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Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan 

(JK-RIS) Vol. 6 No. 1 edisi Oktober kali ini 

menghadirkan delapan naskah dari tiga de-

partemen: Bedah Anak, Radiologi, serta Jan-

tung dan Pembuluh Darah. Walau topiknya 

beragam, hampir semua naskah berbicara 

tentang satu hal yang sama, yaitu bagaimana 

gangguan aliran darah, perfusi, dan keseim-

bangan biologis berdampak pada organ, dan 

bagaimana dampak itu dapat dikenali lebih 

dini.  

Pesan pertama edisi ini adalah pent-

ingnya deteksi dini. Contoh-contoh peluang 

intervensi yang sering terlewat meliputi lesi 

white matter yang terlihat pada Magnetic 

Resonance Imaging (MRI), perubahan mikro-

biota sebelum enterokolitis berat, hipertensi 

paru yang terdeteksi setelah penutupan 

Atrial Septal Defect (ASD), dan kecurigaan is-

kemia tungkai sebelum gangren. Dalam 

semua kasus tersebut, nilai klinis suatu 

temuan sangat bergantung pada kecepatan 

tindak lanjut yang dilakukan. Artikel ketiga 

menilai hubungan derajat lesi white matter 

dengan usia pada pasien stroke iskemik 

lakunar di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. 

Pentingnya temuan ini terletak pada sisi 

prognostik karena beban lesi white matter 

berkaitan dengan peningkatan risiko stroke, 

demensia, dan kematian.[1] Artikel kedua 

membandingkan profil mikrobiota usus 

pada Hirschsprung, Hirschsprung-associ-

ated enterocolitis (HAEC), dan kasus non-

Hirschsprung. HAEC tetap menjadi 

penyebab utama morbiditas dan mortalitas 

pada penyakit Hirschsprung, dan diagno-

sisnya bergantung pada kriteria klinis.[2] 

Data lokal dari populasi Indonesia diharap-

kan dapat menambah gambaran ini dan 

membuka peluang marker risiko berbasis 

mikrobiota. Tinjauan tentang hipertensi 

paru setelah penutupan defek septum 

atrium (ASD) merupakan petunjuk bahwa 

penutupan defek tidak selalu mengakhiri 

masalah. Kelompok pasien yang terlambat 

didiagnosis, seperti yang masih sering 

dijumpai di Indonesia, menjadi populasi 

yang paling berisiko. Laporan kasus terakhir 

mengambil topik tentang pentingnya skrin-

ing vaskular sebagai kunci kesembuhan kaki 

pada pasien diabetes melitus. Ulkus kaki di-

abetik memiliki angka kekambuhan tinggi 

dan menjadi risiko terbesar amputasi.[3] Pe-

doman International Working Group on the 

Diabetic Foot (WGDF) dan Global Vascular 

Guidelines menekankan bahwa setiap pasien 

diabetes dengan ulkus perlu dinilai status 

vaskularnya sejak awal, karena revaskular-

isasi yang tepat waktu dapat menentukan 
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apakah tungkai dapat dipertahankan atau 

tidak.[4,5] 

Pesan kedua adalah penggunaan mo-

dalitas alat secara bijak. Tinjauan TMT dan 

laporan PTA menunjukkan bahwa modalitas 

yang relatif sederhana dan tersedia luas 

tetap punya peran besar bila digunakan 

dengan indikasi yang tepat. Ini relevan bagi 

sistem kesehatan Indonesia, di mana akses 

ke pencitraan canggih dan tindakan inter-

vensi belum merata. Tinjauan tentang tread-

mill stress test (TMT) mengkaji kembali po-

sisi uji latih jantung sebagai skrining penya-

kit arteri koroner (CAD). Pedoman ESC 2019 

tentang sindrom koroner kronik dan pe-

doman nyeri dada AHA/ACC 2021 cender-

ung memprioritaskan pemeriksaan berbasis 

pencitraan, sehingga peran TMT kini lebih 

selektif.[6,7] Meski demikian, ketersediaan 

yang luas, dan nilai prognostiknya membuat 

TMT tetap relevan dipakai di fasilitas 

kesehatan dengan sumber daya terbatas.[8] 

Laporan kasus keberhasilan percutaneous 

transluminal angioplasty (PTA) pada trom-

bosis akut fistula arteriovena (AVF) merupa-

kan salah satu tatalaksana dari masalah ru-

tin pasien hemodialisis. Pedoman Kidney Dis-

ease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) 

2019 menempatkan akses vaskular sebagai 

bagian inti tata laksana, dengan intervensi 

endovaskular sebagai salah satu pilihan 

utama untuk thrombosis.[9] 

Pesan ketiga adalah bahwa pasien 

lebih dari sekadar organ yang sakit. Tinjauan 

tentang kecemasan, depresi, pada pasien ga-

gal jantung mengingatkan bahwa kualitas 

hidup dan kepatuhan pasien sangat di-

pengaruhi kondisi psikologisnya. Penapisan 

kesehatan mental yang sederhana layak 

menjadi bagian rutin layanan kardiovasku-

lar dengan disertai tindak lanjut holistik bagi 

pasien yang membutuhkan. Dari studi meta-

analisis sebelumnya diketahui bahwa 

depresi terjadi pada sekitar seperlima 

pasien gagal jantung dan berkaitan dengan 

luaran klinis yang lebih buruk.[10] American 

Heart Association bahkan merekomendasikan 

agar depresi dapat diakui sebagai salah satu 

faktor risiko prognosis buruk pada sindrom 

koroner akut.[11] 

Untuk penelitian berikutnya, kami 

mendorong para penulis memperkuat de-

sain, disertai analisis lebih kompleks dengan 

memperhitungkan lebih banyak variabel 

perancu, serta tindak lanjut yang lebih holis-

tik. Diperlukan pula kolaborasi lintas depar-

temen untuk mendukung penelitian yang 

lebih komprehensif.  
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Pendahuluan: Penggunaan torniket selama prosedur pembedahan terbukti  efek-
tif dalam membatasi kehilangan darah, namun dapat memicu cedera iskemia-
reperfusi pada organ jauh.  
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh interval reperfusi 
selama iskemia tungkai bawah terhadap stres oksidatif ginjal, yang ditunjukkan 
melalui kadar malondialdehid (MDA), serta terhadap perubahan histopatologis 
pada jaringan ginjal. 
Metode: Sebanyak 24 ekor tikus jantan Wistar dibagi acak menjadi tiga kelompok: 
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.[1] 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).[2] 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.[4] 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.[5,6]  

 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 kerusakan histologis, 

gangguan fungsi ginjal, stres oksidatif, dan 

respons inflamasi.[13] Sebuah studi 

melaporkan bahwa disfungsi ginjal dapat 

terlihat melalui peningkatan kadar kreatinin 

serum.[14] Tidak hanya itu, penelitian lain 

juga menyebutkan bahwa disfungsi ginjal 

akibat iskemia-reperfusi ditandai dengan 

peningkatan Cr, BUN, mALB, β₂-MG, MPO, 

dan MDA, serta penurunan aktivitas SOD.[15] 

Peningkatan kadar MDA dapat terbentuk 

akibat peroksidasi lipid selama proses 

reperfusi jaringan iskemik.[16] 

 Secara struktural, cedera tubular 

merupakan ciri khas dari cedera iskemia-

reperfusi ginjal, ditandai dengan nekrosis 

tubular akut yang bersifat reversibel.[17] 

Proses ini ditandai oleh dilatasi tubulus, 

deskuamasi epitel, serta degenerasi dan ne-

krosis pada segmen tubulus proksimal.[18] 

Selain itu, adanya pelepasan sel epitel tubu-

lar dan infiltrasi leukosit pada jaringan ginjal 

juga merupakan gambaran khas akibat 

reperfusi.[19] Secara keseluruhan, efek ced-

era iskemia-reperfusi terhadap ginjal dapat 

dievaluasi melalui perubahan pada endotel, 

tubulus, dan glomerulus.[20] 

 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.[8] 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 400×. 

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  

R2 
(n=8) 

R1 
(n=8) 

C  
(n=8) 

Karakteristik 

Jantan Jantan Jantan Jenis kelamin 
3-4 3-4 3-4 Usia (bulan) 

180-
200 

180-
200 

180-
200 

Berat badan 
(gram) 

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  

p-value Perbandingan Kelompok 
0,0026 C vs R1 

Kadar MDA 
Ginjal 

0,0016 C vs R2 

0,999 R1 vs R2 

0,999 C vs R1 
Kerusakan 
Glomerulus 

0,003 C vs R2 

0,04 R1 vs R2 
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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 bermakna 

antarkelompok (p=0,215), sehingga post hoc 

tidak dilakukan. Perubahan histopatologis 

glomerulus dan tubulus pada masing-mas-

ing kelompok dapat dilihat pada Gambar 2. 

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.[5] Iskemia pada 

jaringan otot besar akibat pemasangan tor-

niket berpotensi menyebabkan rabdomi-

olisis, yaitu kerusakan sel otot yang diikuti 

pelepasan mediator inflamasi.[21] 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.[9] 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.[25] 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.[27,28] 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.[14] 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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Pendahuluan: Diperkirakan setiap tahun terdapat sekitar 939 bayi lahir dengan 
penyakit Hirschsprung (PH). Hirschsprung-Associated Enterocolitis (HAEC) 
merupakan komplikasi penyakit Hirschsprung yang menjadi penyebab morbiditas 
dan mortalitas tertinggi. Komposisi abnormal mikroorganisme usus merupakan 
salah satu faktor risiko terjadinya HAEC. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan rasio Clostridium 
spp., Escherichia coli, serta profil filum mikrobiota usus pada kasus PH, HAEC, dan 
non-PH. 
Metode: Penelitian cross-sectional ini melibatkan tiga kelompok, yaitu PH, HAEC, 
dan non-PH, masing-masing terdiri dari 6 pasien. Rasio bakteri Clostridium spp. 
dan Escherichia coli ditentukan dengan kultur feses. Profil mikrobiota usus diana-
lisis menggunakan 16S rRNA sequencing. Analisis rasio komposisi mikrobiota usus 
dilakukan dengan perangkat lunak IBM SPSS 22.0 (Armonk, NY, USA). 
Hasil: Diperoleh hasil yang signifikan pada persentase rasio Escherichia coli/Clos-
tridium spp. di antara ketiga kelompok dengan nilai p=0,017. Pada perbandingan 
antarfilum, hanya Bacteroidetes yang menunjukkan perbedaan signifikan 
(p=0,010), sedangkan Actinobacteria, Firmicutes, dan Proteobacteria tidak ada 
perbedaan bermakna dengan masing-masing nilai p=0,948, 0,081, dan 0,207. 
Kesimpulan: Perbedaan signifikan pada rasio Escherichia coli/Clostridium spp. 
dan filum Bacteroidetes antarkelompok mencerminkan adanya disbiosis mikrobi-
ota usus yang berkaitan dengan HAEC. 
 
Kata Kunci: Enterokolitis; hirschsprung; mikrobiota. 

 ABSTRACT 
 Background: It is estimated that approximately 939 babies are born each year with 

Hirschsprung disease. Hirschsprung-Associated Enterocolitis (HAEC) is a 
complication of HSCR and represents the leading cause of morbidity and mortality in 
these patients. An abnormal composition of intestinal microorganisms is one of the 
risk factors for the development of HAEC. 
Aim: This study aims to determine the differences in the ratios of Clostridium spp. 
and Escherichia coli, as well as the intestinal microbiota phylum profiles, among 
HSCR, HAEC, and non-HSCR cases. 

http://www.jk-risk.org/
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Methods: This cross-sectional study involved three groups, namely HSCR, HAEC, and 
non-HSCR, with six patients in each group. The ratio between Clostridium spp. and 
Escherichia coli was determined using stool culture. The intestinal microbiota 
profiles were analyzed through 16S rRNA sequencing. The composition ratios of gut 
microbiota were statistically analyzed using IBM SPSS version 22.0 (Armonk, NY, 
USA). 
Results: A significant difference was found in the ratio of Escherichia 
coli/Clostridium spp. among the three groups (p= 0.017). Among the phyla, only 
Bacteroidetes showed a significant difference (p= 0.010), while Actinobacteria, 
Firmicutes, and Proteobacteria did not differ significantly, with p-values of 0.948, 
0.081, and 0.207, respectively. 
Conclusion: Significant differences in the Escherichia coli/Clostridium spp. ratio and 
the phylum Bacteroidetes among study groups reflect gut microbiota dysbiosis 
associated with HAEC. 
 
Keywords: Enterocolitis; hirschsprung; microbiota. 
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PENDAHULUAN  

 Penyakit Hirschsprung (PH) adalah 

kelainan bawaan pada sistem saraf enterik 

yang ditandai dengan tidak adanya sel gan-

glion pada pleksus myenterik dan submu-

kosa usus. Kelainan pada sistem saraf en-

terik menyebabkan obstruksi mekanik aki-

bat kegagalan relaksasi selama proses peri-

staltik.[1] Jangkauan insiden PH dilaporkan 

bervariasi antara 1 dari 2.000 hingga 1 dari 

12.000 kelahiran hidup. Kementerian 

Kesehatan memperkirakan kasus PH di In-

donesia sekitar 1:5.000 kelahiran hidup.[2] 

Berdasarkan jumlah penduduk Indonesia ta-

hun 2023 sebesar 275 juta jiwa dan angka 

kelahiran hidup sebanyak 17,07 per 1.000 

penduduk, diperkirakan terdapat sekitar 

939 kasus PH setiap tahunnya. Angka ini 

menunjukkan bahwa insiden PH di Indone-

sia (3,1 kasus per 10.000 kelahiran hidup) 

lebih tinggi dibandingkan dengan negara 

lain, yaitu 1,5 di Eropa, 2,1 di Afrika, dan 2,8 

di Asia.[3-6] 

 Hirschsprung-Associated Enterocol-

itis (HAEC) merupakan komplikasi PH yang 

menjadi penyebab morbiditas dan mortali-

tas tertinggi.[7] HAEC dilaporkan terjadi pada 

6–60% pasien PH sebelum operasi dan 25–

42% setelah operasi.[8-9] Komplikasi ini mun-

cul pada setiap tahap kehidupan dan tidak 

sepenuhnya dapat dicegah oleh tindakan op-

eratif, termasuk operasi definitif 

pengangkatan segmen aganglion.[8-11] 

 Patogenesis HAEC hingga saat ini be-

lum sepenuhnya dipahami. Beberapa teori 

yang dianut meliputi dismotilitas sistem 

saraf enterik, disbiosis mikrobiota, 

gangguan fungsi barier usus, serta kelainan 

respons imun mukosa.[12, 8-9] Gangguan mo-

tilitas pada sistem saraf enterik (ENS) me-

nyebabkan stasis dan disbiosis mikrobiota, 

yang kemudian memperlemah fungsi barier 

usus dan memicu respons inflamasi 

mukosa.[8]  

 Mikrobiota usus terdiri dari berbagai 

spesies termasuk bakteri, jamur, dan virus. 

Pada kondisi normal, Firmicutes dan Bac-

teroidetes mendominasi hingga 90% dari to-

tal mikrobiota usus, diikuti oleh beberapa fi-

lum lain seperti Actinobacteria, Proteobacte-

ria, Fusobacteria, dan Verrucomicrobia.[13] 

Fungsi mikrobiota usus adalah menjaga in-

tegritas barier epitel, mengatur respons 

imun, dan mendukung proses fisiologis 

inang.[14-15] Terjadinya disbiosis yang 

ditandai dengan penurunan keane-

karagaman spesies dan peningkatan pato-

bion dapat memicu gangguan fungsi barier 

dan peradangan kronis.[8]  

 Mikrobiota pada pasien PH 

ditemukan belum mature dan didominasi 

oleh Enterobacteria dan Bacilli.[16] Pada ka-

sus HAEC berulang, ditemukan ekspansi 

Proteobacteria yang menghasilkan lipopoli-

sakarida proinflamasi.[17] Disbiosis mikrobi-

ota juga berhubungan dengan disregulasi 

sistem imun mukosa melalui aktivasi ber-

lebih dari reseptor Toll-Like Receptor 2 

(TLR2) dan  Toll-Like Receptor 4 (TLR4) yang 

mengenali komponen mikroba seperti Poly-

saccharide A (PSA) dan Lipopolysaccharide 

(LPS).[18]  

 Berdasarkan uraian di atas, dapat 

disimpulkan bahwa peran mikrobiota usus 

sangat krusial dalam patogenesis HAEC, 

terutama melalui mekanisme disbiosis dan 

gangguan interaksi imun-mukosa. Pema-

haman mengenai keseimbangan mikrobiota 

penting untuk pengembangan strategi 

pencegahan serta terapi berbasis mikrobi-

ota. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan 

untuk menganalisis perbedaan rasio Clos-

tridium spp. sebagai representasi dari filum 

Firmicutes dan Escherichia coli sebagai rep-

resentasi dari filum Proteobacteria, serta 

menelaah profil filum mikrobiota usus pada 

pasien PH, HAEC, dan non-PH. Kajian ini di-

harapkan dapat memberikan kontribusi 

ilmiah dalam upaya mengurangi kejadian 

HAEC melalui pendekatan mikrobiologis, 

terutama dengan menyoroti rasio bakteri 

pada kasus PH, HAEC, dan non-PH. 
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METODE 

 Penelitian ini merupakan penelitian 

observasional analitik dengan pendekatan 

cross-sectional yang dilakukan di RSUD Dr. 

Saiful Anwar Malang, Indonesia, pada Janu-

ari–Juni 2023. Subjek penelitian terdiri dari 

tiga kelompok, yaitu pasien Hirschsprung 

(PH), Hirschsprung-associated enterocolitis 

(HAEC), dan non-PH, masing-masing ber-

jumlah 6 bayi berusia 1 hari hingga 1 tahun. 

Kriteria eksklusi meliputi pasien bedah anak 

tanpa gejala PH, pasien yang telah menerima 

terapi antibiotik sebelum pengambilan sam-

pel, serta pasien PH atau HAEC rawat jalan. 

Penelitian ini menggunakan teknik total 

sampling. Jumlah sampel terbatas karena 

hanya pasien yang bersedia dan memenuhi 

kriteria yang dapat ikut serta dalam periode 

penelitian. 

Sampel berupa feses yang tidak 

bercampur cairan dan tidak diambil dari po-

pok, dikumpulkan menggunakan kateter 

urine dan spuit 50 mL, disimpan pada suhu 

4°C tidak lebih dari 24 jam, dan dikirim da-

lam cool box ke Laboratorium Mikrobiologi 

RSUD Dr. Saiful Anwar untuk pemeriksaan 

lebih lanjut. Analisis mikrobiota usus dil-

akukan dengan mengukur rasio Clostridium 

spp. dan Escherichia coli melalui kultur feses, 

serta pemeriksaan 16S rRNA sequencing un-

tuk menentukan komposisi bakteri.  

Data dianalisis menggunakan uji 

one-way ANOVA dengan perangkat lunak 

IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, 

NY, USA). Penelitian ini telah memperoleh 

persetujuan etik dari Komisi Etik Penelitian 

Kesehatan RSUD Dr. Saiful Anwar Malang 

(No. 400/246/K.3/102.7/2022), dengan 

persetujuan partisipasi diberikan secara 

verbal oleh orang tua atau wali sah peserta 

penelitian. 

HASIL 

 Sebanyak 18 subjek penelitian di-

analisis, dengan 6 bayi pada masing-masing 

kelompok PH, HAEC, dan non-PH. Mayoritas 

subjek penelitian berjenis kelamin per-

empuan (61,11%) dan sebagian besar sam-

pel feses diambil sebelum operasi (66,67%). 

Hasil perhitungan koloni (CFU/g) menun-

jukkan bahwa jumlah rata-rata Escherichia 

coli lebih tinggi pada kelompok PH 

(3.001.966,667 ± 3.747.763,046) dibanding-

kan kelompok HAEC (1.294.266,667 ± 

996.500,522) dan non-PH (1.612.583,333 ± 

787.322,069). Sementara itu, jumlah rata-

rata Clostridium spp. lebih tinggi pada ke-

lompok HAEC (133.833,333 ± 297.920,804) 

dibandingkan PH (106.700 ± 125.492,613) 

dan non-PH (13.183,333 ± 15.238,812). 

Hasil pertumbuhan koloni dapat dilihat pada 

Gambar 1. 

 

 
Gambar 1. Pertumbuhan Koloni Mikrobiota. (A) 

Escherichia coli; (B) Clostridium spp. 

 

 Hasil uji perbandingan jumlah Esche-

richia coli dan Clostridium spp. antara ke-

lompok PH, HAEC, dan non-PH tercantum 

pada Tabel 1. Tidak terdapat perbedaan ber-

makna pada jumlah Escherichia coli 

(p=0,989) dan Clostridium spp. (p=0,260) an-

tara ketiga kelompok tersebut. Meskipun 

demikian, rasio Escherichia coli/Clostridium 

spp. lebih dari 1 pada seluruh kelompok, 

menunjukkan bahwa jumlah Escherichia coli 

melebihi jumlah Clostridium spp. Rasio terse-

but ditemukan berbeda secara signifikan an-

tara ketiga kelompok (p=0,017), dengan ra-

sio yang lebih tinggi pada kelompok non-PH 

dibandingkan dengan dua kelompok lainnya. 

 Pada kelompok PH, urutan bakteri 

yang paling banyak ditemukan adalah Aci-

netobacter baumannii (67,50%) dan Entero-

coccus hirae (27,23%). Berbeda dengan ke-

lompok HAEC, bakteri yang paling dominan 



Inggarwati L, Wibowo OTS, Santosaningsih D, Al Rasyid H, Permatasari HK, Barlianto W, Dradjat RS 

 

JK-RISK • Vol 6• Nomor 1 • Oktober 2026                      | 17 

adalah Bacteroides uniformis (38,09%) dan 

Klebsiella pneumoniae (24,47%). Sedangkan 

pada kelompok non-PH, bakteri yang paling 

banyak ditemukan secara berurutan adalah 

Klebsiella pneumoniae (78,72%) dan Strepto-

coccus lactarius (18,05%). Profil lengkap 

mikrobiota dari masing-masing kelompok 

tercantum pada Tabel 2.  

 Perbandingan mikrobiota usus ber-

dasarkan filum pada kelompok PH, HAEC, 

dan non-PH tercantum pada Tabel 3. 

Ditemukan bahwa hanya filum Bacteroide-

tes yang memiliki perbedaan signifikan 

antarkelompok penelitian. Sementara itu, fi-

lum Actinobacteria, Firmicutes, dan Proteo-

bacteria tidak menunjukkan perbedaan yang 

bermakna, dengan nilai p berturut-turut 

0,948, 0,081, dan 0,207.

Tabel 1. Perbandingan Jumlah Koloni Bakteri antara Kelompok  PH, HAEC, dan Non-PH 

p-value 
Median (min-max)  

Bakteri 
Non-PH HAEC PH 

0,989 
1930000 

(5500–1940000) 
1930000 

(7000–104960000) 
1935000 

(6800–1940000) 
Escherichia coli (CFU/g) 

0,260 
5550 

(0,00 –36400) 
61300 

(0,00–292000) 
0.00 

(0,00–800000) 
Clostridium spp (CFU/g) 

0,017 
99,72 

(98,15-100) 
99,03 

(234-100) 
100 

(69,39-100) 
% Rasio (Escherichia 

coli/Clostridium) 

Tabel 2. Profil Mikrobiota 

Filum Spesies PH HAEC Non-PH 

Actinobacteria 
Bifidobacterium longum 0,09% 0,00% 0,00% 
Rothia mucilaginosa 0,00% 0,00% 0,26% 
Collinsella aerofaciens 0,00% 3,59% 0,00% 

Firmicutes 

Staphylococcus schweitzeri 0,00% 0,16% 0,00% 
Enterococcus hirae 27.23% 0,12% 0,00% 
Streptococcus agalactiae 0,00% 0,03% 0,00% 
Streptococcus lactarius 0,25% 0,44% 18,05% 
Streptococcus salivarius 0,00% 0,32% 0,11% 
Clostridium butyricum 0,00% 0,07% 0,10% 
Clostridium perfringens 0,00% 0,00% 1.38% 
Robinsoniella peoriensis 0,00% 0,02% 0,00% 
Clostridium difficile 0,00% 0,80% 1.25% 
Veillonella nakazawae 0,00% 0,05% 0,07% 

Bacteroidetes 

Bacteroides caccae 0,00% 11.45% 0,00% 
Bacteroides fragilis 4.76% 0,00% 0,00% 
Bacteroides humanifaecis 0,00% 0,02% 0,00% 
Bacteroides uniformis 0,00% 38,09% 0,00% 
Bacteroides vulgatus 0,00% 0,10% 0,00% 
Bacteroides distasonis 0,00% 4,18% 0,00% 

Proteobacteria 

Escherichia fergusonii 0,00% 15,95% 0,04% 
Klebsiella pneumoniae 0,04% 24,47% 78,72% 
Klebsiella variicola 0,00% 0,06% 0,00% 
Kalamiella piersonii 0,00% 0,01% 0,00% 
Morganella morganii 0,00% 0,01% 0,00% 
Acinetobacter baumannii 67,50% 0,00% 0,00% 
Haemophilus parainfluenzae 0,00% 0,04% 0,00% 

Lainnya Lainnya 0,11% 0,01% 0,00% 
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Tabel 3. Perbandingan Filum Mikrobiota antara Kelompok  PH, HAEC, dan Non-PH 

p-value 
Median (min-max) 

Filum 
Non-PH HAEC PH 

0,948 
0,0 

(0,0-98,0) 
2,0 

(0,0-41,0) 
0,0 

(0,0-1217,0) 
Actinobacteria 

(CFU/g) 

0,081 
32,0 

(90,0-6856,0) 
0,0 

(0,0-12339,0) 
31,5 

(0,0-273,0) 
Firmicutes 

(CFU/g) 

0,010 
0,0 

(0,0-0,0) 
0,0 

(0,0-2159,0) 
727,5 

(0,0-12930,0) 
Bacteroidetes 

(CFU/g) 

0,207 
0,0 

(0,0-29900,0) 
0,0 

(0,0-30587,0) 
13,0 

(0,0-8306,0) 
Proteobacteria 

(CFU/g) 

 

PEMBAHASAN 

 Pada penelitian ini, tidak ditemukan 

perbedaan yang signifikan pada jumlah 

Escherichia coli dan Clostridium spp. antara 

kelompok penelitian. Namun demikian, rasio 

Escherichia coli/Clostridium spp. pada se-

luruh kelompok menunjukkan nilai lebih 

dari satu dan berbeda secara signifikan. Hal 

itu mengindikasikan dominasi relatif Esche-

richia coli dalam mikrobiota usus dengan ra-

sio tertinggi ditemukan pada kelompok PH. 

