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Tidak bisa dipungkiri ada hubungan
yang erat dan tidak terpisahkan antara gin-
jal dan jantung. Keduanya bekerja sama un-
tuk ‘menjaga’ tubuh tetap berfungsi secara
normal. Oleh karena itu adalah sesuatu yang
“wajar”, bila terjadi gangguan pada fungsi
ginjal berpengaruh terhadap fungsi jantung
dan sebaliknya. Dalam praktik klinis sampai
saat ini, hubungan itu masih terbatas pada
sindrom kardiorenal dan komplikasi pen-
yakit ginjal kronik (PGK) terhadap Jan-
tung.(t2) Gagal jantung dan PGK dapat
disebabkan oleh diabetes dan hipertensi.
PGK menyebabkan hipertensi, dan dengan
kondisi PGK itu sendiri, semakin mem-
berikan tekanan ekstra pada jantung, dan
selanjutnya gagal jantung dapat melemah-
kan fungsi ginjal.®) Sejalan dengan hal ter-
sebut, JK-RISK Volume 4 Nomor 1, Edisi Ok-
tober 2024 juga menerbitkan artikel yang
mengulas insufisiensi renal sebagai faktor
risiko independen terhadap Major Adverse
Cardiovascular Event (MACE) dan mortali-
tas pada infark miokard akut dengan elevasi
segmen ST.

Meskipun demikian, sejatinya in-
teraksi antara bidang nefrologi dan bidang
kardiologi jauh lebih luas dan mencakup
subyek penting yang tidak dibahas secara
spesifik di salah satu dari dua bidang ilmu
tersebut.34) Dengan semakin majunya bi-

dang nefrologi dan kardiologi, serta mun-
culnya modalitas diagnostik, pemantauan,
dan terapi baru yang berinteraksi dan
berkaitan, maka selayaknya "nefrokardiolo-
gi" ditetapkan atau setidaknya sudah mulai
diwacanakan sebagai sebuah subspesia-
lisasi baru dimasa mendatang.

Sindrom Kardiorenal

Pemahaman tentang sindrom kardi-
orenal telah berkembang pesat dalam be-
berapa tahun terakhir. Dengan melakukan
klasifikasi ke dalam lima kategori berdasar-
kan keakutan versus kronisitas dan pada
titik awalnya (yaitu jantung versus ginjal
versus penyakit sistemik), merupakan
langkah penting untuk menekankan kom-
pleksitas patogenesis dibandingkan dengan
pemahaman sebelumnya.®) Namun, keprak-
tisan sistem klasifikasi itu tidak jelas, kare-
na tidak ada titik potong yang pasti antara
normal dan gagal jantung atau gagal ginjal.
Begitu juga, tidak ada cara praktis untuk
dapat menentukan sistem organ mana yang
melewati titik batas terlebih dahulu, se-
hingga dianggap sebagai pencetus ter-
jadinya proses tersebut karena inter-
koneksinya yang rumit.(® Hal ini dapat men-
jadi salah satu dasar atau alasan perlunya
seorang yang ahli di kedua bidang tersebut,
dengan pengetahuan yang komprehensif
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tentang aspek nefrologis dan kardiovasku-
lar dari sindrom kardiorenal.

Apakah Interaksi Antara Bidang Nefrologi
dan Kardiologi Sebatas Sindrom
Kardiorenal?

Interaksi ke-dua bidang tersebut
melebihi sekedar sindrom kardiorenal. Bi-
dang nefrologi tidak terbatas pada “penya-
kit ginjal”, begitu juga bidang kardiologi tid-
aklah terbatas pada “penyakit jantung”.

Gangguan elektrolit dan asam-basa,
hipertensi, dan ketidakseimbangan homeo-
stasis air adalah bidang nefrologi, yang
bukan "penyakit ginjal." Sehingga lebih te-
pat menggunakan definisi yang lebih luas
sebagai ‘kondisi terkait nefrologi’, yaitu
kondisi-kondisi yang memiliki interaksi
multi arah yang luas dengan berbagai “pen-
yakit kardiovaskular”, bukan sekedar “pen-
yakit jantung”.(®

‘Kondisi terkait nefrologi’ dan ‘pen-
yakit kardiovaskular’, dapat berinteraksi
satu sama lain dari sudut pandang patofisi-
ologi, epidemiologi, faktor risiko, pencega-
han, diagnosis, prognosis, monitoring, tera-
pi, dan penyakit sistemik yang melibatkan
kondisi terkait nefrologi dan penyakit kar-
diovaskular, yang semuanya merupakan
pilar dari nefrokardiologi.()

Adanya interkoneksi yang kompleks
dan multiarah antara nefrologi dan kardi-
ologi sebagai contoh dapat dilihat pada el-
emen diagnosis. Adanya PGK merupakan
tantangan tersendiri untuk diagnosis infark
miokard akut, Kkarena gejalanya yang
atipikal, peningkatan kadar troponin serum
awal yang sering tidak sesuai, karakteristik
iskemia pada EKG yang sering tertutup ka-
rena adanya hipertrofi ventrikel kiri, dan
kekhawatiran terkait penggunaan agen kon-
tras diagnostik. Contoh lain pada elemen
Terapi pada gangguan fungsi ginjal;
bagaimana penggunaan antikoagulan dan
strategi reperfusi pada IMA EST. Begitu juga
dalam hal faktor risiko. Ada faktor risiko
yang umum antara penyakit kardiovaskular

dan kondisi terkait nefrologi, seperti
hipertensi, diabetes mellitus, dislipidemia,
dan obesitas. Di sisi lain, ada faktor risiko
kardiovaskular yang spesifik terkait PGK,
misalnya, toksin uremik, hiperfosfatemia,
peningkatan fibroblast growth factor-23
(FGF-23), dan hiperparatiroidisme.

Mengingat crosstalk yang terjalin
antara dua kelompok kondisi, maka setiap
pasien dengan penyakit kardiovaskular
dapat memiliki satu atau lebih kondisi
terkait nefrologi dan sebaliknya, yang
mungkin tidak terdiagnosis. Sehingga dalam
kasus yang kompleks, sangat penting adan-
ya spesialis yang akrab dengan detail in-
teraksi kedua bidang tersebut.(3)

Dapat disimpulkan, bahwa interaksi
antara nefrologi dan kardiologi sangatlah
luas dan kompleks, yang secara spesifik tid-
ak dibahas secara rutin. Oleh karena itu se-
tiap nephrologist atau cardiologist harus
akrab dengan topik-topik itu, dan seorang "
“nephrocardiologist” harus menguasainya.
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Pendahuluan: Keluhan individu yang harus bangun untuk berkemih satu kali atau
lebih pada malam hari yang didahului dan diikuti oleh tidur didefinisikan sebagai
nokturia. Hal ini sangat rentan terjadi pada orang dewasa muda yang memiliki
volume beban kerja tinggi. Mahasiswa profesi merupakan salah satu kelompok
dengan tingkat stres dan kelelahan fisik yang tinggi yang berakibat pada terjadinya
gangguan tidur yang dapat menurunkan kualitas tidur. Pandemi Covid-19
memengaruhi berbagai aspek kehidupan masyarakat termasuk dalam penerapan
sistem perkuliahan dan pembatasan jam kerja untuk mahasiswa profesi
kedokteran di seluruh Indonesia.

Tujuan: Mengetahui angka kejadian nokturia, kualitas tidur dan hubungan
keduanya pada mahasiswa profesi Program Studi Pendidikan Dokter Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya selama pandemi Covid-19.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain Cross-sectional dan teknik
Purposive Sampling. Penelitian dilakukan pada bulan April-Mei 2022. Responden
terdiri dari 78 mahasiswa profesi yang ditentukan berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi. Analisis data menggunakan uji Chi-square.

Hasil: Dari 78 responden, 39 responden (50%) mengalami nokturia dan 47
responden (60,25%) memiliki kualitas tidur tidak baik. Analisis hubungan antara
nokturia dengan kualitas tidur memiliki hasil yang tidak signifikan (p =0,488).
Kesimpulan: Mahasiswa profesi cenderung mengalami gejala nokturia dan
memiliki kualitas tidur yang tidak baik. Namun, tidak didapatkan hubungan antara
nokturia dengan kualitas tidur.

Kata Kunci: Nokturia; kualitas tidur; gangguan tidur; mahasiswa; Covid-19.

ABSTRACT

Background: Nocturia defined as an individual's complaint of having an urge to uri-
nate during the night, followed by sleep. It is particularly happened in young adults
who have a heavy workload. Clinical year students are among the populations with
high levels of physical fatigue and stress, which may lead to sleep disorders that might
impair the quality of one's sleep. Particularly recently, the Covid-19 pandemic is af-
fecting many parts of people’s life, such as the implementation of a lecture system and
limitations on the number of hours that clinical year students in Indonesia can work.
Aim: Determine the prevalence of nocturia, the quality of their sleep, and the correla-
tion between those two in clinical year students in the Faculty of Medicine at Brawi-
jaya University during the Covid-19 pandemic.

Methods: An analytical cross-sectional study using purposive sampling method. This
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study was conducted in April and May of 2022. 78 clinical year students were selected
based on inclusion and exclusion criteria as the participants in the study. Data ana-
lyzed with the Chi-square test.

Results: Among the 78 respondents, 39 (50%) reported having nocturia and 47
(60.25%) reported having poor sleep quality. The chi square test showed no signifi-
cant correlation between nocturia and sleep quality was 0.488 (p>0.05).

Conclusion: Clinical year students frequently have poor sleep quality and nocturia
symptoms. However there is no association between nocturia and sleep quality.

Keywords: Nocturia; quality of sleep; sleep disorder; clinical year students; Covid-19.

PENDAHULUAN

The International Continence Society
(ICS) mendefinisikan nokturia sebagai
keluhan individu yang harus bangun untuk
berkemih satu kali atau lebih pada malam
hari®. Nokturia tidak hanya mengganggu,
tapi juga berakibat meningkatnya morbidi-
tas dan risiko terjatuh pada malam hari.
Dengan bertambahnya usia, baik laki-laki
atau perempuan terjadi peningkatan
frekuensi berkemih pada malam hari,
termasuk orang dewasa muda. Menurut
Third National Health and Nutrition
Examination  Survey = (NHANNES III)
prevalansi nokturia pada penduduk
Amerika Serikat yang berusia 20-29 tahun
masing- masing adalah 32% dan 42% pada
pria dan wanita. Nokturia dapat memiliki
efek negatif pada produktivitas siang hari
karena pengaruh dari tidur yang ter-
fragmentasi serta dapat mempengaruhi
kualitas hidup penderitanya. Hal ini sangat
penting pada orang dewasa muda yang
rentan terhadap volume beban kerja yang
tinggi(®. Selanjutnya, pada penelitian
Coskun® (2017) pada 221 mahasiswa
kedokteran di Turki tahun 2016 ditemukan
47 siswa (21,30%) memiliki nokturia
dengan tingkat nokturia adalah 27,40%
pada wanita dan 13,40% pada pria.

Program studi pendidikan dokter di
fakultas kedokteran dinilai merupakan satu
dari sepuluh jurusan tersulit dengan maha-
siswa tersibuk di Indonesia®). Hal ini
dikarenakan pada jurusan tersebut banyak
mempelajari menganai sistem tubuh, ragam
penyakit, pengobatan penyakit, diagnosis
medis dengan keseluruhan aspek seorang

individu, baik aspek sosial, budaya, hingga
psikis yang termasuk dalam proses suatu
penyakit. Untuk mencapai gelarnya sebagai
dokter, mahasiswa kedokteran harus
menempuh dua tahap yaitu tahap preklinik
dan profesi. Berdasarkan hasil wawancara
personal dengan tiga mahasiswa profesi di
salah satu fakultas kedokteran di Indonesia,
menunjukkan bahwa mahasiswa profesi
sering mengalami kelelahan baik kelelahan
fisik maupun psikis karena aktivitas
pembelajaran yang padat.

Selain itu, mahasiswa profesi juga
mengikuti kegiatan pembelajaran secara
praktek langsung terhadap pasien dan
mendapat tugas jaga sesuai dengan stase
yang sedang dijalani. Seorang mahasiswa
profesi harus standby selama 24 jam penuh
dalam menangani pasien selama mendapat
tugas jaga, baik di poliklinik, instalasi gawat
darurat, atau di ruangan rawat inap, yang
menyebabkan durasi tidur mahasiswa
profesi menjadi berkurang®. Dampak yang
dapat muncul dari jam kerja yang cukup
panjang, perubahan waktu tidur, dan
ketidak-cukupan  waktu tidur dapat
menyebabkan gangguan tidur, dan tentunya
dapat menurunkan kualitas tidur.

Kurangnya kualitas tidur yang baik
dapat menjadi faktor risiko terjadinya
masalah fisik dan psikologis(3). Sebuah
survei National Sleep Foundation di
Amerika Serikat pada tahun 2003
menemukan bahwa nokturia adalah
penyebab gangguan tidur yang terjadi
setiap malam atau hampir setiap malam
pada 53% dari mereka yang berusia 55-84
tahun. Gangguan tidur secara signifikan
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mengganggu pada mereka dengan 2 Kkali
atau lebih berkemih pada malam hari.

Penyebaran penyakit virus Corona
2019 (Covid-19) yang berawal dari wilayah
Wuhan menjadi kekhawatiran dunia. Ber-
bagai kasus infeksi Covid-19 sejauh ini telah
ditemukan di berbagai negara, termasuk
Indonesia(®). Dampak yang ditimbulkan dari
pandemi ini pun terasa di berbagai aspek
kehidupan masyarakat Indonesia, termasuk
penerapan sistem pendidikan dan pemba-
tasan jam kerja bagi mahasiswa kedokteran
di seluruh Indonesia.

METODE
Penelitian observasional analitik

dengan desain cross-sectional, dan menggu-
nakan metode Purposive Sampling. Peneliti
melakukan analisis mengenai hubungan
nokturia dengan kualitas tidur pada
mahasiswa  profesi  Program  Studi
Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya selama pandemi
Covid-19. Pengambilan data dilakukan satu
kali pada mahasiswa secara bersamaan
dengan variabel bebas yaitu angka kejadian
nokturia dan variabel terikat yaitu kualitas
tidur.

Waktu penelitian terhitung dari
bulan April hingga Mei 2022. Responden
yang dimasukkan pada penelitian ini adalah
78 mahasiswa profesi Program Studi
Pendidikan Dokter Fakultas Kedokteran
Universitas Brawijaya yang sesuai dengan
kriteria inklusi, meliputi mahasiswa profesi
berstatus aktif kuliah dan bersedia menjadi
responden. Mahasiswa profesi yang sedang
mengonsumsi obat diuretik, obat anti-
depresi, dan calcium channel blockers serta
mahasiswa profesi yang memiliki infeksi
saluran kemih, penyakit diabetes melitus,

penyakit stroke dan penyakit hipertensi,
merupakan kriteria eksklusi sehingga tidak
diikutkan dalam penelitian ini.

Data akan dianalisis menggunakan
software SPSS 24 yang meliputi analisis
univariat dan bivariat. Deskripsi setiap var-
iabel penelitian dan karakteristik dasar re-
sponden diuji menggunakan analisis uni-
variat. Karakteristik dasar yaitu jenis ke-
lamin, usia, tahun angkatan, rotasi klinik,
frekuensi konsumsi kafein, kota asal dan
aktivitas setelah kuliah dalam bentuk tabel
serta karakteristik tambahan berupa ting-
kat kelelahan dengan menggunakan
kuesioner Cumulative Fatigue Symptom In-
dex (CFSI) dalam bentuk grafik. Selain itu,
digunakan juga untuk mengetahui presen-
tase/proporsi jawaban responden pada
masing-masing kuesioner International
Consultation on Incontinence Questionnaire
Nocturia (ICIQ-N) dan kuesioner Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI). Uji Chi-square
digunakan untuk menguji hubungan antara
angka kejadian nokturia dengan kualitas
tidur.

HASIL
Berdasarkan tabel karakterisitk

dasar mahasiswa, diketahui dari 78
responden yang terlibat, mayoritas berjenis
kelamin perempuan (60,30%), berusia 22-
23 tahun (57,70%), dengan tahun angkatan
terbanyak adalah 2016 (37,20%) dan 2018
(37,20%), sedang dalam rotasi Kklinik
obstetri-ginekologi (12,80%), dengan rata-
rata konsumsi kafein dalam sehari yaitu 1
cangkir (250ml) (48,70%), berasal dari luar
kota Malang (79,50%) dan aktivitas yang
dilakukan setelah kuliah adalah melakukan
hobi (51,28%). Data lengkap dapat dilihat
pada Tabel 1.
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Tabel 1. Karakteristik Dasar Responden

Variabel

Frekuensi, n(%)

Jenis Kelamin
Laki-laki
Perempuan
Usia
20-21
22-23
24-25
Tahun Angkatan
2015
2016
2017
2018
Rotasi Klinik
Anestesiologi dan Terapi Intensif
IKM KP
[lmu Bedah
[lmu Kedokteran Emergensi
[Imu Kedokteran Forensik
[lmu Kesehatan Anak
[lmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
[lmu Kesehatan Mata
[lmu Kesehatan THT-KL
[Imu Penyakit Dalam
Kedokteran Keluarga
Neurologi
Obstetri-Ginekologi
Panum
Psikiatri
Radiologi
Frekuensi Mengonsumsi Kafein
Tidak mengonsumsi
1 cangkir (250 ml)/ hari
2 cangkir (500 ml)/ hari
3 cangkir (750 ml)/ hari
Kota Asal
Malang
Luar Malang
Aktivitas setelah Kuliah
Bekerja

Analisis  deskriptif karakteristik
tambahan berdasarkan tingkat kelelahan
mahasiswa dijelaskan melalui grafik gejala
kumulatif kelelahan pada tingkat sub-
dimensi menunjukkan bahwa pada karak-
teristik gejala kumulatif kelelahan pada
tingkat subdimensi dengan nilai R (%)
terdapat 24,36% pada tingkat keluhan
penurunan kekuatan, 25,51% pada tingkat
keluhan kelelahan umum, berikutnya
19,60% pada tingkat keluhan gangguan
fisik, 20,51% pada tingkat keluhan mudah

31(39,70)
47 (60,30)

15 (19,20)
45 (57,70)
18 (23,10)

1(1,30)
29 (37,20)
19 (24,40)
29 (37,20)

4 (5,10)
5 (6,40)
9 (11,50)
8 (10,30)
4 (5,10)
2 (2,60)
1(1,30)
3 (3,80)
4 (5,10)
5 (6,40)
6 (7,70)
2 (2,60)

10 (12,80)
7 (9,00)
2 (2,60)
6 (7,70)

28 (35,90)
38 (48,70)
10 (12,80)
2 (2,60)

16 (20,50)
62 (79,50)

17 (21,80)

tersinggung, selanjutnya 13,81% pada
tingkat keluhan keengganan bekerja,
26,92% pada tingkat keluhan perasaan
gelisah, kemudian 24,07% pada tingkat
keluhan perasaan depresi, dan 38,94% pada
tingkat keluhan kelelahan kronis. Dengan
demikian pada karakteristik gejala kumula-
tif tingkat keluhan kelelahan paling banyak
terdapat pada dimensi kelelahan fisik
khususnya pada subdimensi kelelahan kro-
nis. Data tersebut tertera pada Gambar 1.

JK-RISK ¢ Vol 4 « Nomor 1 « Oktober 2024 | 6



Hubungan Nokturia dengan Kualitas Tidur pada Mahasiswa Profesi Program Studi Pendidikan Dokter
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya selama Pandemi Covid-19

Gejala Kumulatif Kelelahan pada Tingkat Subdimensi Mahasiswa
Profesi

50,00%

38,94%

40,00%

30,00%

2436%  2551% 1900 20,51% 28 24,07%
0, .
oo EI I I I (] I
10,00% -
0,00% -

Penurunan KeIeIahan Gangguan Mudah Keengganan Perasaan  Perasaan Kelelahan
kekuatan umum fisik tersinggung  bekerja gelisah depresi kronis

Gambar 1. Gejala komulatif Kelelahan pada Tingkat Subdimensi Mahasiswa Profesi.
Sumber: Data Primer

Analisis mengenai tingkat kelelahan bekerja, 10,96% pada tingkat keluhan
lebih lanjut dilakukan pada mahasiwa baru perasaan gelisah, serta 8,26% pada tingkat
profesi yaitu angkatan 2018 melalui grafik keluhan perasaan depresi, dan 13,30% pada
gejala kumulatif kelelahan pada tingkat tingkat keluhan kelelahan kronis. Hal ini
subdimensi didapatkan bahwa pada menunjukkan bahwa pada karakteristik
karakteristik gejala kumulatif kelelahan gejala kumulatif tingkat keluhan kelelahan
mahasiswa 2018 pada tingkat subdimensi paling banyak pada mahasiswa profesi
dengan nilai R (%) terdapat 8,40% pada 2018 terdapat pada subdimensi kelelahan
tingkat keluhan penurunan Kkekuatan, kronis yang merupakan salah satu dimensi
9,36% pada tingkat keluhan kelelahan kelelahan fisik dan diikuti oleh subdimensi
umum, selanjutnya 7,14% pada tingkat perasaan gelisah yang merupakan salah
keluhan gangguan fisik, 6,04% pada tingkat satu dimensi kelelahan mental. Data
keluhan mudah tersinggung, berikutnya tersebut ditunjukkan pada Gambar 2.

4,64% pada tingkat keluhan keengganan

Gejala Kumulatif Kelelahan pada Tingkat Subdimensi Mahasiswa

Profesi 2018
13,30%

14,00%
12,00% 10,96%
10,00% 8,40% 7,84%

8,00% - 6,04%
6,00% -

4,00% -

2,00% -

0,00% - ‘

kekuatan umum fisik tersinggung  bekerja gelisah depresi kronis

Penurunan Kelelahan Gangguan Mudah  Keengganan Perasaan Perasaan Kelelahan

Gambar 2. Gejala Kumulatif Kelelahan Responden Angkatan 2018
Sumber: Data Primer

Analisis mengenai tingkat kelelahan lama profesi yang akan melakukan sumpah
lebih lanjut juga dilakukan pada mahasiwa dokter yaitu angkatan 2016 melalui grafik
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gejala kumulatif kelelahan pada tingkat
subdimensi menunjukkan bahwa pada
karakteristik gejala kumulatif kelelahan
mahasiswa 2016 pada tingkat subdimensi
dengan nilai R (%) terdapat 8,69% pada
tingkat keluhan penurunan Kkekuatan,
9,23% pada tingkat Kkeluhan Kkelelahan
umum, berikutnya 7,88% pada tingkat
keluhan gangguan fisik, 8,42% pada tingkat
keluhan mudah tersinggung, selanjutnya
4,73% pada tingkat keluhan keengganan
bekerja, 8,86% pada tingkat keluhan

perasaan gelisah, kemudian 10,26% pada
tingkat keluhan perasaan depresi, dan
14,58% pada tingkat keluhan kelelahan
kronis. Dengan demikian pada karakteristik
gejala kumulatif tingkat keluhan kelelahan
paling banyak pada mahasiswa profesi
2016 terdapat pada subdimensi kelelahan
kelelahan kronis yang merupakan salah
satu dimensi kelelahan fisik dan diikuti oleh
perasaan  depresi  yang
merupakan salah satu dimensi kelelahan
mental. Hal ini ditunjukkan pada Gambar 3.

subdimensi

20,00%

Gejala Kumulatif Kelelahan pada Tingkat Subdimensi Mahasiswa
Profesi 2016

14,58%

15,00%
8.69% 9,23%

10,00% 7.88% 842%

0,00% T T T T T

3 86% 10,26%
R (!
7% I

kekuatan umum fisik

Penurunan Kelelahan Gangguan Mudah
tersinggung

Keengganan Perasaan Perasaan Kelelahan
bekerja gelisah depresi kronis

Gambar 3. Gejala Kumulatif Kelelahan Responden Angkatan 2016
Sumber: Data Primer

Pada penelitian ini juga diperoleh
analisis deskriptif nokturia dan kualitas
tidur. Diketahui bahwa dari 78 mahasiswa
profesi Program Studi Pendidikan Dokter
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya
yang terlibat dalam penelitian ini sebesar
50,0% responden tidak mengalami nokturia
dan sebesar 50,0% responden mengalami
nokturia. Data dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Nokturia

Nokturia Frekuensi (%)
Tidak Mengalami

Nokturia 39 (50,0)
Mengalami Nokturia 39 (50,0)

Sedangkan mahasiswa profesi yang
memiliki kualitas tidur yang baik sebesar
39,7% responden dan sebesar 60,3%
responden memiliki kualitas tidur yang

tidak baik. Hal ini menunjukkan bahwa
sebagian besar mahasiswa profesi Program
Studi  Pendidikan  Dokter  Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya yang
terlibat dalam penelitian ini memiliki
kualitas tidur yang tidak baik. Data dapat
dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Distribusi Frekuensi Nokturia

Nokturia Frekuensi (%)
Baik 31 (39,70)
Tidak Baik 47 (60,30)

Analisis hubungan antara nokturia
dengan kualitas tidur dapat ditunjukkan
dari sebanyak 21,80% responden yang
mengalami nokturia, memiliki kualitas tidur
yang kurang baik (28,20). Hubungan antara
nokturia dengan kualitas tidur diuji
menggunakan uji Chi Square. Berdasarkan
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tabel hasil analisis bivariat diketahui bahwa
nilai probabilitas chi-square sebesar 0,488,
yang menyatakan bahwa tidak terdapat

hubungan yang signifikan antara nokturia
dengan kualitas tidur. Data selengkapnya
tertera pada Tabel 4.

Tabel 4. Analisis Hubungan antara Nokturia dengan Kualitas Tidur

Kualitas Tidur

Nokturia

Total (n(%) P-Value

Baik, n(%) Tidak Baik, n(%)
Tidak Mengalami Nokturia 14 (17,90) 25 (32,10) 39 (50,00) 0488
Mengalami Nokturia 17 (21,80) 22 (28,20) 39 (50,00) ’
Total 31 (39,70) 47 (60,30) 78 (100,00)

PEMBAHASAN

Penelitian yang melibatkan 78
mahasiswa profesi Program Studi Pendi-
dikan  Dokter  Fakultas  Kedokteran
Universitas Brawijaya sebagai responden
yang memenuhi kriteria inklusi. Didapatkan
data karakteristik dasar yang menunjukkan
bahwa mayoritas responden yang terlibat
adalah  berjenis kelamin perempuan
(60,30%), berusia 22-23 tahun (57,70%),
dengan tahun angkatan terbanyak adalah
2016 (37,20%) dan 2018 (37,20%), sedang
dalam rotasi klinik obsetri- ginekologi
(12,80%), dengan rata-rata konsumsi kafein
dalam sehari yaitu 1 cangkir (250ml)
(48,70%), Dberasal dari luar malang
(79,50%) dan aktivitas yang dilakukan
setelah kuliah adalah melakukan hobi
(51,28%).

Selain itu, telah dilakukan analisis
mengenai data karakteristik tambahan
responden berupa tingkat kelelahan
terbanyak pertama pada subdimensi
kelelahan kronis yang merupa-kan salah
satu dimensi kelelahan fisik dan terbanyak
kedua yaitu pada subdimensi perasaan
gelisah yang merupakan salah satu
kelelahan mental. Analisis mengenai tingkat
kelelahan dilakukan lebih terperinci pada
mahasiswa baru profesi yaitu angkatan
2018 dan mahasiswa lama profesi yang
akan melakukan sumpah dokter yaitu
angkatan 2016  didapatkan  tingkat
kelelahan terbanyak pertama pada sub-
dimensi kelelahan kronis yang termasuk
kelelahan fisik. Namun, terdapat perbedaan

subdimensi tingkat kelelahan terbanyak
kedua, yaitu pada angkatan 2018 adalah
subdimensi perasaan gelisah sedangkan
pada angkatan 2016 adalah perasaan
depresi, di mana keduanya merupakan
kelelahan mental.

Pada sebuah penelitian menun-
jukkan bahwa mahasiswa profesi atau
dokter muda  seringkali mengalami
kelelahan secara fisik dan psikis karena
aktivitas pembelajaran terutama pembela-
jaran secara praktek yang padat, yang
meliputi tugas jaga di beberapa ruangan
seperti di instalasi gawat darurat, poliklinik,
dan ruangan rawat inap. Tugas jaga yang
dijalani selama 24 jam penuh menyebabkan
durasi tidur dokter muda berkurang.
Sebagai tambahan, penelitian tersebut juga
menunjukkan bahwa mahasiswa profesi
atau dokter muda seringkali mengalami
stres karena merasa kurang mampu dalam
melakukan penanganan pada pasien saat
bertugas jaga. Dari penelitian tersebut,
dapat ditarik kesimpulan bahwa dokter
muda mudah untuk mengalami stres saat
menjalani kegiatan pembelajaran. Hal
tersebut dapat berdampak pada performa
kerja yang kurang optimal(3).

Nokturia ~ merupakan
seseorang yang terbangun dan harus
berkemih satu kali atau lebih pada malam
hari. Jumlah berkemih setiap malam
meningkat seiring bertambahnya usia,
namun hal ini bukan gejala yang langka
pada usia dewasa muda. Menurut Third
National Health and Nutrition Examination

keluhan
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Survey (NHANNES III) prevalensi nokturia
pada penduduk Amerika Serikat yang
berusia 20-29 tahun masing- masing adalah
32% dan 42% pada pria dan wanita.
Penelitian ini merupakan penelitian
pertama yang berfokus mengenai nokturia
pada usia dewasa muda Kkhususnya
mahasiswa profesi kedokteran di Indonesia.
Berdasarkan hasil penelitian terhadap 78
responden berusia 20-25 tahun yang
tergolong dalam wusia dewasa muda
didapatkan perbandingan jumlah yang
sama dari responden yang tidak mengalami
maupun mengalami nokturia, yaitu masing-
masing sebanyak 39 responden (50%).
Keluhan nokturia mayoritas dialami oleh
responden perempuan, yaitu sebanyak 23
responden (59%). Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian Coskun (2017) yang
dilakukan pada 221 responden mahasiswa
kedokteran di Turkei berumur 19-23 tahun
didapatkan bahwa 47 responden (21,30%)
mengalami  nokturia dengan tingkat
nokturia 27,40% pada wanita dan 13,40%
pada pria. Artinya, mahasiswa kedokteran
lebih sering mengalami gejala nokturia®.
Nokturia juga dapat memberikan
efek negatif pada produktivitas kerja akibat
dari tidur yang terganggu. Kurangnya
waktu tidur karena nokturia kerap terjadi
pada usia dewasa muda dibandingkan
dengan usia lanjut. Hal ini disebabkan
karena pada wusia muda khususnya
mahasiswa rentan terhadap kelelahan
mental seperti stres karena ujian dan
peningkatan volume beban kerja. Meta-
analisis pada tahun 2015 menyatakan
bahwa prevalensi nokturia adalah 2%-18%
pada pasien berusia 20-40 tahun. Nokturia
yang terjadi setidaknya sekali semalam
lebih umum pada wanita muda daripada
pria muda, tetapi prevalensinya menjadi
serupa seiring bertambahnya usia(.
Namun, terdapat faktor risiko penting lain
yang mungkin menyebabkan nokturia
adalah depresi dan gangguan kecemasan
yang sangat relevan pada pria dengan usia

dewasa muda. Dalam sebuah penelitian,
risiko mengalami nokturia ditemukan 6 dan
3 kali lebih tinggi pada pria dan wanita
dengan depresi(.

Penelitian ini juga menganalisis
kualitas tidur pada mahasiswa profesi
kedokteran dan hasil analisis menunjukkan
bahwa 47 responden (60,3%) memiliki
kualitas tidur yang tidak baik. Sehingga,
dapat disimpulkan bahwa selama pandemi
Covid-19 mayoritas responden memiliki
kualitas tidur yang tidak baik. Penelitian ini
selaras dengan penelitian yang dilakukan
sebelumnya terhadap 45 mahasiswa profesi
kedokteran di Universitas Sumatera Utara
yang menunjukkan adanya perburukan
kualitas tidur. Hal ini dapat terjadi karena
adanya pergeseran rotasi yang cepat dan
beban kerja yang berat sehingga meng-
akibatkan kurang tidur, gangguan tidur, dan
substitusi tidur yang tidak memadai akibat
shift jaga malam, sehingga dapat meng-
ganggu siklus tidur-bangun dan irama
sirkadian yang tentunya menyebabkan
gangguan tidur dan berdampak pada
penurunan kualitas tidur(®).

