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 Diagnosis yang tepat dan cepat 

merupakan fondasi utama dalam pe-

natalaksanaan penyakit. Keterlambatan atau 

ketidaktepatan diagnosis dapat berujung 

pada terapi yang tidak optimal, peningkatan 

morbiditas, mortalitas, serta beban biaya 

kesehatan. Seiring berkembangnya era digi-

talisasi, pemeriksaan penunjang medis men-

galami transformasi signifikan, tidak hanya 

dari sisi terknologi alat, tetapi juga integrasi 

data, kecerdasan buatan (artifical intelli-

gence/AI), dan sistem informasi kesehatan. 

Kemajuan ini berperan penting dalam 

meningkatkan akurasi serta efisiensi proses 

diagnostik di berbagai bidang kedokteran. 

 Pemeriksaan penunjang modern 

mencakup berbagai modalitas, antara lain 

pemeriksaan laboratorium, pencitraan 

medis, patologi anatomi, diagnostik moleku-

ler, dan pemeriksaan faal fungsi organ. Digi-

talisasi memungkinkan pemeriksaan-

pemeriksaan ini dilakukan dengan sensiv-

itas dan spesifisitas yang lebih tinggi 

dibandingkan metode konvensional. Pada 

bidang laboratorium klinik, otomatisasi dan 

digital laboratory systems memungkinkan 

pemrosesan sampel dalam jumlah besar 

dengan waktu yang lebih singkat dan kesala-

han manusia yang minimal. Teknologi high-

throughput testing, seperti polymerase 

chain reaction (PCR), next-generation se-

quencing (NGS), serta pemeriksaan bi-

omarker berbasis omics (genomics, prote-

omics, metabolomics), telah mempercepat 

identifikasi etiologi penyakit, termasuk pen-

yakit infeksi, keganasan, dan penyakit ge-

netik. 

Dalam pencitraan medis, kemajuan 

teknologi seperti comuted tomography (CT0 

multi-slice, magnetic resonance imaging 

(MRI) resolusi tinggi, positron emission to-

mography (PET), serta hybrid imaging 

(PET/CT dan PET/MRI) memungkinkan de-

teksi dini kelainan struktural dan fungsional. 

Digital imaging juga memfasilitasi penyim-

panan, distribusi, dan analisis citra melaui 

picture archiving and communication system 

(PACS). 

 Salah satu tonggak penting di era 

digital adalah pemanfaatan kecerdasan bu-

atan dan machine learning dalam pemerik-

saan penunjang. Al mampu menganalisis 

data kompleks dalam jumlah besar, men-

gidentifikasi pola yang sulit dikenali secara 

visual oleh manusia, serta memberikan 

prediksi diagnostik dengan tingkat akurasi 

tinggi. Dalam radiologi, algoritma deep 

learning telah terbukti membantu deteksi 
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dini kanker paru, kanker payudara, stroke, 

dan pneumonia, bahkan dengan performa 

yang setara atau melampaui pembaca manu-

sia pada kondisi tertentu. Pada patologi dig-

ital, whole slide imaging yang dikombinasi-

kan dengan Al dapat meningkatkan 

ketepatan klasifikasi tumor dan grading his-

topatologis. Selain itu, integrasi data labora-

torium, pencitraan, dan data klinis melalui 

eletronic health record (EHR) memung-

kinkan pendekatan diagnosis berbasis big 

data dan clinical decisioan support systems 

(CDSS). Sistem ini membantu klinisi dalam 

pengambilan keputusan secara tepat dan 

berbasis bukti.   

 Digitalisasi pemeriksaan penunjang 

memberikan dampak nyata terhadap pen-

ingkatan ketepatan diagnosis melalui : 

1. Peningkatan sensitivitas dan spe-

sifisitas pemeriksaan,  

2. Deteksi dini penyakit, khususnya 

pada fase subklinis atau stadium 

awal. 

3. Standarisasi hasil pemeriksaan, yang 

mengurangi variasi antar-

pemeriksa. 

 Dari sisi kecepatan, otomatisasi dan 

integrasi sistem digital mempercepat alur 

pemeriksaan, mulai dari pengambilan sam-

pel, analisis, hingga pelaporan hasil secara 

real-time. Hal ini sangat krusial pada kondisi 

kegawatdaruratan dan penyakit progresif 

perburukan dengan cepat.  

 Di Era Digitalisasi penegakan diag-

nosis paru juga tidak terlepas dari peran AI 

karena penyakit paru memiliki karakteristik 

klinis yang sering saling tumpang tindih, se-

hingga diagnosis berbasis gejala saja kerap 

tidak memadai. Pemeriksaan penunjang 

menjadi kunci utama dalam menegakkan di-

agnosis sacara akurat. Kemajuan pencitraan, 

faal paru, diagnostik molekuler, dan kecer-

dasan buatan (artificial intelligence/Al) ¹¹te-

lah meningkatkan sensitivitas, spesifisitas, 

serta kecepatan diagnosis penyakit paru, 

sekaligus mengurangi variasi interpretasi 

antar-pemeriksa. Contoh untuk diagnosis 

PPOK, spirometri tetap menjadi gold stand-

ard, namun saat ini digunakan digital spiro-

metri yang menggunakan LLN berbasis Z-

score (GLI) lebih akurat dibanding cut-off 

tetap FEV1/FVC <70%, mampu mengurangi 

overdiagnosis pada usia lanjut dan underdi-

agnosis pada usia muda. Digital spirometry 

meningkatkan kualitas manuver dan inter-

pretasi otomatis. Penegakan diagnosis Asma, 

selain penggunaan spirometri digital, saat ini 

juga digunakan Fractional Exhaled Nitric Ox-

ide (FeNO) yang merupakan biomarker in-

flamasi eosinofilik, memiliki sensitivitas: 80-

85% dan spesifisitas: 75-80%, sangat akurat 

untuk mendukung diagnosis asma dan me-

mandu apakah membutuhkan terapi in-

halasi corticosteroid. Pemanfataan Al, faal 

paru digital, pencitraan resolusi tinggi, dan 

diagnostik molekuler menjadi fondasi pent-

ing menuju  precision respiratory medicine. 
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Pendahuluan: Epiretinal Membranes (ERM) atau macular pucker merupakan 
membran fibroseluler avaskular dan semi-translusen yang terbentuk di per-
mukaan retina. Keluhan yang ditimbulkan akibat ERM antara lain gangguan 
penglihatan seperti mikropsia, makropsia, metamorfopsia, diplopia monocular, 
bahkan sampai kebutaan. Pengelupasan internal limiting membrane (ILM) 
belakangan menjadi pilihan prosedur untuk mengatasi ERM, namun efektivitas 
prosedur ini masih diperdebatkan. 
Tujuan: Membandingkan hasil klinis tindakan vitrektomi dengan atau tanpa 
pengelupasan ILM untuk ERM idiopatik. 
Metode: Dilakukan pencarian studi prospektif atau retrospektif relevan yang 
diterbitkan tahun 2014-2024 dengan penelusuran pada situs PubMed, Cochrane, 
Scopus, dan ScienceDirect. Perubahan rerata BCVA (Best Corrected Visual Aquity) 
dan CMT (Central Macula Thickness) dianalisis sebagai variabel kontinu, 
dilaporkan menggunakan Weighted Mean Difference (WMD) dengan 95% CI dan 
heterogenitas dinilai dengan menggunakan uji chi-square dan statistik I2. 
Hasil: Terdapat 4 studi relevan dengan data memadai yang dipublikasikan dalam 
10 tahun terakhir. 163 mata sebagai subjek penelitian terdiri dari 82 mata pada 
kelompok No-ILM peeling dan 81 mata pada kelompok ILM peeling. BCVA post op-
eratif tidak berbeda signifikan antara kedua kelompok (mean difference [MD] -
0,01; 95% CI: -0,07 hingga 0,06; P = 0,85) dan hasil CMT post operatif juga tidak 
didapatkan perbedaan signifikan antara kedua kelompok (MD 7,70; 95% CI: -20,11 
hingga 35,52; P = 0,59). 
Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan signifikan pada BCVA dan CMT antara tin-
dakan vitrektomi dengan dan tanpa ILM peeling pada pasien epiretinal membran 
idiopatik. 
 
Kata Kunci: Membran epiretina; internal limiting membrane; vitrektomi. 

 
ABSTRACT 

 Background: Epiretinal Membranes (ERMs), also widely mentioned as macular 
puckers, are fibrocellular membranes which avascular and semi-translucent that 
cover the retinal surface. Complaints caused by ERM include visual impairments such 
as micropsia, macropsia, metamorphosis, monocular diplopia, and even blindness. In-
ternal limiting membrane (ILM) peeling recently introduced as acceptable option for 
treating ERM, but the effectiveness of the procedure is still debatable. 
Aim: To compare the clinical outcomes of vitrectomy procedure with ILM peeling or 
without it for idiopathic ERM treatment. 
Methods: Study recorded relevant prospective or retrospective studies published in 
2014-2024 by searching PubMed, Cochrane, Scopus, and ScienceDirect database. The 
mean change in BCVA (Best Corrected Visual Aquity) and CMT (Central Macula 
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Thickness) was analyzed as a continuous variable, reported using Weighted Mean 
Difference (WMD) with 95% CI and heterogeneity was assessed using the chi-square 
test and I2 statistics. 
Result: There were 4 relevant studies with adequate data published in the last 10 
years. 163 eyes consisted of 82 eyes in the No-ILM peeling group and 81 eyes in the 
ILM peeling group. Postoperative BCVA did not differ significantly between the two 
groups (MD -0,01; 95% CI: -0,07 to 0,06; P = 0,85) and no significant difference was 
found between the two groups in postoperative CMT (MD 7.70; 95% CI: -20.11 to 
35.52; P = 0.59). 
Conclusion: There was no significant difference in BCVA and CMT between vitrec-
tomy with and without ILM peeling in patients with idiopathic epiretinal membrane 
 
Keywords: Epiretinal membrane; internal limiting membrane; vitrectomy. 

 

PENDAHULUAN  

 Epiretinal Membrane (ERM) yang 

dikenal dengan cellophane maculopathy atau 

macular pucker merupakan membran fibro-

seluler avaskular dan semi-translusen yang 

terbentuk di permukaan retina tepatnya di 

antara makula sentral dan internal limiting 

membrane (ILM).(1) Patogenesis terjadinya 

epiretinal membran masih belum jelas sam-

pai saat ini. Risiko terjadinya membran 

meningkat seiring dengan bertambahnya 

usia dan adanya faktor predisposisi dapat 

menyebabkan munculnya ERM lebih dini. 

Sebanyak 2% terjadi pada pasien dengan 

usia 70 tahun.(2) Blue Mountains Eye Study 

(BMES) dan Beaver Dam Eye Study (BDES) 

adalah dua studi populasi besar yang 

melaporkan prevalensi 7% dan 11,8% mas-

ing-masing dari ERM idiopatik (iERM) dan 

insiden kumulatif 5 tahun sebesar 5,3%. Ke-

banyakan pasien dengan ERM tidak men-

imbulkan keluhan, tetapi beberapa dapat 

menyebabkan penurunan penglihatan sep-

erti mikropsia, makropsia, diplopia monoku-

lar, metamorfopsia, bahkan sampai hilang 

penglihatan.(3) 

 ERM salah satunya dapat berdampak 

pada penurunan best corrected visual aquity 

(BCVA), yakni visus terbaik yang dicapai 

dengan koreksi refraksi, dan perubahan cen-

tral macular thickness (CMT) atau ketebalan 

makula sentral. Pada pasien dengan ERM, 

ketebalan makula sentral biasanya mening-

kat dibandingkan dengan mata normal, hal 

tersebut terjadi karena akibat tarikan mem-

bran pada jaringan retina. Perubahan CMT 

dapat diukur menggunakan Optical Coher-

ence Tomography (OCT) dan sering menjadi 

faktor utama dalam menentukan tingkat 

keparahan ERM serta kebutuhan akan pen-

gobatan.(4) 

 ERM adalah penyakit kronis yang 

progresif serta berjalan lambat, di mana se-

bagian besar pasien tidak memerlukan inter-

vensi. Pilihan pengobatan saat ini terbatas 

pada watchful waiting atau pembedahan. 

Dilaporkan dalam BMES bahwa selama peri-

ode tindak lanjut 5 tahun, sebagian besar 

mata dengan ERM tidak mengalami pening-

katan keparahan, seperempatnya men-

galami kemunduran atau sembuh, dan hanya 

1 dari 10 yang mengalami perkembangan 

dari refleks makula selofan menjadi fibrosis 

praretina. Sedangkan untuk penanganan 

medis berupa medikamentosa, hingga saat 

ini belum ada obat yang disarankan untuk 

terapi ERM.(3) 

 Tata laksana utama untuk ERM 

simptomatik dengan penurunan tajam 

penglihatan adalah vitrektomi pars plana 

(PPV) dengan pengelupasan ERM (ERM peel-

ing). Tujuan prosedur ini adalah untuk 

mengangkat membran dan melepaskan 

traksi retina.(3) Hasil BCVA pasca dil-

akukannya pembedahan dilaporkan cukup 

baik, namun ERM muncul kembali pada 10% 

- 21% kasus, dengan 3% - 6% kasus memer-

lukan operasi ulang.(5) Dalam beberapa ta-

hun terakhir, operasi dilakukan dengan 

pewarnaan dan mengupas ILM sebagai 

langkah bedah tambahan selama vitrektomi 

dan pengelupasan ERM.(1) Eksisi ERM 

dengan ILM menyebabkan perubahan 
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ketebalan area makula dan perbaikan 

penglihatan. Studi sebelumnya menunjuk-

kan bahwa perubahan berlangsung hingga 

24 bulan namun belum diketahui apakah 

penurunan tersebut akan terus berlanjut da-

lam jangka waktu yang lebih lama.(6) 

 Pembedahan untuk ERM termasuk 

prosedur yang aman serta efektif dan mem-

beri hasil visus yang cukup baik.(3) Namun 

efek tindakan ILM peeling dalam pening-

katan tajam penglihatan masih kontrover-

sial.(7) Di satu sisi, terdapat penelitian yang 

melaporkan adanya perbaikan visus, se-

dangkan di beberapa penelitian lain mem-

berikan hasil sebaliknya.(6)(8)(9)(10)(11) 

 Kami mencoba menyertakan be-

berapa penelitian yang diterbitkan dalam 

sepuluh tahun terakhir untuk membanding-

kan hasilnya secara terperinci. Penelitian 

yang kami dapatkan akan dianalisis untuk 

membandingkan hasil klinis tindakan 

vitrektomi dengan atau tanpa pengelupasan 

ILM untuk ERM idiopatik. 

 

METODE  

 Meta-analisis ini dilakukan sesuai 

dengan pedoman Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analysis 

(PRISMA).(12) Kami memilih studi prospektif 

atau retrospektif relevan yang diterbitkan 

tahun 2014-2024 dengan penelusuran pada 

situs PubMed, Cochrane, Scopus, dan Sci-

enceDirect. Kriteria inklusi dari penelitian 

ini: 1) studi observasional dan RCT; 2) 

pasien dengan ERM yang menjalani operasi 

vitrektomi; 3) studi yang membandingkan 

ILM peeling dan tanpa ILM peeling pada 

operasi vitrektomi; 4) pasien dengan usia 

≥18 tahun; 5) studi yang melaporkan BCVA 

atau CMT untuk setidaknya satu dari hasil 

yang diukur; dan 6) studi dengan kriteria 

Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale 

(NOS) sedang atau baik. Sementara kriteria 

eksklusi yakni: 1) studi tanpa pem-

bandingan; 2) studi dengan data yang tidak 

memadai; 3) studi yang melibatkan pasien 

berusia di bawah 18 tahun; 4) studi dengan 

subjek hewan; 5) studi yang tidak berbahasa 

Inggris; 6) studi yang termasuk kriteria ren-

dah (poor) berdasarkan NOS. Pemilihan 

studi dan ektraksi data penelitian dilakukan 

oleh empat peneliti (DPP, QWN, BMSW, dan 

AET) secara independen. Penelitian ditinjau 

dari judul dan abstrak penelitian, dan 

penelitian yang memenuhi kriteria inklusi 

diambil untuk penilaian teks lengkap. Studi 

yang dipilih untuk analisis terperinci dan 

ekstraksi data dianalisis oleh semua peneliti, 

ketidaksepakatan diselesaikan dengan 

diskusi. Untuk setiap artikel yang dipilih, dil-

akukan ekstraksi data berupa nama penulis 

utama, tahun publikasi, negara populasi 

penelitian, jumlah subjek, dan karakteristik 

populasi termasuk rerata usia, jenis kelamin, 

durasi follow-up, dan BCVA serta CMT pre-

operatif. Luaran yang akan dilakukan ana-

lisis pada penelitian ini yaitu BCVA dan pe-

rubahan CMT. Kualitas penelitian yang dis-

ertakan dinilai menggunakan skor berdasar-

kan NOS.  

Analisis statistik dilakukan dengan 

penghitungan interval kepercayaan (confi-

dence interval [CI]) 95%. Perubahan rerata 

BCVA dan CMT dianalisis sebagai variabel 

kontinu dan dilaporkan menggunakan 

Weighted Mean Difference (WMD) dengan CI 

95%. Heterogenitas dinilai dengan 

menggunakan uji chi-square dan statistik I2. 

Nilai I2 >50% dianggap heterogenitas sedang 

hingga tinggi, sedangkan hasil I2 <50% 

menunjukkan homogenitas. Model fix-effects 

digunakan sebagai pendekatan utama untuk 

meta-analisis ini. Nilai P <0,05 dianggap sig-

nifikan untuk semua analisis. Meta-analisis 

dilakukan dengan menggunakan software 

Review Manager, versi 5.3 (Cochrane Collab-

oration, Oxford, United Kingdom). 

 

HASIL  

 Sejumlah 1125 studi didapatkan dari 

situs jurnal kedokteran Pubmed, Scopus, Sci-

encedirect, dan Cochrane. Gambar 1 menjab-

arkan alur proses seleksi studi. Seleksi ber-

dasarkan judul dan abstrak dilakukan pada 
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setiap studi. Eksklusi dilakukan pada 1125 

studi yang tidak relevan dan didapatkan 

sebanyak 27 studi yang terseleksi. Dari 27 

studi tersebut, didapatkan 14 studi yang 

tidak dapat diakses, 4 studi tidak berbahasa 

inggris, dan 1 studi tanpa pembanding. 

Sebanyak 4 studi dieksklusi terkait data re-

rata dan standar deviasi yang tidak lengkap. 

Terdapat 4 studi akhir yang sesuai dengan 

kriteria inklusi dan memiliki data yang me-

madai.(7)(13)(14)(15) 

  Penilaian kualitas studi dinilai 

menggunakan Newcastle-Ottawa Quality As-

sessment Scale. Pada pengukuran kualitas 

ini, terdapat tiga parameter yakni selection, 

comparability, dan outcome yang di da-

lamnya memuat pertanyaan terkait 

penilaian isi studi. Jumlah dan interpretasi 

dari poin yang diberikan untuk setiap studi 

dapat dilihat pada Tabel 1.(16)

 

Tabel 1. Penilaian Kualitas Studi Berdasarkan Newcastle-Ottawa Quality Assessment 

Studi 
Selection Comparability Outcome 

1 2 3 4 Total 1 Total 1 2 3 Total 
Aydin, 2020 1 1 1 1 4 1 1 1 1 1 3 
Cubuk, 2020 1 1 1 1 4 1 1 1 1 0 2 
El Shafei, 2021 1 1 1 1 4 1 1 1 1 0 2 
Yanik, 2023 1 1 1 1 4 1 1 1 0 1 2 

Interpretasi: Baik = 3 atau 4 pada parameter selection, dan 1 atau 2 pada parameter comparability, dan 2 atau 3 pada parameter out-

come. Sedang = 2 pada parameter selection, dan 1 atau 2 pada parameter comparability, dan 2 atau 3 pada parameter outcome. Buruk 

= 0 sampai 2 pada parameter selection, atau 0 pada parameter comparability, atau 0 atau 1 pada parameter outcome. 

 

Studi yang ditemukan melalui pencarian pada 

database (PubMed, Scopus, ScienceDirect, 

Cochrane): n=1152 

Jumlah studi setelah penghapusan 

duplikat: n=971 

Studi tereksklusi berdasarkan judul/abstrak 

yang tidak relevan dengan analisis yang di-

rencanakan: n=944 

Artikel full-text yang tereksklusi: n=18 

(a) Full-text tidak tersedia: n=14 

(b) Artikel tidak dalam bahasa inggris: n=4 

(c) Studi tanpa pembanding: n=1 

Studi tereksklusi dalam ekstraksi data terkait 

data yang tidak memadai: n=4 

Abstrak terseleksi: n=27 

Full-text yang terseleksi berdasarkan eli-

gibilitas: n=8 

Studi yang terinklusi untuk analisis kuali-

tatif: n=4 

Studi terinklusi dalam analisis kuantitatif 

(meta-analisis): n=4 
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Gambar 1. Bagan Alur Pemilihan Studi 
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 Terdapat total 4 studi yang didapat-

kan dari pencarian publikasi dalam 10 tahun 

terakhir. 163 mata sebagai subjek studi 

terdiri dari 82 mata pada kelompok no-ILM 

peeling dan 81 mata pada kelompok ILM 

peeling. Rancangan studi yang didapatkan 

dua di antaranya ialah studi retrospektif dan 

dua lainnya prospektif, yang terdiri dari pop-

ulasi di negara Turki dan Mesir. Karakteris-

tik subjek berupa rerata usia, jenis kelamin, 

durasi  follow-up, BCVA preoperatif, dan CMT 

preoperatif dapat dilihat pada Tabel 2.

 

Tabel 2. Karakteristik Baseline 

Studi Negara 
Desain 
Studi 

Jumlah 
Pasien/Mata 

Rerata Usia (Tahun) 
Jenis Kelamin 

(L/P) 

ILM 
No-
ILM 

ILM No-ILM ILM 
No-
ILM 

Yanik et al, 
2023 

Turki 
Retrospektif 
komparatif 

15 10 

0.42 ± 
0.17 

(0.20–
0.70) 

0.56 ± 
0.26 

(0.20-
1.00) 

10/15 

El Shafei et 
al, 2021 

Mesir 
Prospektif 
komparatif 

20 20 
54.9±10.

69 
58.9±11.7

3 
15/5 8/12 

Cubuk et al, 
2020 

Turki 
Retrospektif 
komparatif 

29 33 70.5 ± 69.8 ± 9.9 13/16 15/18 

Aydin et al, 
2020 

Turki Prospektif 17 19 
67.47 ± 

5.99 
67.68 ± 

6.23 
9/8 9/10 

 

Tabel 2. (cont.) Karakteristik Baseline 

Studi 

Follow-Up (Bulan) BCVA Preoperatif CMT Preoperatif 

ILM No-ILM ILM No-ILM ILM No-ILM 

Yanik et al, 
2023 

1 1 
0.42 ± 0.17 
(0.20–0.70) 

0.56 ± 0.26 
(0.20–1.00) 

479.8 ± 92.4 
(300–588) 

473.5 ± 106.0 
(338–691) 

El Shafei et 
al, 2021 

1, 3, 6, 
12 

1, 3, 6, 12 0.13±0.12 0.19±0.18 477.95±121.95 461.45±123.67 

Cubuk et al, 
2020 

12.3 ± 
9.2 

15.7 ± 11.8 0.89 ± 0.58 0.79 ± 0.48 432.9 ± 80.9 411.9 ± 90.9 

Aydin et al, 
2020 

4 4 0.41 ± 0.19 0.48 ± 0.16 - - 

 Hasil masing-masing studi berupa 

BCVA post operatif, CMT post operatif, dan 

hasil signifikansi dari setiap kelompok dit-

ampilkan pada Tabel 3 dan Tabel 4. Ber-

dasarkan data yang didapatkan dari studi 

terinklusi, terdapat hasil signifikan pada 

BCVA dan CMT post operatif bila dibanding-

kan dengan kondisi preoperatif baik di ke-

lompok no-ILM peeling maupun ILM peeling.
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Tabel 3. Perbandingan Best Corrected Visual Acquity (logMAR) Antara Kelompok No-ILM Peeling dan Ke-
lompok ILM Peeling 

Studi Preoperatif Postoperatif P1 P2 

Aydin, 2020 

Kelompok No-
ILM peeling 

0.48±0.16 0.25±0.14 <0.001 
0.357 

Kelompok ILM 
peeling 

0.41±0.19 0.20±0.15 0.001 

Cubuk, 2020 

Kelompok No-
ILM peeling 

0.79±0.48 0.61±0.38 0.002 
0.31 

Kelompok ILM 
peeling 

0.89±0.58 0.60±0.40 0.008 

Yanik, 2023 

Kelompok No-
ILM peeling 

0.56±0.26 0.25±0.16 0.003 
0.085 

Kelompok ILM 
peeling 

0.42±0.17 0.14±0.13 0.005 

P1: Perbandingan preoperatif dan postoperatif di kelompok No-ILM peeling dan ILM peeling 

P2: Perbandingan postoperatif antara kelompok No-ILM peeling dengan ILM peeling 

 

Tabel 4. Perbandingan Central Macular Thickness (μm) Antara Kelompok No-ILM Peeling dan Kelompok 

ILM Peeling 

Studi Preoperatif Postoperatif P1 P2 

Cubuk, 2020 

Kelompok No-
ILM peeling 

411.9±90.9 323.5±81.0 0.008 
0.76 

Kelompok ILM 
peeling 

432.9±80.9 330.9±72.6 0.005 

El Shafei, 
2021 

Kelompok No-
ILM peeling 

461.45±123.67 277.40±45.85 <0.001 
0.081 

Kelompok ILM 
peeling 

477.95±121.95 306.20±59.90 <0.001 

P1: Perbandingan preoperatif dan postoperatif di kelompok No-ILM peeling dan ILM peeling 

P2: Perbandingan postoperatif antara kelompok No-ILM peeling dengan ILM peeling 
 

 Hasil utama pada meta analisis ini 

ditampilkan pada Gambar 2 dan Gambar 3. 

BCVA post operatif tidak berbeda signifikan 

antara kelompok no-ILM peeling dan ILM 

peeling (mean difference [MD] -0,01; 95% CI: 

-0,07 hingga 0,06; P = 0,85). Hasil yang sama 

juga ditunjukkan CMT post operatif yang 

menghasilkan perbedaan tidak signifikan 

antara kedua kelompok (MD 7,70; 95% CI: -

20,11 hingga 35,52; P = 0,59). Kelompok no-

ILM peeling dan ILM peeling homogen pada 

analisis BCVA (P = 0,44; I2 = 0%)  dan CMT (P 

= 0,44; I2 = 0%). 

 

  

Gambar 2. Analisis Statistik BCVA 
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PEMBAHASAN

 Berdasarkan meta-analisis yang 

dilakukan, didapatkan hasil tidak signif-

ikan untuk peningkatan BCVA dan peru-

bahan CMT antara kedua kelompok. Ter-

dapat berbagai hal yang menyumbang 

peran pada perbedaan tidak signifikan 

yang dihasilkan. Salah satu faktor yang 

mempengaruhi mungkin disebabkan 

oleh kerusakan mikrostruktur yang 

ireversibel sebelum dilakukan tindakan 

pembedahan. Faktor keterampilan oper-

ator dan metode pembedahan juga men-

jadi salah satu faktor yang penting dalam 

hasil post operasi. Selain itu penggunaan 

bagan Snellen untuk penilaian BCVA ser-

ing menunjukkan hasil inkonsisten yang 

mungkin dipengaruhi oleh faktor pen-

cahayaan, perubahan kontras, dan kom-

ponen desain Snellen chart itu 

sendiri.(17) Studi mengkorelasikan ter-

tundanya proses penyembuhan pasca 

operasi dan berbagai faktor perancu 

dapat mempengaruhi hasil BCVA, seperti 

penebalan katarak, keadaan pseudofakia 

setelah prosedur vitrektomi, dan kom-

plikasi post operatif.(18) Peluang untuk 

mendapatkan visus yang lebih baik 

setelah operasi meningkat pada pasien 

dengan gangguan penglihatan pra 

operasi yang tergolong ringan hingga se-

dang. Pada pasien dengan ERM yang su-

dah berlangsung lama, pemulihan 

penglihatan sempurna jarang terjadi dan 

ketebalan retina serta profil makula ja-

rang kembali normal. Dengan demikian, 

operasi dini akan menurunkan risiko 

berkembangnya kerusakan makula yang 

ireversibel. Pasien dengan visus awal 

yang lebih baik dapat mencapai hasil vis-

ual yang lebih tinggi, tetapi mereka 

dengan visus pra operasi yang lebih bu-

ruk menunjukkan perubahan yang ku-

rang berarti setelah operasi ERM.(19) 

Pengaruh usia terhadap visus pasca 

operasi juga sangat berpengaruh. 

