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Sindrom nefrotik (SN) lesi minimal 

primer merupakan bentuk SN yang paling 

sering pada anak-anak, dan prevalensinya 

berbanding terbalik dengan usia saat tim-

bulnya penyakit. SN lesi minimal primer ini 

mempunyai derajat respons tertinggi ter-

hadap terapi standar dan mempunyai prog-

nosis jangka panjang yang terbaik 

dibandingkan dengan bentuk SN primer 

yang lain. Hal ini berbeda dengan SN primer 

pada pasien dewasa, bentuk SN tersering 

umumnya adalah focal segmental glomeru-

losclerosis (FSGS) atau membranous glomer-

ulonephritis atau membranous nephropathy 

(MN), dan umumnya tidak memberikan re-

spon yang baik terhadap terapi kortikoster-

oid.[1,2] Hal ini yang menjadi dasar perbe-

daan terhadap kebutu-han untuk dil-

akukannya biopsi pada pasien SN antara 

pasien anak-anak dan dewasa.  

Sampai saat ini, tidak ada 

rekomendasi yang ditetapkan untuk terapi 

SN. Sebagian besar saran terapi hanya 

berdasarkan pada studi observasional, ka-

sus individual dan berdasar pendapat para 

ahli atau pengalaman. Terapi konvensional 

pada SN meliputi penghambat angiotensin 

converting enzyme (ACE), penghambat 

reseptor angiotensin (ARB), antibodi 

monoklonal, dan kortikosteroid.[3] Kortiko-

steroid masih tetap menjadi pendekatan 

terapi awal dan andalan untuk sebagian be-

sar pasien SN, khususnya pada pasien anak. 

Jadi pada dasarnya pasien SN mendapatkan 

imunosupresi tanpa penge-tahuan yang 

baik tentang mekanisme yang terlibat, se-

hingga kondisinya dikategorikan berdasar-

kan responnya. Selanjutnya, berdasarkan 

respon terhadap terapi kortikosteroid ini, 

pasien dikategorikan sebagai resisten 

steroid atau sensitif terhadap steroid. 

Setelah itu, dengan bantuan biopsi, terapi 

selanjutnya diarahkan dengan obat 

imunosupresif lain (non-steroid) dan 

tatalaksana dengan penghambat ACE atau 

ARB.[4] Pada SN yang dependen steroid atau 

sering kambuh, terapi alternatif yang sering 

digunakan adalah siklofosfamid, 

mikofenolat mofetil (MMF), penghambat 

kalsineurin, levamisol. Penghambat kalsi-

neurin menjadi pilihan utama untuk SN 

yang resistan terhadap steroid. Jika gagal 

memberikan respons dapat dicoba dengan 

obat-obatan seperti MMF atau kortikoster-

oid intravena dosis tinggi pulse dan/atau 

jangka Panjang.[5]  

Akhir-akhir ini telah banyak dikem-

bangkan terapi SN berbasis antibodi dan 

menunjukkan harapan besar terhadap lu-

aran tatalaksana pasien SN dependen atau 

resisten steroid yang lebih baik. Rituximab, 

suatu antibodi terhadap sel B, telah terbukti 
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sebagai obat steroid-sparing yang efektif 

pada pasien SN idiopatik anak yang de-

penden steroid maupun yang resisten ter-

hadap steroid. Namun, pada anak-anak yang 

dependen terhadap steroid sekaligus ter-

hadap penghambat kalsineurin, terapi ritux-

imab ini cenderung tidak mencapai remisi 

bebas obat. [5]  

Mengingat terapi saat ini yang bersi-

fat non-spesifik, yaitu tidak bertarget pada 

kelainan patobiologi yang mendasarinya, 

hanya berdasarkan pada trial and error, 

yang tentunya hal ini memberikan dampak 

pada tingginya paparan terhadap toksisitas 

obat. Maka, hal ini masih menjadi suatu tan-

tangan untuk memahami penyebab yang 

mendasari penyakit pada tingkat molekuler 

dan merancang terapi yang sesuai.[3] Berkai-

tan dengan ini pada volume 3 No 1 ini, JK-

RISK menerbitkan artikel yang ditulis oleh 

Astrid dan Krisni tentang Peran B Cell Acti-

vating Factor (BAFF) pada Penatalaksanaan 

Sindrom Nefrotik, sebagai suatu paradigma 

baru pada pathogenesis dan tatalaksana SN.  
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Pendahuluan: Angka kematian yang tinggi dipengaruhi beberapa faktor risiko 
salah satunya rokok yang saat ini menjadi faktor risiko utama penyebab kanker 
paru. RNL dari darah lengkap perifer dapat menjadi bukti inflamasi sistemik dan 
indeks prognostik kanker. Penelitian terbaru menunjukkan bahwa RNL  memiliki 
peran penting dalam respon imun terhadap kanker paru. 
Tujuan: untuk mengetahui  hubungan antara RNL dengan status merokok pasien 
kanker paru di RSUD dr Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur. 
Metode: Studi menggunakan desain penelitian cross-sectional pada data sekunder 
rekam medis sebanyak 40 pasien kanker paru yang dirawat di RSUD dr Saiful 
Anwar Provinsi Jawa Timur pada bulan Januari 2021 hingga Maret 2022. Data di-
ambil berdasarkan kriteria inklusi yaitu pasien terdiagnosis kanker paru dari hasil 
sitologi dan histopatologi serta memiliki data rekam medis lengkap berupa nilai 
pemeriksaan darah lengkap, hitung jenis, usia, jenis kelamin dan status merokok.  
Hasil: Hasil penelitian menunjukkan nilai RNL >3.53 lebih banyak ditemukan pada 
pasien kanker paru. Sedangkan rerata nilai RNL yang lebih tinggi pada perokok  
yaitu 4.821±3.88 dan 4.253±3.73 pada bukan perokok. 
Ringkasan: Pada perokok terjadi peningkatan nilai RNL namun tidak terdapat 
hubungan yang signifikan antara perokok maupun bukan perokok.  
 
Kata Kunci: Kanker Paru; Rokok; RNL. 

 ABSTRACT 
 Background: The high mortality rate is influenced by several risk factors, including 

smoking, which is currently the leading risk factor for lung cancer. NLR of peripheral 
whole blood can be evidence of systemic inflammation and a prognostic cancer index. 
Recent studies have shown that NLR is important in the immune response against 
lung cancer. 
Aim: To determine the relationship between NLR and the smoking status of lung can-
cer patients at RSUD dr Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur. 
Method: The study used a cross-sectional design using secondary medical record data 
for 40 lung cancer patients treated at Dr. Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur General 
Hospital from January 2021 to March 2022. The data was taken based on inclusion 
criteria, namely patients diagnosed with lung cancer from cytology and histopatholo-
gy results and have complete medical record data in the form of complete blood 
count, type count, age, sex, and smoking status. 
Results: The results showed that NLR values >3.53 were more commonly found in 
lung cancer patients. Meanwhile, the average NLR value was higher for smokers 4.821 
± 3.88 and 4.253 ± 3.73 for non-smokers. 
Conclusion: In smokers, there is an increase in NLR values , but no significant rela-
tionship exists between smokers and non-smokers. 
 

Keywords: lung cancer; smoking; NLR 
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PENDAHULUAN  

 Kanker paru merupakan semua 

penyakit keganasan yang berasal dari paru 

sendiri (primer) maupun yang berasal dari 

luar paru (sekunder).(1) WHO mengkate-

gorikan kanker paru menjadi 2 kategori yai-

tu Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) dan 

Small Cell Lung Cancer (SCLC). Non-Small 

Cell Lung Cancer lebih banyak dibandingkan 

dengan Small Cell Lung Cancer.(2)  

Menurut data dari WHO pada tahun 

2020 tercatat sebanyak 2,21 juta kasus baru 

dan 1,8 juta kematian yang disebabkan oleh 

kanker paru. Sedangkan berdasarkan data 

dari Global Cancer Statistics (Globocan) pa-

da tahun 2020 di Indonesia terdapat 34.783 

kasus baru atau setara 8,8% dari kese-

luruhan kasus kanker dan terbanyak pada 

pria. Sedangkan angka kematian yang 

disebabkan oleh kanker paru di Indonesia 

sebesar 30.843 kasus.(3) Data kanker paru di 

Jawa Timur sekitar  34.706 kasus dengan 

data kematian berkisar 733 kasus di RS Dr. 

Soetomo pada tahun 2018.(4) Angka ke-

matian yang tinggi dipengaruhi beberapa 

faktor risiko salah satunya merokok yang 

saat ini menjadi faktor risiko utama 

penyebab kanker paru. Sekitar 90% kasus 

kematian karena kanker paru yang 

disebabkan oleh merokok dan lebih tinggi 

untuk kanker paru adalah jenis Small Cell 

Lung Cancer.(5) Perokok pasif juga memiliki 

risiko tinggi terhadap timbulnya kanker pa-

ru. Tahun 2016 terdapat lebih dari 5.000 

kasus kematian kanker paru sebagai pero-

kok pasif di Indonesia.(6)  

Kandungan zat toksik pada rokok 

yang berupa zat kimia antara lain nitrosa-

mine, formaldehid maupun dalam bentuk 

gas, seperti oksida nitrogen, karbon 

monoksida (CO), hidrogen sianida (HCN) 

dan radikal bebas. Radikal bebas yang ter-

kandung dalam asap rokok dapat memicu 

kerusakan sel akibat proses stress oksidatif 

yang semakin cepat.(7) Asap rokok yang 

mengandung 8.000 komponen senyawa 

kimia dengan >60 karsinogen secara lang-

sung dapat mengenai organ pernapasan 

manusia.(8) 

Beberapa penelitian yang telah dil-

akukan menunjukkan inflamasi sistemik 

memiliki peran dalam penghambatan apop-

tosis dalam perkembangan kanker dan me-

tastasis tumor.(2) Faktor prognosis pada 

pasien karsinoma paru dapat menggunakan 

Indeks hematologi untuk mengetahui kon-

disi inflamasi sistemik, seperti jumlah 

trombosit, hitung monosit, Rasio Monosit 

Limfosit, leukosit, Rasio Platelet Limfosit, 

dan Rasio Neutrofil Limfosit (RNL).(9) 

Faktor lain seperti usia, performance status, 

jenis kelamin, penurunan berat badan, ka-

dar Carsinoembryonic Antigen (CEA), stadi-

um dan jenis histopatologi kanker dapat 

mempengaruhi prognosis pasien dan mem-

iliki peran penting dalam menentukan 

prognosis independent pada pasien.(10) 

RNL dari darah lengkap perifer 

dapat menjadi bukti inflamasi sistemik dan 

indeks prognostik kanker. Penelitian terba-

ru menunjukkan bahwa RNL memiliki 

peran penting dalam respon imun terhadap 

kanker paru. Nilai RNL yang tinggi dianggap 

sebagai indikator prognositik dan overall 

survival yang buruk,(11) Rokok sebagai 

faktor risiko utama terjadinya kanker paru 

dan RNL dapat digunakan sebagai indikator 

prognostik, maka pada penelitian ini ber-

tujuan untuk mengetahui hubungan RNL 

dengan status merokok pada pasien kanker 

paru di RSUD dr Saiful Anwar Provinsi Jawa 

Timur yang belum pernah diteliti. 

 
METODE 

 Penelitian ini menggunakan 

metode cross-sectional yang dilaksanakan 

pada Bulan Januari 2021 hingga Maret 

2022. Populasi pada penelitian ini adalah 

semua pasien kanker paru yang dirawat di 

RSUD Dr. Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur 

pada kurun waktu tersebut dengan 

menggunakan data sekunder dari 40 rekam 

medis pasien kanker paru. Variabel inde-

penden adalah rasio neutrofil limfosit yang 
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dihitung dengan cara membagi jumlah neu-

trofil dengan jumlah limfosit, sedangkan 

variabel dependen adalah status merokok 

pada pasien kanker paru. 

Penilaian dari RNL dilakukan 

dengan membagi jumlah neutrofil absolut 

dengan jumlah limfosit absolut. Data yang 

diperoleh diinput ke excel. Setelah itu, di-

analisis menggunakan SPSS dilanjutkan 

dengan uji normalitas data (Saphiro Wilk), 

kemudian uji Independent T-Test untuk 

mengetahui signifikansi nilai RNL pada 

pasien dan uji Test Korelasi untuk menge-

tahui hubungan RNL dengan status pasien.  

 
HASIL  

Berdasarkan penelitian yang dil-

akukan dengan metode pengambilan con-

secutive sampling didapatkan subjek yang 

memenuhi kriteria inklusif sebanyak 40 

pasien dan didapatkan hasil seperti  pada 

tabel 1 berikut: 
 

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian 

Frekuensi (n) Variabel 
 

27 
13 

Usia  
<60 tahun 
>60 tahun 

 
24 
16 

Jenis Kelamin 
Laki-laki 
Perempuan 

 
22 
18 

Status Merokok 
Perokok 
Bukan Perokok 

 
4 

16 
20 

RNL 
≤0.78 
0.78 – 3.53 
>3.53 

*RNL, Rasio Neutrofil Limfosit 
 

Penelitian ini didominasi subjek 

dengan usia <60 tahun sebanyak 27 subjek 

dan usia ≥60 tahun sebanyak 13 subjek. 

Dominasi jenis kelamin pada peneltian ini 

laki-laki sebanyak 24 subjek dan perempu-

an sebanyak 16 subjek.  

Berdasarkan status merokok 

didapatkan subjek didominasi oleh status 

perokok dengan usia <60 tahun. Berdasar-

kan nilai Neutrofil, Limfosit, RNL pada 

perokok dan bukan perokok ditampilkan 

pada tabel 2 berikut: 
 

Tabel 2. Neutrofil, Limfosit, RNL pada Perokok 

dan Bukan Perokok 

Bukan Perokok 
(n=18) 

Mean ± SD 

Perokok 
(n=22) 

Mean ± SD 
 

63.906±16.547 65.923±17.594 Neutrofil 

24.300±13.549 20.400±12.171 Limfosit 

4.253±3.73 4.821±3.88  RNL 
*RNL, Rasio Neutrofil Limfosit 

 

Berdasarkan hasil penelitian yang 

terdapat 22 subjek sebagai perokok dan 18 

subjek bukan perokok serta didapatkan re-

rata nilai RNL pada subjek perokok lebih 

tinggi daripada bukan perokok yaitu 

4.821±3.88 pada perokok dan 4.253±3.73 

pada subjek bukan perokok.  

Penentuan uji normalitas dengan uji 

Shapiro Wilk didapatkan nilai dari Neutro-

fil, Limfosit dan RNL tidak normal (Neutrofil 

p = 0.05, Limfosit p = 0.02 dan RNL p < 

0.001, p > 0.05). Uji normalitas didapatkan 

nilai tidak normal maka selanjutnya dil-

akukan upaya untuk menormalkan data me-

lalui transformasi data dengan hasil seperti 

pada tabel 3 berikut: 
 

Tabel 3. Hasil Uji Normalitas 

Shapiro Wilk 
Parameter 

Sig. df 
0,762 40 Neutrofil 

0,236 40 Limfosit 
0,281 40 RNL 

*RNL, Rasio Neutrofil Limfosit 
 

Uji Shapiro Wilk ulang didapatkan 

(Neutrofil p = 0.762, Limfosit p = 0.236 dan 

RNL p = 0.281, p > 0.005) distribusi data 

menjadi normal.  Selanjutnya dilakukan 

adalah uji Independent T-Test dan uji Pear-

son. 

Hasil Uji Independent T-Test 

menunjukkan hasil seperti pada tabel 4 

berikut: 
 

Tabel 4. Hasil Uji Independent T-Test 
Mean Difference Sig. (2-tailed) Parameter 

0,152 0,565 RNL 
-0,221 0,693 Neutrofil 
-0,386 0,357 Limfosit 

*RNL, Rasio Neutrofil Limfosit 
 

Kesimpulan dari uji tersebut adalah 

tidak terdapat perbedaan yang signifikan 
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pada nilai RNL antara pasien kanker paru 

perokok dan bukan perokok. 

Hasil uji korelasi pearson menun-

jukkan hasil seperti pada tabel 5 berikut: 
 

Tabel 5. Hasil Uji Pearson 

Status 
Merokok 

RNL 
 

-.094 1 Pearson Correlation RNL 
.565  Sig. (2-tailed)  
40 40 N  
1 -0.094 Pearson Correlation Status 

Merokok  .565 Sig. (2-tailed) 
40 40 N 

*RNL, Rasio Neutrofil Limfosit 
 

Berdasarkan hasil uji tersebut nilai 

RNL dengan status merokok pasien kanker 

paru (RNL p= 0.565, p < 0.05) hal ini 

menunjukkan hasil yang tidak signifikan. 