Escherichia coli merupakan bakteri yang 

secara normal ditemukan di saluran pen-

cernaan, terutama di usus.[19] Pada pasien 

HAEC dan PH terjadi perubahan komposisi 

bakteri di saluran pencernaan, khususnya 

peningkatan jumlah Escherichia coli.[20] Di 

sisi lain, Clostridium spp. juga merupakan 

bakteri normal dalam saluran pencernaan, 

namun jumlahnya relatif sedikit dibanding-

kan dengan bakteri lainnya.[21] Dominasi 

Escherichia coli pada kelompok PH dalam 

penelitian ini dapat mencerminkan kondisi 

disbiosis awal, yang berpotensi berperan da-

lam menciptakan lingkungan usus yang 

rentan terhadap terjadinya enterokolitis. Se-

baliknya, penurunan rasio E. coli/Clostrid-

ium spp. pada kelompok HAEC menunjukkan 

peningkatan relatif bakteri anaerob Clostrid-

ium spp. Kondisi ini mencerminkan ling-

kungan usus anaerob akibat stasis feses dan 

gangguan motilitas, yang diketahui ber-

kontribusi terhadap inflamasi mukosa pada 

HAEC. Hal ini sejalan dengan studi yang me-

nyebutkan bahwa Clostridium dapat ber-

peran dalam perkembangan HAEC dan 

PH.[22] 

 Berdasarkan analisis kuantitatif 

pada tingkat filum, didapatkan perbedaan 

Bacteroidetes yang bermakna antar ke-

lompok (CFU/g), dengan median tertinggi 

pada kelompok PH. Namun, pada tingkat 

spesies, kelompok HAEC menunjukkan 

keberadaan beberapa spesies dari filum Bac-

teroidetes. Temuan ini mengindikasikan 

bahwa HAEC ditandai oleh fragmentasi 

komunitas mikrobiota. Sejalan dengan 

temuan tersebut, sebuah studi menyebutkan 

keterlibatan Bacteroidetes sebagai patogen 

penyebab HAEC. [9] 

 Selain itu, tidak ada perbedaan ber-

makna pada filum Actinobacteria, Firmicu-

tes, dan Proteobacteria antara kelompok 

penelitian. Actinobacteria dan Firmicutes 

merupakan bagian dari flora normal saluran 

cerna yang berperan dalam pemeliharaan 

barier usus dan regulasi sistem imun,[23,24] 

sedangkan Proteobacteria berperan dalam 

kolonisasi bakteri fakultatif anaerob dan 

modulasi lingkungan oksigen usus yang 

penting bagi fungsi saluran cerna.[25] Mes-

kipun tidak terdapat perbedaan kuantitatif fi-

lum, analisis tingkat spesies menunjukkan vari-

asi komposisi mikrobiota antarkelompok. 

Secara keseluruhan, kelompok HAEC 

cenderung menunjukkan komunitas mikro-

biota yang lebih heterogen tanpa dominasi 

filum yang stabil, mencerminkan fragmen-

tasi komunitas mikrobiota. Kondisi inflamasi 

dan gangguan motilitas usus pada HAEC 
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diduga menciptakan lingkungan yang tidak 

mendukung keseimbangan mikrobiota, se-

hingga berkontribusi terhadap disbiosis 

kompleks. Temuan ini konsisten dengan 

laporan sebelumnya yang menyebutkan 

keterlibatan berbagai filum dan spesies bak-

teri dalam patogenesis HAEC, meskipun pe-

rubahan kuantitatif filum tidak selalu kon-

sisten.[20,25] 

 Perbedaan profil mikrobiota usus 

dapat terjadi karena beberapa faktor se-

bagaimana dijelaskan pada penelitian-

penelitian sebelumnya. Proses kolonisasi 

mikrobiota usus dimulai sejak dalam kan-

dungan oleh mikrobiota yang terdapat da-

lam cairan amnion dan plasenta.[26] Sebuah 

penelitian sebelumnya menyatakan bahwa 

metode persalinan memengaruhi perkem-

bangan mikrobiota usus pada awal ke-

hidupan. Bayi yang lahir secara normal 

memiliki mikrobiota usus yang didominasi 

oleh Lactobacillus dan Prevotella yang be-

rasal dari mikrobiota vagina ibu, sedangkan 

bayi yang lahir melalui operasi sesar mem-

peroleh mikrobiota dari kulit ibu, sehingga 

didominasi oleh Streptococcus, Corynebacte-

rium, dan Propionibacterium.[27] Komposisi 

susu (ASI maupun susu formula) juga me-

mengaruhi pembentukan awal mikrobiota 

usus.[28] Hal ini didukung oleh penelitian 

sebelumnya yang menunjukkan bahwa pada 

bayi yang mengonsumsi ASI, spesies yang 

mendominasi mikrobiota usus adalah Lacto-

bacillus dan Bifidobacterium. ASI sendiri 

mengandung oligosakarida yang mudah diu-

raikan oleh spesies tersebut, menghasilkan 

peningkatan asam lemak rantai pendek yang 

berperan dalam mengarahkan sistem imun 

untuk meningkatkan ekspresi imunoglobu-

lin G. Sementara itu, pada bayi yang men-

gonsumsi susu formula, didominasi Entero-

coccus, Enterobacteriaceae, Bacteroides, 

Clostridia, dan Streptococcus.[29] Mikrobiota 

primer yang diperoleh selama masa bayi 

dapat berperan penting dalam pembentukan 

kekebalan awal selama masa pertumbuhan 

bayi, sehingga komposisi mikrobiota primer 

pada periode ini sangat penting untuk 

melindungi bayi dari penyakit yang berkai-

tan dengan lemahnya sistem imun.[28] 

Penelitian sebelumnya juga membanding-

kan populasi mikrobiota usus dan respons 

imun mukosa antara bayi yang diberi ASI 

dan susu formula, dan ditemukan bahwa 

pemberian ASI menghasilkan populasi yang 

lebih stabil serta respons imun mukosa yang 

lebih baik.[30]  

 Faktor lain yang dapat memengaruhi 

perbedaan profil mikrobiota usus adalah 

penggunaan antibiotik. Penggunaan antibi-

otik diibaratkan seperti pedang bermata dua: di 

satu sisi dapat menghancurkan mikroba pato-

gen, namun di sisi lain juga dapat 

memusnahkan mikroba menguntungkan 

secara tidak selektif, sehingga menyebabkan 

hilangnya mikrobiota usus atau yang disebut 

dengan disbiosis serta memungkinkan pertum-

buhan mikroba yang tidak diinginkan.[31]  

 Keterbatasan dalam penelitian ini 

adalah jumlah subjek relatif sedikit sehingga 

dapat memengaruhi kekuatan statistik da-

lam deteksi perbedaan antarkelompok serta 

membatasi generalisasi hasil. Selain itu, 

faktor-faktor yang dapat memengaruhi pro-

fil mikrobiota usus pada pasien tidak dapat 

dikendalikan sepenuhnya oleh peneliti. Oleh 

karena itu, hasil penelitian ini perlu diinter-

pretasikan secara hati-hati dan dipandang 

sebagai temuan eksploratif yang memer-

lukan konfirmasi melalui studi dengan uku-

ran sampel yang lebih besar di masa menda-

tang. 

SIMPULAN 

 Penelitian ini menunjukkan adanya 

perbedaan signifikan pada rasio Escherichia 

coli/Clostridium spp. antarkelompok 

penelitian, yang mencerminkan ketid-

akseimbangan mikrobiota usus pada tingkat 

bakteri tertentu. Selain itu, ditemukan 

perbedaan bermakna pada filum Bacteroide-

tes. Secara keseluruhan, temuan ini 

mengindikasikan bahwa disbiosis pada 

HAEC tampak pada perubahan rasio bakteri 
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spesifik dan filum tertentu, bukan sebagai 

perubahan menyeluruh pada seluruh filum 

mikrobiota usus. 
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Pendahuluan: Stroke iskemik lakunar merupakan manifestasi small vessel disease 
(SVD) yang ditandai oleh infark kecil pada jaringan subkortikal akibat oklusi arteri 
perforan. White Matter Hyperintensities (WMH) merupakan temuan pencitraan 
yang mencerminkan perubahan degeneratif akibat iskemia kronik dan dapat 
dinilai menggunakan skala Fazekas. 
Tujuan: Mengetahui korelasi antara usia dan derajat Fazekas pada pasien stroke 
iskemik lakunar berdasarkan MRI di RSUD Dr. Saiful Anwar Malang. 
Metode: Penelitian analitik observasional retrospektif dilakukan menggunakan 
data rekam medis dan MRI kepala pasien stroke iskemik lakunar periode Januari 
2023–Januari 2024. Interpretasi MRI dilakukan oleh dua dokter spesialis radiologi, 
dengan kesepakatan antarpenilai dinilai menggunakan uji Kappa. Hubungan usia 
dan derajat WMH dianalisis menggunakan uji Spearman. 
Hasil: Sebanyak 59 pasien diikutsertakan, terdiri atas 1 pasien (1,7%) berusia 18–
40 tahun, 27 pasien (45,8%) berusia 41–60 tahun, dan 31 pasien (52,5%) berusia 
>60 tahun. Seluruh pasien berusia 18–40 tahun memiliki Fazekas I. Pada kelompok 
41–60 tahun, 10 pasien (37%) memiliki Fazekas I, 14 (51,9%) Fazekas II, dan 3 
(11,1%) Fazekas III. Pada kelompok >60 tahun, masing-masing 4 pasien (12,9%) 
memiliki Fazekas I dan III, sedangkan 23 (74,2%) memiliki Fazekas II. Uji 
Spearman menunjukkan hubungan signifikan dengan korelasi positif lemah (r = 
0,269; p = 0,039). 
Kesimpulan: Terdapat hubungan positif yang signifikan antara usia dan derajat 
keparahan WMH pada pasien stroke iskemik lakunar. 
 
Kata Kunci: Lesi white matter; stroke iskemik; usia; magnetic resonance imaging 

 ABSTRACT 
 Introduction: Lacunar ischemic stroke is a manifestation of small vessel disease 

(SVD), characterized by small subcortical infarctions caused by perforating artery 
occlusion. White Matter Hyperintensities (WMH) are imaging findings that reflect 
degenerative changes due to chronic ischemia and can be assessed using the Fazekas 
scale. 
Objective: To determine the correlation between age and Fazekas grade in patients 
with lacunar ischemic stroke based on MRI findings at Dr. Saiful Anwar Regional 
General Hospital, Malang. 
Methods: This retrospective observational analytical study used medical records and 
brain MRI data from patients with lacunar ischemic stroke between January 2023 
and January 2024. MRI scans were interpreted by two radiologists, and inter-rater 
agreement was assessed using the Kappa test. The correlation between age and WMH 
severity was analyzed using Spearman’s rank correlation test. 
Results: A total of 59 patients were included: 1 (1.7%) aged 18–40 years, 27 (45.8%) 
aged 41–60 years, and 31 (52.5%) aged over 60 years. All patients aged 18–40 years 
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had Fazekas grade I. Among those aged 41–60 years, 10 (37%) had grade I, 14 
(51.9%) grade II, and 3 (11.1%) grade III. Among patients aged over 60 years, 4 
(12.9%) had grade I, 23 (74.2%) grade II, and 4 (12.9%) grade III. Spearman’s test 
showed a significant, weak positive correlation between age and WMH severity (r = 
0.269; p = 0.039). 
Conclusion: Age is significantly associated with WMH severity in patients with 
lacunar ischemic stroke. 
 
Keywords: White matter hyperintensities; ischemic lacunar stroke; age; magnetic 
resonance imaging 
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PENDAHULUAN  

Stroke adalah defisit neurologis 

akibat gangguan aliran darah ke otak.[1] 

Menurut World Stroke Organization, 

terdapat lebih dari 12,2 juta kasus stroke 

baru setiap tahunnya di seluruh dunia, dan 

satu dari empat orang berusia di atas 25 

tahun akan mengalami stroke seumur 

hidupnya.[2] Secara global, stroke 

merupakan penyebab kematian terbesar 

kedua dengan kontribusi 11,6% dari seluruh 

kematian pada tahun 2019. Risiko seumur 

hidup untuk semua jenis stroke pada 

individu di atas 25 tahun mencapai 24,9%, 

dengan risiko khusus untuk stroke iskemik 

sebesar 18,3%.[3] Stroke menjadi masalah 

serius di negara berpenghasilan menengah 

ke bawah, termasuk Indonesia. WHO 

memprediksi pada tahun 2030 stroke akan 

menjadi salah satu penyebab utama 

kematian bersama penyakit jantung iskemik, 

PPOK, dan pneumonia.[4] Selain 

menimbulkan kecacatan jangka panjang, 

stroke juga berdampak pada beban ekonomi 

dan sosial, termasuk isolasi sosial dan 

depresi.[5] 

Berdasarkan penyebabnya, stroke 

dibagi menjadi iskemik dan hemoragik. 

Stroke iskemik umumnya disebabkan oleh 

trombosis atau aterosklerosis (±50%), 

emboli (±25%), dan oklusi arteri kecil 

(±25%), sedangkan stroke hemoragik 

disebabkan oleh ruptur pembuluh darah 

atau aneurisma.[1] Stroke iskemik 

merupakan tipe terbanyak, mencakup 

sekitar 62,4% kasus global pada tahun 2019 

.[3] Infark lakunar, sebagai salah satu bentuk 

stroke iskemik, menyumbang 20–30% kasus 

dan terjadi akibat oklusi arteri kecil dengan 

diameter ≤15 mm.[6] 

Infark lakunar asimtomatik sering 

ditemukan secara insidental pada MRI otak 

dengan prevalensi sekitar 7%, meningkat 

hingga 25–30% pada usia >70 tahun.[6] Salah 

satu temuan radiologis yang sering 

menyertai stroke lakunar adalah White 

Matter Hyperintensities (WMH), yang 

berhubungan dengan peningkatan risiko 

stroke dan demensia.[7] Baik WMH maupun 

infark lakunar termasuk dalam spektrum 

small vessel disease (SVD), yang berkaitan 

dengan degenerasi vaskular dan inflamasi 

kronis. WMH derajat berat berhubungan 

dengan risiko stroke berulang, gangguan 

kognitif, dan disabilitas fungsional pada 

lansia.[8] 

WMH ditandai oleh peningkatan sinyal 

hiperintensitas pada pencitraan MRI 

sekuens T2-weighted image (T2WI) dan 

Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR). 
[9] Penilaian keparahan WMH dilakukan 

menggunakan skala Fazekas berdasarkan 

citra FLAIR dan T2WI. Skala ini terdiri dari 

empat derajat (0–3): grade 0 tanpa lesi, grade 

1 menunjukkan lesi periventrikular halus atau 

fokus kecil di deep white matter, grade 2 

menggambarkan halo periventrikular dan 

konvergensi lesi subkortikal, sedangkan grade 

3 menunjukkan leukoaraiosis berat yang 

konfluen hingga deep white matter 

subkortikal.[10] Baik WMH maupun infark 

lakunar memiliki faktor risiko serupa, 

terutama usia dan hipertensi, sehingga 

keduanya sering muncul bersamaan. Volume 

WMH yang besar berhubungan dengan 

gangguan kognitif, demensia, gangguan 

berjalan, dan depresi. Meskipun sebagian 

besar infark lakunar bersifat asimtomatik, 

keduanya diyakini berkontribusi terhadap 

penurunan fungsi kognitif. Beberapa 

penelitian menunjukkan bahwa progresivitas 

WMH berhubungan signifikan dengan 

munculnya infark lakunar dan dapat menjadi 

indikator independen terjadinya kondisi 

tersebut.[8] 

Penelitian mengenai hubungan antara 

usia dan derajat keparahan WMH pada 

pasien stroke iskemik lakunar masih 

terbatas di Indonesia. Sebagian besar 

penelitian hanya menilai hubungan WMH 

dengan faktor risiko vaskular secara umum. 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan 

untuk mengetahui insidensi antara derajat 

keparahan WMH dengan usia pada pasien 
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stroke iskemik lakunar di RSUD Dr. Saiful 

Anwar tahun 2023–2024. 

METODE 
Jenis penelitian yang dilakukan 

adalah penelitian analitik observasional 

dengan rancangan penelitian cross-sectional 

yang menggunakan data rekam medis dan 

hasil MRI untuk menilai hubungan antara 

usia dan derajat keparahan White Matter 

Hyperintensities (WMH) pada pasien stroke 

iskemik lakunar di RSUD dr. Saiful Anwar 

Malang selama periode Januari 2023 hingga 

Januari 2024. Populasi penelitian mencakup 

seluruh pasien yang terdiagnosis stroke 

infark lakunar dan WMH berdasarkan 

pemeriksaan MRI kepala. Pengambilan 

sampel dilakukan dengan metode total 

sampling, melibatkan semua pasien yang 

memenuhi kriteria inklusi, yaitu tercatat 

dalam Radiology Information System (RIS) 

serta memiliki diagnosis stroke lakunar 

dengan WMH pada pemeriksaan MRI. 

Kriteria eksklusi dalam penelitian ini 

meliputi data rekam medis yang tidak 

memiliki sekuens FLAIR, DWI, dan ADC, 

serta pasien dengan temuan selain gangguan 

pembuluh darah otak.  

Data yang digunakan merupakan 

data sekunder yang diperoleh dari RIS RSUD 

dr. Saiful Anwar Malang. Interpretasi MRI 

dilakukan oleh dua dokter spesialis 

radiologi, dan tingkat kesepakatan antar 

penilai dievaluasi menggunakan uji Kappa. 

Selanjutnya, data dianalisis secara bivariat 

menggunakan uji Spearman untuk menilai 

korelasi antara derajat keparahan White 

Matter Hyperintensities (WMH) dengan usia 

pasien. 

HASIL  
 Penelitian ini dilakukan di RSUD dr. 

Saiful Anwar Malang menggunakan data 

rekam medis pasien stroke iskemik lakunar 

kronik yang menjalani pemeriksaan MRI 

otak dengan sekuens FLAIR, DWI, dan ADC 

pada periode Januari 2023–Januari 2024. 

Sebanyak 59 sampel memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. Interpretasi citra MRI 

dilakukan secara independen oleh dua 

dokter spesialis radiologi berpengalaman 

lebih dari lima tahun untuk menilai derajat 

Fazekas dan mengidentifikasi infark 

lakunar.  

 Uji Kappa digunakan untuk menilai 

tingkat kesesuaian hasil pembacaan MRI 

antara dua dokter spesialis radiologi. 

Apabila terdapat perbedaan hasil 

pembacaan, dilakukan peninjauan ulang 

bersama hingga dicapai kesepakatan. Nilai 

Kappa yang diperoleh sebesar 0,755 (p < 

0,05) menunjukkan tingkat kesepakatan 

yang substansial. Hasil pembacaan akhir 

oleh peneliti kemudian dijadikan dasar 

dalam pengolahan data deskriptif mengenai 

distribusi usia dan derajat degenerasi 

Fazekas pada pasien stroke iskemik lakunar. 

Tabel 1. Hasil Analisis Bivariat Derajat Keparahan White matter Hyperintensities (WMH) Dengan Usia Pada 

Pasien Stroke Iskemik Kronis. 

Usia 

Derajat Keparahan White matter Hyperintensities (WMH)  

Total p value r 1 2 3 

n % n % n % n % 

18 - 40 1 1,7 0 0.0 0 0.0 1 1,7 

0,039 0,269 41 - 60 10 16,9 14 23,7 3 5,1 27 45,8 

> 60 4 6,8 23 39.0 4 6,8 31 52,5 
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Gambar 1. Citra MRI FLAIR Aksial Yang 

Menunjukkan Derajat Keparahan White Matter 
Hyperintensities Berdasarkan Skala Fazekas. (A) 
Fazekas Derajat 1, (B) Fazekas Derajat 2, dan (C) 

Fazekas Derajat 3. 
 

Distribusi derajat Fazekas 

menunjukkan pola peningkatan seiring 

pertambahan usia, pada kelompok usia 18–

40 tahun, seluruh subjek (100%) 

menunjukkan derajat Fazekas I, tanpa 

ditemukan pasien dengan derajat Fazekas II 

maupun III. Pada kelompok usia 41–60 

tahun, terdapat 10 pasien (37%) dengan 

derajat Fazekas I, 14 pasien (51,9%) dengan 

derajat Fazekas II, dan 3 pasien (11,1%) 

dengan derajat Fazekas III. Sementara itu, 

pada kelompok usia >60 tahun, didapatkan 4 

pasien (12,9%) dengan derajat Fazekas I, 23 

pasien (74,2%) dengan derajat Fazekas II, 

dan 4 pasien (12,9%) dengan derajat 

Fazekas III. Berdasarkan hasil analisis 

bivariat didapatkan bahwa terdapat 

hubungan yang signifikan antara usia 

dengan derajat keparahan White Matter 

hyperintensities (WMH) pada pasien stroke 

iskemik kronik. Hasil uji Spearman 

menunjukkan nilai p-value sebesar 0,039 

(<0,05) yang menandakan adanya hubungan 

bermakna antara kedua variabel tersebut. 

Nilai koefisien korelasi (r) sebesar 0,269 

menunjukkan bahwa kekuatan hubungan 

bersifat lemah, namun searah, artinya 

semakin bertambah usia pasien, maka 

derajat keparahan WMH cenderung 

meningkat. 

 

 

 

PEMBAHASAN  

Masa dewasa terbagi menjadi tiga 

periode, yaitu dewasa awal (18–40 tahun), 

dewasa madya (41–60 tahun), dan dewasa 

akhir (>60 tahun), di mana setiap tahap 

menunjukkan penurunan fisik dan 

psikologis yang semakin jelas seiring 

bertambahnya usia.[11] Pada penelitian ini, 

proporsi derajat Fazekas II dan III 

meningkat seiring bertambahnya usia, 

menunjukkan bahwa proses degeneratif 

pada white matter cenderung lebih berat 

pada kelompok usia lanjut. Secara 

patofisiologis, stroke iskemik lakunar 

merupakan manifestasi dari small vessel 

disease (SVD), yaitu gangguan pada 

pembuluh darah kecil otak yang terjadi 

akibat perubahan struktural kronik seperti 

lipohialinosis dan mikroateroma.[12,13] 

Proses tersebut menyebabkan penyempitan 

atau sumbatan arteri perforan, sehingga 

aliran darah ke jaringan subkortikal 

berkurang dan menimbulkan infark lakunar 

serta perubahan iskemik kronik pada white 

matter otak. Seiring bertambahnya usia, 

perubahan degeneratif pada sistem vaskular 

otak menjadi semakin nyata. Penuaan 

menyebabkan penurunan elastisitas dinding 

pembuluh darah, disfungsi endotel, 

gangguan autoregulasi aliran darah, serta 

kerusakan sawar darah otak, yang secara 

kumulatif mengakibatkan hipoperfusi 

kronik dan gangguan metabolisme jaringan 

otak.[7] Kondisi ini berperan dalam 

kerusakan serabut saraf dan jaringan glial, 

yang tampak sebagai white matter 

hyperintensities (WMH) pada pencitraan 

MRI sekuens FLAIR.[9]  

Penelitian lain menunjukkan bahwa 

progresi white matter hyperintensities 

(WMH) berhubungan signifikan dengan 

terjadinya infark lakunar baru, yang 

sebelumnya belum tampak pada pencitraan 

awal. Temuan ini memperkuat hubungan 

antara usia lanjut, small vessel disease 

(SVD), dan peningkatan lesi white matter, di 

mana derajat WMH yang lebih tinggi 
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meningkatkan risiko infark lakunar 

berikutnya. Meskipun penelitian ini tidak 

menganalisis faktor risiko lain secara 

langsung, hubungan antara usia lanjut dan 

peningkatan derajat Fazekas menegaskan 

peran penting penuaan dalam patogenesis 

gangguan mikrovaskular otak. Secara klinis, 

peningkatan derajat WMH berhubungan 

dengan penurunan fungsi kognitif, gangguan 

berjalan, serta meningkatnya risiko stroke 

berulang dan demensia vaskular.[14,15] 

Namun, pada penelitian ini, jumlah subjek 

pada kelompok usia 18–40 tahun hanya satu 

pasien (1,7%), sehingga hasil pada 

kelompok tersebut kurang representatif dan 

dapat menimbulkan bias dalam interpretasi 

hubungan antara usia dan derajat 

degenerasi Fazekas. Ketidakseimbangan 

jumlah sampel antar kelompok usia juga 

merupakan keterbatasan yang perlu 

diperhatikan dalam penafsiran hasil 

penelitian ini. 