Peneletian menemukan bahwa usia yang 

lebih muda  berhubungan secara signif-

ikan dengan peningkatan visual (0,3 log-

MAR atau lebih dari baseline). Durasi 

gejala berkorelasi negatif dengan tajam 

penglihatan pasca operasi. Dengan 

demikian, semakin lama gejala tersebut 

muncul, semakin rendah hasil visus post 

operasi dan semakin sedikit pula 

perolehan fungsionalnya.(19)  

 Peningkatan BCVA post operatif 

menunjukkan hasil statistik yang tidak 

signifikan antara kelompok ILM peeling 

dan no-ILM peeling. Hal ini mengindi-

kasikan tidak adanya perbedaan yang 

berarti dalam peningkatan visus pada 

pasien yang dilakukan ILM peeling 

dibandingkan dengan yang tidak. Hasil 

ini sejalan dengan beberapa penelitian. 

Ducloyer yang melakukan penelitian 

Gambar 3. Analisis Statistik CMT 
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pada 100 pasien menemukan bahwa ter-

dapat peningkatan BCVA signifikan 

justru pada kelompok no-ILM peeling 

pada bulan pertama dan baru dilaporkan 

peningkatan di bulan ke-6 pada ke-

lompok ILM peeling, namun tidak ada 

perbedaan signifikan antara pening-

katan BCVA keduanya.(20) Perbedaan 

peningkatan BCVA yang tidak signifikan 

pada kedua kelompok ini juga ditunjuk-

kan oleh beberapa penelitian 

lain.(8)(21)(22) Hasil BCVA yang kurang op-

timal kemungkinan berkaitan dengan 

kerusakan yang terjadi pada sel fotore-

septor dan defek pada ujung sel kerucut 

(cone outer segment tips) yang lebih ber-

makna pada kelompok ILM peeling. Ke-

rusakan fotoreseptor ini dicurigai 

mempengaruhi sensitivitas retina. 

Dilaporkan hanya kelompok no-ILM 

peeling yang menunjukkan peningkatan 

rerata sensitivitas retina setelah tinda-

kan pengangkatan ERM.(20) Studi RCT 

menunjukkan rendahnya peningkatan 

rerata sensitivitas retina dan pening-

katan jumlah mikroskotoma pada ke-

lompok ILM peeling.(18) Temuan menarik 

melaporkan adanya hasil BCVA yang 

meningkat signifikan pada kelompok no-

ILM peeling bila ERM tidak terjadi pada 

area sentral fovea. Hasil ini menunjuk-

kan bahwa prosedur pengangkatan ERM 

sendiri sebenarnya dapat meningkatkan 

hasil BCVA. Namun tindakan ILM peeling 

dicurigai memberikan trauma tambahan 

pada retina sehingga menurunkan keta-

jaman visus hingga dimulainya proses 

penyembuhan pada durasi waktu hingga 

3 bulan.(23) Durasi follow-up yang lebih 

lama juga pernah dilaporkan oleh 

penelitian Sultan et al. yang memberikan 

hasil yang searah dengan meta-analisis 

kami pada 78 subjek studinya bahkan 

setelah 5 tahun follow-up pasca 

operasi.(24)  Meski demikian, dibutuhkan 

penelitian lebih jauh dengan durasi fol-

low-up yang cukup pada lebih banyak 

studi untuk dapat menyimpulkan hasil 

ini. 

 Perubahan CMT post operatif 

pada kelompok ILM peeling dan no-ILM 

peeling menunjukkan hasil yang tidak 

signifikan. CMT pada ERM dapat mening-

kat karena lapisan tipis dan berserat 

yang terbentuk pada retina berkontraksi 

dan memberikan gaya traksi sehingga  

menyebabkan kerutan pada lapisan ret-

ina yang menyebabkan  CMT mening-

kat.(25) Hasil meta-analisis yang dil-

akukan Huang menyatakan CMT jangka 

pendek lebih menurun pada kelompok 

no-ILM peeling ILM dibanding kelompok 

dengan kelompok ILM peeling, se-

dangkan CMT jangka panjang menurun 

pada kedua kelompok. Perubahan jangka 

pendek CMT antara kedua kelompok 

dapat disebabkan oleh perbedaan ting-

kat penurunan struktur jaringan dan  

tingkat edema reaktif. Reaksi okular 

dapat berkurang seiring waktu sehingga 

perubahan jangka panjang dalam CMT 

pada kelompok  ILM peeling dan no-ILM 

peeling tampak serupa.(26)  Menurut 

penelitian meta analisis oleh  Azuma et 

al., 16 studi yang mencakup 1.286 mata, 

tidak ada perbedaan signifikan dalam 

CMT pada kelompok ILM peeling diband-

ing kelompok no-ILM peeling.(27) Hal ini 

sejalan dengan penelitian meta analisis 

oleh Zhang, dari 8 penelitian yang dik-

umpulkan tidak ada perbedaan signif-

ikan antara kelompok ILM peeling dan 

no-ILM peeling.(18) CMT rata-rata 

menurun saat awal dan 12 bulan follow-

up pasca operasi pada kelompok ILM 

peeling dan kelompok no-ILM peeling. 
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CMT akhir cenderung lebih tinggi pada 

kelompok no-ILM peeling tetapi tidak 

ada perbedaan signifikan antara kedua 

kelompok.(20) Studi lain menyatakan 

nilai CMT meningkat dalam waktu 6 bu-

lan pascaoperasi pada pasien yang men-

jalani ILM peeling. Perubahan CMT dan 

kekambuhan ERM tidak memiliki perbe-

daan signifikan ketika ERM diangkat 

secara terpisah maupun ketika diangkat 

dengan ILM, namun CMT dapat mening-

kat secara signifikan bila tidak ada inter-

vensi (watchful waiting). Penebalan CMT 

setelah tindakan ILM peeling mungkin 

disebabkan oleh tekanan mekanis pada 

sel Müller, yang menyebabkan pem-

bengkakan.(27) Kemungkinan lain 

didapatkan bahwa ILM peeling dapat 

memberikan trauma pada sel Müller di 

makula temporal karena jumlah yang 

sangat banyak di daerah tersebut. Secara 

morfologis, ILM adalah membran basal 

sel Müller yang berperan dalam homeo-

stasis dan pemeliharaan bentuk retina 

bagian dalam. Studi histopatologi 

menunjukkan bahwa ILM yang dikupas 

dapat menyebabkannya degenerasi.(10) 

Studi melaporkan bahwa pada kelompok 

ILM peeling terjadi penipisan dari retinal 

nerve fiber layer (RNFL) dan peningkatan 

terbentuknya disosiasi nerve fiber layer 

yang merupakan sebuah cekungan yang 

biasanya terbentuk di area makula, 

edema dan perdarahan retinal, dan ter-

bentuknya eccentric atau paracentral 

macular hole yang diakibatkan rusaknya 

sel Müller.(20)(28)(29)(30)(31)  

 Prosedur ILM peeling dapat me-

nyebabkan efek samping serta efek 

jangka panjang yang di antaranya ialah 

menghilangkan bagian dasar pada sel 

Müller, sehingga menyebabkan disfungsi 

sel Müller dan berakhir pada penebalan 

RNFL.(8)(32)(33) Respon inflamasi akibat 

trauma hasil pengelupasan ILM juga me-

nyebabkan penebalan RNFL yang terjadi 

pada hampir seluruh sektor retina, teru-

tama pada sektor superior-nasal dan in-

ferior-temporal pada follow-up di bulan 

ke 12.(34) Dilaporkan pula bahwa RNFL 

mengalami penipisan signifikan 20 bulan 

pasca ILM peeling pada area nasal, supe-

rior, dan inferior. Hal ini dicurigai 

berkaitan dengan toksisitas akibat 

pewarna indocyanin green pada proses 

ILM peeling.(35) Perlu diketahui bahwa 

penebalan RNFL mengindikasikan 

adanya edema retina namun efeknya 

pada ketajaman visus berbeda pada se-

tiap kondisi (36), sedangkan penipisan 

RNFL cenderung menimbulkan 

gangguan penglihatan serta defek lapang 

pandang. (37) 

 Meski demikian, beberapa 

penelitian membuktikan tindakan ILM 

peeling pada operasi ERM dapat mengu-

rangi risiko rekurensi terbentuknya 

ERM. Pada penelitian Park et al. didapat-

kan 21% mengalami rekurensi pada ke-

lompok no-ILM peeling dan tidak 

didapatkan rekurensi pada kelompok 

ILM peeling.(9) Dalam beberapa 

penelitian observasional, kelompok yang 

tidak dilakukan tindakan ILM peeling 

mengalami rekurensi sekitar 7 – 23% se-

dangkan kelompok yang dilakukan tin-

dakan ILM peeling mengalami rekurensi 

hanya sekitar 0 – 4%.(28) Menurut 

penelitian Gandorfer et al., tingginya 

rekurensi pada pasien no-ILM peeling 

disebabkan oleh masih terdapatnya 

jaringan fibroseluler yang dapat berpro-

liferasi sehingga berisiko terbentuknya 

ERM kembali.(9)(38) 

KESIMPULAN  



Putri DP, Nabilah QW, Wiraputra BMS, Telussa AE 

JK-RISK • Vol 5 • Nomor 2 • Februari 2026                   | 110 

 Berdasarkan hasil meta-analisis 

ini didapatkan kesimpulan bahwa tidak 

terdapat perbedaan signifikan pada 

BCVA dan CMT antara tindakan No-ILM 

peeling dengan ILM peeling pada pasien 

epiretinal membran idiopatik. Hasil 

statistik ini dapat dipengaruhi oleh be-

berapa faktor, antara lain jumlah studi 

yang terbatas, jumlah sampel yang tidak 

terlalu besar, dan durasi follow-up yang 

relatif singkat. Karena itu kami 

menyarankan adanya penelitian lebih 

lanjut dengan mempertimbangkan 

faktor-faktor tersebut untuk dapat men-

gonfirmasi hasil studi kami. Di samping 

itu, ILM peeling terbukti dapat mencegah 

rekurensi ERM. Berkaitan dengan hal 

tersebut, ILM peeling dapat dipertim-

bangkan pada kasus-kasus tertentu sep-

erti kerutan retina yang parah, ERM 

sekunder, ERM bilateral atau prosedur 

operasi ulang untuk rekurensi ERM itu 

sendiri. Dengan pemilihan kasus yang 

lebih cermat, faktor biaya pada ILM peel-

ing dapat lebih efisien dan pelaksa-

naannya pun lebih efektif dalam operasi 

vitrektomi pada ERM. Manfaat dari 

prosedur ILM peeling dapat terus diek-

splorasi dan penelitian kami tetap ter-

buka dengan hasil penelitian lanjutan 

terkait prosedur ini. 
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Pendahuluan: P. aeruginosa merupakan penyebab utama infeksi nosokomial dan 
pembentuk biofilm kuat. Resistensi antimikroba dan pembentukan biofilm menjadi 
dua faktor penting yang meningkatkan virulensi. Di RSSA, pada tahun 2023 insiden 
VAP melebihi target pencapaian nasional, dan bakteri batang Gram negatif merupa-
kan penyebab tersering. 
Tujuan: Menilai hubungan antara kemampuan resistensi antimikroba dengan ke-
mampuan membentuk biofilm dari isolat P. aeruginosa dari sampel sputum ETT. 
Metode: Penelitian ini menggunakan desain potong lintang. Sampel diambil dari spu-
tum pasien yang menggunakan ETT di ruang ICU RSUD Dr. Saiful Anwar. Deteksi bio-
film dilakukan menggunakan metode microtiter plate, dan uji resistensi dilakukan 
dengan metode otomatis Vitek 2. 
Hasil: Dari 23 isolat P. aeruginosa MDR, 45,5% menunjukkan kemampuan memben-
tuk biofilm, sedangkan 54,5% tidak. Uji Chi Square mengindikasikan bahwa tidak ter-
dapat hubungan signifikan antara pola resistensi antimikroba dengan kemampuan 
membentuk biofilm. 
Kesimpulan: Tidak ditemukan hubungan bermakna antara resistensi antimikroba 
dengan kemampuan membentuk biofilm pada isolat P. aeruginosa dari sputum ETT. 
Kata Kunci: Biofilm; P. aeruginosa; Resistensi antimikroba; Sputum ETT; ICU. 

 ABSTRACT 

 Background: P. aeruginosa is a prominent pathogen responsible for hospital-acquired 
infections and as strong biofilm producer. Its pathogenic potential is primarily driven 
by antimicrobial resistance and the ability to form biofilms. The target for VAP inci-
dence at RSSA on 2023 exceed the national limit, and Gram negative rod bacteria are 
the most common cause.  
Aim: To examine the correlation between antimicrobial resistance patterns and the 
biofilm-forming ability of P. aeruginosa isolated from endotracheal tube (ETT) sputum 
specimens. 
Methods: This analytic cross-sectional study used sputum samples from ICU patients 
with ETT. Biofilm detection was done using the microtiter plate method, and antimi-
crobial susceptibility was tested using Vitek 2 system. 
Results: Of the 23 multidrug-resistant (MDR) isolates identified, 45.5% demonstrated 
biofilm-forming ability, while 54.5% did not. Statistical analysis using the Chi-square 
test revealed no significant association between antimicrobial resistance and biofilm 
formation. 
Conclusion: There was no significant correlation between multidrug resistance and 
biofilm production in P. aeruginosa isolates from ETT sputum samples. 
Keywords: Biofilm; P. aeruginosa; Antimicrobial resistance; Sputum ETT; ICU 
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PENDAHULUAN  

Resistensi antimikroba (AMR) meru-

pakan ancaman global serius bagi kesehatan 

manusia, hewan, dan lingkungan. Di-

perkirakan pada tahun 2050, AMR akan 

menjadi penyebab utama kematian dengan 

estimasi 10 juta kematian per tahun. Salah 

satu faktor yang mendukung resistensi ini 

adalah kemampuan bakteri membentuk bio-

film1. 

Biofilm adalah komunitas bakteri yang 

melekat pada permukaan dan dilindungi 

oleh matriks ekstraseluler (EPS).  Struktur 

ini memberikan perlindungan terhadap 

tekanan lingkungan, termasuk antibiotik 2. 

Di rumah sakit, biofilm banyak ditemukan 

pada alat medis seperti endotracheal tube 

(ETT), yang umum digunakan pada pasien 

dengan ventilasi mekanik. ETT merupakan 

salah satu lingkungan potensial ter-

bentuknya biofilm dan menjadi sumber in-

feksi seperti ventilator-associated pneumo-

nia (VAP)3. 

P. aeruginosa merupakan bakteri 

Gram-negatif yang umum diisolasi dari 

pasien dengan ventilator-associated pneu-

monia (VAP) dan dikenal memiliki kemam-

puan tinggi membentuk biofilm serta re-

sistensi terhadap berbagai antibiotik. Bak-

teri ini beradaptasi dengan cepat dan mem-

iliki berbagai faktor virulensi, termasuk 

flagela, pili, dan eksopolisakarida. Infeksi 

oleh P. aeruginosa, khususnya strain multi-

drug-resistant (MDR), berkontribusi besar 

terhadap morbiditas, mortalitas, dan kega-

galan terapi di ICU2,4,5. 

Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa biofilm berperan dalam peningkatan 

resistensi antimikroba. Namun, hubungan 

antara keduanya masih belum jelas dan 

bervariasi antar studi. Oleh karena itu, pent-

ing untuk mengetahui apakah ada hubungan 

antara resistensi antimikroba dan kemam-

puan membentuk biofilm, khususnya pada 

isolat P. aeruginosa dari ETT pasien ICU. 

Tujuan dari penelitian ini adalah 

untuk mengetahui korelasi antara resistensi 

antimikroba dengan kemampuan memben-

tuk biofilm pada isolat P. aeruginosa dari 

sampel sputum ETT di ruang rawat intensif. 

METODE 
Penelitian ini merupakan studi ob-

servasional analitik dengan pendekatan 

potong lintang. Proses penelitian dil-

aksanakan di Instalasi Mikrobiologi Klinik 

RSUD Dr. Saiful Anwar Malang dalam kurun 

waktu yang telah ditetapkan. Penelitian ini 

juga telah lulus dari bebas kaji etik dengan 

nomor: 322/EG/KEPK-PSPDS/09/2024.  

Subjek penelitian adalah isolat P. aeruginosa 

yang diperoleh dari sampel sputum pasien 

dewasa dengan endotracheal tube (ETT) 

yang dirawat di ruang ICU. 

Sampel diambil secara consecutive 

sampling. Kriteria inklusi adalah isolat P. ae-

ruginosa dari sputum pasien dengan ETT 

yang telah memenuhi syarat klinis dan la-

boratoris. Isolat dari sputum ETT kualitas 

tidak baik atau data tidak lengkap dikeluar-

kan dari penelitian. 

Kemampuan membentuk biofilm diuji 

menggunakan metode microtiter plate6. Sus-

pensi bakteri disiapkan di Tryptic Soy 

Broth (TSB) yang ditambahkan dengan 

1% glukosa (Tryptic Soy Broth glucosa, 

TSB glu) dan dengan konsentrasi 0,5 

McFarland (1.108 cfu/ml), kemudian di-

inkubasi selama 24 jam dengan suhu 

370C. Kemudian 100 µL dipindahkan ke 

microplate. Microplate kemudian diinku-

basi selama 24 jam pada suhu 370C. 

Kemudian dilakukan pembilasan dengan 

phosphate buffered saline (PBS). Biofilm 

dapat difiksasi dengan 150µl metanol 

selama 20 menit atau dikeringkan pada 

suhu 600 C selama 1 jam. Biofilm yang 

terbentuk di dinding microplate itu 

kemudian diwarnai dengan 150µL kris-

tal violet selama 15 menit, kemudian 
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dibilas dengan aquades sebanyak 2 kali 

kemudian diangin-anginkan hingga ker-

ing. Biofilm yang terwarnai di dinding 

kemudian diberi 33%  glacial acetic acid 

selama 10 menit. Kemudian dibaca 

dengan microplate reader pada gelom-

bang 630 nm dengan ELISA microtiter 

plate reader. Penghitungan optical den-

sity (OD) kemudian dilakukan untuk 

menentukan apakah isolat tersebut tidak 

membentuk biofilm, membentuk biofilm 

lemah, kuat dan sedang6. 

Resistensi antimikroba diuji 

menggunakan alat otomatis Vitek 2 (bioMé-

rieux), dan hasil diklasifikasikan berdasar-

kan kriteria multidrug-resistant (MDR). Ana-

lisis hubungan antara kemampuan memben-

tuk biofilm dan resistensi antimikroba dil-

akukan menggunakan uji Chi Square dengan 

tingkat signifikansi p < 0,05. 

HASIL 
Sebanyak 23 isolat P. aeruginosa MDR 

diperoleh dari sputum pasien dengan ETT di 

ruang perawatan intensif RSUD Dr. Saiful 

Anwar. Dari jumlah tersebut, sebanyak 10 

isolat (45,5%) memiliki kemampuan mem-

bentuk biofilm, sedangkan 13 isolat (54,5%) 

tidak menunjukkan pembentukan biofilm 

berdasarkan pembacaan OD menggunakan 

metode microtiter plate. 

Uji Chi Square menunjukkan bahwa 

tidak terdapat hubungan yang signifikan an-

tara pola resistensi antimikroba dan ke-

mampuan pembentukan biofilm pada isolat 

P. aeruginosa (p > 0,05). Ini menunjukkan 

bahwa status MDR tidak berkorelasi dengan 

peningkatan kemampuan pembentukan bio-

film.

Tabel 1. Hubungan Antara MDR dan Kemampuan Membentuk Biofilm pada Isolat P. aeruginosa 

Total Tidak Membentuk Biofilm Membentuk Biofilm MDR Status 

11 6 (54,5%) 5 (45,5%) Ya 
12 7 (58,3%) 5 (41,7%) Tidak 
23 13 10 Total 

 
Gambar 1. Hasil uji biofilm dengan metode mi-

crotiter plate  
 

PEMBAHASAN 

Hasil penelitian ini mengindikasikan 

bahwa tidak ada korelasi yang signifikan an-

tara resistensi antimikroba dan kemampuan 

membentuk biofilm pada isolat P. aeruginosa 

yang diperoleh dari sputum ETT. Sebagian 

isolat MDR justru tidak membentuk biofilm, 

dan sebaliknya, beberapa isolat non-MDR 

mampu membentuk biofilm. 

Temuan dalam penelitian ini sejalan 

dengan laporan yang dipublikasikan oleh 

Thi et al, 20207, yang menyebutkan 

bahwa P. aeruginosa merupakan bakteri 

yang dapat hidup dan menempel di 

berbagai macam permukaan dan mem-

bentuk biofilm. P. aeruginosa diketahui 

sebagai pembentuk biofilm yang kuat se-

hingga merupakan bakteri yang sangat 

baik untuk dipelajari pembentukan bio-

filmnya7,8. Ada banyak mekanisme intrinsik 

resisten dan resistensi dapatan (acquired re-

sistance) yang dapat dieksploitasi oleh P. ae-

ruginosa, termasuk dan tidak hanya dibatasi 

oleh inaktivasi antibiotik, modifikasi target 

obat, gangguan pada permeabilitas mem-

bran, ekspresi dari sistem efluks, pemben-

tukan biofilm dan quorum sensing (QS) yang 

mempengaruhi kepekaan antibiotik. P. 
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aeruginosa juga dibekali dengan macam-

macam faktor virulensi seperti flagella, pili 

dan LPS yang berpengaruh pada perlekatan 

atau kolonisasi pada penjamu, adanya sis-

tem sekresi yang mentransport efektor dan 

toxin ke pejamu, protease dan toxin yang 

menyebabkan kerusakan jaringan, serta QS 

dan biofilm yang memfasilitasi komunikasi 

antar bakteri dan resistensi obat8. 

Hasil penelitian ini konsisten dengan 

beberapa studi sebelumnya yang juga tidak 

menemukan hubungan langsung antara 

pembentukan biofilm dan pola resistensi an-

timikroba, menunjukkan bahwa biofilm 

bukan satu-satunya mekanisme yang me-

nyebabkan resistensi9. Resistensi pada P. ae-

ruginosa juga dipengaruhi oleh mekanisme 

lain seperti inaktivasi antibiotik, modifikasi 

target obat, gangguan pada permeabilitas 

membran, ekspresi dari sistem efluks, pem-

bentukan biofilm dan QS yang 

mempengaruhi kepekaan antibiotik. P. aeru-

ginosa juga dibekali dengan macam-macam 

faktor virulensi seperti flagella, pili dan LPS 

yang berpengaruh pada perlekatan atau 

kolonisasi pada penjamu, adanya sistem 

sekresi yang mentransport efektor dan toxin 

ke pejamu, protease dan toxin yang me-

nyebabkan kerusakan jaringan, serta QS dan 

biofilm yang memfasilitasi komunikasi antar 

bakteri dan resistensi antimikroba7,8. 

Namun pada penelitian yang dil-

akukan oleh Karami et al, 201910 ada perbe-

daan, dimana pada penelitian tersebut juga 

dilakukan uji korelasi pada pembentukan 

biofilm dan korelasinya terhadap resistensi 

antibiotik, didapatkan bahwa ada hubungan 

antara MDR dengan pembentukan biofilm 

dengan P = 0,00. Pada penelitian yang dil-

akukan, disebutkan pembentukan biofilm 

menyebabkan berkurangnya sensitivitas an-

tibiotik dan digunakan konsentrasi antibi-

otik yang lebih tinggi pada isolat tersebut. 

Pada penelitian oleh Karami et al, 201910, 

Ochoa et al, 201511 juga melakukan 

penelitian tidak hanya menggunakan 

fenotipik saja namun juga diteliti secara 

genotipik, sehingga pada penelitian selanjut-

nya dapat dilakukan penelitian fenotipik se-

hingga mengurangi bias yang ada. 

Namun demikian, biofilm tetap meru-

pakan faktor penting dalam patogenesis in-

feksi kronis karena struktur EPS-nya dapat 

menghambat penetrasi antibiotik dan 

melindungi bakteri dari fagositosis. Kom-

binasi antara MDR dan biofilm berpotensi 

memperberat penanganan klinis bila 

keduanya hadir bersamaan1,2. 

Perbedaan hasil dengan studi lain 

dapat disebabkan oleh variasi metode de-

teksi biofilm, jenis antibiotik yang diuji, kon-

disi inkubasi, atau populasi isolat yang 

diteliti. Untuk mendapatkan pemahaman 

mendalam mengenai relasi ini, disarankan 

agar penelitian berikutnya mencakup 

jumlah sampel yang lebih besar serta men-

erapkan pendekatan molekuler. 

Pada penelitian ini ada beberapa 

keterbatasan. Penelitian hanya meneliti 

secara fenotipik dan tidak melihat faktor 

kontributor lain dari P. aeruginosa seperti 

eksopolisakarida (Pel, Psl dan Alginat) serta 

gen yang mempengaruhi QS. Beberapa 

penelitian menunjukkan penelitian biofilm 

dengan menggunakan selang ETT lebih men-

janjikan hasil yang lebih baik10,11. 

Penulis menyatakan tidak ada kepent-

ingan pribadi, komersial maupun politik 

terkait penerbitan tulisan ini. 

SIMPULAN 

Penelitian ini mengungkap bahwa, 

pada isolat P. aeruginosa yang diperoleh dari 

sampel sputum ETT di ruang rawat intensif 

RSUD Dr. Saiful Anwar, tidak ditemukan ko-

relasi signifikan antara tingkat resistensi 

terhadap antimikroba dan kapasitas pem-

bentukan biofilm. Temuan ini mengindikasi-

kan bahwa resistensi antibiotik pada P. aeru-

ginosa tidak selalu berkaitan dengan ke-

mampuan membentuk biofilm. P. aeruginosa 

baik itu yg MDR maupun non MDR 
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mempunyai kemampuan yang sama dalam 

membentuk biofilm 

Dianjurkan agar penelitian mendatang 

melibatkan jumlah sampel yang lebih besar 

dan penerapan pendekatan molekuler, se-

hingga mekanisme resistensi dan pemben-

tukan biofilm dapat dipahami secara menye-

luruh. Selain itu, penting untuk terus me-

mantau dan mengendalikan penggunaan an-

tibiotik serta memperkuat strategi pencega-

han infeksi di ICU. 
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Pendahuluan: Nokturia merupakan penyakit saluran kemih bagian bawah yang 
paling sering yang ditandai dengan terbangun untuk buang air kecil lebih dari satu 
kali selama periode tidur utama dan prevalensinya meningkat seiring 
bertambahnya usia. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui frekuensi, gangguan dan 
hubungan nokturia dengan kualitas tidur selama pandemi COVID-19 pada 
mahasiswa kedokteran. 
Metode: Penelitian ini menggunakan pendekatan cross-sectional dan metode 
observasi analitik dengan menyebarkan kuesioner. Pertanyaan yang diajukan 
meliputi karakteristik demografi, frekuensi nokturia, dan skor gangguan yang 
berhubungan dengan nokturia. 
Hasil: Data dari 90 individu yang memenuhi syarat untuk analisis statistik. Usia 
rata-rata adalah 19,24 ± 1,08 tahun. Prevalensi nokturia secara keseluruhan 
adalah 38,8% mahasiswa kedokteran mengalami nokturia. Persentase nokturia 
yaitu 42,2% dan 35,56% pada pria dan wanita, masing-masing memiliki nilai p = 
0,642). Persentase frekuensi nokturia per malam adalah 24,4%, 13,3%, dan 0,01% 
(masing-masing 1, 2, dan 4 kali). 
Kesimpulan: Nokturia umum terjadi di kalangan mahasiswa kedokteran, 
terutama pria dan tidak berhubungan dengan kualitas tidur. 
Kata Kunci: COVID-19, mahasiswa kedokteran, nokturia, kualitas tidur. 

 ABSTRACT 
 Background: Nocturia is the most common lower urinary tract disease that 

characterized by waking up to urinate more than once during the main sleep period 
and its prevalence increases with age.  
Aim: This study aimed to investigate frequency, bothersome and relation of nocturia 
with sleep quality during COVID-19 pandemic in medical students 
Methods: This study used a cross-sectional approach and an analytical observation 
method by distributing questionnaires. Questions include demographic 
characteristics, frequencies of nocturia, and bother score related to nocturia 
Results: Data on 90 individuals eligible for statistical analysis. The average age was 
19.24 ± 1.08 years. Overall nocturia prevalence was 38.8% medical students had 
nocturia. The nocturia rate was 42.2% and 35.56% in men and women, respectively 
(p = 0.642). The frequency of nocturia per night was 24.4%, 13.3%, and 0.01% (1, 2, 
and 4 times, respectively). 
Conclusion: Nocturia is common among medical students, especially men and it is 
not related with sleep quality. 
Keywords: COVID-19, medical students, nocturia, sleep quality. 

http://www.jk-risk.org/
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PENDAHULUAN  

 Nokturia didefinisikan oleh 

International Continence Society (ICS) 

sebagai keluhan terbangun di malam hari 

untuk berkemih setidaknya satu kali, dengan 

setiap berkemih diawali dan diikuti dengan 

tidur1. Menurut laporan Ikatan Ahli Urologi 

Indonesia (IUA), dari 1555 partisipan, 

prevalensi nokturia di Indonesia adalah 

38,6% pada wanita dan 61,4% pada pria. 