 

PEMBAHASAN  
 Pada penelitian ini terdapat 27 

subjek berusia <60 tahun dan 13 subjek 

berusia ≥60 tahun. Usia subjek yang paling 

muda pada penelitian ini adalah 40 tahun 

dan yang paling tua adalah 72 tahun. Usia 

pada penelitian ini didominasi oleh subjek 

berusia <60 tahun, karakteristik data ini 

sesuai dengan penelitian yang dilakukan di 

Universitas Istanbul dari 100 subjek ter-

dapat 52 subjek berusia <60 tahun dan 48 

subjek berusia ≥60 tahun.(12) Pada 

penelitian lain yang dilaporkan Chairudin di 

RS Dr. Soetomo Surabaya mengatakan bah-

wa pasien terdiagnosis kanker paru terban-

yak pada rentang usia 51-60 tahun (66 ka-

sus atau 35,5%) dan diikuti 61-70 tahun (53 

kasus atau 28,5%). Pada penelitian lain 

yang dilakukan di Universitas Indonesia 

melaporkan bahwa pasien kanker paru 

terbanyak berusia 40-60 tahun (57 

kasus).(13) Komite Penanggulangan Kanker 

Nasional RI juga menyatakan bahwa in-

sidensi kanker paru pada usia <40 tahun 

termasuk dalam risiko rendah dan usia >40 

tahun dengan riwayat merokok ≥30 tahun 

atau pasien ≥ 50 tahun dengan riwayat 

merokok ≥ 20 tahun memiliki risiko 

tinggi.(1) 

Pada penelitian ini diberikan bata-

san usia di atas 60 tahun. Pasien lanjut usia 

memiliki lebih banyak penyakit penyerta 

daripada  pasien dengan usia lebih muda. 

Selain itu, kanker paru merupakan bagian 

dari ageing disease karena ditemukan ko-

relasi antara usia dan faktor risiko kanker. 

Para pasien yang bertambah usia dengan 

latar belakang ≥40 tahun merokok memiliki 

salah satu faktor risiko kanker paru.(14) Hal 

tersebut sesuai dengan teori patogenesis 

kanker paru, bahwa mayoritas dimulai pada 

usia dewasa tua dan dapat terjadi karena 

proses mutasi genetik akibat paparan zat 

karsinogenik di usia muda serta 

menurunnya sel imun sehingga memper-

mudah proses karsinogenesis.(15) 

Pada hasil penelitian penderita 

kanker paru menunjukkan bahwa mayori-

tas penderita adalah laki-laki (24 subjek) 

dibandingkan perempuan (16 subjek). 

Penelitian yang dilakukan di RSUD Ulin 

Banjarmasin tahun 2019 juga menemukan 

bahwa kasus tersering terjadi pada laki-laki 

(33 kasus atau 62,3%) dan perempuan (20 

kasus atau 27,7%).(6) Data epidemiologi dari 

GLOBOCAN, 2020 juga menyatakan bahwa 

insiden kanker paru pada laki-laki tercatat 

25.943 dan wanita 8.840. Dominasi kanker 

paru di dunia termasuk Indonesia terban-

yak pada laki-laki dengan beberapa faktor 

eksternal seperti riwayat merokok dan pa-

paran di lingkungan kerja , radiasi dan 

polusi udara.(16) 

Selain itu, pada penelitian ini juga 

menunjukkan bahwa 22 subyek menderita 

kanker paru dengan status perokok. Hal ini 

sesuai dengan penelitian yang dilaporkan 

oleh RSUD Ulin Banjarmasin tahun 2019 

dari 53 kasus terdapat 32 kasus sebagai 

perokok dan 21 kasus bukan perokok.(17) 

Penelitian lain yang dilakukan di Jepang pa-

da tahun 2004 hingga 2005 kasus kanker 

paru pada perokok sebanyak 1072 (61,9%) 

kasus dan pada bukan perokok sebanyak 

659 (38,1%) kasus.(18) Penelitian lainnya 

juga menunjukkan bahwa jumlah pasien 
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kanker paru dengan status merokok pero-

kok lebih dominan dibandingkan dengan 

pasien yang tidak merokok. Hal ini sesuai 

dengan teori yang menyebut bahwa mero-

kok sebagai faktor risiko utama terjadinya 

kanker paru.(15) Rokok mengandung 

berbagai zat kimia (hidrogen sianida, kar-

bon monoksida) dan radikal bebas yang 

bersifat toksik yang dapat menyebabkan 

kerusakan DNA dan kerusakan seluler se-

hingga terjadi ketidakstabilan genetic yang 

menyebabkan kanker.(16) 

 Pada penelitian ini terdapat nilai 

RNL yang menurun, normal dan meningkat 

pada pasien kanker paru. Terdapat 4 subjek 

yang terdata mengalami penurunan, 16 

subjek dengan nilai normal dan 20 subjek 

mengalami peningkatan RNL. Berdasarkan 

data yang ditemukan bahwa sebagian besar 

mengalami peningkatan RNL, data tertinggi 

pada subjek dengan nilai RNL 18.14 dan 

terendah dengan nilai 0.17. Sesuai dengan 

penelitian sebelumnya bahwa sebagian be-

sar pasien kanker paru mengalami pening-

katan RNL yang akan mempengaruhi prog-

nosis dan overall survival dari pasien.(2). 

Berdasarkan hasil dari analisis uji 

korelasi Spearman didapatkan nilai signif-

ikansi = 0.565 (p < 0.05) sehingga dapat 

disimpulkan bahwa RNL tidak memiliki 

hubungan yang bermakna dengan status 

merokok pasien kanker paru. Hal ini sesuai 

dengan studi yang dilakukan oleh  Pujani et 

al bahwa tidak ada hubungan nilai RNL an-

tara perokok dan bukan perokok.(19)  Pada 

penelitian ini terdapat perbedaan nilai rata-

rata RNL antara perokok dan bukan pero-

kok. RNL rata-rata pada perokok memiliki 

nilai 4.821±3.88 sedangkan pada bukan 

perokok memiliki nilai 4.253±3.73, namun 

berdasarkan uji statistik yang dilakukan 

bahwa tidak terdapat perbedaan bermakna 

di antara perokok maupun bukan perokok. 

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dil-

akukan Nusa dan Widyastiti bahwa rata-

rata nilai RNL pada subjek perokok lebih 

tinggi dibandingkan subjek bukan perokok. 

Namun, berdasarkan uji statistik yang dil-

akukan menunjukkan bahwa tidak terdapat 

perbedaan yang bermakna antara keduan-

ya.(20) Penelitian lain sebelumnya menya-

takan bahwa terdapat perbedaan nilai mean 

RNL antara bukan perokok (2.27±1.69) dan 

perokok (2.64±2.421) meskipun hubungan 

dan perbedaan keduanya tidak signifikan 

secara statistic.(21)  

 

KESIMPULAN  

 Penelitian yang  telah dilakukan di  

RSUD dr Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur 

pada periode Januari 2021 hingga Maret 

2022 menunjukkan bahwa nilai RNL >3.53 

lebih banyak ditemukan pada pasien kanker 

paru. Rerata pada perokok memiliki nilai 

RNL yang lebih tinggi yaitu 4.821±3.88. 

Pada penelitian ini juga didapatkan hub-

ungan yang tidak signifikan antara perokok 

dan bukan perokok. Diharapkan pada 

penelitian berikutnya dapat menggunakan 

sampel yang lebih besar dan adanya evalua-

si lebih lanjut tentang nilai RNL terutama 

pada pasien kanker paru dengan komorbid.  
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Latar Belakang: Kasus tumor kelenjar liur relatif jarang terjadi. Belum banyak data 
yang menerangkan tentang prevalensi insiden kasus tumor kelenjar liur di Indone-
sia. 
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil klinikopatologi tumor 
kelenjar liur berdasarkan insiden kasus, usia, jenis kelamin, lokasi dan subtipe his-
topatologi di Instalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr Saiful Anwar Provinsi Jawa 
Timur tahun 2017-2021. 
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif retrospektif. Data dik-
umpulkan dari rekam medis tahun 2017 sampai dengan tahun 2021 di Instalasi 
Patologi Anatomi Rumah Sakit Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur. Seluruh subjek 
penelitian ini adalah semua data pasien  dengan klinis tumor yang berlokasi pada 
kelenjar liur (parotis, submandibula, sublingual/cavum oral). 
Hasil: Didapatkan 162 kasus tumor kelenjar liur dari tahun 2017-2021 yaitu neo-
plasma ganas  57 (35%), neoplasma jinak 60 (37%) dan  non neoplasma 45 (28%). 
Distribusi insiden kasus per tahun tidak sama dan tidak selalu mengalami pening-
katan kasus. Lokasi terbanyak tumor kelenjar liur yaitu kelenjar parotis. Neoplasma 
ganas terbanyak adalah mucoepidermoid carcinoma 11 (19,2%), neoplasma jinak 
terbanyak yaitu pleomorphic adenoma 38 (63,3%), kasus non neoplasma terbanyak 
yaitu keradangan dan abses 34 (75,5%). Kasus keganasan terjadi pada 31 (54,3%) 
pria dan 26 (45,7%) Wanita. 
Ringkasan: Tumor kelenjar liur merupakan kasus yang jarang ditemukan. Kasus 
keganasan meningkat pada usia dewasa dan lansia. Lokasi terbanyak di kelenjar 
parotis dengan kasus neoplasma ganas terbanyak mucoepidermoid carcinoma dan 
neoplasma jinak terbanyak pleomorphic adenoma. 
Kata Kunci: Tumor kelenjar liur, histopatologi. 

 
ABSTRACT 

 Background: Cases of salivary gland tumors are relatively rare. Not much data ex-
plains the prevalence of salivary gland tumor incidence in Indonesia. 
Aim: This study aims to determine the clinicopathological profile of salivary gland 
tumors based on case incidence, age, gender, location, and histopathological subtype 
at the Anatomical Pathology Installation of Dr. Saiful Anwar Hospital East Java Prov-
ince in 2017-2021. 
Methods: This research is a retrospective descriptive study. Data was collected from 
medical records from 2017 to 2021 at the Anatomical Pathology Installation of  Gen-
eral Hospital Dr. Saiful Anwar East Java Province. All subjects in this study were clini-
cal data of patients with tumors located in the salivary gland (parotid, submandibu-
lar, sublingual/cavum oris). 
Results: There were 162 cases of salivary gland tumors from 2017-2021, malignant 
neoplasm 57 (35%), benign neoplasm 60 (37%), and nonneoplasm 45 (28%). The 
distribution of the incidence of cases per year is different and sometimes increases. 
Cases of malignancy in salivary gland tumors increase with age. The most common 
location for salivary gland tumors is the parotid gland. The most malignant neoplasm 
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is mucoepidermoid carcinoma 11 (19.2%), and the most benign neoplasm is pleo-
morphic adenoma 38 (63.3%), the most non-neoplastic cases are inflammation and 
abscess 34 (75.5%). 
Conclusion: Salivary gland tumors are rare cases. Cases of malignancy increase in 
adults and the elderly. The most common location in the parotid gland with the most 
malignant neoplasm cases is mucoepidermoid carcinoma; the most benign neoplasm 
is pleomorphic adenoma. 
 

Keywords: Salivary gland tumor, histopathology. 

 

PENDAHULUAN  

Kelenjar liur (salivary gland) meru-

pakan kelenjar eksokrin yang menghasilkan 

sekret berfungsi untuk pelumasan, pen-

cernaan, dan perlindungan saluran aerodi-

gestif bagian atas. Kelenjar liur terbagi  

menjadi major salivary gland (kelenjar 

parotis, submandibular, sublingual) dan mi-

nor salivary gland. Karena pola histologinya 

yang kompleks, berbagai tumor primer 

dapat muncul dari kelenjar ini.(1)  

Kasus tumor kelenjar liur relatif ja-

rang terjadi. Sekitar 3-6% kasus tumor 

kepala pada orang dewasa adalah tumor 

kelenjar liur.  Pria maupun wanita memiliki 

kemungkinan yang sama untuk mengalami 

tumor ini.  tumor kelenjar liur yang paling 

umum adalah pleomorphic adenoma yang 

merupakan tumor jinak dan menempati 

sekitar 75-80% dari tumor kelenjar parotis. 

Tumor ganas tersering adalah mucoepider-

moid carcinoma yang menempati 35% dari 

seluruh keganasan kelenjar liur.(2) 

Insiden tumor atau kanker kelenjar 

liur meningkat terus sesuai dengan pening-

katan usia dimana kasus keganasan sering 

ditemukan pada dekade ke 5 dan ke 6. Rata-

rata usia pasien dengan keganasan adalah 

55 tahun, dan untuk tumor jinak sekitar 40 

tahun. Insiden keganasan pada penderita 

<16 tahun kurang dari 2%.(3) 

Badan Registrasi Tumor Ganas In-

donesia (Indonesian Malignant Tumor Regis-

tration Agency) melaporkan 120 kasus  ke-

jadian tumor kelenjar liur (2005) di Su-

matera, Jawa, Bali, dan Kalimantan. Mereka 

juga melaporkan bahwa selama 2003-2007 

terdapat 82 kasus tumor ganas kelenjar liur 

(salivary gland) di rumah sakit Dharmais 

dan didominasi oleh mucoepidermoid carci-

noma (16 kasus).(4) 

Sampai saat ini, Indonesia masih 

memiliki data kasus tumor kelenjar liur 

(salivary gland) yang tidak lengkap, baik 

tumor jinak dan ganas, lokasi dan proporsi 

kasus menurut jenis kelamin, usia dan sub-

tipe histopatologi. Tujuan penelitian ini un-

tuk mengetahui distribusi kasus tumor 

kelenjar liur per tahun berdasarkan umur, 

jenis kelamin, lokasi dan diagnosis his-

topatologi di Instalasi Patologi Anatomi 

RSUD Dr. Saiful Anwar periode tahun 2017-

2021. 

METODE  
 Penelitian ini merupakan penelitian 

deskriptif retrospektif. Data dikumpulkan 

dari rekam medis tahun 2017 sampai 

dengan tahun 2021 di Instalasi Patologi 

Anatomi Rumah Sakit Saiful Anwar Provinsi 

Jawa Timur. Seluruh subjek penelitian ini 

adalah semua data pasien  dengan klinis 

tumor (benjoan) yang berlokasi pada kelen-

jar liur (parotis, submandibula, sublin-

gual/cavum oral) yang melakukan pemerik-

saan histopatologi di Instalasi Patologi 

Anatomi Rumah Sakit dr  Saiful Anwar 

Provinsi Jawa Timur dari tahun 2017 hing-

ga 2021. Metode pengambilan sampel ada-

lah total sampling. 

Kriteria inklusi adalah pasien 

dengan pemeriksaan histopatologi tumor-

tumor yang berlokasi di area kelenjar liur 

(parotis, submandibula dan sublingual/ 

cavum oral). Data dikelompokkan  ber-

dasarkan tipe histopatologi neoplasma 

ataupun non neoplasma, lokasi, usia, jenis 

kelamin, dan jumlah kasus per tahun. Data 

dieksklusi jika rekam medis tidak lengkap. 
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Setelah data terkumpul, disajikan dalam 

tabel.  

HASIL  
 Dari hasil penelitian yang dilakukan 

di Instalasi Patologi Anatomi di Rumah Sa-

kit Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur peri-

ode  tahun 2017-2021 didapatkan sebanyak 

162 kasus tumor kelenjar liur, diantaranya 

kasus neoplasma ganas sebanyak  57 

(35%), kasus neoplasma jinak 60 (37%) 

dan  kasus non neoplasma sebanyak 45 

(28%). Berdasarkan distribusi kasus 

menurut kriteria keganasan didapatkan ka-

sus ganas 57(35,2%) dan  kasus  jinak 105 

(64,8%). 

Berdasarakan frekuensi kasus tu-

mor kelenjar liur per tahun didapatkan pa-

da tahun 2017 27 kasus (16,6%), tahun 

2018 35 kasus (21,6%), tahun 2019 60 ka-

sus (37,1%), tahun 2020 21 kasus (13%) 

dan tahun 2021 19 kasus (11,7%). Insiden 

kasus ini fluktuatif tiap tahunnya dan tidak 

bisa dipastikan kasus akan meningkat se-

tiap tahunnya. 