Jam Kkerja yang panjang dan beban
kerja yang berat telah menjadi bagian
integral dari aktivitas mahasiswa profesi.
Dalam beberapa tahun terakhir, beban kerja
dokter juga meningkat karena berbagai
alas-an, antara lain peningkatan jumlah
pasien, meningkatnya kompleksitas kasus
pada pasien, distribusi dokter yang
heterogen, dan peningkatan proyek
penelitian yang dilakukan(®.

Terdapat beberapa faktor yang
dapat memengaruhi  kualitas  tidur
seseorang, salah satunya adalah tingkat
kelelahan. Mahasiswa profesi kedokteran
umumnya mengalami kelelahan dikarena-
kan padatnya aktivitas yang dijalani.
Pernyataan tersebut juga dikemukakan
dalam salah satu penelitian, bahwa adanya
korelasi antara kualitas tidur dengan
tingkat kelelahan kerja pada perawat ruang
rawat inap kelas 3 di Rumah Sakit PKU
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Muhammadiyah Gamping, dimana kualitas
tidur yang dimiliki berbanding lurus dengan
tingkat kelelahan responden. Kelelahan
yang dirasakan seseorang karena bekerja
melebihi batas kapasitasnya akan mem-
bebani dan mengganggu tidur seseorang,
baik pada saat tidur awal, pada saat tidur,
maupun pada akhir tidur. Akibat gangguan
tidur tersebut, kualitas tidur yang diharap-
kan tidak akan tercapai. Kualitas tidur yang
didapat diakibatkan karena jam tidur yang
digunakan untuk bekerja sehingga kebutuh-
an tidur 7-8 jam per hari tidak terpenuhi.
Kemudian dapat disimpulkan bahwa
ada hubungan yang signifikan antara
gangguan tidur dan kelelahan(®. Penelitian
lain yang dilakukan oleh Keswara 2019
diperoleh bahwa sebagian besar mahasiswa
memiliki kualitas tidur yang tidak baik. Pola
tidur yang dimiliki pada usia dewasa muda
cukup berbeda dengan usia lainnya yang
mengharuskan untuk begadang dan bangun
lebih cepat karena tuntutan kuliah atau
pekerjaan, sehingga mengakibatkan rasa
kantuk yang berlebihan pada siang hari(10).
Peneliti melakukan analisis lebih
lanjut dan didapatkan hasil bahwa kejadian
nokturia dengan kualitas tidur tidak
memiliki hubungan yang signifikan. Hasil
analisis tersebut berbeda dengan penelitian
Przydacz tahun 201801 yang menyatakan
bahwa  nokturia  berkorelasi secara
signifikan dengan kualitas tidur pada 98
responden yang berusia 20-67 tahun.
Nokturia secara negatif mempengaruhi
terjadinya durasi tidur lelap yang meru-
pakan tahap tidur yang paling restoratif.
Telah diamati bahwa nokturia yang paling
memberatkan  kualitas  tidur  adalah
berkemih pada 3-4 jam pertama dari tidur.
Fragmentasi tidur memiliki  banyak
konsekuensi negatif termasuk kelelahan
pada siang hari, kesulitan berkonsentrasi,
perubahan suasana hati, dan penurunan
produktivitas tempat Kkerja, akhirnya
mempengaruhi kualitas hidup pasien.
Namun, nokturia yang terjadi hanya sekali

dalam semalam tidak cukup signifikan
untuk  menyebabkan gangguan pada
sebagian besar pasien. Hasil dari studi
populasi besar telah menunjukkan bahwa
setidaknya dua kali berkemih pada malam
hari dapat menjadi masalah kesehatan yang
signifikan karena secara substansial
mengurangi kualitas hidup pasien yang
terkena dampak. Menurut peneliti, hal ini
berbeda dengan penelitian sebelumnya
dikarenakan dari 50% responden yang
mengalami nokturia sabagian besar hanya
mengalami nokturia satu kali per malam
sehingga tidak memberikan dampak yang
signifikan pada kualitas tidur(1.

KESIMPULAN

Nokturia merupakan keluhan yang
dikeluhkan oleh sebagian besar responden,
yang disusul oleh kualitas tidur yang kurang
baik, yang terjadi saat pandemi Covid-19.
Mayoritas responden juga mengalami kele-
lahan fisik. Namun, kejadian nokturia
dengan kualitas tidur dinilai tidak memiliki
pengaruh yang signifikan.

Keterbatasan penelitian ini adalah
responden hanya berasal dari mahasiswa
profesi kedokteran saja, untuk selanjutnya
perlu dilakukan penelitian pada mahasiswa
profesi lainnya, mengingat mahasiswa
profesi merupakan populasi yang rentan
terhadap tingkat stress yang tinggi.
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Pendahuluan: Angka Kejadian Penyakit Jantung Bawaan (P]JB) di seluruh dunia
Valerinna Yogibuana, Departemen diperkirakan mencapai 1,2 juta kasus dari 135 juta kelahiran hidup setiap ta-
Jantung dan Pembuluh Darah, hunnya. Hipertensi arteri paru (PAH) adalah komplikasi yang sering terjadi pada
Fakultas Kedokteran Universitas PJB, terutama pada pasien dengan pirau kiri ke kanan. Pasien PJB dewasa (P]BD)
Brawijaya - RSUD dr. Saiful Anwar dan PJBD-PAH datang ke fasilitas kesehatan dalam kondisi fase lanjutan, karena
Jawa Timur gejalanya yang tidak terlalu khas pada fase awal, akibatnya penanganan menjadi
Email: valputri@yahoo.com lebih sulit dengan prognosis yang buruk. Sampai saat ini belum ada registri na-

sional mengenai PJBD dan PJBD-PAH di Indonesia.

Tujuan: Mendeskripsikan karakteristik demografi, presentasi klinis, temuan
pemeriksaan penunjang, tatalaksana yang dapat diberikan, komplikasi, dan luaran
populasi P]BD dan PJBD-PAH di daerah Malang dan sekitarnya

Metode: Left to Right Shunt and Pulmonary Hypertention Registry merupakan
studi observasi pada pasien dewasa (berusia = 18 tahun) yang terdiagnosis PJB
pirau kiri ke kanan dan PJBD-PAH di RS Saiful Anwar Malang. Studi ini mengeval-
uasi pasien dari bulan November 2022 - Oktober 2023 secara konsekutif. Pasien
menjalankan serangkaian pemeriksaan baik dari pemeriksaan klinis, EKG, X-ray
toraks, SMWT, laboratorium, transtorakal ekokardiografi dan kateterisasi jantung
kanan.

Hasil: Sampel dari penelitian ini sejumlah 124 sampel. Mayortias dari sampel ada-
lah wanita usia dewasa muda dengan kelainan PJBD terbanyak adalah ASD.
Mayoritas dari sampel (83.9%) memiliki gejala ketika penelitian ini dilakukan
dengan nilai median NT pro BNP dari sampel adalah 548.10 (152.1-2550.5).
Mayoritas dari pasien datang dengan fungsional WHO kelas II.

Kesimpulan: LET-SHINE registry adalah registry PJBD dan PJBD-PAH single cen-
ter pertama di Provinsi Jawa Timur yang menggambarkan demografik, presentasi
klinis, gambaran hemodinamik pada pasien PJBD dan PJBD-PAH.

Kata Kunci: P]BD pirau kiri ke kanan, PAH

ABSTRACT

Background: The worldwide incidence of congenital heart disease (CHD) is estimat-
ed at 1.2 million cases out of 135 million live births each year. Pulmonary arterial
hypertension (PAH) is a frequent complication of congenital heart disease (CHD),
especially in patients with left-to-right shunt. Adult CHD (ACHD) and ACHD-PAH
patients present to health facilities in late-phase conditions, because the early-stage
symptoms are very uncommon, as a result, the treatment becomes more difficult with
a poor prognosis. Until now, there’s no national registry of ACHD and ACHD-PAH in
Indonesia.

Aim: Describe the demograsphic characteristics, clinical presentation, supporting

Yogibuana V, Martini H, Rahmawati N, Gultom Y, Triatmojo N. Karakteristik Pasien Penyakit
@ Jantung Bawaan Dewasa Pirau Kiri ke Kanan dan Hipertensi Paru di RSUD Saiful Anwar Ma-
lang, Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan. 2024;4(1):13-21. https://doi.org/10.11594/jk-
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examination findings, management, complications, and outcomes of ACHD and
ACHD-PAH populations in Malang.

Methods: Left to Right Shunt and Pulmonary Hypertension Registry is an observa-
tional study of adult patients (aged > 18 years) diagnosed with left to right shunt
CHD and PAH at Saiful Anwar Hospital Malang. This study evaluated patients from
November 2022 to October 2023 consecutively. Patients underwent a series of exam-
inations including clinical examination, ECG, thorax X-ray, SMWT, laboratory exami-
nation, transthoracic echocardiography, and right heart catheterization.

Results: The total sample of this registry is 124 samples. The majority of the sample
is young adult women and ASD is the most common ACHD defect. The majority of the
sample (83,0%) is with symptoms with NT pro-BNP median is 548 (152,1 - 2550,5).
The majority of the sample was WHO functional class II

Conclusion: LET SHINE Registry is the first ACHD and ACHD-PAH in East Java Prov-
ince that depicts the demographic, clinical presentation and hemodynamic presenta-
tion of ACHD and ACHD-PAH patients.

Keywords: ACHD left to right shunt, PAH

PENDAHULUAN

Angka Kejadian Penyakit Jantung
Bawaan (P]B) di seluruh dunia diperkirakan
mencapai 1,2 juta kasus dari 135 juta ke-
lahiran hidup setiap tahunnya. Dari jumlah
tersebut, sekitar 300.000 kasus dikategori-
kan P]JB berat yang membutuhkan operasi
kompleks agar dapat bertahan hidup.! Di
negara maju, bayi yang lahir dengan PJB
sangat kompleks sekarang justru berku-
rang, karena adanya skrining janin dan ter-
minasi kehamilan, tidak demikian halnya di
negara berkembang. Insidensi PJB di Indo-
nesia diperkirakan tidak kurang dari 40 ri-
bu bayi lahir setiap tahun. Prevalensi Pen-
yakit Jantung Bawaan Dewasa (PJBD)
dikatakan mencapai 6/1000 penduduk, ber-
tambah 5% pertahun, pertumbuhan pasien
penyakit jantung yang paling cepat saat ini.
Diperkirakan ada 50 juta pasien PJBD di
seluruh dunia, dan mungkin sekitar 1,5 juta
di antaranya hidup di Indonesia.?

Hipertensi paru (PH) adalah kom-
plikasi yang sering terjadi pada penyakit
jantung bawaan (P]JB), terutama pada
pasien dengan pirau kiri-ke-kanan (sis-
temik-ke-paru). Peningkatan tekanan pada
vaskularisasi paru secara terus-menerus
mengakibatkan remodeling dan disfungsi
vaskular. Hal ini menyebabkan peningkatan
resistensi pembuluh darah paru (PVR) dan,
akhirnya, pembalikan shunt dan me-

nyebabkan sindrom Eisenmenger.? Ber-
dasarkan the 6th World Symposia on Pulmo-
nary Hypertension Klasifikasi klinis PH, P]B
yang menyebabkan hipertensi arteri paru
(PAH) masuk dalam PH grup 1. PAH atau PH
grup 1 ditandai dengan tiga kriteria diagno-
sis pada pemeriksaan right heart cathether-
ization (RHC), yaitu nilai mean pulmonary
artery pressure (mPAP) > 20 mmHg, pulmo-
nary artery wedge pressure (PAWP) < 15
mmHg dan PVR = 3 Wood unit.*

Terdapat beberapa kendala dalam
mengurangi beban kesehatan dari PJBD dan
PJBD-PAH terutama di Indonesia. Pasien
PJBD dan P]JBD- PAH datang ke fasilitas
kesehatan dalam kondisi fase lanjutan, ka-
rena gejalanya yang tidak terlalu khas pada
fase awal, akibatnya penanganan menjadi
lebih sulit dengan prognosis yang buruk.
Kedua, ketersediaan sarana dan prasarana
penunjang untuk mendiagnosis PJBD dan
PJBD-PAH yang belum tersebar merata di
seluruh Indonesia. Selain itu, penatalaksaan
dan obat- obatannya tergolong masih lang-
ka dan wajib dikonsumi seumur hidup, hal
ini juga menjadi satu masalah lain bagi bagi
kesemua pihak, baik dari sisi kesehatan
maupun dari sisi sosioekonomi. Indonesia
merupakan negara berkembang, sampai
saat ini belum ada registri nasional
mengenai PJBD dan PJBD-PAH. Prevalensi
dan insidensi kasus PJBD dan PJBD-PAH
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masih belum diketahui pasti di Indonesia.

Berdasarkan latar belakang terse-
but, sangat diperlukan suatu catatan
lengkap/registri terkait pasien PJBD dengan
pirau kiri ke kanan dan PJBD-PAH yang mel-
ingkupi karakteristik demografi, presentasi
klinis, temuan pemeriksaan penunjang,
tatalaksana yang dapat diberikan, kom-
plikasi dan luaran yang terjadi. Left to Right
Shunt and Pulmonary Hypertention Registry
pertama kali diinisiasi pada tahun 2022 un-
tuk mendeskripsikan populasi PJBD dan
PJBD-PAH di daerah Malang dan sekitarnya.
Kedepannya, registri ini diharapkan mampu
menjadi landasan bagi penelitian selanjut-
nya, menjadi pertimbangan dalam
melakukan pengembangan fasilitas dan
peningkatan pelayanan yang berujung pada
peningkatan luaran untuk pasien PJBD
dengan pirau kiri ke kanan dan PJBD-PAH di
RSUD Dr. Saiful Anwar Malang.

METODE

Left to Right Shunt and Pulmonary
Hypertention Registry adalah studi ob-
servasi menggunakan rekam medik yang
datang di Perawatan Jalan (poliklinik) dan
Perawatan Inap Jantung dan Pembuluh
Darah Rumah Sakit Saiful Anwar Malang.
Sampel penelitian adalah pasien dewasa
(berusia = 18 tahun) terdiagnosis PJB left to
right shunt dan PJBD-PAH yang telah men-
gisi informed consent. Pasien dengan defek
pirau kiri ke kanan (Atrial Septal Defect
(ASD), Ventricular Septal Defect (VSD), Atri-
oventricular Septal Defect (AVSD), dan Pa-
tent Ductus Arteriosus (PDA)) dimasukan
dalam studi ini. Pasien dengan probabilitas

tinggi PH dengan TTE tapi tidak terdiagno-
sis PJB, pasien memiliki penyakit kronis be-
rat (hepatitis akut, gagal ginjal, thalassemia,
penyakit paru obstruktif kronis (PPOK),
asma, kelainan reumatologi, kelainan ana-
filaktik) dan pasien
menunggu transplantasi, donor/ resipien
transplantasi organ, memiliki keganasan,
sedang mengalami infeksi sistemik/sepsis,
sebagai subjek dalam suatu penelitian lain
di eksklusikan pada studi ini. Metode sam-
pling yang digunakan adalah consecutive
sampling. Studi ini mengevaluasi pasien
dari bulan November 2022 - Oktober 2023.
Pasien melakukan pemeriksaan sep-
erti anamnesis, pemeriksaan fisik, pemerik-
saan elektrokardiografi (EKG), pemeriksaan
x-ray toraks, dan pemeriksaan laboratori-
um. Pasien yang dicurigai PJB dilanjutkan
pemeriksaan transthorakal ekokardiografi
(TTE) untuk mengonfirmasi diagnosis PJB.
Pemerik-saan TTE menggunakan Philips-
EPIQ 5, pengambilan gambar, konfirmasi,
dan validasi dilakukan oleh spesialis kardi-
ologi konsultan pediatrik dan jantung
bawaan. Selain itu, kami juga melakukan
pemeriksaan Six-Minute Walking Test
(SMWT) untuk menilai kemampuan kapasi-
tas jantung-paru sebagai baseline. Pemerik-
saan kateterisasi jantung kanan atau RHC
dilakukan setelah pasien terkonfirmasi PJB
left to right shunt menggunakan TTE. RHC
dilakukan oleh spesialis kardiologi konsul-
tan pediatrik dan
menggunakan standard prosedur. Tujuan
dari RHC adalah untuk menilai he-
modinamik, mendiagnosis PAH dan memu-
tuskan penatalaksanaan penutupan defek.

dalam kondisi:

jantung bawaan,

[Saturasi Aorta - Saturasi Mixed Vein (MV)]

Rumus Flow Rasio =

[Saturasi Pulmonary Vein (PV)- Saturasi Pulmonary Artery (PA)]

[(3 x Saturasi Superior Vena Cava) + Saturasi Inferior Vena Cava]

Rumus Saturasi MV =

Rumus pulmonary vascular resistance (PVR) =

4
[mPAP - mean left atrial pressure (mLAP)]

Qp
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Konsumsi 0, (ml/min)

Rumus Qp =

1.36 X 10 x Level Hemoglobin X (

Rumus PARI =

Diagnosis PAH adalah mPAP > 20
mmHg, PAWP atau mLAP < 15 mmHg dan
PVR = 3 Wood unit. Pemeriksaan vasoreak-
tif dilakukan pada beberapa pasien (dipu-
tuskan oleh spesialis kardiologi konsultan).
Respon akut positif ditandai dengan adanya
penurunan mPAP >10 mmHg dan dengan
nilai akhir dari mPAP <40 mmHg dengan
Cardiac Output yang menurun atau tetap.
Pasien yang dapat dikoreksi pirau adalah
yang sesuai dengan anatomi defek (pem-
bedahan dan atau alat (device)), FR > 2 dan
PARi < 6 WU.m2.

Kami melakukan analisis deskriptif
terhadap data. Data kontinu disajikan dalam
bentuk rata- rata dan standar deviasi (SD)
atau median dan rentang interkuartil (IQR)
tergantung pada distribusi data normalitas
setelah diuji dengan uji Shapiro Wilk atau
Kolmogorov Smirnov. Data kategorikal
disajikan dalam persentase.

HASIL

Dari November 2022 hingga Ok-
tober 2023, kami telah mengumpulkan data
dari 124 pasien yang memiliki Penyakit Jan-
tung Kongenital dengan pirau kiri ke.
Karakteristik klinis pasien ditunjukkan pa-
da Tabel 1. Usia rata-rata pasien saat per-
tama kali didiagnosis adalah 33,01 tahun.
Mayoritas pasien adalah perempuan, yang
menyumbang 74,2% dari semua pasien
(seperti yang ditunjukkan pada Gambar 2).
Rata-rata saturasi oksigen perifer adalah
94,30%. Rata- rata jarak tempuh dalam
SMWT adalah 253,1m dengan kapasitas
fungsional 4,14 METs dan VO2Max
14,03ml/kg/menit.

Gejala utama yang dikeluhkan oleh
pasien saat pengambilan data adalah

Saturasi PV — Saturasi PA)
100

PVR

Body Surface Area

dispnoe on effort (DOE), disusul dengan mu-
dah lelah. Sekitar 16,1% pasien tidak
mengeluhkan gejala saat pengambilan data
dilakukan.

Hasil laboratorium menunjukkan
kadar hemoglobin rata-rata 13,9 g/dL
hematokrit 42,76% dan median tingkat
NTproBNP 548,1 pg / mL. Mayoritas jenis
PJK adalah ASD sekundum (57,3%). Jenis
PJK lainnya adalah PDA (21,0%), VSD
perimembran (8,1%), VSD subarterial dou-
bly commited (SADC) (2,4%), VSD inlet
(1,6%), subaorta (1,6%), ASD primum
(0,8%), dan VSD muskular (0,8%). Pasien
dengan lesi PJK multipel mencapai 6,5%
dari semua pasien. Rata-rata diameter RA
42,85 mm dan diameter RV 44,70 mm
dengan TAPSE 22,81mm, TVRG
55,12mmHg, dan left ventricular ejection
fraction (LVEF) 67,28%.

Rerata mPAP pasien saat pertama
kali didiagnosis/didaftarkan adalah 44,5
mmHg. Rerata mRAP pasien adalah 94
mmHg. Rerata PVRi pasien registri ini ada-
lah 6,6. Hasil pengukuran PCWP pada regis-
tri juga menunjukkan nilai rerata 12,8
mmHg. Rerata saturasu 02 baik itu di aorta
atau di RA adalah 92,2% dan 75,7%. Angka
rerata FR pada pasien registri ada 1,9. Dan
pasien yang dilakukan tes vasoreaktif pada
penelitian ini adalah 65 orang (52%).
Pasien dengan tes vasoreaktif positif adalah
48 pasien (36,4%) dan 17 pasien (12,9 %)
adalah non reaktif. Manajemen pasien PJBD
yang telah menjalani prosedur penutupan
defek secara transkutan sebesar 39%, pe-
nutupan defek dengan operasi 2%, dan
pasien yang masih menjalankan terapi kon-
servatif sebanyak 59%.
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Tabel 1. Demografi Pasien LET-SHINE Registry

Temuan Ekokardiografik Total

Umur 33,01 +11,67
Tekanan Darah Sistolik 114,50 + 14,29
Tekanan Darah Diastolik 72,18 £+11,39
Denyut Nadi 81,06 £+11,71
Saturasi Oksigen 94,30+ 7,37
Perifer Jarak SMWT 253,10 +78,45
Emphasis 10,46 + 9,34
METs 4,14 +1,29
V02 14,03 +2,81
Max WHO Class

I 23(18,50)

I 93(75,00)

11 4(3,20)

I\ 4(3,20)
Hemoglobin 13,95 + 2,34
Hematokrit 42,76 +7,33
NTProBNP [Median(IQR)] 548,10 (152,10-2550,50)

Keterangan: SMWT: Six Minute Walking Test; METs: Metabolic Equivalents; VO2: Oxygen Consumption; WHO: World Health Organiza-
tion; NTProBNP: N-Terminal-Pro-B-type Natriuretic Peptide; IQR: Interquartile Range

Tabel 2. Karakteristik Ekokardiografik Pasien LET-SHINE Registry

Temuan Ekokardiografik

Total (n=124), n(%)

PDA 26 (21,00)
ASD Primum 1 (0,80)
ASD Sekundum 71 (57,30)
SADC 3 (2,40)
Perimembran 10 (8,10)
Inlet 2 (1,60)
Muscular 1(0,80)
Subaortic 2 (1,60)
Multiple 8 (6,50)

RA Diameter(mm)(mean+SD)
RV Diameter (mm)(mean+SD)

42,85(11,53)
44,70 (11,45)

LVEF (%) (mean=SD) 67,28(9,02)

TAPSE (mean+SD) 22,81(4,47)

TVRG (mmHg)(mean+SD) 55,12(24,07)*
*(n=103)

Keterangan: PDA: Persistent Ductus arteriosus; ASD: Atrial Septal Defect; SADC: Subarterial Doubly Commited; RA; Right Atrium; RV:
Right Ventricle; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction; TAPSE; Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TVRG: Tricuspid Valvular
Regurgitation Gradient.

Tabel 3. Distribusi Usia Pasien Pasien LET-SHINE Registry

Rentang Usia (tahun) Total (n=124), n(%)
10-20 17 (13,70)
21-30 37 (29,80)
31-40 38 (30,60)
41-50 21 (16,90)
51-60 9(7,30)
61-70 2 (1,60)
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Jenis Kelamin

M Perempuan ™ Laki-laki

Gambar 1. Distribusi Jenis Kelamin Pasien LET-SHINE registry

Karakteristik Berdasarkan Gejala
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Gambar 2. Karakteristik Pasien LET-SHINE Berdasarkan Gejala.
Keterangan: PND, Paroxysmal Nocturnal Dyspnea; DOE, Dyspnea on Effort.

Tabel 4. Karakteristik Hemodinamik Pasien LET-SHINE Registry Berdasarkan Kateterisasi Jantung Kanan

Temuan Kateterisasi Jantung Kanan Total (n=124)
mPAP (mmHg)(mean * SD) 44,58 (23,00)
mRAP (mmHg)(mean * SD) 9,40 (4,67)
PVRi 6,64 (6,98)
PCWP (mmHg)(mean * SD) 12,88 (4,22)
Saturasi 02 Aorta (%) 92,23 (5,48)
Saturasi 02 RA (%) 75,70 (9,95)
FR 1,95 (1,12)
Tes vasoreaktif [n (%)]

Tidak Dilakukan 59 (44,70)
Reaktif 48 (36,40)
Tidak reaktif 17 (12,90)

Keterangan: mPAP: Mean Pulmonary Arterial Pressure; mRAP: Mean Right Atrial Pressure; PVRi: Pulmonary Vascular Resistance Index;
PCWP: Pulmonary Capillary Wedge Pressure; 02: Oxygen; RA: Right Atrium; FR: Flow Ratio
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- Penutupan Defek Secara TranskatetegPenutupan Defek Secara Operasi Konservatif

59%

Gambar 3. Distribusi Manajemen Pasien PJBD Pirau Kiri ke Kanan

PEMBAHASAN

LET-SHINE registry adalah
penelitian single-center pertama yang dil-
akukan di Provinsi Jawa Timur dan dil-
akukan di RSUD Dr. Saiful Anwar Provinsi
Jawa Timur, Malang yang merupakan salah
satu pusat rujukan untuk penyakit jantung
dan kardiovaskular di Provinsi Jawa Timur.
LET-SHINE registry dimulai pada November
2022 dan masih berjalan hingga hari ini.
Selama periode 1 tahun sejak berdirinya
registri LET-SHINE (November 2022 s/d
Oktober 2023), pasien yang memenuhi
kriteria dan dimasukkan ke dalam registri
ini berjumlah 124 pasien jantung bawaan
dengan defek pirau kiri ke kanan yang su-
dah dewasa.

Pada registri ini ditunjukkan bahwa
sampel registri didominasi oleh wanita
dengan usia dewasa muda. Temuan ini
sesuai dengan beberapa penelitian yang
telah dilakukan sebelumnya.> Rerata usia
pasien saat pengambilan data ini adalah
33,01 tahun. Pada registri ini juga didapati,
mayoritas dari sampel registri adalah
pasien dengan ASD (57,3%). Hal ini sesuai
dengan beberapa penelitian sebelumnya
yang menyatakan bahwa ASD merupakan
prevalensi terbanyak pada pasien PJB.5

Pada registri ini, kebanyakan pasien
datang dengan keluhan ketika pengambilan
sampel dilakukan. Hanya sekitar 16,1%
pasien yang sama sekali tidak mengeluhkan
gejala saat pengambilan sampel dilakukan.

Kebanyakan dari pasien datang dengan
keluhan DOE dan perasaan mudah lelah. Hal
ini sesuai dengan penelitian-penelitian
sebelumnya di mana mayoritas pasien PH
datang dengan keluhan. Selain itu hal ini
juga menggambrkan bahwa banyak dari
pasien PH yang terlambat untuk dideteksi.>¢
Mayoritas dari pasien pada LET-
SHINE registry adalah ASD yang pada
presentasi klinisnya didapati hipersirkulasi
paru dan overload dari jantung kanan. Hal
ini akan menginduksi terjadinya PAH dalam
periode waktu yang lama. Hal ini yang me-
nyebabkan pasien dalam registry kami ke-
banyakan terdeteksi sewaktu dewasa muda
dan cenderung tidak ada keluhan saat usia
lebih muda. Hal ini akan berbeda dengan
perjalanan penyakit PJB lain seperti PDA
dan VSD yang biasanya akan bergejala pada
usia lebih muda .7.8
Dari hasil echocardiography
didapatkan bahwa rata-rata pasien Registry
LET-SHINE memiliki gambaran dilatasi RA
dan RV, dimana hal tersebut disebabkan
oleh volume overload yang terjadi akibat
pirau dari kiri ke kanan dalam waktu yang
lama.? Peningkatan diameter RA, bersama
dengan peningkatan penanda NtProBNP
juga disebutkan dapat dijadikan prediktor
kejadian Hipertensi Pulmonal.l® Dari hasil
rerata Gradient Regurgitasi Katup Trikuspid
didapatkan peningkatan dibanding nilai
normal, dimana peningkatan TVRG >
31mmHg memiliki sensitivitas yang serupa
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dengan mPAP > 25 dalam memprediksi
Hipertensi Pulmonal.1?

Pasien dengan gejala dan dicurigai
dengan CHD dan telah dilakukan ekokardi-
ografi kemudian menjalani RHC. Dari hasil
RHC yang telah peneliti lakukan, peneliti
mendapatkan nilai rerata mPAP pasien LET-
SHINE registry adalah 44.5 mmHg. Nilai ini
lebih tinggi jika dibandingkan dengan regis-
try COngenital HeARt Disease in adult and
Pulmonary Hypertension (COHARD) yang
dilakukan di Yogyakarta yaitu 34 mmHg.>
Namun nilai ini masih lebih rendah
dibandingkan salah satu studi registri PH.12

Tindakan diagnostik dan closure PJB
yang dilakuan di Rumah Sakit Saiful Anwar
selama periode penelitian ini adalah sekitar
222 tindakan dengan proporsi sekitar 9.6 %
dari seluruh tindakan di cath lab di Rumah
Sakit Saiful Anwar.

Melalui LET-SHINE registry peneliti
juga dapat menilai stratifikasi risiko ber-
dasarkan simplified four-strata risk assess-
ment tool. Registri ini menunjukkan bahwa
mayoritas pasien PJB dengan pirau kiri ke
kanan yang sudah terdiagnosis PH memiliki
risiko tinggi (high risk).!3 Hal ini sesuai
dengan beberapa penelitian yang sebe-
lumnya yang menunjukkan bahwa ke-
banyakan pasien PH yang datang dengan
gejala yang sudah lanjut dan dengan risiko
yang lebih tinggi.

Kekurangan dari penelitian ini ada-
lah penelitian ini masih berjalan selama sa-
tu tahun dengan jumlah sampel yang masih
terbatas dan masih terlalu dini untuk me-
nyimpulkan kualitas pelayanan. Banyaknya
parameter yang tidak terdata juga menjadi
salah satu kekurangan dari penelitian ini.

KESIMPULAN

LET-SHINE registry adalah registry
single center PJBD dan PAH pertama yang
dilakukan di Provinsi Jawa Timur, di RSUD
dr. Saiful Anwar, Kota Malang. Data demo-
grafik, presentasi klinis, ekokardiografi dan
hemodinamik dari registry ini menggam-

barkan permasalahan P]B dengan pirau kiri
ke kanan dengan PH yang terjadi di daerah
lain di Indonesia. Penelitian ini juga meng-
gambarkan bahwa mayoritas pasien PJB
dengan PH yang datang sudah memiliki
gejala dan dengan stratifikasi risiko tinggi.
Hal ini dapat menggambarkan bahwa adan-
ya keterlambatan akan pengenalan penyakit
PJB dan PH. Tindakan RHC yang merupakan
standar baku untuk penegakan PH jika
digabungkan dengan tindakan closure defek
pada PJB di RSUD dr. Saiful Anwar Kota Ma-
lang menempati sekitar 9,6% dari seluruh
tindakan di cath lab yang menunjukkan
bahwa masih diperlu-kannya penambahan
jumlah tindakan untuk meningkatkan pela-
yanan dan percepatan penanganan P]JB dan
PH.
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Pendahuluan: Human Immunodeficiency Virus atau HIV merupakan virus yang
Niniek Budiarti, Departemen Ilmu menginfeksi sel CD4 sehingga menurunkan sistem kekebalan tubuh manusia.
Penyakit Dalam, Fakultas Kedokter-  Jumlah kasus baru HIV di Indonesia pada tahun 2019 dilaporkan mencapai 50.282
an, Universitas Brawijaya - RSUD kasus dan cenderung meningkat dari tahun ke tahun. Keadaan yang seringkali
dr. Saiful Anwar Jawa Timur terjadi pada orang dengan HIV/AIDS (ODHA) cenderung kehilangan berat badan
Email: niniek.fk@ub.ac.id berkepanjangan disertai dengan infeksi-infeksi oportunistik yang tidak terjadi pada

orang normal. Kepatuhan terapi merupakan faktor utama yang harus ditekankan
pada ODHA guna tercapainya keberhasilan pengobatan. Meskipun begitu, angka
kepatuhan terapi ARV dilaporkan <80%. Angka tersebut dapat menjadi salah satu
prediktor dalam kegagalan terapi. Salah satu indikator keberhasilan terapi adalah
ketika terjadi perbaikan secara klinis kondisi pasien seperti tidak ada infeksi
oportunistik ataupun kenaikan berat badan.