Sebagian besar penderita nokturia berusia 

antara 55 hingga 65 tahun2.  

 Episode nokturia yang sering terjadi 

dapat menyebabkan kualitas tidur yang 

lebih buruk3. lebih penting pada usia muda, 

terutama pada mahasiswa kedokteran yang 

dibebani dengan tugas kuliah4. Untuk 

menentukan apakah nokturia dan kualitas 

tidur saling berkaitan, kami berusaha 

mencari tahu seberapa umum nokturia 

terjadi di kalangan mahasiswa kedokteran 

selama pandemi COVID-19. 

METODE  
 Kami melakukan studi potong 

lintang dan survei berbasis kuesioner yang 

dilakukan pada mahasiswa kedokteran di 

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya 

dengan menggunakan Google Form pada 

tanggal 1 Januari 2022 hingga 30 April 2022. 

Sebanyak 90 mahasiswa kedokteran yang 

memenuhi kriteria dan mengisi kuesioner. 

Jenis kelamin, usia, tinggi badan, berat 

badan, riwayat aktivitas sosial malam hari, 

penggunaan obat tidur setiap hari, asupan 

harian minuman berkafein pada sore 

dan/atau malam hari, termasuk di antara 

pertanyaan demografis. Semua pasien 

memberikan persetujuan tertulis untuk 

berpartisipasi dalam penelitian ini. 

Kami melakukan survei berdasarkan 

dua kuesioner yang telah divalidasi secara 

internasional, dapat diandalkan, dan 

digunakan secara luas, yaitu International 

Consultation on Incontinence Questionnaire 

Nocturia Module (ICIQ-N) yang diadaptasi 

dari kuesioner ICSmale dan BFLUTS dengan 

Cronbach alpha 0,92 dan 0,98 untuk pria dan 

wanita, Kappa 0,76 (P <0,0001). Kuesioner 

Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) 

dengan Cronbach Alpha 0,79, validitas 

kelompok diketahui (p<0,001). 

Persetujuan etik untuk penelitian ini 

diperoleh dari Komite Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas 

Brawijaya, Malang dengan nomor etik 

364/EC/KEPK-S1-PD/12/2021. 

 Analisis statistika menggunakan 

Perangkat lunak SPSS (v.28). Data deskriptif 

dinilai secara kuantitatif, dan disajikan 

dalam bentuk angka dan frekuensi (%). 

Hubungan antara kelompok dan tanggapan 

terhadap pertanyaan dianalisis 

menggunakan uji chi-square yang sesuai 

(Pearson chi-square atau uji eksak Fisher-

Freeman-Halton). p<0,05 ditetapkan sebagai 

tingkat signifikansi statistik. 

HASIL  
 Berdasarkan Tabel 1, diketahui 

bahwa di antara 90 siswa, usia rata-rata 

responden adalah 19,24 ± 1,08 tahun, 45 

laki-laki (50%) dan 45 (50%) perempuan. 

Sebanyak 42,2% laki-laki dan 35,56% 

perempuan mengalami nokturia (p=0,642). 

Indeks Massa Tubuh (IMT) dari kedua jenis 

kelamin adalah 22,73 ± 5,78. 18,8% 

mahasiswa yang memiliki kebiasaan rutin 

mengonsumsi minuman berkafein pada sore 

atau malam hari dan 81,1% tidak memiliki 

kebiasaan rutin mengonsumsi minuman 

berkafein pada sore atau malam hari. 

Riwayat aktivitas sosial di malam hari tidak 

sibuk 26 orang (28,8%); cukup sibuk 35 

orang (38,89%); sibuk 14 orang (15,56%); 

dan sangat sibuk 15 orang (16,67%). 
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Tabel 1. Karakteristik demografi dan Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) di antara para responden 

 Nokturia (+) Nokturia (-) p-value 
Rerata usia (tahun) 19.15 ± 0.96 19.18 ± 1.05 0.508 
Jenis kelamin    
 Pria 19 (42.2%) 26 (57.8%) 

0.642 
 Wanita 16 (35.56%) 29 (64.4%) 
Rerata BMI (kg/m2) 22.66 ± 3.85 22.80 ± 7.04 0.931 
Rerata derasi tidur (jam) 5.65 ± 1.69 5.85 ± 1.29 0.653 
Rerata skor PSQI 8.00 ± 2.75 6.88 ± 2.64 0.54 
Penggunaan obat tidur harian 1 (2.1%) 1 (0.6%) 0.381 

Konsumsi kafein harian di sore / malam hari 
0.084  Ya 6 (13.3%) 11 (34.4%) 

 Tidak 29 (64.4%) 44 (97.78%) 
Riwayat aktivitas sosial di malam hari  

0.695 
Tidak sibuk 10 (22.2%) 16 (35.56%) 
Lumayan sibuk 11 (24.4%) 24 (53.3%) 
Sibuk 7 (15.56%) 7 (15.56%) 
Sangat sibuk 7 (15.56%) 8 (17.78%) 

 
Gambar 1. Frekuensi nokturia di antara para responden 

 
Gambar 2. Skor gangguan responden menurut frekuensi 
episode nokturia 

 Gambar 1 di atas menunjukkan hasil 

jawaban mengenai frekuensi nokturia. 

Mayoritas responden memiliki frekuensi 1 

kali sebanyak 22 orang (24,4%), frekuensi 2 

kali sebanyak 12 orang (13,3%), dan 

frekuensi 4 kali hanya 1 (0,01%) orang. Pada 

penelitian ini, skor nokturia disetarakan 

dengan frekuensi nokturia, skor 0 untuk 

frekuensi 0 kali, 1 untuk 1 kali, dan 

seterusnya. Sehingga terdapat 35 orang yang  

mengalami nokturia dari total 90 responden. 

 Skor gangguan responden menurut 

frekuensi episode nokturia disajikan pada 

Gambar 2. Sebanyak 14 (34,1%) responden 

melaporkan tidak mengalami gangguan  

(skor 0) dan 21 (65,85%) responden 

menjawab skor gangguan lebih dari 0 pada 

skala 10. Skor derajat gangguan tidak 

termasuk dalam skor keseluruhan tetapi 

menunjukkan dampak dari gejala individu. 

Tabel 2. Skor gangguan responden menurut jenis 

kelamin 

Skor gangguan Wanita, n(%) Pria, n(%) 

0 6 (75.6) 8 (68.9) 

1 4 (8.9) 4 (8.9) 

2 3 (6.7) 2 (4.4) 

3 2 (4.4) 3 (6.7) 

6 0 1 (2.2) 

8 0 1 (2.2) 

10 0 1 (2.2) 

 

 Skor gangguan nokturia 

berdasarkan jenis kelamin di atas, dari 35 

orang yang mengalami nokturia, skor 

gangguan pada skala 0 dialami oleh laki-laki 

sebanyak 8 responden (68,9%) dan 

perempuan sebanyak 6 responden (75,6%), 

skala 1 dialami oleh laki-laki sebanyak 4 

responden (8,9%) dan wanita sebanyak 4 

responden (8,9%), skala 2 dialami pria 

sebanyak 2 responden (4,4%) dan wanita 

sebanyak 3 responden (6,7%), skala 3 

dialami pria sebanyak 3 responden (6 7%) 
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dan wanita sebanyak 2 responden (4,4%), 

skala 6 pria sebanyak 1 responden (2,2%), 

skala 8 dialami pria sebanyak 1 responden 

(2,2%), dan skala 10 dialami pria sebanyak 1 

responden (2,2%). 

 

Tabel 3. Penilaian kualitas tidur di antara responden Penilaian kualitas tidur di antara responden 

Indikator 0, n(%) 1, n(%) 2, n(%) 3, n(%) 

Kualitas tidur 9 (10) 64 (71,1) 13 (14,4) 4 (4,4) 

Latensi tidur 50 (55,6) 31 (34,4) 5 (5,6) 4 (4,4) 

Skor latensi tidur 33 (36,7) 31 (34,4) 13 (14,4) 13 (14,4) 

Durasi tidur 14 (15,6) 14 (15,6) 45 (50,0) 17 (8,9) 
Efisiensi kebiasaan tidur 72 (80,0) 11 (12,2) 3 (3,3) 3 (3,3) 

Gangguan tidur 3 (3,3) 59 (65,6) 27 (30,0) 1 (1,1) 

Konsumsi obat tidur 88 (97,8) 1 (1,1) 0 1 (1,1) 

Disfungsi harian 7 (7,8) 57 (63,3) 24 (26,7) 2 (2,2) 

 

 Mayoritas responden sebanyak 64 

orang menilai tidur mereka cukup baik (skor 

1). Latensi tidur tidak ditemukan pada 

sampel penelitian ini. Mayoritas responden 

memiliki durasi tidur antara 5-7 jam sehari 

dengan efisiensi tidur yang baik untuk 

sebagian besar. Gangguan tidur ringan (skor 

1) umum terjadi pada sampel penelitian ini 

dan hanya sedikit yang mengalami gangguan 

yang cukup parah (skor 2) atau tidur tanpa 

gangguan sama sekali (skor 0). Penggunaan 

obat-obatan cukup jarang dimana hanya 2 

responden yang menggunakan obat tidur, 1 

responden sangat sering menggunakan obat 

tidur dan 1 responden lainnya hanya 

menggunakan 1 kali dalam seminggu. 

Kualitas tidur ini menyebabkan disfungsi 

pada siang hari yang terjadi pada sebagian 

besar responden, dengan intensitas yang 

bervariasi (skor 1-3). 

 
Gambar 3. Kualitas tidur di antara para responden 

 Skor maksimal 5 dikategorikan 

sebagai kualitas tidur yang baik, sedangkan 

skor 6 ke atas dikategorikan sebagai kualitas 

tidur yang buruk. Pada sampel penelitian ini, 

74% responden memiliki kualitas tidur yang 

buruk dan 26% responden memperoleh 

kualitas tidur yang baik berdasarkan 

kuesioner PSQI. 

 

PEMBAHASAN  

 Sebanyak 90 responden, 38,89% 

mengalami nokturia. Secara keseluruhan, 

35,56% wanita dan 42,2% pria mengalami 

nokturia. Demikian pula, Weiss JP et al. 

menunjukkan bahwa pada rentang usia di 

atas 55 tahun, 35% pria dan 11% wanita 

mengalami nokturia berdasarkan jenis 

kelamin5. Menurut Rahardjo et al., 38,6% 

wanita dan 61,4% pria pada rentang usia 55-

65 tahun mengalami nokturia6. Sementara 

itu, 13,4% pria dan 28,2% wanita mengalami 

nokturia, menurut penelitian prevalensi 

pada mahasiswa kedokteran yang dilakukan 

oleh Coskun et al7. 

 Menurut Daryanto et al., nokturia 

menyerang 67,08% wanita dan 32,92% pria 

pada kelompok usia di atas 40 tahun8. Hal ini 

mengindikasikan bahwa terjadinya nokturia 

bervariasi menurut jenis kelamin dan usia. 

Temuan survei menunjukkan bahwa pria 

lebih banyak mengalami nokturia daripada 

wanita. Hal ini diperkuat oleh fakta bahwa 

satu dari sepuluh responden pria secara 
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teratur mengonsumsi minuman berkafein di 

sore atau malam hari. S. Lohsiriwat dan 

rekan Selain memiliki dampak diuretik, 

kafein secara langsung memengaruhi otot 

polos kandung kemih, meningkatkan 

produksi urin9. 

 Ukuran antropometri manusia dan 

nokturia memiliki korelasi yang lebih kuat, 

menurut Tikkinen et al. Penelitian 

sebelumnya telah meneliti hubungan antara 

obesitas dan nokturia. OABSS adalah 

singkatan dari overactive bladder symptom 

score; DM untuk diabetes melitus; dan CVD 

untuk penyakit kardiovaskular10. Namun, 

penelitian ini tidak menemukan adanya 

korelasi antara BMI dan nokturia, yang 

sejalan dengan temuan peneliti lain yang 

menyatakan bahwa distribusi usia 

responden dan populasi penelitian dapat 

menjadi penyebab perbedaan di antara 

penelitian-penelitian tersebut11. Dua dari 

tiga orang memiliki kualitas tidur yang 

buruk, menurut analisis kualitas tidur dalam 

penelitian ini. Mayoritas responden 

mengalami disfungsi di siang hari sebagai 

akibat dari kualitas tidur ini dengan 

intensitas yang berbeda-beda. Selain itu, 

nokturia telah diidentifikasi sebagai faktor 

risiko potensial untuk gangguan tidur dan 

telah ditemukan memiliki dampak yang 

signifikan pada orang di bawah 65 tahun 

yang melaporkan tingkat disfungsi siang hari 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

mereka yang melaporkan kualitas tidur yang 

lebih rendah, menurut Bliwise DL, et al12. 

Namun, evaluasi kualitas tidur sepenuhnya 

didasarkan pada pengalaman individu. 

 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

nokturia tidak berpengaruh pada kualitas 

tidur responden. Hal ini dimungkinkan 

karena nokturia jarang terjadi. Mayoritas 

responden hanya mengalami satu kali 

episode nokturia. Tingkat gangguan 

nokturia bervariasi dari satu orang ke orang 

lain. Kupelian et al juga melaporkan perilaku 

ini13. 

 Menurut Daryanto et al, nokturia 

terjadi pada 8,2% pasien COVID-19. Gejala 

saluran kemih bagian bawah yang paling 

banyak ditemukan pada pasien COVID-19 

adalah nokturia. Telah dibuktikan bahwa 

tingkat keparahan penyakit saluran kemih 

bagian bawah ini meningkat sebanding 

dengan tingkat keparahan infeksi COVID-19. 

Peningkatan gejala saluran kemih bagian 

bawah secara signifikan dipengaruhi oleh 

tingkat keparahan COVID-1914. 

 Nilai signifikansi Chi-Square adalah 

0,774 (p>0,05). Dengan demikian, hal ini 

menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan 

yang signifikan pada frekuensi nokturia 

antara kelompok kualitas tidur yang baik 

dan buruk dalam penelitian ini.  

Keterbatasan utama dari penelitian ini 

adalah jumlah sampel yang kecil dan 

kurangnya grafik frekuensi berkemih atau 

catatan harian kandung kemih untuk 

menentukan patologi nokturia yang tepat. 

Desain penelitian ini digunakan ketika 

metode ini lemah untuk menilai sebab dan 

akibat suatu penyakit 

 

KESIMPULAN  

 Nokturia adalah gejala yang sering 

terjadi pada mahasiswa kedokteran 

terutama pada pria. Dalam sebagian besar 

kasus, gangguan ini berhubungan dengan 

frekuensi nokturia. Hasil dari penelitian saat 

ini menunjukkan tidak ada hubungan antara 

kualitas tidur dan nokturia di kalangan 

mahasiswa kedokteran. 
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Penyakit jantung koroner (PJK) adalah penyakit jantung yang paling umum 
penyebab kematian di dunia hingga saat ini meskipun kemajuan dalam pen-
gobatan. Asam urat (AU) telah dikaitkan dengan perkembangan kejadian kardio-
vaskular pada pasien dengan Sindrom Koroner Kronis (SKK). Peningkatan asam 
urat dapat memicu stres oksidatif, inflamasi, dan disfungsi endotel, yang berkontri-
busi terhadap aterosklerosis dan penyempitan arteri koroner. Beberapa hipotesa 
mengungkapkan bahwa peningkatan AU memberikan efek negatif pada derajat 
keparahan stenosis arteri koroner dan/atau meningkatkan major adverse cardio-
vascular event (MACE).  
Kata Kunci: Asam urat; Derajat Keparahan Stenosis Arteri Koroner; sindrom koro-
ner kronis. 

 ABSTRACT 
 Coronary artery disease (CAD) remains the most common cause of mortality world-

wide despite advances in treatment. Uric acid (UA) has been associated with the pro-
gression of cardiovascular events in patients with Chronic Coronary Syndrome (CCS). 
Elevated uric acid levels can trigger oxidative stress, inflammation, and endothelial 
dysfunction, contributing to atherosclerosis and coronary artery narrowing. Several 
hypotheses suggest that increased UA levels exert a negative impact on the severity 
of coronary artery stenosis and/or increase the incidence of major adverse cardio-
vascular events (MACE). 
Keywords: Urid acid ;Severity of coronary artery stenosis; chronic coronary syn-
drome.  

 

PENDAHULUAN  

 Coronary Artery Disease (CAD) atau 

yang dikenal dengan penyait jantung koro-

ner (PJK) yang merupakan penyakit paling 

umum dan merupakan penyebab utama ke-

matian di dunia hingga saat ini. Diperkirakan 

ada lebih dari 350.000 kematian setiap ta-

hunnya.1Berdasarkan data dari RISKESDAS, 

kejadian PJK diperkirakan mencapai sekitar 

154 juta kasus. Angka ini mencakup sekitar 

sepertiga dari total beban PJK secara global 

dan berkontribusi sebesar 2% terhadap 

keseluruhan data yang dikumpulkan.2.  Ber-

dasarkan data Riskesdas, prevalensi penya-

kit kardiovaskular mengalami perubahan 

pada periode 2013–2018. Hipertensi 

meningkat dari 25,8% menjadi 34,1%, se-

mentara stroke menurun dari 12,1 per mil 

menjadi 10,9 per mil. Prevalensi penyakit 

jantung koroner tetap sebesar 1,5%, se-

dangkan gagal ginjal kronis meningkat dari 

0,2% menjadi 0,38%3.  PJK merupakan 

http://www.jk-risk.org/
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penyebab utama seluruh kematian, yaitu 

sebesar 26,4%, empat kali lebih tinggi 

dibandingkan angka kematian akibat kanker 

(6%). Penyakit jantung koroner (PJK) 

ditandai dengan berkurangnya aliran darah 

ke otot jantung akibat akumulasi plak atau 

aterosklerosis pada arteri koroner. Risiko 

PJK dipengaruhi oleh faktor-faktor yang 

dapat dimodifikasi, seperti merokok, 

hipertensi, diabetes, kurangnya aktivitas 

fisik, obesitas, dislipidemia, dan tekanan 

psikologis. Selain itu, terdapat faktor risiko 

yang tidak dapat dimodifikasi, seperti jenis 

kelamin, usia, etnisitas, dan riwayat keluarga 

dengan penyakit jantung4.  

 Menurut European Society of Cardiol-

ogy (ESC) 2019, istilah chronic coronary syn-

dromes (CCS) diperkenalkan untuk meng-

gambarkan presentasi klinis PJK pada peri-

ode stabil, sebelum atau setelah terjadinya 

acute coronary syndrome (ACS). CCS men-

cakup berbagai sindrom akibat perubahan 

struktural atau fungsional pada arteri koro-

ner dan mikrosirkulasi, yang menyebabkan 

ketidakseimbangan sementara antara kebu-

tuhan dan suplai darah miokard, mengaki-

batkan hipoperfusi atau iskemia5. Diagnosis 

dan penilaian SKK meliputi evaluasi klinis, 

identifikasi faktor risiko untuk aterosklero-

sis dan pemeriksaan penunjang meliputi 

stress testing modalities dan coronary imag-

ing6.   

Hiperurisemia dapat meningkatkan 

risiko kardiovaskular dengan memicu dis-

fungsi endotel, stres oksidatif, dan pera-

dangan7. Beberapa penelitian menunjukkan 

bahwa kadar asam urat serum terkait 

dengan faktor risiko kardiovaskular, seperti 

usia, jenis kelamin pria, hipertensi, 

dislipidemia, obesitas, resistensi insulin, dan 

diabetes melitus. Hubungan peningkatan ka-

dar asam urat dengan penyakit kardiovasku-

lar sering dianggap sebagai "epifenomen" 

dan bukan kausal. Namun, bukti terbaru 

menunjukkan hubungan antara kerusakan 

endotel, penyakit arteri koroner, dan kadar 

asam urat. Peningkatan kadar asam urat 

dikaitkan dengan risiko kardiometabolik 

dan berperan dalam pembentukan plak 

aterosklerotik. Peran asam urat sebagai 

damage-associated molecular patterns 

(DAMP) yang akan berikatan dengan pattern 

recognition receptors (PRR), selanjutnya 

menginduksi patofisiologi keparahan plak 

aterosklerotik 8. Beberapa penelitian menya-

takan kadar asam urat memiliki korelasi 

positif dengan skor Gensini dan skor 

SYNTAX pada pasien PJK dibandingkan 

dengan kontrol. 9. 

 

Definisi dan Patofisiologi Aterosklerosis 

Aterosklerosis merupakan penyakit 

kronik dinding pembuluh darah yang 

membentuk penebalan akibat beberapa fatty 

material seperti kolesterol. Aterogenesis 

merujuk pada perkembangan ateromatous 

plak pada dinding dalam arteri. Keterlibatan 

seluler aterosklerosis meliputi smooth 

muscle cells (SMC), endothelial cells, 

makrofag, limfosit T dan B, sel darah merah, 

trombosit, neutrofil dan basofil. Komponen 

non seluler meliputi lipid, proteoglikans, 

kolagen, elastic fibers, kalsium, fibrin dan 

faktor VIII. Berbagai komponen ini 

membantu pembentukan berbagai lesi yang 

diketahui sebagai bagian dari proses 

aterosklerosis 10. Kerusakan pada endotel 

akan memicu proses inflamasi yang 

selanjutnya mengaktifkan respon 

fibroproliferatif pada dinding pembuluh 

darah. Disfungsi endotel dapat disebabkan 

oleh beberapa faktor risiko antara lain kadar 

lipid teroksidasi yang tinggi, hipertensi, 

diabetes mellitus, merokok dan beberapa 

faktor lainnya11.  

Sel endotel pada tunika intima mem-

iliki peran penting dalam proses vasodi-

latasi, sifat antitrombotik, serta fungsi anti-

inflamasi. Endotel mampu mensintesis 

berbagai faktor vasodilator, termasuk nitric 

oxide (NO), prostasiklin, dan Endothelium-

Derived Hyperpolarizing Factor (EDHF). 

Proses aterosklerosis diawali dengan ter-

jadinya cedera yang mengakibatkan 
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disfungsi endotel. Salah satu faktor utama 

yang menyebabkan kerusakan endotel ada-

lah stres oksidatif. Selain itu, stres oksidatif 

berperan dalam mengubah kolesterol LDL 

menjadi bentuk LDL teroksidasi. Disfungsi 

endotel menyebabkan peningkatan permea-

bilitas terhadap lipoprotein sirkulasi, terma-

suk LDL, sehingga partikel LDL dapat 

menembus lapisan subendotel melalui en-

dotel yang mengalami gangguan fungsi. 

Akumulasi LDL teroksidasi bersama stres 

oksidatif akan memicu pelepasan berbagai 

sitokin proinflamasi. Sitokin ini berperan da-

lam meningkatkan ekspresi molekul adhesi 

seperti Vascular Cell Adhesion Molecule-1 

(VCAM-1), Intercellular Adhesion Molecule-1 

(ICAM-1), serta P-Selectin. Selain itu, mole-

kul kemoatraktan seperti Monocyte Chemo-

tactic Protein-1 (MCP-1), Interferon-γ-Induc-

ible Protein (IP-10), Interferon-γ-Inducible T-

cell α chemoattractant (I-TAC), dan Mono-

kine Induced by Gamma Interferon (MIG) juga 

mengalami peningkatan ekspresi, yang ber-

kontribusi terhadap perkembangan proses 

inflamasi dalam aterogenesis. Selain itu, LDL 

yang masuk ke dalam sub-endotel juga akan 

memicu peningkatan permeabilitas dari en-

dotel. Kombinasi kedua hal tersebut akan 

menyebabkan adhesi dan migrasi leukosit, 

monosit dan sel-T menuju sub-endotel. 

Monosit yang masuk ke dalam tunika intima 

bersifat fagosit terhadap LDL teroksidasi 

dan kemudian berubah menjadi sel busa 

(foam cell) atau lipid-laden macrofag 

dengan bantuan reseptor scavenger. Macro-

phage foam cell (MFC) ini kemudian akan 

bereplikasi dengan rangsangan Macrophage 

Colony-Stimulating Factor (M-CSF). Selain 

itu, MFC juga merangsang pengeluaran 

sitokin, molekul efektor anion superoxide 

dan matrix metalloproteinase yang me-

nyebabkan progresifitas proses aterosklero-

sis. Melalui imunitas innate dan adaptif, MFC 

dapat memicu migrasi sel otot polos pada tu-

nika media menuju tunika intima. Hal ini 

didukung oleh proses degradasi matriks 

ekstraseluler oleh matrix metalloproteinase. 

Plak aterosklerosis ini dapat berkembang 

dan mengalami kalsifikasi melalui deposisi 

kalsium yang diperantarai oleh Bone Mor-

phogenetic Protein dan residu gamma car-

boxylated glutamic acid (Gambar 1).12

 

 
Gambar 1. Skema Patologi Evolusi Plak Aterosklerosis 12. LDL: Low Density Lipoprotein; IL-1: Interleukin-

1; MCP-1:Monocyte Chemotactic Protein-1. 

 

Definisi Sindrom Koroner Kronik 

Menurut European Society of Cardiol-

ogy (ESC) 2019 memperkenalkan istilah 

chronic coronary syndromes (CCS) untuk 

menggambarkan presentasi klinis PJK 

selama periode stabil, terutama pada fase 

sebelum atau setelah acute coronary syn-

drome (ACSPenyakit jantung koroner 

merepresentasikan proses patofisiologis 

yang ditandai pembentukan plak 
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aterosklerotik di arteri epikardial dengan 

gambaran obstruktif atau non-obstruktif. 

SKK merupakan manifestasi klinis akibat pe-

rubahan struktural dan fungsional pada ar-

teri koroner dan mikrosirkulasi yang bersi-

fat kronis. Perubahan tersebut dapat me-

nyebabkan ketidakseimbangan sementara 

dan reversibel antara kebutuhan dan suplai 

darah miokard yang mengakibatkan 

hipoperfusi (iskemia). Kondisi ini biasanya 

dipicu oleh aktivitas fisik atau stres emo-

sional, yang dapat bermanifestasi sebagai 

angina, ketidaknyamanan dada, atau 

dispnea, bahkan kadang tanpa gejala. Mes-

kipun penyakit koroner kronis cenderung 

stabil dalam jangka waktu lama, kondisi ini 

sering bersifat progresif dan dapat men-

galami destabilisasi yang tiba-tiba menjadi 

sindrom koroner akut (ACS) 5. 

 

Faktor Risiko Sindrom Koroner Kronik 

Faktor risiko yang memberikan 

kontribusi dalam patogenesis 

aterosklerosis yaitu diabetes mellitus, 

hipertensi dan hiperkolesterolemi. Penyakit 

pembuluh darah ini terjadi karena adanya 

gangguan keseimbangan internal antara 

aktivitas vasodilator dan vasokonstriktor 

dan meningkatnya produksi reactive oxygen 

species (ROS). ROS secara alami terdapat 

pada dinding pembuluh darah dan bekerja 

sebagai molekul signal intrasel yang 

mempengaruhi pertumbuhan sel. Namun 

ketika produksi ROS melebihi pertahanan 

antioksidan, maka efek patologi ROS akan 

terlihat, dimana dapat menyebabkan 

penurunan bioavailabilitas nitric oxide (NO). 

Penurunan bioavailabilitas NO terkait 

dengan peningkatan kadar vasokonstriksi 

endhotelin-1 (ET-1) peptida. Pada kondisi 

hipertensi, menghasilkan angiotensin II 

yang dapat menyebabkan inflamasi endotel 

intima dan SMC arteri memproduksi radikal 

bebas seperti superoxide anion dan hydroxy 

radicals yang dapat menurunkan sintesis 

nitrogen oxide dan meningkatkan adhesi 

lekosit. Diabetes mellitus tipe 2 merupakan 

sindrom klinis yang ditandai oleh 

hiperglikemia kronis akibat defisiensi 

insulin relatif, di mana terdapat gangguan 

sekresi insulin dan resistensi terhadap aksi 

insulin, disertai dengan komplikasi 

kardiovaskular aterosklerosis 

makrovaskular seperti disfungsi endotel 

arteri, proliferasi SMC, proses 

trombogenesis dan seluler proaterogenik. 

