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Penulis Korespondensi: Pendahuluan: Penggunaan torniket selama prosedur pembedahan terbukti efek-
Widanto, Divisi Bedah Anak, tif dalam membatasi kehilangan darah, namun dapat memicu cedera iskemia-
Departemen Bedah, Fakultas reperfusi pada organ jauh.

Kedokteran Universitas Brawijaya, = Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh interval reperfusi
Rumah Sakit Umum Daerah Saiful selama iskemia tungkai bawah terhadap stres oksidatif ginjal, yang ditunjukkan
Anwar, Malang, Provinsi Jawa melalui kadar malondialdehid (MDA), serta terhadap perubahan histopatologis
Timur, Indonesia pada jaringan ginjal.

Email: Metode: Sebanyak 24 ekor tikus jantan Wistar dibagi acak menjadi tiga kelompok:
widanto@ub.ac.id C (n=8) dengan torniket kontinu selama 3 jam tanpa reperfusi; R1 (n=8) dengan

torniket 2 jam, reperfusi 10 menit, lalu torniket 1 jam; dan R2 (n=8) dengan tor-
niket 2 jam, reperfusi 20 menit, lalu torniket 1 jam. Konsentrasi MDA ginjal diukur
menggunakan metode thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), sedangkan
perubahan histopatologis dinilai melalui pewarnaan Hematoksilin-Eosin (HE).
Analisis statistik menggunakan uji Kruskal-Wallis dengan uji post hoc Dunn.
Hasil: Kedua kelompok interval reperfusi (R1 dan R2) menunjukkan kadar MDA
ginjal yang secara signifikan lebih rendah dibandingkan kelompok iskemia kontinu
(masing-masing p=0,0026 dan p=0,0016). Sebaliknya, skor cedera glomerulus
secara signifikan lebih tinggi pada kelompok R2 dibandingkan dengan kelompok C
(p=0,003) dan kelompok R1 (p=0,04). Tidak ditemukan perbedaan bermakna pada
cedera tubulus antarkelompok (p=0,999).

Kesimpulan: Interval reperfusi selama penggunaan torniket yang berkepanjan-
gan dapat menurunkan stres oksidatif ginjal, namun tidak mencegah terjadinya ke-
rusakan histopatologis.

Kata Kunci: Iskemia-reperfusi; ginjal; stres oksidatif; malondialdehid; his-
topatologi

ABSTRACT

Background: The application of a tourniquet during surgery can effectively limit
blood loss but may trigger ischemia-reperfusion injury in remote organs.

Aim: This study aimed to evaluate how reperfusion intervals during lower limb
ischemia affect renal oxidative stress, indicated by malondialdehyde (MDA) levels,
and histopathological changes.

Methods: Twenty-four male Wistar rats were randomized into three groups: Group
C (n=8) underwent continuous 3-hour tourniquet application without reperfusion;
Group R1 (n=8) received a 2-hour tourniquet followed by a 10-minute reperfusion
period and an additional 1-hour tourniquet; and Group R2 (n=8) underwent a 2-hour
tourniquet followed by a 20-minute reperfusion and a subsequent 1-hour tourniquet.
Renal MDA concentrations were quantified using the thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS) method, and histopathological alterations were assessed
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through hematoxylin-eosin (HE) staining. Statistical analysis employed the Kruskal-
Wallis test with Dunn’s post hoc comparison.

Results: Both reperfusion interval groups (R1 and R2) demonstrated significantly
lower renal MDA levels compared with the continuous ischemia group (p=0.0026 and
p=0.0016, respectively). Conversely, glomerular injury scores were significantly
higher in Group R2 compared with Group C (p=0.003) and Group R1 (p=0.04). No
significant differences were found in tubular injury among the groups (p=0.999).
Conclusion: Reperfusion intervals during prolonged tourniquet application reduce
renal oxidative stress but do not prevent histopathological damage.