 

 
Gambar 1. Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Morfologi  Tahun 2017-2021 Sebanyak 

162 kasus 

 
Gambar 2. Jumlah Kasus Per Tahun Tumor Kelenjar Liur Tahun 2017-2021

Distribusi kasus berdasarkan jenis 

kelamin, didapatkan 71 (46%) kasus terjadi 

pada pria dan 91 (56%) kasus terjadi pada 

wanita. Kasus keganasan terjadi pada 31 

(54,3%) pria dan 26 (45,7%) wanita. Se-

dangkan  kasus jinak terjadi pada 51 

(48,5%) pria dan 54 (51,5%) wanita.
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Tabel 1.  Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Jenis Kelamin 

No Jenis Kelamin Ganas, n(%) Jinak, n(%) 
1. Pria (n=71) 31 (54,4) 40 (38,1) 
2. Wanita (n=91) 26 (45,6) 65 (61,9) 

 

Hasil penelitian menunjukkan kega-

nasan pada usia 31-40 tahun sebanyak 8 

(14%), 41-50 tahun 10 (17,5%), 51-60 ta-

hun 17  (29,8%) dan >60 tahun 16 ( 28%). 

Kasus neoplasma jinak meningkat pada usia 

dekade ke 4 dan 5 dengan hasil usia 31-40 

tahun 15 (25%) dan usia 41-50 tahun 21 

(35%). Distribusi usia  pada kasus non neo-

plasma tidak spesifik atau dapat terjadi pa-

da semua usia namun meningkat pada usia 

dekade ke  5 dengan total kasus 18 (40%). 

 

Tabel 2.  Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Usia 

Usia Neoplasma Ganas, 
n(%) 

Neoplasma Jinak, 
n(%) 

Non Neoplasma,  
n(%) 

0-10 tahun 0 (0) 5 (8,3) 4 (8,8) 

11-20 tahun 3 (5,5) 7 (11,6) 6 (13,3) 

21-30 tahun  3 (5,5) 5 (8,3) 6 (13,3) 

31-40 tahun 8 (14) 15 (25) 2 (4,4) 

41-50 tahun 10 (17,5) 21 (35) 18 (40) 

51-60 tahun 17 (29,8)  4 (6,6) 5 (11,1) 

> 60 tahun 16 (28) 3 (5) 3 (6,6) 

 

 

Gambar 3.  Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Usia

Distribusi kasus tumor kelenjar liur 

berdasarkan lokasi terbanyak terjadi di 

parotis  92 (56,6%), 72 (44,4%) kasus di 

submandibula   dan tidak ditemukan kasus 

pada sublingual. Kasus neoplasma ganas 

lebih banyak terjadi di parotis 37 (65%)  

kasus dan 20 (35%) kasus terjadi di sub-

mandibula. Kasus noeplasma jinak juga 

dominan terjadi di parotis  sebanyak 43 

(71,6%) dan 17 (28,4%) terjadi di subman-

dibula. Kasus non neoplasma terjadi lebih 

banyak di submandibula yaitu 35 (77,8%) 

dan 10 (22,2%) kasus terjadi di parotis.
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Gambar 4.  Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Lokasi

Distribusi kasus tumor kelenjar liur 

berdasarkan subtipe histopatologi terbagi 

menjadi neoplasma ganas, neoplasma jinak 

dan non neoplasma. Kasus neoplasma ganas  

terbanyak adalah mucoepidermoid  carci-

noma sebanyak 11 (19,2%) dari seluruh 

total keganasan pada kelenjar liur.  Selan-

jutnya diikuti oleh non hodgkin lymphoma 9 

(15,7%), adenoid cystic carcinoma 5 (8,7%), 

polymorphus adenocarcinoma 5 (8,7%), 

acinic cell carcinoma 4 (7%), myoepithelial 

carcinoma 3 (5,2%), carcinoma ex Pleo-

morphic adenoma 1 (1,75%), lymphoepithe-

lial carcinoma 1 ( 1,75%).  Selain itu 

didapatkan kasus squamous cell carcinoma 

6 (10,5%), undiiferentiated carcinoma 4 

(8,7%), adenosquamous cell carcinoma 1 

(1,75%), melanoma maligna 1 (1,75%), se-

baceous carcinoma 1 (1,75%). Didapatkan 3 

kasus s tumor jaringan lunak (soft tissue 

tumor) pada kasus tumor kelenjar liur yaitu 

malignant peripheral nerve sheeth tumor 1 

(1.75%), low grade fibromyxoid sarcoma 1 

(1,75%) dan well diiferentiated liposarcoma 

1 (1,75%). 

Kasus neoplasma ganas terbanyak 

terjadi di parotis kecuali kasus non hodgkin 

lymphoma yang lebih banyak terjadi di 

sumbandibula sebanyak 8 (14%) dari 9 ka-

sus yang ditemukan. 

Kasus neoplasma jinak terbanyak 

adalah pleomorphic adenoma yaitu 38 

(63,3%) dari total kasus neoplasma jinak 

yang ditemukan. Sebanyak 30 (50%) dian-

taranya terjadi pada parotis dan 8 (13,3%) 

kasus terjadi di submandibula. Kasus kedua 

terbanyak yaitu tumor warthin 6 (10%), 

diikuti basal cell adenoma 2 (3,3%), myoepi-

thelioma 1 (1,67%) dan oncocytoma 1 

(1,67%). 

Kasus non neoplasma terbanyak 

ditemukan pada submandibula yaitu kasus 

abses dan keradangan 34 (75,5%), sialade-

nitis 7 (15,5%) dan sialadenosis 4 (8,88%).

 

Tabel 3.  Distribusi Kasus Tumor Kelenjar Liur Berdasarkan Subtipe Histopatologi 

No Diagnosis Parotis, n(%) Submandibula, n(%) Sublingual Total(%) 

Neoplasma Ganas 

1.  Mucoepidermoid Carcinoma  10 (17,5) 1 (1,75) - 11 (19,2) 

2.  Adenoid Cystic Carcinoma 4 (7) 1 (1,75) - 5 (8,7) 

3.  Acinic Cell Carcinoma 3 (5,2) 1 (1,75) - 4 (7) 

4. Polymorphus Adenocarcinoma 5 (8,7) - - 5 (8,7) 

5. Lymphoepithelial Carcinoma - 1 (1,75) - 1 (1,75) 

6. Myoepithelial Carcinoma 3 (5,2) - - 3 (5,2) 

7. Carcinoma Ex Pleomorphic Ad-

enoma 

1 (1,75) - - 1 (1,75) 

8.  Non Hodgkin Lymphoma 1 (1,75) 8 (14) - 9 (15,7) 

9. Squamous Cell Carcinoma 4 (7) 2 (3,5) - 6 (10,5) 

92 

72 

0 

37 

20 

0 

43 

17 

0 
10 

35 

0 

Parotis Submandibula Sublingual

Lokasi Ganas Jinak Non Neoplasma
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10. Undifferentiated Carcinoma 2 (3,5) 2 (3,5) - 4 (7) 

11.  Adenosquamous Cell Carcinoma - 1 (1,75) - 1 (1,75) 

12. Basal Cell Carcinoma - 1 (1,75) - 1 (1,75) 

13. Sebaceous Carcinoma 1 (1,75) 1 (1,75) - 2 (3,5) 

14. Melanoma Maligna 1 (1,75) - - 1 (1,75) 

15.  Malignant Peripheral Nerve 

Sheeth Tumor 

- 1 (1,75) - 1 (1,75) 

16. Low Grade Fibromyxoid Tumor 1 (1,75) - - 1 (1,75) 

17 Well Differentiated Liposar-

coma 

1 (1,75) - - 1 (1,75) 

Total 37 Kasus (64,9) 20 Kasus  (35,1)  

Neoplasma Jinak 

1. Pleomorpihic Adenoma 30 (50) 8 (13,3)  - 38 (63,3) 

2.  Warthin Tumor 6 (10) - - 6 (10) 

3. Basal Cell Adenoma 2 (3,33) - - 2 (3,33) 

4. Myoepithelioma 1 (1,67) - - 1 (1.67) 

5. Oncocytoma 1 (1,67) - - 1 (1,67) 

6. Schwannoma 1 (1,67) - - 1 (1,67) 

7. Inflammatory Myofibroblastic 

Tumor 

1 (1,67) - - 1 (1,67) 

8. Lipoma 1 (1,67) 1 (1,67) - 2 (3,33) 

9.  Neurofibroma - 1 (1,67) - 1 (1,67) 

10. Hemangioma - 1 (1,67) - 1 (1,67) 

11. Lymphangioma - 1 (1,67) - 1 (1,67) 

12. Epidermal Cyst - 3 (5) - 3 (5) 

13. Branchial Cleft Cyst - 1 (1,67) - 1 (1.67) 

14. Kista Ductus Thyroglossus - 1 (1,67) - 1 (1.67) 

Total 43 (71,6) 17 (28,3)  

Non Neoplasma 

1 Abses dan Keradangan 4 (8,9) 30 (66,6) - 34 (75,5) 

2. Sialadenitis 3 (6,67) 4 (8,9) - 7 (15,5) 

3. Sialadenosis 3 (6,67) 1 (2,22) - 4 (8,88) 

Total 10 (22,2) 35 (77,7)  

 
PEMBAHASAN  

Menurut World Health Organization 

(WHO), prevalensi kejadian tumor kelenjar 

liur sekitar 6% dari total neoplasma pada 

kepala leher dan  sekitar 0,5% dari total ka-

sus keganasan pada umumnya. Asosiasi 

Patologi Anatomi tahun 2005 melaporkan 

120 kasus (0,90%) neoplasma kelenjar liur 

dalam laporan berbasis patologi dari 13 

rumah sakit pusat di Sumatera, Jawa, Bali, 

dan Kalimantan.(4-,5) 

Hasil penelitian profil kliniko-

patologi tumor kelenjar liur di Instalasi 

Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr Saiful 

Anwar Provinsi Jawa Timur Periode Tahun 

2017-2021. didapatkan sebanyak 162 kasus 

tumor kelenjar liur. Didapatkan kasus neo-

plasma ganas sebanyak  57 (35%), kasus 

neoplasma jinak 60 (37%) dan  kasus non 

neoplasma sebanyak 45 (28%). Distribusi 

kasus menurut kriteria keganasan didapat-

kan kasus tumor ganas 57 (35,2%) dan  ka-

sus  tumor jinak 105 (64,8%). Hal ini se-

jalan dengan penelitian retrospektif salivary 

gland tumor Bobati et al didapatkan 59 ka-

sus dengan 43 (69.16%) tumor jinak dan 16 

(22,39%) tumor ganas.(6) 

Berdasarkan perbandingan kasus 

neoplasma ganas dan jinak yang terjadi pa-

da kelenjar liur memiliki presentase yang 

hampir sama yaitu 57 (35%) dan 60 (37%). 

Hal ini tidak sejalan dengan penelitian yang 

pernah dilakukan oleh  Jeferson et al ten-

tang epidemiologi tumor kelenjar liur di 

Indonesia Timur dengan hasil dari 47 kasus 

tumor kelenjar liur didapatkan   35 (63.8%)  
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kasus tumor ganas, dan 17 (36.2%) kasus 

tumor jinak.  hal ini dapat disebabkan ku-

rangnya data insiden tumor kelenjar liur di 

Indonesia.(7)  

Berdasarakan frekuensi kasus tu-

mor kelenjar liur per tahun didapatkan 

jumlah kasus yang berbeda tiap tahunnya.  

Kasus tertinggi terjadipada tahun 2019 dan 

kembali turun kasusunya saat tahun 2020 

dan 2021.  Hal ini juga sesuai dengan 

penenlitian sebelumnya yang dilakukan 

Merung, et al tentang gambaran his-

topatologi tumor kelenjar liur di Manado 

tahun 2010-2013 dimana kasus per tahun 

tidak sama dan fluktuatif. 3 

Distribusi kasus berdasarkan jenis 

kelamin memiliki distribusi yang hampir 

sama  yaitu 71 (46%) pria dan 91 (56%) 

wanita. Hal ini seusia dengan penelitian Je-

ferson, et al  dan Swarnkar, et al yang 

mengatakan insiden tumor kelenjar liur 

lebih sering terjadi pada wanita. Pada  

penelitian ini kasus tumor ganas lebih ban-

yak terjadi pada pria 31 (54,3%) 

dibandingkan wanita  26 (45,7%).(7 8) 

Berdasarkan distrbusi usia kasus 

tumor ganas pada kelenjar liur didapatkan 

data, dimana kasus  paling banyak terjadi 

pada usia 41-50 tahun 10 (17,5%), 51-60 

tahun 17 (29,8%) dan >60 tahun 16 (28%). 

Kasus neoplasma jinak meningkat pada usia 

dekade ke 4 dan 5 dengan hasil usia 31-40 

tahun 15 (25%) dan usia 41-50 tahun 21 

(35%). Hal ini sejalan dengan penelitian  

retrospektif Jeferson et al dimana kasus  

tumor ganas terjadi paling banyak pada usia 

41-60 tahun. Hasil ini juga sejalan dengan 

hasil penelitian Ito FA et al bahwa insiden 

tumor kelenjar liur tertinggi pada rentang 

usia 40 – 50 tahun.(7,9) 

Lokasi terbanyak Kasus tumor 

kelenjar liur yaitu parotis  92 (56,6%). Ka-

sus tumor ganas dan juga tumor jinak juga 

lebih banyak terjadi di parotis yaitu masing-

masing 37 (65%)   sebanyak 43 (71,6%). 

Kasus non neoplasma terjadi lebih banyak 

di submandibula yaitu 35 (77,8%). Hal ini 

sesuai dengan beberapa penelitian terdahu-

lu seperti Jeferson et al yang menemukan 

85,1% lokasi tumor kelenjar liur terjadi 

diparotis. Collazo et al juga melakukan 

penelitian tumor kelenjar liur di rumah sa-

kit spanyol dan mengatakan jika 72,5% ka-

sus tumor kelenjar liur berasal dari parotis. 
(7,10) 

Dalam penelitian ini, berdasarkan 

subtipe histopatologi tumor ganas terban-

yak yaitu mucoepidermoid  carcinoma 

sebanyak 11 (19,2%) diikuti oleh non hodg-

kin lymphoma 9 (15,7%), adenoid cystic car-

cinoma 5 (8,7%), polymorphus adenocarci-

noma 5 (8,7%), acinic cell carcinoma 4 

(7%). Hal ini sesuai dengan penelitian Jefer-

son et al di Indonesia Timur dengan kasus 

terbanyak mucoepidermoid carcinoma 

29.8%. Penelitian lain di dunia oleh Collazo 

et al, Wang et al, Melja et al juga menunjuk-

kan kasus mucoepidermoid carcinoma se-

bagai kasus tersering tumor kelenjar 

liur.(7,10,11,12) 

Mucoepidermoid carcinoma (MEC) 

merupakan tumor ganas tersering pada 

kelenjar liur. MEC berasal  dari sel cadangan 

excretory duct  yang bersifat pluripoten. 

MEC memiliki rentang usia yang luas (15 - 

86 tahun, angka median 49 tahun). MEC 

umumnya terjadi di kelenjar parotis,  sub-

mandibular dan jarang terjadi di kelenjar 

sublingual. MEC memiliki prognosis yang  

baik, dengan 5 year survival rate sekitar  

98,8% pada kasus low grade , 97,4% pada 

kasus intermediate grade, dan sekitar 67% 

pada kasus high grade.(13)  

Penatalaksanaan tumor ganas 

kelenjar liur menggunakan prosedur pem-

bedahan,   yaitu reseksi seluruh area tumor 

dengan margin operasi negatif. Pada kasus 

tumor high grade, dilakukan reseksi 

lengkap dengan margin bedah negatif dan 

diseksi kelenjar getah bening. Perlu diper-

timbangan untuk dilakukan radioterapi 

pasca operasi  pada kasus kanker dengan 

karakteristik resiko tinggi, seperti margin 

bedah yang dekat atau positif, metastasis 

nodal, penyebaran ekstrakapsular, invasi 
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perineural, invasi limfovaskular, stadium 

lanjut tumor, dan tumor dengan his-

topatologi high grade.(13)  

Kasus neoplasma jinak terbanyak 

adalah pleomorphic adenoma yaitu 38 

(63,3%), diikuti tumor warthin 6 (10%), 

basal cell adenoma 2 (3,3%), myoepithelio-

ma 1 (1,67%) dan oncocytoma 1 (1,67%). 