Pada kondisi diabetes terjadi resistensi 

insulin dimana kondisi ini dapat 

menimbulkan hipertrigliseridemia dan 

dislipidemia yang ditandai dengan 

rendahnya kadar High Density Lipoprotein 

(HDL) dan tingginya kadar Very Low Density 

Lipoprotein (VLDL) dan Low Density 

Lipoprotein (LDL). Pada pasien dengan 

diabetes juga didapatkan glyco-oxidation, 

produksi radikal bebas dan penurunan 

sistem pertahanan anti-oksidan sehingga 

pada akhirnya terjadi peningkatan oksidasi 

lipoprotein dan meningkatkan proses 

aterosklerosis. Hiperkolesterolemi dapat 

disebabkan oleh defek pada gen yang 

mengkode reseptor LDL (familial 

hypercholesterolemia), abnormal pada 

mekanisme regulasi reseptor LDL dan diet 

kaya lemak. LDL yang teroksidasi dapat 

menghambat fungsi vasodilator dari sel 

endotel, menstimulasi produksi sitokin dan 

menstimulasi produksi growth factor pada 

dinding pembuluh darah. Akumulasi dari 

lipid dan strain hemodinamik membuat 

keadaan yang menguntungkan untuk 

inisiasi terjadinya proses aterosklerosis 11. 

 

Manifestasi Klinis Sindrom Koroner 

Kronik 

Dalam praktik klinis, pasien dengan 

SKK dapat dikategorikan ke dalam kelompok 

berikut: 1. Pasien dengan dugaan PJK dan 

gejala angina stabil dan/atau dyspnea yang 

dapat dipicu oleh stres disertai PJK ob-

struktif epikardial. 2. Pasien dengan gagal 

jantung baru atau disfungsi ventrikel kiri 

dan dugaan PJK. 3. Pasien dengan atau tanpa 

gejala dengan kondisi stabil setelah ACS, IKP 
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atau BPAK, 4. Pasien dengan angina atau is-

kemia yang disebabkan oleh kelainan vaso-

motor epikardial atau perubahan 

fungsional/struktural mikrovaskular tanpa 

adanya PJK obstruktif epikardial, yang 

dikenal sebagai Angina with Non-Obstructive 

Coronary Arteries (ANOCA) atau Ischaemia 

with Non-Obstructive Coronary Arteries (IN-

OCA). 5. Subjek tanpa gejala dimana PJK 

terdeteksi pada pemeriksaan sebagai 

temuan insidental dari pemeriksaan lain. 

Gejala SKK tidak selalu spesifik untuk 

mekanisme yang menyebabkan iskemia mi-

okard. Gejala angina mikrovaskular dis-

fungsi/ microvascular angina (MVA) dapat 

tumpang tindih dengan angina akibat 

vasospasme atau bahkan angina pada arteri 

yang besar yang obstruktif. SKK tidak selalu 

bermanifestasi sebagai angina pectoris 

klasik. Manifestasi klinis bervariasi ber-

dasarkan karakteristik demografis pasien, 

terutama usia dan gender.. Pada wanita 

dengan usia lebih tua dan memiliki faktor 

risiko kardiovaskular dan komorbiditas, 

lebih mungkin memiliki gejala non-anginal, 

seperti dispnea dan kelelahan5,13. 

Evaluasi derajat keparahan angina 

saat ini mengacu pada sistem klasifikasi The 

Canadian Cardiovascular Society (CCS), yang 

mengkategorikan manifestasi SKK dalam 

empat tingkatan dari kelas I hingga IV. 

(Tabel 1).  

Tabel 1. Klasifikasi Derajat Angina Menurut The Canadian Cardiovascular Society5. 

Kelas 1 Aktifitas fisik sehari-hari seperti berjalan dan menaiki tangga tidak 

menyebabkan angina. Aktivitas fisik berat atau dengan durasi yang lama 

menimbulkan angina. 

Kelas 2 Limitasi ringan dari aktivitas fisik sehari-hari. Angina muncul saat aktivitas in-

tensitas sedang seperti berjalan cepat, naik tangga pasca makan, paparan suhu 

dingin, kondisi stres, atau segera setelah bangun tidur, berjalan lebih dari dua 

blok pada permukaan datar dan menaiki satu lantai tangga dengan kecepatan 

normal dalam kondisi biasa. 

Kelas 3 Limitasi berat dari aktivitas fisik sehari-hari. Angina ketika berjalan satu sampai 

dua blok (antara 100-200 m) pada jalan datar atau ketika menaiki tangga satu 

tingkat pada kecepatan normal. 

Kelas 4 Aktivitas fisik apapun menimbulkan chest discomfort atau nyeri dada. 

Angina pada waktu istirahat. 

 
Asam Urat 

Asam urat (2,6,8-trioxypurine) 

adalah turunan purin heterosiklik dengan 

berat molekul 158 Da, yang merupakan 

produk dari pemecahan metabolisme 

nukleotida purin (adenin dan guanin)14. 

Sekitar 70% asam urat diekskresi melalui 

urin dan 30% nya melalui saluran 

pencernaan.  Proses reabsorpsi asam urat di 

ginjal mencapai 90% melalui transporter 

URAT1 dan GLUT9. Nilai normal asam urat 

plasma bervariasi berdasarkan gender dan 

status menopause: 2,6-5,7 mg/dL pada 

wanita premenopause dan 3,5-7,0 mg/dL 

pada pria serta wanita pascamenopause. 

Konsentrasi urat serum berfluktuasi 

sepanjang hari, dan dapat berubah sewaktu-

waktu. Hal ini lebih dipengaruhi oleh variasi 

ritme sirkadian 14,15. Peningkatan kadar 

asam urat serum atau hiperurisemia 

ditetapkan bila melebihi 7 mg/dl pada laki-

laki dan 6 mg/dl pada perempuan 16.  

Hiperuresemia disebabkan oleh 

beberapa faktor utama: (1) Konsumsi 

makanan dan minuman tinggi fruktosa dan 

purin yang meningkatkan produksi asam 

urat, dengan fruktosa berkompetisi dengan 

asam urat dalam sekresi ginjal, (2) Alkohol 

dapat meningkatkan asam laktat dan keton, 

menyebabkan dehidrasi serta mengurangi 
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pembuangan asam urat, (3) Perubahan 

metabolisme tubuh seperti kelaparan atau 

kemoterapi yang dapat meningkatkan 

degradasi purin dan produksi asam urat, (4) 

Obat-obatan anti-urikosurik dan diuretik 

yang mengurangi ekskresi asam urat atau 

menyebabkan disfungsi ginjal, (5) 

Hipertensi yang dapat mengganggu fungsi 

ginjal dan menurunkan ekskresi asam urat, 

(6) Penyakit ginjal yang memengaruhi 

sekresi asam urat, serta (7) Faktor genetik, 

khususnya polimorfisme gen SLC2A9 yang 

berperan dalam transpor asam urat di ginjal 

(Gambar 2) 14. 

 

 
Gambar 2. Penyebab Utama Hiperuresemia14. 

AMP: Adenosin Monofostat; ADP: Adenosina difosfat; ATP: Adenosina trifosfat; Basics of uric acid metabo-

lism. NPT = Na+/phosphate transporter; UA = uric acid; URAT = urate transporter; NAPDH: Nicotinamide 

Adenine Dinucleotide Phosphate; Glut9 = glucose transporter 9 
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Metabolisme Asam Urat 

Proses pembentukan asam urat ter-

jadi di beberapa organ utama meliputi hati, 

usus, otot, ginjal, dan endotel vaskular me-

lalui jalur katabolisme purin, baik dari sum-

ber endogen maupun eksogen. Proses ini 

dimulai dengan aktivitas enzim nukleotidase 

yang memisahkan gugus fosfat dari AMP dan 

GMP, menghasilkan adenosin dan guanosin 

yang selanjutnya mengalami degradasi men-

jadi hipoksantin dan xantin. Melalui aktivitas 

enzim xanthine dehydrogenase/oxidase, 

hipoksantin dikonversi menjadi xantin yang 

kemudian bertransformasi menjadi asam 

urat sebagai produk akhir metabolisme pu-

rin pada manusia21. 

 

Asam Urat dan Mekanisme Molekuler 

Stres Oksidatif 

Dalam beberapa tahun terakhir, te-

lah terjadi banyak kemajuan dalam me-

mahami hubungan antara asam urat (AU) 

dan stres oksidatif, termasuk mekanisme 

molekuler yang terlibat. Konsentrasi fisiolo-

gis AU terbukti dapat menurunkan kan-

dungan malondialdehida dan protein kar-

bonil yang diinduksi oleh stres oksidatif, 

meningkatkan aktivitas superoxide dis-

mutase (SOD), dan menghambat pemben-

tukan reactive oxygen species (ROS) pada 

kardiomiosit embrio. Mekanisme yang men-

dasari efek ini melibatkan aktivasi jalur 

sinyal NF-E2-related factor 2 (Nrf2). Salah 

satu penyakit yang banyak dikaitkan dengan 

kadar AU yang tinggi adalah aterosklerosis, 

yang merupakan penyakit kardiovaskular 

kronis yang melibatkan imun-inflamasi. 

Banyak bukti menunjukkan bahwa pening-

katan kadar AU secara signifikan berhub-

ungan dengan kejadian dan perkembangan 

aterosklerosis. Konsentrasi AU intraseluler 

yang tinggi dapat meningkatkan ekspresi 

penanda inflamasi, seperti nuclear factor kB 

(NF-kB), faktor pertumbuhan, zat vasokon-

striktor (Angiotensin II, tromboksan, dan en-

dotelin-1), serta kemokin melalui aktivasi 

jalur mitogen-activated protein kinases 

(MAPK). Selain itu, hiperurisemia juga me-

mengaruhi polaritas makrofag M1/M2, yang 

dapat dikembalikan ke kondisi normal me-

lalui terapi penurunan AU (uric acid-lower-

ing therapy, ULT). Dalam perkembangan 

obesitas dan penyakit kardiorenal, AU 

cenderung meningkatkan respon proin-

flamasi makrofag M1 dan menghambat re-

spon antiinflamasi makrofag M2. Makrofag 

M1 diketahui mengeluarkan sitokin in-

flamasi, yang dapat menyebabkan resistensi 

insulin dan disfungsi jantung, Sebaliknya, 

makrofag M2 menghasilkan interleukin-10 

(IL-10), yang dapat menghambat hipertrofi 

kardiomiosit dan fibrosis miokard. 

Penelitian klinis juga menunjukkan bahwa 

pengobatan dengan allopurinol secara efek-

tif menurunkan kadar AU serum,  memper-

baiki resistensi insulin, menurunkan kadar 

protein C-reaktif sensitivitas tinggi (hs-CRP), 

mengurangi ketebalan intima-media arteri 

karotid, dan memperbaiki progresi 

aterosklerosis pada pasien dengan diabetes 

tipe 2 (T2D) dan hiperurisemia asimp-

tomatik 17. 

Studi oleh Wang et al. menunjukkan 

bahwa UA dapat mengaktifkan inflam-

masome nod-like receptor protein 3 (NLRP3) 

dan merusak mitokondria, yang menyebab-

kan kerusakan seluler pada sel H9c2. 

Penelitian lain menunjukkan bahwa AU 

mengaktifkan inflammasome NLRP3 dan 

merangsang pelepasan interleukin-1β (IL-

1β) pada berbagai jenis sel, termasuk 

monosit, makrofag, sel otot polos vaskular, 

dan sel endotel. Mekanisme molekuler akti-

vasi inflammasome NLRP3 yang diinduksi 

AU melibatkan aktivasi NF-kB dan pemben-

tukan ROS mitokondria (mROS). Studi 

terbaru oleh Kimura et al. menunjukkan 

bahwa AU mempromosikan sekresi IL-1β 

yang dimediasi oleh inflammasome NLRP3 

melalui regulasi jalur AMP-activated protein 

kinase (AMPK), mammalian target of ra-

pamycin (mTOR), mROS, dan hypoxia-induci-

ble factor-1α (HIF-1α) pada sel mononuklear 

darah perifer manusia. Pada tikus yang 
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diberikan transfer gen urikase dan inhibitor 

XO, penurunan kadar AU meningkatkan akti-

vasi AMPK dan menghambat pembentukan 

plak aterosklerotik 18,19.  

 

Mekanisme patofisiologis keterlibatan 

asam urat pada penyakit jantung koroner 

Hiperurisemia belakangan ini 

muncul sebagai faktor risiko independen 

baru untuk PJK, selain faktor risiko 

tradisional seperti hiperlipidemia, merokok, 

dan obesitas. Beberapa studi klinis telah 

menunjukkan bahwa hiperurisemia 

memiliki hubungan yang kuat dengan risiko, 

perkembangan, dan prognosis buruk PJK, 

serta memverifikasi hubungan dengan 

faktor risiko PJK tradisional.20. 

 Hiperurisemia juga dikaitkan 

dengan komplikasi serius PJK seperti aritmia 

ventrikel pasca infark, fenomena tidak 

ada/lambat reflow, dan gagal jantung. 

Beberapa bukti yang muncul menunjukkan 

bahwa hiperurisemia merupakan prediktor 

independen untuk insiden mortalitas dan 

komplikasi PJK21. 

Hubungan antara kadar asam urat 

dengan PJK atau mortalitas telah banyak 

diteliti.  Menurut Studi NHANES I (National 

Health and Nutrition Examination Survey I) 

sebuah studi berbasis populasi yang 

melibatkan 5926 subjek berusia 25–74 

tahun dengan masa tindak lanjut rata-rata 

16,4 tahun, menunjukkan bahwa 

peningkatan kadar asam urat serum 

berhubungan dengan mortalitas terkait PJK 

pada pria dan wanita. Setiap peningkatan 

kadar AU sebesar 59,48 μmol/L 

meningkatkan risiko mortalitas 

kardiovaskular dan terkait PJK sebesar 9,0% 

dan 17,0% pada pria, serta 26,0% dan 30,0% 

pada wanita21. Menurut studi AMORIS  

(Apolipoprotein MOrtality RISk) melibatkan 

417.734 pria dan wanita di wilayah 

Stockholm selama masa tindak lanjut rata-

rata 11,8 tahun (kisaran 7–17 tahun). Studi 

ini menguji hubungan antara kadar asam 

urat serum dan risiko infark miokard 

nonfatal, stroke, atau gagal jantung 

kongestif. Hasilnya menunjukkan 

peningkatan risiko infark miokard akut, 

stroke, atau gagal jantung secara bertahap 

seiring waktu. Hubungan antara asam urat 

dan infark miokard akut atau stroke iskemik 

lebih kuat pada wanita dibandingkan pria22. 

Dan beberapa studi Pendukung lainnya 

menunjukkan hubungan positif dan 

independen antara AU dengan kejadian 

kardiovaskular, mortalitas, atau stroke23,24. 

Keterlibatan asam urat pada 

penyakit kardiovaskuler pada prinsipnya 

ada 3 kategori yaitu (1) asam urat 

berkorelasi erat (epifenomen) dengan 

hampir semua faktor risiko kardiovaskular, 

resistensi insulin, sindrom metabolik, 

obesitas, penyakit non-alcoholic fatty liver 

(NAFLD) dan penyakit ginjal kronik (PGK) 

(2) Kedua, asam urat adalah produk xanthine 

oxidoreductase (XOR), yang dikenal sebagai 

salah satu ROS paling penting dalam 

organisme, (3) Ketiga, asam urat memiliki 

aktivitas pro-oksidan, penurunan NO dan 

disfungsi endotel, peningkatan inflamasi dan 

potensiasi vasokonstriktor merupakan 

mekanisme keterlibatan asam urat dalam 

patofisiologi penyakit kardiovaskuler 21,25. 

Asam urat juga merangsang proliferasi sel 

otot polos pembuluh darah melalui renin-

angiotensin system (RAS). Selain itu, aktivasi 

sistem jaringan RAS mengarah ke aktivasi 

lebih lanjut dari sistem xantin oksidase dan 

NADPH. Fenomena ini dapat merusak fungsi 

arteri dan menyebabkan pengerasan arteri 

faktor risiko untuk hipertensi dan kejadian 

kardiovaskular dan serebrovaskular. 

Hiperurisemia juga dikaitkan dengan 

peningkatan jumlah leukosit, neutrofil, CRP, 

IL-6, antagonis reseptor IL-6, IL-10, IL18 dan 

TNFα. Asam urat menstimulasi antigen 

presenting cell (APC) untuk menghasilkan 

IL-1ß, IL-6 dan TNFα dan monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1) melalui 

jalur nuclear factor kappa β (NFkB) dan 

mitogen-activated protein-kinase (MAPK), 

yang berperan dalam inisiasi lesi 
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aterosklerotik. Selain itu, asam urat 

mengaktifkan NLRP3 (NOD-, LRR- and pyrin 

domain-containing protein 3) inflammasome 

merupakan suatu kompleks protein 

multimerik yang akan menginisiasi 

inflamasi dari kematian sel dan memicu 

pelepasan sitokin proinflamasi IL-1β dan IL-

18 (Gambar 3) 19.

 

 
Gambar 3. Mekanisme Peran Asam Urat dalam Penyakit Kardiovaskular 19. ABCG2 = ATP-binding cassette, 

subfamily 2; AMP = adenosine monophosphate; ATP = adenosine triphosphate; 

Dicarb = dicarboxylates; Glut9 = glucose transporter 9; GMP = guanosine monophosphate; GTP = guanosine 

triphosphate; MRP4 = multidrug resistance protein 4; NPT = Na+/phosphate transporter; OAT = organic 

anion transporter; UA = uric acid; URAT = urate transporter. 

 

Kadar AU dapat digunakan sebagai 

biomarker dengan pembiayaan rendah yang 

dapat luas digunakan untuk mengevaluasi 

stratifikasi risiko klinis pasien dengan infak 

miokadium. Menurut tinjauan sistematis 

dari 29 studi kohort prospektif yang 

melibatkan 958.410 subjek, setiap 

peningkatan 1 mg/dl kadar AU berhubungan 

dengan tingkat kematian PJK sebesar 1.02 

pada pria dan 2.44 pada wanita26. Hasil ini 

konsisten dengan penelitian oleh Wang et al. 

yang menunjukkan bahwa peningkatan 

kadar AU berkaitan erat dengan risiko 

mortalitas kardiovaskular dan semua 

penyebab pada orang dengan PJK yang 

dicurigai atau telah terdiagnosis pasti 

dengan PJK. Setiap peningkatan 1 mg/dl 

kadar AU meningkatkan mortalitas 

kardiovaskular dan semua penyebab 

masing-masing sebesar 12% dan 20%27. 

Secara tomografi koherensi optik 

menunjukkan peningkatan signifikan dalam 

ruptur plak pada pasien dengan AU > 8.0 

mg/dl28. Baru-baru ini, Kimura et al. 

menunjukkan bahwa AU mempromosikan 

sekresi IL-1β yang dimediasi oleh 

inflammasom NLRP3 melalui pengaturan 

jalur AMPK-mTOR mROS dan HIF-1α dalam 
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sel mononuklear darah tepi manusia29. 

Skor kalsium arteri koroner dapat 

mencerminkan derajat keparahan 

aterosklerosis. Penelitian Jun et al. 

mengevaluasi korelasi antara skor kalsium 

arteri koroner dan AU pada 9.297 subjek 

menggunakan CT multidetektor. Hasilnya 

menunjukkan bahwa kadar AU adalah 

prediktor independen untuk perkembangan 

kalsium arteri koroner moderat pada orang 

dewasa sehat secara umum, dalam 

penelitian tersebut juga menyatakan 

hiperurisemia telah terbukti menyebabkan 

perkembangan hipertensi, pradiabetes, 

diabetes dan bahkan kejadian 

kardiovaskular, dan dapat merangsang 

agregasi trombosit dan lisis trombosit 30.  

Asam Urat Dengan Keparahan Stenosis 

Arteri Koroner 

Hiperurisemia memiliki hubungan 

erat dengan mortalitas dan kejadian kardio-

vaskular pada pasien dengan SKK. Sebagian 

besar penelitian menyatakan korelasi AU 

dengan PJK, baik dalam jumlah pembuluh 

darah yang terlibat maupun skor spesifik 

seperti Gensini atau SYNTAX31. Beberapa 

laporan penelitian  menunjukkan bahwa sis-

tem skoring SYNTAX mampu memprediksi 

MACE pada pasien yang menjalani IKP. 

Meta-analisis Bundhun et al. mengungkap-

kan bahwa pasien dengan skor SYNTAX ren-

dah memiliki kejadian MACE secara signif-

ikan lebih rendah dibandingkan kelompok 

dengan skor SYNTAX sedang atau tinggi32. 

Studi Safarian dkk menegaskan bahwa skor 

SYNTAX tinggi mengindikasikan kompleksi-

tas stenosis arteri koroner dan prognosis bu-

ruk pada pasien yang menajalni IKP33. 

Penelitan Han M, dkk mengevaluasi hub-

ungan serum asam urat dengan kalsifikasi 

dan derajat keparahan stenosis pada arteri 

koroner 663 pasien menggunakan CT koro-

ner, didapatkan hubungan peningkatan 

asam urat dengan kalsifikasi dan derajay 

keparahan stenosis pada arteri koroner34. 

Beberapa penelitian menunjukan 

keterlibatan kadar AU dengan derajat 

keparahan arteri koroner sesuai tabel 2. 

Tabel 2. Penelitian tentang hubungan antara asam urat dan Sindrom Koroner Kronis. 

Studi Jenis Studi Data Mendukung 

Okura et 

al35. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Peningkatan kadar asam urat merupakan prediktor independen ter-

hadap kejadian kardiovaskular dan mortalitas keseluruhan pada 

pasien dengan SKK  
Tian et 

al36. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Kadar asam urat berhubungan dengan keberadaan dan tingkat 

keparahan PJK; asam urat mungkin berperan dalam progresi SKK 

Duran et 

al37. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Asam urat secara signifikan berhubungan dengan jumlah pembuluh 

darah yang terkena dan merupakan faktor risiko independen untuk 

penyakit multivessel. 

Karabağ 

et al38. 

Studi kohort 

berbasis popu-

lasi 

Asam urat berhubungan dengan skor Syntax yang tinggi dan mortali-

tas jangka panjang pada pasien dengan penyakit multi-vessel. 

Keterangan: SKK: Sindrom Koroner Kronis, PJK: Penyakit jantung koroner 

 

RINGKASAN 

Stenosis arteri koroner merupakan 

faktor utama yang berkontribusi terhadap 

progresivitas Sindrom Koroner Kronik 

(SKK), suatu kondisi yang ditandai dengan 

penyempitan lumen arteri akibat proses 

aterosklerosis. Salah satu faktor yang diduga 

berperan dalam memperberat stenosis ada-

lah peningkatan kadar asam urat. Asam urat 

yang tinggi dapat memicu mekanisme in-

flamasi, stres oksidatif, serta disfungsi en-

dotel, yang semuanya berkontribusi ter-

hadap gangguan vaskular dan mempercepat 

progresi aterosklerosis. Proses ini 
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menyebabkan penebalan dan kekakuan 

dinding arteri, sehingga memperburuk dera-

jat stenosis arteri koroner. Oleh karena itu, 

kadar asam urat yang tinggi dapat menjadi 

indikator potensial terhadap tingkat kepara-

han stenosis arteri koroner pada pasien SKK. 
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Kalsifikasi vaskular (VC) adalah proses patologis yang ditandai dengan pengenda-
pan abnormal kalsium fosfat pada dinding pembuluh darah yang menyebabkan 
peningkatan kekakuan arteri dan perkembangan penyakit kardiovaskular. Sebe-
lumnya dianggap sebagai kondisi degeneratif pasif, kalsifikasi vaskular sekarang 
dipahami sebagai proses yang diatur secara aktif yang melibatkan sel otot polos 
pembuluh darah (VSMC) dan dipengaruhi oleh gangguan metabolisme, terutama 
sindrom metabolik (MetS). Sindrom metabolik, yang didefinisikan sebagai re-
sistensi insulin, hipertensi, dislipidemia, dan obesitas sentral, mendorong kalsifi-
kasi pembuluh darah melalui berbagai mekanisme molekuler, seperti inflamasi 
kronis, stres oksidatif, dan disregulasi lipid. Protein morfogenetik tulang (BMP), 
khususnya BMP-2, sangat penting untuk diferensiasi osteogenik sel otot polos 
pembuluh darah, memfasilitasi mineralisasi pembuluh darah dan memengaruhi 
morbiditas kardiovaskular. Peningkatan sinyal BMP pada sindrom metabolik 
dikaitkan dengan peningkatan kekakuan pembuluh darah, disfungsi endotel, dan 
kalsifikasi arteri. Artikel ini mengkaji hubungan yang kompleks antara komplikasi 
vaskular dan sindrom metabolik, dengan menyoroti peran protein morfogenetik 
tulang dalam patologi vaskular. Pemahaman yang lebih baik mengenai mekanisme 
molekuler ini dapat memfasilitasi pengembangan strategi pengobatan baru yang 
dirancang untuk mengurangi risiko kardiovaskular dan meningkatkan hasil pen-
gobatan pasien.  
 
Kata Kunci: Kalsifikasi vaskular; Protein morfogenetik tulang-2; Sindrom 
metabolik; Aterosklerosis  

 ABSTRACT 
  

Vascular calcification (VC) is a pathological process marked by the abnormal 
deposition of calcium phosphate in the vascular wall, leading to increased arterial 
stiffness and the development of cardiovascular disease. Previously considered as a 
passive degenerative condition, vascular calcification is now understood as an 
actively regulated process involving vascular smooth muscle cells (VSMCs) and is 
influenced by metabolic disorders, especially metabolic syndrome (MetS). Metabolic 
syndrome, defined by insulin resistance, hypertension, dyslipidaemia, and central 
obesity, promotes vascular calcification via various molecular mechanisms, such as 
chronic inflammation, oxidative stress, and lipid dysregulation. Bone morphogenetic 
proteins (BMPs), particularly BMP-2, are essential for the osteogenic differentiation 
of vascular smooth muscle cells, facilitating vascular mineralisation and influencing 
cardiovascular morbidity. Increased BMP signalling in metabolic syndrome is 
associated with heightened vascular stiffness, endothelial dysfunction, and greater 
arterial calcification. This review examines the intricate relationship between 
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vascular complications and metabolic syndrome, highlighting the role of bone 
morphogenetic proteins in vascular pathology. An enhanced comprehension of these 
molecular mechanisms may facilitate the development of novel treatment strategies 
designed to mitigate cardiovascular risk and enhance patient outcomes..  
 
Keywords: Vascular calcification; Bone morphogenetic protein-2; Metabolic 
syndrome; Atherosclerosis  
 

 

PENDAHULUAN  

Kalsifikasi vaskular (VC) didefinisikan 

sebagai akumulasi abnormal kalsium fosfat 

di dalam dinding pembuluh darah. Kondisi 

ini merupakan karakteristik berbagai penya-

kit kronis, seperti aterosklerosis dan penya-

kit arteri koroner.(1) Kalsifikasi pembuluh 

darah pada awalnya dianggap sebagai 

proses pasif yang terkait dengan penuaan, 

namun saat ini dikenal sebagai proses bio-

mineralisasi jaringan yang diatur secara ak-

tif dan terutama melibatkan sel otot polos 

pembuluh darah (VSMC). Proses ini secara 

signifikan berkontribusi terhadap kekakuan 

pembuluh darah, gangguan aliran darah, 

serta peningkatan morbiditas dan mortalitas 

kardiovaskular.(1) Kalsifikasi pembuluh 

darah berfungsi sebagai prediktor inde-

penden kejadian kardiovaskular yang meru-

gikan. Mekanisme VC bersifat multifaktorial, 

yang melibatkan interaksi yang kompleks 

antara proses seluler, respons inflamasi, dan 

gangguan metabolisme.  

Sindrom metabolik (MetS), yang 

ditandai dengan resistensi insulin, 

hipertensi, dislipidemia, dan obesitas 

sentral, merupakan faktor risiko penyakit 

kardiovaskular dan kalsifikasi pembuluh 

darah.(2) Prevalensi global MetS meningkat 

terutama disebabkan oleh perubahan gaya 

hidup. Hubungan antara MetS dan kalsifikasi 

pembuluh darah telah diketahui, dengan 

faktor-faktor seperti resistensi insulin dan 

dislipidemia berperan dalam perkembangan 

VC melalui berbagai jalur molekuler.(2,3) In-

teraksi di antara kelainan metabolisme ini 

memperburuk kesehatan vaskular dan me-

tabolisme tulang, yang mengarah pada pen-

ingkatan risiko kalsifikasi.  

Protein morfogenetik tulang (BMP) 

memainkan peran penting dalam mengatur 

perkembangan tulang dan menjaga integri-

tas tulang, tetapi bukti yang muncul juga 

menunjukkan bahwa protein ini juga me-

mengaruhi kesehatan pembuluh darah. BMP 

terlibat dalam pembentukan dan renovasi 

tulang dan mengatur berbagai fungsi seluler, 

termasuk diferensiasi, apoptosis, dan miner-

alisasi.(4) Yang menarik, BMP juga terlibat 

dalam patogenesis kalsifikasi vaskular 

dengan merangsang VSMC untuk mengalami 

diferensiasi osteoblas, yang mengarah pada 

pengendapan kalsium dan fosfat di dinding 

arteri.(4) Selain itu, pensinyalan BMP di-

pengaruhi oleh gangguan metabolisme sep-

erti MetS, yang menunjukkan adanya hub-

ungan antara disregulasi BMP, kalsifikasi 

vaskular, dan kelainan metabolisme.  