Keywords: Histopathology renal; ischemia-reperfusion; malondialdehyde;
oxidative stress;
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PENDAHULUAN

Terdapat 178 juta kasus fraktur dan
455 juta kasus dengan gejala akut maupun
jangka panjang akibat fraktur pada tahun
2019.111 Jenis fraktur yang paling sering
ditemui umumnya terjadi pada ekstremitas
seperti patela, tibia, fibula, atau pergelangan
kaki. Angka kejadiannya tercatat sebanyak
419,9 kasus per 100.000 penduduk ber-
dasarkan kelompok usia dan 190,4 kasus
berdasarkan Years Lived with Disability
(YLD).[2I  Tidak hanya  menimbulkan
gangguan struktural pada tulang, fraktur
juga berpotensi menyebabkan infeksi yang
dapat memperpanjang masa pemulihan dan
meningkatkan risiko komplikasi jangka pan-
jang. Studi di Indonesia melaporkan infeksi
akibat fraktur sebanyak 213 kasus sejak Sep-
tember 2019 hingga Oktober 2020.[3]

Selama dua dekade terakhir, angka
mortalitas pada kasus militer maupun sipil
mengalami penurunan yang signifikan
ketika pasien dengan perdarahan ekstremi-
tas yang mengancam jiwa ditangani
menggunakan torniket.[*l Torniket bekerja
dengan cara menekan pembuluh darah ar-
teri dan vena pada ekstremitas sehingga ali-
ran darah dapat dikendalikan, lapangan pan-
dang area pembedahan dapat diperbaiki,
dan durasi operasi dapat dipersingkat. Na-
mun di sisi lain, penggunaan torniket juga
dapat menyebabkan respons kardiovaskular
hiperdinamik, menimbulkan nyeri,
menghasilkan metabolit berbahaya yang
berpotensi menyebabkan komplikasi, serta
memengaruhi luaran fungsional.[56]

Kompresi pembuluh darah yang
berkepanjangan selama penggunaan tor-
niket dapat menyebabkan iskemia, dan saat
aliran darah dilepaskan, maka terjadi reper-
fusi. Mekanisme patologis inilah yang
dikenal sebagai cedera iskemia-reperfusi,
suatu kondisi yang dapat meningkatkan re-
spons inflamasi sistemik dan menyebabkan
disfungsi organ jauh seperti paru, ginjal, hati,
dan usus halus.[7-11] Fenomena ini didefinisi-

kan sebagai eksaserbasi paradoksal dari dis-
fungsi dan kematian sel setelah aliran darah
dipulihkan ke jaringan yang sebelumnya
mengalami iskemia.[12]

Pada ginjal, cedera iskemia-reperfusi
ditandai  oleh histologis,
gangguan fungsi ginjal, stres oksidatif, dan
respons
melaporkan bahwa disfungsi ginjal dapat
terlihat melalui peningkatan kadar kreatinin
serum.[¥ Tidak hanya itu, penelitian lain
juga menyebutkan bahwa disfungsi ginjal
akibat iskemia-reperfusi ditandai dengan
peningkatan Cr, BUN, mALB, ,-MG, MPO,
dan MDA, serta penurunan aktivitas SOD.[15]
Peningkatan kadar MDA dapat terbentuk
akibat peroksidasi lipid selama proses
reperfusi jaringan iskemik.[1¢]

Secara struktural, cedera tubular
merupakan ciri khas dari cedera iskemia-
reperfusi ginjal, ditandai dengan nekrosis
tubular akut yang bersifat reversibel.l'7]
Proses ini ditandai oleh dilatasi tubulus,
deskuamasi epitel, serta degenerasi dan ne-
krosis pada segmen tubulus proksimal.['8l
Selain itu, adanya pelepasan sel epitel tubu-
lar dan infiltrasi leukosit pada jaringan ginjal
juga merupakan gambaran khas akibat
reperfusi.[!®l Secara keseluruhan, efek ced-
era iskemia-reperfusi terhadap ginjal dapat
dievaluasi melalui perubahan pada endotel,
tubulus, dan glomerulus.[20]

kerusakan

inflamasi.[13l Sebuah studi

Komplikasi sistemik akibat torniket
dapat diminimalkan dengan penerapan in-
terval reperfusi sebagai pendekatan klinis
yang berpotensi mengurangi kerusakan or-
gan jauh akibat cedera iskemia-reperfusi
pada ekstremitas.8l Penelitian ini bertujuan
untuk meneliti pengaruh interval reperfusi
selama penggunaan torniket dalam pe-
nanganan fraktur terhadap kadar MDA ginjal
serta kerusakan histopatologis pada glomer-
ulus dan tubulus tikus putih jantan (Rattus
norvegicus).
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METODE