Data ini sesuai dengan 2 penelitian sebe-

lumnya di Indonesia yang dilakukan oleh 

Jeferson et al dan Merung et al dimana kasus 

tumor terbanyak yaitu pleomorphic adeno-

ma diikuti warthin tumor.  Peneitian lain 

dilakukan  Dasilva et al di brazil dengan ka-

sus tumor jinak terbanyak pleomorphic ad-

enoma 80%.(3,7,14) 

Pada kasus tumor jinak kelenjar liur 

penatalaksanaannya menggunakan prose-

dur pembedahan,   yaitu reseksi seluruh 

area tumor dengan margin operasi negative 

dan tidak diperluan radioterapi pasca 

operasi.(13) 

Selain kasus neoplasma, didapatkan 

juga sebanyak 45 (28%) kasus non neo-

plasma yang ditemukan pada tumor kelen-

jar liur. Diantaranya paling banyak berlo-

kasi di submandibula 35 (77,8%) yaitu ab-

ses, sialadenitis dan sialadenosis. Data ini 

sesuai dengan penelitian yang dilakukan 

Noel et al menunjukkan 29% dari kasus tu-

mor kelenjar liur adalah non neoplasma 

dengan kasus dominan sialadenitis.(5) 

Manfaat dari penelitian ini untuk 

mengetahui profil data klinikopatologi dari 

tumor kelenjar liur khususnya di rumah sa-

kit Dr Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur dan 

terlebih juga untuk menambah data tumor 

kelenjar liur yang ada di Indonesia dikare-

nakan penelitian sebelumnya tentang tumor 

ini belum banyak dilakukan. Diharapkan 

penelitian ini juga dapat dipakai sebagai 

data acuan untuk melakukan penelitian se-

lanjutnya tentang tumor kelenjar liur.  

KESIMPULAN  

 Pada penelitian Profil klinikopatolo-

gi tumor kelenjar liur yang dilakukan di In-

stalasi Patologi Anatomi Rumah Sakit Dr 

Saiful Anwar Provinsi Jawa Timur Periode 

tahun 2017-2021 didapatkan selain kasus 

neoplasma ganas dan jinak, juga didapatkan 

kasus non neoplasma. Distribusi kasus tu-

mor kelenjar liur hamper sama antara pria 

dan wanit. Lokasi tumor terbanyak pada 

kelenjar parotis. Kasus neoplasma ganas 

terbanyak yaitu mucoepidermoid carcinoma 

dan kasus neoplasma jinak terbanyak pleo-

morphic adenoma.  
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Retinopati Diabetik (RD) merupakan penyebab utama kebutaan pada usia produk-
tif di seluruh dunia. Kontrol hiperglikemi dan tekanan darah yang buruk merupa-
kan faktor risiko yang esensial dalam perkembangan RD. Kondisi ini akan memicu 
terjadinya mekanisme biomolekular yang menyebabkan kerusakan pada pembuluh 
darah dan sel di retina serta berkembang menjadi RD. Tahap awal RD umumnya 
tidak bergejala, sehingga direkomendasikan untuk melakukan penapisan RD segera 
setelah pasien terdiagnosis Diabetes Mellitus (DM) tipe 2, dan setiap 5 tahun bagi 
pasien DM tipe 1. Diagnosis RD didasarkan oleh temuan lesi retina yang diklasifi-
kasikan menjadi RD non proliferatif dan proliferatif, dan edema makula diabetik. 
Terapi RD dapat dilakukan dengan pendekatan non-farmakologi dan farmakologi 
yang diterapkan berdasarkan derajat keparahan untuk meminimalisir progresivitas 
RD. Selain terapi konvensional, terdapat terapi potensial di masa depan, yaitu men-
cakup terapi farmakologi secara oral, terapi genetik, terapi sel punca, dan terapi 
CRISPR-Cas-Based.  

Kata kunci: Retinopati Diabetik 

 ABSTRACT 

 Diabetic Retinopathy (RD) is the leading cause of blindness in people of productive 
age worldwide. Poor control of hyperglycemia and blood pressure are essential risk 
factors for the development of RD. This condition will trigger the occurrence of 
biomolecular mechanisms that cause damage to vessels and cells in the retina and 
develop into RD. The early stages of RD are generally asymptomatic, so it is 
recommended to perform RD screening as soon as the patient is diagnosed with type 2 
DM and every 5 years for type 1 DM patients. RD therapy can be carried out with a 
non-pharmacological and pharmacological approach that is applied based on the 
severity level to minimize the progression of RD. Apart from conventional therapy, 
there are potential future therapies, including oral pharmacological therapy, genetic 
therapy, stem cell therapy, and CRISPR-Cas-Based therapy. 

Keyword: Diabetic Retinopathy 

 

PENDAHULUAN  

Diabetes Mellitus (DM) merupakan 

masalah kesehatan masyarakat yang utama 

hingga saat ini. Prevalensi DM telah 

meningkat sebesar 9% pada populasi pria 

dan 7.9% pada populasi wanita, sedikitnya 

terdapat 463 juta orang pada usia 20-79 

tahun di dunia menderita DM pada tahun 

2019.1 Laju peningkatan yang cepat diiringi 

dengan pertumbuhan populasi menyebab-

kan peningkatan angka kejadian DM hampir 

4 kali lipat di seluruh dunia, angka pening-

katan jumlah penderita diprediksi terus 

meningkat hingga 578 juta ditahun 2030 

dan diproyeksikan meningkat menjadi 700 

juta penderita pada tahun 2045. Komplikasi 
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DM juga dapat memengaruhi kualitas hidup 

seseorang penderita, salah satu kom-

plikasinya yaitu retinopati diabetik.1 Reti-

nopati Diabetik (RD) adalah komplikasi DM 

yang ditandai dengan penyakit iskemik 

mikrovaskular retina dan neurodegenerasi 

retina yang menjadi penyebab tersering 

dari kehilangan penglihatan.2 Awal mulanya 

kerusakan dimulai dari fase RD non-

proliferatif dan akan berkembang menjadi 

RD proliferatif dikarenakan kadar gula yang 

tinggi dalam waktu yang lama (kronis). 

Prevalensi RD pada pasien DM dengan usia 

diatas 40 tahun diperkirakan mencapai 

34.6% yaitu sekitar 93 juta orang di seluruh 

dunia.2 

 Diagnosis RD dibuat oleh klinisi ber-

dasarkan berbagai manifestasi kelainan 

pembuluh darah di retina, yang kemudian 

diklasifikasikan menjadi Non-Proliferative 

Diabetic Retipopathy (NPDR) dan Prolife-

rative Diabetic Retinopathy (PDR).3 Pada 

tahun 2015 diperkirakan 2,6 juta orang 

memiliki gangguan penglihatan karena RD 

dan akan meningkat sampai 3,2 juta orang 

pada tahun 2024.3 Riset Kesehatan Dasar 

Indonesia tahun 2013 menemukan sekitar 

6,9% penduduk Indonesia yang berusia di 

atas 15 tahun menderita DM. Rumah Sakit 

Cipto Mangunkusumo Jakarta mencatat per-

sentase komplikasi kedua terbanyak setelah 

neuropati adalah RD.4 Oleh karena itu 

peneliti ingin lebih mengetahui patoge-

nesis RD sehingga dapat mencegah dan me-

natalaksana dengan tepat. 

PATOGENESIS RETINOPATI  

DIABETIK 

 Patofisiologi RD merupakan proses 

yang kompleks. Hiperglikemia kronis me-

megang peranan penting pada patogenesis 

RD, namun mekanisme yang mendasari 

bagaimana hiperglikemia menyebabkan 

kerusakan mikrovaskuler retina masih be-

lum jelas.5 Banyak mekanisme yang men-

dasari penyakit RD yang belum diketahui 

seluruhnya.6 Hiperglikemia kronik dapat 

menginduksi mekanisme biomolekular dan 

menimbulkan kerusakan vaskular.7 Kerusa-

kan vaskular ditandai dengan adanya pene-

balan membran basemen, apoptosis perisit, 

dan disfungsi mitokondria, yang men-

imbulkan kerusakan blood-retinal-barrier -

(BRB). Hal ini disebabkan oleh stres oksi-

datif, yang berperan sebagai stressor yang 

mendasari dan menghubungkan semua 

jalur pada mekanisme biomolekular.7,8

Hiperglikemia Kronik 

Gambar 1.  Bagan Patogenesis Retinopati Diabetik7 
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Hiperglikemia kronik dengan kendali 

buruk dapat menyebabkan berbagai penya-

kit okular, salah satunya yaitu RD.9 Kondisi 

hiperglikemia kronik memiliki peran pent-

ing dalam perjalanan penyakit dari kerusa-

kan mikrovaskular retina. Kondisi ini mem-

icu terjadinya berbagai jalur biomoleku-

lar.7,10 Jalur ini saling tumpang tindih dan 

mempengaruhi satu sama lain dalam 

memproduksi sitokin inflamasi dan stres 

oksidatif yang dapat menimbulkan kerusa-

kan pada retina. Peningkatan stres oksidatif 

menyebabkan kerusakan neuron dan sel 

perisit. Sel perisit berfungsi untuk menun-

jang struktur kapiler. Penurunan jumlah sel 

perisit menyebabkan peningkatan permea-

bilitas vaskuler, sehingga menimbulkan 

outpouching vaskuler atau yang disebut 

dengan mikroaneurisma. Hal ini merupakan 

tanda awal dari RD, yang diikuti dengan 

apoptosis sel endotel dan penebalan mem-

bran basemen. Rangkaian kondisi ini 

mengakibatkan rusaknya Blood-Retinal-

Barrier (BRB), dan mengakibatkan perleka-

tan sel darah putih pada sel endotel, sehing-

ga menyebabkan oklusi dan iskemi kapil-

er.7,11  

Kebutaan pada RD dapat disebabkan 

oleh beberapa mekanisme, yaitu: (1) 

pengelihatan sentral dapat terganggu oleh 

edema makula akibat peningkatan permea-

bilitas vaskular atau kapiler yang per-

fusinya terganggu, (2) pembuluh darah ba-

ru PDR dan kontraksi dari jaringan fibrosa 

yang menyertainya dapat mendistorsi reti-

na dan menyebabkan ablasi retina traksion-

al, menghasilkan penurunan pengelihatan 

yang parah dan seringkali tidak dapat kem-

bali, (3) pembuluh darah yang baru dapat 

pecah dan menimbulkan perdarahan, yang 

menambah keparahan dari perdarahan pre-

retina dan vitreous, (4) perubahan vaskuler 

disertai oleh kerusakan pada neuron retina, 

yang juga berkontribusi pada penurunan 

pengelihatan.12,13 

 

Mekanisme Biomolekular 

Keadaan hiperglikemia pada pasien 

DM diduga menginduksi peningkatan stres 

oksidatif melalui jalur poliol, jalur aktivasi 

Heksosamin, akumulasi Advanced Glycation 

End products (AGEs) dan jalur aktivasi Pro-

tein Kinase C. Keempat jalur ini akan 

menginduksi terjadinya abnormalitas 

metabolik yang disebabkan oleh pening-

katan stres oksidatif. Disamping itu juga 

terdapat peran penting Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) dalam patogenesis 

RD yang saat ini telah dijadikan target tera-

pi utama dalam penanganan RD. 

1. Jalur Poliol 

Jalur poliol merupakan jalur metabo-

lisme dimana glukosa direduksi aldose re-

ductase menjadi sorbitol dengan koenzim 

Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phos-

phate (NADPH), yang kemudian diubah 

menjadi fruktosa oleh sorbitol dehy-

droginase.5 Jalur poliol memetabolisme glu-

kosa menjadi aktif ketika kadar glukosa in-

traseluler meningkat. Pada DM, jalur sorbi-

tol meningkat aktivitasnya di jaringan sep-

erti retina, ginjal, saraf tepi, dan pembuluh 

darah di mana insulin tidak diperlukan un-

tuk penyerapan glukosa seluler. Sorbitol 

tidak mudah berdifusi melalui membran sel 

akibatnya, terakumulasi dan menyebabkan 

kerusakan osmotik endotel, kerusakan 

perisit serta penebalan membran base-

men.14 

2. Jalur Aktivasi Heksosamin 

Jalur heksosamin teraktivasi dalam 

kondisi hiperglikemia, yaitu jalur dimana 

glukosa yang berlebih akan ditampung. 

Jalur ini akan menghasilkan glukosamin 

yang dapat membuat otot skeletal resisten 

terhadap insulin.15 Glukosamin juga dapat 

merangsang produksi ROS lebih lanjut da-

lam mitokondria, sehingga turut berkontri-

busi dalam produksi stres oksidatif, dan 

akhirnya dapat memperparah perubahan 
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permeabilitas pembuluh darah dan proses 

angiogenesis.16 

3. Akumulasi AGEs  

Advanced Glycation End products 
(AGEs) merupakan suatu lipid atau protein 

yang terglikasi dan teroksidasi setelah 

terpapar dalam kondisi hiperglikemi kronis 

Proses glikasi dan oksidasi awal menghasil-

kan pembentukan basa schiff yang kemudi-

an disusun ulang untuk membentuk produk 

glikosilasi awal, terutama senyawa karbon-

il.14,16 Senyawa karbonik kemudian tero-

ksidasi dan berikatan silang dengan makro-

molekul dan membentuk AGEs stabil. Se-

mentara itu radikal bebas diproduksi dalam 

jumlah besar, yang juga mendorong pem-

bentukan AGE.16 Beberapa jenis susunan 

kimiawi AGEs yang ditemu-kan meningkat 

pada pasien hiperlgikemia yaitu carboxy-

ethyllysine (CEL), carboxymethyllysine 

(CML), dan pentosidine.5 AGEs menginduksi 

kerusakan melalui banyak jalur salah 

satunya dapat berinteraksi dengan en-

dotelium vaskular melalui reseptor AGE. 

Interaksi ini dapat mengaktivasi NF-kB di 

endotelium vaskuler yang dapat memicu 

apoptosis perisit retina dan menginduksi 

VEGF untuk meningkatkan permeabilitas 

vaskular.16 

 

4. Jalur Aktivasi Protein Kinase C (PKC) 

Kondisi hiperglikemia dapat mening-

katkan sintesis diacylglycerol (DAG) yang 

merupakan aktivator utama PKC. PKC β1/2 

berperan penting dalam proses terjadinya 

retinopati diabetes antara lain dikaitkan 

dengan kelainan seluler dan vaskular di ret-

ina seperti peningkatan permeabilitas en-

dotel, penebalan membran basal, adhesi 

leukosit, aktivasi sitokin, angiogenesis ab-

normal, dan apoptosis berlebihan. PKC 

mengatur ekspresi gen melalui jalur phos-

phatidylinositol 3-kinase (PI3K) dan Mito-

gen-Activated Protein Kinase (MAPK). Di-

induksi oleh fosforilasi, sebagai respons 

terhadap sinyal ekstraseluler, MAPK dan 

PI3K mengatur fungsi berbagai protein 

yang terlibat dalam pertumbuhan sel, pro-

liferasi, motilitas, adhesi, kelangsungan 

hidup, apoptosis, dan angiogenesis.17 

5. Stres Oksidatif 

Produksi Reactive Oxygen Species 

(ROS) yang berlebihan dan upaya represi 

sistem pertahanan antioksidan untuk 

mengeliminasi ROS adalah penyebab dari 

timbulnya stres oksidatif.16 Pada kondisi 

normal, ROS membantu tubuh untuk 

menghalau mikroorganisme asing yang 

dapat merusak sel, namun pada saat ROS 

dalam konsentrasi tinggi dapat merusak sel 

melalui enzim peroksidase lipid, modifikasi 

DNA, destruksi protein dan merusak mi-

tokondria, seingga berujung pada peru-

bahan fungsional dan struktural pada reti-

na.16,18 ROS mengakibatkan akumulasi 

metabolik glikolitik yang dapat meng-

induksi aktivasi jalur biokimia, sehingga 

membuat kondisi semakin buruk.18  

Peran VEGF dalam Patogenesis RD 

Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF) memiliki peran penting dalam 

perkembangan penyakit neuropati diabetes, 

dan telah didapatkan temuan bahwa ter-

dapat peningkatan VEGF pada retina pasien 

diabetes 10. VEGF diproduksi oleh beberapa 

sel retina, yaitu sel epitel pigmen retina, sel 

Müller, sel endotel, dan sel perisit.7,19,20 Pen-

ingkatan VEGF di intraokular berkaitan 

dengan adanya perdarahan, timbulnya ek-

sudat, dan bocornya vaskuler yang 

mengarah ke retinopati diabetik tipe NPDR, 

dan angiogenesis dan vaskulogenesis yang 

mengarah ke tipe PDR.5 Iskemia kapiler ret-

ina menyebabkan upregulasi VEGF melalui 

aktivasi Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-

1).7,20 Aktivasi VEGF mengakibatkan pen-

ingkatan permeabilitas vaskuler, bersama 

dengan faktor angiogenik lainnya yaitu An-

giotensin I dan Angiotensin II.7 VEGF men-

gubah permeabilitas kapiler retina dengan 

meningkatkan fosforilasi protein yang terli-
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bat dengan tight-junctions seperti zonula 