Tujuan: Mengetahui apakah ada hubungan antara kepatuhan terapi antiretroviral
terhadap kondisi underweight pada pasien HIV/AIDS.

Metode: Penelitian ini menggunakain desain cross sectional yang bersifat analitik
observasional dengan subjek penelitian adalah pasien di RSSA Malang yang visit
pada bulan Juni hingga Agustus 2023.

Hasil: terdapat hubungan yang signifikan antara kepatuhan terapi ARV terhadap
kondisi underweight (p=0,018), dan tidak ada hubungan yang signifikan antara
kepatuhan terapi ARV terhadap lingkar betis, handgrip strength, dan skinfold
triceps pada orang dengan HIV/AIDS.

Kesimpulan: semakin patuh pasien dalam terapi ARV maka semakin tinggi
kenaikan indeks massa tubuh dan semakin kecil kemungkinan menjadi
underweight.

Kata Kunci: HIV, terapi ARV, Indeks Massa Tubuh, underweight, skinfold, lingkar betis
ABSTRACT

Background: Human Immunodeficiency Virus (HIV) is a virus that infects CD4 cells
thereby impaired the human immune system. The number of new HIV cases in Indone-
sia in 2019 was reported to have reached 50,282 cases and tends to increase from
year to year. People living with HIV/AIDS (PLWHA) tends to experience weight loss
accompanied by opportunistic infections that do not occur in normal people. Adher-
ence to therapy is the main factor that must be emphasized by PLWHA in order to
achieve treatment success. However, ARV therapy adherence rates are reported to be
<80%. This number can be a predictor of therapy failure. One indicator of the success
of therapy is when there is clinical improvement in the patient's condition, such as no

Budiarti N, Kurniawan F, Soenarti S. Hubungan antara Kepatuhan Terapi Antiretroviral ter-
@ hadap Terjadinya Kondisi Underweight, Lingkar Betis, Handgrip Strength, dan Skinfold Tri-
ceps pada Pasien HIV/AIDS di RSSA Malang, Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan. 2024;4(1):22-
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Hubungan antara Kepatuhan Terapi Antiretroviral terhadap Terjadinya Kondisi Underweight, Lingkar
Betis, Handgrip Strength, dan Skinfold Triceps pada Pasien HIV/AIDS di RSSA Malang

opportunistic infections or weight gain.

Aim: To determine whether there is a relationship between adherence to antiretrovi-
ral therapy and underweight conditions in HIV/AIDS patients.

Methods: This study used a cross sectional design with an analytical observational
nature and the research subjects were patients at RSSA Malang who visited from June
to August 2023.

Results: The results of the study showed that there was a significant relationship
between adherence to taking ARVs and being underweight (p=0.018) and there was
no significant relationship between adherence to taking ARVs with calf circumference,
handgrip strength, and triceps skinfold.

Conclusion: The more compliant the patient is with ARV therapy, the higher the in-
crease in body mass index and the smaller the possibility of becoming underweight.

Keywords: HIV, ARV therapy, body mass index, underweight, skinfold, handgrip.

PENDAHULUAN

Human Immunodeficiency Virus atau
biasa dikenal dengan sebutan HIV merupa-
kan virus yang menginfeksi sel CD4 dan
menurunkan sistem kekebalan tubuh
manusia sehingga menurunkan imunitas
tubuh. Kondisi lanjutan dari HIV yang
merupakan kumpulan dari berbagai gejala
yang timbul karena turunnya imun tubuh
disebut AIDS.1

Jumlah seluruh penderita HIV/AIDS
di dunia hingga tahun 2021 yang tercatat
oleh WHO mencapai 38,4 juta jiwa dan
terus meningkat setiap tahunnya.? Semen-
tara itu, Jumlah kasus baru HIV di Indonesia
pada tahun 2019 dilaporkan mencapai
50.282 kasus dan cenderung meningkat
dari tahun ke tahun.!

Keadaan yang seringkali terjadi
pada orang dengan HIV/AIDS (ODHA)
adalah cenderung untuk kehilangan berat
badan berkepanjangan disertai dengan
infeksi-infeksi oportunistik yang tidak
terjadi pada orang normal. Hal ini dapat
mengakibatkan ODHA jatuh pada kondisi
berat badan kurang (underweight).?
Penelitian yang dilakukan oleh.* di RSUD
Koja, prevalensi ODHA dengan kondisi
underweight yaitu 73,7% Penelitian lain
yang dilakukan di Ho Chi Minh City,
Vietnam menunjukan prevalensi ODHA
dengan underweight sebanyak 35,2%.5

Hingga saat ini, terapi yang paling
ampuh untuk mencegah progresifitas dan
menurunkan viral load HIV adalah
kombinasi terapi antiretroviral (ARV).

Tujuan utama terapi ARV adalah untuk
menurunkan viral load hingga tidak
terdeteksi. respiratory distress syndrome
(ARDS). Terdapat penurunan angka
kematian pada ODHA dengan terapi ARV,
dari 1,5 juta kematian pada tahun 2010
menjadi 1,1 juta kematian pada tahun 2015.
Penurunan angka kematian ini menjadi
indikasi bahwa kombinasi ARV adalah
terapi yang ampuh digunakan pada kasus
HIV.6

Untuk mencapai tujuan tersebut,
diperlukan pengobatan ARV yang berhasil.
Keberhasilan terapi ARV dapat dilihat dari
tiga aspek, yaitu aspek klinis, imunologis,
dan virologis. Keberhasilan klinis adalah
ketika terjadi perbaikan secara Kklinis
kondisi pasien seperti tidak ada infeksi
oportunistik ataupun kenaikan berat badan.
Keberhasilan imunologis adalah Ketika sel
CD4 ODHA mengalami perbaikan dari
sebelum terapi dilakukan hingga sel CD4 >
500 sel/mm3 dan stabil. Sementara keber-
hasilan virologis adalah ketika jumlah viral
load serendah mungkin hingga tidak lagi
terdeteksi.¢

Untuk mendapatkan keberhasilan
tersebut, diperlukan kepatuhan terapi ARV.
Kepatuhan yang dimaksud adalah ketika
ODHA minum obat ARV sesuai dosis dan
anjuran dokter, tidak lupa, tepat waktu, dan
terus menerus. Kepatuhan tersebut meru-
pakan faktor utama yang harus ditekankan
pada ODHA guna tercapainya keberhasilan
pengobatan. Setelah peng-obatan berhasil,
ODHA tetap harus menjalankan terapi ARV
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agar imunitas tubuh tetap terjaga dengan
baik. Dengan demikian, dapat tercipta
kualitas hidup yang baik serta mencegah
terjadinya morbiditas dan mortalitas.t

Hambatan utama dalam kepatuhan
minum obat adalah lupa meminum obat,
efek samping dari obat, dan kesibukan dari
pasien sehingga tidak meminum obat
dengan tepat waktu. Selain hambatan
utama tersebut, pemberian regimen tablet
tunggal (single tablet regimen) atau
beberapa regimen tablet (multi tablet
regimen) juga memengaruhi kepatuhan
minum obat.”

Kepatuhan terapi pasien HIV/AIDS
diukur dengan  kuisioner = Morisky
Medication Adherence Scale-8 (MMAS-8).
Kuisioner ini dipilih karena memiliki
validitas yang bagus dalam mengukur
kepatuhan pengobatan penyakit kronis,
mudah digunakan, biaya yang murah, dan
sudah divalidasi di banyak negara.8

Berdasarkan penelitian yang
dilakukan oleh Olowookere et al, (2016)
menyatakan bahwa ODHA dengan kepatuh-
an terapi tinggi memberikan respon optimal
terhadap peningkatan indeks massa tubuh
dan mengalami kenaikan berat badan yang
lebih tinggi daripada ODHA dengan kepa-
tuhan terapi rendah sehingga memiliki
kemungkinan lebih kecil untuk menjadi
underweight daripada ODHA dengan kepa-
tuhan terapi rendah. Hal tersebut dikarena-
kan terjadinya peningkatan imunitas yang
ditandai dengan peningkatan sel CD4 yang
lebih signifikan pada ODHA dengan tingkat
kepatuhan tinggi dibanding-kan dengan
ODHA dengan tingkat kepatuhan rendah.?

METODE
Rancangan Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan
desain cross sectional dan bersifat analitik
observasional untuk mengetahui hubungan
antara kepatuhan terapi antiretroviral
terhadap kondisi underweight, lingkar betis,
handgrip strength, dan skinfold triceps pada

orang dengan HIV/AIDS. Pengambilan data
berupa data primer yang dilakukan dengan
cara mengisi kuisioner kepatuhan minum
obat dan mengambil data indeks massa
tubuh, lingkar betis, handgrip strength, dan
skinfold  triceps pada saat pasien
mengunjungi rumah sakit.

Subjek penelitian yang digunakan
adalah pasien HIV/AIDS di RSSA Malang
yang memenuhi kriteria inklusi dalam
rentang waktu Juni hingga Agustus 2023.
Studi dilakukan setelah mendapatkan izin
tertulis dari Komite Etik RSUD Dr. Saiful
Anwar Provinsi Jawa Timur (No. Etik:
400/002/K.3/102.7/2023).

Analisis data

Data yang sudah didapatkan akan
diolah dan dilakukan uji komparasi untuk
mengetahui hubungan antara kepatuhan
terapi ARV terhadap kondisi underweight,
lingkar betis, handgrip strength, dan skinfold
triceps pada pasien HIV/AIDS. Uji kompa-
rasi pada penelitian ini menggu-nakan
metode analisis Chi-Square Test dengan
bantuan aplikasi SPSS.

HASIL

Dari hasil pengambilan data,
didapatkan informasi terkait identitas
responden yang terdiri dari usia dan jenis
kelamin. Kemudian, juga didapatkan
karakteristik responden yang meliputi
kategori kepatuhan minum obat ARV dari
skor kuesioner MMAS-8, berat badan, tinggi
badan, hand grip strength, lingkar betis, dan
skinfold dari pasien. Berikut tabel distribusi
frekuensi terkait dengan data tersebut.

Tabel 1. Identitas Responden

Karakteristik Frekuensi (n, (%))

Jenis Kelamin

Laki - Laki 22 (42,30)

Perempuan 30 (57,70)
Usia

<30 Tahun 6 (11,54)

31 - 40 Tahun 19 (36,54)

41 - 50 Tahun 19 (36,54)

51 - 60 Tahun 5(9,61)

> 61 Tahun 3(5,77)
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Tabel 2. Karakteristik Responden

Karakteristik Frekuensi (n, (%))
Tinggi Badan
<150 Cm 12 (23,07)
151-160 Cm 15 (28,85)
161-170 Cm 19 (36,54)
2171 Cm 6 (11,54)
Berat Badan Awal
<30Kg 3(5,77)
31-40Kg 15 (28,85)
41-50Kg 11 (21,15)
51-60Kg 11 (21,15)
61-70Kg 8 (15,38)
>71Kg 4(7,7)
Berat Badan Saat Ini
<40Kg 1(1,92)
41-50Kg 15 (28,85)
51-60Kg 13 (25)
61-70Kg 17 (32,69)
=271Kg 6 (11,54)
IMT Awal
< 18,5 Kg/m2 26 (50,00)
18,5 - 22.9 Kg/m?2 12 (23,08)
23 -24,9 Kg/m2 7 (13,46)
25-29,9 Kg/m?2 6 (11,54)
> 30 Kg/m2 1(1,92)
IMT Saat Ini
< 18,5 Kg/m2 6(11,54)
18,5 - 22.9 Kg/m?2 27 (51,92)
23 -24,9 Kg/m2 7 (13,46)
25-29,9 Kg/m?2 11 (21,15)
> 30 Kg/m2 1(1,92)
Lingkar Betis Kanan
<30 cm 8 (15,38)
31-40cm 40 (76,92)
241 cm 4(7,70)
Skinfold Triceps Kanan
<10 mm 32 (61,54)
11-20 mm 13 (25,00)
21-30 mm 5 (9,61)
=30 mm 2 (3,85)
Handgrip Kanan
<10Kg 2 (3,85)
11-20Kg 16 (30,77)
21-30Kg 22 (42,31)
31-40Kg 11 (21,15)
>41Kg 1 (1,92)
Tingkat Kepatuhan
Rendah 12 (23,08)
Sedang 22 (42,31)
Tinggi 18 (34,61)

Dari data pada tabel 1, diketahui
bahwa terdapat 52 rsponden dengan
HIV/AIDS di Poli Penyakit Dalam, RSUD Dr.
Saiful Anwar Malang. Jumlah tersebut sudah
sesuai dengan target sampel yaitu sebanyak
48 responden. Dari 52 responden tersebut
Sebagian besar berjenis kelamin
perempuan (n=30) dan sebagian kecil
berjenis kelamin laki-laki (n=22).Sebagian
besar berusia antara 31 - 40 tahun (n=19)
dan antara 41-50 tahun (n=19).

Berdasarkan Tabel 2, diketahui
bahwa sebagian besar responden memiliki
tingkat kepatuhan sedang yaitu sebanyak
22 orang (42,31%). Responden dengan
kepatuhan rendah sebanyak 12 orang
(23,08%) dan responden dengan kepatuhan
tinggi sebanyak 18 orang (34,61%).
Sebagian besar responden berada dalam
rentang tinggi badan 161-170 Cm sebanyak
19 orang (36,54%). Sebagian besar
responden mengalami kenaikan berat
badan sejak awal diberikan ARV
ditunjukkan dengan distribusi data berat
badan yang semakin meningkat pada berat
badan saat ini dibandingkan dengan berat
badan awal. Berdasarkan data indeks massa
tubuh, sebanyak 26 responden (50%)
termasuk dalam kondisi underweight pada
saat awal terapi. Sementara itu, saat ini
hanya terdapat 6 responden (11,54%) yang
termasuk dalam kondisi underweight.
Sebagian besar lingkar betis kanan
responden dalam rentang 31-40 Cm yaitu
sebanyak 40 orang (76.92%), skinfold
triceps kanan < 10 mm sebanyak 32 orang
(61,54%), handgrip tangan kanan dalam
rentang 21-30 Kg sebanyak 22 orang
(42,31%).
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Tabel 3. Analisis Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV Terhadap Kondisi Underweight

Kondisi Underweight p-Value

Kepatuhan Terapi Tidak, N (%) Ya, N (%) Total (n= 52) (Chi-Square)
Rendah 8 (15,38) 4(7,7) 12
Sedang 20 (38,46) 2 (3,85) 22 0,018
Tinggi 18 (34,61) 0 (0) 18

Berdasarkan Tabel 3, hasil uji statis-
tik yang didapatkan untuk mengetahui
hubungan antara kepatuhan minum ARV
terhadap kondisi underweight yaitu nilai p
0,018 (p <0,05). Hasil tersebut menunjukan
bahwa terdapat hubungan yang signifikan

antara kepatuhan minum ARV terhadap
kondisi underweight sehingga HO dapat di-
tolak. Sehingga dapat disimpulkan bahwa
semakin patuh pasien dalam terapi ARV
maka semakin tinggi kenaikan indeks
massa tubuh.

Tabel 4. Analisis Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV Terhadap Handgrip Pada Pasien HIV/AIDS

) Handgrip Tangan Kanan Total ,
Kepatuhan Terapi Lemah, N (%) Normal, N (%) Kuat,N (%) (n=52) P Value (Chi-Square)
Rendah 8(15,38) 4(7,7) 0(0) 12
Sedang 11 (21,15) 11 (21,15) 0(0) 22 0,602
Tinggi 11 (21,15) 7 (13,46) 0 (0) 18

Berdasarkan Tabel 4, hasil uji
statistik yang didapatkan untuk mengetahui
hubungan antara kepatuhan minum ARV
terhadap handgrip yaitu nilai p 0,602 ( p >

0,05). Hasil tersebut menunjukan tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara
kepatuhan terapi ARV terhadap handgrip
tangan kanan pada pasien HIV/AIDS.

Tabel 5. Analisis Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV Terhadap Skinfold Triceps
Skinfold Triceps Kanan Total

p-Value (Chi-Square)

Kepatuhan Terapi Kecil, N (%) Normal, N (%) (n=52)
Rendah 1(1,92) 11 (21,15) 12
Sedang 1(1,92) 21 (40,39) 22 0,737
Tinggi 2 (3,85) 16 (30,77) 18

Berdasarkan tabel 5, hasil uji chi-
square yang didapatkan untuk mengetahui
hubungan antara kepatuhan minum ARV
terhadap lingkar skinfold triceps kanan
yaitu nilai p 0,737 ( p > 0,05). Hasil tersebut

menunjukan tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kepatuhan terapi ARV
terhadap skinfold triceps kanan pada pasien
HIV/AIDS.

Tabel 6. Analisis Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV Terhadap Lingkar Betis

Lingkat Betis Kanan p-Value
Kepatuhan Terapi Kecil, N (%) Normal, N (%) Total (n) (Chi-Square)
Rendah 1(1,92) 11 (21,15) 12
Sedang 3(5,77) 19 (36,54) 22 0,561
Tinggi 4(7,7) 14 (26,92) 18
Total 8(15,39) 44 (84,61) 52

Berdasarkan tabel 2.1, hasil uji
statistik yang didapatkan untuk mengetahui
hubungan antara kepatuhan minum ARV

terhadap lingkar betis kanan yaitu nilai p
0,561 (p > 0,05). Hasil tersebut menunjukan
tidak terdapat hubungan yang signifikan
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antara kepatuhan terapi ARV terhadap
lingkar betis kanan pada pasien HIV/AIDS.

PEMBAHASAN
Profil Pasien HIV/AIDS di RSSA Malang

Karakteristik pasien HIV/AIDS di
RSSA Malang sebagian besar didominasi
jenis Kkelamin perempuan sebanyak 30
orang (57,7%) dan laki-laki sebanyak 22
orang (42,3%). Berdasarkan data Kemenkes
RI pada Triwulan 1 tahun 2022, pasien HIV
didominasi jenis kelamin laki-laki (71%)
sedangkan perempuan (31%) dengan rasio
laki-laki dan perempuan yaitu 2:1.10

Sebagian besar pasien berusia
antara 31-50 tahun sebanyak 38 orang
(73,08%). Hasil ini sejalan dengan data dari
Kemenkes RI pada Triwulan 1 tahun 2022
yang menunjukan bahwa prevalensi ODHA
terbanyak pada usia 25-49 tahun sebanyak
(67,9%).10

Sebagian besar pasien memiliki
tingkat kepatuhan sedang yaitu sebanyak
22 orang (42,31%). kepatuhan rendah
sebanyak 12 orang (23,08%) dan pasien
dengan kepatuhan tinggi sebanyak 18 orang
(34,61%). Hasil ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Puspasari et
al, (2018) dimana lebih banyak pasien yang
patuh dengan hasil persentase pasien patuh
sebanyak 58,2% sedangkan pasien tidak
patuh sebanyak 41,8%.11

Saat data diambil, terdapat 6
responden (11,54%) yang termasuk dalam
kondisi  underweight, = sebanyak 27
responden (51,92%) dalam kondisi normal,
7 responden (13,46%) overweight, 11
responden (21,15%) obesitas 1, dan 1
responden (1,92%) dalam kondisi obesitas
2. Data-data tersebut tidak berbeda jauh
dengan  penelitian-penelitian
Penelitian yang dilakukan oleh Seid et al,
(2023) menunjukan bahwa dari 22,316
responden, prevalensi ODHA dengan
underweight sebanyak (23,72%).12

Sebagian besar responden berada
dalam rentang tinggi badan 161-170 cm

lainnya.

sebanyak 19 orang (36,54%). handgrip
tangan kanan dalam rentang 21-30 Kg
sebanyak 22 orang (42,31%). Sebagian
besar lingkar betis kanan responden dalam
rentang 31-40 cm yaitu sebanyak 40 orang
(76.92%) dan skinfold triceps kanan < 10
mm sebanyak 32 orang (61,54%).

Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV
Terhadap Kondisi Underweight

Terdapat hubungan yang signifikan
antara kepatuhan terapi ARV terhadap
terjadinya kondisi underweight . penelitian
ini  sejalan dengan penelitian yang
dilakukan oleh Olowookere et al, (2016)
yang menyatakan bahwa ODHA dengan
kepatuhan terapi tinggi memberikan respon
optimal terhadap peningkatan indeks
massa tubuh dan mengalami kenaikan berat
badan yang lebih tinggi daripada ODHA
dengan kepatuhan terapi rendah sehingga
memiliki kemungkinan lebih kecil untuk
menjadi underweight daripada ODHA
dengan kepatuhan terapi rendah. Hal
tersebut terjadinya
peningkatan imunitas yang ditandai dengan
peningkatan sel CD4 yang lebih signifikan
pada ODHA dengan tingkat kepatuhan
tinggi dibandingkan dengan ODHA dengan
tingkat kepatuhan rendah.?

dikarenakan

Hubungan antara Kepatuhan Terapi ARV
terhadap Handgrip pada Pasien
HIV/AIDS

Berdasarkan hasil uji statistik, tidak
ada hubungan yang signifikan antara
tingkat kepatuhan terapi ARV terhadap
handgrip pada pasien HIV/AIDS. Penelitian
mengenai tingkat kepatuhan terapi ARV
terhadap handgrip masih jarang dilakukan.
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh
Onayemi et al, (2017) menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan yang signifikan antara
kekuatan handgrip terhadap aktivitas
sehari hari serta jumlah CD4 pasien HIV.13

beberapa studi mengungkapkan
bahwa obat antiretroviral (ARV) itu sendiri

JK-RISK ¢ Vol 4 « Nomor 1 « Oktober 2024 | 27



Budiarti N, Kurniawan F, Soenarti S

menyebabkan efek toksik dan merusak
pada sistem otot. Kerusakan tersebut dapat
terjadi pada DNA mitokondria sel otot.
Analog nukleosida yang digunakan sebagai
pengobatan HIV dapat merusak DNA pada
mitokondria dan menyebabkan kelemahan
otot.13 Pada penelitian yang dilakukan oleh
Chiappini et al, (2004) menunjukkan
bahwa rasio DNA mitokondria menurun
pada pasien dengan pengobatan ARV lebih
dari 5 tahun ( p < 0,05). Penurunan ini
dapat menyebabkan kelemahan otot pada
pasien HIV. Kemudian, tidak ditemukan
adanya perbedaan signifikan pada rasio
DNA Mitokondria antara pasien HIV dengan
pengobatan dan tanpa pengobatan ARV.
Hasil tersebut menunjukkan bahwa pasien
dengan pengobatan atau tanpa pengobatan
ARV akan mengalami kelemahan otot. Hasil
ini sejalan dengan tidak ada hubungan yang
signifikan antara kepatuhan terapi ARV
terhadap handgrip pada pasien HIV.
Kelompok derajat keparahan 4 didominasi
oleh pasien dengan usia lebih dari 65 tahun.
Didukung dengan penelitian sebelumnya,
hubungan antara peningkatan usia
sebanding dengan peningkatan risiko.!*

Hubungan antara Kepatuhan Terapi ARV
terhadap Skinfold Triceps

Tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kepatuhan terapi ARV
terhadap skinfold tricep pada pasien
HIV/AIDS. Peneliti belum menemukan
penelitian lain yang sama tetapi
menemukan penelitian yang mirip. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Nduka et al,
(2016) didapatkan hasil signifikan antara
pemberian ARV terhadap peningkatan
lemak tubuh. Namun, peningkatan lemak
tersebut terutama terjadi pada abdomen
(CI:0,005-0,02) sehingga tidak terjadi
banyak perbedaan pada perifer tubuh
seperti tricep.!> Penelitian lain yang dil-
akukan oleh Plankey et al, (2019) me-
nyebutkan bahwa hubungan kehilangan
lemak perifer dengan ketidakpatuhan ARV

tidak signifikan. Maka dari itu, pasien
dengan kepatuhan yang lebih rendah belum
tentu memiliki skinfold tricep yang lebih
kecil dan sebaliknya. Hal ini dapat
menjelaskan mengapa tidak terdapat
korelasi antara tingkat kepatuhan terapi
ARV terhadap skinfold tricep pada pasien
dengan kepatuhan tinggi, sedang maupun
rendah.16

Selain itu, beberapa terapi ARV
dikaitkan terjadinya kondisi lipodistrofi.
Lipodistrofi merupakan kondisi dimana ter-
jadi perubahan komposisi lemak tubuh baik
penambahan lemak, pengurangan lemak,
ataupun kombinasi antara kehilang-an dan
penambahan lemak dimana penam-bahan
dan pengurangan lemak tersebut berbeda-
beda pada setiap individu.l”

Hubungan Antara Kepatuhan Terapi ARV
Terhadap Lingkar Betis

Tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kepatuhan terapi ARV
terhadap lingkar betis pada pasien HIV
AIDS. Hasil ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Plankey et al, (2019)
yang menunjukkan hubungan kehilangan
lemak perifer dengan ketidakpatuhan ARV
tidak signifikan secara statistik dengan odds
rasio di bawah 1. Selain itu, pasien dengan
kepatuhan terapi rendah cenderung
mengalami kenaikan komposisi pada lemak
sentral terutama pada abdomen. Hasil ini
menunjukkan bahwa kepatuhan ARV
rendah belum tentu kehilangan komposisi
lemak tubuh perifer lebih banyak daripada
kepatuhan tinggi. Sehingga, hasil lingkar
betis pasien dengan kepatuhan terapi
rendah belum tentu lebih kecil daripada
pasien dengan kepatuhan terapi tinggi.l®
Faktor lain yang menyebabkan hasil lingkar
betis tidak signifikan yaitu pasien dengan
kepatuhan terapi rendah belum tentu
memiliki indeks massa tubuh yang lebih
rendah daripada pasien dengan kepatuhan
tinggi dan sebaliknya. Selain itu faktor
confounding lainnya yang dapat mempenga-
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ruhi hasil lingkar betis seperti usia dan jenis
kelamin.18

Keterbatasan

Keterbatasan dalam penelitian ini
adalah terkait dengan pengukuran. Tidak
semua pasien mau mengangkat lengan baju
atau celana untuk dilakukan pengukuran
sehingga ada hasil yang tidak begitu akurat.
Selain itu, pengukuran dilakukan oleh
beberapa peneliti sehingga hasil ukur tidak
begitu  akurat. Kemudian, penilaian
kepatuhan minum ARV dilakukan dengan
pengisian kuisioner yang meminta pasien
untuk mengingat kepatuhannya minum
ARV selama 2 minggu terakhir sehingga
dapat menyebabkan bias informasi. Selain
itu, karena HIV merupakan penyakit dengan
stigma yang buruk di masyarakat, banyak
pasien yang enggan menjadi responden
sehingga mengumpulkan sampel membu-
tuhkan waktu yang cukup lama.

KESIMPULAN

Penelitian di Rumah Sakit Umum
Daerah Dr. Saiful Anwar Kota Malang
menunjukkan bahwa sebelum terapi,
mayoritas pasien HIV/AIDS berada dalam
kategori underweight, namun setelah
menjalani terapi ARV selama minimal satu
tahun, mayoritas pasien mencapai indeks
massa tubuh normal, dengan lingkar betis
sebagian besar dalam rentang 31-40 cm,
handgrip strength dalam rentang 21-30 kg,
dan skinfold triceps < 10 mm. Terdapat
hubungan signifikan antara kepatuhan
terapi ARV dan kondisi underweight, di
mana pasien dengan kepatuhan tinggi
memiliki risiko lebih rendah untuk
underweight dibandingkan pasien dengan
kepatuhan sedang dan rendah. Namun,
tidak ditemukan hubungan signifikan
antara kepatuhan terapi ARV dengan
lingkar betis, handgrip strength, dan
skinfold triceps pada pasien HIV/AIDS.

Saran

Penelitian  lanjutan  diperlukan
untuk mengidentifikasi faktor-faktor lain
yang dapat memengaruhi penurunan berat
badan pasien HIV/AIDS, seperti adanya
penyakit kronis dan pemenuhan kebutuhan
gizi. Selain itu, penelitian juga perlu
menggali faktor-faktor yang mempengaruhi
lingkar betis, skinfold, dan handgrip pasien,
serta faktor-faktor yang memengaruhi
kepatuhan pasien dalam menjalani terapi
ARV. Untuk meningkatkan kualitas data,
pengisian kuesioner sebaiknya dilakukan
setelah pasien menyelesaikan konsultasi
dan administrasi agar tidak terburu-buru.
Penelitian lebih lanjut dengan sampel yang
lebih besar juga penting untuk memperkuat
temuan terkait hubungan kepatuhan terapi
ARV dan kondisi underweight.
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Hemangioma merupakan salah satu anomali vaskular yang bersifat jinak dan
umumnya terjadi pada anak-anak. ISVVA 2018 mengklasifikasikan anomali
vaskular menjadi dua kategori, yaitu malformasi vaskular dan tumor vaskular
(hemangioma). Prevelensi hemangioma lebih tinggi pada bayi dengan berat badan
rendah, bayi prematur, dan berjenis kelamin perempuan. Beberapa teori
mengemukakan hemangioma disebabkan oleh vaskulogenesis dan angiogenesis
atau ketidakseimbangan antara faktor angiogenik dan antiangiogenik.
Hemangioma mengalami pertumbuhan melalui fase proliferasi, fase involusi, dan
fase akhir involusi. Klasifikasi hemangioma didasarkan pada kedalaman lesi,
waktu kemunculan lesi, distribusi lesi, serta hubungannya dengan komplikasi
sindrom. Diagnosa hemangioma didasarkan pada anamnesis, pemeriksaan fisik,
dan pemeriksaan penunjang yang meliputi USG, MRI, dan CT-Scan. Hemangioma
yang mengarah pada komplikasi harus segera mungkin dilakukan tindakan
pengobatan. Pengobatan pada hemangioma dapat dilakukan dengan terapi topikal,
terapi sistemik (propranolol, kortikosteroid, B-blockers, vinkristin, rapamisin) ,
terapi laser (PDL, dioda, Nd:YAG, argon, KTP, CO2, IPL), dan pengobatan lain yang
terdiri dari tindakan bedah dan non-bedah (injeksi bleomisin).

Kata Kunci: Anak; anomali vaskular; hemangioma.

ABSTRACT

Hemangioma is a benign vascular anomaly that generally occurs in children. ISVVA
2018 classifies vascular anomalies into two categories, namely vascular
malformations and vascular tumors (hemangioma). The prevalence of hemangioma
is higher in low birth weight babies, premature babies, and girls. Several theories
suggest that hemangiomas are caused by vasculogenesis and angiogenesis or an
imbalance between angiogenic and antiangiogenic factors. Hemangiomas grow
through a proliferation phase, involution phase, and post-involution phase.
Hemangioma classification is based on the depth of the lesion, time of appearance of
the lesion, distribution of the lesion, and its relationship to syndrome complication.
Diagnosis of hemangioma is based on anamnesis, physical examination, and
supporting examinations which include USG, MRI, and CT-Scan. Hemangiomas that
lead to complications should require immediate treatment. Hemangioma treatment
can be done with topical therapy, systemic therapy (propranolol, corticosteroids, -
blockers, vincristine, rapamycin), laser therapy (PDL, diode, Nd: YAG, argon, KTP,
C02, IPL), and other treatments consisting of from surgical and non-surgical
procedures (bleomycin injection).