SIMPULAN  

Berdasarkan hasil penelitian, dapat 

disimpulkan bahwa derajat degenerasi 

Fazekas pada pasien stroke iskemik lakunar 

di RSUD dr. Saiful Anwar Malang cenderung 

meningkat seiring dengan pertambahan 

usia. Hasil uji statistik menunjukkan adanya 

korelasi yang signifikan antara peningkatan 

usia dan derajat degenerasi Fazekas. 

Mayoritas pasien berusia di atas 60 tahun 

menunjukkan derajat Fazekas II dan III, yang 

menggambarkan proses degeneratif white 

matter yang lebih berat pada kelompok usia 

lanjut. Namun, jumlah subjek pada 

kelompok usia 18–40 tahun yang hanya 

terdiri atas satu pasien (1,7%) dapat 

menyebabkan hasil pada kelompok tersebut 

kurang representatif dan membatasi 

generalisasi temuan penelitian ini. 

 Penelitian selanjutnya disarankan 

untuk melibatkan jumlah sampel yang lebih 

besar dan seimbang antar kelompok usia, 

serta mempertimbangkan analisis faktor 

risiko lain seperti hipertensi, diabetes 

melitus, dan dislipidemia untuk 

memberikan gambaran yang lebih 

komprehensif mengenai perubahan 

degeneratif white matter pada stroke 

iskemik lakunar. 
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Defek septum atrium (ASD) adalah satu dari beberapa penyakit jantung bawaan 
(PJB) yang paling sering dijumpai, yang jika tidak ditangani dapat menyebabkan 
hipertensi paru (PH) dan memperburuk luaran klinis. Penutupan defek adalah sa-
lah satu manajemen tata laksana  ASD, namun adanya PH yang menetap pascape-
nutupan menjadi tantangan tersendiri dengan prognosis yang lebih buruk. 
Hipertensi paru pada ASD bersifat multifaktorial, melibatkan remodeling vaskular 
paru karena pirau kiri ke kanan yang kronis. Berbagai studi secara konsisten men-
gidentifikasi beberapa prediktor utama untuk PH yang persisten, antara lain usia 
lanjut saat penutupan, disfungsi ventrikel kanan dan kiri, fibrilasi atrium, kelas 
fungsional New York Heart Association (NYHA) III-IV, serta adanya kondisi komor-
bid seperti diabetes melitus dan hipertensi sistemik. Adanya PH pascapenutupan 
secara signifikan meningkatkan risiko kejadian kardiovaskular dan serebrovasku-
lar mayor, gagal jantung, dan angka mortalitas. Oleh karena itu, pendekatan tata 
laksana modern bergeser menuju strategi yang lebih personal, seperti "treat-and-
repair" untuk pasien berisiko tinggi dan evaluasi seumur hidup yang terstruktur. 
 
Kata kunci: defek septal atrium, penutupan defek septal atrium, hipertensi paru 
yang menetap 

 ABSTRACT 
 Atrial septal defect (ASD) is one of the most common congenital heart diseases (CHD), 

which, if left untreated, may cause pulmonary hypertension (PH) and subsequently 
worsen clinical outcomes. Defect closure is one of the management strategies for ASD; 
however, persistent post-closure PH produces challenges with a poorer prognosis. 
Pulmonary hypertension in ASD is multifactorial, involving pulmonary vascular re-
modelling from a chronic left-to-right shunt. Numerous studies have consistently 
identified several key predictors for persistent PH, including advanced age at closure, 
right and left ventricular dysfunction, atrial fibrillation, poor NYHA functional class 
(III-IV), and comorbidities such as diabetes mellitus and systemic hypertension. The 
presence of post-closure PH significantly increases the risk of major adverse cardio-
vascular and cerebrovascular events, heart failure, and mortality. Consequently, 
modern management approaches are shifting towards more personalized strategies, 
such as a "treat-and-repair" approach for high-risk patients and structured lifelong 
evaluation. 
 
Keywords:  atrial septal defect, atrial septal defect closure, persistent pulmonary 
hypertension 
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PENDAHULUAN  

Penyakit jantung bawaan (PJB) 

dimaknai sebagai suatu kelainan baik pada 

struktur atau fungsi jantung yang memang 

sudah ada sejak lahir. PJB sendiri termasuk 

kelainan kongenital yang paling sering 

menyebabkan kematian pada bayi.[1] Angka 

kejadian PJB di Asia diperkirakan 

menyentuh 9,3/1000 bayi lahir hidup. 

Sedangkan di Indonesia, diperkirakan lebih 

dari 40.000 bayi lahir dengan kondisi PJB 

setiap tahunnya. Seiring dengan 

meningkatnya layanan diagnostik, 

prevalensi penyakit jantung bawaan pada 

dewasa (PJBD) bertambah hingga 5% per 

tahun atau mencapai 6 kasus/1000 

penduduk.[1] PJB secara umum dapat dibagi 

menjadi dua kelompok yaitu PJB biru atau 

sianotik dan PJB tidak biru atau asianotik 

yang ditandai ada atau tidak adanya temuan 

klinis sianosis pada pasien.[2]  Defek septal 

atrium (ASD), salah satu tipe dari PJB, terjadi  

pada sekitar 18% dari seluruh PJB.[3] 

ASD dalam perjalanan penyakitnya 

akan menyebabkan peningkatan tekanan 

vaskular paru melalui beberapa mekanisme 

multifaktorial yang akan menyebabkan 

hipertensi paru (PH). Peningkatan tekanan 

paru yang tidak dikoreksi akan menyebab-

kan perubahan aliran darah yang sebe-

lumnya dari kiri ke kanan menjadi kanan ke 

kiri dan pada akhirnya akan menjadi sin-

drom Eisenmenger. Adanya PH pada PJB 

merupakan pertanda luaran yang buruk.[4] 

Saat ini, penutupan defek ASD masih men-

jadi pilihan pertama untuk manajemen ASD. 

Penutupan defek yang dilakukan diharapkan 

dapat memperbaiki luaran PH pada pasien 

PJB. Namun, masih ada kontroversi 

mengenai penutupan defek dengan luaran 

PH pada pasien ASD. Beberapa tulisan 

menyebutkan bahwa penutupan defek ASD 

dapat menurunkan tekanan arteri paru, 

namun beberapa tulisan lainnya 

menyebutkan PH pada pasien ASD masih 

dapat terjadi bahkan setelah penutupan 

defek.[1,4,5] Hipertensi paru pada pasien ASD 

yang telah dilakukan penutupan defek 

menjadi tanda luaran yang buruk dan 

memiliki angka morbiditas dan mortalitas 

yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan 

tekanan vaskular paru yang kembali menjadi 

normal setelah penutupan defek.[5] 

Prevalensi PH yang menetap setelah 

penutupan defek ini bervariasi dari 5% 

hingga 50%.[6] Tulisan ini akan menjelaskan 

mengenai PH yang terjadi bahkan setelah 

penutupan defek ASD.   

 

Definisi 

Hipertensi paru (PH) sendiri telah 

mengalami banyak sekali evolusi yang 

signifikan. Hal ini menggambarkan bahwa 

pemahaman tentang PH semakin banyak 

dan mendalam. Berdasarkan European 

Society of Cardiology (ESC) 2022, PH secara 

hemodinamik didefinisikan peningkatan 

tekanan rerata arteri pulmonal (mPAP) > 20 

mmHg saat istirahat yang diukur dengan 

menggunakan kateterisasi jantung kanan 

(RHC). Batasan ini mengalami peningkatan, 

di mana pada panduan sebelumnya masih 

menggunakan angka > 25 mmhg sebagai 

batasan untuk PH.[4] Panduan ESC mengenai 

PH tahun 2022 ini juga membahas  PH yang 

menetap bahkan setelah koreksi defek 

kongenital. Hal ini terjadi pada kondisi di 

mana defek PJB telah dikoreksi, namun PH 

tetap terjadi sesaat setelah koreksi defek 

atau terjadi dalam beberapa bulan atau 

beberapa tahun setelah koreksi defek tanpa 

adanya lesi signifikan secara 

hemodinamik.[4] 

Hipertensi paru yang berhubungan 

dengan adanya pirau kongenital sendiri 

diklasifikasikan dalam kelompok 1 

pulmonary arterial hypertension (PAH). 

Hipertensi paru pada ASD (ASD-PH) sendiri 

memiliki klasifikasi klinis sendiri dalam 

perjalanan penyakitnya yang terdiri dari 

sindrom Eisenmenger, di mana pada 

awalnya adanya pirau sistemik ke pulmonal 

melalui defek intra atau ekstra kardiak yang 

jika tidak dikoreksi akan berkembang 
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menjadi peningkatan tekanan vaskular paru 

(PVR) dan pirau yang berbalik menjadi 

pulmonal ke sistemik. Selain itu, adanya PH 

yang terjadi karena defek ukuran sedang 

hingga besar yang menjadikan peningkatan 

PV, namun masih memiliki pirau dominan 

dari kiri ke kanan. Kelompok selanjutnya 

adalah PH dengan defek kecil yang 

mengakibatkan peningkatan PVR, namun 

temuan defek diperkirakan tidak signifikan 

secara hemodinamik jika dinilai dengan 

ekokardiografi. Kelompok yang terakhir 

adalah PH yang terjadi bahkan setelah 

dilakukan koreksi defek. 

Patofisiologi 

Pulmonary arterial hypertension 

dapat berupa penyakit idiopatik atau 

sekunder dari berbagai kondisi, namun apa 

pun yang menjadi penyebab dan etiologi 

yang mendasarinya, perubahan patologis 

yang terjadi pada PAH adalah gangguan 

kontraktilitas dari arteriol paru, disfungsi 

endotel, remodeling dan proliferasi dari sel 

otot polos dan endotel serta trombus in situ 

yang terdapat pada vaskular paru. Proses 

patologis pada vaskular paru ini disebabkan 

oleh tiga jalur kunci, yaitu: jalur nitric oxide 

(NO), prostasiklin (PGI2),  tromboksan A2 

(TXA2) dan endothelin-1 (ET-1).  Secara 

umum, PAH terjadi karena gangguan 

vasodilatasi vaskular paru akibat kurangnya 

produksi PGI2 dan NO serta vasokonstriksi 

yang dominan terjadi karena gangguan 

sistem upregulation dari ET-1. Nitric oxide 

diproduksi oleh sel endotel oleh NO synthase 

(eNOS) yang akan berdifusi ke otot polos 

vaskular paru lalu berikatan dengan 

guanylate cyclase (sGC) yang akan 

mengubah guanosine triphosphate (GTP) 

menjadi cyclic guanosine monophosphate 

(cGMP). Aktivasi cGMP akan menyebabkan 

vasodilatasi vaskular paru. Selain itu, NO 

juga akan menginhibisi proliferasi otot polos 

vaskular paru, agregasi platelet, dan akan 

mengakibatkan vascular paru menjadi sehat. 

Pada pasien PAH, terjadi penurunan 

bioavailibilitas dari NO yang mengakibatkan 

kecenderungan untuk vasokonstriksi, 

proliferasi sel otot polos vaskular paru, 

inflamasi dan trombosis. Selain itu, jalur 

prostasiklin juga berperan pada PAH. 

Prostasiklin diproduksi di sel endotel dan 

akan berikatan dengan reseptor I-prostanoid 

(IP) di sel otot polos dan mengaktifkan 

adenylate cyclase.  Enzim ini akan mengubah 

adenosine triphosphate (ATP) menjadi cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) yang akan 

menyebabkan relaksasi otot dan 

vasodilatasi. Selain itu, prostasiklin 

menginhibisi agregasi platelet, mencegah 

proliferasi sel otot polos dan menghasilkan 

efek antiinflamasi dan antitrombosis. Pada 

PAH, hal ini akan berganti karena adanya 

produk tromboksan A2 yang menyebabkan 

agregasi platelet, vasokonstriksi dan 

proliferasi. Jalur terakhir yang dianggap 

menyebabkan PAH adalah jalur endotelin. 

Endotelin-1 (ET-1) adalah vasokonstriktor 

yang sangat kuat dan diproduksi oleh sel 

endotel. ET-1 akan mengaktivasi ET-A yang 

merupakan yang terdapat pada sel otot 

polos dan akan menyebabkan 

vasokonstriksi, hipertrofi, proliferasi dan 

fibrosis. Selain itu, ET-1 juga akan 

mengaktivasi ET-B yang akan menyebabkan 

vasokonstriksi pada sel otot polos, namun 

menghasilkan NO, menyebabkan 

vasodilatasi dan antiproliferasi pada sel 

endotel. Pada pasien PAH, terdapat 

peningkatan ekspresi ET-A dan ET-B pada 

sel otot polos serta penurunan ekspresi pada 

sel endotel.[4] 

Efek hemodinamik pada ASD adalah 

terbentuknya pirau dari sirkulasi sistemik 

(kiri) ke sirkulasi paru (kanan). Kondisi ini 

secara kronis membebani sisi kanan jantung 

dengan volume darah yang berlebihan, yang 

menyebabkan dilatasi pada atrium kanan 

dan ventrikel kanan. Adanya sirkulasi darah 

berlebihan menuju sirkulasi paru secara 

terus-menerus akan menjadi stimulus utama 

yang memicu serangkaian perubahan 

patologis pada pembuluh darah paru yang 
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pada akhirnya dapat berujung pada 

hipertensi paru.[7]   

 

Remodelling vaskular paru : diawali 

dengan pirau kiri ke kanan hingga 

menjadi penyakit vaskular paru (PVD) 

yang irreversible 

Paparan kronis dan kontinu 

terhadap shear stress dan tekanan akibat 

aliran darah yang tinggi pada sirkulasi paru 

karena pirau kiri ke kanan pada awal 

penyakit menyebabkan kerusakan dan 

disfungsi sel endotel. Disfungsi endotel akan 

mengganggu keseimbangan antara 

vasokonstriktor (ET-1) dan vasodilator (NO, 

prostasiklin), yang menyebabkan 

vasokonstriksi kronis dan memulai kaskade 

remodeling struktural vaskular yang bersifat 

maladaptif.[5]  

Secara histopatologis, perubahan ini 

mengikuti spektrum yang dimulai dari 

perubahan awal (derajat 1-3) yang masih 

bersifat reversible yang ditandai oleh 

hipertrofi medial pada arteriol paru. Seiring 

berjalannya waktu, proses ini berkembang 

menjadi lesi yang lebih lanjut dan mulai 

menjadi irreversible, dan mulai 

terbentuknya fibrosis intima lamelar, 

arteritis nekrotikans, dan lesi pleksiform 

yang menjadi ciri khas penyakit vaskular 

paru (PVD) yang berat (derajat 4-6). Sebuah 

studi menjelaskan bahwa terutama pada 

pasien yang lebih tua terdapat lesi lain 

seperti mikrotrombus yang terorganisir dan 

proliferasi berkas otot polos longitudinal 

dan serat elastis di dalam intima. Hal ini 

menunjukkan bahwa fenotipe histopatologis 

PVD dapat berevolusi dan menjadi lebih 

kompleks seiring dengan bertambahnya usia 

dan durasi terjadinya pirau. Ketika 

remodeling ini menjadi semakin berat, 

lumen pembuluh darah menyempit secara 

signifikan, menyebabkan peningkatan 

resistensi vaskular paru (PVR) yang bersifat 

menetap dan pada akhirnya, hipertensi paru 

yang ireversibel.[1,4]  

Tata laksana ASD 

Sampai saat ini,  penutupan defek 

secara perkutan menjadi pilihan utama pada 

ASD jika morfologinya memungkinkan 

dengan angka mortalitas yang sangat kecil. 

Terapi antiplatelet dengan aspirin dibutuh-

kan setidaknya selama 6 bulan pascape-

nutupan. Selain itu, pada defek dengan 

penyulit anatomi, defisiensi dari rim yang 

sulit serta morfologi defek yang tidak cocok 

dengan penutupan transkateter dengan 

device,  pembedahan menjadi pilihan 

utama.[1,8] Pada pasien ASD dengan PH, 

Gambar 1. Patogenesis PH8 



Gultom YHM, Martini H 
 

JK-RISK • Vol 6• Nomor 1 • Oktober 2026                       | 33 

evaluasi sebelum penutupan harus 

dilakukan dengan baik karena penutupan 

defek akan meningkatkan tekanan pengisian 

ventrikel kiri (LV) dan menyebabkan 

disfungsi LV yang akan memperburuk gejala 

gagal jantung dan luaran pasien. Secara 

umum, tata laksana ASD digambarkan pada 

Gambar 2. Pemberian obat-obatan anti-PH 

pada pasien ASD juga tetap diberikan untuk 

memperbaiki hemodinamik dan gejala pada 

pasien.[1] 

 

Evaluasi dan Monitoring ASD 

Evaluasi jangka panjang 

pascapenutupan ASD untuk memantau 

hemodinamik dan aritmia, terutama 

menggunakan ekokardiografi dan EKG. 

Pasien risiko rendah yang ditutup pada usia 

<25 tahun tanpa komplikasi umumnya tidak 

memerlukan pemantauan rutin, namun 

tetap perlu diinformasikan mengenai risiko 

aritmia awitan lambat. Sebaliknya, pasien 

yang ditutup pada usia >40 tahun atau 

dengan hipertensi paru, pirau residual, dan 

aritmia memerlukan pemantauan berkala 

seumur hidup. Perhatian utama adalah 

terhadap risiko aritmia awitan lambat, 

terutama AF, yang insidensinya meningkat 

signifikan pada pasien yang menjalani 

penutupan di usia dewasa.[1] 

 

Hipertensi Paru Pascapenutupan ASD 

Pasien terutama dengan PH moderat 

dan berat diharapkan akan mendapatkan 

keuntungan dari penurunan tekanan arteri 

pulmonal setelah penutupan defek ASD.[9] 

Namun, ada beberapa studi yang 

menjelaskan tentang peningkatan tekanan 

arteri pulmonal setelah penutupan defek 

ASD.[6] Beberapa karakteristik pasien secara 

konsisten telah diteliti sebagai prediktor 

pada kejadian PH setelah penutupan defek 

ASD.  

Gambar 2. Tatalaksana ASD1 
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Fungsi ventrikel kanan (RV) 

Penilaian RV menjadi salah satu 

prediktor untuk PH yang menetap. Dilatasi 

RV yang berat (diameter basal RV yang lebih 

besar>42 mm), merupakan prediktor kuat 

untuk kejadian PH yang menetap. Fungsi 

sistolik RV yang terganggu [tricuspid annular 

plane systolic excursion (TAPSE) < 17 mm)] 

sebelum penutupan defek juga menjadi 

prediktor terjadinya PH setelah penutupan 

defek.[6] 

Usia saat penutupan defek 

Usia saat penutupan defek ASD  merupakan 

salah satu prediktor yang konsisten dan kuat 

untuk PH yang menetap. Beberapa studi 

menjelaskan bahwa penutupan defek ASD di 

atas 40 tahun memiliki risiko yang lebih 

tinggi. Hal ini diduga karena usia yang lebih 

tua menjadikan durasi pirau yang lebih lama, 

yang menjadikan tekanan arteri paru 

meningkat secara terus-menerus dan 

menyebabkan penyakit vaskular paru (PVD) 

berkembang ke tahap yang lebih lanjut dan 

menjadi irreversible.[10] Peningkatan tekanan 

pengisian LV yang terjadi pada usia tua juga 

diduga menyebabkan PH persisten setelah 

penutupan defek ASD.[11] 

Irama fibrilasi atrium (AF) 

Irama fibrilasi atrium (AF) yang 

persisten sebelum penutupan juga 

merupakan prediktor signifikan untuk 

kejadian PH yang menetap. AF yang 

persisten dapat mencerminkan remodeling 

atrium yang sudah lanjut akibat beban 

volume dan tekanan kronis, yang sering kali 

terjadi dengan munculnya PVD yang 

signifikan.[10] 

Status kelas fungsional  

Sebuah penelitian menunjukkan 

bahwa kelas fungsional pasien ASD sebelum 

dilakukan penutupan dapat menjadi 

prediktor untuk kejadian PH.  Kelas 

fungsional New York Heart Association 

(NYHA) III-IV menjadi prediktor untuk 

kejadian PH yang menetap.[6] Kelas 

fungsional yang buruk mencerminkan sever-

itas PH dan PVD yang signifikan dan irre-

versible yang menjadikan tekanan paru sulit 

kembali menjadi normal.[6] 

Fungsi LV 

Pada pasien dewasa dengan ASD, evaluasi 

fungsi LV menjadi sama pentingnya dengan 

RV. Adanya disfungsi diastolik LV merupa-

kan tanda utama untuk PH post-kapiler dan 

progresivitas PVD yang irreversible. Pe-

nutupan ASD pada pasien ini dapat me-

nyebabkan peningkatan tekanan atrium kiri 

(LA) dan edema paru akut karena LA tidak 

lagi dapat dekompresi melalui pirau ke sisi 

kanan. [12,13] 

Tekanan arteri paru dan tekanan vasku-

lar paru (PVR) 

Beberapa studi mengemukakan 

bahwa tekanan sistolik arteri paru (sPAP) 

dan tekanan rerata arteri paru (mPAP) sebe-

lum penutupan ASD dapat menjadi prediktor 

untuk PH yang menetap.[7] Walaupun banyak 

studi yang menjelaskan bahwa terjadi 

penurunan sPAP setelah penutupan defek 

ASD, ada beberapa studi yang menjelaskan 

sPAP yang tidak turun pada beberapa ke-

lompok pasien.[7] Selain sPAP dan mPAP, 

nilai PVRi juga berkorelasi dengan PH 

pascapenutupan defek ASD. Ada beberapa 

studi yang menjelaskan bahwa nilai PVRi > 4 

WU·m² sebelum penutupan akan memiliki 

persisten PH bahkan setelah dilakukan pe-

nutupan defek ASD.[3] Nilai sPAP yang tetap 

tinggi diduga terjadi karena penutupan pi-

rau kiri ke kanan menyebabkan peningkatan 

PVR yang mendadak dan meningkatkan cu-

rah jantung (CO) karena konstriksi hiperki-

netik dari RV.[14]  

Kondisi komorbid lainnya 

Adanya kondisi penyerta secara sig-

nifikan meningkatkan risiko PH pascape-

nutupan. Kondisi komorbid seperti 

hipertensi sistemik, diabetes melitus, dan 
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penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) ser-

ing dikaitkan dengan PH, baik melalui 

mekanisme post-kapiler (disfungsi LV) mau-

pun secara langsung memengaruhi vasku-

latur paru. Sebuah studi menemukan bahwa 

adanya penyakit paru yang sudah ada sebe-

lumnya meningkatkan risiko PH pascape-

nutupan secara nyata.[5,6] 

Luaran pasien dengan PH yang menetap 

setelah penutupan defek ASD 

Adanya PH sebelum penutupan, 

yang merupakan salah satu prediktor untuk 

PH setelah penutupan defek AS dan secara 

konsisten dikaitkan dengan luaran jangka 

panjang yang lebih buruk. Hipertensi paru 

setelah penutupan defek bukan hanya seka-

dar angka hemodinamik yang abnormal; na-

mun, ini juga kondisi patologis yang terus ak-

tif meningkatkan morbiditas dan mortalitas 

bahkan setelah defek ASD ditutup.[5] 

Sebuah studi menemukan bahwa pasien 

dengan ASD-PH sebelum penutupan defek 

memiliki risiko yang secara signifikan lebih 

tinggi untuk mengalami Major Adverse Car-

diac and Cerebrovascular Events (MACCE), 

yang merupakan gabungan dari gagal jan-

tung, stroke, infark miokard, atau kematian 

kardiovaskular.[5] 

Hipertensi paru pascapenutupan 

dikaitkan dengan peningkatan insiden gagal 

jantung yang memerlukan hospitalisasi, 

keterbatasan fungsional yang menetap, 

risiko aritmia atrium yang lebih tinggi, dan  

peningkatan mortalitas kardiovaskular. Se-

baliknya, data juga menunjukkan dengan 

jelas bahwa pasien yang tekanan parunya 

berhasil kembali normal setelah penutupan 

memiliki tingkat kelangsungan hidup jangka 

panjang yang serupa dengan pasien yang 

tidak pernah menderita PH.[10,13] 

Adanya kondisi PH setelah pe-

nutupan defek ASD ini mengubah paradigma 

keberhasilan penutupan ASD pada pasien 

dengan PH. Tujuan akhir dari intervensi 

pada kelompok pasien berisiko tinggi untuk 

kejadian PH pasca penutupan defek ASD 

seharusnya bukan hanya "menutup defek" 

melainkan mencapai normalisasi he-

modinamik. Hal ini akan memberikan 

penilaian yang kuat untuk melakukan strati-

fikasi risiko pra-prosedur yang agresif dan 

mempertimbangkan strategi manajemen al-

ternatif, serta menekankan bahwa untuk be-

berapa pasien dengan PVD yang sangat be-

rat, tidak menutup defek dan mengobati 

secara medis mungkin merupakan strategi 

yang lebih tepat.[9] 

