan efek anti inflamasi.

Hasil pemeriksaan arus puncak inspirasi
hidung/ PNIF menunjukan peningkatan
signifikan sesudah pengobatan. Sumbatan

hidung terjadi oleh karena histamin
menyebabkan  vasodilatasi  pembuluh
darah sehingga terjadi transudasi ke

interstitial yang mengakibatkan mukosa
hidung terutama konka menjadi edema.
Mometasone furoate 100 pg/hari memiliki
efek langsung pada sel endotel kapiler
dengan menurunkan permiabilitas kapiler
(meningkatkan resistensi dinding kapiler)

sehingga menurunkan eksudasi dan
menghambat akumulasi sel-sel radang
di tempat peradangan.” Edema pada

mukosa hidung menjadi berkurang oleh
karena efek penghambatan terhadap
sintesis prostaglandin yang memiliki efek
vasodilatasi yang juga memperkuat kerja
adrenalin sebagai vasokonstriktor RA.*
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Kesimpulan

Mometason furoatesemprothidungdosis
100 pg/hari secara signifikan menurunkan
skor gejala klinis, menurunkan skor kualitas
hidup, menurunkan rerata jumlah eosinofil
hidung, dan secara signifikan meningkatkan
arus puncak inspirasi hidung. Penelitian ini
memiliki keterbatasan yaitu jumlah subyek
hanya sedikit, desain penelitian yang tidak
menggunakan pengacakan/randomisasi dan
bersifat terbuka tanpa pembanding plasebo
maupun pembanding aktif. Oleh karena
itu, perlu dilakukan uji klinik yang lebih
komprehensif.
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