Ulasan ini bertujuan untuk meninjau 

hubungan kompleks antara kalsifikasi vas-

kular dan sindrom metabolik, dengan 

menekankan peran BMP dalam 

mempengaruhi kesehatan vaskular. Makalah 

ini mengulas literatur terkini untuk men-

jelaskan peran BMP dalam kalsifikasi vasku-

lar dalam kerangka MetS dan untuk mening-

katkan pemahaman tentang mekanisme 

molekuler yang terlibat dalam kalsifikasi 

vaskular dan sindrom metabolik.  
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KALSIFIKASI VASKULAR: PATOFISI-

OLOGI DAN KLINIS 

VC adalah kondisi patologis progresif 

ditandai dengan pengendapan kristal hi-

droksiapatit, varian kalsium fosfat, di dalam 

dinding pembuluh darah.(5) Kondisi ini teru-

tama terkait dengan aterosklerosis, penu-

aan, dan gangguan metabolik seperti penya-

kit ginjal kronis (PGK), diabetes mellitus, dan 

hipertensi.(5) Pentingnya VC secara klinis 

muncul dari kemampuannya menginduksi 

kekakuan arteri, mengganggu fungsi pem-

buluh darah normal, dan meningkatkan 

risiko hasil kardiovaskular yang negatif. Kal-

sifikasi vaskular dikategorikan menjadi dua 

jenis: kalsifikasi intima dan kalsifikasi me-

dial, yang masing-masing ditandai dengan 

mekanisme dan konsekuensi yang unik un-

tuk kesehatan vaskular.  

Kalsifikasi intima, atau kalsifikasi 

aterosklerotik, terjadi pada tunika intima 

dinding arteri sebagai komponen dari proses 

aterosklerosis. Kondisi ini ditandai dengan 

akumulasi kalsium fosfat di samping plak 

yang kaya lipid, yang biasanya terjadi dalam 

konteks peradangan kronis dan kerusakan 

endotel.(6) Jenis kalsifikasi ini dikaitkan 

dengan perkembangan aterosklerosis, di-

mana disfungsi endotel dan penumpukan li-

pid memulai mekanisme inflamasi yang 

membantu perkembangan plak.[6] Ketika 

plak matang, mereka mengalami kalsifikasi, 

yang mengakibatkan penyempitan lumen ar-

teri yang semakin besar dan aliran darah ter-

ganggu (Gambar 1). 

Gambar 1. Kalsifikasi aterosklerosis versus kalsifikasi arteri medial. Keduanya berkontribusi terhadap 
kekakuan pembuluh darah arteri, sehingga mengganggu fisiologi Windkessel. Kalsifikasi aterosklerotik 

menurunkan diameter lumen dan meningkatkan risiko trombosis akut.(6) 

Kalsifikasi medial, atau sklerosis 

Mönckeberg, bermanifestasi pada tunika 

media dinding arteri dan umumnya terlihat 

pada pasien dengan gangguan metabolisme 

kronis, termasuk diabetes dan PGK. Berbeda 

dengan kalsifikasi intima, kalsifikasi medial 

tidak secara langsung terkait dengan ath-

erosklerosis tetapi mengakibatkan 
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kekakuan arteri (Gambar 1).(6) Kalsifikasi 

medial mengganggu mekanika vaskular dan 

fisiologi Windkessel, yang sangat penting 

untuk perfusi jaringan distal yang optimal, 

sehingga secara substansial meningkatkan 

risiko amputasi tungkai bawah pada pasien 

diabetes tipe II.(7) Kalsifikasi medial lazim 

terjadi pada orang dewasa yang lebih tua, 

pasien diabetes melitus, dan pasien penyakit 

ginjal kronis, di mana metabolisme mineral 

yang tidak teratur dan retensi fosfat merupa-

kan faktor yang signifikan.(6) 

Pada tingkat sel, mekanisme yang 

mendorong kalsifikasi vaskular (VC) sangat 

rumit dan mencakup beberapa proses yang 

saling terkait, termasuk diferensiasi sel, ren-

ovasi matriks, dan mineralisasi (Gambar 

2).(1) VSMC, yang sangat penting untuk 

mempertahankan tonus pembuluh darah 

dan integritas struktural, merupakan inti 

dari perkembangan VC. Dalam kondisi 

fisiologis standar, VSMC tetap diam, 

mempertahankan keadaan kontraktil yang 

penting untuk fungsi vaskular yang 

optimal.(8) Dalam kondisi patologis, VSMC 

dapat menunjukkan transisi fenotipik ke 

fenotip yang lebih mirip osteoblas, yang 

disebabkan oleh plastisitas fenotipik 

mereka, sebuah fenomena yang dikenal 

sebagai osifikasi vaskular.(1,8)

 

Gambar 2. Mekanisme penting yang mendasari kalsifikasi vaskular. Mekanisme yang terlibat: (1) kegaga-
lan proses anti-kalsifikasi, yang diakibatkan oleh hilangnya inhibitor dan defisiensi osteklastogenesis; (2) 

berbagai stresor menginduksi transdiferensiasi osteogenik sel otot polos pembuluh darah, yang 
mengarah pada produksi vesikula matriks yang berfungsi sebagai nidus untuk pengendapan kalsium 

fosfat; (3) kematian sel melalui apoptosis atau nekrosis menghasilkan pelepasan badan apoptosis atau 
puing-puing nekrotik, yang dapat berfungsi sebagai tempat nukleasi untuk pembentukan apatit; (4) home-

ostasis mineral yang tidak normal menghasilkan pengendapan kalsium fosfat hidroksiapatit; (5) kom-
pleks nukleasi yang dihasilkan selama remodeling tulang memfasilitasi mineralisasi ektopik; dan (6) 

degradasi dan modifikasi matriks yang disebabkan oleh stresor lingkungan.(1) 
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Transformasi fenotipik ini di-

pengaruhi oleh berbagai rangsangan, seperti 

peningkatan kadar fosfat, sitokin inflamasi, 

stres oksidatif, dan dislipidemia.(1) Me-

nanggapi rangsangan ini, VSMC mengek-

spresikan penanda osteogenik, termasuk al-

kali fosfatase, osteocalcin, dan protein mor-

fogenetik tulang (BMP), sementara juga 

memproduksi komponen matriks ekstrase-

luler seperti kolagen dan osteopontin.(1,8) Pe-

rubahan ini memfasilitasi pengembangan 

matriks kalsifikasi, yang menghasilkan 

akumulasi kristal kalsium fosfat. VSMC di 

lapisan medial arteri menunjukkan ke-

cenderungan yang lebih besar untuk 

diferensiasi osteoblas, yang berkontribusi 

terhadap prevalensi kalsifikasi medial. 

Selain VSMC, sel endotel, makrofag, 

dan berbagai jenis sel lain di dalam dinding 

pembuluh darah berperan dalam kalsifikasi 

pembuluh darah melalui interaksinya 

dengan komponen matriks ekstraseluler dan 

agen mineralisasi.(1,9) Matrix Gla-protein 

(MGP) berfungsi sebagai pengatur kalsifikasi 

vaskular yang signifikan, yaitu sebagai peng-

hambat dengan cara mengikat ion kalsium 

dan menghambat pengendapannya di dalam 

jaringan. Aktivitas MGP diatur oleh kar-

boksilasi yang bergantung pada vitamin K, 

dan disfungsi MGP berkorelasi dengan pen-

ingkatan kalsifikasi.(10) Unsur-unsur tamba-

han, termasuk faktor pertumbuhan fibro-

blast (FGF), transforming growth factor-beta 

(TGF-β), dan kalsifikasi vesikula, secara sig-

nifikan memengaruhi modulasi kalsifi-

kasi.(1,11) 

Kalsifikasi vaskular secara klinis 

berkorelasi dengan peningkatan risiko pen-

yakit kardiovaskular, seperti penyakit jan-

tung koroner (PJK), gagal jantung, stroke, 

dan penyakit arteri perifer.(1,2,5) VC berfungsi 

sebagai prediktor yang signifikan terhadap 

hasil kardiovaskular yang buruk, terutama 

pada pasien dengan PGK. Gangguan fungsi 

ginjal menghasilkan akumulasi fosfat dan 

kalsium, berkontribusi pada perkembangan 

kalsifikasi medial dan intima.(12) Pada pasien 

dengan diabetes, metabolisme kalsium dan 

fosfat yang tidak teratur terjadi bersamaan 

dengan peradangan kronis, yang menyebab-

kan percepatan perkembangan aterosklero-

sis dan peningkatan risiko kejadian iskemik.  

VC juga mempersulit pengelolaan 

pasien dengan penyakit kardiovaskular. Kal-

sifikasi pada arteri koroner mempersulit in-

terpretasi angiografi koroner dan dapat 

mengganggu efektivitas intervensi, terma-

suk implantasi stent dan cangkok bypass ar-

teri koroner.(13) Kekakuan aorta dan arteri 

utama lainnya mempersulit manajemen 

tekanan darah. Karena hubungannya yang 

signifikan dengan morbiditas dan mortalitas 

kardiovaskular, terutama di antara individu 

dengan PGK, diabetes, dan sindrom 

metabolik, kalsifikasi pembuluh darah 

merupakan fokus penting untuk 

meningkatkan hasil pada kelompok pasien 

berisiko tinggi.  

 

SINDROMA METABOLIK DAN 

KALSIFIKASI VASKULAR 

Sindrom Metabolik (MetS) terdiri dari 

serangkaian gangguan metabolik yang saling 

berkaitan. MetS didiagnosis ketika 

memenuhi setidaknya tiga dari lima kriteria 

berikut ini, sebagaimana diuraikan oleh 

National Cholesterol Education Program's 

Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) dan 

International Diabetes Federation (IDF): (1) 

obesitas abdominal; (2) peningkatan 

glukosa puasa (≥100 mg/dL); (3) tekanan 

darah tinggi (≥130/85 mmHg); (4) 

dislipidemia yang ditandai dengan 

rendahnya kadar kolesterol HDL (high-

density lipoprotein) (<40 mg/dL pada pria, 

<50 mg/dL pada wanita) dan trigliserida 

yang tinggi (≥150 mg/dL); dan (5) resistensi 

insulin.(14) 

Studi epidemiologi menunjukkan 

bahwa prevalensi kalsifikasi arteri koroner 

di antara pasien dengan MetS adalah 43%, 

melebihi 24% yang diamati pada populasi 

non-MetS.(2) Mekanismenya melibatkan in-

teraksi yang kompleks di antara 
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hiperglikemia, dislipidemia, gangguan me-

tabolisme mineral, dan inflamasi kronis.  

 
Hiperglikemia dan Kalsifikasi Vasku-
lar  

Hiperglikemia, yang diamati pada dia-

betes melitus dan MetS, meningkatkan prev-

alensi kalsifikasi vaskular. Hiperglikemia 

dapat menyebabkan kalsifikasi pembuluh 

darah melalui berbagai mekanisme, seperti 

stres oksidatif, produksi produk akhir glikasi 

lanjut (AGE), dan glikosilasi.(15) Peningkatan 

sitokin proinflamasi, termasuk berbagai in-

terleukin (IL) dan faktor nekrosis tumor alfa 

(TNF-α), yang diamati pada hiperglikemia, 

meningkatkan pembentukan deposit 

kalsium pada VSMC.(16) Studi in vitro 

menggunakan VSMC manusia menunjukkan 

bahwa TNF-α meningkatkan mineralisasi 

yang diinduksi fosfat.(17) TNF-α menginduksi 

ekspresi alkali fosfatase (ALP) melalui jalur 

faktor nuklir kappa beta (NF-kβ), yang 

meningkatan mineralisasi pembuluh 

darah.(18) Selain itu, TNF-α memengaruhi 

VSMC dengan mengaktifkan protein mor-

fogenetik tulang (BMP). 

Hiperglikemia menginduksi produksi 

spesies oksigen reaktif (ROS), yang dapat 

mempercepat kalsifikasi pembuluh darah 

melalui berbagai mekanisme seluler. 

Penelitian sebelumnya yang melibatkan mi-

ofibroblas aorta tikus mengindikasikan 

bahwa ROS dapat meningkatkan kadar TNF-

α, sehingga berkontribusi pada perkem-

bangan VC.(19) Selain itu, ROS berfungsi se-

bagai mediator untuk meningkatkan aktivi-

tas reseptor produk akhir glikasi lanjut 

(RAGE), sehingga semakin memfasilitasi VC.  

Protein morfogenetik tulang (BMPs) 

adalah subkelompok superfamili tumour 

growth factor beta (TGF-β), yang telah 

diteliti secara menyeluruh terkait penyakit 

vaskular.(20) Pada pasien dengan diabetes 

melitus, peningkatan kadar BMPs telah dia-

mati.(21) Studi in vitro telah menunjukkan 

bahwa BMPs meningkatkan VC pada VSMC 

tikus.(22) Selain itu, BMPs berfungsi sebagai 

mediator inflamasi endotel, dan pengham-

batannya dapat menurunkan VC. Hubungan 

antara BMPs dan ROS sangat rumit, dengan 

ekspresi berlebih BMPs terkait dengan akti-

vasi ROS yang memfasilitasi kalsifikasi. 

Sinyal BMP mencakup interaksi antara be-

berapa zat antara. Ekspresi BMP berkorelasi 

dengan peningkatan kadar Runt-related 

transcription factor 2 (Runx2) dan MSX.(23) 

Runx2 juga dikenal sebagai core binding fac-

tor alpha 1 (Cbfa1), dan Osterix, yang berada 

di bagian hilir Runx2, telah diidentifikasi se-

bagai gen utama dalam diferensiasi osteo-

blas. Runx2 menunjukkan peningkatan ek-

spresi pada kondisi hiperglikemik dan ber-

fungsi sebagai penanda untuk diferensiasi 

osteogenik VSMC.(24) Lingkungan dengan ka-

dar fosfat yang tinggi meningkatkan ROS, 

yang kemudian menginduksi ekspresi BMP-

2 dan Runx2, sehingga meningkatkan risiko 

terjadinya VC.(25) Diabetes melitus juga 

meningkatkan ekspresi gen MSX osteogenik 

pada kalsifikasi arteri.(26) 

 

Peran Lipoprotein dalam Kalsifikasi 

Vaskular  
Hubungan antara kadar kolesterol 

LDL serum dan kalsifikasi arteri pada pasien 

telah diketahui. Studi in vitro dengan 

kalsifikasi sel pembuluh darah yang berasal 

dari kultur sel otot polos aorta sapi (bovine 

aortic smooth muscle cells/BASMC) 

menunjukkan bahwa lipid yang teroksidasi 

menginduksi mineralisasi yang cepat.(27) 

Pemberian serum yang rendah lipoprotein 

pada media kultur menghambat perkem-

bangan nodul yang terkalsifikasi pada model 

kalsifikasi sel pembuluh darah secara in 

vitro.(28) Pada model tikus hiperkolesterole-

mia transgenik Leiden APOE*3, hiper-

lipidemia secara konsisten menyebabkan 

kalsifikasi aorta dalam beberapa minggu.(29)  

Lipid netral terakumulasi di dalam 

lapisan sub-endotel arteri yang seiring 

waktu mengalami modifikasi non-enzimatik 

sebagai hasil dari produk sampingan metab-

olisme seluler, yang meliputi fosfolipid 
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teroksidasi sedang. Fosfolipid yang tero-

ksidasi memfasilitasi kalsifikasi secara vitro 

melalui berbagai proses. Sitokin inflamasi, 

termasuk TNF-α, distimulasi, yang ber-

kontribusi pada kalsifikasi dengan mening-

katkan aktivitas BMP-2 melalui pengham-

batan penekannya, Smad6.(30) Lapisan elas-

tin pada dinding arteri sering kali berperan 

sebagai tempat utama pembentukan kristal 

hidroksiapatit, terutama pada ujung frag-

men, yang berpotensi disebabkan oleh aso-

siasinya dengan lipid. Elastin dikenal karena 

kemampuannya menyerap asam lemak dan 

afinitasnya yang signifikan terhadap lipid, 

LDL, dan kalsium. Faktor patogen yang 

terlibat dalam aterogenesis juga terkait 

dengan VC.  

 

Inflamasi dan Disregulasi Imun dalam 

Patofisiologi Kalsifikasi Vaskular 

Aterosklerosis merupakan gangguan 

inflamasi kronis yang ditandai dengan 

interaksi antara makrofag, sel endotel, dan 

VSMC. Inflamasi sangat penting untuk 

perkembangan aterosklerosis dan bertindak 

sebagai promotor utama kalsifikasi arteri. 

Studi menunjukkan bahwa inflamasi 

vaskular mendahului kalsifikasi arteri. 

Aikawa dkk. (2007) mengidentifikasi 

hubungan yang kuat antara akumulasi 

makrofag dan aktivitas osteogenik secara in 

vivo pada arteri tikus apolipoprotein E ---/--

-.(31)  Abdelbaky dkk. (2013) meneliti 137 

subjek yang menjalani tomografi emisi posi-

tron/computed tomography 1 sampai 5 ta-

hun terpisah dan mengidentifikasi sinyal in-

flamasi yang meningkat yang terkait dengan 

kalsifikasi pembuluh darah berikutnya di 

masing-masing segmen dinding aorta, 

menekankan proses inflamasi sebagai katal-

isator utama dan prekursor kalsifikasi pem-

buluh darah.(32) 

Trans-diferensiasi osteoblas dari 

VSMC merupakan mekanisme yang signif-

ikan dalam kalsifikasi vaskular. Dalam kon-

disi normal, VSMC mempertahankan fe-

notipe kontraktil, terutama yang terletak di 

dalam lapisan media. VSMC menunjukkan 

plastisitas yang cukup besar, memung-

kinkan mereka untuk berdiferensiasi men-

jadi sel seperti sel busa, seperti osteoblas, 

dan seperti kondrosit sebagai respons ter-

hadap berbagai rangsangan termasuk keru-

sakan pembuluh darah dan peradangan.(8) 

Transformasi VSMC menjadi sel seperti oste-

oblas ditandai dengan penurunan regulasi 

penanda sel otot polos, seperti SM22α dan α-

aktin, di samping regulasi penanda osteo-

genik, termasuk Runx2, osteopontin, dan al-

kali fosfatase (ALP).(8) Delesi Runx2, yang 

merupakan faktor transkripsi utama untuk 

perkembangan osteoblas, dalam VSMC 

secara signifikan berkorelasi dengan 

penekanan kalsifikasi pembuluh darah.(9) 

Vesikel matriks yang dilepaskan oleh sel 

mirip osteoblas sangat penting untuk 

produksi kristal hidroksiapatit dan proses 

kalsifikasi berikutnya.  

Inflamasi berfungsi sebagai 

mekanisme utama yang mendorong diferen-

siasi trans-diferensiasi osteoblastik VSMC. 

Makrofag M1 memfasilitasi kalsifikasi vas-

kular melalui sekresi sitokin proinflamasi, 

yang memicu trans-diferensiasi osteoblastik 

VSMC (Gambar 3).(33) Sitokin yang 

disekresikan oleh makrofag M1, seperti 

onkostatin M, interleukin-1β, interleukin-6, 

dan TNF-α, memfasilitasi trans-diferensiasi 

osteoblastik. Sebuah studi oleh Menini dkk. 

(2013) mengevaluasi 62 plak karotis manu-

sia yang diperoleh pasca endarterektomi ka-

rotis untuk mengetahui ketidakstabilan plak, 

jenis kalsifikasi, penanda inflamasi, dan 

keberadaan penanda osteogenik.(34) Studi ini 

mengidentifikasi peningkatan kadar RAGE, 

interferon-γ, dan TNF-α pada plak yang tidak 

stabil dengan kalsifikasi mikro dibanding-

kan dengan plak yang stabil yang ditentukan 

oleh kalsifikasi makro.(34) Hal ini menunjuk-

kan bahwa peradangan berfungsi sebagai 

mekanisme utama yang mendahului kalsifi-

kasi vaskular dan mikrokalsifikasi, yang 

meningkatkan risiko perkembangan plak 

melalui peningkatan peradangan dan 
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peningkatan stres plak secara langsung. 

 

Gambar 3. Inflamasi pada patofisiologi kalsifikasi vaskular. Adhesi dan migrasi sel endotel mengaktifkan 

makrofag selama inflamasi, mengakibatkan pelepasan sitokin inflamasi (TNF-α, IL-6, IL-1β). Hal ini 

mendorong sel otot polos endotel dan pembuluh darah. Tegangan geser (shear stress) dari aliran darah 

meningkatkan kerentanan sel endotel terhadap transisi endotel-mesenkim, diferensiasi osteogenik yang 

diinduksi oleh BMP, dan kalsifikasi vaskular. Defisiensi autofagi, inflamasi, agregasi LDL oksidatif, cidera 

sel, dan stres oksidatif dapat mengaktifkan sel endotel. Pensinyalan BMP, PTH, dan Wnt membantu sel 

endotel berkembang menjadi fibroblas mesenkim dan sel mirip osteoblas. Peningkatan ekspresi gen 

osteogenik (ALP, Runx2, BMP2, MSX2) dan penurunan ekspresi MGP menyebabkan kalsifikasi intima. 

Spesies oksigen reaktif dan stres oksidatif berasal dari ketidakseimbangan kalsium/fosfat dan kerusakan 

mitokondria. Sinyal BMP, Wnt, dan PTH mendiferensiasi sel otot polos pembuluh darah menjadi sel 

osteogenik dan kondrogenik, yang menyebabkan kalsifikasi media.(40) 

Gangguan Metabolisme Mineral pada 

Kalsifikasi Vaskular  

Gangguan homeostasis mineral dan 

peningkatan konsentrasi fosfat dianggap 

sebagai kontributor utama kalsifikasi 

vaskular pada PGK. Kompleks fosfat dikenal 

karena fungsinya dalam mengaktifkan jalur 

sinyal intraseluler pro-kalsifikasi.(1) Pening-

katan fosfat serum, terlepas dari fungsi gin-

jal, dikaitkan dengan peningkatan mortalitas 

kardiovaskular dan kalsifikasi arteri koro-

ner, yang menunjukkan peran penting fosfat 

dalam patogenesis kalsifikasi vaskular.(35) 

Peningkatan kadar produk kalsium fosfat 

dikaitkan dengan peningkatan fosfat 

anorganik (Pi), yang mengaktifkan Runx2 

dan mendorong transisi osteogenik VSMC 

(Gambar 3).(36) Penurunan regulasi inhibi-

tor kalsifikasi, pelepasan vesikula ekstrase-

luler, renovasi matriks ekstraseluler, dan 

transdiferensiasi osteo atau kondrogenik, 

bersama dengan apoptosis sel vaskular, ber-

kontribusi pada kondisi ini.  
Dalam kondisi patologis, kadar 

kalsium dan fosfat melebihi kelarutannya, 

sehingga memerlukan adanya penghambat 

kalsifikasi endogen untuk mencegah pen-

gendapan mineral ektopik. Peningkatan ka-

dar fosfat ekstraseluler menghambat 
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produksi inhibitor kalsifikasi dan men-

dorong pembentukan vesikula eksosom 

yang tidak memiliki inhibitor ini.(37) Hiper-

fosfatemia menstimulasi renovasi matriks 

ekstraseluler. Sintesis metaloproteinase 

matriks dan protease sistein menghasilkan 

degradasi protein matriks, pembentukan 

peptida elastin bioaktif, dan produksi kola-

gen, yang berpuncak pada matriks ekstrase-

luler yang kaya akan kolagen.(38) Selain itu, 

hiperfosfatemia meningkatkan sintesis en-

zim yang mengatur pengikatan silang kola-

gen dan organisasi supramolekuler. Ke-

jadian-kejadian ini secara kolektif me-

nyebabkan remodelling matriks ekstrase-

luler, yang berhubungan dengan minerali-

sasi vaskular.  

Kondisi fosfat tinggi juga menginduksi 

apoptosis atau nekrosis pada VSMC dengan 

menyebabkan pembentukan badan apopto-

sis yang dapat berfungsi sebagai inti untuk 

pengendapan kalsium fosfat. Sinyal intrase-

luler yang diatur oleh fosfat meliputi Wnt/β-

catenin, protein kinase B (PKB atau Akt), NF-

κB, dan glukokortikoid serum yang dapat di-

induksi kinase 1 (SGK1).(1) Stres oksidatif 

muncul dari ketidakseimbangan antara anti-

oksidan dan ROS dan terkait dengan sinyal 

osteoinduktif dan apoptosis. Proses ini dapat 

diatur oleh jalur Gas6/Axl, Akt, dan AMP-ac-

tivated protein kinase (AMPK), di mana 

fosfat secara langsung mempengaruhi apop-

tosis.  

 

PROTEIN MORFOGENETIK TULANG 

(BMP) DAN KALSIFIKASI VASKULAR  

BMP adalah sekelompok faktor 

pertumbuhan dalam superfamili 

transforming growth factor-beta (TGF-β).(4) 

BMP pertama kali diidentifikasi karena 

kapasitasnya untuk mendorong 

pembentukan tulang dan tulang rawan, yang 

tercermin dalam nomenklaturnya; namun, 

penelitian selanjutnya telah menemukan 

keterlibatannya yang lebih luas dalam 

berbagai proses fisiologis.  

 

BMP dan Fungsinya  

Keluarga BMP terdiri dari sekitar 30 

anggota pada manusia, dikategorikan ke 

dalam berbagai subkelompok sesuai dengan 

karakteristik struktural dan peran 

fungsionalnya.(4) BMP yang paling banyak 

diteliti meliputi BMP-2, BMP-4, BMP-6, BMP-

7, dan BMP-9. Keragaman fungsi BMP dikait-

kan dengan variasi pola ekspresi, afinitas 

pengikatan reseptor, dan jalur pensinyalan 

hilir yang diaktifkan.  

 

Mekanisme Pensinyalan BMP-2  

BMP memengaruhi proses seluler me-

lalui dua jalur pensinyalan utama: jalur ka-

nonik dan jalur nonkanonik (Gambar 4).(39) 

Jalur pensinyalan BMP kanonik dimulai 

dengan pengikatan BMP ke kompleks 

reseptor yang terdiri dari reseptor serin / 

treonin kinase tipe I dan tipe II yang terletak 

di permukaan sel target.(4) Pengikatan 

menghasilkan fosforilasi molekul pensinya-

lan intraseluler yang disebut sebagai protein 

Smad, yaitu Smad1, Smad5, dan Smad8. 

Setelah fosforilasi, Smad ini berkumpul 

dengan Smad4 dan bermigrasi ke nukleus, di 

mana mereka memodulasi ekspresi gen tar-

get yang terkait dengan diferensiasi sel, pro-

liferasi, dan apoptosis (Gambar 5).(4) Jalur 

ini sangat penting untuk memediasi osteo-

genesis yang diinduksi oleh BMP dan dikait-

kan dengan berbagai proses seluler, terma-

suk kalsifikasi pembuluh darah, fibrosis, dan 

regulasi kekebalan tubuh. 
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Gambar 4. Jalur pensinyalan BMP. Molekul pensinyalan BMP mengaktifkan reseptor tipe I dan tipe 

II di jalur kanonik. Pengikatan ini memfosforilasi Smad1/5/8 melalui Smad6/7. Setelah fosforilasi, 

Smad1/5/8 kompleks dengan Smad4 dan bergerak ke nukleus untuk mengatur ekspresi gen. Dalam jalur 

pensinyalan BMP non-kanonik, molekul pensinyalan BMP mengaktifkan MAPK, PI3K, dan PKC untuk 

mengatur ekspresi gen.(39) 

 

 

Gambar 5. Mekanisme putative pensinyalan BMP yang terkait dengan kalsifikasi vaskular. Sistem ini 

terdiri dari keluarga protein kinase reseptor membran dan keluarga substrat reseptor, khususnya protein 

Smad, yang berpindah ke nukleus untuk berfungsi sebagai faktor transkripsi. Ligan TGF-β membentuk 

kompleks reseptor yang mengaktifkan Smad, yang kemudian berkumpul menjadi kompleks multi-subunit 

untuk mengatur transkripsi. Dua langkah utama diperlukan untuk mengirimkan sinyal hormonal ke gen 

target. Komponen utama sistem pensinyalan ini diidentifikasi, bersama dengan situs aksi berbagai 

regulator positif dan negatif.(4) 

Sebaliknya, pensinyalan BMP non kanonik mencakup jalur yang beroperasi 
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secara independen dari protein Smad. Jalur 

tersebut meliputi protein kinase yang diak-

tifkan mitogen (MAPK), khususnya p38, JNK, 

dan ERK, bersama dengan jalur fosfoinosi-

tida 3-kinase (PI3K) / Akt.(40) Pensinyalan 

non-kanonik memungkinkan BMP untuk 

memengaruhi berbagai fungsi seluler yang 

lebih luas, seperti pengaturan migrasi sel, 

peradangan, dan penataan ulang sitoskele-

tal, yang penting untuk proses penyem-

buhan luka dan perbaikan jaringan.  