occludens. Induksi VEGF mengaktivasi mito-

gen-activated protein (MAP), mengakibat-

kan proliferasi sel endotel. Hal ini diikuti 

dengan sintesis membran basement untuk 

membentuk kapiler baru. Stabilitas kapiler 

baru didukung oleh Platelet-Derived Growth 

Factor (PDGF) yang meregulasi produksi sel 

perisit dan sel otot halus.20 VEGF juga ber-

peran dalam adesi leukosit pada sel endotel 

retina melalui induksi sintesis nitric oxide 

dan ekspresi intracellular adhesion mole-

cule-1 (ICAM-1).5 Molekul lain yang ber-

peran dalam adesi sel endotel yaitu vascular 

cell adhesion molecule (VCAM-1) dan E-

selectins, yang telah ditemukan terjadi pen-

ingkatan pada pasien diabet maupun hewan 

yang diinduksi diabetes.11 

Korelasi Retinopati diabetik dan  

Diabetik Nefropati 

Komplikasi diabetes dibagi menjadi 2 

yaitu vaskular dan nonvaskular. Komplikasi 

vaskular meliputi mikrovaskular (nefropati, 

retinopati, dan neuropati) dan makrovasku-

lar (penyakit koroner, penyakit arteri, dan 

serebrovaskular). Komplikasi non-vaskular 

meliputi infeksi, kehilangan pendengaran, 

dan perubahan kulit.21 Retinopati diabetik 

dan nefropati merupakan komplikasi 

mikrovaskular yang sering terjadi pada dia-

betes jangka panjang. Berdasarkan pe-

doman terbaru, RD merupakan salah satu 

dari 4 kriteria yang mendasarkan definisi 

dari DN.22 Prevalensi DN pada diabetes tipe 

2 tanpa disertai oleh RD mencapai 20-

40%.22,23 Adanya RD dapat menjadi pred-

iktor perkembangan diabetik nefropati 

(DN) yang lebih cepat.22,23 Pernyataan ini 

didukung oleh penelitian Trevisan, et al, 

yang menyatakan bahwa pasien DN pada 

diabetes tipe 2 dengan RD diketahui mem-

iliki progresivitas lebih cepat daripada 

pasien yang tidak memiliki RD.23 Disamping 

itu, menurut studi meta-analisis oleh He, et 

al., RD khususnya PDR dapat menjadi indi-

kator spesifik untuk mendiagnosis DN.24  

Penelitian lain menyatakan bahwa 

adanya RD pada pasien dengan albuminuria 

berat mengarahkan kepada penyakit diabet-

ik nefropati, sedangkan tidak adanya RD 

pada orang dengan albuminuria normal 

atau sedang dengan laju filtrasi glomerulus 

(GFR) <60 ml/menit/1,73 m2 mengarah 

kepada penyebab CKD non-diabetes, seperti 

hipertensi, stenosis arteri ginjal, atau pen-

yakit sistemik.25,26 Hal ini didukung oleh 

studi yang dilakukan oleh Dervisevic, yaitu 

bahwa tidak ada perbedaan signifikan anta-

ra insufisiensi ginjal dengan adanya RD 

(p=0,052). Penelitian ini menunjukkan 

bahwa retinopati cenderung terjadi pada 

insufisiensi ginjal tingkat lanjut27, namun 

retinopati juga dapat terjadi pada orang 

dengan fungsi ginjal yang normal.23,27 

Penelitian lain juga menyatakan bahwa DN 

merupakan faktor risiko independen atas 

progresivitas RD.28 

PENDEKATAN DIAGNOSIS RETINO-

PATI DIABETIK 

Diagnosis RD mencakup pemeriksaan 

mata secara komprehensif pada pasien 

dengan DM, dengan perhatian khusus pada 

aspek yang relevan terhadap RD. Uji pena-

pisan RD penting untuk dilakukan untuk 

mencegah progresivitas lebih lanjut secara 

dini.  

Penapisan Retinopati diabetik 

Penapisan RD merupakan aspek pent-

ing dalam penanganan DM di seluruh dunia. 

Tujuan dari penapisan RD adalah untuk 

mengurasi risiko gangguan pengelihatan 

dan kebutaan pada penderita dengan diabe-

tes yang tidak bergejala melalui identifikasi 

dan pengobatan yang efektif bagi RD yang 

mengancam pengelihatan.29 Penapisan dil-

akukan pada latar fasilitas kesehatan ting-

kat pertama. Pemeriksaan mata secara 

lengkap mencakup pemeriksaan visus dan 

pencitraan retina. Pada fasilitas yang ku-

rang memadai, pemeriksaan yang harus dil-

akukan untuk memastikan rujukan yang 



Retinopati Diabetik: Patogenesis, Diagnosis, Tatalaksana Kini dan Masa Depan 

 

JK-RISK • Vol 3 • Nomor 1 • Oktober 2023                        | 23 

tepat yaitu mencakup pemeriksaan keta-

jaman visual dan pemeriksaan retina untuk 

klasifikasi RD. Pemeriksaan visus harus dil-

akukan sebelum dilakukan dilatasi pupil. 

Pemeriksaan retina yang tidak adekuat ha-

rus dirujuk ke dokter spesialis mata, kecuali 

sangat jelas tidak ada tanda RD atau menun-

jukkan RD ringan nonproliferatif (mikroan-

eurisma). Pasien dengan penurunan penge-

lihatan yang tidak diketahui penyebabnya 

harus segera dirujuk. Berikut merupakan 

pedoman rujukan minimal menurut ICOG 

2017: (i) Ketajaman visus dibawah 6/12 

(20/40) atau keluhan pengelihatan ber-

gejala, (ii) jika terdapat temuan RD sesuai 

klasifikasi, (iii) jika pemeriksaan visus atau 

retina tidak dapat dilakukan saat pena-

pisan.30 

Mayoritas pasien RD tidak memiliki 

gejala sebelum mencapai derajat akhir ka-

rena Diabetic Macular Edema (DME) dan 

komplikasi PDR. Sekitar 30% pasien mem-

iliki manifestasi RD pada saat terdiagnosis 

DM tipe 2, maka penapisan RD dilakukan 

segera setelah pasien terdiagnosis. Bagi 

pasien DM tipe 1 dilakukan saat usia puber-

tas (12-15 tahun) atau 5 tahun setelah ter-

diagnosis, dan dilakukan pengecekan kem-

bali setiap tahunnya atau bergantung pada 

derajat retinopati. Penapisan pada kehami-

lan dengan diabetes dilakukan pada setiap 

trimester.2,31 

Diagnosis Retinopati diabetik 

Berdasarkan American Academy of 

Ophthalmology, pemeriksaan mata secara 

menyeluruh mencakup anamnesis, peme-

riksaan fisik, dan pemeriksaan penunjang, 

dengan penekanan khusus pada aspek yang 

berkaitan dengan RD merupakan tahap 

awal diagnosis RD. Anamnesis mencakup 

durasi diabetes, kadar HbA1c, riwayat med-

ikasi, riwayat penyakit saat ini, serta ri-

wayat okular. Disamping melakukan 

pemeriksaan visus, pemeriksaan tekanan 

intraokular, dan genioskopi, pemeriksaan 

fundus secara menyeluruh juga dilakukan 

untuk menilai klasifikasi RD. Pemeriksaan 

mata dilakukan dengan dilatasi pupil, kare-

na hanya 50% kasus yang diklasifikasi 

dengan benar dalam kondisi mata yang tid-

ak dilatasi. Pemeriksaan biomikroskopi slit 

lamp direkomendasikan untuk evaluasi ret-

inopati di posterior dan midperifer retina 

menggunakan lensa 90D atau 78D. 

pemeriksaan pada perifer retina meng-

gunakan oftalmoskop indirek atau biomi-

kroskopi slit-lamp.2 

Pemeriksaan fundus dapat dibantu 

dengan tes Ancillary yaitu Fundus Fluoresce-

in Angiography (FFA), Optical Coherence 

Tomography (OCT), dan yang terbaru ada-

lah dengan Optical Coherence Tomography-

Angiography (OCTA).31 Pemeriksaan ini ber-

tujuan untuk memastikan adanya tanda-

tanda yang mengarah kepada penurunan 

visus yaitu: (1) edema makular, (2) tanda 

NPDR berat (perdarahan retina luas/ 

mikroaneurisma, venous beading, dan IR-

MA), (3) neovaskularisasi nervus optikus, 

dan (4) perdarahan vitreous atau prereti-

na.2 

 

KLASIFIKASI RETINOPATI DIABETIK 

Klasifikasi RD didasarkan oleh 

temuan lesi retina yaitu mikroaneurisma, 

perdarahan, dilatasi vena fokal, abnormali-

tas mikrovaskular intraretina, deposit lipid 

yang membentuk eksudat keras, cotton-

wool spot, dan neovaskularisasi retina.30  

Klasifikasi RD dijelaskan secara detail 

pada klasifikasi  Airlie House modifikasi, 

yang juga diaplikasikan pada Early Treat-

ment Diabetic Retinopathy Study (ET-

DRS).32,33 Klasifikasi  Airlie House modifikasi 

didasarkan oleh penilaian stereofotograf 

dari 7 bidang dan mengklasifikasikan RD 

menjadi 13 level yang kompleks, dimulai 

dari level 10 (tidak ada retinopati) sampai 

level 85 (adanya perdarahan vitreous berat 

atau ablasi retina yang melibatkan makula). 

Klasifikasi ini sangat bagus digunakan da-

lam cakupan penelitian, namun kurang 
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sesuai untuk aplikasi secara klinis karena 

terlalu kompleks.34 

Klasifikasi International Classification 

of Diabetic Retinopathy (ICDR) merupakan 

klasifikasi yang paling sering digunakan 

oleh klinisi.30,31 Klasifikasi ini secara luas 

membagi RD dalam 3 kategori yaitu NPDR, 

PDR, Diabetic Macular Edema (DME), dan 

membagi NPDR dan DME ke dalam 3 level 

yaitu ringan, moderat, dan berat. 

Nonproliferative Diabetic Retinopathy 

(NPDR) 

Pada NPDR dapat ditemukan tanda 

klasik RD namun belum ditemukan adanya 

neovaskularisasi. NPDR memiliki 3 level 

keparahan yaitu ringan, moderat dan berat, 

yang dapat digunakan untuk memprediksi 

risiko progresivitas RD, kebutaan, dan 

penentuan rekomendasi penanganan yang 

tepat, termasuk interval untuk follow-up.30 

Dalam perkembangan NPDR, pembuluh 

darah yang menutrisi retina dapat mem-

bengkak dan terdistorsi, dan dapat ke-

hilangan kemampuan untuk transportasi 

darah. Keadaan ini dapat berkontribusi pa-

da perkembangan DME. Pada NPDR berat, 

lebih banyak pembuluh darah yang ter-

sumbat sehingga suplai darah ke retina 

berkurang. Area ini kemudian mensekresi 

growth factors yang akan memberi sinyal ke 

retina untuk membuat pembuluh darah ba-

ru.12

Tabel 1. Klasifikasi Internasional RD30 

Klasifikasi RD Temuan Oftalmoskopi dengan Dilatasi 

Tidak ditemukan RD Tidak ada abnormalitas 

NPDR ringan Mikroaneurisma 

NPDR moderat 
Mikroaneurisma dan tanda lain (perdarahan dot blot, eksudat keras, cotton 

wool spots) 

NPDR berat 

NPDR moderat disertai tanda berikut: 
a. Perdarahan intraretina (≥ 20 per kuadran) 
b. Manik vena definitif (dalam 2 kuadran) 
c. Abnormalitas mikrovaskular intraretina (pada 1 kuadran) 
d. Tidak ada tanda PDR 

PDR 
NPDR berat disertai 1 atau lebih tanda berikut: 

a. Neovaskularisasi 
Perdarahan preretina/vitreous 

*RD, Retinopati Diabetik; NPDR, Nonproliferative Diabetic Retinopathy 

Proliferative Diabetic Retinopathy (PDR) 

PDR merupakan stadium lanjut dari 

RD yang merupakan respon angiogenik ret-

ina terhadap iskemia luas akibat ter-

sumbatnya kapiler. Pada tahap ini, growth 

factors yang disekresi oleh retina menstim-

ulasi proliferasi pembuluh darah baru, yang 

terbentuk pada permukaan dalam retina 

dan pada vitreous. Pembuluh darah yang 

baru terbentuk, atau yang disebut dengan 

neovaskularisasi, merupakan pembuluh 

yang rentan pecah. Jaringan skar yang me-

nyertai neovaskularisasi dapat berkontraksi 

dan menyebabkan pelepasan retina 

traksional.12 

Neovaskularisasi pada PDR ditandai 

dengan terbentuknya pembuluh darah baru 

pada disk retina (NVD= New Vessels on the 

Disc) atau pembuluh baru di tempat lain 

(NVE=New Vessels Elsewhere). NVE sering 

terjadi pada area antara retina perfusi dan 

nonperfusi.30  

Diabetic Macular Edema (DME) 

 DME dapat terjadi pada NPDR dan 

PDR.32 DME dapat dievaluasi secara klinis 

dengan slit-lamp biomiskroskop dan Optical 

Coherence Tomography (OCT).35 Kebutaan 

pada DME berhubungan dengan lokasi dan 

luasnya keterlibatan penebalan retina yang 

dapat dilihat dengan pencitraan OCT.36 

Selain itu juga berhubungan dengan perme-
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abilitas dan perfusi pembuluh darah retina 

yang dapat dinilai dengan angiografi fluo-

rescin.37 Edema makular yang mengancam 

pengelihatan diidentifikasi oleh ETDRS se-

bagai Clinically Significant Diabetic Macular 

Edema (CSDME), dengan kriteria sebagai 

berikut: (1) adanya penebalan retina 

dan/atau eksudat keras dalam 500 µm fo-

vea, atau (2) zona edema lebih besar dari 

disk optik pada jarak satu diameter disk 

optik.12,29 Deteksi awal dan laser pada 

CSDME esensial untuk menghindari ter-

jadinya penurunan visus permanen.12 

Tabel 2. Klasifikasi Diabetic Macular Edema30 

PENDEKATAN TERAPI RETINOPATI  

DIABETIK 

Pendekatan terapi RD mencakup ter-

api farmakologi dan non-farmakologi. Tera-

pi non-farmakologi merupakan modifikasi 

faktor risiko dan kendali glikemia. Se-

dangkan terapi farmakologi terdiri atas ter-

api operatif dan non-operatif.  

Terapi Non-Farmakologi 

 Banyak fakor risiko yang telah 

dikaitkan pada penderita RD antara lain 

kondisi hiperglikemia kronik, tingginya ka-

dar HbA1C, hipertensi kronis. Uji Coba 

Kontrol dan Komplikasi Diabetes melapor-

kan bahwa pasien DM yang menerima pen-

gobatan intensif dan dini guna mengkontrol 

kadar hperglikemia didapatkan pengu-

rangan 74% terkena RD dalam 6.5 tahun 

kedepan.38 Sebuah penelitian tahun 2015 

yang dilakukan uji klinis acak didapatkan 

mengkontrol teka-nan darah sesuai target 

akan menurunkan 4-5 tahun perkembangan 

RD.39 Intervensi gaya hidup sehat, merubah 

pola makan, dan meningkatkan aktivitas 

fisik pada pasien obesitas dengan gangguan 

toleransi glukosa dapat menurunkan risiko 

DR.40,41 

Terapi Farmakologi  

Non-Operatif 

1. Agen Anti-Inflamasi Steroid 

Pengobatan injeksi intravitreal pada 

RD telah dilakukan sejak lama, terapi ini 

dapat dipertimbangkan  dan menjadi pili-

han pada kasus-kasus tertentu seperti DME 

refraktori dan kasus nonrespon pada pen-

gobatan agen Anti-VEGF banyak yang 

mengaitkan hal tersebut dikarenakan ban-

yaknya sitokin yang terlibat dalam patogen-

esis RD dan DME.11 Kortikosteroid merupa-

kan agen anti-inflamasi yang poten, sehing-

ga mekanisme kerjanya menargetkan be-

berapa mediator yang terlibat dalam pato-

genesis RD dan DME yaitu VEGF, TNF-alfa, 

kemokin, leukostasis dan fosforilasi protein. 

Penggunaan Intravitreal kortikosteroid saat 

ini yang digunakan antara lain triamcino-

lone acetonide, dexametasone dan fluocino-

lone acetonide.  