Keywords: Children; hemangioma; vascular anomaly
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PENDAHULUAN

Hemangioma adalah tumor vaskular
yang merupakan 7% dari semua tumor jinak
pada jaringan lunak. Hemangioma disebab-
kan oleh adanya proliferasi abnormal pada
sel endotel pembuluh darah.!-3 Insiden dan
prevalensi hemangioma sebenarnya sulit
untuk diketahui, karena sebagian besar lesi
berukuran kecil dan tanpa gejala. Lesi ini
sebagian besar bersifat kongenital, tetapi
sekitar 20% dapat dikaitkan dengan trau-
ma.3 Hemangioma merupakan salah satu
jenis anomali vaskular yang umumnya
terjadi pada anak berusia kurang dari satu
tahun (5-10%) maupun sejak bayi
dilahirkan (30%), serta jarang sekali terjadi
pada orang dewasa.3* Hemangioma pada
bayi ditandai dengan fase proliferasi yang
berlangsung cepat selama 8 hingga 18 bulan.
Kemudian fase involusi spontan selama 5
sampai 8 tahun.5¢

Penelitian di Amerika melaporkan
bahwa hemangioma terjadi pada 10-20%
bayi berkulit putih, 1,4% bayi berkulit hitam,
dan 0,8% bayi di Asia. Angka kejadian
hemangioma juga tercatat lebih banyak
terjadi pada bayi perempuan dibandingkan
bayi laki-laki, dengan rasio 3-5:1, lebih
banyak pada ras kaukasia, dan bayi dengan
berat lahir rendah, serta prematur.”8
Sebuah penelitian menemukan bahwa
kejadian mengalami
peningkatan selama tiga dekade terakhir.
Angka kejadian hemangioma pada tahun
1976-1980 tercatat hanya sebesar 0,97%
dan kemudian terus meningkat hingga pada
tahun 2006-2010 sebesar 1,97%, dan
puncak kejadian pada tahun 2001-2005
sebesar 2,25%. Hal ini dapat
mengindikasikan bahwa seiring berjalannya

hemangioma

waktu, paparan faktor risiko hemangioma
semakin meningkat dan mengalami
perubahan.”?

Menurut Wierzbicki et al, 2013,
sebelum wusia 30 tahun, 90% penderita
hemangioma dapat mengalami gangguan
pertumbuhan, penggantian fibroadiposa,

pembekuan intravaskular, atrofi, dan
prospektif
menemukan bahwa 2% pasien dengan
hemangioma mengalami konsekuensi yang
mengancam  jiwa  seperti  obstruksi
pernafasan atau gangguan jantung. 31%
pasien lainnya mengalami konsekuensi

involusi.3 Sebuah studi

kecacatan, termasuk ulserasi, perdarahan
saat proliferasi, jaringan parut/cacat, serta
gangguan fungsional struktur penglihatan
dan pendengaran.’.10

Pendekatan yang dapat dilakukan
untuk manajemen hemangioma dapat
didasarkan pada stadium lesi, jenis lesi, dan
perawatan deformitas residual. Modalitas
terapi yang saat ini tersedia adalah
pembedahan atau dikombinasikan dengan
embolisasi endovaskular, injeksi intralesi
agen sklerosis, dan laser steroid sistemik.!!
Berdasarkan latar belakang diatas maka
artikel ini akan membahas mengenai
hemangioma mulai dari insidensi hingga
terapi atau pengobatan, dengan tujuan
sebagai landasan teori yang dapat
mendukung pemecahan masalah bagi para
pembaca maupun peneliti.

MANIFESTASI KLINIS

Gambar klinis hemangioma sangat
beragam tergantung pada ukuran, lokasi,
kedalaman, dan stadium klinis lesi. Tanda
awal hemangioma adalah munculnya
warna lila pada kulit yang terkena.
Hemangioma jarang menyebabkan rasa
sakit, kecuali apabila terjadi ulserasi.
Mayoritas lesi berukuran besar terasa
hangat jika diraba, dan daerah dengan
banyak aliran darah kadang-kadang
mengeluarkan suara yang disebut bruit.
Situasi seperti ini menunjukkan bahwa
sedang terjadi fase involusi.>

Hemangioma dapat muncul pada
bagian organ luar maupun dalam (hati dan
sistem saraf pusat). Hemangioma paling
sering terjadi pada jaringan adiposa
subkutan, tetapi juga dapat ditemukan pada
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otot. Hemangioma intramuskular
mencakup sekitar 0,8% dari seluruh tumor
jinak pada jaringan lunak.3.12

Daerah lesi hemangioma sebagian
besar pada area kraniofasial (60%) diikuti
area batang tubuh (25%) dan ekstremitas
(15%). Sejumlah 80% hemangioma terjadi
hanya pada satu area lesi, 20% sisanya lesi
multipel. Hemangioma multipel biasanya
disertai dengan hemangioma di dalam organ
tubuh terutama hepar5 Hemangioma
memiliki beragam morfologi, mulai dari
pertumbuhan kecil yang jinak hingga massa
yang melemahkan fungsi tubuh.13

Pada ekstremitas hemangioma
sering tampak dalam gambaran makula dan
telangiektasis. Hemangioma pada area
kepala dan alis sering merusak folikel
rambut mengakibatkan kebotakan.
Terkadang hemangioma sulit dibedakan
dengan kelainan bawaan lain yang juga

memberi gambaran lesi berwarna merah,
tetapi ciri khas hemangioma adalah
proliferasi yang sangat cepat.

Berdasarkan kedalamannya
hemangioma dikelompokkan menjadi tiga,
yaitu superfisial (50-60%), dalam (15%),
dan campuran (25-35%). Hemangioma
superfisial terletak pada dermis superfasial,
ditandai dengan plak atau nodul pembuluh
darah berwarna merah dan belobus halus,
sehingga seringkali disebut dengan istilah
(Gambar  1A).14
Hemangioma dalam terletak pada dermis
retikuler dan atau jaringan subkutan.
Hemangioma dalam bermanifestasi sebagai
pembengkakan pembuluh darah yang
berwarna kebiruan dan tanpa ada bagian
yang menonjol ke permukaaan (Gambar 1B).
Adapun hemangioma campuran memiliki
ciri-ciri pada kedua lokasi tersebut (Gambar
1C).15.16

“tanda  strawberry”

Gambar 1. Jenis Hemangioma. A) Hemangioma superfisial, B) Hemangioma dalam, C)
Hemangioma Campuran, D) Hemangioma dengan pertumbuhan minimal atau terhenti.1s

Berdasarkan distribusinya, hema-
ngioma juga dapat diklasifikasikan menjadi
terlokalisasi, segmental, tak tentu, dan
multifokal.171 Hemangioma terlokalisasi
terbatas secara spasial sedangkan pada
segmental, terdapat kelompok lesi yang
terbatas pada segmen perkembangan atau
wilayah  anatomi yang luas. Pada
hemangioma multifokal, terdapat 5 atau
lebih lesi yang tidak bersebelahan. Penyakit
ini sering dikaitkan dengan keterlibatan
sistemik, khususnya hati. Bagian lain yang
terlibat termasuk sistem saraf pusat, paru-

paru, ginjal, dan mata.16

Berdasarkan hubungannya dengan
lesi lain, hemangioma dikelompokkan
menjadi dua, yaitu hemangioma
berhubungan dengan sindrom PHACE, dan
sindrom LUMBAR. Sindrom PHACE adalah
kelainan langka yang mempengaruhi
banyak sistem tubuh.20  Malformasi
struktural otak mempengaruhi 41-52%
pasien PHACE dan dapat dikaitkan dengan
defisit neurologis fokal, keterlambatan
perkembangan, dan/atau disabilitas
intelektual.l® Perkiraan kejadiannya adalah
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antara 4% dan 5%. Korelasi kelainan ini
dijelaskan dalam akronim PHACES (PS),
malformasi fossa posterior, hemangioma
daerah cervicofacial, anomali arteri,
anomali jantung, anomali mata, dan celah
sternum atau perut atau ectopia cordis.1*
Sindrom  LUMBAR  merupakan

kelainan bawaan yang muncul akibat
hemangioma segmental yang terletak di
daerah lumbosakral dan berhubungan
dengan kelainan bawaan di daerah yang
sama.2!  Pasien dengan hemangioma
segmental berisiko tinggi mengalami
komplikasi, terutama ulserasi.22 Korelasi
kelainan ini dijelaskan dalam akronim
LUMBAR: Hemangioma infantil tubuh
bagian bawah, lipoma, anomali urogenital,
maag, mielopati, kelainan bentuk tulang,
malformasi anorektal, anomali arteri,
dan anomali ginjal(23.24),

ETIOLOGI DAN PATOGENESIS
HEMANGIOMA

Etiologi dan patogenesis hema-
ngioma masih belum diketahui secara pasti.
Akan tetapi, teori terkemuka menyatakan
bahwa hipoksia lokal dapat memicu
angiogenesis dan vaskulogenesis yang
dimediasi oleh sel endotel, sehingga
menyebabkan terjadinya proliferasi elemen
vaskuler yang tidak terkontrol-11.25,
Vaskulogensesis adalah proses terjadinya
prekursor sel endotelial menjad pembuluh
darah. Sedangkan angiogenesis ialah
perkem-bangan pembuluh darah baru dari
sistem pembuluh darah yang sudah ada.
Progenitorsel endotelial
kontribusi terhadap penyebaran awal
hemangioma.26

mempunyai

Teori lain mengemukakan bahwa
hemangioma diduga dipengaruhi oleh
ketidakseimbangan antara faktor angio-
genik dengan faktor antiangiogenik.
Dibuktikan dengan banyaknya molekul
angiogenik terutama Basic Fibroblast
Growth Factor (bFGF) atau Vascular
Endothelial Growth Factor atau Vascular

Permeability Factor (VEGF/VPF) pada fase
proliferasi hemangioma. VEGF
meningkatkan permeabilitas pembuluh
darah pada jaringan yang terkena penyakit
dan diperkirakan berkontribusi terhadap
metastasis tumor dengan mendorong
ekstravasasi dan angiogenesis. Peningkatan
kadar faktor angiogenesis tersebut dan
atau berkurangnya kadar inhibitor
angiogenesis (antiangiogenesis) seperti
interferon gamma (y-IF), Tumor Necrosis
Factor Beta (TNF-B) dan Transforming
Growth Factor-Beta (TGF-) diduga men-
jadi penyebab terjadinya hemangioma.27.28
Patofisiologis hemangioma terjadi
melalui dua fase, yaitu fase proliferasi dan
fase involusi. Beberapa teori menyebutkan
ada tiga fase, yaitu fase proliferasi, fase
involusi, dan fase akhir involusi.***
1. Fase proliferasi
Fase proliferasi berlangsung pada
usia 6 - 8 bulan atau kurang dari satu
tahun. Pada fase ini ditemukan sel
mast dalam jumlah besar pada
dinding endothelial dan aliran darah
ke lesi sangat tinggi (high flow lesion)
yang menyebabkan hemangioma
tumbuh dengan cepat. Area Kkulit
akan terlihat pucat, macula eritema,
telengiektasis atau bintik ekimoasis.
Jika sudah menembus dermis
superfisial, kulit menonjol dengan
warna merah cerah (gambar 24). Jika
berproliferasi pada subkutan atau
area lebih dalam, kulit hanya sedikit
mengalami peninggian dan berwarna
kebiruan.230
2. Fase involusi
Fase involusi dimulai sekitar usia
12 bulan atau 1-5 tahun. Pada fase ini
proliferasi mulai menurun, warna lesi
mulai memudar dan terbentuk
lapisan warna abu-abu (Gambar 2B).
Lesi mulai mengecil dan ketegangan
massa mulai menurun. Laporan
sejarah menunjukkan bahwa involusi
50%, 70%, dan 90% hemangioma
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terjadi pada usia 5, 7, dan 9 tahun
dengan beberapa variabilitas.3!

3. Fase akhir involusi
Fase ini terjadi pada usia 5 hingga 10
- 12 tahun. Pada fase ini regresi
sudah sempurna.®> 50% kasus

biasanya akan sembuh dengan tidak
ada bekas hemangioma, sisanya akan
memiliki bekas seperti cutaneous
blemish, telangiektasis, crepe-like
laxity, yellowish hypoelastic patches,
bekas luka jika ada ulkus.2

Gambar 2. Patofisiologis hemangioma, A) Fase proliferasi lesi menonjol dan berwarna merah, B)
Fase involusi warna memudar dan terbentuk lapisan berwarna abu-abu.3!

KLASIFIKASI HEMANGIOMA

Secara  historis  tumor jinak
pembuluh darah diklasifikasikan menjadi
dua, yaitu:32

1. Berdasarkan jenis cairan yang
dikandungnya, terdiri dari
hemangioma (lesi yang mengandung
darah) dan limfangioma (lesi yang
mengandung getah bening)

2. Berdasarkan  saluran  pembuluh
darah, terdiri dari pembuluh kapiler
(saluran pembuluh darah berdia-
meter kecil) dan kavernosa (saluran
pembuluh darah berdiameter besar).

Klasifikasi biologis dari anomali
vaskular pertama kali diterbitkan pada
tahun 1982 oleh Mulliken dan Glowacki.
Klasifikasi ini kemudian diadopsi oleh
International Society for the Study of
Vascular ~ Anomalies  (ISSVA)  dalam
lokakarya pertama mereka yang diadakan di
Roma selama bulan Juni 1996. ISSVA
merupakan organisasi yang terdiri dari
perkumpulan dokter spesialis dari berbagai
disiplin  ilmu yang tertarik untuk
memperlajari anomali vaskular.32

ISSVA  menerbitkan  klasifikasi

anomali vaskular pada tahun 2014 dan
versi revisi pada tahun 2018. ISSVA
mengklasifikasikannya ke dalam 2 kategori
besar yaitu tumor vaskular dan malformasi
vaskular®3).  Tumor
neoplasma vaskular merupakan kelainan
yang disebabkan oleh proliferasi dan
hiperplasia sel endotel dan sel vaskular
lainnya yang abnormal. Tumor vaskular
memiliki peningkatan pergantian endotel
(mitosis).3*
Adapun
didefinisikan sebagai kelainan bawaan
yang terjadi akibat kesalahan proses
morfogenesis vaskular waktu embrio-
genesis, seperti saat maturasi, proses
apoptosis, atau saat pertumbuhan sel-sel
vaskuler®5). Kelainan malformasi vaskuler
ini mempengaruhi pembentukan pembuluh
darah kapiler, limfatik, vena, dan arteri.3*
Berdasarkan waktu berkembangnya
lesi, hemangioma diklasifikasikan menjadi
dua, yaitu hemangioma kongenital dan
hemangioma infantil. Pada hemangioma
kongenital, lesi sudah muncul sempurna
sejak bayi dilahirkan. Terdapat 2 jenis
hemangioma kongenital, yaitu hemangioma
kongenital dengan involusi cepat dan tanpa

vaskular atau

malformasi vaskular
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involusi32 Adapun hemangioma infantil
secara klinis lesi dapat terlihat pada usia
beberapa minggu setelah bayi dilahirkan
dan mengalami pertumbuhan yang cepat,
diikuti oleh periode involusi yang
bertahap.1® Hemangioma infantil merupakan
hemangioma yang umum terjadi pada anak-
anak.3¢ Berdasarkan klasifikasi ISSVA 2018,
hemangioma infatili dibagi menjadi
beberapa jenis, seperti yang dijelaskan pada
Tabel 1.35

Tabel 1. Klasifikasi Hemangioma

1. Tipe 1: Neonatal staining

2. Tipe 2: Intradermal capillary
hemangiomas

e Salmon patch

e Port wine stain

e Spinder angiomas
3. Tipe 3 : Juvenile hemangiomas

e Strawberry mark

e Strawberry capillary hemangioma

e (apillary cavernosus hemangioma
4. Tipe 4 : Arterioveneous fistulae

e Arterial hemangiomas

e Hemangiomas giastism
5. Tipe 5 : Cirsoid angioma (racemose
aneurysm)

Jenis hemangioma pada penelitian
yang dilakukan oleh Perangin-Angin, E.K.
dan Muzakkie, M. 2021, menunjukkan
bahwa hemangioma infantil (63,9%) lebih
banyak terjadi dibandingkan hemangioma
kongenital (36,1%). Prevalensi kejadian
hemangioma di Indonesia belum diketahui
secara pasti, namun berdasarkan studi
prospektif terhadap 549 bayi baru lahir di
Rumah Sakit Sharp Mary Birch, San Diego,
California, terdapat 32 hemangioma infantil
dan 2 hemangioma kongenital diidentifikasi
dari 29 bayi, dengan 3 bayi memiliki lesi
multipel. Penelitian ini menunjukkan
prevalensi kejadian hemangioma infantil
sebesar 4,5% lebih tinggi dibandingkan
hemangioma kongenital yang hanya 0,3%.
Hasil penelitian ini mendukung temuan
dimana hemangioma infantil lebih banyak

dibandingkan  hemangioma kongenital
karena tingkat prevalensi hemangioma.”

DIAGNOSIS HEMANGIOMA

Penegakan diagnosis hemangioma
dapat dilakukan dengan anamnesis,
pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan
penunjang untuk memastikan terjadinya
komplikasi.8 Anamnesis merupakan
langkah awal yang dilakukan dalam
mendiagnosa suatu penyakit. Anamnesis
dilakukan dengan tujuan untuk mencari
informasi mengenai riwayat dan keluhan
pasien, sehingga dapat mempermudah
tenaga  medis dalam

diagnosa.3”

memberikan

Aspek kunci dari anamnesis
meliputi permulaan atau waktu timbulnya
lesi, perkembangan serta pertumbuhan
lesi, ulserasi, perdarahan, gangguan
penglihatan, dan dampak lain terhadap
fungsi tubuh. Pemeriksaan fisik dilakukan
dengan menilai secara fisik lesi pada
hemangioma yang meliputi warna, ukuran,
bentuk, dan lokasi.38

Pemeriksaan  penunjang dapat
dilakukan jika hasil dari pemeriksaan fisik
mengarah pada keganasan atau komplikasi.
Sebagian besar pemeriksaan penunjang
merupakan pemeriksaan radiologi seperti
USG, CT Scan dan MRI. Pemeriksaan tersebut
menjadi sebuah indikasi untuk
mengonfirmasi diagnosis dan kedalaman
dari hemangioma tanpa menyebabkan
perubahan superfisial. Hal ini dilakukan
untuk membedakan diagnosis hemangioma
dengan kelainan anomali lainnya.1439
1. Ultrasonografi (USG)

USG adalah metode non-invasif dan
sederhana yang dapat memberikan
ukuran, ketebalan, dan volume tumor
secara tepat. Metode ini melibatkan
evaluasi lapisan kulit, struktur anatomi,
dan vaskularisasi dengan teknik
Doppler.#0 Selain itu, pemeriksaan
menggunakan ultrasonografi (USG)
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Color Doppler translingual juga
bertujuan untuk melihat keterlibatan
massa  dengan
mengidentifikasi karakteristik aliran
lesii Akan  tetapi  pemeriksaan
hemangioma menggunakan metode ini
memiliki kelemahan yaitu tidak dapat
mengidentifikasi feeding vessel.3041

2. Magnetic Resonance Imaging (MRI)
MRI adalah metode standart yang
digunakan untuk pemeriksaan pada
jaringan lunak. MRI mampu men-
deteksi lokasi, ukuran, morfologi,
penyebaran, dan hubungan antara
bagian yang normal dengan tidak
normal. MRI juga dapat membantu
membedakan  hemangioma  yang

vaskuler serta

sedang berproliferasi dan involusi,
serta bagian yang mengalami Kistis,
nekrosis, dan pendarahan dapat
terlihat dengan jelas. MRI dapat
digunakan untuk memberikan
informasi lebih lanjut mengenai sejauh
mana keterlibatan jaringan lokal pada
penyakit yang dalam.26.384142

3. Computerized Tomography Scan (CT-

Scan)
Pemeriksaan CT-scan dengan kontras

dapat menunjukkan anatomi dan
perluasan Penggunaan
kontras dapat membantu membeda-
kan hemangioma dari penyakit
keganasan atau massa lain yang
menyerupai hemangioma.>

tumor.42

Gambar 3. Hemangioma dengan sindrom PHACE. A) Hemangioma segmental mempengaruhi kulit kepala
parietal. B) Sternal pit. C) MRI menunjukkan ektasia pada arteri karotis komunis kanan (panah hitam) dan
arteri vertebralis kanan (panah abu-abu) dengan hipoplasia arteri vertebralis kiri (panah putih). D) CT-
scan menunjukkan aorta asendens (bintang putih) dan aorta desendens kanan retroesofagus (bintang
hitam), esofagus terkompresi (panah hitam), dan arteri subklavia kiri menyimpang (panah putih)5).

TATALAKSANA DAN PENGOBATAN
HEMANGIOMA

Ada dua pendekatan yang digunakan
dalam penatalaksanaan hemangioma, yaitu
intervensi non-aktif dan intervensi aktif.
Perawatan yang dilakukan tergantung pada
lokasi, morfologi dan fase hemangioma,
dampak pada fungsi, risiko cacat dan
penyakit penyerta.*3

Intervensi non-aktif

Intervensi non-aktif disarankan jika
lesi berukuran kecil, tidak terjadi ulserasi,
tidak ada gangguan fungsi, serta
kemungkinan besar dapat terjadi regresi
spontan.3?43  15% hingga 80% Kkasus
hemangioma berhasil mengalami regresi
spontan pada usia 9 tahun(®). Akan tetapi,
pada intervensi non-aktif tetap diperlukan
observasi. Selama fase proliferasi, observasi
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dilkakukan setiap bulan atau dua kali dalam
sebulan. Sedangkan pada fase involusi,
observasi dilakukan satu tahun sekali atau
dua kali dalam satu tahun.43

Intervensi aktif

Intervensi aktif direkomendasikan
untuk hemangioma yang memiliki resiko
berkembang secara lokal dan mengarah
pada komplikasi sistemik. Tujuan dari
intervensi aktif ini untuk mencegah atau dan
mengobati dampak buruk dari hemangioma,
seperti mengobati ulserasi, mencegah cacat
permanen, meminimalkan tekanan
psikososial pada pasien dan keluarga, serta
menghindari prosedur yang berpotensi
meninggalkan jaringan parut. Pengobatan
dengan pendekatan intervensi aktif ini
meliputi terapi sistemik, terapi topikal, laser,
serta pembedahan.3839.43

1. Terapi Topikal

Timolol topikal digunakan untuk
menangani hemangioma yang kecil dan
dangkal. Terapi ini digunakan untuk lesi
dengan kedalaman 10 mm dan terutama
digunakan pada bayi yang intoleransi
propranolol. Kombinasi terapi laser dengan
pengobatan lain memberikan hasil yang
jauh lebih baik dibandingkan pengobatan
tunggal. Beberapa terapi laser yang
dikombinasikan dengan terapi propranolol
sistemik mungkin memiliki keunggulan
dibandingkan monoterapi. Sebuah meta-
analisis juga menunjukkan bahwa timolol
topikal yang dikombinasikan dengan terapi
laser lebih efektif dan menyebabkan lebih
sedikit efek samping dibandingkan
monoterapi.+

Timolol maleat 0,5% mewakili
pengobatan yang dapat ditoleransi dengan

baik, aman, dan mujarab. Pemberian
timolol lebih efektif pada fase proliferatif
jika diterapkan pada lesi yang kecil dan
superfasial. Terapi topikal dianggap
sebagai pengobatan tambahan selama
periode observasi hemangioma risiko
rendah.3?

2. Terapi sistemik
2.1 Propranolol

Propranolol diakui sebagai obat lini
pertama untuk pengobatan hemangioma.
Mekanisme propranolol dalam pengobatan
hemangioma masih belum jelas. Diper-
kirakanAQP1 telah diidentifikasi sebagai
pendorong utama respon antitumor
terhadap propranolol dengan mengurangi
pembentukan tabung seperti Kkapiler,
menginduksi apoptosis,
produksi oksida nitrat, dan mengatur
sistem renin- angiotensin.3?

Secara umum, diyakini ada tiga
tahap propranolol: (1) efek awalnya adalah
mengurangi pelepasan oksida nitrat dan
menyebabkan vasokonstriksi (dalam 1
hingga 3 hari setelah dimulainya
pengobatan); (2) pada tahap tengah,
menghambat angiogenesis dengan
menghalangi sinyal pro-angiogenik; dan (3)
pada tahap akhir, menginduksi apoptosis
sel endotel untuk memperoleh efek
terapeutik jangka panjang(*s).

Dosis tipikal propranolol adalah 1-3
mg/kg/hari dibagi menjadi dua hingga tiga
dosis. Akan tetapi penggunaan terapi
prorpanolol ini mengakibatkan efek
samping berupa gangguan tidur, diare,
hiperreaktivitas bronkus, dan hipoglikemia.
Terapi ini dikontraindikasikan pada pasien
dengan bradikardia, blok
hipotensi, dan asma.38

menghambat

jantung,
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A B

2.2 Kortikosteroid

Kortikosteroid telah menjadi
komponen pengobatan medis untuk
hemangioma selama lebih dari setengah
abad. Sejak observasi awal, banyak laporan
yang telah  mengamati  penggunaan
kortikosteroid sebagai pengobatan medis
utama pada bayi dan anak- anak
Hemangioma lokal maupun besar yang
mengancam jiwa dapat diobati dengan
kortikosteroid, karena lesi yang responsif
terhadap pengobatan ini sering Kkali
menunjukkan pertumbuhan yang
terhambat atau regresi yang dipercepat
dalam minggu pertama pengobatan.4é

Terapi kortikosteroid merupakan
pilihan alternatif untuk pasien yang
memiliki kontraindikasi atau respon yang
tidak memadai terhadap propranolol. Dosis
tipikal kartikosteroid adalah prednison
dengan dosis 2-3 mg/kg setiap hari dan
dianjurkan untuk dilakukan pemantauan
efek samping termasuk penekanan sumbu
adrenal, fasies cushingoid, iritabilitas, dan
iritasi lambung.38

Mekanisme yang jelas belum
diketahui, tetapi beberapa bukti
menunjukkan bahwa
meningkatkan  sensitifitas hemangioma
untuk mengalami vasokonstriksi yang pada
akhirnya mampu menghambat
angiogenesis.  Kortikosteroid
diberikan pada hemangioma kutaneus lokal.
Kortikosteroid sistemik diberikan pada
hemangioma yang besar, berbahaya atau
mengancam nyawa. Tingkat respon yang
timbul +85% berupa regresi cepat maupun

kortikosteroid

intralesi

Gambar 4. Gambaran klinis hemangioma. A) Fitur wajah sebelum terapi propranolol, B) Dua bulan
pasca terapi, C) Empat bulan pasca terapi, D) Enam bulan pasca terapi.”

pertumbuhan yang stabil. Pemberian harus
dihentikan jika tidak ada tanda perbaikan.2

2.3 B-blockers lainnya

Pada tahun 2014, propranolol
(Hemangeol™) menjadi pengobatan
pertama yang disetujui FDA untuk
hemangioma yang memerlukan terapi
sistemik. Moyakine dkk. melaporkan studi
kasus-kontrol pada 82 pasien IH dengan
riwayat pemberian propranolol = 6 bulan
pada masa kanak-kanak. Hasil penelitian
menunjukkan  tidak ada  gangguan
pertumbuhan. Dosis awal 1 mg/kg/hari,
kemudian dosis ditingkatkan menjadi 2-3
mg/kg/hari selama 6-12 bulan. Meskipun
penggunaan propranolol tidak
menyebabkan gangguan pertumbuhan,
sebagian besar pengguna propranolol
dapat mengalami efek samping ringan
hingga berat.*3

Penelitian lain telah mengungkapkan
bahwa nadolol dapat menjadi pilihan
alternatif karena efisiensi dan
keamanannya yang tinggi ketika terapi
propranolol tidak efektif, menunjukkan
efek buruk, atau memerlukan hasil yang
lebih cepat. Akan tetapi nadolol memiliki
kelemahan, nadolol tidak dimetabolisme
oleh hati, dan sebagian besar diekskresikan
melalui ginjal serta sebagian kecil melalui
fases.??

Sebuah wuji Kklinis baru-baru ini
mengungkapkan bahwa atenolol memiliki
kemanjuran yang serupa dan efek samping
yang lebih sedikit dalam pengobatan
hemangioma jika dibandingkan dengan
propranolol. Atenolol oral memiliki waktu
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paruh yang lama. Atenolol sebagai
penghambat b-2 selektif, dapat mengurangi
risiko asma, hipoglikemia, gangguan tidur,
dan efek kognitif. Khususnya, atenolol juga
memiliki efek terapeutik yang lebih cepat
pada hemangioma ulseratif.*3

2.4 Vinkristin

Vinkristin merupakan agen kemo-
terapi yang telah banyak digunakan untuk
pengobatan neoplasma pada masa kanak-
kanak. Vinkristin dapat dipertimbangkan
pemberiannya pada kasus yang gagal dengan
terapi steroid sebanyak dua siklus
pengobatan, yang mengalami kekambuhan
dan yang tidak dapat mentoleransi
pengobatan medikamentosa lain.543

Vinkristin merupakan alkaloid vinca
yang dapat mengganggu pembentukan
mikrotubulus selama mitosis, menginduksi
apoptosis sel tumor dan endotel. Vinkristin
juga digunakan sebagai terapi sistemik pada
penderita hemangioma yang tidak reponsif
terhadap kortikosteroid. Akan tetapi
vinkristin  memiliki toksisitas  seperti
neuropati perifer, konstipasi, nyeri rahang,
anemia, dan leukopenia.*3

2.5 Rapamycin

Rapamycin atau sirolimus adalah
makrolida, yang memiliki efek imuno-
supresan dan antiangiogenik.

Rapamycin memblokir jalur sinyal
mTOR, yang berperan penting dalam
pertumbuhan dan proliferasi sel, sehingga
mencegah pembentukan pembuluh darah
baru dan menyebabkan regresi pembuluh
darah. Potensi efek samping dari rapamycin
termasuk mucositis, hiperlipidemia, sakit
kepala, hepatotoksisitas, dan neutropenia.
Sebuah penelitian melaporkan pasien
berusia empat bulan diobati dengan
sirolimus dengan dosis 0,8 mg/m? dua kali
sehari. Setelah tiga bulan terapi sirolimus,
terjadi resolusi lesi hemangioma. Efek
sampingnya termasuk stomatitis dan
ditemukan sedikit peningkatan kadar
trigliserida.*3

3. Terapi Laser
3.1 Pulse Dye Laser (PDL)

PDL dengan pendinginan epidermal
adalah laser yang paling umum digunakan
untuk lesi pembuluh darah. Laser jenis ini
memiliki 2 panjang gelombang yaitu 585
dan 595 nm.
fototermolisis selektif, laser ini dapat
menginduksi trombosis di dalam pembuluh
darah tanpa merusak dermis. Penggunaan
laser 585 nm, kedalaman penetrasi
diperkirakan berkisar 0,8-1,2 mm yang
cukup untuk mengobati hemangioma
superfisial, namun penggunaannya tidak
memberikan manfaat untuk prosedur yang
lebih dalam.*8

Bagian lesi yang terkena radiasi
laser, warna area yang dirawat berubah
menjadi warna purpura, dengan flare
eritematosa di sekitarnya yang hilang
dalam 7- 14 hari setelah terapi laser. Efek
sampingnya berupa edema, terutama di
daerah periorbital. Jika epidermis menjadi
pucat atau abu-abu selama pengaplikasian,
aliran energi harus dikurangi untuk
menghindari lecet. Setelah terapi dengan
PDL, area yang dirawat ditutup dengan
salep panthenol untuk meningkatkan
hidrasi, mengurangi rasa gatal dan
peradangan pada kulit, serta mempercepat
penyembuhan luka epidermis. Jika terjadi
lepuh atau pengerasan kulit, dianjurkan
menggunakan larutan povidone- iodine.*8

3.2 Laser Dioda

Laser dioda memiliki panjang
gelombang 532 nm dapat digunakan sebagai
terapi hemangioma dengan sisa
telangiektasis. Laser dioda dapat ditoleransi
dengan baik, dan tidak ada efek samping.
Berdasarkan teori fototermolisis selektif,
target kromofor pada lesi vaskular adalah
oksihemoglobin. Setelah laser diserap oleh
oksihemoglobin, energi cahaya akan diubah
menjadi energi panas. Energi panas

Berdasarkan konsep

disalurkan melalui difusi ke dalam
pembuluh darah yang menyebabkan
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kerusakan mikrovaskuler selektif, kemu-
dian trombosis pembuluh darah.#®

3.3 Nd: YAG Laser
Terapi laser oleh Nd:YAG pertama
kali didemonstrasikan oleh J.E. Geusic dkk.
pada tahun 1964.32 Sejak awal tahun 2000-
an, laser Nd:YAG long-pulshed (LP), dalam
rentang waktu milidetik, telah dianggap
sebagai pengobatan yang sangat aman dan
efektif untuk berbagai lesi pembuluh
darah.*8
Laser = Nd:YAG adalah laser
inframerah dengan panjang gelombang
1.064 nm yang sulit diserap oleh
hemoglobin teroksigenasi, namun dapat
menembus jauh ke dalam kulit. Laser ini
menunjukkan efek terapeutik yang baik
pada lesi tebal. Terapi laser Nd:YAG dibagi
menjadi dua kategori menurut mode
keluaran energinya, yaitu continous Nd:YAG
laser dan pulse Nd:YAG laser.50
Continous Nd:YAG lebih cocok untuk
hemangioma mukosa. Apabila digunakan
untuk hemangioma pada kulit, kelebihan
energi dapat merusak jaringan normal di
sekitarnya dan meninggalkan bekas luka.
Penelitian lain menyarankan bahwa terapi
laser Nd:YAG harus digunakan secara hati-
hati pada lesi yang tebal. Pulse Nd:YAG
menunjukkan hasil terapi dan keamanan
yang lebih baik dibandingkan dengan terapi
continous Nd:YAG dan memiliki penetrasi
lebih dalam dibandingkan terapi PDL.50
3.4 Laser Argon
Laser Argon diamati sebagai cahaya
hijau dengan panjang gelombang 514 nm.
Kedalaman penetrasi laser ini sekitar 0,5
mm; oleh karena itu, terapi ini digunakan
untuk  hemangioma  superfisial dan
telangiektasis superfisial, namun pada
hemangioma yang lebih dalam dan lebih
besar, terapi ini memiliki respons yang
bervariasi dan baru- baru ini digantikan
dengan pulsed laser.*8
3.5 Laser KTP
Laser KTP memiliki frekuensi dua

kali lipat dari laser Nd:YAG dan merupakan
salah satu laser solid state. Laser KTP
memiliki panjang gelombang 532 nm.
Panjang gelombang ini berada di sekitar
puncak penyerapan hemoglobin dan terjadi
penyerapan foton yang tinggi oleh
hemoglobin. Laser ini merupakan sarana
yang cocok untuk pengobatan hemangioma
superfisial.