 

Peran BMP-2 dalam Fenotipe VSMC 

dan Mineralisasi Matriks Vaskular  

BMP mendorong kalsifikasi pembuluh 

darah melalui berbagai mekanisme, teru-

tama dengan memicu transformasi osteo-

genik VSMC. Fenotipe VSMC ditandai dengan 

kemampuannya untuk secara reversibel me-

masuki keadaan sintetis yang ditandai 

dengan proliferasi dan sintesis matriks 

ekstraseluler yang signifikan. Transisi ini di-

anggap berperan dalam patofisiologi 

aterosklerosis dan sklerosis Mönckeberg. 

Ekspresi BMP telah diamati pada plak 

aterosklerotik, sejajar dengan ekspresi 

faktor transkripsi osteoblas. BMP-2, BMP-4, 

dan BMP-6 telah diidentifikasi di area kalsi-

fikasi pembuluh darah.(41) 

BMP-2 menghambat proliferasi VSMC 

secara in vitro ketika distimulasi oleh serum 

atau faktor pertumbuhan. Penghambatan 

proliferasi mungkin sebagian disebabkan 

oleh penghambatan p21 dari kinase yang 

bergantung pada siklin, yang mengakibatkan 

penghentian siklus sel berikutnya. Transfer 

gen BMP-2 yang dimediasi oleh adenovirus 

secara signifikan mengurangi hiperplasia in-

tima yang disebabkan oleh cedera balon.(42) 

BMP-2 secara khusus menurunkan ekspresi 

penanda sel otot polos secara in vitro setelah 

induksi penghentian pertumbuhan. Hal ini 

menunjukkan bahwa BMP-2 mungkin mem-

iliki efek diferensial pada VSMC secara in 

vitro tergantung pada status proliferasinya. 

Kemungkinan lain adalah bahwa efek BMP-2 

dapat menunjukkan suatu kontinum. Setelah 

menginduksi penghentian siklus sel, papa-

ran BMP-2 yang berkelanjutan menyebab-

kan penurunan penanda sel otot polos dan 

peningkatan ekspresi gen osteoblas. Peru-

bahan ini kemungkinan terkait dengan akti-

vasi MSX-2, faktor transkripsi yang men-

dorong ekspresi gen osteogenik, seperti al-

kali fosfatase dan osteopontin, di antara 

yang lainnya.(43) 

BMP-2 dapat mendorong apoptosis. 

Penelitian menunjukkan korelasi yang kuat 

antara regulasi p21 pada siklus sel dan 

proses kematian sel serta apoptosis.(44) BMP-

2 juga menginduksi apoptosis pada sel otot 

polos pembuluh darah paru.(45) Apoptosis 

memainkan peran penting dalam inisiasi dan 

perkembangan kalsifikasi di dalam sel pem-

buluh darah yang mengalami kalsifikasi. 

Apoptosis tampaknya mendahului pemben-

tukan nodul dalam sel pembuluh darah kal-

sifikasi, dan penghambatannya mengurangi 

kalsifikasi secara in vitro.(45) Demikian pula, 

induksi apoptosis menyebabkan pening-

katan kalsifikasi. Badan apoptosis telah dia-

mati di dekat area kalsifikasi pada ateroskle-

rosis dan sklerosis Mönckeberg.(46) Apopto-

sis berkontribusi pada perkembangan kalsi-

fikasi vaskular. Masih harus ditentukan 

apakah apoptosis yang diinduksi BMP-2 juga 

terlibat.  

BMP-2 juga diekspresikan oleh sel-sel 

pada lesi aterosklerotik, miofibroblas peri-

adventitial, dan sel tunika media. Induksi 

BMP-2 dalam pembuluh darah dapat berko-

relasi dengan stres oksidatif, inflamasi, dan 

hiperglikemia.(47) BMP-2 berfungsi sebagai 

morfogen tulang yang signifikan, dan ek-

spresinya memiliki potensi untuk memicu 

aktivasi program regulasi transkripsi osteo-

genik di arteri. BMP-2 menstimulasi ekspresi 

MSX-2 dan Runx/Cbfal pada VSMC (Gambar 

5).(48) MSX-2 sangat penting untuk pemben-

tukan tulang intramembran, sedangkan 

Cbfal sangat penting untuk diferensiasi oste-

oblas, pembentukan tulang endokondral, 

dan neovaskularisasi.(49) Studi terbaru 

menunjukkan bahwa pemrograman 
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transkripsi yang bergantung pada MSX-2 

dapat memengaruhi perkembangan garis 

keturunan osteoblas.  

MSX-2, yang termasuk dalam keluarga 

gen homeobox, adalah gen penting yang ter-

libat dalam VC dan diregulasi oleh aktivitas 

BMP-2 dan memainkan peran penting dalam 

pembentukan tulang dan regulasi temporal-

spasial diferensiasi osteoblas.(50) Keun-

tungan mutasi fungsi MSX-2 meningkatkan 

pengikatan DNA pada elemen promotor gen 

yang terkait dengan mineralisasi(51); se-

dangkan defisiensinya menyebabkan 

gangguan osifikasi tengkorak dan persis-

tensi foramen kalvarial. Tengkorak dan kla-

vikula terbentuk melalui mineralisasi in-

tramembran, sebuah proses yang terjadi 

secara langsung tanpa perantara tulang ra-

wan, tidak seperti osifikasi endokondral di-

mana MSX-2 bertindak sebagai pengatur 

utama. Proses mineralisasi pada kalsifikasi 

tunika media analog dengan pembentukan 

tulang intramembran, dengan penelitian 

yang menyoroti ekspresi dan fungsi MSX-2 

pada kalsifikasi media vaskular.(43)  

MSX-2 mempengaruhi peningkatan 

regulasi osterix (Osx), pengatur transkripsi 

utama mineralisasi dan diferensiasi osteo-

blas (Gambar 6). Osx adalah faktor tran-

skripsi zinc finger yang baru-baru ini 

ditemukan yang diekspresikan pada semua 

tulang yang sedang berkembang dan diatur 

oleh Runx2/Cbfa1 dan MSX-2. Aktivitas Osx 

sangat penting untuk induksi alkali fosfatase 

dan mineralisasi melalui jalur Runx2/Cbfa1, 

yang bertindak sebagai faktor transkripsi 

spesifik osteoblas sekunder yang diaktifkan 

oleh BMP-2 di bagian hilir Runx2/Cbfa1.(51) 

Kekurangan Osx menyebabkan gangguan 

pembentukan tulang. Pada elemen kerangka 

endokondral tikus osterix-null, sel mesen-

kim, osteoklas, dan pembuluh darah me-

nyusup ke dalam matriks tulang rawan yang 

mengalami demineralisasi. Deposisi matriks 

tulang tidak mencukupi, dan mineralisasi 

tidak ada.(4) Dalam VC media tunika, Osx dia-

tur oleh MSX-2 dan Runx2 / Cbfa1, dan akti-

vasinya mendorong fenotipe osteoblas dan 

mineralisasi matriks. 

 

Gambar 6. Keterlibatan BMP-2 dan MSX-2 dalam proses kalsifikasi vaskular. Dalam berbagai konteks, 

BMP-2 dapat memulai program osifikasi yang menyerupai osifikasi intramembran atau endokondral, 

yang dibedakan oleh aktivasi SOX9.(4) 

Peran BMP-2 dalam kalsifikasi pem-

buluh darah juga dapat dimodulasi oleh 

matrix Gla protein (MGP), yang berfungsi se-

bagai penghambat kalsifikasi.(23) Tikus yang 
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dimodifikasi secara genetik yang tidak mem-

iliki MGP menunjukkan kalsifikasi medial 

yang cukup besar tanpa adanya aterosklero-

sis.(52) Selain itu, VSMC yang berasal dari 

aorta tikus yang tidak memiliki MGP menun-

jukkan diferensiasi kondrogenik dan osteo-

genik saat diobati dengan BMP-2, tidak sep-

erti VSMC kontrol.(53) Ekspresi MGP secara 

signifikan berkurang pada aterosklerosis 

dan sklerosis Mönckeberg sebelum tim-

bulnya kalsifikasi.(54) BMP-2 diidentifikasi 

secara eksklusif pada pembuluh yang men-

galami kalsifikasi, yang menunjukkan bahwa 

kalsifikasi pembuluh darah dapat timbul 

dari aktivitas BMP-2 yang tidak terlawan, 

mungkin terkait dengan penurunan ekspresi 

MGP.(4) 

 

Peran BMP-2 dalam regulasi metabo-

lisme: adipogenesis, penyerapan glu-

kosa, dan metabolisme lipid 

BMP-2 berkontribusi pada distribusi 

penyimpanan energi antara jaringan adiposa 

viseral (VAT) dan jaringan adiposa subkutan 

(SAT). BMP-2 diekspresikan dengan tingkat 

yang lebih tinggi yang ditemukan di jaringan 

adiposa putih viseral dibandingkan dengan 

subkutan, dan pada individu yang kelebihan 

berat badan dan obesitas relatif terhadap in-

dividu kurus.(55) 

Studi asosiasi genome-wide (GWAS) 

skala besar baru-baru ini telah mengidentif-

ikasi varian genetik rs979012 di dalam BMP-

2 yang dikaitkan dengan rasio pinggang-

pinggul, menunjukkan peran BMP-2 dalam 

pengaturan distribusi lemak.(56) Peran BMP-

2 masih belum sepenuhnya jelas. Penelitian 

yang melibatkan tikus telah menyarankan 

peran BMP-2 dalam adipogenesis putih, ka-

rena penghapusan Schnurri2, gen yang di-

pengaruhi oleh BMP-2, mengakibatkan 

penurunan jaringan adiposa putih semen-

tara meninggalkan jaringan adiposa coklat 

tidak terpengaruh.(57) Ablasi Schnurri2 me-

nyebabkan peningkatan kadar insulin darah 

dan penurunan kadar glukosa darah, yang 

mengindikasikan bahwa BMP-2 mem-

berikan efek metabolik.  

Beberapa penelitian telah menyelidiki 

dampak BMP-2 pada diferensiasi adipogenik 

pada sel progenitor adiposa yang berbeda. 

Sel C3H10T1/2 yang ditransfeksi dengan 

BMP-2 menunjukkan diferensiasi preferen-

sial menjadi sel mirip osteoblas, meskipun 

sejumlah besar adiposit juga dihasilkan.(58) 

Dalam media adipogenik, BMP-2 

menginduksi diferensiasi adipogenik, yang 

mengindikasikan bahwa efek BMP-2 mung-

kin bergantung pada konteks dan metode 

pengiriman.(59) Induksi adipogenesis pada 

sel C3H10T1/2 oleh BMP-2 terjadi melalui 

aktivasi reseptor yang diaktifkan prolifera-

tor peroksisom (PPAR)-γ melalui pensinya-

lan Smad dan p38MAPK.(60) 

BMP-2 memfasilitasi diferensiasi 

adipogenik dan osteogenik pada sel stroma 

yang diturunkan dari adiposa. Dalam sebuah 

penelitian, penambahan BMP-2 ke sel 

stroma yang diturunkan dari adiposa 

manusia menghambat diferensiasi 

osteogenik pada sel dari enam dari delapan 

donor, sementara meningkatkannya pada 

sel dari dua donor lainnya.(61) Ketidakkon-

sistenan yang sebanding diamati pada 

penelitian tambahan. Dua penelitian menun-

jukkan bahwa BMP-2 tidak mendorong oste-

ogenesis pada sel stroma yang diturunkan 

dari adiposa(62,63); Namun, penelitian ketiga 

menunjukkan efek osteogenik yang signif-

ikan.(64) Perbedaan ini mungkin disebabkan 

oleh variasi sumber BMP-2 dan aktivitas 

biologisnya.  

Temuan lain menunjukkan efek pro-

adipogenik yang lebih besar pada sel 

mesenkim manusia (hMSC). Kombinasi 

BMP-2 dan 3-isomethyl-1-buthylxanthine 

(IBMX) menghasilkan peningkatan enam 

kali lipat dalam ekspresi adiponektin, 

meskipun efeknya pada sel manusia juga 

dipengaruhi oleh donor.(65) Dalam sel induk 

mesenkim manusia (hMSC) yang berasal 

dari sumsum tulang dan dikultur dalam me-

dia adipogenik, pemberian BMP-2 
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meningkatkan aktivasi reseptor yang diakti-

vasi PPAR-γ, yang tidak bergantung pada 

asal sel.(66) Pada adiposit 3T3-L1, BMP-2 juga 

meningkatkan penyerapan glukosa yang 

dimediasi insulin melalui PPAR-γ dan trans-

porter glukosa tipe 4 (GLUT4).(67) Dalam 

hubungannya dengan faktor pertumbuhan 

mirip insulin, BMP-2 mampu menginduksi 

diferensiasi adiposit pada sel punca ten-

don.(68) 

Konsentrasi serum BMP-2 meningkat 

secara signifikan pada pasien dengan diabe-

tes mellitus tipe 2.(55) Jalur BMP-2 merupa-

kan target obat potensial untuk pengobatan 

resistensi insulin, karena dapat meningkat-

kan penyerapan glukosa yang dimediasi in-

sulin pada adiposit yang peka terhadap insu-

lin maupun yang tidak peka terhadap insu-

lin. BMP-2 secara langsung mempengaruhi 

translokasi GLUT4 ke membran plasma dan 

menunjukkan bahwa BMP-2 meningkatkan 

kadar protein GLUT4 yang sebanding 

dengan rosiglitazone.  

 

Peran BMP-2 dalam Pembentukan 

Tulang, Fosfat, dan Kalsifikasi Vasku-

lar  

BMP-2 adalah agen osteoinduktif sig-

nifikan yang penting untuk berbagai tahap 

osteogenesis dan regenerasi. BMP-2 memfa-

silitasi diferensiasi sel punca mesenkim 

menjadi osteoblas melalui aktivasi faktor 

transkripsi esensial, termasuk Runx2 yang 

terjadi melalui jalur kanonik yang bergan-

tung pada Smad, di mana BMP-2 ber-

interaksi dengan reseptor serin / treonin ki-

nase tipe I dan tipe II, yang menghasilkan 

fosforilasi Smad1/5/8.(69) BMP-2 mening-

katkan ekspresi penanda osteogenik, terma-

suk alkali fosfatase, osteocalcin, dan kolagen 

tipe I, pada sel punca mesenkim yang berasal 

dari sumsum tulang manusia.(69)  

BMP-2 sangat penting dalam metabo-

lisme fosfat, terutama terkait VSMC. 

Penelitian menunjukkan bahwa BMP-2 

meningkatkan penyerapan fosfat dalam 

VSMC dengan meningkatkan regulasi co-

transporter fosfat tipe III yang bergantung 

pada natrium, Pit-16.(70) Peningkatan penye-

rapan fosfat sangat penting untuk proses 

kalsifikasi dalam VSMC. Studi in vitro 

menunjukkan bahwa pemberian BMP-2 

meningkatkan penyerapan fosfat dalam sel 

otot polos pembuluh darah dengan cara 

yang bergantung pada dosis.(70) Peningkatan 

regulasi Pit-1 mRNA dan kadar protein oleh 

BMP-2 memperkuat keterlibatannya dalam 

metabolisme fosfat. Mekanisme ini penting 

dalam konteks VC, karena peningkatan 

kadar fosfat diakui sebagai faktor risiko.  

 

 

BMP-2 SEBAGAI TARGET TERAPI 

POTENSIAL PADA KALSIFIKASI 

VASKULAR 

Saat ini, intervensi farmakologis yang 

secara khusus ditujukan pada sinyal BMP 

yang memberi sinyal pada kalsifikasi 

pembuluh darah masih terbatas. Beberapa 

strategi telah diusulkan untuk memodulasi 

aktivitas BMP-2, termasuk penghambat 

molekul kecil, antibodi monoklonal, dan 

teknik pembungkaman gen (gene silencing). 

Penghambat molekul kecil yang 

menargetkan kinase reseptor BMP atau jalur 

pensinyalan hilirnya, seperti kaskade 

pensinyalan yang bergantung pada Smad, 

telah menunjukkan potensi dalam studi 

praklinis. Penelitian in vivo dan in vitro telah 

menunjukkan bahwa penghambatan BMP-2 

oleh Noggin menghambat diferensiasi 

osteoblas dan pembentukan tulang.(71) Nog-

gin juga telah terbukti mengurangi tran-

skripsi gen dan ekspresi protein dari 

berbagai molekul inflamasi pada dinding 

pembuluh darah.(72) Namun demikian, ap-

likasi sistemiknya dibatasi oleh ukuran 

molekul yang besar dan kesulitan yang 

terkait dengan pengiriman yang efektif ke 

pembuluh darah.  
Mengingat bahwa sindrom metabolik 

secara substansial memengaruhi ekspresi 
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dan aktivitas BMP, menargetkan komponen-

komponennya mungkin penting untuk men-

gurangi kalsifikasi pembuluh darah yang 

terkait dengan BMP. Intervensi yang menar-

getkan resistensi insulin, dislipidemia, obe-

sitas, dan hipertensi secara tidak langsung 

dapat mengurangi dampak berbahaya dari 

sinyal BMP di pembuluh darah.(2) Mening-

katkan sensitivitas insulin melalui modifi-

kasi gaya hidup, termasuk diet dan olahraga, 

atau perawatan farmasi seperti metformin 

dan penghambat natrium-glukosa co-trans-

porter-2 (SGLT2), dapat mengurangi pening-

katan ekspresi dan aktivitas BMP pada 

VSMC.(2) Selain itu, agen farmakologis yang 

ditujukan untuk metabolisme lipid, terma-

suk statin atau fibrat, dapat secara efektif 

mengelola dislipidemia dan mengurangi 

sitokin inflamasi yang memperparah kalsifi-

kasi yang diinduksi oleh BMP.(2)  

 

RINGKASAN  

Ulasan ini membahas peran penting 

protein morfogenetik tulang (BMP) dalam 

patogenesis kalsifikasi pembuluh darah dan 

interaksinya yang signifikan dengan sin-

drom metabolik. BMP- 2 dikenal sebagai 

faktor penting dalam diferensiasi osteogenik 

otot polos pembuluh darah darah, yang 

memfasilitasi pengendapan kristal kalsium 

fosfat di dalam dinding arteri. Sinyal BMP 

terkait erat dengan elemen-elemen sindrom 

metabolik, seperti resistensi insulin dan 

dislipidemia. Gangguan metabolik memper-

buruk kalsifikasi pembuluh darah yang di-

induksi oleh BMP dan membentuk lingkaran 

setan yang mempercepat perkembangan 

penyakit kardiovaskular.  
Bukti yang menunjukkan keterlibatan 

BMP-2 dalam regulasi metabolisme, adipo-

genesis, homeostasis glukosa, dan metabo-

lisme lipid menekankan hubungan yang ru-

mit antara sindrom metabolik dan penyakit 

pembuluh darah. Resistensi insulin dan 

hiperinsulinemia dapat meningkatkan ek-

spresi BMP, sementara dislipidemia semakin 

memperkuat kalsifikasi terkait BMP. 

Temuan ini menyoroti faktor-faktor kom-

pleks yang berkontribusi terhadap kalsifi-

kasi vaskular dan hubungannya dengan kon-

disi metabolisme seseorang. Penelitian lebih 

lanjut diperlukan untuk menjelaskan 

mekanisme molekuler spesifik yang melalu-

inya BMP memfasilitasi kalsifikasi vaskular 

dan dampak sindrom metabolik terhadap 

sinyal BMP, dengan tujuan mengembangkan 

strategi terapi yang ditargetkan.  
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Pendahuluan: Infeksi saluran kemih (ISK) merupakan salah satu infeksi bakteri 
tersering pada populasi pediatrik dan memerlukan diagnosis yang cepat serta 
akurat untuk mencegah komplikasi. Pemeriksaan point-of-care testing (POCT) 
memungkinkan diagnosis secara cepat di fasilitas pelayanan kesehatan, namun 
akurasi diagnostiknya pada anak masih perlu dievaluasi secara sistematis. 
Tujuan: Menilai akurasi diagnostik pemeriksaan point-of-care pada infeksi saluran 
kemih anak berdasarkan publikasi ilmiah periode tahun 2015–2025. 
Methode: Pencarian literatur dilakukan secara sistematis melalui basis data 
PubMed, EuropePMC, OpenAlex, dan ScienceDirect. Studi yang diikutsertakan 
adalah penelitian yang mengevaluasi pemeriksaan diagnostik point-of-care 
(seperti uji dipstick dan pemeriksaan diagnostik cepat lainnya) pada populasi 
pediatrik usia 0–18 tahun serta melaporkan luaran akurasi diagnostik. 
Hasil: Dari 115 artikel yang teridentifikasi pada tahap awal, empat studi 
memenuhi kriteria inklusi. Uji dipstick menunjukkan variasi sensitivitas dan 
spesifisitas antar penelitian, sedangkan pemeriksaan uNGAL serta sampel urin 
yang diperoleh melalui kateter menunjukkan akurasi diagnostik tertinggi. Secara 
umum, POCT memberikan hasil yang cepat dan cukup andal, meskipun memiliki 
keterbatasan akurasi dalam mendeteksi keton. 
Kesimpulan: Pemeriksaan point-of-care memberikan diagnosis yang cepat dan 
relatif andal pada infeksi saluran kemih anak, sehingga dapat mendukung 
pengambilan keputusan klinis. Namun, diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 
meningkatkan akurasi dan validitas penggunaannya pada populasi pediatrik. 

Kata Kunci: Infeksi saluran kemih anak; Point-of-care testing; uji dipstick; Akurasi 
diagnostik;  

 ABSTRACT  
 Background: Urinary tract infections (UTIs) are among the most common bacterial 

infections in pediatric patients, requiring rapid and accurate diagnosis to prevent 
complications. Point-of-care tests offer immediate diagnostic capabilities, but their 
accuracy in pediatric populations requires systematic evaluation. 
Objective: To evaluate the diagnostic accuracy of point-of-care tests for pediatric 
urinary tract infections published between 2015–2025. 
Methods: Comprehensive searches were conducted across PubMed, EuropePMC, 
Openalex, and ScienceDirect. Studies were included if they evaluated point-of-care 
diagnostic tests (dipstick tests, rapid diagnostics) in pediatric populations (0–18 
years) with reported diagnostic outcomes. 
Results: From 115 initially identified records, four studies were included. Among four 
included studies, dipstick tests showed variable sensitivity and specificity, while 
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uNGAL and catheter-obtained samples had highest accuracy. POCTs were rapid and 
generally reliable, though less accurate for ketones. 
Conclusions: POCTs provide rapid and generally reliable diagnosis of pediatric UTIs, 
supporting clinical decision-making and highlighting areas for further research. 

Keywords: Pediatric urinary tract infection, Point-of-care testing, Dipstick test, Diag-
nostic accuracy. 

 

PENDAHULUAN  

Infeksi saluran kemih (ISK) 

merupakan salah satu infeksi bakteri 

tersering pada populasi pediatrik dengan 

prevalensi sekitar 3–5%, terutama pada bayi 

dan anak perempuan, serta berpotensi 

menimbulkan komplikasi serius seperti 

pielonefritis, jaringan parut ginjal, 

hipertensi, sepsis, hingga gangguan fungsi 

ginjal jangka panjang apabila tidak ditangani 

secara adekuat [1,2].  

Diagnosis pasti ISK ditegakkan melalui 

pemeriksaan kultur urin sebagai baku emas 
[3]. Namun, proses kultur yang memerlukan 

waktu 24–48 jam dan fasilitas laboratorium 

sering kali menghambat pengambilan 

keputusan klinis yang cepat, khususnya di 

unit gawat darurat dan layanan kesehatan 

primer. Oleh karena itu, dibutuhkan metode 

diagnostik yang cepat, mudah, dan andal.  

Point-of-care testing (POCT) urin, 

terutama pemeriksaan dipstick dengan 

parameter leukocyte esterase dan nitrit, 

banyak digunakan sebagai alat bantu 

diagnosis awal ISK pada anak karena 

memberikan hasil yang cepat dan praktis [4].. 

Sejumlah studi menunjukkan bahwa POCT 

memiliki sensitivitas yang cukup baik 

sebagai alat skrining, namun spesifisitasnya 

bervariasi sehingga belum dapat 

menggantikan kultur urin sepenuhnya [5]. 

Meskipun demikian, akurasi diagnostik 

POCT dilaporkan bervariasi, dipengaruhi 

oleh usia pasien, metode pengambilan 

sampel urin, serta setting klinis[6].  

Tinjauan sistematis ini bertujuan 

untuk menilai akurasi diagnostik 

pemeriksaan POCT urin dalam 

mendiagnosis ISK pada anak, berdasarkan 

studi diagnostik yang dipublikasikan antara 

tahun 2015–2025, dengan memasukkan 

empat studi utama sebagai dasar analisis, 

serta membahas implikasi klinis 

penggunaannya. 

METODE 

Penelitian ini merupakan tinjauan 

sistematis literatur yang bertujuan untuk 

mengevaluasi akurasi diagnostik berbagai 

tes POCT yang digunakan dalam diagnosis 

ISK pada anak-anak. Tinjauan ini mengikuti 

pedoman PRISMA-DTA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses of Diagnostic Test Accuracy 

Studies) dan menggunakan pendekatan 

kualitatif untuk menganalisis data dari 

berbagai sumber yang relevan. 

Standar referensi (gold standard) 

untuk diagnosis infeksi saluran kemih dalam 

tinjauan ini adalah kultur urin, dengan 

kriteria positif sesuai dengan definisi yang 

digunakan pada masing-masing studi yang 

diikutsertakan. Kultur urin dipilih sebagai 

standar referensi karena merupakan metode 

baku dalam konfirmasi diagnosis ISK pada 

populasi pediatrik. Hasil pemeriksaan 

diklasifikasikan sebagai true positive apabila 

hasil pemeriksaan POCT menunjukkan 

positif dan dikonfirmasi positif oleh kultur 

urin. False positive didefinisikan sebagai 

hasil POCT positif dengan hasil kultur urin 

negatif. True negative ditetapkan apabila 

kedua pemeriksaan menunjukkan hasil 

negatif, sedangkan false negative ditentukan 

apabila hasil POCT negatif tetapi kultur urin 

menunjukkan hasil positif. 

Analisis dilakukan terhadap studi-

studi yang dipublikasikan di berbagai 

database elektronik global, seperti PubMed, 

EuropePMC, OpenAlex, dan ScienceDirect, 

yang diterbitkan antara Januari 2015 hingga 

Desember 2025. Populasi yang diteliti dalam 

studi ini adalah pasien pediatrik berusia 

antara 0 hingga 18 tahun dengan kecurigaan 
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ISK. Sampel yang dipilih terdiri dari studi 

yang mengevaluasi penggunaan tes POCT 

untuk diagnosis ISK pada populasi tersebut. 

Proses seleksi studi dilakukan 

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi 

yang telah ditetapkan sebelumnya untuk 

memastikan bahwa hanya studi-studi yang 

relevan dengan kriteria inklusi yang 

dimasukkan. Data dikumpulkan melalui 

pencarian sistematis dengan menggunakan 

kata kunci yang relevan terkait dengan 

populasi pediatrik, ISK, dan tes POCT. Studi 

yang memenuhi kriteria inklusi dipilih untuk 

dianalisis lebih lanjut. 

Penilaian risiko bias dan kualitas 

metodologis studi yang diikutsertakan 

dilakukan menggunakan Quality Assessment 

of Diagnostic Accuracy Studies-2 (QUADAS-

2). Instrumen ini menilai empat domain 

utama, yaitu pemilihan pasien, indeks tes, 

standar referensi, serta alur dan waktu. 

Setiap domain dievaluasi terhadap risiko 

bias dan kekhawatiran penerapan 

(applicability concerns). Penilaian dilakukan 

secara independen oleh dua penelaah, dan 

perbedaan pendapat diselesaikan melalui 

diskusi. 

HASIL 

Tinjauan sistematis ini mencakup 

beberapa penelitian akurasi diagnostik yang 

mengevaluasi pemeriksaan urin untuk 

diagnosis infeksi saluran kemih (ISK) pada 

populasi pediatrik. Dari pencarian literatur 

yang dilakukan, sebanyak 115 artikel 

teridentifikasi pada tahap awal. Setelah 

melalui proses seleksi berdasarkan kriteria 

inklusi dan eksklusi, empat studi memenuhi 

kriteria untuk dianalisis lebih lanjut sesuai 

gambar 1.    

Populasi penelitian mencakup bayi, 

anak, hingga remaja, dengan variasi rentang 

usia antar studi. Metode pengambilan 

sampel urin juga bervariasi, meliputi urin 

spontan, urin dengan kateter, dan urin 

menggunakan kantong, yang disesuaikan 

dengan usia dan kemampuan anak untuk 

berkemih secara mandiri.