Penatalaksanaan 

Tata laksana pasien dengan PH 

pascapenutupan memerlukan pendekatan 

jangka panjang yang terstruktur dan sering 

kali multidisiplin. Strategi "treat-and-repair" 

sebelum penutupan dapat digunakan se-

bagai pendekatan pada pasien dengan PAH 

berat (misalnya, PVR > 5 WU) yang secara 

tradisional dianggap tidak dapat dilakukan 

penutupan. Konsepnya adalah memberikan 

terapi spesifik PAH [seperti penghambat 

fosfodiesterase-5 (PDE5i), antagonis 

reseptor endotelin (ERA), atau analog pros-

tasiklin] untuk memperbaiki tekanan vasku-

lar paru terlebih dahulu. Tujuannya adalah 

untuk menurunkan PVR dan meningkatkan 

flow ratio (FR)  sebelum melanjutkannya 

dengan penutupan defek.[14] Studi dan pan-

duan klinis menunjukkan bahwa strategi ini, 

pada pasien yang diseleksi dengan baik yang 

menunjukkan respons hemodinamik yang 

baik terhadap terapi, menghasilkan tingkat 

komplikasi dan mortalitas yang rendah, 

dengan perbaikan kelas fungsional dan 

penurunan lebih lanjut pada PAP setelah pe-

nutupan.[1,14] 

Pendekatan penutupan dengan 

meninggalkan pirau atau fenestrasi juga 

menjadi pilihan, dengan PVR turun, namun 

dengan FR yang masih rendah.[1] Selain itu, 

pasien dengan PH pascapenutupan defek 

memerlukan manajemen farmakologis yang 

berkelanjutan. Pilihan terapi mengikuti 

algoritma pengobatan PAH secara umum, 

dengan terapi oral anti PH seperti golongan 



Hipertensi Paru Setelah Penutupan Defek Septum Atrium (ASD): Tinjauan Klinis dan Tantangan di 
Masa Depan 

JK-RISK • Vol 6• Nomor 1 • Oktober 2026                        | 36 

PDE5i dan ERA  untuk pasien berisiko 

rendah hingga sedang, dan eskalasi ke terapi 

kombinasi atau bahkan terapi prostasiklin 

parenteral untuk pasien berisiko lebih tinggi 

atau yang mengalami perburukan klinis.[8]  

Manajemen jangka panjang 

Evaluasi seumur hidup adalah suatu keha-

rusan bagi setiap pasien yang menjalani pe-

nutupan ASD dengan riwayat PH 

praoperatif, bahkan jika pasien tampak 

asimtomatik setelah penutupan. Evaluasi 

klinis dan ekokardiografi secara berkala san-

gat penting untuk memantau tekanan paru, 

dimensi dan fungsi RV, serta untuk 

mendeteksi perkembangan aritmia atau 

tanda-tanda gagal jantung secara dini.[8,10] 

Tantangan di Masa Depan 

Tantangan di masa depan dalam pe-

nanganan PH pascapenutupan defek ASD 

bergeser secara signifikan seiring dengan 

meningkatnya usia dan adanya komorbidi-

tas pasien, seperti hipertensi sistemik dan 

diabetes melitus. Fokus utama pada tata lak-

sana ASD tidak lagi hanya pada PH pra-ka-

piler akibat pirau, melainkan pada fenotipe 

PH yang lebih kompleks dan sering kali per-

sisten. Oleh karena itu, tantangan terletak 

pada pengembangan strategi stratifikasi 

risiko pra-prosedural yang lebih kompleks 

dan menyeluruh untuk mengidentifikasi 

pasien berisiko tinggi sebelum dilakukan in-

tervensi. Selain itu, menjadi penting untuk 

melakukan penelitian berkelanjutan dan un-

tuk pendekatan terapeutik baru yang secara 

spesifik menargetkan mekanisme he-

modinamik pada ASD-PH serta menyusun 

manajemen terapi jangka panjang yang efek-

tif untuk mencegah progresivitas penyakit. 

 

KESIMPULAN 

Defek septum atrium (ASD) saat ini 

masih menjadi masalah di dunia, khususnya 

di Indonesia. Kondisi PH yang menjadi 

penyerta pada ASD menjadi suatu masalah 

tersendiri karena dapat mengubah luaran 

jangka panjang bahkan setelah dilakukan pe-

nutupan defek. Penutupan defek ASD sendiri 

tidak menjamin adanya perbaikan kondisi 

PH pasien. Pada beberapa kasus dan ske-

nario, PH dapat menjadi persisten bahkan 

setelah penutupan defek ASD. Kondisi ini 

akan memperburuk luaran pasien. Mana-

jemen yang baik sebelum dan sesudah pe-

nutupan menjadi suatu keharusan untuk 

tata laksana ASD-PH secara menyeluruh. 

Selain itu, pengenalan dan tata laksana 

sedini mungkin terhadap pasien ASD adalah 

modal utama untuk tata laksana ASD dan 

perbaikan luaran ke depannya. 
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Latar Belakang: Penyakit arteri koroner (CAD) masih menjadi penyebab utama 
kematian dan morbiditas di seluruh dunia. Diperlukannya metode deteksi dini 
yang akurat, terjangkau, dan aplikatif di berbagai pelayanan kesehatan. Salah satu 
pendekatan umum namun tetap relevan adalah Treadmill Stress Test (TMT), yang 
menilai iskemia miokardial berdasarkan perubahan segmen ST, kapasitas latihan, 
dan respons fisiologis pasien terhadap stres fisik. Meskipun teknologi pencitraan 
modern seperti CT angiografi dan ekokardiografi stres menawarkan  akurasi yang 
lebih tinggi, namun keterbatasan biaya, akses yang mudah, dan kebutuhan logis-
tik (meliputi sumber daya manusia dan biaya operasional) menjadikan TMT tetap 
lebih unggul sebagai pilihan awal, terutama di populasi risiko rendah hingga se-
dang. Selain itu, pola deviasi EKG yang muncul pada lead tertentu selama TMT 
dapat memberikan petunjuk terhadap lokasi anatomi lesi arteri koroner. 
Tujuan: Kajian ini bertujuan menelaah peran TMT sebagai alat skrining non-in-
vasif dalam mendeteksi stenosis koroner signifikan (≥50%) serta mengevaluasi 
kemampuannya dalam memperkirakan lokasi lesi pada arteri utama. Data dikaji 
dari studi-studi yang membandingkan kinerja TMT dengan angiografi koroner in-
vasif. 
Kesimpulan: TMT menunjukkan nilai prediktif negatif yang tinggi (hingga 90%) 
dalam menyingkirkan CAD signifikan, menjadikannya alat skrining yang efisien 
untuk populasi risiko rendah hingga menengah. Sensitivitas dan spesifisitasnya 
masing-masing berkisar antara 60–75% dan 70–85%, tergantung protokol dan 
karakteristik pasien. Identifikasi pola ST pada lead anterior dan inferior mem-
bantu memprediksi keterlibatan arteri koroner spesifik. Dengan keunggulan 
biaya, aksesibilitas, serta nilai prognostik fungsional, TMT tetap menjadi alat 
skrining yang penting dan relevan dalam era kedokteran modern. 
 
Kata Kunci: Uji latih Jantung, Penyakit Arteri Koroner, Angiografi Koroner 

 
ABSTRACT  

Background: Coronary artery disease (CAD) remains the leading cause of morbid-
ity and mortality worldwide, underscoring the need for early detection methods 
that are accurate, cost-effective, and applicable across all levels of healthcare. The 
Treadmill Stress Test (TMT) is one of the most commonly used and still relevant 
modalities, evaluating myocardial ischemia through ST-segment changes, exercise 
capacity, and physiological responses to physical stress. Although coronary CT an-
giography and stress echocardiography offer higher diagnostic accuracy, their cost, 
limited accessibility, and logistical demands, including human resources and oper-
ational expenses, make TMT a preferable initial screening tool, especially in low-to-
intermediate risk populations. Specific ST-segment deviations in certain electrocar-
diogram (ECG) leads during TMT may also indicate the anatomical location of cor-
onary artery lesions. 
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Objective: This review examines the role of TMT as a non-invasive screening tool 
for detecting significant coronary stenosis (≥50%) and evaluates its ability to pre-
dict lesion location within the major coronary arteries, based on studies comparing 
the diagnostic performance of TMT with invasive coronary angiography. 
Conclusion: TMT demonstrates a high negative predictive value, up to 90%, for ex-
cluding significant CAD, making it an effective screening modality for low-to-inter-
mediate risk individuals. Its sensitivity and specificity generally range from 60–75% 
and 70–85%, respectively, depending on patient characteristics and testing proto-
cols. ST-segment patterns in anterior and inferior leads help predict the involve-
ment of specific coronary vessels. Given its affordability, accessibility, and ability to 
provide functional and prognostic information, TMT remains a valuable and rele-
vant screening tool in modern clinical cardiology. 

Keywords:  Treadmill Stress Test (TMT), Coroangiography, Coronary Artery Disease 
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PENDAHULUAN 

1. Relevansi TMT dalam Deteksi Dini Pen-

yakit Arteri Koroner (CAD) 

Penyakit arteri koroner (coronary ar-

tery disease/CAD) merupakan penyebab ke-

matian tertinggi di seluruh dunia dan me-

nyumbang beban penyakit yang besar, baik 

dari segi mortalitas maupun morbiditas. CAD 

merupakan manifestasi klinis dari ateroskle-

rosis koroner yang mengakibatkan penyem-

pitan atau sumbatan arteri yang menyuplai 

darah ke otot jantung. Semakin bertambah 

usia, semakin meningkat.Suatu CAD stabil 

muncul dari ketidakseimbangan reversibel 

antara kebutuhan dan pasokan oksigen mio-

kard akibat iskemia atau hipoksia, yang 

dapat dipicu oleh aktivitas fisik, perubahan 

emosional, atau faktor lain yang kadang 

muncul spontan; pasien dikategorikan men-

jadi tiga kelompok: 1) mereka dengan angina 

pektoris stabil atau keluhan kardiak lain sep-

erti dispnea; 2), pasien berisiko yang pernah 

bergejala—dengan atau tanpa obstruksi 

koroner terdeteksi—yang kini asimptomatik 

namun memerlukan tatalaksana dan peman-

tauan rutin; dan 3), pasien yang menyam-

paikan gejala untuk pertama kalinya, diang-

gap memiliki kondisi kronis yang stabil.[1]  

Identifikasi dini CAD, khususnya 

pada pasien dengan gejala angina stabil, 

terutama pada mereka yang berisiko sedang 

hingga tinggi, sangat penting untuk 

mencegah komplikasi jangka panjang.  Bila 

tidak dideteksi dan ditangani secara dini, 

kondisi ini dapat berujung pada kejadian in-

fark miokard akut, gagal jantung, aritmia, 

dan kematian mendadak.  Dalam upaya de-

teksi ini, berbagai metode diagnostik telah 

tersedia, baik yang bersifat invasif seperti 

coronary angiography (CAG), maupun non-

invasif seperti CT coronary angiography, my-

ocardial perfusion imaging (MPI), dan stress 

testing. Di antara berbagai metode diagnos-

tik non-invasif, uji latih jantung dengan 

menggunakan treadmill yang dikenal se-

bagai Treadmill Stress Test (TMT) banyak di-

manfaatkan sebagai uji penapisan CAD stabil 

dan tetap menjadi pilihan utama karena 

biayanya murah, tersedia secara luas, mudah 

diakses, efektif, dan tidak memerlukan 

peralatan kompleks.[2] 

TMT dilakukan dengan memantau 

respons jantung terhadap stres fisik melalui 

pencatatan elektrokardiogram (EKG), 

tekanan darah, dan gejala klinis selama ak-

tivitas berjalan di atas treadmill. Salah satu 

aspek diagnostik utama dalam TMT adalah 

pengamatan terhadap perubahan segmen ST 

pada EKG, yang merupakan indikator iske-

mia miokard yang berkorelasi dengan 

keberadaan dan lokasi lesi koroner yang sig-

nifikan.[1] 

Tes treadmill dianggap menunjukkan 

hasil positif apabila pasien mengalami an-

gina tipikal yang berkaitan dengan aktivitas 

fisik atau ditemukan perubahan EKG yang 

mencerminkan gambaran iskemia seperti 

depresi segmen ST berbentuk horizontal 

atau downsloping >1 mm). Meskipun 

demikian, penggunaan treadmill sebagai alat 

skrining untuk CAD stabil memiliki sejumlah 

keterbatasan, terutama dalam hal akurasi di-

agnostiknya.[2] 

Tujuan TMT adalah untuk 

mendeteksi adanya kelainan pada arteri cor-

oner serta sebagai referensi untuk pengam-

bilan keputusan perlu tidaknya dilakukan 

pemeriksaan koronariografi. Coronary angi-

ography telah menjadi gold standart dalam 

identifikasi dan evaluasi penyumbatan pada 

pembuluh darah koroner. Pemeriksaan ini 

memberikan gambaran yang jelas mengenai 

lokasi, derajat keparahan, dan karakteristik 

sumbatan, yang menjadi informasi penting 

dalam menentukan pilihan terapi yang opti-

mal, seperti tindakan angioplasty atau 

operasi bypass arteri coroner serta dapat 

memberikan informasi prognostic bagi 

pasien. Namun, ini merupakan tindakan in-

vasive yang berisiko seperti cedera pada 

pembuluh darah, perdarahan yang berlebi-

han, serangan jantung dll, sehingga treadmill 
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tetap dipilih sebagai prosedur yang aman 

dan non-invasive untuk mendeteksi CAD.[3],[4] 

Aterosklerosis merupakan dasar 

mekanisme penyakit jantung koroner (PJK) 

yang dapat dicetuskan oleh berbagai macam 

faktor risiko PJK. Progresi aterosklerosis 

akan menyebabkan obstruksi pada arteri 

koroner, sehingga dapat menimbulkan man-

ifestasi klinis berupa nyeri dada (angina) 

atau tetap asimtomatik. Untuk memastikan 

apakah terdapat lesi koroner yang signifikan 

dan menyebabkan iskemia, pasien yang 

dicurigai mengalami penyempitan koroner 

akan menjalani pemeriksaan berupa uji latih 

jantung. 

Secara konseptual, pelaksanaan uji 

latih jantung didasari oleh dua konsep 

utama. Konsep pertama bersifat fisiologis, di 

mana dalam keadaan normal, penyerapan 

oksigen (VO₂) oleh jaringan berlangsung 

sesuai dengan kebutuhan metabolik masing-

masing, termasuk pada jaringan otot jantung 

(miokard). Selama aktivitas fisik seperti uji 

latih, metabolisme otot akan meningkat dan 

menyebabkan naiknya kebutuhan oksigen, 

yang kemudian akan diikuti oleh pening-

katan pengambilan oksigen dari seluruh 

tubuh. Akibatnya, tubuh akan meningkatkan 

serapan oksigen guna memenuhi kebutuhan 

energi yang meningkat selama latihan. Re-

spons sistem kardiovaskular terhadap lati-

han melibatkan peningkatan denyut jantung 

dan tekanan darah, yang terjadi sebagai hasil 

dari aktivasi sistem saraf simpatis dan inhi-

bisi terhadap saraf parasimpatis. Hal ini akan 

berujung pada peningkatan curah jantung 

demi mencukupi kebutuhan metabolik jarin-

gan. 

Prinsip kedua berkaitan dengan kon-

disi patologis, yaitu apabila terdapat 

penyempitan signifikan pada arteri koroner. 

Hal ini dapat mengganggu keseimbangan an-

tara suplai darah dan kebutuhan oksigen mi-

okard. Dalam uji latih, kondisi ini bisa 

dikenali dari munculnya keluhan angina 

secara subjektif, serta adanya perubahan 

pada rekaman jantung yang menunjukkan 

respons iskemik. Iskemia yang terjadi dapat 

menurunkan fungsi pompa jantung, se-

hingga curah jantung menurun dan durasi 

latihan fisik menjadi lebih singkat. Berbagai 

perubahan yang terjadi selama TMT menjadi 

dasar perhitungan skor Duke Treadmill 

Score (DTS). Nilai DTS diperoleh dari waktu 

total latihan dikurangi lima kali nilai deviasi 

segmen ST, kemudian dikurangi empat kali 

skor angina yang muncul selama tes. 

Dengan demikian, secara umum DTS 

dapat membantu mendeteksi keberadaan 

lesi koroner yang signifikan. Meskipun 

demikian, penelitian dari berbagai wilayah 

menunjukkan adanya variasi nilai potong 

DTS yang dianggap efektif sebagai prediktor 

lesi koroner yang signifikan.[2] 

 

2. Akurasi Diagnostik TMT dalam 

Mendeteksi CAD Signifikan 

TMT telah lama digunakan sebagai 

metode skrining untuk deteksi CAD. Sebuah 

meta-analisis klasik oleh Gianrossi, et al. 

meneliti lebih dari 24.000 individu dan 

menunjukkan bahwa TMT memiliki sensitiv-

itas dan spesifisitas masing-masing berkisar 

antara 60–75% dan 70–85%.[5]  

Hal ini berarti bahwa meskipun 

bukan metode dengan akurasi tertinggi, TMT 

tetap memberikan nilai klinis yang signif-

ikan, terutama ketika digunakan secara sel-

ektif pada pasien dengan risiko menengah. 

Nilai diagnostik TMT meningkat jika dikom-

binasikan dengan variabel klinis lainnya. Se-

bagai contoh, Duke Treadmill Score (DTS) 

merupakan indeks yang menggabungkan 

durasi latihan, derajat depresi ST, dan gejala 

angina. Skor ini memprediksi mortalitas dan 

risiko kejadian kardiovaskular, serta mem-

bantu memutuskan kebutuhan evaluasi 

lanjutan atau intervensi invasif. [6]  

Studi-studi lain mendukung 

penggunaan TMT sebagai alat skrining awal 

dalam sistem kesehatan dengan sumber 

daya terbatas. Di negara berkembang, TMT 

sering menjadi satu-satunya modalitas diag-
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nostik sebelum dilakukan angiografi koro-

ner invasif. Oleh karena itu, pengetahuan 

yang mendalam mengenai interpretasi ST 

changes sangat krusial bagi klinisi. [7]  

 

TREADMILL STRESS TEST (TMT) PROFILE 

Definisi 

        Treadmill Stress Test (TMT), juga dikenal 

sebagai exercise stress test atau cardiac stress 

test. Dalam bahasa Indonesia, uji latih jan-

tung dikenal sebagai prosedur diagnostik 

yang digunakan untuk mengevaluasi 

seberapa baik fungsi jantung selama aktivi-

tas fisik. 

Treadmill Stress Test (TMT) adalah 

sesuatu yang berharga dalam rehabilitasi 

jantung karena beberapa alasan. 

1. Sebagai Diagnostik 

a. Mendeteksi Penyakit Arteri Koroner 

(Coronary Artery Disease/CAD) atau  

b. Penilaian Gejala 

2. Menilai Prognosis 

a. Stratifikasi Risiko 

b. Kapasitas Latihan 

3.  Tindak lanjut program Latihan: 

a. Program latihan fisik yang dis-

esuaikan 

b. Evaluasi berkala terhadap kemajuan 

pasien 

Indikasi 

1. Mengidentifikasi penyakit jantung koro-

ner (PJK) atau Coronary Artery Disease 

(CAD) pada individu yang menunjukkan 

gejala/tanda yang mengarah pada PJK. 

2. Menentukan tingkat keparahan penya-

kit jantung koroner yang diderita. 

3. Melakukan prediksi terhadap prognosis 

atau mengelompokkan risiko terjadinya 

peristiwa kardiovaskular maupun ke-

matian. 

4. Menilai daya tahan fisik serta kemam-

puan tubuh dalam menjalankan suatu 

aktivitas. 

5. Meninjau dan menganalisis keluhan 

yang muncul berkaitan dengan suatu 

aktivitas fisik maupun latihan 

6. Mengkaji dampak dari terapi atau tinda-

kan medis yang telah diberikan.  

7. Menilai kemampuan jantung dalam 

meningkatkan denyutnya (kompetensi 

kronotropik), potensi terjadinya arit-

mia, serta respons terhadap terapi atau 

prosedur untuk mengatasi aritmia. 

8. Aplikasi tambahan lainnya termasuk 

pembuatan program latihan fisik, eval-

uasi terhadap respons tubuh terhadap 

latihan dan pengobatan, penentuan 

tingkat disabilitas secara fungsional, 

hingga penilaian risiko tindakan operasi 

non-jantung (bedah non-kardiak). 

9. Evaluasi sinkop yang tidak dapat di-

jelaskan pada pasien dengan risiko CAD 

sedang hingga tinggi  
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Tabel 1. Kontraindikasi TMT  

Kontraindikasi mutlak Kontraindikasi relatif 

• Terjadi infark miokard akut dalam dua-tiga 

hari pertama. 

• Angina pektoris yang tidak stabil, masih ber-

langsung, atau dinilai memiliki risiko tinggi. 

• Aritmia yang tidak terkendali dan me-

nyebabkan gejala atau gangguan pada stabil-

itas hemodinamik. 

• Stenosis katup aorta berat, yang menunjuk-

kan gejala (simptomatik). 

• Diseksi aorta dalam fase akut. 

• Peradangan akut pada jantung seperti mio-

karditis, perikarditis, atau endokarditis aktif, 

serta infeksi akut lainnya. 

• Gagal jantung yang belum stabil atau belum 

mendapatkan control yang adekuat 

• Emboli paru, infark pada paru, atau trom-

bosis vena dalam yang masih akut. 

• Gangguan mental atau fisik serta kondisi 

medis lainnya yang menghambat pelaksa-

naan uji latih jantung secara aman, atau 

berisiko memperparah kondisi pasien jika 

dilakukan. 

 

• Ditemukannya stenosis pada arteri 

koroner utama kiri (left main) atau 

kondisi serupa. 

• LBBB complete 

• Stenosis sedang hingga berat pada 

katup aorta, meskipun tidak men-

imbulkan gejala. 

• Takiaritmia dengan laju ventrikel yang 

tidak terkontrol. 

• Blok atrioventrikular tingkat dua atau 

tiga. 

• Hipertensi sistemik berat, yaitu 

tekanan darah diastolik (TDD) >110 

mmHg atau sistolik (TDS) >200 mmHg 

saat istirahat. 

• Kardiomiopati hipertrofik dengan 

hambatan yang sangat signifikan pada 

jalur keluar ventrikel kiri (LVOT ob-

struction). 

• Riwayat stroke atau serangan iskemik 

sementara (TIA) yang baru saja di-

alami. 

• Mengalami hipertensi pulmonal yang 

tergolong berat. 

• Penggunaan alat pacu jantung dengan 

frekuensi tetap (fixed-rate pacemaker). 

• Masalah mental atau fisik serta kondisi 

medis tertentu yang membuat pelaksa-

naan TMT menjadi tidak aman atau 

tidak dapat dilakukan dengan baik. 

Diadaptasi dari Treadmill Stress Testing oleh Vilcant V, et al. Exercise stress testing: Indications and common 

questions oleh Garner K, et al. Comparison of Predicted Significant Coronary Lesion by Duke Treadmill Score 

among Coronary Heart Disease Risk Factors in Patients with Positive Ischemic Response Treadmill Test oleh 

Rubiyaktho D, et al.[2][8][[9]  

Kontraindikasi  

Uji latih jantung sebaiknya tidak dil-

akukan apabila kondisi pasien berisiko 

tinggi mengalami bahaya, karena dapat 

memperburuk keadaan medis yang sudah 

ada, atau jika pelaksanaannya tidak optimal 

dan manfaat yang diperoleh sangat minimal. 

Untuk kondisi yang masuk dalam kategori 

kontraindikasi relatif, pelaksanaan uji latih 

harus dipertimbangkan secara cermat 

dengan menilai keseimbangan antara po-

tensi manfaat dan risiko yang mungkin ter-

jadi. 
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Pemeriksaan Sebelum Tindakan Anam-

nesis dan Riwayat Penyakit 

• Data identitas peserta uji latih. 

• Apakah terdapat keluhan nyeri dada khas 

seperti angina pektoris, atau nyeri dada 

yang tidak spesifik (untuk membantu 

menilai probabilitas awal sebelum tes, 

serta menentukan indikasi dan kontrain-

dikasi). 

• Apakah pasien mengalami keluhan baru, 

atau keluhan lama yang semakin membu-

ruk. 

• Adakah riwayat infark miokard sebe-

lumnya, baik yang baru terjadi maupun 

yang sudah lama, serta riwayat tindakan 

revaskularisasi. 

• Riwayat gagal jantung, termasuk terapi 

atau prosedur yang pernah dijalani. 

• Keberadaan faktor risiko penyakit jan-

tung dan pembuluh darah, serta 

gangguan paru-paru. 

• Apakah pasien pernah mengalami stroke, 

dan bagaimana kemampuan fisiknya saat 

ini. 

• Riwayat aritmia, pingsan (sinkop), henti 

jantung mendadak (sudden death), kardi-

oversi, atau tindakan resusitasi sebe-

lumnya. 

• Apakah terdapat cedera atau gangguan 

pada tungkai yang bisa menghambat 

pergerakan saat pelaksanaan uji latih jan-

tung. 

• Obat-obatan apa saja yang sedang dikon-

sumsi saat ini. 