Hal tersebut dikarenakan laser KTP
memiliki rentang durasi denyut yang luas
dari 1 hingga 100 ms yang menyebabkan
durasi denyut  lebih lama dan
memperlambat  konduksi panas ke
pembuluh darah tanpa pecahnya dinding
pembuluh darah. Karena penetrasi dan
koagulasinya lebih dalam, aplikasi ini lebih
baik dibandingkan dengan aplikasi laser
Co,, terutama pada area subglotis. Namun
laser ini mempunyai banyak komplikasi
seperti edema, purpura dan pengerasan
kulit.51

3.6 Laser CO;

Laser ini  memiliki  panjang
gelombang 10600 nm dan merupakan
penyerapan terbaik pada jaringan yang
mengandung banyak air. Jenis laser ini
memiliki dua mode; gelombang kontinu dan
sistem ultra-berdenyut. Dalam mode
kontinu, produksi berkas cahaya yang sama
menyebabkan penguapan jaringan dan
kerusakan sel terjadi melalui efek
fototermal. Jenis laser ini berhasil
digunakan dalam pengobatan hemangioma
intraoral, terutama lidah dan bibir.
Meskipun laser Co, lebih banyak digunakan
dalam pengobatan hemangioma superfisial,
masa penyembuhannya lebih lama

dibandingkan metode lainnya.5!
3.7 Intense Pulsed Light (IPL)

Laser IPL memiliki sumber cahaya
berintensitas tinggi yang dapat meman-
carkan cahaya polikromatik. Tidak seperti
sistem laser lainnya, lampu flash ini
mengeluarkan cahaya non-koheren dalam
spektrum panjang gelombang dari 500 nm
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hingga lebih dari 1100 nm dan energi kerja
hingga 80 ]J/cm2 Ada banyak filter yang
meminimalkan pancaran cahaya pada
rentang 515 dan 590 nm. Cahaya yang
dipancarkan mungkin berupa pulsa tunggal,
ganda, atau tiga kali lipat dalam rentang
milidetik. Durasi denyut ini melindungi
epidermis luar.5!

Panjang gelombang dan durasi
denyut yang dapat disesuaikan ini
memberikan keragaman yang baik dalam
pengobatan berbagai lesi seperti lesi
vaskular dan berpigmen untuk berbagai
jenis kulit. Sistem ini memiliki alat
pendingin, namun umumnya eritema
sementara adalah satu-satunya efek
samping akut. Berdasarkan sifat laser ini,
pengobatan  hemangioma
jinak, malformasi vena jinak, telangiektasia
wajah esensial, dan noda anggur port dapat
dilakukan.*8

kavernosa

Perawatan lainnya

Secara  berurutan,
hemangioma meliputi terapi topikal, terapi
sistemik, dan terapi laser. Akan tetapi,
tindakan lebih lanjut diperlukan apabila
hemangioma mengindikasikan terjadinya
komplikasi. Diantara tindakan tersebut
yaitu tindakan bedah dan tindakan non
bedah.

Bleomycin dikembangkan sebagai
agen antitumor sitotoksik pada tahun 1966

tatalaksana

oleh Umezawa. Injeksi bleomisin intralesi
baru-baru ini terbukti menjadi pengobatan
yang efektif untuk lesi vaskular dan
digunakan secara luas sebagai pengobatan
non-bedah. Penggunaan bleomisin memiliki
beberapa keuntungan, diantaranya
biayanya yang rendah, Kketersediaannya
yang mudah, toksisitas yang rendah dan
efek sklerosis yang tinggi pada endotel
vaskular.52

Mekanisme kerja utama Bleomycin
adalah memutus untai DNA. Secara khusus,
dengan adanya oksigen molekuler, ia dapat
mengoksidasi ion logam seperti Fe?+
menjadi Fe3*, sehingga menimbulkan
radikal bebas. Bleomisin berikatan dengan
DNA melalui tarikan elektrostatik dan
memutus DNA backbone, yang pada
akhirnya berakhir dengan terhentinya
siklus sel.53

Bleomisin memiliki efek sklerosis
lokal pada sel endotel dengan reaksi
inflamasi non-spesifik. Beberapa penelitian
telah mengkonfirmasi kemanjuran
bleomycin untuk mengobati hemangioma.
Efek samping dari bleomycin termasuk
pembengkakan, eritema, demam, sakit
kepala, hiperpigmentasi, ulserasi, reaksi
alergi, dan fibrosis paru. Komplikasi serius
dari bleomycin bergantung pada dosis(>%.
Standart dosis injeksi bleomesin pada
anak-anak berkisar antara 0,3-0,6 mg/kg
per injeksi.>>

Gambar 5. Injeksi bleomisin pada anak. A) sebelum dilakukan injeksi bleomisin. B) Setelah
dilakukan injeksi bleomisin tiga suntikan dan dosis total 1,4 mg (follow up satu tahun).5¢
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Tindakan pembedahan pada
penderita hemangioma didasarkan pada
indikasi fase proliferasi maupun involusi.
Pada fase proliferasi indikasi bedah
dilakukan apabila terjadi, obstruksi jalan
napas dan  penglihatan,
kraniofasial, perdarahan berulang, dan
ulserasi yang tidak responsif terhadap
terapi lain. Adapun indikasi bedah untuk
fase involusi biasanya untuk memulihkan
deformitas kontur atau revisi bekas luka
pasca ulserasi.s”

Waktu optimal pembedahan
bergantung pada beberapa faktor, termasuk
lokasi, ukuran, dan morfologi lesi. Biasanya,
pembedahan dilakukan pada pasien
hemangioma selama <4 tahun. Dalam
penelitian yang dilakukan oleh seorang ahli
bedah, 87% lesi yang berlokasi di kepala
atau leher, sebagian besar dilakukan eksisi
pada usia 2-3 tghun.43.57

deformasi

RINGKASAN

Hemangioma adalah tumor vaskular
yang merupakan 7% dari semua tumor jinak
pada jaringan lunak. Prevelensi hema-
ngioma lebih tinggi pada bayi dengan berat
badan rendah, bayi prematur, dan pada
anak perempuan. Etiologi dan patogenesis
hemangioma belum diketahui secara pasti.
Akan tetapi beberapa teori mengemukakan
bahwa hemangioma disebabkan oleh
vaskulogenesis dan angiogenesis. Teori lain
juga menjelaskan bahwa hemangioma
disebabkan oleh ketidakseimbangan faktor
angiogenik dan antiangiogenik.

Gambaran klinis hemangioma sangat
bervariasi tergantung ukuran lesi, lokasi,
kedalaman dan stadium klinis. Oleh karena
itu, berdasarkan kedalamannya hema-
ngioma dibagi menjadi tiga, yaitu
superfasial, dalam, dan campuran. Selain itu,
berdasarkan distribusinya, Hemangioma
juga dapat diklasifikasikan = menjadi
terlokalisasi, segmental, tak tentu, dan
multifokal. ISSVA 2018 mengklasifikasikan

anomali vaskular menjadi 2 kategori besar,
yaitu malformasi vaskular dan tumor
vaskular, dalam hal ini khususnya

hemangioma. Diagnosa hemangioma
didasarkan pada anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan  pemeriksaan  penunjang.

Pemeriksaan penunjang dilakukan apabila
hemangioma mengarah pada komplikasi.
Pemeriksaan penunjang yang dapat
dilakukan yaitu dengan metode USG, MR],
dan CT-Scan. Umumnya hemangioma dapat
sembuh dengan sendirinya  tanpa
memerlukan pengobatan yang intens, akan
tetapi tidak menutup kemungkinan kasus
hemangioma dapat bersifat destruktif
sehingga diperlukan suatu terapi atau
pengobatan.

Pengobatan pada hemangioma dapat
dilakukan dengan terapi topikal, terapi
sistemik (propranolol, kortikosteroid, f-
blockers, vinkristin, rapamisin) , terapi laser
(PDL, dioda, Nd:YAG, argon, KTP, CO,, IPL),
dan pengobatan lain yang terdiri dari
tindakan bedah dan non-bedah (injeksi
bleomisin).
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Penerapan prosedur invasif yang luas seperti angiografi koroner dan intervensi
Akhmad Isna Nurudinulloh. Depar- koroner perkutan (IKP) primer ke dalam manajemen rutin pasien dengan infark
temen Jantung dan Pembuluh Darah, miokard akut elevasi segmen ST (IMA-EST) dalam 10 tahun terakhir telah me-
Fakultas Kedokteran, Universitas nyebabkan peningkatan yang signifikan dalam prognosis pasien. Pada saat yang
Brawijaya, Indonesia - RSUD Dr. sama, hal ini juga menimbulkan masalah dan pertanyaan baru, sebagian besar
Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur, terkait dengan fakta bahwa terdapat banyak pasien usia lanjut dan/atau pasien
Indonesia. J1 Jaksa Agung Suprapto dengan komorbid yang perlu menjalani prosedur invasif ini. Salah satu komorbid
No. 2 Malang 65111. yang paling penting adalah insufisiensi renal. Pasien IMA-EST dengan insufisiensi
Email: akhmadisna@gmail.com renal biasanya datang dengan lesi aterosklerosis yang lebih luas, termasuk kalsifi-

kasi koroner yang difus, yang merupakan tantangan bagi ahli jantung intervensi
terhadap risiko komplikasi periprosedural yang lebih tinggi, risiko restenosis lebih
tinggi, kejadian major adverse cardiovascular event (MACE), dan mortalitas pasien.
Tinjauan ini membahas secara mendalam pengaruh insufisiensi renal terhadap
MACE dan mortalitas pada pasien IMA-EST.

Kata Kunci: insufisiensi renal, IMA-EST, MACE, mortalitas.

ABSTRACT

The widespread implementation of invasive procedures such as coronary angi-
ography and primary percutaneous coronary intervention (PCI) into the routine
management of patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction
(STEM]) in the last 10 years has led to a significant improvement in patient progno-
sis. At the same time, this also raises new problems and questions, mostly related to
the fact that there are many elderly patients and/or patients with comorbidities
who need to undergo this invasive procedure. One of the most important comorbid-
ities is renal insufficiency. STEMI patients with renal insufficiency typically present
with more extensive atherosclerotic lesions, including diffuse coronary calcifica-
tion, which poses a challenge to the interventional cardiologist due to a higher risk
of periprocedural complications, higher risk of restenosis, major adverse cardio-
vascular event (MACE) , and patient mortality. This review discusses in depth the
influence of renal insufficiency on MACE and mortality in STEMI patients.

Keywords: renal insufficiency, STEMI, MACE, mortality.
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PENDAHULUAN

Infark miokard akut elevasi segmen
ST (IMA-EST) adalah keadaan dimana ter-
jadi iskemik miokard transmural yang me-
nyebabkan cedera miokard atau nekrosis.!
IMA-EST terjadi akibat oklusi satu atau
lebih arteri koroner yang memasok darah
ke jantung yang terjadi menjadi mendadak
ini biasanya disebabkan oleh ruptur plak
aterosklerosis, erosi, fisura atau diseksi
yang menyebabkan obstruksi trombus.
Faktor risiko utama terjadinya IMA-EST
adalah dislipidemia, diabetes melitus,
hipertensi, merokok dan riwayat keluarga
dengan penyakit jantung koroner.2

Berdasarkan European STEMI
registry, angka kejadian STEMI sebesar 58
per 100.000 per tahun pada tahun 2015.
Mortalitas selama perawatan pada pasien
STEMI sebesar 4-12% dan mortalitas dalam
1 tahun sebesar 10%.3 Di Indonesia,
prevalensi penyakit jantung sebesar 7,2 %
dari seluruh populasi, tahun 2018
menunjukkan prevalensi adalah sebesar
1,5%.*

Insufisiensi renal telah terbukti cukup
banyak terjadi pada populasi umum, dengan
prevalensi sekitar 12% pada orang dewasa.
Semakin diketahui bahwa insufisiensi renal
merupakan faktor risiko independen dalam
perkembangan penyakit jantung koroner
(PJK).5 Selain itu, insufisiensi renal dikait-
kan dengan risiko kardiovaskular dan
semua penyebab kematian yang lebih tinggi,
termasuk peningkatan angka kematian
setelah IMA-EST dan setelah PCI dengan
atau tanpa pemasangan stent.6’ Semua kon-
disi ini meningkat secara eksponensial seir-
ing dengan penurunan progresif laju filtrasi
glomerulus (GFR) (gambar 2). Dari bebera-
pa studi dikatakan bahwa titik potong kritis
adalah ketika perkiraan GFR (eGFR) turun
di bawah 60 ml/ menit/1,73 m2.

Pasien dengan insufisiensi renal ber-
esiko lebih tinggi untuk menderita
aterosklerosis dan gagal jantung, yang
mengakibatkan kematian kardiovaskular
dibandingkan pasien dengan kondisi ginjal
baik.2 Hal ini kemungkinan besar disebab-

kan oleh percepatan perkembangan penya-
kit kardiovaskular pada individu dengan
insufisiensi renal. Selain itu, pasien dengan
insufisiensi renal lebih cenderung men-
galami gejala angina yang atipikal, yang
dapat menunda diagnosis dan berdampak
buruk pada outcome pasien.® Efek buruk
insufisiensi ginjal sedang hingga berat ter-
hadap prognosis kardiovaskular telah
dilaporkan pada pasien yang juga men-
derita IMA-EST. Dalam studi terhadap lebih
dari 130.000 pasien lanjut usia yang
dirawat di rumah sakit karena infark mio-
kard akut (MI), angka kematian dalam 1
tahun adalah 24%, 46%, dan 66% pada
pasien dengan serum kreatinin masing-
masing 1,5 mg/ dl, 1,5-2,4 mg/dl, dan 2,5-
3,9 mg/dL.10 Peningkatan risiko serupa juga
dicatat dalam analisis terhadap >18.000
pasien dengan IMA-EST dalam dua uji coba
besar (GUSTO IIb dan III).6 Kehadiran insu-
fisiensi renal yang ringan pun tampaknya
meningkatkan outcome yang buruk pada
pasien yang dilakukan PCI dengan atau
tanpa pemasangan stent, namun tidak
meningkatkan risiko restenosis setelah cor-
onary angiography atau dengan pemasan-
gan stent dalam beberapa penelitian. Hub-
ungan antara kematian dan level fungsi gin-
jal telah diilustrasikan dalam beberapa
penelitian yang juga melibatkan pasien yang
menjalani operasi coronary artery bypass
graft surgery (CABG).

PATOFISIOLOGI

Sindroma koroner akut merupakan
hasil dari disrupsi plak aterosklerosis yang
diikuti agregasi platelet dan pembentukan
thrombus intrakoroner. Oklusi thrombus
total berhubungan dengan iskemik yang
berat dan terjadinya nekrosis luas yang
bermanifestasi sebagai ST-elevasi miokard
infark. Proses pembentukan aterosklerosis
diawali dengan akumulasi dari kolesterol
LDL dan lemak jenuh di tunika intima en-
dotel yang diikuti dengan adhesi leukosit ke
endotel kemudian terjadi diapedesis dan
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masuk ke tunika intima. Lipid akan be-
rakumulasi membentuk foam cell. Foam cell
kaya akan mediator inflamasi akan
mengaktivasi berbagai tipe sel dan agen
chemoattractant seperti sitokin proin-
flamasi, makrofag, limfosit T, sel mast, neu-
trophil dan sel dentritik. Hal yang akan ter-
jadi kemudian terjadinya migrasi dari sel
otot-otot polos dari tunika media,proliferasi
dan deposisi matrik ekstraseluler termasuk
proteoglikan, kolagen interstitial, dan se-
rat elastin  membentuk plak. Plak
kemudian mengalami Kalsifikasi, remodel-
ling endotel ke bagian lumen, kemudian ter-
jadi sumbatan di bagian arteri. Terjadinya
ruptur plak, fisura atau ulserasi memicu
pembentukkan trombus sehingga me-
nyebabkan oklusi arteri baik total ataupun
subtotal. Trombosit memegang peranan
penting dalam pembentukan trombus
melalui proses adhesi, aktivasi, dan
agregrasi. Disrupsi plak mengekpspresikan
substansi trombogenik. Fibrinogen dan
trombospondin yang disekresikan dari
granul menyebabkan agregasi trombosit
melalui ikatan kompleks glikoprotein (GP)
[Ib/I1la. Glikopretein tersebut menyebabkan
trombosit tetap menempel pada subendotel.
Setelah terjadi adhesi, trombosit akan
diaktivasi untuk menghasilkan molekul
agonis proagregasi seperti thrombin,
serotonin, adenosin difosfat (ADP) dan
tromboksan A2 (TXAZ2). Agonis-agonis ini
akan memperkuat aktivasi trombosit,
menempel pada reseptor spesifik pada
trombosit untuk mengaktivasi komplek
GPIIb/Illa. Setelah teraktivasi, reseptor GP
[Ib/Illa kan mengalami  perubahan
konfirmasi yang memungkinkan untuk
berikatan dengan fibrinogen. Sistem
kaskade koagulasi juga memiliki peranan
penting pembentukan thrombin. Trombin
akan mengubah fibrinogen menjadi fibrin
yang merupakan komponen penting dari
trombus arteri dan salah satu aktivator
trombosit paling poten dengan berikatan
pada reseptor di membran trombosit.!!
Kalsifikasi vaskular, yang mungkin
bersifat intimal atau medial, merupakan

manifestasi yang sering terjadi pada pasien
dengan komorbid insufisiensi renal. Kalsifi-
kasi intimal dikaitkan dengan usia yang
lebih tua, dan memiliki riwayat atau risiko
aterosklerosis yang tinggi. Sedakan kalsifi-
kasi medial dikaitkan dengan usia yang
lebih muda, risiko aterosklerosis yang lebih
rendah, durasi hemodialisis yang lebih la-
ma, dan kelainan serum kalsium fosfat.12
Kalsifikasi arteri koroner yang diukur
dengan electron beam computerized tomog-
raphy (CT) dikaitkan dengan beban plak
koroner pada populasi umum dan mening-
kat secara signifikan pada pasien dengan
insufisiensi renal.

Uremia dan RRT mengakibatkan pen-
ingkatan stres oksidatif, produksi fragmen
komplemen dan sitokin, peningkatan mole-
kul adhesi dalam sel endotel, dan faktor
proinflamasi lainnya. Faktor-faktor ini
mungkin memberikan lingkungan yang
tepat untuk perkembangan percepatan
aterosklerosis. = Penghambatan  sintesis
oksida nitrat (NO), yang merupakan temuan
umum pada pasien dialisis, dapat
menyebabkan vasokonstriksi dan
hipertensi, sehingga mengakibatkan
dampak buruk pada kardiovaskular.

Asymmetrical dimethylarginine
(ADMA) adalah senyawa endogen paling
spesifik dengan efek penghambatan pada
sintesis NO. Di antara pasien dialisis, ADMA
mungkin merupakan prediktor signifikan
terhadap outcome kardiovaskular dan
mortalitas. Beberapa penelitian telah
meneliti hubungan antara nilai homosistein
plasma dan risiko kejadian major adverse
cardiovascular event (MACE) pada pasien
dengan penyakit renal insufisiensi; nilai
yang tinggi dikaitkan dengan prevalensi
kejadian aterosklerotik atau trombotik
vaskular yang lebih tinggi dan konsentrasi
serum folat, vitamin B12, dan vitamin B6
yang lebih rendah (kofaktor dalam
metabolisme homosistein).
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Gambar 1. Intervensi koroner perkutan (IKP) primer pada pasien dengan insuffisiensi renal dan infark
miokard akut elevasi segmen ST (IMA-EST). (A) Acute total occlusion 100% di proximal arteri Left
Anterior Descending (LAD). Tampak juga di pembuluh darah Left Circumflex (LCx) terdapat non-significant
stenosis di distal LCx. (B) Pasca implantasi stent di proximal-mid LAD dengan residual stenosis 0%.

PENDEKATAN DIAGNOSTIK PADA
PASIEN INSUFISIENSI RENAL DAN
IMA-EST

Diagnosis IMA-EST pada pasien
dengan insufisiensi renal didasarkan pada
gambaran klinis, EKG, dan pemeriksaan
laboratorium Troponin atau Hs Troponin.
Ada spekulasi bahwa prognosis yang sangat
buruk pada pasien dialisis dengan infark
miokard akut (IMA) mungkin disebabkan
oleh meningkatnya jumlah "presentasi
klinis  atipikal”, yang mengakibatkan
kegagalan diagnosis dan kecepatan dalam
revaskularisasi yang kurang.!3 Sebagai con-
toh, adanya dyspnoea saja akibat IMA-EST
pada individu yang menjalani perawatan
dialisis mungkin secara keliru dikaitkan
dengan kelebihan volume. Selain itu, ke-
lainan awal pada EKG, seperti hipertrofi
ventrikel kiri, dapat menutupi perubahan
karakteristik iskemia. Gambaran Kkejadian
IMA yang tidak khas pada pasien dialisis
dibandingkan dengan pasien non-dialisis
ditunjukkan dalam kohort retrospektif.14
ketika pasien dialisis secara signifikan lebih
kecil kemungkinannya untuk terdiagnosis
IMA-EST saat masuk rumah sakit (55% vs

79%), disertai nyeri dada (44%) vs 68%),
atau memiliki elevasi ST (19% vs 36%).

Perkiraan glomerular filtration rate
(eGFR) harus dihitung untuk setiap pasien
yang dirawat karena IMA-EST, terutama
sebelum pemberian media kontras. Atensi
lebih diberikan pada pasien usia lanjut,
penderita diabetes, dan pasien dengan berat
badan rendah, di mana ketiga karakteristik
ini meningkatkan risiko outcome yang jelek
pada pasien-pasien dengan IMA-EST.

Hanya ada dua perbedaan pendeka-
tan diagnostik pada pasien IMA-EST dan
renal insufisiensi dibandingkan pasien
dengan fungsi ginjal normal: (1) Inter-
pretasi nilai troponin harus selalu dil-
akukan hati-hati untuk menghindari diag-
nosis positif palsu dari IMA (pengukuran
serial disarankan); dan (2) prosedur diag-
nostik apa pun yang memerlukan
penggunaan zat kontras (yaitu, angiografi
koroner, coronary computed tomography
angiography (CCTA), dll), termasuk wak-
tunya, harus dipertimbangkan dengan cer-
mat sebelum dilakukan.

Tabel 1. Rekomendasi penggunaan obat tertentu pada pasien IMA-EST dan insufisiensi renal
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Obat Rekomendasi

LMWH Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit obat ini dikontraindikasikan
atau diperlukan penyesuaian dosis

Heparin Hanya perpanjangan waktu paruh yang minimal pada insufisiensi re-
nal, tidak ada rekomendasi spesifik

Fondaparinux Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit, obat ini dikontraindikasikan

Bivalirudin Kecepatan infus harus dikurangi menjadi 1 mg/kg/jam pada pasien
dengan CrCl <30 ml/menit, menjadi 0,25 mg/kg/jam pada pasien yang
menjalani hemodialisis

Aspirin Sebagian besar dimetabolisme di liver, tidak ada precaution khusus
pada pasien insufisiensi renal

Clopidogrel Tidak cukup informasi, mungkin aman pada pasien insufisiensi renal

Eptifibatide Pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit merupakan kontraindikasi.
Pada pasien dengan CrCl 30-50 ml/menit dosis infus harus dikurangi
menjadi 1 mg/kg/menit

Beta Blocker Pengurangan dosis dianjurkan untuk beberapa fS-blocker (misalnya,

Antagonis Kalsium

Statin

ACE-inhibitor

Angiotensin receptor blocker
Digitalis

atenolol) pada pasien dengan CrCl <35 ml/menit

Variabilitas bioavailabilitas antar individu yang tinggi (terutama berla-
ku untuk verapamil), eliminasi urin hanya 25%, sebagian besar elimi-
nasi melalui liver. Verapamil memiliki interaksi risiko obat

yang tinggi

Statin dosis tinggi tidak boleh digunakan pada pasien gagal ginjal (CrCl
<30 ml/menit)

Pengurangan dosis pada pasien dengan CrCl <30 ml/menit.
Pemantauan elektrolit plasma (risiko tinggi hiperkalemia) dan
kreatinin sangat penting

Pemantauan keseimbangan elektrolit dan kreatinin

Eliminasi melalui ginjal, waktu paruh pada CKD dapat diperpanjang
hingga 4-5 kali lipat

* IMA-EST: infark miokard akut elevasi segmen ST, LMWH: low molecular weight heparin, CrCl: creatinine
Clearance, ACE: angiotensin converting enzyme

PEMILIHAN OBAT DAN DOSIS

Adanya gangguan insufisiensi renal

yang merawat pasien IMA-EST harus
menyadari dampak penurunan eGFR pada

membuat penatalaksanaan pasien yang
menderita IMA-EST menjadi lebih kom-
pleks. Dalam kasus insufisiensi ginjal berat
(klirens kreatinin (CrCl) <30 ml/menit),
sejumlah obat perlu diturunkan dosis titra-
sinya atau bahkan mungkin dikontraindi-
kasikan.? Secara umum, obat apa pun harus
digunakan dengan sangat hati-hati pada
pasien dengan insufisiensi renal. Banyak
obat yang dieliminasi oleh ginjal dan
gangguan fungsi ginjal dapat memperberat
proses eliminasi obat tersebut dan
berdampak buruk pada outcome pasien.
Jelasnya, risiko efek samping obat
meningkat secara signifikan pada pasien
dengan insufisiensi renal. Selain itu, risiko
obat pada pasien yang
menggunakan beberapa obat secara
kombinasi sangat tinggi. Dokter ahli jantung

interaksi

konsentrasi plasma obat yang mereka
kepada  pasiennya.
praktiknya, low molecular weight heparins
(LMWH) perlu diperhatikan karena risiko
komplikasi pendarahan parah jika dosis
LMWH tidak disesuaikan dengan eGFR
sebenarnya. Rekomendasi praktis untuk
obat yang paling sering digunakan pada
pasien IMA-EST dan insufisiensi renal
tercantum pada tabel 1.

berikan Dalam

STRATEGI REPERFUSI

Penelitian Keeley dkk. dari 23 studi
sistematik yang mencakup terapi reperfusi
pada STEMI. Dari 7.739 pasien yang datang
dengan STEMI, 3.872 mendapatkan
perawatan dengan IKPP dan 3.867 sisanya
mendapatkan perawatan dengan terapi
trombolitik. Luaran utama dari penelitian
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ini  adalah  berupa kejadian syok
kardiogenik. Dari hasil penelitian tersebut
didapatkan penurunan kematian secara
keseluruhan (7% vs 9%; P = .0002), infark
berulang nonfatal (3% vs 7%; P <.0001),
stroke (1% vs 2%; P =. 0003), dan kejadian
MACE secara keseluruhan (8% vs 14%; P
<.0001) yang menjalani IKPP. Data ini
mengarah pada perubahan pedoman yang
merekomendasikan IKPP sebagai terapi
reperfusi pilihan untuk STEMI bila waktu
<120 menit ke pusat intervensi koroner;
mereka juga memacu perkembangan pesat
terapi intervensi untuk mengobati lesi
infark miokard akut.1s

Revaskularisasi telah terbukti mem-
perbaiki outcome pasien yang menderita
IMA-EST dan insufisiensi renal. Hal ini ber-
laku untuk semua derajat insufisiensi re-
nal3 Sebuah penelitian terbaru!¢ bahkan
menunjukkan bahwa angiografi koroner
dan/atau PCI (dibandingkan dengan strate-
gi konsevatif) tidak menimbulkan efek
jangka panjang perubahan eGFR pada
pasien dengan IMA-EST. Keadaan insu-
fisiensi renal seharusnya tidak menghalangi
potensi manfaat intervensi PCI yang dapat
menyelamatkan nyawa pasien. Keputusan
mengenai apakah dan kapan harus dil-
akukan angiografi koroner dan/atau PCI
pada pasien dengan IMA-EST dan insu-
fisiensi renal harus selalu didasari evaluasi
individu terhadap risiko kardiak versus
risiko renal. Dalam keadaan mendesak
dengan kondisi jantung yang mengancam
(misalnya, terjadinya IMA-EST, baik dengan
atau tanpa komplikasi gagal jantung akut
atau syok), prosedur IKP primer harus dil-
akukan tanpa ditunda-tunda tanpa melihat
kondisi atau derajat insufisiensi renal
Operasi bypass menunjukkan setidaknya
hal yang sama (atau bahkan lebih meru-
gikan) yang berdampak pada fungsi ginjal
dalam prosedur IKP pada pasien dengan
insufisiensi renal, dan dengan demikian
keputusan apakah akan dilakukan IKP atau
CABG harus dilakukan dengan prosedur
standard seperti untuk pasien dengan

fungsi ginjal normal.

CONTRAST INDUCED NEPHROPATHY

Pemberian media kontras dapat me-
nyebabkan bentuk cedera ginjal akut yang
biasanya reversibel dan dapat dimulai sege-
ra setelah kontras diberikanm hal ini
dikenal dengan istilah contrast induced
nephropathy (CIN).17 CIN biasanya didefin-
isikan sebagai peningkatan kreatinin serum
(SCr) baik secara absolut (0,5 hingga 1,0
mg/dl) atau sebagai peningkatan pro-
porsional SCr sebesar 25-50% di atas nilai
baseline, yang terjadi dalam 24 jam pertama
setelah paparan kontras dan mencapai pun-
caknya hingga 5 hari setelahnya.’® Dalam
kebanyakan kasus, gejala sequele yang
permanen pada pasien dengan CIN berat
secara klinis yang kemudian memerlukan
hemodialisis menetap setelah dilakukan IKP
sangat jarang terjadi: pada pasien non-
selektif yang menjalani angiografi koroner
elektif, jumlahnha di bawah 1%1% dan pada
pasien dengan IMA-EST kejadiannya dapat
meningkat hingga 12%.20 Pasien yang
berisiko lebih tinggi terkena CIN adalah
mereka yang memiliki baseline SCr 21,5
mg/dl atau eGFR <60 ml/mnt/1,73 m2,
terutama pada pasien dengan komorbid
diabetes dan diobati dengan obat golongan
biguanid.