 

 

Gambar 1. PRISMA Flow Diagram
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Populasi penelitian mencakup bayi, 

anak, hingga remaja, dengan variasi rentang 

usia antar studi. Metode pengambilan 

sampel urin juga bervariasi, meliputi urin 

spontan, urin dengan kateter, dan urin 

menggunakan kantong, yang disesuaikan 

dengan usia dan kemampuan anak untuk 

berkemih secara mandiri. 

Pemeriksaan urin konvensional 

menggunakan dipstick merupakan tes 

indeks yang paling sering dievaluasi. 

Parameter nitrit menunjukkan spesifisitas 

yang relatif tinggi, namun sensitivitas yang 

rendah hingga sedang. Sebaliknya, leukocyte 

esterase menunjukkan sensitivitas yang 

lebih tinggi dengan variasi spesifisitas yang 

cukup luas. Performa diagnostik dipstick 

terlihat lebih baik pada kelompok usia anak 

yang lebih tua dibandingkan bayi, terutama 

pada pemeriksaan nitrit. 

Selain dipstick konvensional, 

beberapa studi mengevaluasi tes point-of-

care nonkonvensional, seperti Utriplex, 

Rapidbac, dan Uriscreen. Tes-tes ini 

menunjukkan variasi performa diagnostik 

dengan kecenderungan sensitivitas yang 

masih terbatas, meskipun beberapa di 

antaranya memiliki spesifisitas yang relatif 

tinggi. Satu penelitian menilai biomarker 

urin uNGAL, baik dalam bentuk pemeriksaan 

kuantitatif maupun dipstick. Pemeriksaan 

uNGAL menunjukkan sensitivitas yang 

tinggi, namun spesifisitas dipengaruhi oleh 

metode pengambilan sampel urin, dengan 

hasil yang lebih baik pada sampel urin 

kateter dibandingkan urin dengan kantong. 

Pada tabel 1.  merangkum akurasi 

diagnostik berbagai pemeriksaan urin untuk 

diagnosis infeksi saluran kemih pada anak. 

Studi Boon dkk. menunjukkan bahwa 

dipstick urin konvensional memiliki 

sensitivitas rendah (32%) dengan 

spesifisitas sedang hingga tinggi (86%), 

sementara tes point-of-care nonkonven-

sional seperti Utriplex dan Rapidbac 

memperlihatkan spesifisitas tinggi (83–

94%) tetapi sensitivitas rendah hingga 

sedang. Uriscreen menunjukkan sensitivitas 

relatif lebih tinggi (67%) dengan penurunan 

spesifisitas (69%)[7]. Waterfield dkk. 

melaporkan bahwa pemeriksaan nitrit 

memiliki spesifisitas sangat tinggi (98%) 

namun sensitivitas rendah (35%), 

sedangkan leukocyte esterase menunjukkan 

sensitivitas lebih tinggi (82%) dengan 

spesifisitas lebih rendah (65%)[8]. Suresh 

dkk. menemukan bahwa akurasi dipstick 

bervariasi menurut usia, dengan sensitivitas 

leukocyte esterase tinggi pada bayi <6 bulan 

(92,0%) dan performa yang sangat baik pada 

anak usia 6 bulan–12 tahun untuk kedua 

parameter nitrit dan leukocyte esterase 

(sensitivitas dan spesifisitas >94%)[9]. Lubell 

dkk. melaporkan bahwa biomarker urin 

uNGAL memiliki sensitivitas tinggi (90,5%) 

baik pada pemeriksaan kuantitatif maupun 

dipstick, dengan spesifisitas yang lebih 

tinggi pada sampel urin kateter 

dibandingkan urin dengan kantong, serta 

nilai AUC yang tinggi (0,93–0,96), yang 

menunjukkan performa diskriminatif yang 

sangat baik[10]. 

Secara keseluruhan, sensitivitas 

pemeriksaan POCT berada pada rentang 

sedang hingga tinggi, sementara spesifisitas 

menunjukkan variasi antar studi, yang 

kemungkinan dipengaruhi oleh perbedaan 

karakteristik populasi, usia pasien, setting 

klinis, serta metode pengambilan sampel 

urin. Studi pendukung melaporkan bahwa 

pendekatan diagnostik yang lebih baru, 

seperti pemeriksaan urinary neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (uNGAL), 

serta penggunaan sampel urin melalui 

kateter, menunjukkan akurasi diagnostik 

yang lebih konsisten dan lebih tinggi 

dibandingkan metode konvensional [7]. 

Hasil tinjauan ini menunjukkan bahwa 

meskipun pemeriksaan POCT seperti uji 

dipstick urin memberikan hasil yang cepat, 

tingkat akurasinya masih bervariasi, 

terutama untuk parameter tertentu. 

Teknologi POCT yang lebih baru, seperti 

uNGAL, menunjukkan potensi yang lebih 
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besar dalam mendeteksi infeksi saluran 

kemih pada anak dengan akurasi yang lebih 

tinggi dan waktu respons yang lebih singkat. 

Meskipun demikian, diperlukan penelitian 

lanjutan untuk menilai efektivitas dan 

konsistensi penggunaannya dalam berbagai 

setting klinis. 

PEMBAHASAN  

Tinjauan sistematis ini merangkum 

dan menganalisis bukti terkini mengenai 

penggunaan point-of-care testing (POCT) 

dalam diagnosis infeksi saluran kemih (ISK) 

pada populasi pediatrik. Hasil tinjauan 

menunjukkan adanya perkembangan 

pendekatan diagnostik, mulai dari metode 

konvensional seperti uji dipstick urin hingga 

pemanfaatan teknologi inovatif, termasuk 

biomarker urin dan perangkat diagnostik 

non-invasif. Perkembangan ini 

mencerminkan kebutuhan klinis yang 

meningkat akan metode diagnosis ISK yang 

cepat, akurat, dan mudah diterapkan, 

terutama pada anak-anak yang sering kali 

sulit dilakukan pengambilan sampel urin 

secara optimal. 
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Tabel 1. Akurasi Diagnostik Pemeriksaan Urin pada Infeksi Saluran Kemih Anak 

Penulis Tahun Kategori Tes Populasi Jenis tes / Biomarker Jenis sampel Ambang batas Sensitivity (%) Specificity (%) 
AUC 

(95% CI) 

Boon, dkk(7) 2022 

Konvensional 
urinalisis 

3 bulan – 18 th Nitrite  Urine positive 32 86 – 

3 bulan – 18 th Leukocyte esterase Urine ≥ trace / 1+ 67 69 - 

Inflammatory bi-
omarker POCT 

3 bulan – 18 th Utriplex Urine ≥2 lines 21 94 – 

Bacterial antigen 
POCT 

3 bulan – 18 th Rapidbac Urine Positive 40 83 – 

Enzymatic activ-
ity POCT 

3 bulan – 18 th Uriscreen Urine Foam for-
mation 

67 69 – 

Waterfield, dkk(8) 2022 
Konvensional 
urinalisis 

3 bulan – 18 th Nitrite Urine Positive 35 98 – 

3 bulan – 18 th Leukocyte esterase Urine ≥1+ 82 65 – 

Suresh, dkk(9) 2021 
Konvensional 
urinalisis 

<6 bulan Leukocyte esterase Urine ≥1+ 92.0 89.7 – 

<6 bulan Nitrite Urine Positive 38.0 97.0 – 

6 bulan–12 th Leukocyte esterase Urine ≥1+ 96.4 95.8 – 

6 bulan –12 th Nitrite Urine Positive 94.7 99.5 – 

Lubell, dkk(10) 2021 Biomarker 

3 bulan – 18 th uNGAL (quantitative) Kateter ≥39.1 ng/mL 90.5 94.3 0.96 (0.89–1.00) 

3 bulan – 18 th uNGAL (quantitative) Kantong Urin ≥39.1 ng/mL 90.5 73.8 0.93 (0.87–0.99) 

3 bulan – 18 th uNGAL (dipstick) Kateter >50 ng/mL 90.5 95.3 – 

3 bulan – 18 th uNGAL (dipstick) Kantong Urin >50 ng/mL 90.5 73.8 – 

Keterangan: LE = leukocyte esterase; POCT = point-of-care test; uNGAL = urinary neutrophil gelatinase–associated lipocalin; AUC = area under the curve; IK = interval kepercayaan. 
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Uji dipstick urin masih menjadi 

metode POCT yang paling luas digunakan 

dalam praktik klinis karena kemudahan dan 

kecepatan pemeriksaannya. Namun, hasil 

tinjauan ini menunjukkan bahwa akurasi 

diagnostik uji dipstick bervariasi antar 

parameter. Pemeriksaan nitrit umumnya 

memiliki spesifisitas yang tinggi tetapi 

sensitivitas yang rendah, sedangkan 

leukocyte esterase menunjukkan 

sensitivitas yang lebih baik namun dengan 

spesifisitas yang lebih bervariasi. Temuan ini 

sejalan dengan laporan sebelumnya yang 

menyatakan bahwa kinerja uji dipstick 

sangat dipengaruhi oleh faktor biologis dan 

teknis, termasuk waktu retensi urin di 

kandung kemih, jenis bakteri penyebab ISK, 

serta kualitas dan metode pengambilan 

sampel urin [11,12]. Oleh karena itu, hasil uji 

dipstick tidak dapat digunakan sebagai satu-

satunya dasar untuk menyingkirkan 

diagnosis ISK, terutama pada populasi 

berisiko tinggi. 

Faktor usia terbukti berperan penting 

dalam menentukan performa diagnostik 

POCT. Pada bayi dan anak usia dini, 

sensitivitas pemeriksaan nitrit cenderung 

lebih rendah, yang kemungkinan disebabkan 

oleh frekuensi berkemih yang tinggi dan 

rendahnya produksi nitrit oleh bakteri 

akibat waktu inkubasi urin yang singkat di 

kandung kemih [13,14]. Sebaliknya, pada anak 

usia yang lebih besar, akurasi pemeriksaan 

dipstick, baik nitrit maupun leukocyte 

esterase, dilaporkan lebih baik. Temuan ini 

menegaskan bahwa interpretasi hasil POCT 

harus mempertimbangkan usia pasien serta 

konteks klinis secara menyeluruh. 

Selain uji dipstick, pemeriksaan 

biomarker urin seperti urinary neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (uNGAL) 

menunjukkan akurasi diagnostik yang lebih 

konsisten, terutama pada sampel urin yang 

diperoleh melalui kateter. uNGAL 

merupakan biomarker yang berkaitan 

dengan respons inflamasi dan kerusakan 

tubulus ginjal, sehingga berpotensi 

mendeteksi ISK lebih dini dibandingkan 

parameter konvensional [15]. Meskipun hasil 

yang dilaporkan menjanjikan, penggunaan 

uNGAL masih memiliki keterbatasan, 

termasuk ketersediaan alat, biaya 

pemeriksaan, serta keterbatasan bukti dari 

jumlah studi yang masih relatif sedikit. Oleh 

karena itu, uNGAL saat ini lebih tepat 

diposisikan sebagai pemeriksaan tambahan 

daripada pengganti kultur urin. 

Metode pengambilan sampel urin juga 

berpengaruh signifikan terhadap akurasi 

hasil POCT. Sampel urin yang diperoleh 

melalui kateter atau aspirasi suprapubik 

umumnya memberikan hasil yang lebih 

andal dibandingkan dengan sampel urin 

yang dikumpulkan menggunakan kantong 

urin (bagged urine), yang lebih rentan 

terhadap kontaminasi dan hasil positif 

palsu[16,17]. Namun, penggunaan metode 

invasif seperti kateterisasi harus 

mempertimbangkan kenyamanan pasien 

dan risiko prosedural, sehingga pemilihan 

metode pengambilan sampel perlu 

disesuaikan dengan usia, kondisi klinis, dan 

setting pelayanan kesehatan. 

Tinjauan ini juga menyoroti potensi 

penggunaan perangkat POCT inovatif, 

termasuk teknologi non-invasif dan 

perangkat diagnostik yang dirancang untuk 

bayi dan anak yang belum terlatih berkemih. 

Beberapa studi melaporkan bahwa 

perangkat ini mampu memberikan hasil 

yang lebih cepat dan relatif konsisten 

dibandingkan metode konvensional, 

sehingga berpotensi meningkatkan deteksi 

dini ISK pada kelompok usia tersebut. 

Namun, bukti yang tersedia masih terbatas 

dan heterogen, sehingga diperlukan 

penelitian lebih lanjut untuk menilai 

validitas, konsistensi hasil, serta kelayakan 

implementasinya dalam praktik klinis 

sehari-hari. 

Beberapa keterbatasan metodologis 

juga diidentifikasi pada studi yang 

disertakan dalam tinjauan ini, termasuk 

variasi standar referensi kultur urin, 
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perbedaan ambang batas koloni bakteri, 

serta variasi waktu antara pemeriksaan 

indeks dan standar baku. Selain itu, 

Beberapa keterbatasan dalam tinjauan 

pustaka juga perlu diperhatikan, antara lain 

keterbatasan jumlah dan kualitas studi yang 

tersedia serta adanya heterogenitas antar 

penelitian. Heterogenitas ini dapat 

memengaruhi interpretasi akurasi 

diagnostik POCT dan perlu dipertimbangkan 

saat menerapkan temuan ini dalam praktik 

klinis. 

Secara keseluruhan, tinjauan 

sistematis ini menunjukkan bahwa 

meskipun POCT seperti uji dipstick urin 

menawarkan keuntungan berupa kecepatan 

dan kemudahan, tingkat akurasinya masih 

bervariasi dan dipengaruhi oleh usia pasien, 

metode pengambilan sampel, serta setting 

klinis. Kultur urin tetap merupakan standar 

emas dalam diagnosis ISK pediatrik. 

Pendekatan diagnostik yang lebih baru, 

seperti pemeriksaan uNGAL dan perangkat 

POCT inovatif, menunjukkan potensi yang 

menjanjikan untuk meningkatkan efisiensi 

dan akurasi diagnosis, namun belum dapat 

sepenuhnya menggantikan pemeriksaan 

kultur urin. Penelitian lanjutan dengan 

desain yang lebih seragam dan populasi 

yang lebih luas masih diperlukan sebelum 

metode-metode ini dapat 

diimplementasikan secara luas dalam 

praktik klinis rutin.  

RINGKASAN 

Tinjauan sistematis ini berhasil 

menetapkan kerangka metodologis yang 

ketat untuk mengevaluasi tes diagnostik da-

lam mendiagnosis ISK pada anak. Strategi 

pencarian yang komprehensif mengidentifi-

kasi empat studi yang memenuhi kriteria 

inklusi, yang mewakili basis bukti yang ter-

fokus pada topik klinis yang sangat penting. 

Pemeriksaan point-of-care test urin mem-

iliki akurasi diagnostik yang cukup baik se-

bagai alat skrining awal infeksi saluran 

kemih pada anak. Pemeriksaan ini dapat 

mendukung pengambilan keputusan klinis 

secara cepat, namun tidak dapat mengganti-

kan kultur urin sebagai standar baku diagno-

sis. Maka dari itu, Penelitian lebih lanjut di-

perlukan untuk mengonfirmasi efektivitas 

dan mengeksplorasi penerapan POCT dalam 

praktik klinis sehari-hari di berbagai fasilitas 

kesehatan. 
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INFORMASI ARTIKEL  ABSTRAK 
Penulis Koresponding:  
Nely Masruroh.  
RSUD Kalisat, Jember, Indonesia 
Email: nelymasruroh@gmail.com 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) adalah penyakit autoimun kronis yang banyak 
dijumpai di seluruh dunia. Abnormalitas hematologis, salah satunya Anemia 
Hemolitik Autoimun (AIHA), sering diamati pada pasien SLE dan menyebabkan 
tingkat morbiditas yang tinggi. Kami membahas kasus mengenai seorang wanita 
berusia 27 tahun yang mengeluhkan kelelahan, pusing, mual, muntah, nyeri tubuh, 
dan sesak napas, yang datang IGD dengan riwayat 13 kali rawat inap sebelumnya. 
Pasien menunjukkan gejala SLE seperti ruam wajah saat terpapar sinar matahari, 
nyeri tubuh difus yang terutama terasa di jari-jari, urin berwarna coklat keme-
rahan, kerontokan rambut, dan kelelahan. Pemeriksaan fisik menunjukkan tanda 
vital yang stabil namun terdapat purpura pada ekstremitasnya. Terdapat pula 
edema ringan dan ruam pada wajah. Hasil laboratorium menunjukkan anemia 
gravis dengan kadar hemoglobin 5,2 g/dL, hematokrit 14,5%, jumlah eritrosit yang 
sangat rendah sebesar 1,24 x 10⁶/µL, dan kadar bilirubin yang meningkat. Pasien 
didiagnosis dengan SLE dengan hasil tes ANA positif dan pola bercak homogen 
yang sesuai dengan SLE. Pasien mendapatkan metilprednisolon intravena sebagai 
pengobatan lini pertama serta packed red blood cell yang telah dileukositasi, yang 
memberikan respons positif. Ketidaktersediaan alat diagnostik utama di rumah sa-
kit Indonesia merupakan suatu tantangan, terutama dalam kasus di mana 
pengenalan dini dan inisiasi pengobatan yang tepat waktu sangat krusial. 

Kata Kunci: Lupus Eritematosus Sistemik; Anemia Hemolitik Autoimun 

 ABSTRACT 
 Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease widely preva-

lent worldwide. Hematological abnormalities, one of them being AIHA, are commonly 
observed among SLE patients and brings high morbidity rates. We present a 27-year-
old woman with complaints of fatigue, dizziness, nausea, vomiting, body pain, and 
shortness of breath who came to the emergency department with 13  prior hospital-
izations. She was present with SLE-related symptoms such as facial rash upon sun 
exposure, diffuse body pain mainly pronounced in her fingers, reddish-brown urine, 
hair loss, and fatigue. Physical examination observed stable vital signs yet copious 
purpura on her extremities. Facial examination revealed mild edema with rashes. Lab 
results show severe anemia with hemoglobin level of 5.2g/dL, hematocrit of 14.5%, a 
markedly reduced erythrocyte count of 1.24 x 10⁶/µL, and an elevated bilirubin level. 
She has been diagnosed with SLE with a positive ANA test and a homogenous speckled 
pattern consistent with SLE. The patient received intravenous methylprednisolone as 
first-line treatment as well as leukodepleted packed red blood cells, which she re-
sponded positively. The absence of key diagnostic tools in Indonesian hospitals re-
main as a challenge, particularly in cases where early recognition and timely treat-
ment initiation is crucial.  
 
Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Autoimmune Hemolytic Anemia 
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PENDAHULUAN 

 Systemic lupus erythematosus (SLE) 

merupakan penyakit autoimun kronis yang 

bersifat heterogen secara klinis dan 

mempengaruhi berbagai sistem organ. Pen-

yakit ini ditandai dengan produksi autoanti-

bodi terhadap antigen nuklir yang me-

nyebabkan kerusakan jaringan akibat 

mekanisme imun. SLE memiliki angka prev-

alensi sekitar 1 per 1.000 individu secara 

global, dengan dominasi kasus pada per-

empuan, yang tercermin dalam rasio per-

empuan terhadap laki-laki sebesar 10:1.1,2 

Sebanyak 3,4 juta individu di dunia di-

perkirakan mengalami kondisi ini. Di Indo-

nesia, prevalensi SLE tergolong tinggi, men-

jadikannya salah satu negara dengan jumlah 

pasien SLE terbanyak di dunia.3,4 

Patogenesis SLE melibatkan in-

teraksi antara kerentanan genetik dan pem-

icu lingkungan yang memicu produksi auto-

antibodi, seperti antinuclear antibodies 

(ANA). Antibodi ini menyebabkan kerusakan 

jaringan melalui deposisi kompleks imun 

dan inflamasi.1,5 Kelainan hematologis sering 

ditemukan pada pasien SLE dan sering kali 

menjadi manifestasi awal penyakit.6 Leuko-

penia, trombositopenia, dan anemia meru-

pakan kelainan hematologis yang sering ter-

jadi, dengan anemia sebagai komplikasi he-

matologis yang paling umum.6,7 Salah satu 

penyebab utama anemia pada SLE adalah 

anemia hemolitik autoimun (AIHA). 

Penelitian menunjukkan bahwa AIHA terjadi 

pada sekitar 11,8% pasien SLE dan lebih ser-

ing ditemukan pada individu dengan anti-

bodi antiphospholipid.8  

Patofisiologi AIHA pada SLE melibatkan 

hilangnya toleransi imun, yang menyebab-

kan produksi autoantibodi patogenik. Proses 

ini mengakibatkan destruksi sel darah me-

rah yang dapat bermanifestasi secara klinis 

sebagai kelelahan, pucat, ikterus, dan sple-

nomegali.9,10 Kasus ini menjadi penting ka-

rena kompleksitas presentasinya, yang meli-

batkan rawat inap berulang akibat anemia 

berat, kebutuhan transfusi berulang, serta 

gejala yang menetap meskipun pengobatan 

sudah dilakukan. Laporan kasus ini ber-

tujuan untuk menyoroti tantangan dalam 

mendiagnosis dan menangani SLE yang dis-

ertai anemia dengan dugaan penyebab AIHA.  

LAPORAN KASUS  

Ny. D.E., seorang perempuan berusia 

27 tahun, datang ke Instalasi Gawat Darurat 

RSUD Dr. Soebandi, Jember, pada 12 Januari 

2025. Pasien mengeluhkan kelelahan, pus-

ing, mual, muntah, nyeri badan, dan sesak 

napas. Gejala tersebut telah berulang sejak 

September 2023, dengan 13 kali rawat inap 

sebelumnya di rumah sakit yang sama. 

Pasien sebelumnya dirawat di rumah sakit 

lain sebanyak empat kali tanpa perbaikan, 

sehingga memutuskan untuk melanjutkan 

perawatan di RSUD Dr. Soebandi. Gejala ser-

ing kambuh setelah aktivitas fisik berlebih 

atau stres, ditandai nyeri badan menyeluruh 

terutama pada jari, ruam merah di pipi dan 

leher saat terpapar sinar matahari, rambut 

rontok, urine kemerahan, dan kelelahan 

yang menetap. Pasien tidak melaporkan 

demam atau perubahan kebiasaan buang air 

besar selama episode tersebut. 
Pasien adalah seorang ibu rumah 

tangga yang tinggal bersama suami, dua 

anak, dan mertua di rumah dengan ventilasi 

serta pencahayaan yang baik. Ia tidak mero-

kok atau mengonsumsi alkohol, tetapi me-

nyebutkan bahwa suaminya adalah perokok 

aktif. 

Riwayat medis meliputi hiperu-

risemia dan hiperkolesterolemia yang tidak 

terkontrol. Pasien rutin kontrol ke klinik 

penyakit dalam dan mengonsumsi 

metilprednisolon 4 mg dua kali sehari, aza-

tioprin 50 mg dua kali sehari, asam folat 1 

mg dua kali sehari, serta vitamin D sekali 

sehari. Tidak ditemukan riwayat keluarga 

dengan penyakit serupa, diabetes, 

hipertensi, atau alergi. Vaksinasi saat anak-

anak dilaporkan lengkap. Aktivitas sehari-

hari dilakukan dengan melindungi kulit dari 

sinar matahari, seperti memakai kacamata 
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hitam dan tabir surya. Paparan sinar ma-

tahari menyebabkan ruam merah, nyeri, 

serta sensasi hangat di pipi. 

Pada pemeriksaan fisik, pasien tam-

pak cukup sakit tetapi sadar dan terorien-

tasi. Tanda vital menunjukkan tekanan 

darah 115/70 mmHg, nadi 80 kali per menit, 

frekuensi napas 25 kali per menit, dan 

saturasi oksigen 95% dengan udara ru-

angan. Pucat konjungtiva ditemukan pada 

kedua mata tanpa edema perifer atau limfad-

enopati. Pemeriksaan kardiovaskular dan 

paru tidak menunjukkan kelainan. Pemerik-

saan abdomen tidak menemukan hepato-

splenomegali, massa, atau asites. Purpura 

terlihat pada ekstremitas bawah dan 

punggung tangan, dengan edema ringan 

pada wajah serta ruam merah di pipi. 

 
Gambar 1. Temuan klinis pada pasien 

Pemeriksaan laboratorium menun-

jukkan anemia berat dengan kadar hemoglo-

bin 5,2 g/dL, hematokrit 14,5%, dan jumlah 

eritrosit 1,24 x10⁶/µL. Makrositosis (MCV 

116,9 fL) dan MCH tinggi (41,9 pg) 

ditemukan, dengan MCHC dalam batas nor-

mal. Jumlah leukosit dan trombosit berada 

dalam rentang normal. Uji imunologi pada 

18 Desember 2024 menunjukkan hasil anti-

nuclear antibody (ANA) positif dengan titer 

1:320 dan pola homogen speckled, konsisten 

dengan SLE. Pemeriksaan biokimia menun-

jukkan bilirubin indirek yang tinggi (1,88 

mg/dL), mengindikasikan hemolisis. Hasil 

laboratorium dari rawat inap sebelumnya 

konsisten dengan anemia (Hb 3,5–10,1 

g/dL), makrositosis (MCV 101,8–120,0 fL), 

dan bilirubin indirek meningkat (hingga 

3,91 mg/dL). Peningkatan marker inflamasi 

(LED 84–177 mm/jam) dan enzim hati rin-

gan (SGOT 56–91, SGPT 34–64) juga 

ditemukan. Analisis gas darah menunjukkan 

alkalosis respiratorik (pH 7,56, pCO2 24,3 

mmHg) serta hipoksia (SO2 70%), yang 

mencerminkan beratnya anemia. 

Diagnosis systemic lupus erythemato-

sus dengan dugaan anemia hemolitik au-

toimun ditegakkan berdasarkan presentasi 

klinis, hasil laboratorium, dan profil imu-

nologi. 

Terapi yang diberikan meliputi 

metilprednisolon intravena 62,5 mg dua kali 

sehari, parasetamol untuk manajemen nyeri, 

dan transfusi packed red cell yang sudah 

dileukositasi untuk anemia berat. Diphenhy-

dramine dan deksametason diberikan se-

bagai premedikasi guna mencegah reaksi 

transfusi. Pasien dipantau secara ketat untuk 

tanda vital, gejala, serta parameter laborato-

rium. 

Pasien menunjukkan perbaikan sig-

nifikan setelah terapi. Kadar hemoglobin 

meningkat menjadi 10,6 g/dL pasca trans-

fusi, dan gejala kelelahan serta pusing berku-

rang. Pasien melaporkan kepatuhan ter-

hadap pengobatan dan diberikan edukasi 

tentang modifikasi gaya hidup untuk 

mencegah flare penyakit. Jadwal kontrol 

disusun untuk memantau kondisi dan me-

nyesuaikan terapi imunosupresif. Tidak 

ditemukan efek samping atau komplikasi 

selama perawatan. 

Pasien memberikan persetujuan ter-

tulis atas penggunaan data kasus ini dengan 

jaminan kerahasiaan identitas. Ia bersedia 

berbagi pengalaman medis untuk men-

dukung pemahaman dan penanganan kasus 

serupa. 

DISKUSI 

 Kasus ini melibatkan seorang 

perempuan berusia 27 tahun dengan 

systemic lupus erythematosus (SLE) yang 

mengalami rawat inap berulang akibat 

anemia berat yang memerlukan transfusi 

darah berulang kali. Presentasi klinisnya 

menunjukkan keterlibatan multisistem, 

termasuk fotosensitivitas, artritis, dan 

nefropati. Tingkat keparahan dan 
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kekambuhan anemia, bersama spektrum 

gejala yang luas, memberikan tantangan 

diagnostik dan terapeutik yang signifikan. 

Komplikasi utama pada kasus ini adalah 

dugaan anemia hemolitik autoimun (AIHA), 

suatu kondisi di mana sistem imun 

menghancurkan sel darah merah, 

memperburuk anemia dan menyulitkan 

strategi penanganan. 

Kelainan hematologis merupakan 

salah satu manifestasi paling umum pada 

SLE dan sering kali menjadi penanda penting 

aktivitas penyakit serta prognosis. Anemia, 

khususnya, terjadi pada lebih dari 50% 

pasien SLE dan secara signifikan 

memengaruhi morbiditas dan mortalitas. 