• Aktivitas harian atau kapasitas fisik 

pasien dalam keseharian untuk menilai 

tingkat kebugarannya. 

Pemeriksaan menyeluruh 

• Pengukuran berat badan dan tinggi ba-

dan. 

• Evaluasi blood pressure dan heart rate. 

• Pemeriksaan kondisi fisik sistem kardio-

vaskular (jantung) dan sistem respirasi 

(pernapasan). 

• Penilaian kemampuan gerak tungkai. 

• Perhitungan denyut nadi maksimal ber-

dasarkan umur, misalnya dengan rumus 

220 dikurangi umur (tahun), serta perhi-

tungan denyut nadi submaksimal, yaitu 

sekitar 85% dari nilai denyut nadi maksi-

mal. 

• Perekaman EKG perlu dilakukan jika sebe-

lumnya belum pernah dilakukan, atau jika 

terdapat dugaan perubahan kondisi yang 

membutuhkan penilaian lebih lanjut. Jika 

tersedia EKG sebelumnya, maka hasil baru 

sebaiknya dibandingkan dengan rekaman 

tersebut. 

Pemantauan Selama Pelaksanaan TMT 

 Selama pelaksanaan Treadmill Stress 

Test berlangsung hingga selesai, pasien ha-

rus diawasi secara terus-menerus melalui 

observasi yang cermat serta komunikasi dua 

arah yang efektif. Tujuannya adalah untuk 

memperoleh informasi kondisi pasien baik 

secara subjektif maupun objektif. Aspek-

aspek kunci yang wajib diperhatikan meli-

puti hal-hal berikut: 

1. Keluhan yang disampaikan pasien 

beserta tingkat keparahannya. 

2. Perubahan dalam parameter he-

modinamik. 

3. Tanda-tanda fisik, seperti berjalan ter-

pincang-pincang, kehilangan keseim-

bangan, tubuh tampak lemah, wajah 

pucat, atau menunjukkan tanda-tanda 

nyeri dan kelelahan. 

4. Pemantauan rekaman EKG di monitor, 

khususnya untuk mendeteksi aritmia 

atau perubahan segmen ST. [2 

Penghentian TMT 

Menghentikan pelaksanaan TMT 

merupakan bagian penting dari proses 

pengawasan selama tes berlangsung. Kepu-

tusan ini umumnya sangat ditentukan oleh 

tujuan pelaksanaan TMT, serta didasarkan 

pada evaluasi klinis dan pertimbangan ter-

hadap kondisi pasien. Dalam praktiknya, 

TMT biasanya dihentikan apabila muncul 

keluhan tertentu pada pasien. 
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Indikasi absolut untuk menghentikan 

TMT: 

• Dugaan atau adanya infark miokard akut. 

• Nyeri dada/angina pektoris dengan in-

tensitas sedang hingga berat. 

• Terjadi elevasi segmen ST ≥ 1 mm pada 

sadapan tanpa gel. Q patologis (tidak ter-

masuk sadapan aVR, aVL, dan V1). 

• Penurunan tekanan darah sistolik lebih 

dari 10 mmHg dari nilai saat istirahat, 

bersamaan dengan gejala iskemia; atau 

penurunan ≥ 20 mmHg setelah sebe-

lumnya terjadi peningkatan tekanan sis-

tolik. 

• Gangguan irama jantung berat, seperti 

Second-Degree AV Block atau Third-De-

gree AV Block, Ventricular Tachycardia, 

dan juga Ventricular Fibrillation. 

• Muncul gejala hipoperfusi seperti kulit 

pucat, berkeringat dingin, atau sianosis. 

• Gejala gangguan neurologis: pusing, pan-

dangan menghitam, nyeri kepala, atau 

kesulitan melangkah. 

• Masalah teknis selama tes, seperti 

gangguan pada alat treadmill/ergocycle, 

monitor EKG tidak terbaca, atau tekanan 

darah tidak bisa diukur. 

• Permintaan dari pasien untuk menghen-

tikan tes. 

lndikasi relatif penghentian TMT: 

• Depresi segmen ST lebih dari 2 mV (baik 

horizontal maupun downsloping), 

adanya perubahan pada kompleks QRS 

atau arah aksis. 

• Timbul nyeri dada yang memburuk atau 

semakin intens. 

• Sesak napas, rasa lelah berlebih, muncul 

wheezing, nyeri otot tungkai, atau kelu-

han klaudikasio. 

• Tekanan darah sistolik mencapai ≥ 230 

mmHg atau tekanan diastolik ≥ 115 

mmHg. 

• Penurunan tekanan sistolik lebih dari 10 

mmHg dibandingkan nilai istirahat, dis-

ertai bukti klinis iskemia. 

• Muncul aritmia yang berisiko men-

imbulkan gangguan hemodinamik mes-

kipun bukan fibrilasi atau takikardia ven-

trikel, seperti multifocal PVC, triplet PVC, 

takikardia supraventrikel, bradiaritmia, 

atau AV block selain derajat 2 dan 3, yang 

cenderung menjadi lebih berat dan me-

mengaruhi hemodinamik. 

• Terjadinya blok cabang berkas (bundle 

branch block) atau gangguan konduksi 

intraventrikular lain yang menyulitkan 

dalam membedakannya dengan ventric-

ular tachycardia. 

 

Kriteria Normal TMT : [10] 

1. ECG normal 

Tidak ada respons abnormal pada klinis, 

hemodinamik ECG, dan pasien dapat 

melakukan TMT dalam jangka waktu yang 

memadai sesuai usia dan tingkat kebugaran. 

Laju jantung pasien mencapai 85 % dari 

prediksi laju jantung maksimal. 

2. ECG ST- Depresi yang upsloping 

Depression and the rapid upsloping ST-

segment merupakan  respon normal pada 

HR yang meningkat. 

Kriteria Iskemia Miokard Positif: 

1. Depresi segmen ST ≥ 1 mm di bawah garis 

isoelektrik dengan pola horizontal atau 

downsloping, yang terjadi 60 milidetik 

dari J poin 

2. Depresi segmen ST ≥ 1.5 mm di bawah 

garis isoelektrik dengan pola upsloping, 

yang terjadi 80 milidetik dari J poin 

3. Elevasi segmen ST (serta elevasi J poin) ≥ 

1 mm dari garis isoelektrik pada 80 

milidetik dari J poin 

4. Elevasi segmen ST di sadapan aVR, yang 

dianggap ekuivalen dengan depresi 

segmen ST dengan pola horizontal 

 

Kriteria sugestif Iskemia miokard : 

1. Depresi segmen ST horizontal atau 

downsloping antara 0,5 hingga 1 mm di 



Sirait S, Rahimah AF, Tjahjono CT 

 

JK-RISK • Vol 6• Nomor 1 • Oktober 2026                      | 46  
 

bawah garis isoelektrik pada 60 milidetik 

dari J-point. 

2. Depresi segmen ST upsloping lebih dari 

0.7 mm dan kurang dari 1.5 mm di bawah 

garis isoelektrik pada 80 milidetik dari J 

point 

3. Elevasi segmen ST (dengan elevasi J 

point) antara 0.5 mm - 1 mm 

4. Exercise–induced hypotension 

5. Nyeri dada menyerupai angina ketika 

latihan fisik  

6. Munculnya ektopik ventrikel dengan de-

rajat tinggi, terutama bila terjadi saat 

beban kerja masih ringan pada uji latih. 

 

Kriteria tambahan yang mungkin dapat 

mendukung diagnosis iskemia miokard: 

1. Terjadinya peningkatan amplitudo ge-

lombang R pada saat denyut jantung 

meningkat 

2. Muncul gelombang T yang tinggi pada sa-

dapan V2 dan V3 selama pelaksanaan uji 

latih. 

3. Depresi segmen ST yang makin dalam 

pada denyut prematur ventrikular (PVC) 

saat uji latih 

4. Depresi segmen ST kurang dari 1 mm 

tetapi depresi segmen ST/Tingginya 

gelombang R > 0,1 atau positif bila 

dihitung dengan ST Heart Rate Index 

 

Skor Duke Treadmill digunakan untuk 

memperkirakan adanya penyempitan 

(stenosis) di arteri koroner. 

Duke Treadmill Score (DTS) dikenal 

sebagai salah satu metode untuk menilai 

prognostik yang mampu mengelompokkan 

pasien berdasarkan tingkat risiko serta 

memprediksi angka kematian pada penyakit 

arteri koroner (CAD). Selain memiliki peran 

prognostik, DTS juga telah diuji sebagai alat 

bantu diagnosis CAD dan terbukti memiliki 

kemampuan prediksi yang cukup baik dan 

membantu para klinisi dalam menentukan 

rencana kateterisasi/angiografi koroner.  

Skor ini memiliki korelasi yang kuat dengan 

derajat keparahan lesi koroner, sebagaimana 

diukur dengan Syntax Score. DTS yang 

berisiko sedang maupun tinggi memiliki 

nilai syntax yang lebih besar juga. 

Komponen skornya berupa durasi 

TMT, perubahan segmen ST dan tingkat 

keparahan angina yang muncul selama 

latihan berlangsung. 

DTS = lama waktu tes (menit) – (5x peru-

bahan segmen ST) – ( 4x skor angina) 

Lama waktu tes = total waktu (menit) dari 

awal mulai hingga dihentikan (dengan 

protokol Bruce) 

Perubahan  segmen ST = perubahan/devi-

asi segmen ST (elevasi atau depresi) yang 

paling signifikan dibandingkan nilai awal. 

Skor Angina :  

0 = tidak timbul angina  

1 = Timbul angina , tetapi tidak menyebab-

kan penghentian latihan 

2= Angina berat hingga latihan dihentikan 

 

Untuk TMT dengan protocol lain maka nilai 

waktu bisa dikonversi ke protocol Bruce 

menggunakan rumus:  

Waktu (menit) setara Protokol Bruce = 

{Mets dari protokol lain} + 2.2) x 1.3 
 

Tabel 2 Penilaian Prognostik Skor Duke 

DTS Resiko Survival 5 

thn 

>5 Rendah 97 

- 10 s/d 4 Sedang 91 

< -11 Tinggi 72 
 (Diadaptasi dari Comparison of Predicted Significant 

Coronary Lesion by Duke Treadmill Score among Coro-

nary Heart Disease Risk Factors in Patients with Positive 

Ischemic Response Treadmill Test oleh Rubiyaktho D, et 

al).[2] 

Penyakit arteri koroner (CAD) 

dikatakan signifikan/bermakna apabila ter-

jadi penyempitan sebesar ≥ 70% pada ≥ 1 

pembuluh koroner utama seperti Left Ante-

rior Descending (LAD), Left Circumflex (LCx), 

atau Right Coronary Artery (RCA). Sementara 

itu, bila terdapat penyempitan ≥ 50% pada 

arteri Left Main (LM) atau bagian proksimal 

LAD, maka kondisi tersebut juga dianggap 

bermakna secara klinis. [11] 
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Hasil pemeriksaan angiografi koro-

ner biasanya mengelompokkan pasien ke da-

lam tiga kategori: tidak signifikan (tidak 

ditemukan stenosis atau hanya penyempitan 

minimal), CAD signifikan (stenosis ber-

makna pada satu atau dua pembuluh darah), 

serta CAD berat (penyakit multi-vessel atau 

stenosis dua pembuluh yang melibatkan ba-

gian proksimal dari Left Anterior Descend-

ing dan/atau Left Main). [12] 

Secara keseluruhan, pemeriksaan 

treadmill memiliki keterbatasan dalam 

mendeteksi keberadaan CAD. Namun 

demikian, uji ini secara rata-rata menunjuk-

kan tingkat sensitivitas sebesar 68%, spe-

sifisitas 77%, dan akurasi diagnostik men-

capai 73% dalam mengidentifikasi CAD yang 

signifikan. 

 

Rekomendasi Kelas Tingkat 

EKG latihan direkomendasikan pada pasien tertentu untuk menilai toleransi latihan, 

gejala, aritmia, respons tekanan darah, dan risiko suatu kejadian. 

I C 

EKG latihan dapat dipertimbangkan sebagai tes alternatif untuk mendiagnosis dan 

menyingkirkan PJK ketika tes pencitraan non-invasif tidak tersedia. 

IIb B 

Latihan EKG dapat dipertimbangkan untuk menyempurnakan stratifikasi risiko dan 

pengobatan. 

IIb B 

Pada individu dengan kemungkinan PJK obstruktif pra-tes yang rendah (>5%-15%), 

EKG latihan dapat dipertimbangkan untuk mengidentifikasi pasien yang pemerik-

saan lebih lanjutnya dapat ditunda. 

    IIb C 

EKG latihan tidak direkomendasikan untuk tujuan diagnostik pada pasien dengan 

depresi segmen ST ≥ 0,1 mV pada EKG istirahat, LBBB, atau yang sedang menjalani 

terapi digitalis. 

III C 

Pada individu dengan kemungkinan pra-tes CAD obstruktif rendah atau sedang 

(>5%-50%), EKG latihan tidak disarankan untuk menyingkirkan CAD jika tes CCTA 

atau pencitraan fungsional tersedia. 

III C 

CAD: Coronary Artery Disease 

CCTA: Coronary Computed Tomography Angiography  

EKG: Elektrokardiogram 

LBBB: Left Bundle Branch Block 

PJK: Penyakit Jantung Koroner 

Gambar 1 Rekomendasi Exercise ECG (diadaptasi dari ESC guidelines for the management of chronic coronary syn-

dromes, oleh Vrints C, et al). [13]
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PEMBAHASAN 

1. Dasar Fisiologis: Mengapa ST Segment 

Penting? 

Segmen ST pada EKG menggam-

barkan fase awal repolarisasi ventrikel 

setelah terjadinya depolarisasi. Dalam kon-

disi normal, segmen ini isoelectric dan be-

rada sejajar dengan garis dasar (baseline). 

Perubahan segmen ST, terutama dalam ben-

tuk depresi horizontal atau downsloping, 

merupakan indikator klasik adanya iskemia 

subendokardial akibat ketidakseimbangan 

antara kebutuhan oksigen dan pasokan oksi-

gen pada jaringan miokard. 

Selama latihan fisik, kebutuhan oksi-

gen oleh otot jantung meningkat secara sig-

nifikan. Bila terjadi stenosis pada satu atau 

lebih arteri koroner, suplai darah tidak 

mampu memenuhi kebutuhan ini, yang me-

nyebabkan iskemia regional. Iskemia inilah 

yang tercermin dalam EKG sebagai peru-

bahan segment ST, umumnya berupa depresi 

≥1 mm pada dua atau lebih lead kontinu, 

yang terjadi 60–80 milidetik setelah titik J. 

Depresi ST horizontal dan downslop-

ing dianggap lebih spesifik dibandingkan 

upsloping, karena yang terakhir lebih sering 

terjadi secara fisiologis tanpa ada iskemia. 

Selain itu, keparahan iskemia berkorelasi 

dengan kedalaman dan durasi perubahan ST. 

Semakin cepat muncul, semakin luas distri-

businya, dan semakin lama waktu pemuli-

hannya setelah latihan, maka semakin besar 

kemungkinan adanya CAD signifikan. 

Penelitian lebih lanjut menunjukkan 

bahwa pasien dengan ST segment depression 

≥2 mm, onset dalam 3 menit pertama lati-

han, dan durasi pemulihan lebih dari 5 menit 

memiliki kemungkinan tinggi mengalami 

CAD multivessel. Keberadaan ST elevation di 

lead aVR atau V1 juga dihubungkan dengan 

lesi kritis pada left main disease. [14] 

Perubahan segmen ST yang muncul selama 

fase pemulihan setelah latihan menunjukkan 

signifikansi klinis yang penting. Hal ini 

mengindikasikan bahwa deviasi segmen ST 

pada masa recovery memiliki nilai diagnostik 

yang sebanding dengan deviasi segmen ST 

yang terjadi selama aktivitas fisik.[2] 

2. Korelasi TMT Positif dengan Lokasi dan 

Derajat Lesi pada CAG 

Selain mendeteksi keberadaan CAD, 

TMT juga memberikan informasi tentang lo-

kasi kemungkinan lesi berdasarkan pola pe-

rubahan ST. Studi oleh Detry dan rekan-

rekannya menunjukkan bahwa depresi ST 

pada lead V1–V4 sering kali berhubungan 

dengan iskemia di wilayah anterior dan lesi 

di arteri LAD. Sedangkan depresi pada lead 

II, III, dan aVF lebih menunjukkan keterli-

batan arteri koroner kanan (RCA), dan lead 

V5–V6 serta I dan aVL berkaitan dengan ar-

teri sirkumfleksa (LCx). [15] 

Hubungan ini tidak bersifat mutlak, 

namun dapat memberikan petunjuk awal 

tentang distribusi anatomi CAD. Dalam prak-

tiknya, klinisi dapat memanfaatkan infor-

masi ini untuk memperkirakan kompleksitas 

lesi, jumlah vessel yang terkena, dan potensi 

kebutuhan revascularisasi. Adanya segment 

ST elevation yang tidak sesuai dengan infark 

sebelumnya juga dapat menandakan adanya 

transmural ischemia atau penyakit koroner 

yang sangat berat. 

Beberapa studi angiografi membuk-

tikan bahwa kedalaman depresi ST berko-

relasi positif dengan derajat stenosis luminal 

pada arteri koroner. Pasien dengan TMT pos-

itif dan ST depression >2 mm di beberapa 

lead lebih sering ditemukan mengalami lesi 

>70% pada dua atau lebih arteri koroner. 

Selain itu, semakin banyak lead yang menun-

jukkan perubahan ST, semakin luas area mi-

okard yang mengalami iskemia. 

 

3. Faktor yang Mempengaruhi Validitas 

TMT dan ST Changes 

Meskipun TMT adalah alat yang 

berguna, hasilnya sangat dipengaruhi oleh 

faktor-faktor pasien dan teknis. Wanita, 

misalnya, lebih sering menunjukkan hasil 

false-positive akibat variabilitas hormonal 
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dan pengaruh payudara terhadap pem-

bacaan EKG. Lansia sering kali tidak mampu 

mencapai denyut jantung target, sehingga 

sensitivitas tes berkurang.[16] 

Obat-obatan seperti beta-blocker, 

calcium channel blockers, dan digitalis dapat 

menurunkan respons jantung terhadap lati-

han atau menyebabkan perubahan EKG yang 

menyerupai iskemia. Oleh karena itu, kepu-

tusan untuk menghentikan sementara obat 

sebelum TMT harus disesuaikan dengan 

kondisi klinis pasien. 

Kondisi dasar seperti hipertrofi ven-

trikel kiri (LVH), bundle branch block, dan 

abnormalitas elektrolit juga dapat memen-

garuhi interpretasi EKG. Pasien dengan EKG 

baseline yang abnormal sering kali membu-

tuhkan modalitas lain seperti stress echocar-

diography untuk memperoleh hasil diagnos-

tik yang lebih valid. 

Untuk meminimalkan kesalahan in-

terpretasi, penting bagi pelaksana TMT un-

tuk mempertimbangkan semua faktor klinis, 

teknis, dan kontekstual sebelum mengambil 

kesimpulan dari hasil tes. Pengalaman oper-

ator juga memegang peranan penting dalam 

meningkatkan akurasi diagnostik TMT. 

 

4. ST Segment Changes dalam Guidelines 

Klinis yang menyeluruh 

Pedoman klinis dari ACC/AHA dan 

ESC menyatakan bahwa TMT dapat 

digunakan sebagai pemeriksaan awal pada 

pasien dengan gejala angina stabil dan risiko 

menengah terhadap CAD. Pasien yang 

mampu melakukan aktivitas fisik dan mem-

iliki EKG baseline yang interpretabel adalah 

kandidat ideal untuk TMT. ACC/AHA 

menyarankan bahwa TMT dianggap positif 

jika terdapat depresi ST horizontal atau 

downsloping ≥1 mm yang terjadi atau ber-

lanjut setidaknya 60–80 milidetik setelah ti-

tik J. Kriteria tambahan yang meningkatkan 

nilai prediktif positif adalah onset awal 

depresi ST (dalam 3 menit pertama), pemuli-

han lambat, dan terjadinya gejala angina ber-

samaan.[14] 

ESC 2019 menggarisbawahi pent-

ingnya pemilihan pasien untuk TMT dan 

menyarankan penggunaannya sebagai ba-

gian dari algoritma penilaian pra-tes (pre-

test probability). Jika probabilitas pre-test 

rendah, TMT dapat menghindarkan pasien 

dari prosedur yang tidak perlu. Sebaliknya, 

jika hasil TMT menunjukkan temuan ber-

makna, maka pasien diarahkan untuk eval-

uasi lebih lanjut, seperti CAG. [17] 

Panduan-panduan ini juga 

menekankan pentingnya dokumentasi dan 

pemahaman mendalam tentang parameter 

EKG selama TMT, termasuk jenis dan distri-

busi ST segment changes serta gejala yang 

muncul. 

 

5. Implikasi Klinis: TMT Sebagai Alat 

Stratifikasi Risiko dan Keputusan Terapi 

TMT berperan penting dalam 

menentukan jalur manajemen pasien 

dengan gejala angina. Pasien yang menun-

jukkan TMT negatif dan mampu me-

nyelesaikan uji latihan tanpa gejala memiliki 

prognosis yang baik dan dapat dikelola 

secara konservatif. Sebaliknya, TMT positif 

yang menunjukkan depresi ST signifikan, on-

set dini, dan gejala berat menjadi dasar un-

tuk dilakukan angiografi koroner dan per-

timbangan revascularisasi. 

Skor seperti DTS telah terbukti efek-

tif dalam memprediksi risiko mortalitas dan 

morbiditas. Skor rendah (< -11) mengindi-

kasikan risiko tinggi, sedangkan skor tinggi 

(> +5) menunjukkan risiko rendah. Kom-

binasi antara TMT dan faktor klinis lainnya 

(seperti usia, diabetes, riwayat merokok) 

memberikan stratifikasi risiko yang lebih 

tajam dan membantu dalam pengambilan 

keputusan klinis yang tepat. 

Selain itu, TMT juga dapat digunakan 

untuk menilai respons terhadap terapi 

farmakologis dan rehabilitasi jantung. Pada 

pasien pasca-infark miokard, TMT dapat 

mengevaluasi kapasitas fungsional dan 

mendeteksi iskemia residual. 
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6. Keterbatasan dan Masa Depan TMT 

dalam Evaluasi CAD 

Meskipun TMT telah lama 

digunakan, keterbatasannya perlu diakui. 

Sensitivitas yang tidak terlalu tinggi dan 

kemungkinan hasil false-positive atau false-

negative membatasi penggunaannya pada 

beberapa populasi. [18] Modalitas seperti CT-

CAG, MPI, dan stress echo sering kali mem-

iliki keunggulan dalam hal akurasi dan visu-

alisasi anatomi. 

Namun, dengan biaya rendah dan 

akses yang luas, TMT tetap menjadi alat 

utama di berbagai fasilitas, terutama di 

negara berkembang. Kemajuan teknologi 

membuka kemungkinan integrasi TMT 

dengan pemantauan hemodinamik canggih, 

analisis AI, dan data biometrik lainnya untuk 

meningkatkan akurasi.[19], [20] 

Penelitian terbaru juga menunjuk-

kan penggunaan TMT dalam konteks pred-

iksi populasi luas melalui algoritma berbasis 

machine learning.[21] Kombinasi TMT dengan 

biomarker, imaging, dan genetik diharapkan 

dapat membentuk model prediksi yang lebih 

personal dan akurat. 

KESIMPULAN  

Tinjauan pustaka ini menunjukkan 

bahwa TMT, melalui pengamatan terhadap 

perubahan segmen ST, tetap merupakan alat 

skrining yang efektif, praktis, dan bernilai 

tinggi dalam mendeteksi CAD signifikan. 

Meskipun terdapat keterbatasan dibanding-

kan modalitas modern, keunggulan dalam 

ketersediaan dan biaya menjadikan TMT 

sangat relevan dalam praktik sehari-hari, 

terutama di sistem kesehatan dengan sum-

ber daya terbatas. 

Pemahaman mendalam tentang in-

terpretasi ST-segment changes serta inte-

grasinya dengan penilaian klinis dan risiko 

akan meningkatkan efektivitas TMT.  

Di masa depan, kombinasi TMT 

dengan teknologi digital dan algoritma pred-

iktif akan membawa peran uji ini ke tingkat 

yang lebih tinggi dalam manajemen penyakit 

jantung koroner.[22] 
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Penyakit kardiovaskular yang mencakup penyakit arteri koroner (PJK) dan gagal 
jantung, merupakan beban kesehatan global yang utama. Selain dampak 
fisiologisnya yang mendalam, kondisi ini terkait erat dengan komorbiditas 
psikologis yang signifikan, terutama depresi dan kecemasan. Tinjauan ini 
merangkum bukti terkini mengenai prevalensi, mekanisme patofisiologis, dan 
pengaruh timbal balik dari gangguan psikologis ini pada pasien PJK dan gagal 
jantung. Tinjauan ini mengeksplorasi peran krusial efikasi diri dalam memediasi 
luaran pasien dan kepatuhan terhadap regimen terapi, sekaligus mengkaji dampak 
mendalam dari distres psikologis terhadap kualitas hidup terkait kesehatan. Lebih 
lanjut, artikel ini membahas intervensi psikologis berbasis bukti dan pengobatan 
farmakologis, mengidentifikasi faktor risiko utama dan prediktor distres 
psikologis, serta menguraikan implikasi klinis dan rekomendasi pengobatan. 
Meskipun terdapat kemajuan, depresi dan kecemasan pada pasien jantung masih 
kurang dikenali dan kurang ditangani. Tinjauan ini menggarisbawahi pentingnya 
perawatan terpadu dan multidisiplin yang menangani kebutuhan kesehatan fisik 
dan mental dari populasi pasien yang rentan ini, menawarkan wawasan tentang 
keterbatasan dan arah masa depan untuk penelitian dan praktik klinis. 
 