Pengobatan optimal untuk mencegah
CIN masih belum pasti. Pasien dengan
fungsi ginjal mendekati normal memiliki
risiko kecil dan umumnya pasien harus
menghindari kondisi kekurangan cairan
tubuh. Dengan mengikuti langkah-langkah
pencegahan, pasien dengan peningkatan
risiko serta pasien yang diindikasikan untuk
dilakukan angiografi koroner dan/atau PCI
harus menerima perawatan khusus untuk
menghindari CIN:

e Gunakan, jika memungkinkan,
pencitraan cardiovascular magnetic
resonance (CMR) atau CT Scan Cardiac
tanpa agen radiokontras

e Jangan gunakan agen  dengan
osmolaritas tinggi dan gunakan agen
isoosmolar (lihat di bawah)
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Gunakan zat kontras dosis rendah dan
hindari pemeriksaan yang berulang
dan waktu dekat (<48 jam)
Hindari kekurangan intake cairan dan
obat antiinflamasi nonsteroid
Jika tidak ada kontraindikasi terhadap
peningkatan volume cairan tububh,
protokol saat ini merekomendasikan
hidrasi dengan cairan intravena
isotonik  sebelum prosedur dan
dilanjutkan selama beberapa jam
setelahnya. Jenis cairan dan waktu yang
optimal belum diketahui pasti. Saat ini
ada dua regimen yang disarankan, an-
tara lain:2021
o Saline isotonik dengan kecepatan
1,0 ml/kgBB/jam, dimulai 6-12
jam  sebelum prosedur dan
dilanjutkan setidaknya selama 6-
12 jam setelah pemberian kontras
o Bolus 3,0 ml/kgBB bikarbonat
isotonik (yaitu 150 mEq natrium
bikarbonat diencerkan dengan 850
ml dekstrosa 5%) selama 1 jam
sebelum prosedur, dan dilanjutkan
dengan kecepatan 1,0

ml/kgBB/jam selama 6 jam setelah

prosedur
Meskipun terdapat data yang berten-
tangan, pemberian asetilsistein dis-
arankan dengan dosis 600-1200 mg
per oral dua kali sehari, sehari sebelum
dan pada hari prosedur. Pemberian
secara intravena tidak disarankan rutin
karena potensi risiko reaksi anafilaksis.
Penggunaan profilaksis manitol atau
diuretik lainnya tidak dianjurkan
Metformin harus ditunda
pemberiannya  selama 48  jam
sebelumnya prosedur tindakan
Melakukan profilaksis dengan
hemodidfiltrasi (HDF) atau hemodialisis
pada pasien dengan insufisiensi renal
stadium 3 dan 4 tidak dianjurkan,
sedangkan pada penderita insufisiensi
renal stadium 5, profilaksis HDF
dianjurkan setelah paparan Kkontras
jika sudah ada akses pembuluh darah
yang berfungsi untuk HDF.

Tabel 2. Agen kontras yang digunakan untuk angiografi koroner dan/atau intervensi koroner perkutan

Nam? Osmolaritas Ionisitas Viskositas Kekurangan
generik (mPaxs)
I L . Terlalu banyak efek merugikan, yang
Diatrizoate Tinggi (1,94 Osm/kg) Ionik 10 belum terlihat secara linis
Muntah 2-3%, ruam kulit 1-2%; Na-
loxaglate Rendah (0,60 Osm/kg) Ionik 15,7 mun, tidak berpengaruh pada trom-
bosit
.. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iohexol Rendah (0,84 Osm/kg) Non-ionik 20,4 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
. .. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iopamidol Rendah (0,80 Osm/kg) Non-ionik 20,7 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
. - Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
lopromide Rendah (0,77 Osm/kg)  Non-ionik 10 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
.. Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
lIoversol Rendah (0,70 Osm/kg)  Non-ionik 9,9 penutupan pembuluh darah tiba-tiba
Aktivasi trombosit ringan, risiko kecil
Iodixanol Iso- (0,29 Osm/kg) Non-ionik 26 penutupan pembuluh darah tiba-tiba,

dan insidensi Contrast Induced
Nephropathy (CIN) sangat rendah
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AGEN KONTRAS

Agen kontras diklasifikasikan
menurut osmolaritasnya (tergantung pada
rasio atom yodium terhadap partikel yang
aktif secara osmotik). Agen kontras osmolal
tinggi (2 Osm/kg) jauh lebih hiperosmolal
dibandingkan dengan plasma. Agen kontras
osmolal tinggi juga disebut "agen dengan
rasio 1,5" karena terdapat fakta bahwa agen
kontras tersebut berdisosiasi menjadi dua
partikel yang aktif secara osmotik untuk
setiap tiga atom yodium. Agen dengan os-
molal rendah (0,6-0,9 Osm/kg) masih bersi-
fat hiperosmolal terhadap plasma. Agen
dengan osmolal rendah juga disebut "agen
rasio 3" (tiga atom yodium per setiap
partikel yang aktif secara osmotik). Mereka
dibagi lagi menjadi monomer non-ionik
(rasio 3:1) dan dimer ionic (rasio 6:2). Agen
iso-osmolal adalah dimer non-ionik dengan
rasio 6:1 (agen rasio 6) dan iso-osmolal
terhadap plasma. Bandingkan berbagai zat
kontras yang disajikan pada tabel 3. Secara
umum, zat ionik tidak mengaktifkan
agregasi trombosit, sedangkan zat non-
ionik memiliki beberapa sifat pengaktif
agregasi trombosit, sehingga menimbulkan
risiko penutupan pembuluh darah secara
tiba-tiba yang sedikit lebih tinggi.?2 Di di sisi
lain, agen non-ionik memiliki efek samping
non-jantung yang jauh lebih sedikit, terma-
suk risiko CIN yang lebih rendah.

Reaksi kontras yang merugikan
secara Kklinis sangat jarang terjadi. Reaksi
kontras yang merugikan sebagian besar
terbatas pada ruam kulit dan/atau mual
(muntah). Sebuah penelitian kecil??> meng-
gambarkan enam pasien dengan reaksi
kontras yang merugikan sebelumnya (ruam,
bronkospasme akut atau anafilaksis), yang
menjalani IKP primer wuntuk IMA-EST
setelah  premedikasi dengan steroid
intravena dan H1/ H2 blockers, dan tidak
ada efek samping yang merugikan. Laporan
kasus di studi lain memiliki hasil yang
serupa, di mana angiografi koroner/IKP
dilakukan pada pasien yang pernah
mengalami reaksi kontras yang merugikan
sebelumnya dengan menggunakan pre-
medikasi serupa secara rutin, dan tidak

pernah ditemukan reaksi merugikan media
kontras kedua pada pasien yang menjalani
angiografi koroner/IKP.

Pemilihan zat kontras bukan
merupakan masalah penting bagi pasien
elektif dengan fungsi ginjal normal (yang
memiliki risiko reaksi merugikan sangat
rendah termasuk CIN pada semua zat
kontras yang tersedia zaman ini). Perilaku
selektif dalam pemilihan zat kontras lebih
diperhatikan pada pasien IMA-EST dengan
gangguan insufisiensi renal, terutama bagi
mereka yang menderita komorbid diabetes
mellitus. Dalam kelompok risiko tinggi ini,
agen kontras non-ionik osmolal rendah atau
iso-osmolar  harus digunakan untuk
menghindari outcome yang buruk.

Freeman dkk merekomendasikan
formula sederhana untuk menghitung dosis
kontras maksimum (maximum contrast
dose/ MCD) = 5 x berat badan (kg)/
creatinine (mg/dL). Dosis kontras mewakili
prediktor independen yang kuat mengenai
perlunya tatalaksana dialisis pasca IKP.
(kg)/kreatinin (mg/dL). Kontras dosis
mewakili prediktor independen terkuat
mengenai perlunya pengobatan dialisis
pasca PCI. Kematian selama perawatan di
rumah sakit ditemukan secara signifikan
lebih tinggi pada pasien yang mendapatkan
kontras melebihi MCD dibandingkan
dengan pasien yang tidak.

Jumlah media kontras idealnya harus
dibatasi maksimal 50 ml untuk diagnostic
coronary  angiography  (DCA). Dalam
beberapa studi di luar ini masih sulit untuk
dicapai pada prosedur angiografi rutin
sebagai dosis kontras rata-rata (SD) dalam
sebuah studi acak pada 1308 pasien elektif
(pasien dengan insufisiensi renal terdapat
2% di antaranya) adalah 106 ml.22 Di pusat
pendidikan kami sendiri hal ini mampu
dicapai di mana dalam prosedur DCA,
penggunaan kontras umumnya <50 ml
Pemeriksaan ulang serum creatinine
dilakukan hingga hari ke-3 pasca dilakuakn
prosedur tindakan yang menggunakan
kontras untuk mendeteksi adanya CIN.
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KOMPLIKASI PERDARAHAN

Komplikasi pendarahan lebih sering
terjadi pada pasien dengan insufisiensi
renal dibandingkan pada pasien dengan
fungsi ginjal normal. Komplikasi ini
sebagian besar terjadi terkait dengan risiko
overdosis obat pada pasien dengan
penurunan eGFR; Komplikasi di lokasi
puncture terjadi disebabkan oleh kondisi
vaskular perifer yang memiliki kalsifikasi
dan aterosklerosis. Pencegahan komplikasi
pendarahan lokal dapat dicapai dengan
menggunakan pendekatan puncture akses
radial dibandingkan pendekatan akses
femoral. Hematuria merupakan komplikasi
perdarahan yang jarang terjadi dan jarang
mengakibatkan keparahan secara klinis. Hal
ini terkait dengan penempatan kateter
kandung kemih atau penyakit saluran
kemih yang mendasarinya.

MAJOR ADVERSE CARDIOVASCULAR
EVENT (MACE)

Major adverse cardiovascular event
(MACE) merupakan bagian terbesar dari
hasil luaran klinis yang digunakan untuk
mengevaluasi luaran klinis pada penelitian
uji klinis di bidang kardiovaskular. Kejadian
luaran klinis kardiovaskular digunakan se-
bagai ukuran pengganti dalam menilai kea-
manan dan efektivitas dari intervensi ter-
tentu. Dalam hal intervensi koroner perku-
tan primer, kejadian luaran kardiovaskular
utama meliputi kejadian aritmia maligna,
syok kardiogenik, gagal jantung, dan stroke.

ARITMIA MALIGNA

Aritmia merupakan gangguan irama
jantung yang dapat terjadi pada atrial, no-
dus atrioventrikular atau ventrikular. Be-
berapa pasien dengan SKA yang telah men-
galami infark miokard atau yang telah
menjalani operasi jantung mempunyai risi-
ko untuk terjadinya aritmia ventrikular.
Aritmia salah satu komplikasi tersering dan
penyebab kematian pada pasien dengan
infark miokard. Frekuensi aritmia terbesar

terjadi sebelum atau selama IKPP yang
menunjukan bahwa iskemia miokard dan
cedera reperfusi yang sedang berlangsung
merupakan penentu utama aritmia dan
gangguan konduksi. Kejadian fibrilasi
ventrikel (VF) sering terjadi dalam 48 jam
pertama yang berkaitan dengan instabilitas
konduksi listrik akibat adanya disfungsi
ventrikel kiri yang berat dan hal ini
berhubungan dengan tingkat mortalitas
yang tinggi (Tabel 2.2).24

SYOK KARDIOGENIK

Sindrom koroner akut dengan disfungsi
ventrikel kiri merupakan penyebab paling
umum syok kardiogenik. Waktu rata-rata
setelah STEMI untuk terjadinya syok ada
dalam kisaran 5-6 jam. Syok kardiogenik
adalah keadaan yang menyebabkan
terjadinya gangguan perfusi pada organ
target, yang disebabkan oleh berkurangnya
curah jantung. Syok kardiogenik tandai
dengan hipotensi, bendungan paru dan
gangguan jaringan serta perfusi jaringan
utama. Mekanisme terjadinya  syok
kardiogenik sebagain besar terjadi setelah
infark miokard masif dan ekstensif atau
iskemia miokardial yang menyebabkan
gangguan fungsi ventrikel Kiri,
berkurangnya kontraktilitas sistolik dan
menurunnya curah jantung serta tekanan
darah arteri. Selain itu akan terjadi
kompensasi neurohormonal yang akan
mengaktivasi sistem simpatik dan renin
angiotensin yang menyebabkan
vasokontriksi sistemik, takikardia dan
retensi cairan. Di tingkat seluler akan
terjadi gangguan pengiriman oksigen ke sel
miosit yang menggangu produksi adenosin
trifosfat. Terjadi pergesaran metabolisme
dari aerob ke glikolisis anaerob dengan
memproduksi asam laktat yang
menyebabkan terjadi peningkatan ion
kalsium. Akibat iskemia tersebut akan
menggangu metabolik dan biokimia, yang
menyebabkan disfungsi dari diastolik
ventrikel kiri sehingga terjadi peningkatan
tekanan isian ventrikel kiri. Hal tersebut
menyebabkan kongesti pulmonal dan
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edema, selain itu juga meningkatkan stres
pada dinding jantung dan menyebabkan
gangguan perfusi koroner.25

GAGAL JANTUNG

Gagal jantung merupakan penyebab
utama morbiditas, mortalitas dan beban
biaya kesehatan pada pasien setelah mio-
kard infark. Berdasarkan data dari GRACE,
Killip merupakan prediktor untuk kejadian
gagal jantung. Angka mortalitas pasien yang
dirawat dengan Killip kelas I sebesar 3%,
meningkat menjadi 20% pada Killip kelas
[11.6 Studi DeGearce dkk menjelaskan Kklas-
ifikasi Killip merupakan prediktor inde-
penden yang dapat digunakan untuk mem-
prediksi mortalitas selama perawatan dan 6
bulan pada pasien SKA yang menjalani
IKPP.26

Beberapa studi terbaru menunjukkan
hasil menurunnya kejadian gagal jantung
dengan menggunakan IKPP. Studi di GRACE,
pada 13.707 pasien SKA yang dirawat pada
tahun 1991-2001, 13% dengan gagal jan-
tung dan 5,6% menderita gagal jantung saat
perawatan. Studi Sulo dkk. berdasarkan da-
ta dari Cardiovascular Disease di Norway,
pada 86.771 pasien dengan SKA tahun
2001- 2009 menunjukkan 18,7% pasien

IMA-EST

%k &
20
18,1

menderita gagal jantung pada saat perawa-
tan dan bervariasi sesuai dengan usia.?”

STROKE

Stroke didefinisikan sebagai defisit
neurologis fokal baru dengan gejala sisa
setelah >24 jam. Stroke menjadi salah satu
komplikasi vaskular pertama yang sering
ditemui. Kerusakan otak akibat stroke
menyebabkan gangguan autonomik dan
inflamasi, dan juga biasanya mengakibatkan
komplikasi  kardiovaskular.  Klasifikasi
stroke terdiri dari stroke iskemik yang
didefinisikan sebagai episode akut dari
serebral fokal, spinal atau disfungsi retinal
yang disebabkan adanya infark jaringan
sistem saraf pusat. Stroke hemoragik
didefinisikan sebagai episode akut serebral
fokal atau global atau disfungsi spinal yang
disebabkan adanya perdarahan
intraventrikular subaraknoid. Stroke
undertermined didefinisikan sebagai stroke
dengan informasi yang tidak mendukung
sebagai stroke iskemik maupun hem-
oragik.28 Pada Penelitian Guptill dkk. dari
5372 pasien STEMI yang menjalani IKPP,
angka kejadian stroke sebesar 1,3% dengan
hampir 43% stroke terjadi dalam 48 jam
setelah IKP.29

% %k
181 10,3 10,2 9
8,1 :
4,6
3,1
2,1 2,0 :
- e -
[

Kematian Infark Miokard

Stroke Pendarahan mayor

Gambar 2 . OQutcome perawatan di RS pasien dengan diagnosis infark miokard akut elevasi segmen ST
(IMA-EST) dengan kondisi ginjal yang normal, sedang, dan berat berdasarkan data the Global Registry of
Acute Coronary Events (GRACE).30
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REKOMENDASI UNTUK PRAKTIK
KLINIS

Pasien dengan insufisiensi renal
(eGFR < 60 ml/ menit/1,73 m2) mempu-
nyai risiko tinggi mengalami MACE dan
mortalitas pada pasien-pasien IMA-EST dan
diindikasikan untuk dilakukan revaskular-
isasi IKP Primer bila memungkinkan. Hid-
rasi yang adekuat dan dosis kontras yang
minimal adalah cara paling efektif untuk
mencegah CIN. CrCl dan/atau eGFR harus
dihitung untuk setiap pasien yang dirawat
di rumah sakit karena IMA-EST. Pasien
dengan lanjut usia, wanita, dan pasien
dengan berat badan rendah memerlukan
perhatian khusus karena terdapat bukti
bahwa serum Kkreatinin yang mendekati
normal mungkin berhubungan dengan
CrCl/eGFR yang lebih rendah dari yang di-
harapkan. Pasien dengan insufisiensi renal
harus menerima jenis pengobatan yang sa-
ma pada kasus IMA-EST (termasuk IKP
primer) seperti pasien lainnya, mengingat
IMA-EST membutuhkan revaskularisasi
segera dan IMA-EST adalah kondisi yang
mengancam nyawa. Heparin yang dosisnya
disesuaikan dengan activated partial
thromboplastin time (aPTT) sebaiknya lebih
digunakan dibandingkan antikoagulan lain
(peran fondaparinux yang menjanjikan da-
lam keadaan ini memerlukan evaluasi lebih
lanjut).

RINGKASAN

Infark miokard akut elevasi segmen
ST (IMA-EST) adalah keadaan dimana ter-
jadi iskemik miokard transmural yang me-
nyebabkan cedera miokard atau nekrosis.
Faktor risiko utama terjadinya IMA-EST
adalah dislipidemia, diabetes melitus,
hipertensi, merokok dan riwayat keluarga
dengan penyakit jantung koroner. Penera-
pan prosedur intervensi koroner perkutan
(IKP) primer ke dalam manajemen rutin
pasien dengan IMA-EST telah menyebabkan
peningkatan yang signifikan dalam progno-
sis pasien. Tetapi, terdapat banyak pasien

usia lanjut dan/atau pasien dengan komor-
bid yang perlu menjalani prosedur invasif
ini. Salah satu komorbid yang paling pent-
ing adalah insufisiensi renal. Pasien IMA-
EST dengan insufisiensi renal biasanya da-
tang dengan lesi aterosklerosis yang lebih
luas, termasuk Kkalsifikasi koroner yang
difus, yang merupakan tantangan bagi ahli
jantung intervensi terhadap risiko kom-
plikasi periprosedural yang lebih tinggi,
risiko restenosis lebih tinggi, kejadian major
adverse cardiovascular event (MACE), dan
mortalitas pasien. Strategi reperfusi, pem-
ilihan obat-obatan, dan pemilihan agen kon-
tras berkontribusi pada outcome MACE dan
mortalitas pasien-pasien IMA-EST yang di-
tatalaksana dengan IKP primer.
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Hipertensi pulmonal (PH) ditandai dengan disfungsi pembuluh darah paru, yang
menyebabkan gagal jantung kanan hingga kematian, serta akumulasi sel inflamasi
di daerah perivaskular. Inflamasi kronis memainkan peran penting dalam patofisi-
ologi hipertensi pulmonal, marker inflamasi seperti C-reactive protein (CRP), inter-
leukin-6 (IL-6), dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) sering kali meningkat
pada pasien dengan hipertensi pulmonal. Kondisi akumulasi sel inflamasi memper-
buruk proses remodelling dari pembuluh darah paru dan hipertensi pulmonal.
Meskipun pendekatan terapeutik yang ada saat ini untuk hipertensi pulmonal (PH)
bertujuan untuk meningkatkan kapasitas fungsional dan hemodinamik, hipertensi
pulmonal masih belum dapat disembuhkan namun masih dapat dikontrol. Proses
inflamasi memiliki peranan penting dalam progresifitas hipertensi pulmonal. Lati-
han fisik dapat mengurangi risiko penyakit kronis, dan penelitian terbaru menun-
jukkan dampak latihan fisik terhadap perbaikan profil marker inflamasi. Tinjauan
Pustaka ini bertujuan untuk menggabungkan bukti pengaruh latihan fisik terhadap
kadar marker inflamasi pada pasien hipertensi pulmonal

Kata Kunci: Hipertensi Pulmonal; Latihan Fisik; Marker inflamasi; Kapasitas
fungsional.

ABSTRACT

Pulmonary hypertension (PH) is characterized by pulmonary vascular dysfunction,
which can lead to right heart failure and death, as well as the accumulation of in-
flammatory cells in the perivascular area. Chronic inflammation plays an important
role in the pathophysiology of pulmonary hypertension. Inflammatory markers
such as C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a) are often elevated in patients with pulmonary hypertension. The
accumulation of inflammatory cells accelerates the remodeling process of pulmo-
nary blood vessels and pulmonary hypertension. Despite the current therapeutic
approaches for pulmonary hypertension (PH), which aim to improve functional
capacity and hemodynamics, pulmonary hypertension remains incurable but re-
mains controllable. Inflammatory processes play a critical role in progressive pul-
monary hypertension. Physical exercise can reduce the risk of chronic disease, and
recent research has shown that it improves inflammatory marker profiles. This
literature review aims to combine evidence on the influence of physical exercise on
levels of inflammatory markers in patients with pulmonary hypertension.

Keywords: Pulmonary hypertension; Exercise training; Inflammation marker;
Functional capacity.
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PENDAHULUAN

Hipertensi pulmonal (HP) ditandai
oleh tekanan arteri pulmoner rata-rata
(mPAP) yang melebihi 20 mmHg saat
istirahat. Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) mengklasifikasikan hipertensi pul-
monal menjadi lima kelompok berdasarkan
penyebab dan faktor risiko, dengan Pulmo-
nary Artery Hypertension (HAP) (Kelompok
1 WHO) memiliki tingkat kelangsungan
hidup 5 tahun sekitar 50% karena patofisio-
loginya yang kompleks. Inflamasi peri-
vaskular pulmoner diakui sebagai patofisi-
ologi dasar hipertensi pulmonal di berbagai
kelompok hipertensi pulmonal, ditandai
dengan akumulasi sel imun dan pening-
katan mediator inflamasi di pembuluh
darah pulmonal. Inflamasi ini terutama ter-
lokalisasi pada adventisia pembuluh darah
pulmonal, dimana fibro-blas menunjukkan
fenotipe
perekrutan sel imun dan remodeling vasku-
lar. Adventisia juga melepaskan faktor-
faktor yang mempe-ngaruhi sel vaskular
lainnya, hal ini menunjukkan bahwa in-
flamasi berkon-tribusi secara signifikan
terhadap remodel-ing arteri pulmonal dan
progresifitas hipertensi pulmonal.()

Inflamasi adalah respons imun yang
penting terhadap infeksi atau trauma,
ditandai dengan peningkatan mediator in-
flamasi seperti protein C-reaktif (CRP).
Meskipun inflamasi akut diperlukan, in-
flamasi yang berkepanjangan dapat me-
nyebabkan penyakit kronis dan merupakan
prediktor kuat dari kecacatan dan kematian.
Pengobatan farmakologis saat ini, seperti
statin dan inhibitor enzim pengubah angio-
tensin (ACE), dapat mengurangi proses in-
flamasi tetapi tidak dianjurkan untuk
penggunaan jangka panjang terhadap in-
flamasi yang persisten. Intervensi gaya
hidup, terutama perubahan dalam pola
makan dan aktivitas fisik, menunjukkan po-
tensi dalam mengendali-kan inflamasi kro-
nis.(®

pro-inflamasi, = meningkatkan

Latihan fisik merupakan strategi
non-farmakologis yang efektif untuk
mencegah dan mengobati penyakit kronis.
Pedoman Aktivitas Fisik dari Amerika
merekomendasikan setidaknya 150 menit
latihan aerobik dengan intensitas sedang
atau 75 menit dengan intensitas tinggi per
minggu, disertai dengan muscle-
strengthening dua kali seminggu, bagi indi-
vidu dengan penyakit kronis. Olahraga
meningkatkan fungsi imun, mengurangi
stres oksidatif, dan meningkatkan efisiensi
energi, sehingga menurunkan insiden pen-
yakit inflamasi. Latihan fisik juga memper-
baiki regulasi respons imun dengan mendis-
tribusikan ulang sel-sel imun ke jaringan
perifer, meningkatkan imuno-kompetensi.
Inflamasi kronis, yang terkait dengan pen-
yakit seperti obesitas, diabetes tipe 2, dan
kondisi kardiovaskular, dapat dimitigasi
melalui aktivitas fisik rutin, yang mening-
katkan kesehatan secara keseluruhan dan
mengurangi risiko mortalitas.(®)

Terdapat bukti yang semakin
berkembang yang mendukung efek
menguntungkan dari latihan fisik terhadap
hemodinamik paru dan kapasitas fungsion-
al. Mekanisme pasti bagaimana latihan fisik
secara  positif meningkatkan  fungsi
ventrikel kanan (RV), sistem vaskular paru,
dan/atau sistem imun pada pasien dengan
PH masih belum diketahui. Tujuan dari
tinjauan ini adalah untuk memberikan
gambaran komprehensif mengenai
pengaruh latihan fisik terhadap hipertensi
pulmonal (PH). Pada tinjauan pustaka ini
membahas pemahaman yang ada tentang
hipertensi pulmonal, fungsi ventrikel kanan
(RV) , imunologi khususnya inflamasi, seta
fisiologi latihan fisik.()

TINJAUAN PUSTAKA
Hipertensi Pulmonal

Hipertensi pulmonal ditandai
dengan  peningkatan tekanan  arteri
pulmonal rata-rata saat istirahat (mPAP)
sebesar 20 mm Hg atau lebih. Simposium
Dunia Kelima tentang Hipertensi Pulmonal
mengusulkan sistem Kklasifikasi yang
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bertujuan  untuk
hipertensi pulmonal dengan mengkatego-
rikan pasien ke dalam lima kelompok yang
berbeda. Kelompok-kelompok tersebut
adalah sebagai berikut:(®)

manajemen  Kklinis

e Kelompok 1: Hipertensi pulmonal yang
disebabkan oleh penyakit vaskular
pulmonal

e Kelompok 2: Hipertensi pulmonal
sekunder akibat penyakit jantung kiri

e Kelompok 3: Hipertensi pulmonal yang
diakibatkan oleh penyakit paru atau
hipoksia

e Kelompok 4: Hipertensi pulmonal yang
timbul dari penyakit tromboemboli
kronis

e Kelompok 5: Kumpulan heterogen sin-
drom hipertensi pulmonal yang terkait
dengan berbagai gangguan, termasuk
anemia hemolitik dan sarkoidosis

Secara teoritis, sistem klasifikasi ini
mengindikasikan bahwa pasien dalam se-
tiap kelompok memiliki kesamaan dalam
mekanisme patofisiologis, indikator prog-
nostik, dan respons terapeutik. Namun, per-
lu dicatat bahwa terdapat heterogenitas
yang signifikan dalam setiap kelompok,
yang berpotensi mempersulit penerapan
sistem klasifikasi ini dalam praktik klinis.

Definisi hipertensi pulmonal (PH)

bergantung pada penilaian hemodinamik
melalui Right Heart Catheterization (RHC),
tetapi diagnosis akhir harus mempertim-
bangkan seluruh konteks klinis dan semua
hasil investigasi. PH pre-kapiler dibedakan
berdasarkan Pulmonary Vascular Resistance
(PVR) dan Pulmonary Artery Wedge Pres-
sure (PAWP) untuk membedakan pening-
katan Pulmonary Artery Pressure (PAP) aki-
bat Pulmoary Vascular Disease (PVD) dari
Left Heart Disease (LHD). Batas atas normal
PVR adalah 2 Wood units (WU), dan am-
bang PAWP masih diperdebatkan, dengan
15 mmHg sering digunakan untuk PH pre-
kapiler. PH post-kapiler didefinisi-kan oleh
PAP rata-rata (mPAP) >20 mmHg dan
PAWP >15 mmHg,

Dengan PVR digunakan untuk
membedakan PH post dan pre-kapiler
gabungan (CpcPH) dengan PH post-kapiler
terisolasi (IpcPH). Beberapa pasien menun-
jukkan mPAP yang meningkat tetapi PVR
dan PAWP rendah, yang disebut 'PH tidak
terklasifikasi,’ sering dikaitkan dengan
kondisi seperti penyakit jantung bawaan/
penyakit hati. PH saat berolahraga, yang
ditunjukkan  oleh
mPAP/output
>3mmHg/L/menit.(®)

kemiringan  kurva
jantung (CO)

Tabel 1. Definisi Hipertensi Pulmonal Berdasarkan Hemodinamik.(®)

Definisi

Karakteristik Hemodinamik

PH mPAP >20mmHg
mPAP >20mmHg
PAWP <15mmHg

Pre-kapiler PH

PVR >2 WU
Post-kapiler PH terisolasi

PVR<2 WU

Kombinasi pre dan post kapiler PH mPAP >20mmHg
PAWP>15mmHg

PVR > 2 WU
PH terinduksi olah raga

mPAP >20mmHg
PAWP>15mmHg

mPAP/CO slope antara istirahat dan olahraga >3mmHg/L/min

Patofisiologi Hipertensi Pulmonal
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Vaskulatur pulmonal terdiri dari
pembuluh darah yang mengangkut darah
antara jantung dan paru-paru, memfasilitasi
pertukaran gas dimana karbon dioksida
dikeluarkan dan oksigen diserap ke dalam
darah. Sistem ini memiliki ciri khas
resistensi rendah dan komplians tinggi,
memungkinkan aliran darah yang efisien
dan regulasi tekanan melalui arteri dan
arteriol pulmoner. Sirkulasi pulmoner
beroperasi secara paralel dengan sirkulasi
sistemik, @ memastikan bahwa darah
beroksigen disuplai secara memadai ke
jaringan tubuh.(”)

Pulmoary Artery Hypertension (PAH)
dapat bersifat idiopatik atau sekunder ter-
hadap berbagai kondisi, kondisi ini ditandai
dengan perubahan patologis seperti pen-
ingkatan kontraktilitas arteriol pulmoner,
disfungsi endotel, remodeling vaskular, dan
trombus in situ, yang mengakibatkan pen-
ingkatan Pulmonary Vascular Resistance
(PVR), gagal ventrikel kanan, dan kematian.
Defek vaskular ini disebabkan oleh
gangguan pada tiga jalur sinyal utama: nitrit
oksida (NO), prostasiklin (PGIZ), dan en-
dotelin-1 (ET-1), yang mengakibatkan
gangguan vasodilatasi serta peningkatan
vasokonstriksi dan proliferasi sel.(®

Inflamasi adalah patofisiologi dasar
dalam berbagai kelompok hipertensi pul-
monal, termasuk idiopatik, herediter, dan
yang terkait dengan penyakit jaringan ikat.
Sel endotel arteri pulmonal dan sel in-
flamasi menghasilkan kemokin dan sitokin,
yang menyebabkan terjadinya remodeling
vaskular. Sitokin proinflamasi utama seperti

interleukin 6 dan interleukin  1f
mempengaruhi perilaku sel endotel dan sel
otot polos. Mutasi BMPR2 dan jalur sinyal
yang berkurang berkontribusi pada pening-
katan sitokin proinflamasi dan growth fac-
tor, memperburuk kondisi remodeling
pembuluh darah. Tingkat serum kemokin
yang meningkat seperti CCL5 dan CCL2 pa-
da pasien dengan Pulmonary Artery Hyper-
tension idiopatik meningkatkan rekrutmen
leukosit dan proliferasi sel vaskular. Pada
kasus hipertensi pulmonal yang berat
menunjukkan peningkatan infiltrasi sel
imun di dinding pembuluh darah pulmonal,
yang menyebabkan terjadinya vasokon-
striksi dan remodeling vaskular.(®)

Studi terkini telah menunjukkan
adanya Kkorelasi antara inflamasi peri-
vaskular dan remodeling vaskular pulmon-
er pada hipertensi pulmonal (PH), dengan
patologi inflamasi yang lebih lanjut
diketahui pada kasus-kasus mutasi reseptor
protein morfogenetik tulang tipe 2
(BMPR2). Bukti dari model eksperimental
PH menunjukkan bahwa perubahan imun
mendahului remodeling vaskular, meng-
indikasikan bahwa inflamasi mungkin
merupakan faktor penyebab dari penyakit
vaskular. Selanjutnya, akumulasi sel-sel in-
flamasi di sekitar pembuluh darah dan
kelebihan sitokin serta kemokin pada
pasien PH menekankan pentingnya menjaga
keseimbangan antara imunitas dan toleran-
si, dimana gangguan pada keseim-bangan
imunitas berpotensi menyebabkan ter-
jadinya inflamasi kronis atau gangguan au-
toimun.(19)
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Gambar 1. Diagram Mekanisme Hubungan Mediator Inflamasi dan Kalsifikasi Arteri Pulmonal.(