2. Agen Anti-Inflamasi Non-Steroid 

IL-6 merupakan sitokin proinflamasi 

esensial yang ditemukan pada vitreous 

pasien RD, sehingga dapat dijadikan target 

yang menjanjikan sebagai terapi RD. Anti-

bodi IL-6 (EBI-031) dan reseptor IL-6 (tocil-

izumab) telah dilakukan uji efikasi dan 

keamanan pada pasien DME.11 

3. Agen Anti-VEGF  

Peningkatan kadar VEGF merupakan 

salah satu mekanisme terjadinya RD dan 

DME. Tujuan Utama Terapi Anti-VEGF ada-

lah memblokir aktivitas peningkatan kon-

sentrasi VEGF dan memperbaiki Integritas 

lapisan BRB. Ada beberapa obat Anti-VEGF 

yang dapat digunakan dalam pengobatan 

pertama kali pada pasien yang menderita 

RD dan DME. Empat agen Anti-VEGF yang 

Klasifikasi 
DME 

Temuan Oftalmoskop 
dengan dilatasi 

Tidak ada 
DME 

Tidak ada penebalan retina 
atau eksudat keras pada ma-
kula 

Noncentral-
involved DME 

Adanya penebalan retina pada 
makula yang tidak melibatkan 
zona sentral dengan diameter 
1mm 

Central-
involved DME 

Adanya penebalan makula 
yang melibatkan zona sentral 
dengan diameter 1mm 

*DME,  Diabetic Macular Edema 
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dapat digunakan antara lain Bevacizumab, 

Ranibizumab dan Aflibercept, Pegabtanib.11 

Agen ini memiliki efek samping berupa pen-

ingkatan tekanan intraokular dan dapat 

menyebabkan perdarahan vitreous.11 

 Beberapa uji klinis melapokan bah-

wa bevacizumab dapat memperbaiki 

penglihatan pasien DME daripada pen-

gobatan laser fotokoagulasi fokal. Pada 

pasien PDR dengan pengobatan Bevaci-

zumab dilaporkan adanya regresi neovas-

kularisasi pada mata.42,43  Ranibizumab te-

lah teruji oleh FDA untuk terapi DME dan 

RD. Penggunaan Ranibizumab disetujui 

setalah hasil uji fase III pasien DME selama 

2 tahun menunjukan kelompok yang diobati 

mengalami peningkatan perbaikan reti-

nopati lebih tinggi daripada kelompok 

kontrol serta lebih kecil kemungkinan 

pasien yang mendapat perlakuan berkem-

bang menjadi PDR. Afilbercept memiliki af-

initas yang lebih baik dibanding agen 

lainnya sehingga dapat mengurangi beban 

biaya pengobatan. Pada tahun 2015 DRCR 

melaporkan bahwa pengobatan afilbercept 

setalah 1 tahun menunjukan peningkatan 

ketajaman visual secara signifikan daripada 

kelompok yang diberikan bevacizumab dan 

ranibizumab, sedangkan tidak ada perbe-

daan signifikan antara kelompok yang 

diberikan bevacizumab dan ranibizumab.44 

Pegabtanib merupakan salah satu agen ter-

api yang telah di disetujui oleh FDA. Agen 

ini dapat meningkatkan perbaikan BCVA 

yang lebih besar dari kelompok plasebo pa-

da pasien DME.45  

Operatif 

1. Terapi Laser 

Panretinal Photocoagulation (PRP) 

merupakan terapi yang utama pada pasien 

PDR atau DME sebelum munculnya terapi 

anti-VEGF. PRP dapat meminimalisir risiko 

penurunan pengelihatan yang parah secara 

signifikan.11 Studi kelompok retinopati dia-

betik melaporkan bahwa PRP dapat mengu-

rangi risiko kehilangan penglihatan seber-

sar 60% dalam 2 tahun.46 Fotokoagulasi 

preretina dapat menghambat neovaskular-

isasi, memperbaiki edema makular dan 

pengelihatan, dan mencegah progresifitas 

penyakit. Namun terapi laser ini sendiri 

memiliki limitasi dan potensi komplikasi, 

seperti perdarahan vitreous dan kerusakan 

sel retina. Kerusakan sel retina dapat me-

nyebabkan timbulnya skotoma permanen, 

pengelihatan malam hari yang memburuk 

dan adaptasi yang lama pada kondisi terang 

dan gelap.47 

Teknologi laser fotokoagulasi telah 

meningkat dan berkembang selama be-

berapa dekade terakhir guna meningkatkan 

efek terapeutik pengobatan dengan 

meminimalisir kerusakan jaringan tamba-

han, komplikasi, dan ketidak nyamanan 

pasien. Laser fotokoagualasi ada 2 jenis yai-

tu konvensional dan modern. Fotokoagulasi 

konvensional memiliki banyak efek 

samping dan kerugian antara lain ketid-

aknyamanan pasien saat perawatan, dapat 

menimbulkan jaringan parut permanen, 

waktu sesi perawatan yang lama, pening-

katan tekanan intraokular dan dapat 

menurunkan lapang pandang pengelihatan 

perifer.48 Pattern scanning laser (PASCAL) 

merupakan salah satu laser modern yang 

dikembangkan untuk meminimalisir efek 

samping kerusakan retina dengan mening-

katkan presisi laser dan mengurangi durasi 

tindakan.11 

2. Vitrektomi  

Vitrektomi merupakan pilihan terapi 

yang memungkinkan pada kasus RD dengan 

neovaskularisasi retina dan perdarahan in-

travitreal. Beberapa studi menilai bahwa 

vitrektomi efisien dalam menghindari ter-

jadinya penurunan pengelihatan.47 Sebuah 

studi menunjukkan bahwa vitrektomi yang 

dilakukan pada fase awal pasien RD dengan 

DM tipe 1 menghasilkan visus 10/20 atau 

lebih pada 36% pasien, dengan 12% pasien 

tanpa vitrektomi memiliki visus yang 

tetap.49 
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TERAPI MASA DEPAN 
1. Terapi Farmakologi 

Peroxisome Proliferator-Activated Re-

ceptor alpha (PPARα) agonist merupakan 

suatu famili reseptor inti dari faktor tran-

skripsi yang diaktivasi oleh ligan salah 

satunya yaitu fenofibrate. Studi pada hewan 

coba menunjukan bahwa fenofibrate dapat 

meminimalisir keparahan RD.50 Pemberian 

oral asam fenofibric yang merupakan ben-

tuk metabolit aktif fenofibrat mengurangi 

ekspresi iL-6, iL-Beta dan VEGF pada retina 

tikus diabetes, hal serupa muncul dimana 

pengobatan fenofibrate pada sel endotel 

mikorvaskular retina pasien dengan gula 

darah tinggi. Studi lain menunjukkan bahwa 

pemberian oral fenofibrate melemahkan 

stres oksidatif dan peradangan saraf pada 

retina tikus diabetes melalui peningkatan 

ekspresi regulator utama pertahanan anti-

oksidan, faktor nuklir terkait faktor 2 

eritroid 2 (Nrf2) , heme oxygenase 1 (Ho-1) 

dan menurukan ROS.51 Namun studi juga 

melaporkan bahwa salah satu efek samping 

yang muncul yaitu peningkatan serum 

kreatinin, oleh karena itu perlu dilakukan 

penelitian lebih lanjut. 

 Pemafibrate merupakan selektif PPA-

Ra modulator terbaru yang diklaim lebih 

aman dan efisien daripada finofibrate, uji 

klinis di Jepang menunjukan bahwa pem-

fibrate dapat meningkatkan fungsi liver dan 

juga efek peningkatan serum kreatinin lebih 

kecil daripada fenofibrate hal ini merupa-

kan salah satu pertimbangan untuk pasien 

yang mempunyai gangguan fungsi ginjal 

dapat diberikan pemafibrate. Pemberian 

oral pemafibrate menunjukan hasil 

penurunan signifikan neovaskularisasi reti-

na pada tikus diabetes, terapi pemafibrate 

secara eksperimental menjanjikan sebagai 

terapi potensial untuk RD.50 

 

2. Terapi Genetik 

Terapi genetik merupakan terapi 

berdasarkan ekspresi spesifik transgenetik 

yang berfungsi untuk meminimalisir kondi-

si medis dengan seminimal mungkin efek 

samping yang ditimbulkan.49 Terapi genetik 

diawali dengan menghilangkan sel tertentu 

dari pasien dan diikuti dengan mengenal-

kan sel baru yang telah dimodifikasi secara 

genetik kepada organ target atau jaringan 

pasien.52 Terapi gen memiliki beberapa 

keunggulan dibandingkan perawatan 

konvensional untuk RD, seperti durasi efek 

terapeutik yang lebih lama, pemberian yang 

lebih sederhana, kemampuan untuk campur 

tangan pada tahap awal penyakit, dan efek 

samping yang berpotensi lebih sedikit.53 

Metode yang paling umum digunakan 

adalah augmentasi genetik, target gen-

spesifik, dan pengeditan genom.52,54 Terapi 

augmentasi genetik merupakan pengenalan 

gen fungsional kepada genom inang untuk 

mengjkompensasi gen yang tidak fungsion-

al. Terapi augmentasi telah dikembangkan 

pada penyakit dengan penyakit herediter 

autosomal resesif dan x-linked. Terapi gen-

spesifik merupakan terapi dengan 

mengenalkan material genetik seperti DNA 

Gambar 2 Manifestasi Retinopati diabetik 32 
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dan RNA yang didesain spesifik untuk 

merubah aktivitas genetik yang tidak sesuai 

yang disebabkan oleh penyakit, atau 

digunakan untuk tujuan proteksi dan re-

generasi. Terapi ini merupakan strategi 

yang baik untuk penyakit non-genetik dan 

penyakit autosomal dominan. Terapi 

pengeditan genom memperbaiki secara 

langsung dan mentransformasi gen yang 

telah bermutasi menjadi gen yang berfungsi 

normal. Modalitas ini khususnya digunakan 

untuk penyakit herediter yang disebabkan 

oleh gen spesifik. 52 Saat ini investigasi tera-

pi gen-spesifik pada RD dibagi kedalam 2 

pendekatan berdasarkan patofisiologi pen-

yakit, yaitu (1)  menargetkan pada vaskulo-

pati retina dan (2) proteksi retina.47,54  

Agen anti-VEGF merupakan salah satu 

modalitas terapi yang digunakan pada 

pasien PDR dan DME, karena dapat 

menekan perkembangan neovaskularisasi. 

Meski demikian didapatkan beberapa ke-

lompok pasien yang kurang merespon 

dengan baik. Berbagai penelitian 

menemukan adanya alternatif lain yang 

dapat mengintervensi jalur VEGF pada RD, 

salah satunya melalui varian solubel Flt-1 

pada reseptor VEGF di ruang ekstraseluler, 

yaitu sFlt-1.54 Beberapa studi menunjukkan 

bahwa sFlt-1 dapat menghambat neovasku-

larisasi retina pada hewan coba tikus.55,56 

Menurut Altiok, et al., sFlt terbukti dapat 

menghambat angiogenesis kornea dan 

dapat meningkatkan waktu paruh obat 

secara signifikan pada penelitian in vivo.57 

Flt23k merupakan reseptor anti-VEGF, yang 

dapat menginterfensi jalur VEGF dan 

menurunkan sekresi VEGF intraseluler.47,54 

Hal ini dibuktikan oleh studi secara in vitro 

dengan Adeno-associated virus type 2 

(AAV2) sebagai vektor. AAV2 telah 

digunakan secara luas pada sebagian besar 

studi yang berkaitan dengan pendekatan 

terapi genetik terhadap penyakit pada ma-

ta58, khususnya yang berfokus kepada regu-

lasi pensinyalan VEGF.59 Faktor angioge-

netik lain yang dapat menggunakan AAV 

sebagai vektor adalah Pigment Epithelium 

Derived Factor (PEDF), yang memiliki ak-

tivitas neurotropik, anti-angiogenik, anti-

oksidatif, dan anti-inflamasi. Penelitian 

menggunakan PDEF dengan AAV2 sebagai 

vektor pada hewan coba menunjukkan 

turunnya kadar intraokular VEGF, yang 

dapat menghambat neovaskularisasi intrav-

itreal, dan mencegah terjadinya ablasi reti-

na.60  

 Pendekatan terapi gen-spesifik dapat 

pula ditujukan untuk kepentingan proteksi 

retina, dengan cara mengintervensi degen-

erasi vaskular dan neuronal pada fase awal 

RD. RD diawali dengan kondisi hiper-

glikemia yang menyebabkan peningkatan 

Early Growth Response 1 (EGR1) pada sel 

vaskular. Inhibisi terbentuknya EGR1 dapat 

menurunkan efek yang ditimbulkan oleh 

kondisi hiperglikemi terhadap fungsi vasku-

lar retina.54 Pada penelitian in vivo dan in 

vitro yang dilakukan oleh Ao, et al., 

ditemukan bahwa inhibisi EGR1 dengan 

small hairpin RNA dengan pengkodean 

vektor AAV dapat menghambat terjadinya 

apoptosis sel endotel retina, migrasi dan 

pembentukan mikrotubulus, yang dilakukan 

melalui penghambatan ekspresi p53. P53 

merupakan tumor supresor yang meng-

hambat angiogenesis tumor dan mempro-

mosikan apoptosis sel.61 

3. Terapi Sel Punca 

Pilihan terapi yang saat ini telah rutin 

diterapkan pada RD sebagian besar ditar-

getkan pada fase akhir penyakit, dimana 

telah muncul kerusakan secara signifikan. 

Pada terapi sel punca memungkinkan untuk 

dilakukan terapi pada fase awal penyakit. 

Laporan kasus mengenai reperfusi spontan 

pada iskemi retina mendukung hipotesis 

bahwa fungsi retina dapat kembali dengan 

memperbaiki aliran darah ke retina.35  

Pemulihan jaringan yang rusak secara 

fungsional melalui regenerasi sel dapat dil-

akukan dengan sel punca melalui 3 cara yai-

tu: (1) sel punca bersifat konstruktif melalui 
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diferensiasi dan engraftment ke jaringan, 

(2) sel punca bersifat instruktif, yaitu me-

lalui sekresi faktor trofik, sel punca dapat 

mengarahkan ke kondisi proregeneratif, (3) 

sel punca dapat bertindak secara rekon-

struktif melalui remodeling matriks ekstra-

seluler dengan ekskresi matriks metallopro-

teinase dan sejumlah protein struktural.62 

Secara umum terapi sel bekerja dengan 2 

cara yaitu dengan mengganti sel mati pada 

jaringan untuk mengembalikan fungsi 

jaringan, atau untuk menghambat degen-

erasi jaringan dengan meminimalisir infil-

trasi indlamasi atau mengurangi kejadian 

apoptosis dan kematian sel.63 

Berbagai jenis sel punca telah dil-

akukan pengujian pada model RD, antara 

lain yaitu: embrionik atau induced pluripo-

tent stem cells (iPSC), sel punca hematopoi-

etik, sel progenitor endotelial, dan sel stro-

mal mesenkimal.62,64 Sel punca mesenkimal 

memiliki plastisitas yang kuat dengan po-

tensi diferensiasi mesenkimal trilinear (ad-

iposit, osteoblas, dan kondroblas).62 Dalam 

studi in vivo dan in vitro, sel punca mesen-

kimal dapat memperbaiki neuron retina 

dan sel epitel pigmen pada penyakit degen-

eratif retina.63 Sel progenitor endotel, sel 

punca mesenkimal, dan sel punca hemato-

poietik telah ditemukan dapat memberikan 

efek perbaikan pada sel endotel mikrovas-

kular retina dan sel perisit dan dapat meng-

hambat pembentukan neovaskularisasi pa-

tologis.65 Terapi transplantasi sel punca 

mesenkimal merupakan terapi yang men-

janjikan untuk regenerasi jaringan karena 

sifatnya yang rendah imunitas, kemampuan 

diferensiasi yang luas, dan isolasi jaringan 

yang relatif mudah.53,66 Penelitian Sun, et al., 

pada studi secara in vivo dengan hewan co-

ba yang diinduksi streptozocin dan diberi-

kan injeksi MSC-sEV menunjukkan bahwa 

RD dapat diperbaiki melalui regulasi yang 

diinduksi oleh Neuronal Precursor Cell-

Expressed Develop-Mentally Downregulated 

4 (NEDD4).67 

4. Terapi CRISPR-Cas-Based  

Sistem Clustered Regular Interspaced 

Short Palindromic Repeats (CRISPR-Cas9) 

merupakan alat penyuntingan genetik yang 

memiliki potensi besar untuk aplikasi tera-

peutik di bidang oftalmologi untuk memodi-

fikasi gen abnormal dan mengobati penya-

kit retina terkait genom atau epigenom. Sis-

tem CRISPR dapat melakukan penyuntingan 

gen meliputi delesi, insersi, inhibisi, aktiva-

si, penggantian, remodel, merubah epige-

netik, dan modifikasi ekspresi gen.68 

CRISPR-Cas9 telah banyak digunakan dalam 

cakupan penelitian yang berkaitan dengan 

terapi gen. Saat ini mulai banyak penelitian 

yang menggunakan CRISPR-Cas9 dalam bi-

dang oftalmologi. Organ mata merupakan 

target yang ideal untuk terapi gen dikare-

nakan akses yang mudah, memerlukan 

penggunaan vektor virus dalam jumlah 

kecil, dan keuntungan kekebalan okular.69 

Disamping itu menggunakan target organ 

mata memiliki efikasi tinggi dan dapat dia-

mati dengan teknologi diagnotik non-invasif 

yang canggih seperti OCT.70 

Dalam perannya pada diabetik ne-

fropati, CRISPR-Cas9 dapat digunakan un-

tuk menurunkan kadar VEGF-A, yang me-

megang peran penting pada patogenesis 

angiogenesis dan neovaskularisasi pada RD, 

dengan cara menargetkan gen VEGF-A pada 

sel epitel pigmen retina manusia.70 

Penelitian yang dilakukan oleh Wu, et al. 

dengan CRISPR-Cas9 yang dimediasi oleh 

AAV dapat digunakan untuk mengurangi 

ekspresi reseptor VEGF2 dalam sel endotel 

vaskular manusia secara in-vitro, sehingga 

dapat menekan pensinyalan selanjutnya 

yang menginduksi terjadinya angiogenesis 

atau neovaskularisasi.71 

KESIMPULAN 

 Sampai saat ini kejadian RD semakin 

meningkat secara signifikan, dan DM masih 

menjadi penyebab utama penurunan 

pengelihatan di seluruh dunia. Berbagai 

penelitian dilakukan untuk mengetahui 
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patofisiologi RD. Demikian pula korelasi RD 

terhadap komplikasi DM lainnya seperti 

nefropati diabetik. Terapi RD yang diterap-

kan secara luas saat ini seperti mengontrol 

hiperglikemi, terapi laser, terapi steroid, 

terapi anti-VEGF, dan vitrektomi, terbukti 

cukup efektif dalam menangani DR. Namun 

terapi-terapi ini juga memiliki batasan, se-

hingga dilakukan penelitian untuk 

mengembangkan modalitas terapi RD. 