Kata Kunci: Aspek Psikologis, Gagal Jantung, Penyakit Jantung Koroner 

 ABSTRACT 
 Cardiovascular diseases (CVDs), encompassing coronary artery disease (CAD) and 

heart failure (HF), represent a leading global health burden. Beyond their profound 
physiological impact, these conditions are intricately linked with significant psycho-
logical comorbidities, primarily depression and anxiety. This review synthesizes cur-
rent evidence regarding the prevalence, pathophysiological mechanisms, and recip-
rocal influences of these psychological disorders in patients with CAD and HF. It ex-
plores the crucial role of self-efficacy in mediating patient outcomes and adherence 
to therapeutic regimens, while also examining the profound impact of psychological 
distress on health-related quality of life (HRQoL). Furthermore, this article discusses 
evidence-based psychological interventions and pharmacological treatments, identi-
fies key risk factors and predictors of psychological distress, and outlines clinical im-
plications and treatment recommendations. Despite advancements, depression and 
anxiety in cardiac patients remain under-recognized and undertreated. This review 
underscores the imperative for integrated, multidisciplinary care that addresses both 
the physical and mental health needs of this vulnerable patient population, offering 
insights into limitations and future directions for research and clinical practice. 
 
Keywords: Psychological aspects, Heart Failure, Coronary Artery Disease 
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PENDAHULUAN 

Penyakit kardiovaskular, khususnya 

penyakit jantung koroner (PJK) dan gagal 

jantung, merupakan krisis kesehatan 

masyarakat global yang utama, serta men-

jadi penyebab utama morbiditas dan mor-

talitas di seluruh dunia. PJK yang ditandai 

oleh penyempitan arteri koroner dan berku-

rangnya suplai darah ke jantung, ber-

tanggung jawab atas 9,43 juta kematian 

secara global pada tahun 2016. Gagal jan-

tung merupakan sebuah sindrom klinis kom-

pleks di mana jantung tidak mampu 

memompa darah secara adekuat sehingga 

memengaruhi kualitas hidup pasien, me-

nyebabkan hospitalisasi berulang, dan 

meningkatkan risiko kematian dini. Preva-

lensi global PJK diperkirakan mencapai 200 

juta, sementara gagal jantung memengaruhi 

64 juta individu, dan fibrilasi atrium memen-

garuhi 60 juta individu.[1] 

Di luar gejala fisik yang telah 

terdokumentasi dengan baik seperti angina, 

kelelahan, sesak napas, dan retensi cairan[1], 

pasien dengan penyakit kardiovaskular ser-

ing kali mengalami distres psikologis yang 

substansial.[2] Depresi dan kecemasan mem-

iliki prevalensi yang tinggi pada populasi 

pasien jantung, sering kali terjadi bersamaan 

dan secara signifikan memengaruhi kese-

jahteraan serta prognosis secara kese-

luruhan.[1][3] Hubungan timbal balik antara 

kesehatan mental dan kardiovaskular ini se-

makin diakui di mana faktor-faktor 

psikologis tidak hanya menjadi konsekuensi 

dari penyakit kronis tetapi juga merupakan 

faktor risiko independen untuk kejadian kar-

diovaskular yang merugikan dan luaran 

kesehatan yang lebih buruk.[4-6] 

Gangguan Psikologis pada Penyakit 

Jantung Koroner dan Gagal Jantung 

Gangguan psikologis, terutama 

depresi dan kecemasan, sangat umum ter-

jadi pada individu yang didiagnosis dengan 

PJK dan gagal jantung. Prevalensinya pada 

populasi pasien ini secara signifikan 

melebihi populasi umum, terutama pada ke-

lompok yang memerlukan perhatian klinis 

dan perawatan terpadu.[7][8] Depresi adalah 

komorbid yang melekat pada pasien kardio-

vaskular. Studi menunjukkan bahwa antara 

20% hingga 40% pasien penyakit jantung 

menunjukkan gejala depresi yang mening-

kat, dengan 15% hingga 20% memenuhi 

kriteria untuk Gangguan Depresi Mayor.[7] 

Dalam konteks spesifik gagal jantung, preva-

lensi gejala depresi atau diagnosis gangguan 

depresi mayor  diperkirakan antara 19% 

dan 21,5%.[9][10] Sebuah tinjauan sistematis 

dan meta-analisis global mengonfirmasi 

prevalensi depresi yang substansial pada 

pasien penyakit kardiovaskular.[11] Bagi 

pasien dengan sindrom koroner akut, 

depresi diakui sebagai faktor risiko signif-

ikan untuk prognosis yang buruk.[12][13] Kon-

disi ini tidak hanya umum tetapi juga persis-

ten, sering kali tidak terdeteksi dan tidak ter-

tangani, meskipun implikasinya parah ter-

hadap luaran pasien.[4] 

Gangguan kecemasan tampaknya 

lebih umum daripada depresi pada pasien 

penyakit kardiovaskular.[7] Sebuah meta-an-

alisis baru-baru ini menunjukkan bahwa 

lebih dari 50% pasien gagal jantung men-

galami tingkat kecemasan yang meningkat, 

dengan 13% memenuhi kriteria diagnostik 

untuk gangguan kecemasan.[7] Serupa 

dengan depresi, kecemasan adalah faktor 

risiko yang sudah mapan untuk penyakit 

kardiovaskular[14][15]. Pada pasien gagal jan-

tung dengan fraksi ejeksi yang menurun dan 

fraksi ejeksi yang sedikit menurun, gejala 

kecemasan yang signifikan lebih sering ter-

jadi pada pasien gagal jantung dengan 

penurunan fraksi ejeksi (34% berbanding 

14%).[16] Prevalensi global kecemasan pada 

pasien jantung juga telah menjadi perhatian 

dalam tinjauan sistematis baru-baru 

ini.[13][17]  

Depresi pada penyakit jantung ser-

ing digambarkan sebagai kondisi yang 

umum, persisten, kurang terdiagnosis, dan 
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mematikan.[4] Ini adalah faktor risiko inde-

penden untuk morbiditas dan mortalitas jan-

tung, terpisah dari faktor risiko jantung 

tradisional.[4] Demikian pula, kecemasan dan 

depresi diakui sebagai faktor penting yang 

memengaruhi onset, perkembangan, pen-

gobatan, dan rehabilitasi penyakit jantung 

koroner.[18] Hubungan mendalam antara dis-

tres psikologis dan luaran jantung yang me-

rugikan diyakini melibatkan interaksi kom-

pleks antara efek fisiologis dan perilaku.[4] 

Wawasan ini menggarisbawahi kebutuhan 

kritis untuk skrining rutin dan manajemen 

terpadu gangguan psikologis dalam tatanan 

perawatan jantung. 

Efikasi Diri dan Perannya dalam Lu-

aran Pasien 

Efikasi diri yang didefinisikan se-

bagai keyakinan individu terhadap kemam-

puannya untuk berhasil melakukan tugas 

tertentu atau mengatasi tantangan, memain-

kan peran penting dalam membentuk per-

ilaku pasien dan luaran kesehatan, terutama 

dalam konteks kondisi kronis seperti PJK 

dan gagal jantung.[19] Sistem keyakinan ini 

secara langsung memengaruhi motivasi, 

penetapan tujuan, ketekunan, dan pada 

akhirnya, kualitas hidup individu secara 

keseluruhan.[19][20] 

Tingkat efikasi diri yang tinggi 

secara konsisten dan positif berkorelasi 

dengan kualitas hidup yang lebih baik pada 

pasien PJK.[19] Ketika pasien percaya pada 

kemampuan mereka untuk mengelola kon-

disi mereka, mematuhi rencana pengobatan, 

dan terlibat dalam perilaku yang meningkat-

kan kesehatan, mereka cenderung 

melaporkan kepuasan dan kebahagiaan 

yang lebih besar dalam hidup mereka.[19][20] 

Rasa kontrol dan kemandirian atas 

kesehatan mereka ini merupakan komponen 

krusial dari persepsi kesejahteraan.[20] Efi-

kasi diri memberdayakan individu untuk 

menetapkan tujuan kesehatan yang realistis 

dan bekerja dengan percaya diri untuk men-

capainya, sehingga secara signifikan mem-

perkaya kualitas hidup mereka terkait 

kesehatan mereka.[20][19] 

Efikasi diri adalah prediktor signif-

ikan kepatuhan terhadap pengobatan dan 

keterlibatan dalam perilaku sehat di ka-

langan pasien jantung. Studi telah menun-

jukkan bahwa perbaikan gejala depresi dan 

kecemasan berhubungan dengan kepatuhan 

yang lebih baik terhadap pengobatan dan 

perilaku yang lebih sehat pada pasien jan-

tung yang baru saja dirawat di rumah sa-

kit.[4][21] Hubungan ini menggarisbawahi 

bahwa kesejahteraan psikologis dapat 

secara langsung memfasilitasi partisipasi ak-

tif pasien dalam perawatan mereka sendiri. 

Sebaliknya, depresi dapat memprediksi keg-

agalan dalam menyelesaikan program reha-

bilitasi jantung fase-II[22], dan baik depresi 

maupun kecemasan dapat mengganggu 

kepatuhan terhadap rehabilitasi jantung.[23] 

Pasien dengan efikasi diri yang lebih rendah 

mungkin lebih kesulitan dalam mengadopsi 

dan mempertahankan rencana perawatan 

diri yang kompleks yang diperlukan untuk 

mengelola gagal jantung.[24][25] 

Patofisiologis pada Penyakit Kardio-

vaskular dan Gangguan Psikologis 

Hubungan rumit antara gangguan 

psikologis dan penyakit kardiovaskular 

tidak hanya bersifat korelasional. Hubungan 

ini ditandai oleh mekanisme patofisiologis 

timbal balik yang kompleks. Mekanisme ini 

melibatkan jalur biologis bersama yang 

memperburuk kedua kondisi, menciptakan 

suatu lingkaran yang memburuk.[4][3] Distres 

psikologis dapat memicu atau memperparah 

penyakit kardiovaskular, dan sebaliknya, 

pengalaman mengalami kejadian jantung 

dapat memicu atau mengintensifkan kondisi 

kesehatan mental.[3] Sebagai contoh, 

kecemasan dan depresi adalah faktor kritis 

dalam kejadian, perkembangan, rehabilitasi, 

dan prognosis PJK.[18] Kehadiran distres 

psikologis, terutama depresi, merupakan 

faktor risiko independen untuk morbiditas 
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dan mortalitas jantung.[4] 

Gangguan psikologis seperti depresi 

dan stres kronis memicu serangkaian re-

spons patofisiologis yang saling terkait dan 

berkontribusi terhadap luaran kardiovasku-

lar yang merugikan. Kondisi ini menyebab-

kan disregulasi pada sistem respons stres 

utama, yang ditandai oleh hiperaktivitas 

sumbu Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 

(HPA) dan disfungsi sistem saraf otonom. 

Hiperaktivitas sumbu HPA yang berkelanju-

tan menyebabkan peningkatan kadar korti-

sol, yang secara langsung mendorong 

hipertensi, resistensi insulin, dan disfungsi 

endotel[26], sebuah peristiwa kunci dalam 

inisiasi aterosklerosis.[27][28] Secara paralel, 

disfungsi sistem saraf otonom, yang berman-

ifestasi sebagai penurunan variabilitas 

denyut jantung dan peningkatan aktivitas 

simpatis, menjadi prediktor independen un-

tuk aritmia dan prognosis jantung yang lebih 

buruk.[29-31] Stres psikologis ini juga memicu 

peningkatan stres oksidatif yang menyebab-

kan kerusakan seluler vaskular[32][33] dan 

mendorong keadaan pro-inflamasi sistemik, 

yang ditunjukkan oleh peningkatan penanda 

seperti protein C-reaktif (CRP) dan 

sitokin[28], di mana inflamasi ini memper-

cepat progresi aterosklerosis dan gagal jan-

tung.[34][35] Lebih lanjut, depresi dikaitkan 

dengan peningkatan aktivasi trombosit[36], 

menciptakan keadaan protrombotik yang 

meningkatkan risiko kejadian koroner 

akut[37],suatu proses yang dapat dipengaruhi 

oleh obat SSRI.[38] Terakhir, pada tingkat 

neurobiologis, kadar Brain-Derived Neu-

rotrophic Factor (BDNF) yang lebih rendah 

tidak hanya berhubungan dengan depresi, 

tetapi juga dengan hilangnya efek protektif 

pada fungsi jantung, dan faktor ini memiliki 

hubungan timbal balik dengan sumbu HPA 

yang hiperaktif.[39][26] 

Selain faktor fisiologis, aspek per-

ilaku yang dimediasi oleh gangguan 

psikologis secara signifikan memengaruhi 

luaran penyakit kardiovaskular. Depresi dan 

kecemasan sering kali mengurangi kepatu-

han terhadap aktivitas yang meningkatkan 

kesehatan seperti olahraga, kepatuhan pen-

gobatan, dan pola makan sehat[4], yang pada 

gilirannya mempercepat perkembangan 

penyakit.[23] Selain itu, distres psikologis 

meningkatkan kemungkinan terlibat dalam 

perilaku berbahaya seperti merokok, kon-

sumsi alkohol, dan ketidakaktifan fisik[7], 

yang semuanya merupakan faktor risiko 

yang sudah mapan untuk penyakit kardio-

vaskular.[40] Jalur multifaset ini menggaris-

bawahi perlunya pendekatan perawatan 

terpadu yang secara bersamaan menangani 

kebutuhan kesehatan kardiovaskular dan 

mental pasien. 

Dampak terhadap Kualitas Hidup 

Terkait Kesehatan 

Kualitas hidup terkait kesehatan 

adalah ukuran komprehensif yang menc-

erminkan persepsi subjektif individu ten-

tang fungsi fisik, psikologis, dan sosial 

mereka, sebagaimana dipengaruhi oleh sta-

tus kesehatan mereka.[41] Pada pasien 

dengan PJK dan gagal jantung, distres 

psikologis sangat memengaruhi kualitas 

hidup, menjadikannya indikator prognostik 

yang krusial dan fokus utama dari perawa-

tan yang berpusat pada pasien. Pasien 

dengan distres psikologis, khususnya 

depresi dan kecemasan, secara konsisten 

melaporkan kualitas hidup yang jauh lebih 

rendah dibandingkan dengan mereka yang 

tidak memiliki komorbiditas tersebut.[8]  

Memasukkan penilaian kualitas 

hidup ke dalam terapi dapat secara signif-

ikan meningkatkan keberhasilan pen-

gobatan dan memberikan wawasan tentang 

kelangsungan hidup pasien.[2] Sebagai con-

toh, remisi distres psikososial berhubungan 

dengan perubahan positif pada kualitas 

hidup.[8] 

Studi telah menunjukkan bahwa 

kualitas hidup yang lebih buruk, terutama 

bila diperparah oleh gejala yang berat, status 

sosial ekonomi yang buruk [2], dan dukungan 
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sosial yang rendah, meningkatkan kemung-

kinan rehospitalisasi dan mortalitas pada 

pasien gagal jantung.[42] Mengingat dampak 

mendalam dari distres psikologis terhadap 

HRQoL dan nilai prognostiknya, skrining ru-

tin untuk QoL pada semua pasien penyakit 

jantung direkomendasikan untuk memasti-

kan perawatan komprehensif berkualitas 

tinggi.[42] Pendekatan ini memungkinkan in-

tervensi yang disesuaikan yang tidak hanya 

mengelola gejala fisik tetapi juga meningkat-

kan kesejahteraan secara keseluruhan. 

Intervensi Psikologis Berbasis Bukti 

Beban signifikan dari distres 

psikologis pada pasien penyakit kardiovas-

kular menuntut intervensi psikologis ber-

basis bukti yang efektif. Intervensi ini ber-

tujuan untuk meringankan gejala depresi 

dan kecemasan, meningkatkan mekanisme 

koping, dan meningkatkan kualitas hidup 

terkait kesehatan  secara keseluruhan.[1] Se-

buah tinjauan sistematis dan meta-analisis 

mengonfirmasi bahwa intervensi psikologis 

menghasilkan perbaikan signifikan pada 

depresi, kecemasan, dan kualitas hidup 

terkait kesehatan mental pada pasien PJK, 

gagal jantung, atau fibrilasi atrium.[1] 

Terapi Perilaku Kognitif adalah salah 

satu intervensi psikologis yang paling ban-

yak dipelajari dan efektif untuk depresi dan 

kecemasan pada populasi jantung.[10] Untuk 

pasien dengan PJK, terapi perilaku kognitif 

telah menunjukkan efikasi dalam mening-

katkan luaran psikologis dan klinis.[43] Pada 

pasien gagal jantung, komponen terapi per-

ilaku kognitif seperti psikoedukasi tentang 

gagal jantung, pemecahan masalah, aktivasi 

perilaku, dan manajemen pikiran dis-

fungsional telah berhasil diintegrasikan ke 

dalam intervensi, yang mengarah pada 

penurunan skor depresi.[10] Sebuah meta-an-

alisis secara khusus menyoroti efikasi terapi 

perilaku kognitif untuk gagal jantung.[44] 

Rehabilitasi Jantung Berbasis Lati-

han adalah landasan pencegahan sekunder 

dalam perawatan jantung dan memainkan 

peran penting dalam meningkatkan luaran 

psikologis. Program rehabilitasi jantung ber-

basis latihan telah terbukti mengurangi 

gejala kecemasan dan depresi pada pasien 

yang pernah mengalami infark miokard.[45] 

Untuk pasien gagal jantung, latihan fisik 

memperbaiki gejala depresi dan kapasitas 

latihan, serta berkontribusi pada kualitas 

hidup terkait kesehatan yang lebih baik.[46] 

Rehabilitasi jantung tidak hanya meningkat-

kan kesehatan fisik, tetapi juga meningkat-

kan kinerja kognitif pada orang dewasa yang 

lebih tua dengan penyakit kardiovaskular.[47] 

Motivational Interviewing (MI) ada-

lah gaya konseling yang berpusat pada 

pasien untuk memunculkan perubahan per-

ilaku dengan membantu pasien mengek-

splorasi dan menyelesaikan ambivalensi.[48] 

Ini telah digunakan secara efektif pada pop-

ulasi jantung untuk mempromosikan efek 

positif dan aktivitas fisik setelah sindrom 

koroner akut.[49] MI dapat meningkatkan 

perilaku perawatan diri pada pasien gagal 

jantung, terutama pada mereka dengan 

depresi komorbid, yang mengarah pada lu-

aran kesehatan yang lebih baik.[50]  

Pendekatan perawatan kolaboratif 

yang mengintegrasikan perawatan 

kesehatan mental ke dalam tatanan kardi-

ologi sangat bermanfaat untuk pasien[51]. 

Perawatan kolaboratif telah menunjukkan 

efikasi untuk pasien dengan gagal jantung 

dan komorbid depresi. Uji coba Management 

of Sadness and Anxiety in Cardiology (MO-

SAIC), misalnya, menunjukkan bahwa 

perawatan kolaboratif untuk depresi dan 

gangguan kecemasan pada pasien dengan 

kejadian jantung baru-baru ini mengarah 

pada perbaikan gejala psikologis.[4] 

Intervensi farmakologis dengan se-

lective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) 

adalah antidepresan yang aman pada pasien 

dengan penyakit jantung.[10] Obat-obatan ini 

telah menunjukkan efek menguntungkan 

pada gejala depresi pada pasien PJK, dengan 

beberapa indikasi manfaat untuk jantung.[10]  

Terapi terstruktur, seperti terapi 
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perilaku kognitif, hingga model rehabilitasi 

dan perawatan kolaboratif yang lebih luas 

menawarkan manfaat signifikan bagi pasien 

jantung. Pilihan intervensi dapat bervariasi 

berdasarkan kondisi jantung spesifik dan 

kebutuhan pasien individu, sering kali 

melengkapi perawatan farmakologis.[10] 

Faktor Risiko dan Prediktor Distres 

Psikologis 

Distres psikologis, terutama depresi 

dan kecemasan, adalah komorbiditas yang 

umum dan signifikan secara klinis pada 

pasien dengan penyakit kardiovaskular. 

Mengidentifikasi faktor risiko dan prediktor 

dari distres tersebut sangat penting untuk 

deteksi dini dan intervensi yang ditargetkan 

untuk meningkatkan luaran pasien, karena 

faktor-faktor ini dipengaruhi oleh determi-

nan sosiodemografis, gaya hidup, dan 

klinis.[2][3] Prediktor sosiodemografis dan 

gaya hidup mencakup usia, jenis kelamin, 

status perkawinan, latar belakang sosial 

ekonomi, dukungan sosial, dan stres kerja.  

Depresi dilaporkan lebih banyak ter-

jadi pada pasien yang lebih muda dengan ga-

gal jantung kronis[42] dan sangat tinggi di an-

tara wanita yang lebih muda setelah infark 

miokard akut.[52] Namun, prevalensi global 

depresi dan kecemasan pada lansia juga 

tetap substansial.[53] Selain itu, status 

perkawinan, gangguan psikologis yang su-

dah ada sebelumnya, dan dukungan sosial 

yang rendah telah dikaitkan dengan 

penurunan kualitas hidup serta peningkatan 

rehospitalisasi dan mortalitas pada pasien 

gagal jantung kronis.[41] Kerugian sosial 

ekonomi terkait dengan kualitas hidup yang 

lebih buruk dan risiko rehospitalisasi yang 

lebih besar.[42] Selain itu, tekanan kerja di-

akui sebagai faktor risiko independen untuk 

PJK [54] yang berhubungan dengan pening-

katan tekanan darah [55], gangguan depresi, 

terutama di bawah ketidakseimbangan 

usaha-imbalan[56], dan insomnia, yang selan-

jutnya memperburuk distres psikologis.[57] 

Faktor klinis dan spesifik penyakit 

juga memainkan peran penting dalam mem-

prediksi distres psikologis di antara pasien 

jantung. Terjadinya awitan sakit jantung 

adalah prediktor signifikan dari kecemasan 

dan depresi, yang sering kali menyebabkan 

peningkatan tingkat distres pasca-ke-

jadian.[2] Pada pasien dengan penyakit jan-

tung koroner, distres psikologis terkait 

dengan peningkatan risiko kematian dua 

hingga tiga kali lipat.[2] Gejala seperti sesak 

napas, kelelahan, dan gangguan tidur sangat 

berkorelasi dengan gejala depresi dan kuali-

tas hidup yang lebih buruk pada pasien gagal 

jantung.[42][58] Selanjutnya, adanya komor-

biditas seperti diabetes dan hipertensi ser-

ing dikaitkan dengan gangguan psikologis, 

yang berkontribusi pada luaran yang meru-

gikan.[13][9] Selain itu, penanda inflamasi 

ditemukan meningkat pada pasien dengan 

gagal jantung dan depresi menunjukkan 

prediktor biologis dari distres sementara 

gangguan kognitif juga dikaitkan dengan 

prognosis yang lebih buruk.[59] 

Mekanisme patofisiologis yang men-

dasari distres psikologis pada pasien jantung 

lebih lanjut menyoroti saling keterkaitan an-

tara kesehatan mental dan kardiovaskular. 

Disregulasi sumbu hipotalamus-hipofisis-

adrenal (HPA), penurunan variabilitas 

denyut jantung, dan peningkatan aktivitas 

inflamasi semuanya telah diimplikasikan se-

bagai hubungan biologis antara gangguan 

psikologis dan luaran kardiovaskular yang 

merugikan.[35] Mekanisme ini menggaris-

bawahi hubungan timbal balik, di mana dis-

tres psikologis memperburuk perkem-

bangan penyakit jantung, dan disfungsi jan-

tung dapat memperburuk luaran kesehatan 

mental.[60] Mengenali faktor risiko dan pred-

iktor multifaset ini menyoroti pentingnya 

pendekatan klinis yang proaktif dan terin-

tegrasi, termasuk skrining psikologis rutin 

dan intervensi dini, untuk mengurangi 

beban psikologis di antara pasien penyakit 

kardiovaskular dan meningkatkan luaran 

mental serta kardiovaskular.[61]  
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Keterbatasan 

Meskipun hubungan antara 

gangguan psikologis dan penyakit kardio-

vaskular semakin meningkat, keterbatasan 

penting tetap ada dalam penelitian dan prak-

tik klinis, yang menyoroti perlunya tata lak-

sana yang lebih jelas. Salah satu masalah 

utama adalah kurangnya pengenalan dan pe-

nanganan depresi dan kecemasan pada 

pasien jantung, meskipun alat skrining yang 

tervalidasi dan pengobatan yang efektif 

tersedia.[4] Kesadaran akan distres psikoso-

sial oleh dokter umum saja tidak meningkat-

kan kualitas hidup tanpa intervensi yang di-

targetkan. Penelitian tentang intervensi 

psikologis sering menggunakan metode dan 

format yang beragam (misalnya, program 

digital, kunjungan rumah), yang menyulit-

kan penetapan perawatan standar dan pe-

doman yang jelas.[10] Kecemasan, meskipun 

sama umumnya atau bahkan lebih banyak 

terjadi daripada depresi, telah menerima 

perhatian yang lebih sedikit dalam hal inter-

vensi spesifik dan luaran jangka panjang.[7]  

Stigma seputar kesehatan mental 

juga menghalangi banyak pasien untuk 

melaporkan gejala atau mencari perawatan, 

yang berkontribusi pada kurangnya diagno-

sis dan penanganan.[62] Akhirnya, meskipun 

banyak hubungan patofisiologis telah di-

identifikasi, mekanisme pasti di mana dis-

tres psikologis berkontribusi pada kejadian 

jantung yang merugikan—dan sebaliknya—

masih kurang dipahami. 