Sel vaskular paru dan sel inflamasi ing vaskular paru pada Pulmonary Artery
merupakan sumber utama kemokin dan Hypertension (PAH). Peningkatan ekspresi
sitokin, yang berkontribusi pada remodel- sitokin seperti IL-1, IL-6, dan faktor per-
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tumbuhan seperti fibroblast growth factor-
2 (FGF-2) menyebabkan peningkatan kon-
traktilitas dan proliferasi sel vaskular. Mu-
tasi dan disfungsi dalam jalur sinyal BMPR2,
yang umum pada PAH, mengakibatkan ek-
spresi abnormal faktor pertumbuhan dan
respons inflamasi, memperburuk kondisi
hipertensi pulmonal. IL-6 telah terbukti
menginduksi remodeling vaskular paru dan
respons hipertensif dalam model eksperi-
mental, sementara TNF-related apoptosis-
inducing ligand dan osteoprotegerin terkait
dengan apoptosis sel endotel dan proliferasi
sel otot polos. Selain itu, faktor penghambat
migrasi makrofag dan komponen sistem
komplemen seperti C3 memainkan peran
penting dalam patogenesis PAH.(11)

Biomarker Inflamasi pada PH

Biomarker plasma pada Pulmonary
Artery Hypertension (PAH) mencakup
berbagai indikator yang mencerminkan
berbagai aspek dari patofisiologi kompleks
penyakit ini, termasuk disfungsi jantung,
inflamasi, remodeling vaskular, dan kegaga-
lan organ akhir. Biomarker ini menjelaskan
tentang mekanisme etiopatogenetik multi-
faset yang mendasari PAH, seperti disfungsi
endotel, stres oksidatif, dan ekspresi gen
yang berubah. Inflamasi pada PAH telah
terdokumentasi dengan baik, dengan studi
yang mengungkapkan infiltrasi sel inflamasi
pada lesi pleksiform dan keberadaan sel
imun yang mengelilingi lesi pada vaskular
paru pada pasien dengan PAH idiopatik.
Peran patogenetik potensial dari sistem
imun dan inflamasi pada PAH idiopatik juga
didukung oleh hubungan antara penyakit
autoimun dan PAH, serta seringnya terjadi
profil sitokin yang berubah dan autoanti-
bodi terhadap sel endotel pulmonal dalam
serum pasien dengan PAH idiopatik.(12)

Salah satu pemeriksaan laboraturi-
um inflamasi yang mudah untuk dilakukan
adalah pemeriksaan kadar serum C-reactive
protein (CRP). CRP adalah protein fase akut
yang meningkat secara signifikan sebagai

respons terhadap inflamasi, cedera, dan in-
feksi, terutama di sintesis melalui biosin-
tesis hepatik yang bergantung pada IL-6.
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
CRP memainkan peran aktif dalam proses
inflamasi, tidak hanya berfungsi sebagai
penanda, namun CRP dapat mengaktifkan
jalur komplemen dan berikatan dengan
reseptor Fc dari IgG, yang mengarah pada
pelepasan sitokin pro-inflamasi. CRP telah
terbukti terlokalisasi di berbagai jaringan
yang mengalami inflamasi dan berkontri-
busi pada respons inflamasi, terutama pada
kondisi seperti aterosklerosis, infark mio-
kard, dan artritis reumatoid, meskipun be-
berapa studi menunjukkan bahwa CRP
tetap dominan dalam fase cair daripada
mengalami deposit pada jaringan.(3)

Patobiologi hipertensi pulmonal
(PH) diketahui memiliki komponen in-
flamasi yang signifikan, dibuktikan dengan
akumulasi sel-sel inflamasi perivaskular
dan keberadaan jaringan limfoid tersier di
arteri pulmonal pasien dengan Pulmonary
Artery Hypertension idiopatik (PAH). Pen-
ingkatan kadar sistemik penanda inflamasi,
termasuk C-reactive Protein (CRP), telah
diamati pada pasien PH, dengan beberapa
penelitian menunjukkan hubungan antara
peningkatan tekanan arteri pulmonal dan
kadar CRP, terutama pada pasien dengan
penyakit paru obstruktif kronik. Meskipun
CRP telah terbukti memodulasi fungsi sel
endotel dengan mengurangi ekspresi
sintase oksida nitrat endotel dan mening-
katkan pelepasan endotelin-1, hubungan
kausal langsung antara CRP dan patogene-
sis PH belum terbukti secara konklusif.
Peran inflamasi dalam PH, termasuk potensi
keterlibatan CRP, memberikan perspektif
baru untuk memahami dan berpotensi
mengobati kondisi ini, meskipun studi lebih
lanjut diperlukan untuk mengungkap hub-
ungan yang tepat antara penanda inflamasi
dan patologi PH.(¥

CRP berperan dalam disfungsi en-
dotel, aterosklerosis, dan penyakit kardio-
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vaskular, dan telah diakui sebagai prediktor
risiko untuk penyakit arteri pulmonal. Da-
lam patofisiologi hipertensi pulmonal (PH)
didapatkan peningkatan kadar CRP dengan
CRP menginduksi produksi penanda in-
flamasi IL-6 dan MCP-1 melalui jalur NF-kB.
Kadar CRP berkorelasi dengan berbagai pa-
rameter klinis pada pasien PAH, termasuk
tekanan atrium kanan, kelas fungsional NY-
HA, 6-minute walking test (6MWT) sehingga
CRP berfungsi sebagai prediktor hasil dan
respons pengobatan. Pengobatan efektif
yang dapat menstabilkan kadar CRP plasma
pada pasien PAH telah dikaitkan dengan
tingkat kelangsungan hidup yang secara
signifikan lebih baik, penurunan kelas
fungsional NYHA, dan peningkatan indeks
jantung. Sehingga CRP telah muncul sebagai
biomarker yang menjanjikan untuk PAH.(14)
Chronic Thromboembolism Pulmo-
nary Hypertension (CTEPH) memiliki kom-

ponen inflamasi, dibuktikan dengan pen-
ingkatan kadar berbagai penanda inflamasi,
termasuk C-Reactive Protein (CRP), inter-
leukin, dan matriks metaloproteinase, pada
pasien CTEPH dibandingkan dengan kontrol
sehat. Sampel bedah dari prosedur
endarterektomi pulmonal (PEA) telah
mengungkapkan Kkeberadaan sel-sel in-
flamasi, dengan korelasi yang antara
penanda inflamasi spesifik dan akumulasi
sel. Analisis prospektif telah menunjukkan
peningkatan signifikan pada beberapa pro-
tein inflamasi pada pasien CTEPH, dengan
beberapa penanda berkorelasi dengan pa-
rameter Kklinis seperti kapasitas latihan,
fungsi jantung, dan resistensi vaskular pul-
monal. Sifat inflamasi CTEPH lebih lanjut
didukung oleh penurunan penanda in-
flamasi, seperti CRP dan faktor nekrosis
tumor-a, setelah PEA, menunjukkan potensi
peran terapi anti-inflamasi dalam pengel-
olaan CTEPH.(1)

Tabel 2. Rekomendasi Intensitas Olah Raga Berdasarkan Klasifikasi Resiko PJB.(17)

Klasifikasi Fungsi Obstruksi Hipertensi . N Rekor_nenda51
Resiko Ventrikel Aorta Outflow Pulmonal Fungsi Katup Aritmia Intensitas Olah
Tract raga
Resiko Rendah  Normal Tidakada  Minimal Tidak ada Regurgitasi Tidak Intensitas sedang
atau koartasio  atau tidak atau Stenosis  ada - berat latihan
disfungsi  atau ada ringan riwayat fisik aerobik dan
ringan dilatasi Aritmia resisten
Resiko Sedang  Disfungsi  Koarktasio Ringan Ringan Regurgitasi Riwayat Intensitas Ringan
Sedang atau atau Stenosis  Aritmia - Sedang latihan
dilatasi Sedang Ringan fisik aerobik dan
ringan resisten
Resiko Tinggi Disfungsi  Koarktasio Sedang- Sedang Regurgitasi Riwayat Intensitas Ringan
Berat atau Berat Berat atau Stenosis ~ Aritmia latihan fisik aero-
dilatasi Berat maligna bik dan resisten
sedang-
berat

Latihan Fisik dan Biomarker Inflamasi
pada Pasien PH

Perhimpunan Kardiovaskular Kana-
da dan organisasi jantung utama lainnya
telah mengakui pentingnya resep latihan
yang diindividualisasi bagi pasien dengan
penyakit jantung bawaan (P]JB), dengan
menekankan kebutuhan akan pembaruan
rutin dan konseling profesional. Perlu dil-
akukan stratifikasi resiko pasien P]B sebe-
lum dilakukan peresepan latihan fisik

(Tabel 2). Meskipun berbagai perhimpunan
ahli telah memberikan panduan untuk
partisipasi olahraga pada pasien PJB,
didapatkan keterbatasan yang disebabkan
oleh sedikitnya data ilmiah, sehingga me-
nyulitkan perumusan rekomendasi latihan
yang tepat. Rekomendasi terkini untuk
orang dewasa dengan PJB umumnya sejalan
dengan rekomendasi untuk populasi umum,
kombinasi aktivitas aerobik intensitas se-
dang hingga tinggi dan latihan penguatan
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otot, dengan beberapa bukti mendukung
potensi manfaat latihan interval pada sub-
kelompok PJ]B tertentu. Yang penting, resep
latihan untuk pasien PJB harus disesuaikan
dengan faktor-faktor individual di luar jenis
PJB dan reparasi bedah, termasuk
keterbatasan fisik, fungsi jantung, risiko ar-
itmia, dan preferensi pribadi.(16)

Bagian ini menjelaskan manfaat
latihan fisik dan memberikan panduan ten-
tang merancang program latihan yang
sesuai untuk remaja dan dewasa dengan
CHD, dengan mempertimbangkan jenis CHD
tertentu dan karakteristik klinis yang dapat
meningkatkan resiko latihan fisik pada
pasien dengan penyakit jantung bawaan.
Banyak studi secara konsisten menunjuk-
kan bahwa latihan fisik meningkatkan ke-
bugaran kardiorespirasi (CRF), dengan pen-
ingkatan rata-rata VO2 puncak sebesar 8%
setelah intervensi latihan fisik. Adaptasi pe-
rifer, seperti peningkatan fungsi ergore-
sptor otot dan perbaikan fungsi endotel
vaskular, memainkan peran signifikan da-
lam peningkatan CRF ini, menunjukkan
bahwa latihan fisik berkala yang menarget-
kan adaptasi perifer mungkin sangat ber-
manfaat.(”)

Efek anti-inflamasi jangka panjang
dari olahraga dan aktivitas fisik berkaitan
dengan penurunan jumlah jaringan adiposa.
Pada obesitas didapatkan kondisi low grade
inflammation, kondisi ini disebabkan oleh
jaringan adiposa yang menginduksi
produksi mediator inflamasi seperti IL-6
dan TNFa. Pada beberapa studi diketahui
bahwa mediator inflamasi diekspresikan
secara berlebihan pada individu yang obesi-
tas jika dibandingkan dengan mereka yang
memiliki berat badan normal. Sebuah tin-
jauan sistematis dan meta-analisis yang
melibatkan 4815 individu dari 117 studi
menunjukkan bahwa olahraga menyebab-
kan penurunan jaringan adiposa yang lebih
besar dibandingkan dengan diet hipokalori,
meskipun tidak ada perubahan signifikan
dalam berat badan keseluruhan.(18)

Latihan Fisik memberikan efek
menguntungkan secara sistemik melalui
berbagai jalur sinyal memodulasi stres

oksidatif dan inflamasi pada fungsi otot
rangka dan vaskular. Olahraga telah terbuk-
ti meningkatkan respons antioksidan, pada
pasien lanjut usia yang terlatih seumur
hidup menunjukkan peningkatan ekspresi
katalase dalam biopsi otot dan peningkatan
aktivitas SOD dan glutation peroksidase
darah dibandingkan dengan pasien. Selain
itu, sebuah meta-analisis terbaru dari uji
coba terkontrol acak didapatkan bahwa
latihan fisik menghasilkan penurunan kon-
sentrasi sistemik penanda inflamasi (IL-6,
TNF-a, dan CRP) pada subjek paruh baya
dan lanjut usia, sehingga hal ini
menekankan efek anti-inflamasi dari aktivi-
tas fisik.(19)

Efek olahraga terhadap C-reactive
protein (CRP) telah menjadi perhatian ilmi-
ah, dengan tinjauan sistematis dan meta-
analisis tahun 2016 dari 83 uji coba ter-
kontrol acak menunjukkan bahwa olahraga
yang dilakukan selama lebih dari dua
minggu dapat menurunkan kadar CRP, teru-
tama ketika disertai dengan penurunan in-
deks massa tubuh dan massa lemak. Sebuah
meta-analisis tahun 2019 mengonfirmasi
temuan ini pada orang dewasa dan lanjut
usia, dan hasil serupa diamati pada pen-
derita penyakit kardiovaskular dan diabetes
melitus tipe 2. Mekanisme pasti bagaimana
olahraga mempengaruhi kadar CRP masih
belum jelas.(18)

Latihan Fisik Aerobik

Resep latihan fisik untuk pasien
dengan penyakit jantung bawaan (P]B)
mengikuti prinsip Frequency, Intensity,
Time, and Type of exercise (FITT-VP),
dengan intensitas menjadi mediator utama
peningkatan VO2 puncak. Meskipun am-
bang intensitas belum jelas pada pasien PJB,
sebagian besar studi meresepkan intensitas
ET aerobik antara 60-80% dari detak jan-
tung maksimum (HRmax), dengan evaluasi
nilai persepsi usaha (RPE) menjadi alat
pemantauan yang lebih berguna karena po-
tensi respons detak jantung yang abnormal
pada beberapa pasien. High-Intensity Inter-
val Training (HIIT) telah menunjukkan hasil
yang menjanjikan pada
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pasien PJB, dengan studi yang menunjukkan
perbaikan dalam berbagai parameter kardi-
ovaskular, tetapi harus diterapkan dengan
hati-hati dan hanya setelah periode

latihan fisik intensitas rendah
hingga sedang. Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk menetapkan keamanan
dan efikasi HIIT di berbagai kelompok PJB,
dengan rekomendasi saat ini menyarankan
rasio aktif:Istirahat 1:2 menjadi 2:1 sesuai
toleransi.(17)

Latihan Fisik Resisten

Disfungsi otot rangka sering terjadi
pada berbagai kelompok penyakit jantung
bawaan (P]B), dengan latihan resistensi
(LR) 1RM :muncul sebagai modalitas paling
efektif untuk mengatasi masalah ini.
Meskipun ada kekhawatiran mengenai
peningkatan afterload, LR telah terbukti
aman dan efektif pada pasien jantung, serta
berpotensi menghasilkan respons

dibandingkan dengan latihan aerobik pada
intensitas yang sama. LR  telah
menunjukkan efek positif pada kebugaran
kardiorespirasi, kualitas hidup, fungsi
jantung, dan sifat otot rangka pada pasien
dengan gagal jantung, dengan sebuah studi
yang mencatat peningkatan massa otot,
output jantung, dan kapasitas latihan pada
orang dewasa dengan sirkulasi Fontan
setelah program LR intensitas tinggi. Untuk
mengoptimalkan hasil, program LR harus
mencakup kelompok otot fungsional utama,
fokus pada anggota tubuh bagian bawah
pada pasien dengan sirkulasi tipe Fontan,
dimulai pada intensitas rendah dengan
peningkatan progresif, dan menyertakan
periode istirahat yang cukup antara set
untuk memungkinkan pemulihan
kardiovaskular.(!?) Peresepan latihan aero-
bik maupun resisten dapat disesuaikan
dengan stratifikasi resiko pasien P]B (Tabel
3).

hemodinamik

yang lebih

rendah

Tabel 3. Rekomendasi Peresepan Latihan Fisik Aerobik dan Resisten Berdasarkan Klasifikasi Resiko.(17)

Durasi (Latihan Aerobik/

Jenis Klasifikasi Intensitas/Beban Volum Relatif . .
. . . . Frequensi Jumlah Set Latihan)
Latihan Resiko (Latihan Resisten) . .
(Latihan Resisten)
Latihan Ringan 40-84% HRR or 3-5 hari/minggu  Mulai selama 5-10 menit dan
Aerobik 55 89% HRmax dinaikkan hingga 30-60 menit
11-16 RPE dalam batas toleransi
Sedang 20-59% HRR or 40 69% HRmax Atau
8-13 RPE Latihan dengan interval dapat
Berat 20-39% HRR or dilakukan. Dilakukan saat dengan
40-54% Hrmax rasio aktivitas:istirahat 1:2
8-10 RPE dengan ditingkatkan hingga 2:1
Latihan Ringan 50-79% 1RM >2 hari/minggu Mulai dengan 1 set dengan dit-
Resisten 1-3 sets, 8-10 repetisi ingkatkan hingga 3 set. Olah
>1 menit istirahat antara setiap set raga pertama disarankan
Sedang 30-69% 1RM dengan pengawasan untuk
1-3 sets, 10-12 repetisi mendapatkan instruksi cara
>1 menit istirahat antara setiap set mengangkat yang baik
Berat 30-49% 1RM

1-3 sets, 12-15 repetisis
>2 menit istirahat antara setiap set

Singkatan : HRR : Haert Rate Recovery; HRmax : Heart Rate maximal; RPE : Rating of Perceived Exertion;
1RM : 1-Repetition Maximum

PEMBAHASAN

Inflamasi memainkan peran penting
dalam  perkembangan dan  progresi
hipertensi pulmonal. Proses inflamasi ini

ditandai dengan peningkatan kadar
berbagai marker inflamasi, seperti:

e C(C-reactive protein (CRP)

e Interleukin-6 (IL-6)

e Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-

a)
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e Interleukin-1 beta (IL-1[3)
e Interleukin-8 (IL-8)

Marker-marker inflamasi ini tidak han-
ya berperan sebagai indikator proses pen-
yakit, tetapi juga berkontribusi langsung
terhadap patogenesis hipertensi pulmonal
melalui berbagai mekanisme, termasuk in-
duksi disfungsi endotel, proliferasi sel otot
polos vaskular, dan fibrosis.20

Latihan Fisik sebagai Intervensi pada
Hipertensi pulmonal
Pedoman ESC/ERS untuk Diagnosis
dan Pengobatan Hipertensi Pulmonal 2015
merekomendasikan latihan fisik yang di-
awasi untuk mengatasi deconditioning fisik
pada pasien PAH, berdasarkan uji coba ter-
kontrol secara acak (RCT) yang menunjuk-
kan peningkatan kapasitas latihan, aktivitas
fisik, dan kelelahan. Meskipun temuan ini
menjanjikan, sebagian besar studi tentang
efektivitas latihan fisik berskala kecil, dan
efek samping yang dilaporkan termasuk
sinkop, presinkop, dan takikardia supra-
ventrikular. Studi pada hewan telah menun-
jukkan potensi efek negatif, seperti infiltrasi
sel inflamasi dan remodeling arteri pul-
monal, yang menunjukkan perlunya
penelitian lebih lanjut tentang dampak
jangka panjang. Pedoman ini menekankan
pemantauan ketat tanda-tanda vital selama
latihan fisik di fasilitas yang berpengala-
man, terutama untuk pasien yang stabil
secara hemodinamik.(2
Latihan fisik telah lama diketahui
memiliki berbagai manfaat kesehatan, ter-
masuk pada pasien dengan penyakit kardi-
orespiratori. Pada hipertensi pulmonal,
latihan fisik dapat memberikan beberapa
efek positif, antara lain:(22)
e Peningkatan kapasitas fungsional
e Perbaikan kualitas hidup
e Peningkatan fungsi paru
e Penurunan tekanan arteri pulmonal
Beberapa jenis latihan fisik yang
sering diteliti pada pasien hipertensi pul-
monal meliputi:
e Latihan aerobik
e Latihan resistensi

e Latihan kombinasi (aerobik dan re-
sistensi)
e Latihan pernapasan
e Latihan sirkuit
Aktivitas fisik secara teratur diakui
secara luas sebagai faktor pelindung ter-
hadap penyakit kronis, yang mendorong
berbagai organisasi kesehatan internasional
untuk menerbitkan rekomendasi latihan
bagi orang dewasa dan lansia. Pada tahun
2009, Joint Task Force for the Diagnosis and
Treatment of PH memasukkan aktivitas
fisik dalam pedoman terapi dengan merek-
omendasikan gaya hidup aktif dengan bata-
san gejala pada saat aktivitas untuk
menghindari aktivitas berlebihan.
Penelitian selanjutnya, terutama studi oleh
Mereles et al.,, menunjukkan bahwa latihan
fisik adalah intervensi yang menjanjikan
sebagai tambahan terapi medis bagi pasien
dengan hipertensi pulmonal (PH). Pada
studi tersebut menunjukkan peningkatan
kapasitas latihan, kapasitas fungsional, dan
kualitas hidup. Beberapa uji coba terkontrol
secara acak dan tinjauan sistematis sejak itu
telah menguatkan temuan ini,
mengungkapkan peningkatan signifikan
dalam jarak berjalan 6 menit (6MWD) dan
puncak VO2, dengan perbaikan paling sub-
stansial diamati dalam program pelatihan
multimodal yang menggabungkan latihan
aerobik, resistensi, dan pernapasan. Mes-
kipun kekhawatiran tentang potensi efek
negatif latihan pada fungsi ventrikel kanan
pada pasien PH telah muncul, bukti saat ini
menunjukkan bahwa perubahan yang
disebabkan oleh latihan bersifat sementara,
dan penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menjelaskan dampak jangka panjang dari
latihan fisik teratur pada fungsi ventrikel
kanan dalam populasi ini.(#

Pengaruh Latihan Fisik terhadap Marker
Inflamasi

Berbagai studi telah menyelidiki
efek latihan fisik terhadap marker inflamasi
pada pasien dengan hipertensi pulmonal
dan kondisi terkait. Berikut adalah ringka-
san temuan utama dari beberapa penelitian:
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CRP merupakan salah satu marker
inflamasi yang paling banyak diteliti. Se-
buah meta-analisis yang melibatkan pasien
dengan penyakit ginjal kronis menunjukkan
bahwa intervensi latihan fisik secara signif-
ikan menurunkan kadar CRP (SMD: -0.23;
95% CI: -0.39 to -0.06). Meskipun studi ini
tidak spesifik pada hipertensi pulmonal,
temuan ini relevan mengingat adanya ket-
erkaitan antara penyakit ginjal kronis dan
hipertensi pulmonal.(22)

Beberapa studi juga menyelidiki
efek latihan fisik terhadap marker inflamasi
lainnya, seperti IL-13 dan IL-8. Pada pasien
dengan hipertensi pulmonal idiopatik, tera-
pi nitrit oksida inhalasi (iNO) yang dikom-
binasikan dengan terapi standar menunjuk-
kan penurunan signifikan kadar IL-1f dan
IL-8. Meskipun studi ini tidak secara lang-
sung meneliti efek latihan fisik, temuan ini
menunjukkan potensi intervensi non-
farmakologis dalam memodulasi respon
inflamasi pada hipertensi pulmonal.

Latihan fisik akut maupun kronis
mempengaruhi inflamasi sistemik dan lokal,
dengan bukti terbaru menunjukkan bahwa
bahkan satu sesi latihan dapat memicu re-
spons imun pada pasien dengan Pulmonary
Artery Hypertension idiopatik (PAH). Mes-
kipun hubungan langsung antara efek anti-
inflamasi dari latihan fisik dan manfaat
terapeutiknya pada PAH belum terbukti
secara konklusif, data eksperimental
menunjukkan bahwa latihan fisik secara
teratur menurunkan fosfodiesterase-5 di
paru-paru tikus dengan hipertensi pul-
monal yang diinduksi oleh hipoksia. Studi
yang berfokus pada penyakit kardiovasku-
lar, metabolik, dan pulmonal telah menun-
jukkan bahwa aktivitas fisik secara teratur
mengurangi kadar berbagai sitokin proin-
flamasi, dengan penelitian longitudinal
menunjukkan bahwa latihan fisik mengaki-
batkan penurunan kadar C-reactive Protein
(CRP) sistemik dan faktor nekrosis tumor-
alfa (TNF-a) pada pasien dengan inflamasi
kronis tingkat rendah. Efek anti-inflamasi
dari latihan fisik diperkirakan dimediasi
oleh pelepasan myokine dari otot yang ber-
kontraksi dan aktivasi sumbu hipotalamus-

hipofisis-adrenal, yang mengarah pada pen-
ingkatan sekresi kortisol dan katekolamin,
yang secara kolektif berkontribusi pada
penurunan regulasi sitokin proinflamasi.()

Mekanisme Potensial

Efek anti-inflamasi dari latihan fisik pada
pasien hipertensi pulmonal dapat dimediasi
oleh beberapa mekanisme:

¢ Penurunan stres oksidatif:
Penelitian menunjukkan bahwa
latihan fisik memicu pembentukan
spesies oksigen reaktif (ROS), yang
meskipun berpotensi menyebabkan
kerusakan oksidatif, juga mening-
katkan pertahanan antioksidan,
mendukung teori hormesis bahwa
dosis rendah dari agen berbahaya
dapat memiliki efek adaptif yang
menguntungkan. Akibatnya, latihan
fisik secara teratur tampaknya
meningkatkan kapasitas antioksidan
dan memperbaiki keseimbangan
redoks, meskipun manfaat spesifik
bagi pasien dengan Pulmonary Ar-
tery Hypertension (PAH) masih be-
lum jelas.®

e Modulasi sistem imun: Latihan
fisik dapat memodulasi fungsi sel-
sel imun, termasuk peningkatan
produksi sitokin anti-inflamasi dan
penurunan produksi sitokin pro-
inflamasi.

e Perbaikan fungsi endotel: Latihan
fisik dapat meningkatkan produksi
nitrit oksida dan memperbaiki
fungsi endotel, yang berperan pent-
ing dalam regulasi tekanan arteri
pulmonal.

e Peningkatan sensitivitas insulin:
Latihan fisik dapat meningkatkan
sensitivitas insulin, yang pada gili-
rannya dapat mengurangi inflamasi
sistemik.

¢ Penurunan massa lemak tubuh:
Latihan fisik dapat membantu men-
gurangi massa lemak tububh, teruta-
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ma lemak viseral yang merupakan
sumber sitokin pro-inflamasi.

Implikasi Klinis
Temuan-temuan ini memiliki beberapa im-
plikasi klinis penting:

e Latihan fisik sebagai terapi adju-
van: Latihan fisik dapat dipertim-
bangkan sebagai terapi adjuvan da-
lam manajemen hipertensi pul-
monal, terutama untuk mengurangi
inflamasi sistemik dan memperbaiki
kapasitas fungsional.

e Personalisasi program latihan:
Jenis, intensitas, dan durasi latihan
fisik perlu disesuaikan dengan kon-
disi individual pasien untuk me-
maksimalkan manfaat dan memini-
malkan risiko.

e Monitoring marker inflamasi:
Pengukuran  marker
secara berkala dapat membantu da-
lam menilai efektivitas program
latihan fisik dan menyesuaikan in-
tervensi sesuai kebutuhan.

inflamasi

e Kombinasi dengan terapi farma-
kologis: Efek anti-inflamasi latihan
fisik dapat bersinergi dengan terapi
farmakologis dalam  mengelola
hipertensi pulmonal.

RINGKASAN

Hipertensi pulmonal merupakan
kondisi serius yang ditandai dengan
peningkatan tekanan arteri pulmonal,
dimana inflamasi memainkan peran
kunci dalam patofisiologinya, yang di-
tunjukkan oleh peningkatan berbagai
marker inflamasi seperti CRP, IL-6, dan
TNF-a. Latihan fisik telah terbukti mem-
iliki efek anti-inflamasi yang signifikan,
berpotensi menurunkan kadar marker
inflamasi dan memperbaiki kapasitas
fungsional pada pasien dengan
hipertensi pulmonal, meskipun

mekanisme pastinya masih perlu diteliti
lebih lanjut. Penggunaan latihan fisik
sebagai intervensi non-farmakologis da-
lam manajemen hipertensi pulmonal
menunjukkan hasil yang menjanjikan,
namun perlu disesuaikan secara indi-
vidual dan dikombinasikan dengan ter-
api farmakologis untuk hasil yang opti-
mal.
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Latar Belakang: Sindroma lisis tumor adalah sekumpulan gejala metabolik akibat
terlepasnya subtansi intraselular kedalam sirkulasi darah. Kriteria Cairo dan
Bishop digunakan untuk menegakkan sindroma lisis tumor. Pasien dengan
keganasan hematologis seperti leukemia akut sering mengalami sindroma lisis
tumor, begitu juga dengan komplikasi infeksi. Evaluasi sindroma lisis tumor,
khususnya mengetahui parameter laboratorium yang dapat digunakan serta
komplikasi yang dapat muncul seperti infeksi merupakan hal yang penting untuk
dipahami.

Laporan Kasus: Anak laki-laki berusia 2 tahun menjalani pengobatan kemoterapi
rumatan untuk LLA L2 yang di diagnosa sejak kurang lebih 1 tahun lalu. Pasien
datang tanpa keluhan, namun mengalami perburukan kondisi seiring berjalannya
kemoterapi. Diapatkan imbalans elektrolit serta gejala klinis yang sesuai dengan
gambaran sindroma lisis tumor. Pada saat perawatan pasien juga menderita
pneumonia, infeksi saluran cerna serta sepsis (skor PELOD 15).

Kesimpulan dan Saran: Pasien mengalami sindroma lisis tumor saat sedang
menjalani proses kemoterapi rumatan. Meskipun pasien datang tanpa keluhan,
namun terdapat hiperurisemia dan peningkatan kreatinin yang mungkin dapat
dipertimbangkan sebelum inisiasi kemoterapi. Sepsis pada pasien ini mungkin
disebabkan oleh bakteri pada saluran cerna mengingat neutropenia berat yang
dialami.

Kata Kunci: Sindroma lisis tumor; leukemia limfoblastik akut.

ABSTRACT

Background: Tumor lysis syndrome is metabolic abnormalities due to accumulation
of intracellular contents in systemic circulation. Cairo and Bishop criteria is used to
diagnosing it. Patient with hematological malignancies such as acute leukemia is
more prone to this syndrome, and also infection that comes with it. Evaluating tumor
lysis syndrome, especially knowing which laboratory parameters used and probable
complication are crucial.

Case Report: Two years old boy undergone maintenance chemotherapy for his ALL
L2 that has been diagnosed one year ago. Patient has no complaint at admission, but
went to worsened condition as the chemotherapy was given. Electrolyte imbalances
and clinical manifestations depicting tumor lysis syndrome was found. Patient also
experiencing pneumonia, gastrointestinal tract infection and sepsis (PELOD score 15).
Conclusion and Suggestion: Patient experiencing tumor lysis syndrome when he was
going through maintenance chemotherapy. Even though he was admitted without
any major complaints, but hyperuricemia and elevated creatinine at the time of
admission should be considered before initiating chemotherapy. Sepsis in this patient
might be cause by bacterial infection of the gastrointestinal tract due to his severe
neutropenia condition.