Penelitian eksperimental ini dil-
akukan di Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya, Malang, Indonesia, dengan
persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya (No. 63/EC/KEPK/03/2000).
Sebanyak 24 ekor tikus putih jantan galur
Wistar berusia 3-4 bulan dan berat 180-200
gram tanpa kelainan ekstremitas digunakan
sebagai subjek penelitian. Tikus diaklima-
tisasi selama tujuh hari dan ditempatkan
masing-masing dua ekor per kandang
dengan pakan standar BR-1. Model tikus
dibagi menjadi tiga kelompok: kontrol (C),
yang dipasang torniket selama 3 jam tanpa
reperfusi (n=8); perlakuan 1 (R1), dengan 2
jam iskemia, 10 menit reperfusi, 1 jam iske-
mia (n=8); dan perlakuan 2 (R2), dengan 2
jam iskemia, 20 menit reperfusi, 1 jam iske-
mia (n=8). Induksi fraktur dilakukan melalui
osteotomi pada sepertiga tengah tibia. Tor-
niket berupa karet ortodontik diikatkan
pada pangkal paha sesuai protokol ke-
lompok. Pada hari ke-14 pasca perlakuan,
tikus dieutanasia dengan dislokasi servikal.
Ginjal diambil untuk pemeriksaan kadar
MDA dan analisis histopatologi glomerulus
serta tubulus.

Pengukuran MDA dilakukan
menggunakan metode thiobarbituric acid re-
active substances (TBARS) pada panjang ge-
lombang 532 nm, dan hasil dinyatakan da-
lam nmol/mg jaringan. Analisis his-
topatologi dilakukan dengan pewarnaan
hematoksilin-eosin (HE). Preparat diamati
dengan mikroskop pembesaran 400x.
Penilaian dilakukan berdasarkan sistem
skor Endothelial, Glomerular, Tubular, and
Interstitial (EGTI). Pada penelitian ini,
penilaian difokuskan pada komponen
glomerulus dan tubulus. Setiap sampel
dinilai pada 10 lapangan pandang acak, dan
skor ditentukan berdasarkan derajat kerusa-
kan jaringan sesuai kriteria EGTI. Penilaian
histopatologi dilakukan oleh satu penilai
tanpa prosedur pembutakan. Data dianalisis

menggunakan uji Kruskal-Wallis yang
dilanjutkan uji post hoc Dunn untuk mem-
bandingkan kadar MDA dan derajat kerusa-
kan jaringan antarkelompok. Pengolahan
data dilakukan menggunakan GraphPad
Prism 8 (GraphPad Software LLC), dan nilai
p < 0,05 dianggap bermakna secara statistik.
Bangkai tikus dikubur pada kedalaman min-
imal 50 cm sesuai prosedur keselamatan he-
wan laboratorium.

HASIL

Sebanyak 24 ekor tikus memenuhi
kriteria, namun masing-masing satu dari ke-
lompok R1 dan R2 tidak dapat disertakan da-
lam analisis histopatologis ginjal karena
jaringan tidak dapat dievaluasi. Karakteris-
tik awal tikus disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian
C R1 R2
(n=8) (n=8) (n=8)
Jenis kelamin Jantan Jantan Jantan

Karakteristik

Usia (bulan) 3-4 3-4 3-4
Berat badan 180- 180- 180-
(gram) 200 200 200

Berdasarkan Gambar 1, kadar MDA
ginjal menurun pada kelompok R1 dan R2
dibandingkan dengan kelompok C yang tidak
mendapatkan interval reperfusi. Sebaliknya,
kerusakan pada glomerulus dan tubulus
tampak meningkat pada kelompok yang
diberikan interval reperfusi.

Kadar MDA pada kelompok C, R1,
dan R2 menunjukkan perbedaan bermakna
(p=0,000). Uji post hoc Dunn mengonfirmasi
bahwa kadar MDA kelompok C berbeda sig-
nifikan dengan R1 maupun R2 (Tabel 2).

Tabel 2. Perbandingan Kadar MDA Ginjal dan
Derajat Kerusakan Glomerulus antar Kelompok

Kelompok  Perbandingan p-value
CvsR1 0,0026
Kadar MDA Cvs R2 0,0016
Ginjal
R1vs R2 0,999
CvsR1 0,999
Kerusakan Cvs R2 0,003
Glomerulus
R1 vs R2 0,04
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Gambar 1. Perbedaan Kadar MDA, Kerusakan Glomerulus, dan Tubulus Antarkelompok Penelitian.

ns: tidak bermakna; **: bermakna.