Arah Masa Depan 

Penelitian masa depan tentang aspek 

psikologis dalam penyakit kardiovaskular 

memerlukan studi intervensi yang lebih 

kuat. Uji coba terkontrol acak (Randomized 

controlled trials), terutama untuk intervensi 

psikologis pada pasien gagal jantung, sangat 

penting untuk menetapkan perawatan 

standar.[10] Selain itu, studi longitudinal di-

perlukan untuk mengevaluasi efek jangka 

panjang dari intervensi ini terhadap kese-

jahteraan psikologis, kejadian kardiovasku-

lar mayor yang merugikan, rehospitalisasi, 

dan mortalitas. Sejalan dengan ini, penelitian 

biomarker (misalnya, penanda inflamasi, 

pengukuran sistem saraf otonom) dapat me-

nyempurnakan strategi diagnostik dan 

membantu memprediksi respons pen-

gobatan.[35] 

Prioritas lainnya adalah penerapan 

ilmu implementasi untuk mengintegrasikan 

perawatan kesehatan mental ke dalam prak-

tik kardiologi. Ini termasuk skrining 

psikologis rutin, model perawatan kolabo-

ratif, pelatihan penyedia layanan, dan 

mengatasi hambatan akses. Studi intervensi 

juga harus menilai dampak skrining ter-

hadap luaran klinis.[8] Pada saat yang sama, 

ada kebutuhan untuk mengembangkan in-

tervensi yang dipersonalisasi, mengidentifi-

kasi subkelompok pasien mana yang paling 

mendapat manfaat dari perawatan 

psikologis atau farmakologis tertentu.[10] 

Mengatasi stigma kesehatan mental 

tetap krusial, karena terus menghalangi 

pasien untuk mengungkapkan gejala dan 

mencari bantuan.[62] Penelitian juga harus 

mengeksplorasi intervensi multifaktorial, 

seperti menggabungkan rehabilitasi jantung 

berbasis latihan dengan terapi psikologis, 

untuk mencapai perbaikan sinergis dalam 

luaran kesehatan secara keseluruhan.[45] 

Dengan menempuh arah ini, bidang ini dapat 

meningkatkan manajemen gangguan 

psikologis pada pasien PJK dan gagal jantung 

yang pada akhirnya meningkatkan kese-

jahteraan pasien dan luaran klinis. 

KESIMPULAN 

Pasien dengan penyakit jantung 

koroner dan gagal jantung sering 

menghadapi tantangan psikologis yang sig-

nifikan, dengan depresi dan kecemasan yang 

sangat umum terjadi dan sangat terkait 

dengan luaran yang lebih buruk, termasuk 

perkembangan penyakit, penurunan kuali-

tas hidup, dan mortalitas yang lebih tinggi. 

Efikasi diri memainkan peran kunci dalam 
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mendukung kepatuhan terhadap perawatan 

diri, sementara mekanisme biologis seperti 

inflamasi, disfungsi otonom, dan aktivitas 

sumbu HPA lebih lanjut menghubungkan 

kesehatan mental dan kardiovaskular. Mes-

kipun intervensi yang efektif seperti terapi 

perilaku kognitif, rehabilitasi berbasis lati-

han, dan motivational interviewing ada, dis-

tres psikologis tetap kurang terdiagnosis 

dan kurang tertangani dalam perawatan jan-

tung. Untuk meningkatkan luaran, perawa-

tan multidisiplin terpadu yang mencakup 

skrining rutin, intervensi psikologis dan 

farmakologis yang dipersonalisasi, serta 

fokus yang lebih kuat pada ilmu implemen-

tasi dan penelitian jangka panjang sangat 

penting. Memprioritaskan kesejahteraan 

mental harus dilihat sebagai pusat, bukan 

sekunder, dari pengobatan kardiovaskular 

dan kesehatan pasien secara keseluruhan. 
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Latar Belakang: Arteriovenous fistula (AVF) merupakan akses vaskular optimal 
untuk hemodialisis karena efek sampingnya minimal; namun, insiden thrombosis 
yang dilaporkan cukup signifikan mencapai 39%. Percutaneous transluminal angi-
oplasty (PTA) tetap menjadi salah satu penanganan terpenting untuk thrombosis 
arteriovenous fistula (AVF) pada pasien hemodialisis. 
Deskripsi Kasus: Terdapat Dua kasus thrombosis arteriovenous fistula (AVF) akut 
di Rumah Sakit Saiful Anwar, Malang. Kasus pertama seorang pasien perempuan 
berusia 60 tahun dengan thrombosis AVF akut dan stenosis vena sentral pada 
ekstremitas atas kiri. Kasus kedua adalah seorang pasien laki-laki berusia 78 tahun 
dengan thrombosis AVF akut disertai thrombus pada arteri radialis kiri. Kedua ka-
sus mempunyai gejala klinis pembengkakan ekstremitas atas kiri serta arteriove-
nous fistula (AVF) kiri yang teraba dengan thrill yang tidak adekuat. Kedua pasien 
ditangani oleh Tim Thrombosis Akut di Rumah Sakit Saiful Anwar, Malang, dan dil-
akukan tindakan Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) dalam waktu ku-
rang dari 48 jam dari onset thrombosis AVF. Intervensi yang tepat waktu ini karena 
kesadaran pasien dan/atau tenaga Kesehatan terhadap tanda dan gejala throm-
bosis AVF akut. Angiografi pascaprosedur PTA menunjukkan aliran darah yang op-
timal pada kedua kasus. 
Kesimpulan: Percutaneous Transluminal Angioplasty (PTA) merupakan teknik 
yang aman dan efektif untuk menangani thrombosis AVF akut. Salah satu penentu 
utama keberhasilan hasil PTA adalah ketepatan waktu intervensi. 
 
Kata kunci: Acute arteriovenous fistula (AVF) thrombosis; arteriovenous fistula 
(AVF); percutaneous transluminal angioplasty (PTA) 

 ABSTRACT 
 Background: Arteriovenous fistula (AVF) remains the vascular acces of choice for 

hemodialysis due to minimal side effects; however, the incidence of thrombosis re-
mains a significant concern, with reported rates reaching up to 39%. For patients 
on hemodialysis, percutaneous transluminal angioplasty (PTA) is commonly per-
formed to treat acute thrombosis arteriovenous fistula. 
Case Description: Two patients presented with acute thrombosis of an arteriove-
nous fistula at Saiful Anwar Hospital, Malang. The first patient was a 60-year-old 
female with acute AVF thrombosis and concomitant central venous stenosis at left 
upper extremity. While second patient was a 78-year-old male with AVF throm-
bosis as well as a thrombus in the left artery radialis sinistra. Both cases presented 
with swelling of the left upper extremity and a palpable left arteriovenous fistula 
(AVF) with an inadequate thrill. Both patients were managed by the Acute Throm-
bosis Team at Saiful Anwar Hospital, Malang, and underwent Percutaneous Trans-
luminal Angioplasty (PTA) within 48 hours of AVF thrombosis onset. This timely 
intervention was made possible due to awareness of the signs and symptoms of 
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acute AVF thrombosis by the patients and/or healthcare providers. Post-proce-
dural angiography following PTA demonstrated restoration of optimal blood flow 
in both cases. 
Conclusion: Percutaneous transluminal angioplasty (PTA) has been shown to be 
a safe and effective method for managing acute AVF thrombosis. One of the key de-
terminants of successful PTA outcomes is the timing of the intervention. 
 
Keywords: Acute arteriovenous fistula (AVF) thrombosis; arteriovenous fistula 
(AVF); percutaneous transluminal angioplasty (PTA) 



Kamarullah M, Kurnianingsih N 

   

 JK-RISK • Vol 6• Nomor 1 • Oktober 2026 | 64 

                              

PENDAHULUAN  

 Penyakit ginjal kronis (PGK) adalah 

salah satu  masalah kesehatan global. Sekitar 

10% hingga 15% populasi dunia menderita 

PGK. Oleh karena keterbatasan akses 

layanan kesehatan dan peningkatan faktor 

risiko seperti diabetes melitus dan hipertensi 

arterial, prevalensinya bervariasi menurut 

wilayah, dengan angka lebih tinggi 

dilaporkan di negara berpendapatan rendah 

atau menengah. Penyakit ginjal kronis (PGK) 

stadium awal seringkali tidak menunjukkan 

gejala, sehingga diagnosis yang terlamabt 

dapat menyebabkan penyakit berkembang 

menjadi gagal ginjal tahap akhir yang me-

merlukan dialisis atau transplantasi ginjal. 

Secara epidemiologi, kelompok lansia paling 

sering menderita PGK, dan seiring penuaan 

populasi serta meningkatnya beban penya-

kit kronis, insidennya juga terus ber-

tambah.[1] 
Sekitar 4 juta pasien di seluruh dunia 

menjalani hemodialisis, yang merupakan 

pengganti utama transplantasi ginjal.[1] He-

modialisis merupakan bentuk terapi peng-

ganti ginjal utama bagi individu dengan pen-

yakit ginjal tahap akhir. Pertimbangan kunci 

untuk hemodialisis yang efektif adalah me-

mastikan akses vaskular yang tepat. Saat ini, 

tersedia tiga metode untuk akses vaskular 

dalam hemodialisis: arteriovenous fistula 

(AVF), penggunaan kateter permanen, dan 

penempatan akses sementara.[2] Metode 

akses vaskular terbaik pada pasien hemodi-

alisis, khususnya yang mengalami penyakit 

ginjal tahap akhir, adalah arteriovenous fis-

tula (AVF). Biasanya terletak di lengan 

bawah non-dominan, AVF merupakan hub-

ungan antara arteri dan vena yang dibuat 

melalui pembedahan, yang memungkinkan 

aliran darah tinggi melalui vena sehingga co-

cok untuk insersi jarum berulang selama di-

alisis dan memiliki efek samping minimal (3). 

Prevalensi di Eropa, puluhan ribu pasien 

menerima hemodialisis dengan AVF sebagai 

akses yang dipilih. Cina melaporkan lebih 

dari 600.000 pasien menjalani terapi peng-

ganti ginjal, dengan mayoritas menggunakan 

hemodialisis dan AVF sebagai akses utama.[4] 

Masalah utama yang memengaruhi 

daya tahan dan efektivitas arteriovenous fis-

tula (AVF) yang digunakan untuk hemodial-

isis adalah stenosis dan trombosis. Sebagian 

besar kegagalan akses disebabkan oleh 

penyempitan pembuluh darah arteri yang 

tidak normal.[5] Individu dengan arteriove-

nous fistula memiliki risiko 39% untuk men-

galami thrombosis, dengan tingkat kejadian 

standar pembentukan thrombosis sebesar 

0,14 kejadian per pasien dalam satu tahun.[6] 

Percutaneous transluminal angioplasty 

(PTA) tetap menjadi salah satu penanganan 

terpenting untuk thrombosis arteriovenous 

fistula (AVF) pada pasien yang menjalani he-

modialisis. Ketika dilakukan oleh intervensi 

dan nefrolog yang berpengalaman, prosedur 

PTA umumnya memiliki tingkat keberhasi-

lan teknis antara 80% dan 90% dengan in-

siden komplikasi mayor yang minimal.[7,8] Di 

Rumah Sakit Saiful Anwar, Malang, dua 

pasien dengan thrombosis arteriovenous fis-

tula (AVF) akut menjalani prosedur Percuta-

neous transluminal angioplasty (PTA) untuk 

meningkatkan dan memperbaiki aliran 

darah pada arteriovenous fistula (AVF) 

 

ILUSTRASI KASUS  

Pada pemeriksaan fisik, terlihat 

pembengkakan di ekstremitas atas kiri, 

dan thrill pada shunt AVF kiri yang teraba 

tidak adekuat. Pemeriksaan Doppler Ultra-

sonografi Ultrasonografi menunjukkan vol-

ume aliran sebesar 358,18 mL/menit. Pasien 

sampai di RSSA, kemudian langsung di-

tangani oleh Tim Thrombosis Akut dan men-

jalani intervensi dalam waktu 48 jam sejak 

onset thrombosis arteriovenous fistula 

(AVF). Sebelum prosedur, pasien menerima 

konseling, informasi, dan edukasi mengenai 

intervensi yang direncanakan. Skrining kon-

traindikasi untuk terapi trombolitik dil-

akukan. Tidak ditemukan kontraindikasi ab-

solut atau relatif terhadap pemberian agen 
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trombolitik. Pasien menjalani evaluasi angio-

grafi, dan didapatkan thrombosis pada arte-

riovenous fistula (AVF) dan adanya stenosis 

vena sentral di ekstremitas atas kiri. Percuta-

neous transluminal angioplasty (PTA)ber-

hasil dilakukan, menghasilkan thrill  yang 

teraba dengan adekuat. Pemeriksaan Dop-

pler Ultrasonografi (DUS) menunjukkan vol-

ume aliran sebesar 1.370 mL/menit. Karena 

kompleksitas kasusnya, keberhasilan 

prosedur PTA sangat dipengaruhi oleh ket-

erampilan operator, termasuk pengalaman, 

ketepatan teknis, dan kemampuan pengam-

bilan keputusan selama intervensi. 

 

Gambar 1. Selama evaluasi angiografi, didapatkan oklusi total pada segmen juxtaanastomosis, disertai 

keberadaan trombus (A). Pasien kemudian menjalani percutaneous transluminal angioplasty (PTA) pada 

segmen juxtaanastomosis. Sebelum intervensi, 2 mg alteplase diberikan melalui kateter intraluminal, 

dilanjutkan dengan aspirasi trombus (B). Angiografi pasca-prosedur menunjukkan aliran darah yang opti-

mal (C). 
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Kasus kedua adalah seorang laki-laki 

berusia 78 tahun dengan riwayat hipertensi 

(HT) dan diabetes melitus (DM) selama 10 

tahun terakhir, telah menjalani hemodialisis 

rutin dua kali seminggu sejak Februari 

2024. Arteriovenous fistula shunt (AVF) di 

lengan kiri yang dipasang sekitar Juni 2024 

berfungsi dengan baik hingga terjadi episode 

mendadak thrill diraba tidak adekuat setelah 

sesi dialisis rutinnya. Pasien mengeluhkan 

pembengkakan pada ekstremitas atas kiri 

namun menyangkal adanya nyeri, rasa 

dingin, atau gejala neurologis di rumah. 

Keluarga pasien menghubungi dokter dan 

disarankan untuk membawa pasien ke In-

stalasi Gawat Darurat RSUD Saiful Anwar 

(RSSA), Malang, karena diduga thrombosis 

pada arteriovenous fistula shunt (AVF). 

Pasien ditangani oleh Tim Trombosis Akut 

RSSA dan menjalani intervensi dalam waktu 

48 jam sejak onset thrombosis AVF. Pada 

pemeriksaan fisik, shunt AVF kiri teraba 

dengan thrill yang tidak adekuat; tidak 

ditemukan tanda infeksi, iskemia, atau kom-

plikasi lokal. Pemeriksaan ultrasonografi 

Doppler (DUS) didapatkan volume aliran 

292,38 mL/menit. Sebelum intervensi, 

pasien menjalani konseling dan diberikan in-

formasi serta edukasi komprehensif tentang 

prosedur yang direncanakan. Evaluasi me-

nyeluruh dilakukan untuk menilai kemung-

kinan kontraindikasi terapi trombolitik. 

Gambar 2 : Prosedur angiografi didapatkan adanya stenosis pada vena subklavia kiri dan vena sefalika kiri 

(D). Pasien kemudian menjalani percutaneous transluminal angioplasty (PTA) pada vena sefalika kiri (E) 

dan vena subklavia kiri (F). Angiografi pasca-PTA menunjukkan aliran darah yang optimal di kedua vena, 

yaitu vena sefalika kiri dan vena subklavia kiri (G). 
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Hasil evaluasi menunjukkan tidak ada kon-

traindikasi absolut maupun relatif terhadap 

penggunaan agen trombolitik. 

Pasien menjalani evaluasi angiografi 

dan didapatkan thrombosis pada arteriove-

nous fistula (AVF) ekstremitas atas kiri, serta 

thrombus di arteri radialis sinistra. 

Setelah percutaneous transluminal angio-

plasty (PTA), thrill arteriovenous fistula 

shunt (AVF) teraba dengan adekuat.  

Analisis ultrasonografi Doppler 

(DUS) menunjukkan laju aliran 1.055 

mL/menit. Meskipun prosedurnya kom-

pleks, tindakan berhasil dilakukan berkat 

pengalaman operator, ketepatan teknis, dan 

kemampuan pengambilan keputusan. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Gambar 3. Angiografi menunjukkan oklusi dan pembentukan thrombus pada segmen juxtaanastomosis (A). 
Pasien kemudian dilakukan tindakan Percutaneous Transluminal Angioplasty (PTA) setelah pemberian 2 mg 
alteplase dan aspirasi thrombus (B). Angiografi pasca-PTA menunjukkan aliran darah yang optimal; namun, 

oklusi total dan thrombus masih terdapat di arteri radialis kiri (C) 

Gambar 4. Pasien dilakukan tindakan aspirasi thrombus di arteri radialis kiri (D), dilanjutkan dengan Percu-
taneous Transluminal Angioplasty (PTA) pada arteri radialis kiri (E). Angiografi pasca-PTA menunjukkan ali-

ran darah yang optimal pada arteri radialis kiri (F). 
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PEMBAHASAN  

Pasien dengan penyakit ginjal tahap 

akhir memenuhi syarat untuk mendapatkan 

terapi melalui renal replacement therapy 

(RRT). Lebih dari 2,5 juta pasien saat ini 

menerima terapi pengganti ginjal, dan di-

proyeksikan bahwa pada tahun 2030, angka 

ini akan meningkat menjadi 5,4 juta. Akses 

vaskular (AV) bagi pasien yang menjalani HD 

akan memungkinkan kanulasi dua jarum. 

Darah dapat melewati dializer dan sirkuit 

ekstrakorporeal (ECC) melalui satu akses, 

yaitu jalur arteri. jalur vena, sebagai akses 

lainnya, memungkinkan darah di dalam sir-

kuit ekstrakorporeal (ECC) dikembalikan ke 

pasien. Berbagai jenis akses vaskular dapat 

dibuat, termasuk arteriovenous fistula (AVF), 

arteriovenous grafts (AVGs), dan central ve-

nous catheters. Akses melalui arteriovenous 

fistula (AVV) mempunyai efek samping min-

imal, tahan terhadap infeksi dan minimal 

risiko thrombosis. Beberapa kriteria telah di-

usulkan untuk menilai apakah AVF bisa un-

tuk akses dialisis. Konsep yang populer dan 

sering digunakan adalah Aturan Enam (Rules 

of Six), yang menyatakan bahwa pasien ha-

rus dipersiapkan untuk dialisis dalam waktu 

enam minggu, memiliki diameter vena lebih 

dari atau sama dengan 6 mm, kedalaman 

vena kurang dari atau sama dengan 6 mm, 

dan volume aliran fistula lebih dari atau 

sama dengan 600 mL/menit.[9,10] 

Arteriovenous fistula (AVF) telah 

menjadi pilihan akses dialisis utama bagi 

pasien hemodialisis pemeliharaan karena 

kemudahan penggunaan, keterjangkauan, 

dan risiko infeksi yang rendah. Di antara 

pasien dialisis, komplikasi seperti premature 

growth, stenosis, oklusi, dan thrombosis arte-

riovenous fistula, bersama dengan restricted 

patency, menjadi penyebab signifikan dari 

rawat inap dan kematian.[11] Menurut 

penelitian yang telah diterbitkan sebe-

lumnya, individu dengan arteriovenous fis-

tula memiliki risiko 39% untuk terjadinya 

thrombosis, dengan insidensi pembentukan 

thrombosis sebesar 0,14 kejadian per pasien-

tahun.[6] Patofisiologi thrombosis fistula arte-

riovenous fistula (AVF) akut adalah proses 

kompleks yang terutama dipicu oleh stenosis 

yang mendasari dan hiperplasia intimal. 

Faktor-faktor ini mengganggu aliran darah 

dan memfasilitasi pembentukan thrombus 

pada pasien yang menjalani hemodialisis. 

Perbedaan hemodinamika setelah pemben-

tukan thrombosis AVF akut, terutama 

penurunan shear stress, menyebabkan ced-

era endotel dan meningkatkan agregasi 

trombosit. Kondisi inflamasi mempercepat 

hiperplasia intimal dengan memperburuk 

kerusakan endotel dan menyebabkan prolif-

erasi sel otot polos. Kondisi ini ditandai 

dengan peningkatan protein C-reaktif dan 

sitokin, termasuk interleukin-6 dan tumor 

necrosis factor-alpha. Tahap inisiasi, acute fi-

brin-dominant, intermediate, dan kronis 

dominan pada jaringan ikat adalah tahapan 

umum terjadinya pertumbuhan thrombus. 

Sementara thrombus intermediate dan 

chronic thrombi meningkatkan deposit kola-

gen, membuatnya lebih resisten terhadap 

pengobatan, thrombus tahap awal biasanya 

berbasis fibrin dan lebih sensitif terhadap 

terapi thrombolitik. Oleh karena terjadi pen-

ingkatkan fungsi trombosit dan aktivasi 

koagulasi, faktor risiko lain, seperti 

hiperkoagulabilitas, gangguan metabolisme, 

dan perubahan asam lemak bebas, juga 

dapat berperan. Perubahan hemodinamik, 

kerusakan pembuluh darah, peradangan, 

dan koagulasi semuanya berinteraksi secara 

sinergis untuk menyebabkan thrombosis 

AVF akut, dan penanganan segera sangat 

penting untuk reperfusi yang efektif dan 

pemeliharaan akses vaskular.[11] 

Pasien dengan thrombosis AVF 

akut memiliki gejala tidak adanya atau 

melemahnya getaran (thrill) pada arteriove-

nous fistula (AVF). Gejala kemerahan 

(eritema) dan nyeri di lokasi thrombosis ar-

teriovenous fistula (AVF) yang terkadang 

dapat keliru dengan selulitis. Diagnosis 

thrombosis arteriovenous fistula (AVF) akut 
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ditegakkan berdasarkan dasar klinis, na-

mun ultrasonografi Doppler (DUS) dapat 

mengonfirmasi adanya trombus dan 

keadaan aliran darah yang rendah. Arterio-

venous fistula (AVF)  dapat tetap paten 

bahkan pada volume aliran serendah 300 

mL/menit, meskipun fungsinya dapat ter-

ganggu. Gangguan pada akses permanen ter-

jadi pada sekitar 65–85% kasus thrombosis 

AVF akut.[12–14] Analisis ultrasonografi Dop-

pler (DUS) menunjukkan volume aliran 

sebesar 292,38 mL/menit pada kasus kedua 

dan 358,18 mL/menit pada kasus pertama. 

Setelah dilakukan PTA (Percutaneous Trans-

luminal Angioplasty), terjadi peningkatan ali-

ran yang signifikan (1.370 mL/menit pada 

kasus pertama dan 1.055 mL/menit pada ka-

sus kedua), yang menunjukkan keberhasilan 

intervensi endovaskular dalam memulihkan 

patensi dan aliran darah pada kedua kasus.  

Percutaneous transluminal angio-

plasty (PTA) tetap menjadi penanganan lini 

pertama untuk thrombosis AVF akut yang 

signifikan secara klinis, dengan studi terkini 

yang menunjukkan hasil superior 

dibandingkan thrombektomi bedah dalam 

hal tingkat patensi sekunder. Bukti yang 

tersedia saat ini mendukung balloon angio-

plasty sebagai pendekatan terapi utama. Per-

cutaneous transluminal angioplasty (PTA) 

meningkatkan aliran keluar vena dan 

mengembalikan laju aliran yang memadai 

untuk adekuasi dialisis dengan cara mendi-

latasi lesi yang stenotik.[15] Dibandingkan 

dengan intervensi bedah, prosedur endovas-

kular mencapai patensi sekunder 85% ber-

banding 77% setelah 30 hari, dengan hasil 

yang bertahan hingga satu tahun, menurut 

penelitian registri Swedia yang melibatkan 

904 pasien.[16] Efikasi PTA dalam konteks ini 

ditentukan oleh parameter seperti bentuk 

lesi, waktu intervensi, dan pengalaman oper-

ator. Intervensi idealnya dilakukan dalam 2–

3 hari setelah onset thrombosis untuk 

meningkatkan kemungkinan keberhasilan 

PTA.[17] Keberhasilan PTA didefinisikan se-

bagai aliran darah yang optimal dengan ste-

nosis residual kurang dari 30% pada diame-

ter pembuluh, serta arteriovenous fistula 

yang masih bisa digunakan pasca-

prosedur.[18] 

Kedua kasus tersebut menunjukkan 

onset gejala yang akut. Perbedaan utama 

pada kedua pasien adalah kasus pertama 

melibatkan thrombosis arteriovenous fistula 

(AVF) akut yang disertai stenosis vena sen-

tral, sedangkan kasus kedua ditandai dengan 

thrombosis arteriovenous fistula (AVF) akut 

yang disertai pembentukan thrombus dan 

oklusi total arteri radialis kiri. Kedua pasien 

ditangani oleh Tim Trombosis Akut RS Saiful 

Anwar, Malang dan menjalani intervensi da-

lam waktu kurang dari 48 jam setelah onset 

thrombosis AVF akut. Prosedur yang dil-

akukan bervariasi dalam kompleksitas dan 

pendekatan teknis, sehingga membutuhkan 

keahlian dan pengalaman operator yang 

mumpuni. Kedua intervensi tersebut ber-

hasil dengan outome yang bagus dari klinis 

maupun dari pemeriksaan ultrasound Dop-

pler (DUS). 