Etiologi anemia pada SLE bersifat 

multifaktorial, termasuk hemolisis 

autoimun, anemia penyakit kronis (ACD), 

dan anemia defisiensi zat besi.11,12 Penelitian 

menunjukkan kontribusi substansial anemia 

terhadap mortalitas pasien SLE, dengan 

population attributable fractions (PAFs) 

sebesar 40,4% dan 37,5% pada kelompok 

aktivitas penyakit awal yang rendah-sedang 

dan tinggi.13 

Pada kasus Ny. D.E., anemia beratnya 

yang ditunjukkan dengan kadar hemoglobin 

5,2 g/dL disertai temuan klinis berupa pucat, 

purpura, dan kelelahan. Gejala tersebut 

sesuai dengan manifestasi hematologis SLE 

dan mengarah pada proses hemolitik yang 

mendasarinya. Penanda laboratorium yang 

mengindikasikan hemolisis, seperti 

peningkatan bilirubin indirek (1,88 mg/dL), 

makrositosis (MCV 116,9 fL), dan 

peningkatan mean corpuscular hemoglobin 

(MCH), mendukung diagnosis anemia 

hemolitik.14 

Anemia hemolitik dapat terjadi 

secara intravaskular maupun 

ekstravaskular, dengan hemolisis 

ekstravaskular sebagai proses yang 

dominan pada sebagian besar kasus. 

Hemolisis ekstravaskular ditandai oleh 

hiperbilirubinemia tidak terkonjugasi, yang 

biasanya ringan pada pasien dengan fungsi 

hati normal, serta peningkatan kadar 

aspartat aminotransferase (AST) dan 

urobilinogen dalam darah dan feses, seperti 

yang ditemukan pada kasus ini.14,15 

Sebaliknya, hemolisis intravaskular sering 

kali disertai hemoglobinuria, hemoglobin 

bebas dalam serum, peningkatan LDH, 

penurunan haptoglobin, dan kemungkinan 

sedikit peningkatan kadar bilirubin serum. 

Meskipun temuan laboratorium pada Ny. 

D.E. konsisten dengan hemolisis 

ekstravaskular, tidak adanya penanda 

tambahan seperti LDH, haptoglobin, dan 

hitung retikulosit menyulitkan untuk 

memastikan jenis hemolisis secara definitif. 

Proses diagnosis AIHA melibatkan 

konfirmasi pola morfologi anemia, 

membedakan jenis hemolisis (imun vs non-

imun), dan mengidentifikasi antibodi yang 

bertanggung jawab. Pada AIHA, sel darah 

merah umumnya bersifat normositik atau 

makrositik, sesuai dengan makrositosis pada 

Ny. D.E. Uji antiglobulin langsung (direct 

antiglobulin test atau DAT) merupakan 

langkah penting untuk mengonfirmasi AIHA 

dengan mendeteksi imunoglobulin G (IgG) 

atau komponen komplemen yang terikat 

pada eritrosit.16 

Langkah ini tidak dilakukan pada 

kasus ini karena keterbatasan sumber daya, 

sehingga diagnosis AIHA sangat dicurigai 

tetapi belum terkonfirmasi. AIHA tipe panas, 

bentuk yang paling umum pada SLE, terjadi 

melalui autoantibodi IgG yang menargetkan 

antigen sel darah merah, menyebabkan 

hemolisis ekstravaskular.17 Mekanisme ini 

didukung oleh penanda tidak langsung 

seperti peningkatan bilirubin dan 

kemungkinan adanya sferosit pada apusan 

darah tepi, meskipun data tersebut tidak 

tersedia. 

Patogenesis anemia pada SLE 

bersifat kompleks dan multifaktorial. 

Anemia penyakit kronis (ACD) merupakan 

jenis yang paling umum, dipicu oleh sitokin 

inflamasi seperti interleukin-6 (IL-6) yang 

meningkatkan hepcidin. Mekanisme ini 
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mengganggu homeostasis zat besi dan 

menghambat eritropoiesis.11 Anemia 

defisiensi zat besi, yang sering dikaitkan 

dengan perdarahan gastrointestinal akibat 

penggunaan obat antiinflamasi nonsteroid 

(OAINS) atau glukokortikoid, juga menjadi 

faktor penyebab lainnya.11,18,19 Pada kasus 

Ny. D.E., ketiadaan indeks hipokromik atau 

mikrositik membuat ACD dan anemia 

defisiensi zat besi kurang mungkin terjadi, 

meskipun keduanya tidak dapat sepenuhnya 

dikesampingkan tanpa pemeriksaan kadar 

feritin dan saturasi transferin. Kombinasi 

gejala klinis dan hasil laboratorium pasien 

menunjukkan bahwa hemolisis autoimun 

merupakan penyebab utama anemia pada 

kasus ini. 

Anemia hemolitik autoimun adalah 

komplikasi hematologis yang ditemukan 

pada sekitar 10% pasien SLE dan ditandai 

oleh destruksi eritrosit yang dimediasi 

sistem imun.11,20 Pada AIHA, anemia 

umumnya normositik, meskipun 

makrositosis dapat terjadi karena beberapa 

faktor. Salah satu penyebab utama adalah 

peningkatan produksi retikulosit, yaitu 

eritrosit muda yang ukurannya lebih besar 

dibandingkan eritrosit matang. Marrow 

melepaskan lebih banyak retikulosit ke 

sirkulasi untuk mengimbangi destruksi 

eritrosit yang meningkat, yang 

menyebabkan peningkatan nilai MCV (mean 

corpuscular volume). Makrositosis akibat 

retikulositosis merupakan karakteristik 

umum pada anemia hemolitik.21 Defisiensi 

vitamin B12 atau asam folat juga dapat 

memperburuk makrositosis pada pasien 

AIHA. Kekurangan ini mengganggu sintesis 

DNA, sehingga menghasilkan eritrosit yang 

lebih besar dari ukuran normal, suatu 

kondisi yang dikenal sebagai anemia 

megaloblastik. Terdapat beberapa laporan 

pasien dengan AIHA yang juga mengalami 

anemia pernisiosa, suatu jenis defisiensi 

vitamin B12, yang menyebabkan indeks 

makrositik.22–24 

Azatioprin, obat imunosupresif yang 

umum digunakan dalam pengelolaan SLE, 

diketahui memiliki efek samping 

hematologis, termasuk supresi sumsum 

tulang. Kondisi ini dapat menyebabkan 

sitopenia seperti leukopenia, 

trombositopenia, dan anemia.3,25 Anemia 

akibat azatioprin sering bersifat makrositik, 

ditandai oleh pembesaran eritrosit, dan 

dapat muncul sebagai anemia megaloblastik. 

Kondisi ini timbul akibat gangguan sintesis 

DNA pada sel-sel yang membelah dengan 

cepat, termasuk prekursor eritroid di 

sumsum tulang.26,27 

Dengan dosis azatioprin saat ini 

sebesar 50 mg dua kali sehari, kemungkinan 

besar obat ini turut berkontribusi terhadap 

anemia pasien, terutama mengingat sifat 

makrositik dari eritrositnya. Pemantauan 

rutin hitung darah lengkap sangat penting 

untuk mendeteksi tanda awal supresi 

sumsum tulang. Jika terjadi anemia 

signifikan atau sitopenia lain, penyesuaian 

dosis azatioprin atau pertimbangan terapi 

imunosupresif alternatif mungkin 

diperlukan.3 

Pasien diobati dengan 

metilprednisolon intravena pada dosis 62,5 

mg dua kali sehari, disertai perawatan 

suportif seperti cairan intravena dan 

analgesik. Pasien juga menerima transfusi 

packed red blood cell yang telah 

dileukositasi, dengan premedikasi 

diphenhydramine dan deksametason untuk 

mencegah reaksi terkait transfusi. 

Pemberian kortikosteroid dosis tinggi 

seperti metilprednisolon merupakan terapi 

lini pertama standar pada AIHA yang 

berhubungan dengan SLE.28 Kortikosteroid 

bekerja dengan menekan serangan sistem 

imun terhadap eritrosit, sehingga 

mengurangi hemolisis.29 Respons positif 

pasien terhadap terapi ini ditunjukkan oleh 

peningkatan kadar hemoglobin yang 

signifikan, dari 3,5 g/dL menjadi 10,1 g/dL 

dalam sembilan hari, yang menunjukkan 

pengendalian hemolisis secara efektif. 
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Selama masa perawatan, pasien tidak 

mengalami efek samping signifikan dari 

terapi kortikosteroid maupun transfusi. 

Hasil yang menguntungkan ini menegaskan 

efektivitas dan keamanan intervensi 

terapeutik yang dipilih dalam menangani 

anemia berat akibat dugaan AIHA pada 

konteks SLE. 

Penanganan kasus ini menyoroti 

kelebihan dan keterbatasan. Inisiasi terapi 

yang tepat waktu, termasuk 

metilprednisolon intravena dan transfusi 

packed red blood cell yang telah 

dileukositasi, kemungkinan besar 

berkontribusi terhadap perbaikan cepat 

pasien, yang tercermin dari peningkatan 

kadar hemoglobin dan resolusi gejala. 

Pemantauan ketat terhadap tanda vital dan 

parameter laboratorium selama rawat inap 

memastikan keselamatan pasien serta 

membantu pengambilan keputusan 

terapeutik. 

Namun, ketergantungan pada 

penilaian klinis tanpa adanya alat diagnostik 

utama, seperti uji Coombs langsung dan 

apusan darah tepi, menyoroti keterbatasan 

signifikan. Tidak adanya konfirmasi 

diagnostik definitif mengarah pada 

diagnosis presumtif AIHA berdasarkan 

penanda hemolisis tidak langsung, seperti 

peningkatan bilirubin indirek dan 

makrositosis. Situasi ini mencerminkan 

tantangan yang dihadapi di fasilitas dengan 

keterbatasan sumber daya, di mana 

ketiadaan fasilitas diagnostik lanjut dapat 

memperlambat atau menyulitkan diagnosis 

yang akurat dan pengelolaan yang tepat. 

Kasus ini menekankan pentingnya 

pengenalan dini komplikasi hematologis 

pada SLE dan peran pendekatan 

multidisiplin dalam mengatasinya. Edukasi 

pasien menjadi krusial untuk mencegah flare 

penyakit, dengan penekanan pada 

pengenalan pemicu seperti stres dan 

paparan sinar matahari, kepatuhan terhadap 

terapi yang diresepkan, serta penerapan 

modifikasi gaya hidup. Perawatan lanjutan 

diperlukan untuk memantau efektivitas 

terapi, mendeteksi komplikasi, dan 

melakukan penyesuaian terapi secara tepat 

waktu.3,16 Memperkuat kemampuan 

diagnostik dan memprioritaskan perawatan 

berbasis pasien dapat lebih meningkatkan 

hasil pada kasus-kasus kompleks seperti ini. 

SIMPULAN 

 Kasus ini menggambarkan tan-

tangan dalam menangani SLE dengan 

dugaan AIHA di lingkungan dengan 

keterbatasan sumber daya. Anemia berat, 

rawat inap berulang, dan keterlibatan multi-

sistem menunjukkan perlunya intervensi 

yang tepat waktu. Meskipun tidak ada tes 

definitif seperti uji Coombs langsung, 

penilaian klinis dan terapi segera dengan 

kortikosteroid dosis tinggi, imunosupresan, 

serta transfusi memberikan perbaikan yang 

signifikan. Hal ini menegaskan pentingnya 

pengenalan dini, perawatan multidisiplin, 

dan edukasi pasien dalam menangani kom-

plikasi hematologis pada SLE. 
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Kondisi hipotiroid dikaitkan dengan bradiaritmia, kelainan konduksi, gangguan 
kinerja miokard, dan aritmia ventrikel. Prevalensi takikardia ventrikel pada indi-
vidu hipotiroid adalah 2,6%.  
Perempuan, usia 52 tahun, dengan keluhan jantung berdebar, disertai pandangan 
kabur dan pingsan. EKG didapatkan ventrikel takikardia (VT). Dari pemeriksaan 
laboratorium didapatkan peningkatan TSH, penurunan T3 dan FT4. Dari 
ekokardiografi didapatkan globalnormokinetik, fungsi sistolik LV normal (EF 
57%), fungsi sistolik RV normal, dan dimensi ruang-ruang jantung normal. Dari 
DCA evaluasi didapatkan arteri koroner normal. Pasien dilakukan ablasi pada 
frequent PVC yang berasal dari anteroseptal RVOT. Setelah ablasi dan diberikan 
pengobatan hipotiroid, tidak didapatkan lagi episode VT. 
Mekanisme patofisiologis yang mendasari hubungan antara hipotiroid dengan 
aritmia jantung adalah adanya efek regulasi hormon tiroid terhadap hemodinamik 
kardiovaskular serta saluran ion jantung. Hormon tiroid secara langsung mengatur 
fungsi dari saluran ion seperti saluran natrium, kalsium, dan kalium. Disfungsi 
saluran ion dapat memperpanjang repolarisasi ventrikel, sehingga dapat memicu 
VT.  
Laporan kasus ini menunjukkan potensi bahaya dari disfungsi tiroid terutama 
hipotiroid dalam menyebabkan VT. Identifikasi dan pengobatan hipotiroid yang 
tepat waktu dapat mencegah kekambuhan aritmia dan memperbaiki fungsi 
jantung. 

Kata Kunci: Aritmia; Ventrikel takikardia; Hipotiroidisme. 

 ABSTRACT 

 Hypothyroidism was associated with bradyarrhythmia, conduction abnormalities, 
impaired myocardial function, and ventricular arrhythmia. The prevalence of 
ventricular tachycardia in hypothyroid was 2.6%. 
The patient was a 52-year-old woman who was experiencing palpitations, blurred 
vision, and syncope. ECG showed ventricular tachycardia (VT). Laboratory tests 
showed increased TSH and decreased T3 and FT4. Echocardiography showed global 
normokinetic, normal LV systolic function (EF 57%), normal RV systolic function, and 
normal heart chamber dimensions. DCA evaluation showed normal coronary artery. 
The patient underwent ablation of frequent PVCs originating from the anteroseptal 
RVOT. After ablation and hypothyroid treatment, there were no more VT episodes. 
The pathophysiological mechanism underlying the relationship between 
hypothyroidism and cardiac arrhythmias was the regulatory effect of thyroid 
hormones on cardiovascular hemodynamics and cardiac ion channels. Thyroid 
hormones directly regulate the function of ion channels such as sodium, calcium, and 
potassium channels. Ion channel dysfunction can prolong ventricular repolarization, 
which can trigger VT. 
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This case report demonstrates the potential danger of thyroid dysfunction, especially 
hypothyroidism, in causing VT. Timely identification and treatment of 
hypothyroidism can prevent recurrence of arrhythmia and improve cardiac function. 
 
Keywords: Arrhythmia; Ventricular tachycardia; Hypothyroidism. 

PENDAHULUAN 

 Hormon tiroid memainkan peran 

penting dalam mengatur berbagai aspek 

fungsi jantung normal, termasuk kontraktili-

tas miokard, denyut jantung, dan repolar-

isasi ventrikel. Kondisi hipotiroid didiagno-

sis ketika kadar hormon pemicu sekresi 

tiroid (thyroid-stimulating hormone, TSH) di-

atas 10 mIU/L dengan kadar triiodotironin 

(triiodothyronine, T3) dan tiroksin (thyrox-

ine, T4) yang rendah. Kondisi hipotiroid 

umumnya dikaitkan dengan bradiaritmia, 

kelainan konduksi, gangguan kinerja mio-

kard, dan aritmia ventrikel.1,2 

 Prevalensi aritmia ventrikel pada in-

dividu eutiroid adalah 1,31%, pada individu 

hipotiroid adalah 6,58%, dan takikardia ven-

trikel (VT) pada individu hipotiroid adalah 

2,6%. Berbagai mekanisme potensial, terma-

suk disfungsi saluran kalium dan kalsium, in-

terval QT yang memanjang, variabilitas 

denyut jantung yang menurun, dan keseim-

bangan simpatis-parasimpatis yang ter-

ganggu, secara sinergis berkontribusi ter-

hadap peningkatan kerentanan terhadap ar-

itmia ventrikel pada pasien dengan 

hipotiroid. Hubungan antara hipotiroid dan 

takiaritmia ventrikel, khususnya ventricular 

tachycardia (VT) masih merupakan fenom-

ena yang jarang ditemui dan jarang 

dilaporkan.1  

 Laporan kasus ini akan menjelaskan 

mengenai VT yang berpotensi mengancam 

jiwa dan dipicu oleh hipotiroidisme.  

ILUSTRASI KASUS 
 Perempuan, usia 52 tahun, datang ke 

IGD RS Tipe C dengan keluhan jantung 

berdebar yang dirasakan terus menerus se-

jak 4 jam sebelum masuk rumah sakit saat 

berjalan beberapa langkah menuju kamar, 

disertai pandangan kabur dan kemudian 

pingsan (durasi < 1 menit, tanpa disertai ke-

jang, kesadaran kembali spontan dengan in-

gatan baik, tidak ada kelemahan salah satu 

sisi tubuh atau bicara pelo).  

Pasien riwayat pingsan, berdebar 

disertai benjolan di leher sekitar 4 tahun 

yang lalu, hasil laboratorium didapatkan 

hipotiroid kemudian dilakukan reseksi 

massa, pasien awalnya rutin kontrol ke in-

ternist dengan konsumsi propranolol dan 

euthyrox, sejak 1 tahun terakhir berhenti 

kontrol dan berobat sehingga keluhan ping-

san berulang yang diawali dengan berdebar 

sejak 1 tahun terakhir timbul kembali. 

Pasien riwayat kejang sejak usia muda, su-

dah dilakukan EEG dan didiagnosis epilepsi, 

rutin kontrol dan berobat ke neurologist, se-

jak 1 tahun terakhir berhenti kontrol dan mi-

num obat.  

 Pada saat di IGD, pasien dengan GCS 

15, TD 106/62 mmHg, HR 250 bpm regular, 

RR 22 tpm, dan SpO₂ 97% pada oksigen ru-

angan (room air). Dari pemeriksaan EKG 

didapatkan ventrikel takikardia (VT) dengan 

rate 250 bpm (Gambar 1) dan sinus rhythm 

dengan PVC couplet asal RVOT setelah proto-

kol amiodarone diberikan (Gambar 2). Dari 

pemeriksaan laboratorium didapatkan 

peningkatan TSH, penurunan T3 dan FT4, 

peningkatan trigliserida dan LDL. Dari 

pemeriksaan CXR didapatkan jantung dan 

paru-paru dalam batas normal. Dari 

pemeriksaan ekokardiografi didapatkan 

globalnormokinetik, fungsi sistolik LV 

normal (EF 57%), fungsi sistolik RV normal, 

dan dimensi ruang-ruang jantung dalam 

batas normal. Dari riwayat pemeriksaan EEG 

sebelumnya didapatkan indikasi adanya 



Hipotiroid Sebagai Pemicu Gangguan Irama Jantung: Sebuah Laporan Kasus Ventrikular Takikar-
dia pada Pasien Hipotiroid 

JK-RISK • Vol 5 • Nomor 2 • Februari 2026                       | 170 

potential epileptogenicity multiregional di 

regio frontoparietal bilateral, serta dari 

pemeriksaan USG leher sebelumnya 

didapatkan benign nodul kistik kompleks 

pada tiroid kanan.  

Pasien diberikan IV amiodarone 150 

mg bolus dalam 10 menit, kemudian diikuti 

dengan dosis pemeliharaan (1mg/menit 

selama 6 jam, dilanjutkan 0.5mg/menit 

selama 18 jam) dan IV magnesium sulfat 3 gr 

dalam 100cc NS selama 4 jam. Pasien 

kemudian dirawat di ICU untuk penanganan 

lebih lanjut. Selama 24 jam awal observasi di 

ICU, pasien dengan hemodinamik stabil 

tanpa palpitasi dan tidak ada VT yang 

terekam di monitor. Satu jam setelah 

protocol amiodarone selesai diberikan, 

monitor kembali menunjukkan VT. Pasien 

kemudian kembali diberikan IV amiodarone 

600 mg selama 24 jam dan tidak ada VT yang 

terekam pada monitor. Pada 5 jam setelah 

pemberian IV amiodarone selama 24 jam 

selesai, pasien kembali mengalami VT 

sehingga kembali diberikan IV amiodarone 

600 mg selama 24 jam dan IV kalsium 

glukonas 1 g selama 5 menit. Karena VT ber-

ulang, pasien dirujuk ke RS Tipe A untuk 

evaluasi dan penanganan lebih lanjut. 

 

 
Gambar 1. ECG saat admisi menunjukkan VT 
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Gambar 2. ECG post protokol amiodarone 

Saat tiba di RS Tipe A, pasien kemudian dil-

akukan DCA evaluasi dan didapatkan normal 

koroner. Pasien selanjutnya dilakukan ablasi 

dengan hasil sukses ablasi pada frequent PVC 

yang berasal anteroseptal RVOT. Setelah dil-

akukan ablasi, dan dikonsultasikan ke in-

ternist untuk tatalaksana pengobatan 

hipotiroid, tidak didapatkan lagi episode VT 

dengan evaluasi terakhir didapatkan pasien 

dengan TSH, T3 dan FT4 yang normal. 

PEMBAHASAN 

 Kondisi hipotiroid telah dikaitkan 

erat dengan berbagai kelainan kardiovasku-

lar termasuk aritmia jantung. Laporan kasus 

ini berfokus pada hubungan antara 

hipotiroid dengan risiko timbulnya VT, 

tanpa adanya penyakit jantung struktural 

yang mendasarinya. Mekanisme patofisiolo-

gis yang mendasari hubungan antara 

hipotiroid dengan aritmia jantung ini telah 

dijelaskan secara luas dengan hormon tiroid 

T3 dan T4 yang memiliki efek regulasi yang 

luas pada hemodinamik kardiovaskular 

serta saluran ion jantung.1,3,4,5,6,7 

 Hormon tiroid T3 secara langsung 

mengatur fungsi dari saluran ion kardiomi-

osit yang penting seperti saluran natrium, 

kalsium, dan kalium. Disfungsi saluran 

kalsium dan kalium yang diinduksi kondisi 

hipotiroid dapat memperpanjang repolar-

isasi ventrikel secara tidak normal, seperti 

yang ditunjukkan pada pemanjangan inter-

val QT pada EKG. Hal ini menciptakan sub-

strat aritmogenik untuk afterdepolarisasi 

dini yang dapat memicu VT. Mekanisme tam-

bahan yang dikaitkan adalah regulasi 

otonom yang tidak seimbang, variabilitas 

denyut jantung yang berkurang, dan pening-

katan kerentanan serta iritabilitas ventrikel. 

Dislipidemia, yang merupakan ciri umum 

pasien dengan hipotiroid (pada kasus ini 

pasien juga dengan dislipidemia), semakin 

memperburuk risiko aritmogenik dengan 

mendestabilisasi membran sel jantung, men-

gubah aktivitas saluran ion, dan meningkat-

kan stres oksidatif, seperti yang dijelaskan 

dalam beberapa penelitian sebelumnya. 

Risiko kejadian kardiovaskular yang meru-

gikan dan aritmia meningkat secara ber-

tahap dengan tingkat keparahan dan durasi 

defisiensi tiroid yang lebih besar. Hipotiroid, 
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yang menyebabkan keadaan depresi kardio-

vaskular dengan penurunan kontraktilitas 

miokard, jika tidak diobati dapat menyebab-

kan penurunan EF.1,3,4,5,6,7,8 

 Pasien mengalami VT yang kembali 

ke irama sinus dengan protokol amiodarone. 

Ekokardiografi menunjukkan fungsi sistolik 

LV normal (EF 57%) dengan global normo-

kinetik. Angiografi koroner menunjukkan 

arteri epikardial normal. Setelah pemerik-

saan ekstensif, VT yang dipicu oleh 

hipotiroid jelas terbukti. Dengan dimulainya 

penggantian levotiroksin, pasien tetap bebas 

dari aritmia ventrikel berulang selama rawat 

inap dengan telemetri EKG. Hasil ini men-

dukung reversibilitas ketidakstabilan listrik 

jantung dalam kasus hipotiroid dan juga  

pengaruh signifikan yang diberikan oleh ka-

dar hormon tiroid yang optimal untuk mem-

pertahankan fungsi jantung.1,3,4,7,8,9,10 

 Seperti laporan kasus yang 

dilaporkan oleh Goyal et al, dimana 

hipotiroidisme bermanifestasi sebagai VT, 

gangguan patofisiologis yang mendasarinya 

kemungkinan melibatkan ketidakseim-

bangan elektrolit, saluran ion jantung yang 

tidak berfungsi, dan repolarisasi ventrikel 

yang berkepanjangan, semuanya diperburuk 

oleh defisiensi hormon tiroid. Hal ini sesuai 

dengan hasil temuan Kandan et al, yang men-

dokumentasikan VT pada kasus hipotiroid. 

Dalam kasus ini juga berfokus pada ketid-

akstabilan elektrofisiologis yang disebabkan 

oleh kondisi hipotiroid, yang ditandai 

dengan gangguan repolarisasi dan afterde-

polarisasi awal, sehingga membuat individu 

rentan terhadap aritmia ventrikel yang ber-

potensi mengancam.1,3,4,7 

 Menariknya, meskipun mengalami 

kondisi hipotiroid, pasien tidak menunjuk-

kan efusi perikardial atau miksedema, yang 

umumnya dikaitkan dengan defisiensi hor-

mon tiroid kronis. Efusi perikardial pada 

hipotiroid biasanya disebabkan oleh pening-

katan permeabilitas kapiler dan gangguan 

drainase limfatik, yang menyebabkan 

akumulasi cairan di kantung perikardial. 

Dutta et al, menekankan bahwa gejala 

hipotiroid sangat bervariasi antar individu, 

dengan pasien tertentu terhindar dari 

komplikasi karena fungsi fisiologi dan 

adaptasi yang baik atau intervensi dini. 

Miksedema, merupakan komplikasi yang 

mengancam dan ditandai dengan akumulasi 

cairan jaringan yang meluas dan 

keterlibatan neurologis, biasanya terjadi 

pada kondisi hipotiroid yang tidak diobati 

dalam waktu lama, sering dipicu oleh infeksi 

atau stresor lainnya. Tidak adanya faktor 

pencetus, dikombinasikan dengan inisiasi 

levotiroksin yang tepat waktu, kemungkinan 

menjelaskan mengapa pasien dalam kasus 

ini tidak berkembang menjadi miksedema. 

Karena variabilitas dalam presentasi klinis, 

sangat penting untuk dapat melakukan 

penilaian dan manajemen individual pada 

pasien dengan hipotiroid.1,3,4,7,9,11 

 Batas kadar TSH dan kadar hormon 

tiroid yang tepat, yang meningkatkan risiko 

aritmia dan memerlukan pengobatan masih 

belum jelas. Skrining EKG untuk 

pemanjangan interval QT dan pemantauan 

Holter dapat membantu meningkatkan 

stratifikasi risiko pada pasien dengan 

hipotiroid. Dalam kasus ini menunjukkan 

perlunya evaluasi dan pemeriksaan secara 

dini untuk disfungsi tiroid pada pasien yang 

menunjukkan perubahan interval QT yang 

tidak dapat dijelaskan atau kasus ventrikular 

aritmia dengan sebab yang tidak jelas. 

Diagnosis yang cepat dan pengobatan yang 

tepat dapat menyelamatkan nyawa pada 

pasien hipotiroid yang berisiko mengalami 

aritmia jantung yang mengancam nyawa. 

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 

menentukan kelompok berisiko dengan 

lebih baik dan menentukan protokol 

pemantauan dan target tiroid yang optimal. 

Pemahaman yang lebih baik tentang 

patofisiologi aritmia pada kondisi hipotiroid 

dapat membantu menyempurnakan strategi 

pengobatan dan pencegahan.1,3,4,7,11
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KESIMPULAN 

 Kondisi hipotiroid dapat memicu VT 

yang dapat mengancam jiwa, pada pasien 

tanpa kelainan jantung yang jelas. Kasus ini 

menunjukkan potensi bahaya dari disfungsi 

tiroid terutama hipotiroid dalam 

menyebabkan timbulnya VT. Identifikasi 

dan pengobatan hipotiroid yang tepat waktu 

dapat mencegah kekambuhan aritmia dan 

memperbaiki fungsi jantung. Kasus ini juga 

menunjukkan bahwa pertimbangan evaluasi 

fungsi tiroid dalam setiap kasus aritmia 

ventrikel dengan sebab yang tidak jelas 

perlu untuk selalu dipertimbangkan. 

 Poin pembelajaran/take home mes-

sages : 

- Kondisi hipotiroid sering menyebabkan 

bradiaritmia, tetapi juga dapat memicu 

VT  

- Mekanisme VT pada hipotiroid melibat-

kan disregulasi saluran ion jantung, me-

nyebabkan repolarisasi ventrikel yang 

berkepanjangan sehingga dapat mem-

icu VT 

- Dislipidemia, ciri umum hipotiroid, 

dapat memperburuk risiko aritmia 

dengan meningkatkan stres oksidatif 

dan mengganggu fungsi saluran ion jan-

tung 

- Pemanjangan interval QT yang tidak 

dapat dijelaskan, aritmia, atau peru-

bahan EKG (terutama tanpa kelainan 

jantung yang jelas), harus segera dil-

akukan evaluasi dan skrining untuk dis-

fungsi tiroid 
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