Gambar 2. Gambaran Histopatologis pada Setiap Kelompok. Hitam: tubulus; Merah: glomerulus;
Kuning: infiltrasi sel radang di antara tubulus; Putih: glomerulus yang terinfiltrasi sel radang
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Pengamatan histopatologis glomeru-
lus mengindikasikan perbedaan yang signif-
ikan antarkelompok (p=0,0012), dengan Uji
post hoc Dunn memperlihatkan bahwa ke-
lompok C dan R2 serta kelompok R1 dan R2
memiliki perbedaan bermakna. Sementara
itu, skor kerusakan tubulus tidak menunjuk-
kan perbedaan yang
antarkelompok (p=0,215), sehingga post hoc
tidak dilakukan. Perubahan histopatologis
glomerulus dan tubulus pada masing-mas-
ing kelompok dapat dilihat pada Gambar 2.

bermakna

PEMBAHASAN

Cedera iskemia-reperfusi yang di-
induksi oleh penggunaan torniket diketahui
dapat memicu respons inflamasi sistemik
yang berdampak pada disfungsi organ jauh
seperti paru, ginjal, dan hati.l5! Iskemia pada
jaringan otot besar akibat pemasangan tor-
niket berpotensi menyebabkan rabdomi-
olisis, yaitu kerusakan sel otot yang diikuti
pelepasan mediator inflamasi.[21l Respons
inflamasi sistemik yang timbul dari proses
tersebut mengakibatkan perubahan fisiolo-
gis yang memengaruhi fungsi organ vital,
termasuk peningkatan permeabilitas vasku-
lar, penurunan volume intravaskular, serta
aktivasi sistem renin-angiotensin-aldoste-
ron (RAAS). Kondisi ini dapat menimbulkan
vasokonstriksi ginjal, penurunan aliran
darah dan oksigenasi jaringan, serta pem-
bentukan reactive oxygen species (ROS) yang
berperan penting dalam terjadinya cedera
ginjal akut.l®] ROS memicu peroksidasi lipid
dan menghasilkan MDA sebagai produk
akhir, yang kemudian berperan dalam
proses kerusakan sel dan apoptosis.[22]

Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa penerapan interval reperfusi selama
aplikasi torniket berpengaruh terhadap
penurunan kadar MDA ginjal. Temuan ini
mengindikasikan bahwa pemberian waktu
reperfusi di antara periode iskemia dapat
menurunkan akumulasi ROS dan menekan
peroksidasi lipid. Secara fisiologis, interval

reperfusi memungkinkan terjadinya reoksi-
genasi jaringan secara bertahap sehingga
mengurangi stres oksidatif yang terjadi saat
aliran darah dipulihkan. Namun, lamanya
durasi  reperfusi tidak memberikan
pengaruh yang bermakna terhadap kadar
MDA, menunjukkan bahwa efek proteksi
lebih ditentukan oleh adanya jeda reperfusi
itu sendiri, bukan panjang durasinya.

Beberapa studi terbaru mendukung
temuan ini. Penggunaan interval reperfusi
resuscitative endovascular balloon occlusion
of the aorta (iREBOA) menunjukkan efek
protektif terhadap ginjal dibandingkan RE-
BOA kontinu. Selama interval reperfusi, ali-
ran darah ginjal meningkat lebih cepat dan
sekresi urin kumulatif lebih banyak menun-
jukkan pemulihan fungsi filtrasi. Meskipun
demikian, peningkatan kreatinin plasma
tetap terjadi, menandakan bahwa cedera
ginjal akibat iskemia tidak sepenuhnya tere-
liminasi. Namun, efek interval reperfusi
membantu mengurangi tingkat kerusakan
relatif.[23] Penggunaan torniket pada model
cedera ekstremitas juga menunjukkan bukti
cedera organ jauh melalui peningkatan
marker biokimia seperti kreatinin dan
NGAL, di mana NGAL meningkat lebih cepat
dan signifikan.24] Selain itu, MDA sebagai
marker stres oksidatif meningkat pada ginjal
dan jaringan lain setelah iskemia.l?5] Temuan
tersebut mendukung konsep bahwa inter-
vensi yang memodifikasi aliran darah, ter-
masuk interval reperfusi, dapat membantu
melindungi ginjal dari cedera dan mengu-
rangi kerusakan sel.

Studi yang dilakukan pada organ lain
juga melaporkan bahwa interval reperfusi
dapat menurunkan stres oksidatif pada paru
melalui penurunan kadar MDA.[8] Pemberian
interval reperfusi mampu menurunkan ced-
era iskemik pada hati, yang ditunjukkan oleh
kadar MDA hepatik yang lebih rendah.[10]
Tingkat keparahan cedera jaringan dan ke-
matian sel sangat bergantung pada lama
waktu iskemia.[26] Penerapan interval reper-
fusi selama penggunaan torniket diduga
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dapat memperkecil derajat cedera dengan
mengurangi waktu paparan iskemia.