SIMPULAN  

 Arteriovenous fistula (AVF) telah 

menjadi pilihan dialisis utama bagi pasien 

hemodialisis. Individu yang menjalani hemo-

dialisis dengan akses AVF memiliki risiko 

mengalami thrombosis. Pasien thrombosis 

AVF akut memiliki gejala klinis thrill yang 

menghilang atau berkurang. Percutaneous 

angioplasty transluminal (PTA) tetap men-

jadi penanganan lini pertama untuk throm-

bosis AVF akut yang signifikan secara klinis. 

Salah satu penentu utama keberhasilan hasil 

PTA adalah ketepatan waktu intervensi. 
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Latar Belakang: Ulkus kaki pada pasien diabetes melitus tidak selalu disebabkan 
komplikasi mikrovaskular. Sebagian kasus merupakan manifestasi chronic limb-
threatening ischaemia (CLTI) dengan risiko amputasi mayor dan mortalitas tinggi. 
Kesadaran vaskular wajib untuk mencegah misdiagnosis dan memungkinkan 
strategi penyelamatan tungkai (limb salvage). 
Laporan Kasus: Seorang pria 54 tahun dengan riwayat jarang berobat baru terdiag-
nosis diabetes melitus (DM) pada Desember 2024 setelah muncul ulkus di kaki 
kanan. Luka terus membesar meski sudah dirawat selama tiga minggu, sehingga 
pasien dirujuk ke kardiologis. Evaluasi menemukan fibrilasi atrium dan gagal jantung 
dengan fraksi ejeksi menurun/HFrEF (EF 31%). Pemeriksaan fisik menunjukkan 
ekstremitas kanan dingin dan tanpa nadi, namun fungsi motorik–sensorik masih 
utuh. Doppler ultrasonografi memperlihatkan oklusi arteri popliteal total, dan angi-
ografi mengonfirmasi trombus dari proksimal arteri femoralis superficial hingga 
proksimal arteri tibialis anterior dengan perfusi distal bergantung pada kolateral ar-
teri tibioperoneal. Terapi catheter directed thrombolysis/CDT (alteplase 0,5 mg/jam 
selama 24 jam dengan heparin dosis rendah) dilanjutkan angioplasti balon 3,5 × 120 
mm dan 4,0 × 150 mm pada segmen arteri popliteal dan proksimal arteri tibialis an-
terior menghasilkan pemulihan aliran hingga ke distal dengan baik. Dengan ko-
laborasi multidisiplin (MDT), luka menunjukkan perbaikan sehingga amputasi 
mayor berhasil dihindari. 
Kesimpulan: Kasus ini menegaskan bahwa kesadaran vaskular pada ulkus diabetik 
disertai kolaborasi MDT merupakan kunci tercapainya limb salvage pada pasien. 

Kata Kunci: CLTI; ulkus kaki diabetik; angioplasti; limb salvage. 

 ABSTRAK 
 Background: Foot ulcers in patients with diabetes mellitus are not always caused by 

microvascular complications. Some cases represent chronic limb-threatening ischae-
mia (CLTI), which carries a high risk of major amputation and mortality. Vascular 
awareness is essential to prevent misdiagnosis and to enable limb salvage strategies. 
Case Report: A 54-year-old man with poor health-seeking behavior was newly diag-
nosed with diabetes mellitus in December 2024 after the appearance of a right foot 
ulcer. The wound continued to enlarge despite three weeks of treatment, leading to 
referral to a cardiologist. Evaluation revealed atrial fibrillation and heart failure with 
reduced ejection fraction (EF 31%). Physical examination showed a cold, pulseless 
right limb, although motor–sensory function was preserved. Doppler ultrasonogra-
phy demonstrated complete popliteal occlusion, and angiography confirmed throm-
botic occlusion from the proximal superficial femoral artery to the proximal anterior 
tibial artery, with distal perfusion dependent on tibioperoneal collateral arteries. 
Catheter-directed thrombolysis (alteplase 0.5 mg/h for 24 hours with low-dose hep-

http://www.jk-risk.org/
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arin) followed by balloon angioplasty (3.5 × 120 mm and 4.0 × 150 mm) of the pop-
liteal and proximal anterior tibial segments successfully restored distal flow. 
Through multidisciplinary collaboration, progressive wound healing was achieved, 
and major amputation was avoided. 
Conclusion: This case highlights that vascular awareness in non-healing diabetic 
foot ulcers, together with multidisciplinary collaboration is the key to achieving limb 
salvage. 
 
Keywords: CLTI; diabetic foot ulcer; angioplasty; limb salvage. 
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PENDAHULUAN 

 Diabetes melitus (DM) merupakan 

salah satu faktor risiko utama penyakit ar-

teri perifer (peripheral arterial dis-

ease/PAD). Aterosklerosis pada pasien DM 

berkembang lebih cepat akibat disfungsi en-

dotel, inflamasi kronik dan gangguan meta-

bolic.[1,2] Perjalanan PAD dimulai dari fase 

asimtomatik, kemudian klaudikasio inter-

miten, dan pada tahap lanjut berakhir se-

bagai CLTI.[3,4] CLTI ditandai dengan nyeri 

istirahat menetap, ulkus iskemik kronis yang 

tidak sembuh/non-healing ulcer (> 2 

minggu), atau gangren dengan bukti 

hipoperfusi seperti ankle pressure <50 

mmHg, toe pressure <30 mmHg, atau 

tekanan oksigen transkutan/TcPO₂ <30 

mmHg.[5] Secara global, PAD mengenai lebih 

dari 230 juta orang dan sekitar 11% berkem-

bang menjadi CLTI.[6] Angka ini meningkat 

pada pasien DM, di mana 20–30% pasien DM 

mengalami PAD dan hampir 50% pasien 

ulkus kaki diabetik memiliki komponen 

makrovaskular.[7,8] Prognosis CLTI sangat 

buruk dengan angka amputasi mayor men-

capai 15–30% dan mortalitas 20–25% da-

lam satu tahun.[6,9] 

 Pada pasien dengan ulkus kaki dia-

betik, perlu ditentukan sejak awal apakah 

penyebab dominan bersifat mikrovaskular 

atau makrovaskular.[8] Adanya asumsi jika 

seluruh ulkus diabetik bersifat mikrovasku-

lar berisiko menyebabkan keterlambatan di-

agnosis CLTI dan perawatan luka yang tidak 

efektif.[9]  Oleh karena itu, penilaian status 

vaskular wajib dilakukan pada setiap non-

healing ulcer, meliputi pemeriksaan fisik, an-

kle-brachial index (ABI), toe pressure, TcPO₂, 

serta pencitraan bila diperlukan.[5,6,10] Wa-

laupun penilaian ABI dapat terdistorsi aki-

bat kalsifikasi arteri pada DM, penilaian ABI 

bersamaan dengan Doppler Ultrasonografi 

(DUS) vaskular tetap menjadi skrining se-

derhana yang meningkatkan kesadaran vas-

kular (vascular awareness) di layanan pri-

mer.[7] Pedoman terkini juga menekankan 

pentingnya kolaborasi multidisiplin antara 

kardiologis, endokrinologis, dan tim 

perawatan luka sebagai kunci keberhasilan 

tercapainya penyelamatan tungkai/limb sal-

vage pada pasien.[4,11] 

 Dalam praktik klinis, banyak ulkus 

diabetik masih ditangani sebagai komplikasi 

mikrovaskular tanpa evaluasi arteri perifer. 
[8,9] Kondisi ini sangat meningkatkan risiko 

amputasi.[12] Laporan kasus berikut meng-

gambarkan seorang pasien diabetes yang 

awalnya didiagnosis sebagai ulkus diabet-

ikum, namun kemudian teridentifikasi se-

bagai CLTI. Kasus ini menegaskan pent-

ingnya vascular awareness, asesmen 

sistematis, dan kolaborasi MDT untuk men-

capai limb salvage.[4,11] 

ILUSTRASI KASUS 
 Seorang pria berusia 54 tahun da-

tang dengan keluhan luka pada kaki kanan 

yang tidak kunjung sembuh. Pasien baru 

terdiagnosis DM saat itu sehingga dirawat 

dengan ulkus diabetik. Selama tiga minggu, 

pasien sempat menjalani hospitalisasi 

sebanyak 2x disertai perawatan luka di ru-

mah namun luka semakin membesar dengan 

jaringan nekrotik. Pasien kemudian dirujuk 

ke bagian kardiologi untuk evaluasi lebih 

lanjut. Pada pemeriksaan ditemukan fibri-

lasi atrium dengan respons ventrikel cepat 

(atrial fibrillation with rapid ventricular re-

sponse, AF RVR) serta gagal jantung dengan 

fraksi ejeksi menurun (HFrEF) yang sebe-

lumnya tidak diketahui. 

Pemeriksaan fisik menunjukkan 

ekstremitas kanan tampak lebih pucat dan 

dingin disertai ulkus nekrotik pada 

punggung kaki dengan dasar tulang. Pulsasi 

arteri perifer menurun, tetapi fungsi mo-

torik dan sensorik masih baik. Ulkus kaki 

dengan klasifikasi WIfI (Wound, Ischemia, 

Foot Infection) W=2, I=1, Fi=2 menunjukkan 

risiko tinggi amputasi pada pasien. Pemerik-

saan ekokardiografi menunjukkan dilatasi 

seluruh ruang jantung dengan hipertrofi 

konsentris ventrikel kiri; penurunan fungsi 

sistolik ventrikel kiri (EF biplane 31%); 
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penurunan fungsi sistolik ventrikel kanan 

(TAPSE 1,1 cm); serta gambaran global 

hipokinetik tanpa adanya thrombus in-

trakardiak. Evaluasi DUS vaskular menun-

jukkan adanya oklusi total arteri popliteal 

dengan iregularitas  dinding pembuluh 

darah dan perubahan aterosklerotik. Pasien 

diases sebagai CLTI Rutherford VI, Fontaine 

IV dengan rencana angiografi ad hoc.  

Angiografi memperlihatkan trombus 

memanjang dari bagian distal arteri 

femoralis superfisial hingga proksimal arteri 

tibialis anterior dengan perfusi distal ber-

gantung sepenuhnya pada aliran kolateral 

arteri peroneal (Gambar 2a).  Pasien 

kemudian menjalani catheter-directed 

thrombolysis (CDT) menggunakan alteplase 

0,5 mg/jam (dosis disesuaikan) selama 24 

jam dengan kombinasi heparin dosis rendah. 

Pada evaluasi angiografi, terlihat beban 

trombus berkurang parsial, namun masih 

menyisakan stenosis yang bermakna. Opera-

tor kemudian melakukan aspirasi trombus 

manual sebelum melebarkan pembuluh 

darah dengan angioplasti balon (ukuran 

3.5x120 mm dan 4.0x150 mm) mulai dari 

segmen popliteal hingga proksimal arteri 

tibialis anterior. Sesaat setelah dilatasi 

balon, pembuluh darah infrapopliteal 

merespons dengan vasospasme difus (fe-

nomena slow-flow). Spasme ini berhasil diat-

asi sepenuhnya setelah penyuntikan vasodi-

lator nitrogliserin (NTG) intra-arterial. Hasil 

akhir angiografi mengonfirmasi kembalinya 

aliran in-line yang deras hingga ke dorsalis 

pedis (Gambar 2B). 

 

 
Gambar 1. Konsep Revaskularisasi Berbasis 

Angiosom 
(A) Peta Skematik Pembagian Angiosom 

Tungkai Bawah; (B) Foto Klinis Lokasi Ulkus 

yang Terletak pada Wilayah Perfusi Arteri Tibi-
alis Anterior (ATA). 

Diadaptasi dan dimodifikasi dari Orrapin, 2024 

 

 
Gambar 2. Rekonstruksi Angiografi Pada 

Jalur Arteri Target (TAP).  
(A) Angiografi Awal Menunjukkan Oklusi pada 

Proksimal Arteri Tibialis Anterior; (B) Restorasi 
Aliran Langsung (In-Line Flow) Menuju Dorsalis 

Pedis Pasca-Intervensi. 
 

 Pasca intervensi, pasien mendapat-

kan terapi antikoagulan, kontrol glikemik, 

perawatan luka lanjutan serta rehabilitasi 

kardiovaskular melalui kolaborasi MDT. 

Evaluasi perawatan selama 3 bulan menun-

jukkan perbaikan progresif luka sehingga 

limb salvage dapat tercapai dan amputasi 

tungkai berhasil dihindari (Gambar 3).  

 

PEMBAHASAN  

 Kasus ini memperlihatkan perjal-

anan klinis pasien DM dengan non healing ul-

cer karena CLTI. Perubahan diagnosis dari 

ulkus diabetik ke CLTI menunjukkan pent-

ingnya vascular awareness. DM memper-

cepat aterosklerosis melalui disfungsi en-

dotel, inflamasi dan stres oksidatif yang 

mempercepat terjadinya PAD.[1,2] 

Keberadaan AF dan HFrEF pada pasien ini 

turut meningkatkan risiko trombosis dan 

memperberat beban thrombus.[13] 

 Kondisi klinis pasien pada saat 

presentasi awal menunjukkan klasifikasi 

WIfI dengan skor W=2, I=1, dan Fi=2. Skor 

ini secara evidence-based memprediksi 

risiko amputasi mayor yang tinggi dalam 1 

tahun jika tidak dilakukan intervensi segera. 
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[4,11] Dalam penentuan strategi revaskular-

isasi, pendekatan endovaskular perkutan 

lebih diutamakan dibandingkan bedah ter-

buka (bypass grafting). Keputusan ini 

didasarkan pada profil risiko bedah pasien 

yang tinggi (high surgical risk) akibat 

penyerta HFrEF (fraksi ejeksi 31%) dan AF. 

Bukti klinis terkini merekomendasikan in-

tervensi endovaskular (pendekatan endo-

vascular-first) sebagai lini pertama pada 

pasien CLTI dengan komorbiditas kardio-

vaskular atau toleransi operasi yang ren-

dah.[14] 

 Keberhasilan limb salvage sangat 

bergantung pada strategi revaskularisasi 

yang ditargetkan secara spesifik ke area 

luka. Berdasarkan konsep angiosom, ulkus 

nekrotik yang terletak pada dorsum pedis 

pasien berada di wilayah perfusi primer Ar-

teri Tibialis Anterior (ATA) (Gambar 1). (15) 

Oleh karena itu, strategi Target Arterial Path 

(TAP) difokuskan untuk memulihkan aliran 

darah secara langsung (in-line flow) menuju 

ATA. Revaskularisasi langsung berbasis an-

giosom terbukti secara signifikan mem-

berikan tingkat penyembuhan luka yang 

lebih cepat dan angka limb salvage yang 

lebih tinggi dibandingkan revaskularisasi 

tidak langsung, terutama pada kasus oklusi 

infrapopliteal dengan disfungsi mikrovasku-

lar diabetic.[4,13]  

 Strategi penatalaksanaan berupa 

pendekatan endovaskular diawali CDT 

dengan alteplase dosis rendah (0.5 mg/jam 

selama 24 jam, adjusting dose) dipilih karena 

beban trombus yang besar.[16] Pemilihan al-

teplase pada kasus ini didasarkan pada pro-

fil farmakologisnya yang superior 

dibandingkan agen lain (Tabel 1).[12,16] Altep-

lase memiliki spesifisitas fibrin yang sangat 

tinggi (+++) dengan waktu paruh yang san-

gat singkat (<5 menit), sehingga infus intra-

arterial kontinu memberikan lisis lokal yang 

agresif sekaligus meminimalkan risiko 

perdarahan sistemik dibandingkan agen 

lain.[12,14] Infus kontinu dengan pemantauan 

fibrinogen merupakan protokol standar 

CDT, di mana pendekatan ini mengurangi 

risiko emboli segmen distal. [16] Namun, da-

lam realitas klinis, sisa trombus yang 

menempel seringkali masih butuh intervensi 

mekanik tambahan. Penggunaan aspirasi 

trombus manual pada kasus ini menjadi 

langkah debulking pragmatis untuk 

mencegah embolisasi ke ujung jari (snow-

plow effect) sebelum inflasi balon dil-

akukan.[10] 

 

Tabel 1. Perbandingan Agen Fibrinolitik (12,16) 

 

Agen 
Waktu 
Paruh 

Spesifisitas 
Fibrin 

Risiko 
Perdarahan 

Protokol Klinik 

Alteplase  
(rt-PA) 

<5 menit +++ ++ Bolus perifer opsional; infus intra-arterial kon-
tinu 0.25–1.0 mg/jam selama 12–24 jam; 

penyesuaian berdasar fibrinogen  
Tenecteplase 

(TNK-tPA) 
20-30 
menit 

++++ + Bolus tunggal berbasis berat badan dilanjutkan 
infus kontinu (protokol CDT masih tahap 

penelitian) 
Urokinase 

(uPA) 
60-330 
menit 

+ +++ Bolus ± infus kontinu 60.000–250.000 IU/jam 
selama 6–24 jam 

Streptokinase 
(SK) 

18-82 
menit 

± ++++ Bolus + infus kontinu, penggunaan lebih jarang 
karena risiko imun dan perdarahan tinggi 

Gambar 3. Evaluasi Serial Ulkus Pedis Pasca-

Revaskularisasi. 
(A) Kondisi Awal Ulkus Sebelum Intervensi 

Endovaskular; (B) Penurunan Beban Nekrotik 
Dan Pertumbuhan Jaringan Granulasi Selama 

Perawatan; (C) Epitelisasi Tingkat Lanjut Pada 
Evaluasi Bulan Ketiga. 
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 Pemilihan strategi Plain Old Balloon 

Angioplasty (POBA) tanpa pemasangan stent 

(leave-nothing-behind) menjadi keputusan 

pada kasus ini.[4,13] Untuk area di bawah lutut 

(below-the-knee), pemasangan stent tidak 

rutin dianjurkan karena tingginya risiko 

restenosis atau patahnya stent akibat perge-

rakan sendi, sekaligus untuk menjaga agar 

opsi pintas koroner/bedah (surgical bypass) 

di masa depan tetap terbuka.[17] Di sisi lain, 

pembuluh darah kecil infrapopliteal ini san-

gat reaktif terhadap regangan balon maupun 

guidewire.[13] Terjadinya fenomena slow-

flow akibat vasospasme difus pasca-dilatasi 

pada pasien ini adalah bukti nyata. [13] Pem-

berian vasodilator intra-arterial, seperti ni-

trogliserin, menjadi tata laksana pertama 

untuk membedakan spasme dari komplikasi 

diseksi mekanis, sekaligus memulihkan ali-

ran mikrovaskular ke target angiosom.[11,13] 

 Manajemen komorbid turut menen-

tukan keberhasilan limb salvage.  Berdasar-

kan pedoman PAD ESC 2024, pasien CLTI 

membutuhkan terapi antiplatelet tunggal 

(single antiplatelet therapy/SAPT) pasca re-

vaskularisasi, sementara adanya AF 

mengindikasikan pemberian antikoagulan 

oral (OAC) jangka panjang.[4,18] Kombinasi 

OAC + SAPT direkomendasikan pada fase 

awal pasca prosedur (1–3 bulan) bila risiko 

trombosis tinggi dengan tetap mempertim-

bangkan risiko perdarahan dilanjutkan pem-

berian OAC tunggal jangka panjang.[18,19] 

Ringkasan strategi kombinasi terapi an-

titrombotik pada pasien CLTI ditunjukkan 

pada Tabel 2. [4,18,19]  

 

 
Gambar 4.  Alur Penatalaksanaan Terintegrasi 

Pasien DM dengan Ulkus Kaki Non-Healing Di-

adaptasi dan dimodifikasi dari Pedoman ESC 

2024 dan IWGDF 2023 

  

 Manajemen komprehensif melalui 

MDT menjadi faktor krusial pada pasien 

CLTI. Kardiologis menegakkan diagnosis 

CLTI melalui asesmen vaskular, menginisiasi 

guideline-directed medical therapy (GDMT) 

untuk HFrEF dan fibrilasi atrium.[1,3] Opti-

malisasi GDMT berdampak pada parameter 

penyembuhan luka. Terapi yang adekuat 

menurunkan tekanan vena sentral, mengu-

rangi edema perifer ekstremitas bawah dan 

memperbaiki oksigenasi mikrovaskular ka-

piler.[11,20] 
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Tabel 2. Strategi Terapi Antitrombotik pada Pasien CLTI (4,18,19). 

Kondisi Klinis 
Terapi yang Direk-

omendasikan 
Durasi Catatan 

CLTI pasca revasku-
larisasi 

SAPT (ASA 75–100 
mg/hari ATAU CPG 75 

mg/hari) 

Jangka 
panjang 

DAPT tidak dianjurkan kecuali ada 
stent koronaria baru atau indikasi 

khusus 

CLTI pasca revasku-
larisasi dengan AF 

OAC (DOAC/Warfarin) + 
SAPT (ASA/CPG) 

1–3 bu-
lan 

Kombinasi diberikan bila risiko trom-
botik tinggi dan perdarahan terken-

dali 

CLTI dengan AF stabil 
(jangka panjang) 

OAC Tunggal 
Seumur 
hidup 

OAC lebih disarankan dibanding VKA 
bila tersedia, kecuali ada kontraindi-

kasi 
Pasien dengan risiko 

perdarahan sangat 
tinggi 

OAC tunggal sejak awal 
Seumur 
hidup 

SAPT ditunda bila risiko perdarahan > 
manfaat antitrombotik 

 Selanjutnya, endokrinologis ber-

peran mengoptimalkan kontrol glikemik se-

bagai komponen kunci menurunkan risiko 

infeksi yang menghambat pembentukan 

jaringan granulasi dan penyembuhan luka 
(21). Pada perawatan di rumah sakit, direk-

omendasikan target glukosa 140-180 mg/dL 

dengan strategi insulin yang sesuai, disertai 

evaluasi faktor pencetus (infeksi, inflamasi) 

dan koreksi regimen obat.[22] Kegagalan 

mengoptimalkan terapi DM akan menjadi 

faktor utama ulkus menetap yang mening-

katkan risiko amputasi.[23] 

 Dari sisi perawatan luka, dilakukan 

kolaborasi dengan tim bedah plastik secara 

cermat. Pada ulkus iskemik yang tidak dis-

ertai tanda infeksi purulen sistemik seperti 

pasien ini, tindakan debridemen bedah 

dapat ditunda (deferred) hingga revaskular-

isasi optimal tercapai untuk mencegah 

meluasnya zona nekrosis dan memperburuk 

viabilitas jaringan[23,24] Oleh karena itu, pe-

nanganan difokuskan pada perawatan luka 

menggunakan balutan modern (modern 

dressing).[25] Debridemen serial dapat diper-

timbangkan setelah perfusi distal benar-

benar adekuat dan batas demarkasi antara 

jaringan mati dan sehat sudah terbentuk 

jelas.[24] 

 Dengan demikian, kasus ini memper-

lihatkan bahwa kurangnya kesadaran vasku-

lar dan keterlambatan asesmen vaskular 

dapat berujung pada progresivitas ulkus dan 

peningkatan risiko amputasi. Namun, 

dengan intervensi endovaskular yang tepat 

serta dukungan MDT, limb salvage tetap 

dapat dicapai. Integrasi antara strategi re-

vaskularisasi, terapi antitrombotik yang dis-

esuaikan dengan komorbid, dan tata laksana 

komprehensif multidisiplin menjadi kunci 

keberhasilan penatalaksanaan pasien CLTI 

dengan risiko amputasi tinggi. 

 

SIMPULAN 

 Kasus ini membuktikan secara evi-

dence-based bahwa ulkus diabetik non-heal-

ing mutlak memerlukan asesmen vaskular 

yang komprehensif untuk deteksi CLTI. Pada 

pasien dengan penyerta HFrEF yang masuk 

dalam kategori risiko bedah tinggi (high sur-

gical risk), strategi revaskularisasi perkutan 

(endovascular-first approach) melalui trom-

bolisis terarah dan dilatasi balon infrapoplit-

eal berbasis angiosom merupakan inter-

vensi yang aman dan superior untuk men-

capai limb salvage. Pada akhirnya, keber-

hasilan penyelamatan tungkai tidak berdiri 

sendiri, melainkan sangat bergantung pada 

kolaborasi MDT dalam mengoptimalkan ter-

api medis (GDMT), kontrol metabolik, 

perawatan luka, dan rehabilitasi untuk 

menekan morbiditas dan mortalitas kardio-

vaskular secara menyeluruh. 
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