Penelitian mengenai terapi masa depan 

seperti terapi farmakologi, terapi genetik, 

terapi sel punca, terapi CRISPR-Cas-Based, 

memungkinkan untuk dilakukan pada tahap 

DR yang lebih awal dengan meminimalisir 

risiko efek samping. Namun terapi ini masih 

dalam tahapan penelitian atau baru dit-

erapkan pada model hewan, sehingga perlu 

adanya penelitian lebih lanjut mengenai 

terapi masa depan. 
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Sindrom Nefrotik (SN) adalah penyakit glomerular yang ditandai dengan pro-
teinuria berat (≥3g/24 jam), hipoalbuminemia (≤25g/L), edema anasarka dan 
hiperlipidemia yang sering ditemukan. Sindrom ini dapat menyerang baik anak-
anak maupun dewasa pada semua umur dan dapat disebabkan oleh penyebab idi-
opatik atau primer, atau penyebab sekunder akibat penyakit infeksi, penyakit sis-
temik, keganasan, diabetes, dan akibat obat-obatan. Terapi spesifik pada SN diten-
tukan oleh histopatologi dan penyebab yang mendasari. Sel B atau limfosit B adalah 
bagian dari kunci dalam respons kekebalan tubuh yang disebut kekebalan humoral 
pada mamalia. Produksi sel B pada manusia berlangsung seumur hidup, dimulai di 
hati janin dalam kandungan kemudian di sumsum tulang setelah lahir. Sel B 
berkembang dari sel induk hematopoietik. Tahapan perkembangan sel B meliputi 
semua tahap diferensiasi awal, pematangan, interaksi antigen, dan pada akhirnya 
sintesis antibodi. Selama ini, SN dianggap sebagai penyakit yang dimediasi sel T. 
Pandangan baru mengarah pada peran potensial sel B dalam patogenesis SN. Salah 
satu mekanisme yang terjadi adalah sel B menghasilkan antibodi yang mengikat 
antigen pada permukaan podosit yang merupakan sel khusus di glomerulus dan 
memainkan peran kunci dalam proses filtrasi. Baik pada SN Steroid Sensitive (SNSS) 
maupun SN Resisten Steroid (SNRS), mekanisme penyebab keduanya masih belum 
jelas namun diduga memiliki hubungan erat dengan gangguan sistem imunitas, 
terutama sel B. Dari banyaknya subpulasi sel B yang berperan, B-cell activating 
factor (BAFF), yang termasuk dalam golongan tumor necrosis factor (TNF), meru-
pakan sitokin esensial yang memiliki peranan penting pada maturasi, aktivasi, dan 
survival limfosit B. Berdasarkan penelitian terbaru pada pasien SN, BAFF diketahui 
berperan pada patogenesis SN. Harapannya kedepan akan ditemukan dan dikem-
bangkan modalitas  terapi SN berdasarkan mekanisme regulasi terhadap BAFF.  

Kata kunci: Sindrom Nefrotik. 

 ABSTRACT 

 Nephrotic syndrome is a glomerular disease characterized by severe proteinuria 
(≥3g/24 hours), hypoalbuminemia (≤25g/L), and edema, with hyperlipidemia in some 
cases. This syndrome can affect both children and adults of all ages. It can be caused 
by idiopathic or primary causes or secondary causes due to infectious diseases, sys-
temic diseases, malignancies, diabetes, and the effects of drugs. Specific therapy in 
nephrotic syndrome is determined by histopathology and the underlying cause. B cells 
or B lymphocytes are part of a crucial part of mammals' immune response called hu-
moral immunity. Production of B cells in humans is lifelong, beginning in the fetal 
liver intrauterine and then in the bone marrow after birth. B cells developed from 
hematopoietic stem cells. The developmental stages of B cells include all stages of 
initial differentiation, maturation, antigen interaction, and, ultimately, antibody syn-
thesis. Until recently, nephrotic syndrome was considered a T-cell-mediated disease; 
new insights point to the potential role of B cells in the pathogenesis of nephrotic syn-
drome. One of the mechanisms is that B cells produce antibodies that bind to antigens 
on the surface of podocytes, which are special cells in the glomerulus and play a vital 
role in the filtration process. In both SSNS and SRNS, the causal mechanism for both is 
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still unclear but is thought to have a close relationship with immune system disorders, 
especially B cells. Of the many subpulsions of B cells that play a role, B-cell activating 
factor (BAFF), which belongs to the class of tumor necrosis factor (TNF), is an essen-
tial cytokine that has a vital role in the maturation, activation, and survival of B lym-
phocytes. Based on recent studies on NS patients, BAFF is known to play a role in the 
pathogenesis of NS. Hopefully, a therapeutic modality for nephrotic syndrome will be 
found and developed based on the BAFF regulation mechanism. 

Keyword: Nephrotic syndrome 

 

PENDAHULUAN  

Sindrom nefrotik merupakan pen-

yakit glomerular yang dapat menyerang 

baik anak-anak maupun dewasa pada 

semua umur. Penyakit yang ditandai 

dengan adanya proteinuria berat, hipoal-

buminemia, dan edema ini menjadi penya-

kit ginjal anak yang paling sering 

ditemukan.(1) Insiden SN pada anak dalam 

kepustakaan di Amerika Serikat dan Inggris 

adalah sebanyak 2 - 7 kasus baru per 

100.000 anak per tahun, dengan prevalensi 

berkisar 12–16 kasus per 100.000 anak. Di 

negara berkembang insidennya lebih tinggi. 

Di Indonesia dilaporkan 6 per 100.000 per 

tahun pada anak berusia kurang dari 14 ta-

hun. Perbandingan anak laki - laki dan per-

empuan 2:1.(2)  

Selama ini, SN dianggap sebagai 

penyakit yang dimediasi sel T, namun pan-

dangan baru mengarah pada peran potensi-

al sel B dalam patogenesis SN. Salah satu 

mekanisme yang terjadi adalah sel B 

menghasilkan antibodi yang mengikat anti-

gen pada permukaan podosit yang merupa-

kan sel khusus di glomerulus dan memain-

kan peran kunci dalam proses filtrasi. Baik 

pada SSNS maupun SRNS, mekanisme 

penyebab keduanya masih belum jelas na-

mun diduga memiliki hubungan erat 

dengan gangguan sistem imunitas, terutama 

sel B. Dari banyaknya sobpulasi sel B yang 

berperan, B-cell activating factor (BAFF), 

yang termasuk dalam golongan tumor ne-

crosis factor (TNF), merupakan sitokin 

esensial yang memiliki peranan penting pa-

da maturasi, aktivasi, dan survival limfosit 

B. Berdasarkan penelitian terbaru pada 

pasien SN, BAFF diketahui berperan pada 

patogenesis SN.(3–5) 

TINJAUAN KEPUSTAKAAN  

Sindrom Nefrotik 

 Sindrom nefrotik yang ditandai 

dengan proteinuria berat (≥3g/24 jam), 

hipoalbuminemia (≤25g/L), dan edema, 

dengan hiperlipidemia yang sering 

ditemukan pada beberapa kasus, merupa-

kan penyakit glomerular yang dapat me-

nyerang baik anak-anak maupun dewasa 

pada semua umur. Penyakit ini dapat 

disebabkan oleh penyebab idiopatik atau 

primer, maupun penyebab sekunder akibat 

penyakit infeksi, penyakit sistemik, kega-

nasan, diabetes, amyloidosis, dan akibat 

obat-obatan.(1) Terapi spesifik pada SN 

ditentukan oleh histopatologi dan penyebab 

yang mendasari.(6) 

Patofisiologi Sindrom Nefrotik 

Terdapat dua teori yang menjelas-

kan edema pada SN. Teori underfill men-

jelaskan bahwa pada pasien dengan SN 

mengalami hipoalbuminemia yang disebab-

kan oleh deplesi tekanan onkotik plasma. 

Kondisi ini mengubah hukum Starling ka-

piler, yaitu terjadinya retensi garam 

sekunder menyebabkan ekstravasasi cairan 

intravascular ke ruang interstitial, hal inilah 

yang menyebabkan edema.(6) 

Teori overfill menjelaskan retensi 

natrium dan resistensi renal terhadap atrial 

natriuretic peptide menjadi penyebab pen-

ingkatan volume darah arteri efektif (EABV) 

sebagai mekanisme primer yang me-

nyebabkan edema. Peningkatan ekspansi 

volume ini akan meningkatkan tekanan hi-
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drostatik intravaskular dan menyebakan edema.(1,6)

 

 

Gambar 1. Histologi Barrier Filtrasi Glomerula.(7)

Etiologi  
Pada anak-anak, SN lebih banyak 

disebabkan oleh penyebab primer diban-

dingkan penyebab sekunder. Klasifikasi eti-

ologi SN pada anak-anak dibagi berdasar-

kan usia yaitu pada 3 bulan pertama ke-

hidupan atau disebut kongenital, infantile 

(4-12bulan), dan masa anak-anak  (>12 bu-

lan); idiopatik–sekunder; genetik–didapat; 

histologi; sensitive terhadap steroid – resis-

ten steroid.(1,8) 

Sindrom Nefrotik Kongenital (SNK) 

yaitu salah satu jenis SN yang ditemukan 

sejak anak itu lahir. Penyakit ini diturunkan 

secara resesif autosom atau 8 karena reaksi 

fetomaternal. Resisten terhadap semua 

pengobatan, dengan Gejalanya adalah ede-

ma pada masa neonatus. Gejala timbul da-

lam usia 3 bulan pertama dengan kejadian 

kurang lebih 1,5 % dari semua SN pada 

anak; dapat dibedakan menjadi SNK primer, 

SNK yang berhubungan dengan sindrom 

malformasi, dan SNK sekunder. Pada SNK 

primer dapat berupa SNK tipe Finnish, skle-

rosis mesangial difus, dan glomerulosklero-

sis fokal segmental. Transplantasi ginjal pa-

da masa neonatus telah dicoba, tapi tidak 

berhasil. Prognosis buruk dan biasanya 

pasien meninggal dalam bulan pertama ke-

hidupan.(9) Penyebab utama dari SN kon-

genital adalah genetik, dimana terjadi peru-

bahan pada gen yang mengenkripsi nephrin, 

atau sebagai bagian dari sindrom multi sis-

temik seperti nail-patella syndrome, sin-

drom pierson, sindrom Denys-Drash, dan 

infeksi.(1) Pada usia diatas 3 bulan, 

penyebab paling sering adalah idiopatik. 

Minimal-change nephrotic syndrome (MCNS) 
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terjadi pada 80% kasus, dengan insidensi 

1,2-16,9/100.000 anak. Sedangkan focal 

segmental glomerulusclerosis (FSGS), mem-

branoproliferative glomerulonephritis 

(MPGN), dan mesangial multiply glomerulo-

nephritis.(2) 

Sistem Imun Pada Sindrom Nefrotik 

Sindrom nefrotik kongenital dise-

babkan oleh mutase genetik pada gen yang 

mengkode protein penting untuk integritas 

filtrasi glomerular barrier seperti NPHS1, 

NPHS2, WT1, PLCE1, LAMB2 and TRPC6 

yang dapat berkembang menjadi gagal gin-

jal kronis. Pada Sebagian besar sindrom ne-

frotik non genetik, patogenesis proteinuria 

berasal dari masalah di luar ginjal dan 

secara langsung atau tidak langsung meng-

ganggu kondisi normal sel podosit.(10) Po-

tensi berbagai terapi imunosupresif dan 

peran penting prednison dalam berbagai 

bentuk SN idiopatik nongenetik sangat ber-

implikasi pada sistem kekebalan dalam pa-

togenesis penyakit ini. Namun, sampai saat 

ini, mekanisme disregulasi imun yang me-

nyebabkan gangguan barrier filtrasi pada 

glomerulus yang mengakibatkan pro-

teinuria, masih belum jelas. Aktivasi sistem 

imun, presentasi antigen, disregulasi sel-T, 

dan produksi faktor permeabilitas sirkulasi 

semuanya berpotensi terlibat. Studi terbaru 

juga menunjukkan bahwa adanya rangsan-

gan inflamasi pada podosit itu sendiri me-

mainkan peran langsung dalam meng-

aktifkan jalur sel yang menyebabkan pro-

teinuria. Perubahan muatan elektrokimia 

membran basal glomerulus dan zat yang 

membentuk glikokaliks yang melapisi 

lapisan endotel glomerulus juga dapat ber-

peran dalam terjadinya albuminuria.(11) 

Sindrom nefrotik rata-rata terjadi 

pada anak yang sehat, namun angka kekam-

buhannya dihubungkan dengan infeksi baik 

virus, bakteri atau infeksi yang lain. infeksi 

saluran napas atas telah dilaporkan sebagai 

infeksi yang paling sering menyebabkan 

kekambuhan dari NS. Meningkatkan pen-

gobatan kortikosteroid selama infeksi salu-

ran pernapasan atas telah terbukti mengu-

rangi kemungkinan kambuh. Vaksinasi dan 

atopi juga telah dihubungkan dengan 

kekambuhan, hal ini menunjukkan bahwa 

aktivasi imun terlibat dalam eksaserbasi 

INS.(11) 