Kerusakan ginjal akibat iskemia-
reperfusi tidak hanya melibatkan sel tubu-
lus, tetapi juga struktur lain seperti endotel,
glomerulus, dan jaringan interstisial.[20] Pada
penelitian ini ditemukan bahwa interval
reperfusi justru berkaitan dengan pening-
katan derajat kerusakan glomerulus, mes-
kipun kadar MDA menunjukkan penurunan.
Temuan ini dapat dijelaskan oleh kemung-
kinan terjadinya fluktuasi aliran darah beru-
lang selama periode reperfusi, yang me-
nyebabkan stres mekanik dan endotelial.
Reperfusi yang berulang diketahui dapat
memicu shear stress pada kapiler glomeru-
lus, sehingga memperparah kerusakan
struktural meskipun stres oksidatif sistemik
menurun.

Penelitian sebelumnya melaporkan
bahwa iskemia-reperfusi pada ginjal mem-
icu peningkatan apoptosis pada sel epitel
tubulus di fase awal, diikuti oleh proliferasi
sel interstisial pada fase lanjutan, serta pen-
uaan seluler dan kerusakan tubular pada
periode kritis reperfusi.l27.28] Meskipun
model eksperimental yang digunakan ber-
beda, temuan mengenai mekanisme dasar
cedera ginjal akibat iskemia-reperfusi tetap
relevan, dan memungkinkan berperan pada
cedera organ jauh. Hal ini memperkuat kon-
sep bahwa respons ginjal terhadap iskemia-
reperfusi melibatkan proses kompleks yang
tidak hanya bersifat oksidatif, tetapi juga re-
generatif dan maladaptif.

Penelitian lain dengan metode re-
mote ischemic post-conditioning (RIPC)
menunjukkan hasil berbeda, RIPC dapat
memberikan efek proteksi terhadap ginjal
dengan menurunkan kerusakan glomerulus
dan tubulus setelah aplikasi torniket beru-
lang.[22] Penelitian kami sebelumnya pada
organ hati juga memperlihatkan bahwa in-
terval reperfusi dapat mencegah kerusakan
hepatik dengan rendahnya persentase sel is-
kemik dan nekrotik pada kelompok perla-
kuan dibandingkan kelompok tanpa interval

reperfusi.l'4 Perbedaan ini menunjukkan
bahwa manfaat interval reperfusi sangat
bergantung pada jenis organ, waktu reper-
fusi, serta intensitas iskemia yang diinduksi.

Secara keseluruhan, intervensi yang
diberikan pada fase reperfusi memang ber-
potensi mengurangi cedera jaringan akibat
iskemia sebelumnya. Namun demikian, be-
berapa penelitian juga melaporkan bahwa
reperfusi tidak selalu memberikan efek
protektif. Dalam kondisi tertentu, reperfusi
justru dapat mempercepat proses nekrosis
dan menimbulkan cedera sekunder melalui
mekanisme patologis yang terkait dengan
pemulihan aliran darah.[26] Pernyataan ter-
sebut memperkuat anggapan bahwa keseim-
bangan antara durasi iskemia dan reperfusi
merupakan faktor penting dalam menen-
tukan sejauh mana jaringan dapat bertahan
terhadap stres oksidatif.

Penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan. Penilaian histopatologi ginjal
hanya mencakup glomerulus dan tubulus
yang dilakukan oleh satu penilai tanpa pem-
butakan, sehingga potensi bias penilaian
tidak dapat sepenuhnya dieliminasi. Sebagai
tindak lanjut, penelitian selanjutnya dis-
arankan melakukan analisis histopatologi
yang lebih komprehensif dengan menilai se-
luruh komponen skor EGTI, serta menerap-
kan pembutakan penilai dan melibatkan
lebih dari satu penilai untuk meningkatkan
validitas hasil dalam menjelaskan efek inter-
val reperfusi terhadap cedera ginjal.

SIMPULAN

Interval reperfusi terbukti dapat
menurunkan kadar MDA ginjal tanpa di-
pengaruhi oleh durasi interval. Namun, in-
terval reperfusi tidak mampu mengurangi
derajat kerusakan histopatologis pada
glomerulus dan tubulus. Penelitian selanjut-
nya dengan cakupan analisis yang lebih
komprehensif terhadap parameter kerusa-
kan ginjal diperlukan untuk menjelaskan
efek interval reperfusi terhadap cedera gin-
jal.
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