Keywords: Tumor lysis syndrome, acute lymphoblastic leukemia
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PENDAHULUAN

Sindroma lisis tumor merupakan
sekumpulan gejala metabolik yang muncul
akibat terlepasnya substansi intraselular
kedalam sirkulasi sistemik. Akumulasi sub-
stansi seperti asam nukleat, protein, el-
ektrolit (fosfor, kalium) menyebabkan
gangguan multiorgan seperti gagal ginjal
akut (GGA), aritmia, kejang hingga ke-
matian.” Sindroma lisis tumor merupakan
kegawatan yang sering terjadi pada anak-
anak dengan keganasan hematologis seperti
limfoma non-hodgkin dan leukemia akut.
Sindroma ini umumnya muncul pada saat
pemberian kemoterapi. Kriteria Cairo dan
Bishop digunakan wuntuk menegakkan
sindroma lisis tumor. Kriteria ini terbagi
dua kriteria, laboratorium dan Kklinis. Dua
atau lebih kelainan laborato-rium: hiperuri-
semia, hiperfosfatemia, hipokalsemia,
hiperkalemia dengan pening-katan
kreatinin atau gejala seperti: kejang, aritmia
hingga kematian dibutuhkan dalam
penegakkan sindroma lisis tumor.>®

Leukemia Limfoblastik Akut (LLA)
merupakan keganasan hematologis yang
paling sering ditemukan pada anak-anak
(75-80% kejadian leukemia pada anak).
Usia 2-5 tahun merupakan puncak insi-
densi LLA. Seiring berkembangnya penge-
tahuan medis, LLA memiliki angka kesem-
buhan yang tinggi jika dibandingkan dengan
keganasan hematologis anak yang lain
bahkan hingga 89%.* Infeksi sering menjadi
komplikasi pada pasien dengan keganasan
hematologis, khususnya yang sedang
menjalani  kemoterapi. = Chemo-therapy-
induced neutropenia sering dikaitkan
dengan peningkatan mortalitas, sehingga
respon terapi yang diberikan terhadap
peningkatan neutrofil merupakan salah satu

parameter yang digunakan dalam evaluasi.
Pada sebuah studi disebutkan insidensi
terjadinya komplikasi infeksi pada LLA
dapat mencapai 73%.”

Evaluasi terhadap sindroma lisis
tumor merupakan hal yang penting untuk
diketahui, khususnya pada keganasan
hematologis akut seperti LLA L2.
Kerentanan terhadap infeksi juga perlu
diperhatikan sehingga tindakan preventif
dapat diterapkan lebih optimal, misalnya
dengan pemberian antibiotik profilaksis.
Pemeriksaan laboratorium memiliki peran
yang penting dalam evaluasi sindroma lisis
tumor serta komplikasi yang dapat muncul,
dari pemeriksaan elektrolit serum, fungsi
ginjal, hingga menunjang diagnosis infeksi
khususnya pada pasien dengan resiko yang
lebih tinggi untuk mengalami sindroma lisis
tumor.

KASUS
Seorang anak laki-laki berusia 2 ta-

hun dirawat di bangsal ilmu kesehatan anak
Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar (RSSA) Ma-
lang sejak bulan 5 Februari 2021 untuk
menjalani kemoterapi. Pasien terdiagnosa
leukemia limfoblastik akut L2 sejak bulan
Maret 2020 dan menjalani pengobatan
kemoterapi sesuai Protokol Nasional LLA
2018. Pada episode perawatan Kkali ini,
pasien tidak memiliki keluhan seperti
demam, mual, muntah, perdarahan gusi,
hidung maupun memar pada badan.
Orangtua pasien hanya mengeluhkan
adanya benjolan pada bagian bawah telinga
kiri dan kanan yang muncul sejak 4 hari
sebelum masuk Rumah Sakit. Pasien
memiliki riwayat imunisasi dasar lengkap
dan tidak memiliki riwayat gangguan
tumbuh kembang.

JK-RISK ¢ Vol 4 « Nomor 1 « Oktober 2024 | 73



Oki HH, Hanggara DS, Susianti H, Nugroho AS

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Aspirasi Sumsum Tulang

Aspirasi Sumsum Tulang

Hasil (2020)

Selularitas

Rasio M:E
Eritropoiesis
Granulopoiesis
Megakariopoiesis
Cadangan Fe
Lain-lain

Hiperseluler
11

Aktivitas turun
Aktivitas turun
Aktivitas turun

Proliferasi limfosit 20% dan limfoblas 75% dengan morfologi: ukuran heterogen,
oval-bulat, inti cleft (+), anak inti tampak, sitoplasma vakuolisasi +/-

Tabel 2. Hasil Pemeriksaan Darah

Parameter Hasil Hasil Hasil Nilai Normal
(05/02) (08/02) (11/02)
Hematologi
Hemoglobin 6.9 11.7 11.4 10.8-12.8 g/dL
Eritrosit 2.67 4.21 3.96 3.6 -5.2x106/uL
Ht 21.4 34.1 33.7 35-43%
MCV 80.1 81 85.1 73 -101fL
MCH 25.8 27.8 28.8 23-31pg
MCHC 32.2 34.3 33.8 26- 34 g/dL
RDW 23.1 22.4 21.7 11.5-145%
Leukosit 345.83 100.86 0.58 6-17x103 /uL
Diff. 0/0/5/78/17 0/0/7/77/16 0/057/35/8 1-5/0-1/25-60/25-50/1-6
Trombosit 55 49 12 217 - 497 x 103/pL
Kimia Klinik
Ureum 15.4 - 171.7 11- 36 mg/dL
Kreatinin 1.19 - 1.05 <0.41 mg/dL
eGFR (schwartz) 32 - 37.7 >90 mL/min per 1.73 m2
Albumin 3.6 - 2.28 3.8-5.4g/dl
Asam Laktat - - 3.2 0.5 -2.2 mmol/L
Asam Urat 22 - 17.3 2.1-5.6 mg/dl
Glukosa Sewaktu 100 - - 50 - 180 mg/dl
SGOT - - 59 <56 U/L
SGPT - - 48 <39U/L
Elektrolit Serum
Natrium 136 - 136 132- 141 mmol/L
Kalium 3.06 - 7.16 3.5 -5 mmol/L
Klorida 109 - 117 97 - 108 mmol/L
Kalsium 13.8 - 5.3 9 -11 mmol/L
Phosphor 0.8 - 15.3 2.7 - 4.5 mmol/L
Imunoserologi
Total Ab SARS-CoV-2 - - 2.4 COI <1
Procalcitonin - 0.7 >100 <0.5 ng/ml

*Keterangan: Ht: Hematokrit;MCV: mean corpuscular volume; MCH: Mean Corpuscular Haemoglobin; MCHC: Mean Corpuscular He-
moglobin Concentration; RDW: Red Cell Distribution Width; SGOT: Serum Glutamic-Oxaloacetic Transaminase; SGPT: Serum Glutamic

Pyruvic Transaminase.
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Gambar 1. Limfoblas Pada Sediaan Sumsum
Tulang

Gambar 2. Limfoblas Pada Sediaan Hapusan
Darah Tepi

Pada Tabel 1 terlampir data peme-
riksaan sumsum tulang saat diagnosa leu-
kemia limfoblastik akut pasien ditegak-kan.
Ditemukan limfoblas sebanyak 75% dengan
morfologi yang sesuai dengan jenis L2
(Gambar 1). Pasien masuk dengan hiper-
leukositosis hingga lebih dari 300 ribu/pL,
dengan hitung jenis dominan limfoblas sep-
erti yang ada pada Gambar 2.
Hiperurisemia, hiperkalsemia dan hipofosa-
temia juga ditemukan pada saat awal pasien
masuk. Pasien mulai mendapatkan kemo-
terapi secara bertahap sejak 1 hari setelah
masuk rumah sakit (06/02) setelah
sebelumnya mendapatkan transfusi PRC.
Dua hari kemudian pasien didapatkan
mengalami diare, lalu dilakukan observasi
dan juga foto polos thoraks (Gambar 3(a))
dan  didapatkan  gambaran  sugestif
pneumonia.

A

Gambar 3. Foto polos thoraks tanggal (a)
08/02; terdapat infiltrat suprahilar kanan dan
kiri, sugestif pneumonia dan (b) 11/02; infilrat

sudah tidak terlihat, kesan perbaikan jika

dibandingkan hasil sebelumnya

Pada tanggal 11/02 pasien men-
galami perburukan (sesak nafas, demam
tinggi) serta ditemukan hiperfosta-temia,
hiperkalemia, dan hipokalsemia. Pemerik-
saan analisa gas darah (Tabel 3)
mengesankan suatu asidosis metabolik
berat. Namun pada pemeriksaan foto polos
thoraks lanjutan (Gambar 3 (b)) mengesan-
kan suatu perbaikan. Pada pemeriksaan
feses lengkap (Tabel 4) ditemukan konsis-
tensi cair dengan lendir, serta peningkatan
leukosit dan eritrosit yang mengesankan
suatu proses invasif dari bakteri. Pada
perhitungan PELOD didapatkan skor 15
yang mengesankan suatu sepsis.
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Tabel 3. Hasil Analisa Gas Darah

Analisa Gas Darah ( 11-115‘/5312) Referensi
pH 7.08 7.35-7.45
pCO: 22.3 35-45
pO2 38.7 80-100
HCO3 6.7 21-28
BE -235 (-3)-(+3)
SatO; 55.30 >95 %
Hb 8.0

Suhu 37

Tabel 4. Hasil Pemeriksaan Feses Lengkap

Feses Lengkap ( ll-lla/s(;lz) Nilai Normal
Makroskopik

Warna Kecoklatan

Bentuk Cair

Elemen Lendir (+)

Epitel + (-)-+1/LPB
Mikroskopik

Leukosit 35-40 <5/ LPB

Eritrosit 16-18 Negatif
Parasit

Telur Cacing Negatif

Larva - Negatif

Tropozoit - Negatif

Kista - Negatif
Lain-Lain

Sisa makanan +

Serat otot <10 LPB

Serat tumbuhan + -/+/ LPB

Pati - -/+/ LPB

Butir lemak Steatorrhea >60

Bakteri ++++
PEMBAHASAN

Pasien pada laporan kasus ini da-
tang tanpa keluhan seperti demam, mual
muntah, gusi berdarah, hidung mimisan
maupun memar pada badan. Gejala pada
pasien mulai seiring dengan pemberian
kemoterapi. Sindroma lisis tumor merupa-
kan sekumpulan kelainan metabolik akibat
terlepasnya subtansi intraselular kedalam
sirkulasi sistemik. Akumulasi substansi -
substansi tersebut memiliki efek sitotoksik
langsung yang menyebabkan disfungsi or-
gan seperti ginjal dan dapat menyebabkan
gagal ginjal akut.2 Diagnosa leukemia pasien

ditegakkan dengan pemeriksaan aspirasi
sumsum tulang belakang. Kriteria menurut
FAB mengklasifikasikan LLA berdasarkan
morfologi dan karakteristik sitokimia. Salah
satu pemeriksaan yang dilakukan adalah
periodic acid-schiff (PAS) mengidentifikasi
glikogen yang ditemukan pada sitoplasma
sel ALL. Pemeriksaan sudan black B (SBB),
myeloperoxidase (MPO) dan non-specific
esterase (NSE) juga digunakan untuk
membedakan galur limfoid dengan myeloid.
°LLA ditegakkan dengan ditemukannya sel
limfoblas >20% pada pemeriksaan aspirasi
sumsum tulang. Limfosit matur umumnya
berbentuk bulat dengan nukleus yang
padat. Limfoblas morfologi
berbeda dan sehubungan dengan diagnosis
LLA, karakteristiknya dibedakan menjadi
tiga klasifikasi:67

memiliki

e L1 - Sel blas kecil, homogen dengan
inti bulat, regular dan nukeloli yang
tidak prominen. Sitoplasma scanty
tanpa vakuol.

e L2 - Sel blas besar, heterogen.
Nukleus ireguler, seringkali terdapat
cleft dengan nukleoli besar. Volume
sitoplasma  bervariasi, seringkali
banyak dan dapat ditemukan vakuol.

e L3 - Sel blas berukuran moderat -
besar, homogen. Nukleus regular,
berbentuk bulat-oval dengan 1 atau
lebih nukleoli prominen. Volume
sitoplasma moderat dan vakuol yang
prominen.

N L1 L2 L3
J‘ ’@
. ‘\ ‘ ‘
Gambar 4. Morfologi limfoblas menurut kriteria
FAB7

Berdasarkan kriteria FAB maka
diagnosis LLA L2 pada pasien ditegakkan.
Dengan berkembangnya teknologi seiring
perkembangan jaman, teknik diagnostik
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seperti immunophenotyping makin banyak
gunakan. Namun kriteria FAB masih
digunakan sebagai penapisan awal serta
jika terdapat keterbatasan fasilitas.t Kriteria
menurut WHO mengklasifikasikan LLA
dengan karakteristik immuno-phenotyping
dan sitogenetik. Pemeriksaan sitogenetik
pada LLA B memiliki makna dalam
penentuan tatalaksana serta prognosis,
sedangkan pada LLA T umumnya tidak
spesifik sehingga tidak banyak berpengaruh
pada tatalaksana dan prognosis.a’g

Pasien rutin menjalani kemoterapi,
dan pada saat ini sedang menjalani fase
rumatan. Pada hasil pemeriksaan elektrolit
pasien pasca menjalani  kemoterapi
didapatkan hiperfosfatemia, hiperkalemia,
hipokalsemia dan hiperurisemia yang
sesuai dengan gambaran sindroma lisis
tumor menurut kriteria Cairo dan Bishop.3
Deposit kristal asam urat umumnya
merupakan penyebab gagal ginjal akut pada
sindroma lisis tumor. Kristal ini lebih
mudah terbentuk pada pH yang asam.
Pemeriksaan rasio asam urat/kreatinin urin
dapat digunakan untuk menentukan suatu
nefropati karena asam urat, dimana
didapatkan rasio >1.

Tabel 5. Kriteria Cairo dan Bishop(2)

Kriteria Laboratorium
e Asam urat>8 mg/dL
e Dewasa: Fosfat >4.5 mg/dL; Anak: >6.5
mg/dL
e Kalium >6 mg/dL
e Kalsium <7 mg/dL

Kriteria Klinis
¢ Gangguan irama jantung, kejang, gagal
jantung atau kematian mendadak
e Peningkatan serum kreatinin = 0.3
mg/dL atau >1.5 kali nilai batas atas
atau adanya oligouria

Penegakkan sindrom lisis tumor
dengan kriteria Cairo dan Bishop (Tabel 5)
memerlukan dua atau lebih nilai abnormal
pada waktu yang bersamaan dalam rentang
waktu 3 hari sebelum atau 7 hari setelah
inisiasi kemoterapi. Pada beberapa studi

disebutkan perubahan parameter lebih dari
25% juga dapat digunakan, namun sering-
kali tidak selalu memiliki makna klinis
kecuali sudah berada di luar nilai acuan
normal.>?

Kadar fosfat pasien pada saat masuk
sangat rendah. Hipofosfatemia dapat
disebabkan oleh beberapa kondisi seperti
hiperparatiroid, hiperkalsemia, serta proses
fosforilisasi saat metabolisme glukosa.10
Hiperkalsemia yang berhubungan dengan
keganasan seringkali ditemukan, khususnya
pada individu dewasa. Namun memang
pada keganasan hematologis, khususnya
anak-anak jarang ditemukan."* Pernah
dilaporkan pada sebuah studi,
hiperkalsemia persisten pada anak-anak
dengan LLA. Pada studi ini disebutkan
hiperkalsemia mungkin disebabkan oleh
peptide related parathyroid hormone.*?
Hiperurisemia juga ditemukan pada pasien
saat awal perawatan. Kondisi ini umum
ditemukan pada keganasan hematologis
seperti limfoma dan LLA, dengan prevalensi
hingga 30% pada sebuah  studi.
Hiperurisemia sebelum pemberian
kemoterapi juga memiliki hubungan
bermakna dengan nilai kreatinin dan
leukosit yang lebih tinggi.13

Pada pasien keganasan hematologis
seperti LLA, komplikasi infeksi seringkali
ditemukan. Disebutkan pada sebuah studi,
insidensi komplikasi infeksi pada LLA dapat
mencapai  73%. Umumnya komplikasi
muncul pasca kemoterapi (chemotherapy-
induced neutropenia) dan sering berkaitan
dengan peningkatan mortalitas.™ Respon
terapi terhadap neutropenia merupakan
salah satu parameter yang dapat di evaluasi
setelah 1 minggu. Respon dianggap tidak
adekuat jika peningkatan neutrophil kurang
dari dua kali lipat.5 Febrile neutropenia ada-
lah kondisi hitung neutrofil absolut / abso-
lute neutrophil count (ANC) < 1500/uL yang
disertai dengan demam >38 °C dan meru-
pakan komplikasi berat yang sering
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ditemukan pada pasien yang sedang men-
jalani kemoterapi. Kerusakan mukosa yang
terjadi merupakan salah satu penyebab
mudahnya bakteri untuk masuk kedalam
sirkulasi darah, misalnya pada saluran cer-
na® Sepsis pada pasien ini kemungkinan
disebabkan oleh adanya infeksi bakteri
pada saluran cerna.

KESIMPULAN

Pada laporan kasus ini telah dibahas
seorang anak laki-laki berusia 2 tahun
dengan sindroma lisis tumor saat menjalani
kemoterapi rumatan untuk LLA L2. Pasien
datang tanpa keluhan seperti demam, gusi
berdarah, mimisan. Namun hiperurisemia
dan peningkatan kreatinin yang ada saat

awal perawatan mungkin sebaiknya
dipertimbangkan sebelum inisiasi
kemoterapi. Pemantauan lebih Kketat,

khususnya elektrolit serum dan fungsi
ginjal dapat digunakan untuk mendiagnosa
sindroma lisis tumor lebih dini. Pasien ini
menderita sepsis yang mungkin disebabkan
oleh infeksi bakteri pada saluran cerna yang
lebih  mudah adanya
neutropenia yang berat pada pasien ini.
ANC merupakan salah satu parameter yang
relatif mudah untuk diperiksakan dan dapat
digunakan dalam mengevaluasi kondisi
infeksi pada pasien ini.

terjadi karena
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Penulis Koresponding: Pendahuluan: Iskemia tungkai akut ALI merupakan kondisi medis darurat yang
Gallusena Erickatulistiawan. Depar- memerlukan respons cepat untuk mencegah kerusakan jaringan permanen. Pe-
temen Jantung dan Pembuluh nanganan ALI menjadi lebih rumit pada pasien dengan kondisi penyerta seperti
Darah, Fakultas Kedokteran Uni- sindrom nefrotik.

versitas Brawijaya, RSUD dr. Saiful ~ Ilustrasi kasus: Wanita 23 tahun dengan sindrom nefrotik mengalami nyeri kaki
Anwar, Malang, Jawa Timur, Indo- kanan akut. Pemeriksaan menunjukkan eritema dan sensasi dingin di kaki kana.
nesia. Jl Jaksa Agung Suprapto No. 2  Ultrasonografi duplex mengungkapkan tidak adanya aliran darah di arteri dorsa-
Malang 65111. lis pedis. Upaya trombektomi dan pemberian heparin hanya memberikan sedikit
Email: perbaikan. Kondisi memburuk, memerlukan amputasi dan Trombolisis Kateter
volverhank@student.ub.ac.id Langsung CDT. Setelah CDT, pasien mengalami pendarahan hebat, syok hem-

oragik, dan komplikasi multi-organ, yang akhirnya berujung pada kematiannya.
Diskusi : Studi kasus ini menyoroti kompleksitas penanganan ALI pada pasien
dengan sindrom nefrotik, yang cenderung hiperkoagulabilitas dan risiko kom-
plikasi vaskular. Kasus ini menggarisbawahi pentingnya pendekatan terpadu
antara nefrologi dan vaskular, serta strategi pengobatan komprehensif dan mul-
tidisiplin, termasuk pemantauan ketat terhadap komplikasi serius..

Ringkasan: Kasus ini menekankan perlunya pendekatan komprehensif dalam
mengelola ALI pada pasien dengan sindrom nefrotik, memperhatikan kompleksi-
tas dan risiko tinggi komplikasi hemoragik dan trombotik.

Kata Kunci: Iskemia Tungkai Akut, Sindrom Nefrotik, Thrombektomi

ABSTRACT

Background: Acute Limb Ischemia ALI requires urgent intervention to avert irre-
versible tissue damage, with treatment complexity increasing in patients with ne-
phrotic syndrome.

Case Presentation: A 23-year-old female with nephrotic syndrome presented acute
right leg pain. Examination showed erythema and a cold sensation in the affected
leg. Ultrasound revealed no blood flow in certain leg arteries. Despite multiple
thrombectomies and heparin treatment, only minimal improvement was observed.
The patient underwent a below-knee amputation after unsuccessful attempts to
restore blood flow. Her condition worsened with new vascular occlusions, requiring
Catheter Direct Thrombolysis CDT. Post-CDT, she suffered severe bleeding, hemor-
rhagic shock, cardiac arrest, and multi-organ complications, leading to her death
on treatment day 35.

Discussion: This case illustrates the complexities of managing ALI in patients with
nephrotic syndrome, which increases hypercoagulability and vascular complication
risks. It highlights the need for an integrated nephrology and vascular approach,

Erickatulistiawan G, Tjahjono CT, Kurnianingsih N. Kasus Iskemia Tungkai Akut yang Tidak
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considering the high risks of hemorrhagic and thrombotic complications. A com-
prehensive and multidisciplinary treatment strategy is crucial, especially with vigi-
lant monitoring for severe complications like infection and sepsis, to enhance
treatment outcomes in similar cases.

Conclusion: This case of a 23-year-old woman with ALl and nephrotic syndrome
presented significant treatment challenges. Despite numerous interventions, includ-
ing thrombectomies and CDT, severe complications ensued, emphasizing the need
for comprehensive management and further research in similar complex conditions.

Keywords: Acute arterial thrombosis, nephrotic syndrome, Thrombectomy

PENDAHULUAN

Iskemia Tungkai Akut ALI merupa-
kan penurunan aliran darah yang men-
dadak dan kritis ke suatu anggota tububh,
terutama karena obstruksi seperti trom-
bosis atau emboli! ALI muncul dengan
gejala nyeri segera, pucat, dan sensasi
dingin pada anggota tubuh yang terkena,
memerlukan intervensi klinis mendesak
untuk mencegah kerusakan jaringan per-
manen.?2 Pengobatan yang terlambat atau
tidak memadai dapat mengakibatkan
konsekuensi serius, dari kematian otot
hingga tindakan ekstrem amputasi anggota
tubuh.? Thrombectomy memainkan peran
penting dalam manajemen ALI karena
seringkali muncul akibat obstruksi seperti
trombosis, thrombectomy berfungsi sebagai
intervensi langsung untuk segera
menghilangkan oklusi tersebut, mengem-
balikan aliran darah kritis ke anggota tubuh
yang iskemik.* Prosedur ini bisa me-
nyelamatkan nyawa dan anggota tububh,
bertujuan mencegah perkembangan iske-
mia menjadi nekrosis jaringan yang tidak
dapat dipulihkan dan amputasi potensial.®
Pada pasien dengan sindrom nefrotik,
thrombektomi yang merupakan intervensi
untuk ALI namun memiliki risiko yang lebih
tinggi.6 Sindrom nefrotik, yang ditandai
dengan proteinuria, hipoalbuminemia, dan
edema, dapat secara inheren membuat
pasien untuk kondisi hiperkoagulasi,

meningkatkan kecende-rungan untuk ke-
jadian trombotik.” Ketika thrombectomy
dilakukan pada sindrom nefrotik, ada ke-
jadian secara tidak sengaja memicu episode
trombogenik lebih lanjut.® Selain itu, fungsi
ginjal yang berubah dan ketidakseimbangan
protein dapat mempengaruhi farmakokinet-
ik dan farmakodinamik antikoagulan dan
agen trombolitik yang diberikan, memper-
sulit manajemen pasca-prosedur.®

ILUSTRASI KASUS

Seorang wanita berusia 23 tahun
datang ke rumah sakit dengan nyeri kaki
kanan akut yang telah berlangsung selama
24 jam. Nyeri tersebut muncul secara tiba-
tiba dan semakin lama sekain nyeri. Ri-
wayat medisnya mencatat diagnosis sin-
drom nefrotik tiga tahun sebelumnya na-
mun putus obat dalam dua tahun terakhir.
Pada evaluasi awal, tanda-tanda vital pasien
adalah tekanan darah 110/70 mmHg,
denyut jantung 89 denyutan per menit, laju
pernapasan 20 kali per menit, dan saturasi
oksigen 99% di udara ruangan. Pemerik-
saan ekstremitas bawah menunjukkan area
kemerahan di kaki kanan distal dari perge-
langan kaki. Saat dipalpasi, daerah di bawah
pergelangan kaki kanan terasa dingin.
Pasien juga melaporkan nyeri maksimal pa-
da Skala Analog Visual VAS, dengan skor 10
dari 10.
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Gambar 1. Tampak pewarnaan eritematosa
kemerahan dan perabaan yang dingin

Pemeriksaan Doppler ultrasound
menunjukkan tidak ada aliran darah di ar-
teri Dorsalis pedis hingga arcuata kanan.
Pasien lalu menjalani beberapa prosedur
trombektomi dan disertai pemberian hepa-
rin, namun tetapi tidak menunjukkan per-
baikan signifikan. Pemeriksaan CT-angio-
grafi lanjutan menunjukan menemukan
oklusi di mid-distal segment arteri tibial
kanan hingga plantar pedis kanan.

Gambar 2. CT Angiografi setelah dilakukan
thrombektomi yang pertama

. A\ 4 X L
Gambar 3. Foto klinis pasien sebelum dilakukan
tindakan amputasi

Pasien lalu dilakukan amputasi dis-
ertai thrombektomi yang kedua dengan
akses melalui femoral. Tindakan thrombek-
tomi dilakukan untuk mengurangi level am-
putasi kaki pada pasien.

Namun setelah dilakukan tindakan
amputasi, kondisi klinis pasien memburu
dengan adanya tanda klinis yang dingin
setinggi paha pasien hingga batas level am-
putasinya. Pasien lalu dilakukan pemerik-
saan CT-Angiography selanjutnya.

e

i

Gambar 5. Gambar CT-Xngiografi ééi.elah dil-
akukan tindakan amputasi. Tampak sumbatan
hingga setinggi arteri iliaca kanan.

Atas kesepatakan bersama dengan
pasien dan keluarga pasien lalu dilakukan
tindakan Catheter Direct Thrombolysis CDT.
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Hasil Tindakan CDT didapatkaan aliran
menuju arteri femoral. Namun 12 jam
setelah dilakukan tindakan CDT, terdapat
pendarahan yang mengakibatkan pasien
hingga Cardiac Arrest. Pasien dilakukan tin-
dakan resusitasi dan kembali sirkulasi
spontan ROSC.

Gambar 3. Sebelum dan Setelah dilakukan tin-
dakan CDT. Tampak ada aliran hingga arteri
femoralis

Pasien lalu dilakukan perawatan
secara konservatif mengingat tingginya
oklusi hingga ke arteri iliaca kanan dan
ketidakmungkinan untuk dilakukan ampu-
tasi.

Pada perawatan H-17, pada kaki kiri
pasien didapatkan dengan kondisi yang sa-
ma dengan kaki kanan yaitu tampak keme-
rahan dengan dingin. Dengan perawatan
konservatif kondisi kaki kiri pasien tampak
membaik pada perawatan H-25 dengan kaki
yang merah tampak membaik dan hangat.

Pasien lalu mulai timbul masalah
sepsis dengan hasil kultur bakteri berupa
Acinetobacter baumannini MDR. Pasien
mendapatkan antibiotik sesuai hasil kultur.
Namun pada perawatan H-35 pasien
meninggal dunia karena kondisi sepsis.

PEMBAHASAN

Pasien dalam Studi kasus ini me-
nyoroti korelasi yang rumit antara sindrom
nefrotik NS dan komplikasi vaskular, khu-
susnya berfokus pada pasien yang men-
jalani beberapa prosedur trombektomi un-
tuk mengatasi penyumbatan arteri yang
parah.® Kondisi NS yang mendasari pasien,
ditandai dengan proteinuria dan hipoalbu-
minemia, berkontribusi terhadap keadaan

hiperkoagulabilitas, meningkatkan risiko
trombosis dan mempersulit penanganan
masalah pembuluh darahnya.10

Meskipun menjalani beberapa sesi
trombektomi, kondisi peredaran darah
pasien tidak membaik secara signifikan. Hal
ini memerlukan peningkatan intervensi be-
dah, termasuk dua amputasi di atas dan di
bawah lutut, yang memperparah kerusakan
pembuluh darahnya.!! Upaya Catheter-
Directed Thrombolysis CDT untuk mengatasi
oklusi arteri femoralis kanan semakin
memperumit kasus ini karena perdarahan
pasca-prosedur yang parah, menunjukkan
sifat terapi trombolitik yang berisiko tinggi
pada individu dengan NS. 12

Perkembangan syok hemoragik dan
serangan jantung setelah CDT merubah
fokus klinis untuk menstabilkan keadaan
hemodinamik pasien. Selain itu, kaki Kkiri
pasien menunjukkan perubahan warna,
yang menunjukkan kerusakan pembuluh
darah lebih lanjut, dan infeksi jaringan lu-
nak nekrotikans terjadi pasca operasi, hal
ini menambah tingkat kerumitan lainnya.
Pada akhirnya, komplikasi ini memerlukan
pengangkatan anggota tubuh lagi, diikuti
dengan infeksi lokasi pembedahan yang
berkembang menjadi sepsis, hal ini yang
menggarisbawahi hubungan yang berbaha-
ya antara kesehatan pembuluh darah, inter-
vensi, dan potensi infeksi.13

Tantangan yang terdapat pada studi
kasus ini dan saling terkait satu sama lain
ialah: Trombektomi, hiperkoagulabilitas,
dan perubahan respon obat. Teknik inter-
vensi seperti trombektomi menimbulkan
risiko mengganggu koagulasi pada pasien
yang rentan terhadap trombosis, seperti
pasien dengan NS.6 Manipulasi pembuluh
darah selama prosedur dapat berkontribusi
terhadap risiko ini.'* Selain itu, NS mengu-
bah farmakokinetik obat, sehingga sulit
mencapai tingkat terapi antikoagulan dan
agen trombolitik yang optimal. Hal ini dapat
menyebabkan perdarahan atau antikoagu-
lasi yang tidak memadai, sehingga mening-
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katkan risiko trombosis yang berulang.10

Dalam kasus ini, pendekatan tera-
peutik utama melibatkan upaya trombek-
tomi berulang. Namun, hal ini mungkin
memperburuk risiko trombotik pasien yang
sudah tinggi, dan mungkin berkontribusi
terhadap hasil yang kurang baik.? Pilihan
alternatif, seperti memulai rejimen antiko-
agulan secara dini atau beralih ke CDT, bisa
saja dieksplorasi, namun masing-masing
memiliki tantangan tersendiri, termasuk
potensi komplikasi hemoragik.12

Pendekatan terpadu yang melibat-
kan keahlian nefrologi dan vaskular
memungkinkan hasil yang lebih efektif da-
lam menangani kasus kompleks ini.1>
Strategi kolaboratif ini bertujuan untuk
memulihkan perfusi ekstremitas dengan
segera sambil secara berhati-hati mengelola
kecenderungan pasien untuk mengalami
pembekuan darah.l¢ Selain itu, terjadinya
infeksi jaringan lunak nekrotikans dan sep-
sis yang terjadi kemudian menyoroti poten-
si komplikasi yang parah, terutama dalam
konteks gangguan kesehatan pembuluh
darah.t3

Dengan memahami interaksi kom-
pleks antara NS dan masalah vaskular,
profesional kesehatan dapat mengem-
bangkan rencana pengobatan yang lebih
komprehensif dan efektif untuk pasien
dengan kondisi serupa.l” Hal ini termasuk
mengeksplorasi pilihan terapi alternatif,
menerapkan pendekatan multidisiplin, dan
tetap waspada terhadap potensi komplikasi,
yang pada akhirnya bertujuan untuk
meningkatkan hasil pasien dan mengurangi
risiko konsekuensi yang parah.18

KESIMPULAN

Kasus ini menggarisbawahi kerumi-
tan dan tantangan besar yang dihadapi
ketika menangani iskemia ekstremitas akut,
terutama pada pasien dengan kondisi yang
sama seperti sindrom nefrotik yang dapat
memperbesar risiko. Skenario yang diberi-
kan merupakan contoh nyata dari potensi

besar adanya konsekuensi fatal yang be-
rasal dari benturan patologi vaskular dan
ginjal. Kompleksitas manajemen yang diba-
has di sini menegaskan kembali pentingnya
pendekatan multidisiplin yang komprehen-
sif dalam intervensi medis. Hal ini menjadi
pengingat bagi para dokter untuk selalu
waspada, memastikan bahwa strategi pen-
gobatan tiap individu didasarkan pada
pemahaman holistik tentang kondisi medis
pasien secara keseluruhan. Kasus ini tidak
hanya mencakup ringkasan pengetahuan
medis yang berkembang tetapi juga
menekankan perlunya evaluasi ulang dan
adaptasi secara terus-menerus dalam prak-
tik Kklinis.
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