Mekanisme patogenesis pada SN id-

iopatik disebabkan oleh gangguan pada 

barrier permeabilitas glomerulus.  Kondisi 

yang dapat menjadi pemicu, seperti infeksi, 

vaksinasi, atau alergen, dapat merangsang 

antigen presenting cell (APC) dan sel B, yang 

dapat mengaktifkan sel T melalui presentasi 

antigen dan produksi sitokin. Beberapa pe-

rubahan sel-T telah dijelaskan dalam INS, 

yaitu terjadinya  penurunan kadar sel 

CD4+T helper (Th) yang dihubungkan 

dengan prevalensi CD8+sel T sitotoksik, 

ketidakseimbangan antara sel Th2 dan Th1 

dengan peningkatan produksi interleukin-

13 spesifik Th2 (IL-13) dan penurunan 

frekuensi dan fungsi sel T regulator (Tregs) 

berlawanan dengan peningkatan aktivitas 

sel Th17. Perubahan sel-B juga telah diteliti 

dapat meningkatkan pelepasan CD23 yang 

larut (sCD23—reseptor imunoglobulin E), 

korelasi antara pemulihan sel B memori dan 

kekambuhan setelah terapi rituximab dan 

adanya autoantibodi anti-CD40 yang ber-

sirkulasi. Sitokin dan autoantibodi, dan pro-

tein lain yang terlarut seperti hemopexin, 

bentuk terlarut dari reseptor aktivator 

plasminogen tipe urokinase, faktor sitokin 

seperti kardiotropin 1, dan bentuk hyposi-

alylated dari angiopoietin-like-4 glycopro-

tein dapat secara langsung mempengaruhi 

podosit, menyebabkan penipisan foot pro-

cess dan gangguan barrier permeabilitas 

glomerulus. Selain itu, podosit juga dapat 

merangsang produksi mikroba melalui spe-

cific toll-like receptors (TLR) dan dapat 

mengekspresikan molekul kostimulator, 

seperti CD40 dan B7-1 yang mampu 

menginduksi aktivasi sel T, APC, TLR, dan 

membran dasar glomerulus (GBM).(4) 
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Gambar 2. Mekanisme patogenesis pada sindrom nefrotik idiopatik yang disebabkan gangguan pada  
barrier  permeabilitas glomerulus (INS).(11) 

SEL B  
Sel B atau limfosit B adalah bagian 

dari kunci dalam respons kekebalan tubuh 

yang disebut kekebalan humoral. Produksi 

sel B pada manusia berlangsung seumur 

hidup, dimulai di hati janin dalam kan-

dungan kemudian di sumsum tulang setelah 

lahir. Sel B berkembang dari sel induk hem-

atopoietik. Tahapan perkembangan sel B 

meliputi semua tahap diferensiasi awal, 

pematangan, interaksi antigen, dan pada 

akhirnya sintesis antibodi. (12) 

Sel-sel B adalah populasi heterogen 

yang terdiri dari subset yang berbeda dan 

distribusinya bergantung pada usia. Lim-

fosit B muncul dari sel punca hematopoietik 

yang dianggap sebagai prekursor dari garis 

keturunan sel B. Perkembangan awal terjadi 

di hati janin dan sumsum tulang setelah la-

hir, dan sepanjang hidupnya maka sumsum 

tulang adalah organ limfoid primer pada 

manusia dan banyak mamalia. Selama masa 

bayi, Sel B perifer didominasi oleh sel B 

transisional, yang bermigrasi dari sumsum 

tulang ke perifer di mana mereka mem-

peroleh fenotipe naif/dewasa. Melalui sir-

kulasi ke organ limfoid sekunder, sel B ber-

temu dengan antigen yang dapat me-

nyebabkan aktivasi dan diferensiasi sehing-

ga menjadi plasmablast, yang merupakan 

prekursor sel plasma yang mengeluarkan 

antibodi, atau sel B memori, yang dapat 

menghasilkan IgM atau menjalani peru-

bahan isotype menjadi sel B penghasil IgG-, 

IgA-, atau IgE.  Diferensiasi terus-menerus 

sel B memastikan bahwa repertoar sel B 

terus diperbarui untuk pengenalan antigen 

yang tak terbatas. Sel non-limfoid yang 

disebut stroma membentuk matriks sum-

sum tulang yang menyediakan molekul 

penting untuk produksi sel seperti interleu-

kin (IL-7), sitokin, dan molekul adhesi yang 

kritis untuk kelangsungan hidup dan 

diferensiasi sel B. Tahap perkembangan 

utama sel B menghasilkan sel-sel yang men-

jalani proses seleksi untuk mengeliminasi 

sel-sel yang bereaksi untuk mencegah au-

toimunitas. Plasmablas dan sel plasma yang 

beredar umumnya mati setelah beberapa 

hari, tetapi beberapa sel plasma yang hidup 

akan kembali ke sumsum tulang dan mem-

pertahankan produksi antibodi secara in-

dependen dari paparan antigen. Dari masa 

bayi hingga dewasa, kadar sel transisional, 

sel dewasa-naif, sel B memori, dan plas-

mablas/sel plasma yang beredar secara 

progresif menurun, mencapai jumlah yang 

relatif stabil pada dewasa. Namun, sel B 

mengalami apoptosis jika tidak bertemu 

dengan antigen.(13) Melalui proses ini, sel B 

memperoleh dua fitur penting dari keke-
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balan tubuh, diskriminasi antara diri dan 

non-diri (kemampuan sel B untuk 

mengenali antigen asing bukan antigen 

diri).(14) 

PERAN SEL B 

Fungsi utama limfosit B adalah 

produksi antibodi yang spesifik terhadap 

patogen yang menyerang tubuh. Antibodi, 

juga dikenal sebagai imunoglobulin, meru-

pakan molekul protein glikosilasi yang 

hadir pada permukaan sel B (imunoglobulin 

permukaan) yang berfungsi sebagai 

reseptor antigen (BCR), atau disekresikan 

ke ruang ekstraseluler di mana mereka 

dapat mengikat dan menetralisir antigen 

target mereka. Satu molekul antibodi terdiri 

dari empat rantai protein: dua rantai "be-

rat" dan dua rantai "ringan," terikat satu 

sama lain oleh ikatan disulfida. Lima isotipe 

atau kelas antibodi (IgM, IgD, IgG, IgA, dan 

IgE) dibedakan sesuai dengan daerah C-

terminus dari rantai berat, yang konstan 

dan oleh karena itu tidak berpartisipasi da-

lam pengikatan antigen. Wilayah-wilayah 

ini (yang ditunjuk sebagai Fc) penting untuk 

fungsi efektor antibodi, yaitu cara di mana 

antibodi mengeliminasi patogen atau me-

nyebabkan kerusakan jaringan. Selain itu, 

terdapat empat subkelas atau isotipe anti-

bodi IgG (IgG1, IgG2, IgG3, dan IgG4). Anti-

bodi melaksanakan fungsi efektor dengan 

tiga cara utama yaitu menetralisir target 

mereka (misalnya, mereka mengikat virus 

dan mencegahnya memasuki sel), meng-

aktifkan makrofag dan sel imun lainnya 

dengan mengikat reseptor Fc (FcR) yang 

mengenali antibodi tertentu, atau meng-

aktifkan jalur klasik sistem komplemen 

dengan mengikat C1q. Mekanisme efektor 

yang mendominasi ditentukan oleh isotipe 

rantai berat dan afinitas pengikatan FcR 

pengaktif dan penghambat pada sel-sel 

imun. Misalnya, IgM dan IgG3 adalah aktiva-

tor komplemen yang baik, sementara IgG1 

dan IgE mengikat FcR untuk mengaktifkan 

makrofag dan sel mast, masing-masing (15). 

Perkembangan sel B dimulai di sumsum 

tulang dan disempurnakan di jaringan lim-

foid perifer, seperti limpa. Perkembangan di 

sumsum tulang berlangsung secara beruru-

tan melalui tahap pro-B, pre-B, dan sel B 

imatur dengan ekspresi IgM pada per-

mukaan sel, reseptor sel B matang (BCR). 

Sel B mengenali antigen melalui reseptor sel 

bermembran (BCR) bersamaan dengan 

reseptor permukaan sel tambahan. Sel B 

mampu mengenali berbagai motif 

struktural (epitop) pada antigen yang ber-

gantung pada keragaman urutan dan 

struktural yang besar dari repertoar BCR, 

karena adanya rekombinasi genetik pada 

segmen V(D)J yang bertanggung jawab atas 

daerah variabel (rantai berat dan ringan) 

dari BCR.(15) 

 
Gambar 3. Mekanisme dan Perkembangan Sel B(15) 
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Mekanisme Sel B pada Sindrom Ne-

frotik  

Idiopathic nephrotic syndrome (SN 

Idiopatik) ditandai dengan adanya pro-

teinuria, hipoalbuminemia, dan edema. Pa-

togenesis INS diduga melibatkan kerusakan 

yang dimediasi oleh sistem kekebalan ter-

hadap glomerulus, yang menyebabkan pen-

ingkatan permeabilitas dari penghalang fil-

trasi glomerulus dan kemudian menyebab-

kan proteinuria.(16) Beberapa bukti menun-

jukkan kuatnya peran sistem kekebalan da-

lam patogenesis SN idiopatik non-genetik. 

Sindrom nefrotik idiopatik biasanya timbul 

pada anak sehat, penyakit onset dan relaps 

sering dikaitkan dengan infeksi berulang 

dan pemicu imunologi lainnya. Respon 

kekebalan yang dipicu oleh infeksi dapat 

menyebabkan kekambuhan dengan 

menghasilkan pola molekuler patogen dan 

bahaya yang merangsang TLR dan sistem 

komplemen. Reaksi imunitas bawaan ini 

mengaktifkan sel-sel imunitas untuk mele-

paskan mediator inflamasi dan memulai 

respons imunitas adaptif, spesifik antigen, 

serta menginduksi ekspresi CD80 pada 

podosit yang dapat langsung menyebabkan 

cedera podosit. Idiopathic nephrotic syn-

drome mewakili manifestasi ginjal dari dis-

regulasi sel T sistemik (penekanan yang 

tidak mencukupi) yang menghasilkan pro-

duksi mediator sirkulasi, dan mengubah 

struktur podosit.(17,18) 

Meskipun SN Idiopatik dianggap se-

bagai penyakit yang dimediasi sel T, pan-

dangan baru mengarah pada peran potensi-

al sel B dalam patogenesis SN Idiopatik. Sa-

lah satu mekanisme yang ketahui adalah 

bahwa sel B menghasilkan antibodi yang 

mengikat antigen pada permukaan podosit, 

yang merupakan sel khusus di glomerulus 

yang memainkan peran kunci dalam filtrasi 

darah. Mereka dapat menghasilkan bebera-

pa antibodi yang berpotensi patogenik yang 

menargetkan protein yang diekspresikan 

secara konstitutif oleh podosit seperti anti-

CD40 IgG, yang ditemukan pada orang de-

wasa dengan rekurensi sklerosis glomeru-

lus fokal segmental (FSGS), anti-UCHL1 IgG 

yang ditemukan pada anak-anak dengan SN 

yang sensitif terhadap steroid (SSNS) dan 

anti-nephrin IgG, yang ditemukan baik pada 

anak-anak maupun orang dewasa dengan 

MCD. Selain itu, sel B menghasilkan IgM 

hiposialilasi yang diarahkan terhadap sel T, 

yang mengganggu respons sel T terhadap 

penghambatan steroid, dalam subkelompok 

anak-anak dengan SSNS. Ikatan ini dapat 

mengaktifkan sistem komplement, yang 

merupakan serangkaian protein yang dapat 

menyebabkan peradangan dan kerusakan 

glomerulus. Untuk mendukung mekanisme 

ini, penelitian telah menunjukkan bahwa 

pasien dengan SN Idiopatik memiliki tingkat 

kompleks imun sirkulasi yang tinggi, yang 

terbentuk oleh ikatan antibodi ke antigen. 

Selain itu, telah terbukti bahwa penurunan 

sel B dengan rituximab, antibodi monoklo-

nal yang menargetkan sel B, dapat me-

nyebabkan penurunan proteinuria dan per-

baikan fungsi ginjal pada beberapa pasien 

dengan SN Idiopatik.(4,19) 

Mekanisme lain yaitu dimana sel B 

yang teraktivasi juga dapat memberikan 

efek buruk yang tidak bergantung pada an-

tibody yaitu jumlah serum CD23 yang lebih 

tinggi, penanda aktivasi B sel, telah 

dilaporkan pada SSNS anak-anak dan pen-

ingkatan kadar faktor aktivasi sel B (BAFF) 

dan IL-21 serum, yang dapat berkontribusi 

pada aktivasi B sel. Dalam model tikus 

percobaan, B sel yang menghasilkan IL-4 

dan diaktifkan secara lokal di glomerulus 

menyebabkan kerusakan dan hilangnya sel 

podosit dan proteinuria. Selain itu, alel risi-

ko spesifik dalam HLA, yang memainkan 

peran penting dalam presentasi antigen 

kepada sel T, telah dijelaskan pada anak-

anak dengan SSNS.(4) Mekanisme lain yang 

terjadi merupakan perubahan dalam home-

ostasis B sel juga diamati selama fase aktif 

penyakit, dengan peningkatan kadar total 

sel B dan sel B memori yang beredar pada 

anak-anak dengan SSNS  sedangkan pening-
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katan kadar plasmablas yang beredar pada 

dewasa dengan MCD. Selain efek langsung 

tersebut, sel B juga dapat berkontribusi pa-

da patologi NSI secara tidak langsung 

dengan mempromosikan disfungsi sel T 

regulasi (Tregs). Tregs adalah jenis sel 

kekebalan yang memainkan peran kunci 

dalam menjaga toleransi kekebalan dan 

mencegah autoimunitas. Sel B dapat mem-

promosikan aktivasi sel Th2 dan produksi 

IL-4, yang dapat menghambat perkem-

bangan dan fungsi Tregs. Hal ini mengaki-

batkan ketidakseimbangan antara respons 

Th1 dan Th2, dengan pergeseran ke respons 

Th2 dan penurunan Tregs, yang mungkin 

berkontribusi pada perkembangan dan pro-

gresi INS. Secara ringkas, sel B berkontri-

busi pada patologi SN Idiopatik melalui be-

berapa mekanisme, termasuk produksi an-

tibodi yang menyebabkan aktivasi komple-

ment dan cedera glomerulus, produksi 

sitokin yang mempromosikan peradangan 

dan cedera glomerulus, dan promosi re-

spons Th2 dan disfungsi Tregs.(14,20) 

Sel B dianggap sebagai penyebab 

penyakit autoimun karena mereka dapat 

memproduksi autoantibodi patogenik dan 

memiliki beberapa fungsi efektor, termasuk 

penyerapan dan transportasi antigen, 

presentasi antigen kepada sel T, produksi 

sitokin dan kemokin, serta migrasi ke tem-

pat-tempat peradangan. Salah satu cara un-

tuk mengatur fungsi sel B adalah dengan 

menghambat molekul penjaga kelangsun-

gan hidup sel B, yaitu BAFF (faktor aktivasi 

limfosit B dari keluarga faktor nekrosis tu-

mor).(21) 

B Cell Activating Factor (BAFF) 

B Cell Activating Factor yang terma-

suk dalam keluarga faktor nekrosis tumor 

(BAFF) adalah sitokin penting untuk kema-

tangan dan kelangsungan hidup limfosit B, 

serta untuk perkembangan perifer dan akti-

vasi organ limfoid dan diekspresikan pada 

permukaan monosit, sel dendritik (DC), 

neutrofil, sel stroma, sel T aktif, sel B ganas, 

dan sel epitel.(5,21) BAFF diproduksi teruta-

ma oleh sel mieloid (monosit, makrofag, sel 

dendritik, astrosit) dan neutrofil. Jumlah 

BAFF yang diproduksi secara in vitro dapat 

meningkat setelah stimulasi sel mieloid 

dengan CD40L, IL-10, IFN-α, atau IFN-β, se-

dangkan G-CSF dan mediator pro-inflamasi 

lainnya meningkatkan produksi oleh neu-

trofil. BAFF juga diekspresikan oleh sel B 

manusia setelah terinfeksi virus herpes 

manusia Epstein Barr (EBV) atau dengan 

stimulasi in vitro menggunakan anti-Ig dan 

CD40L. mRNA BAFF telah terdeteksi dalam 

sel T yang dorman dan distimulasi, sel 

stromal, sel folikelDC(FDC), dan sel mast.(22) 

Mekanisme Kerja Sel BAFF 

 BAFF dan reseptornya telah dides-

kripsikan sebagai mediator respons dalam 

penyakit yang dimediasi oleh sistem keke-

balan tubuh, seperti lupus eritematosus sis-

temik (SLE). Sitokin ini berfungsi melalui 

interaksi dengan tiga reseptor: Transmem-

bran aktivator dan CAML interaktor (TACI), 

protein maturation of B cells (BCMA), dan 

BAFF-reseptor atau BR-3 (BAFF-R), yang 

ekspresinya terbatas pada limfosit B dan 

T.(5) 

 BAFF berikatan dengan tiga resep-

tor yang termasuk dalam superfamili TNFR 

- BAFF receptor (BAFF-R/BR3), transmem-

brane activator of and calcium modulator 

and cyclophilin ligand (TACI), dan B cell 

maturation antigen (BCMA). Pada sel B 

manusia, BAFF-R hadir pada sel transisi, sel 

naif, sel GC, dan sel memori, sementara 

TACI dan BCMA tidak ada pada sel transisi 

dan sel naif. Sel memori dapat berikatan 

dengan BAFF melalui BAFF-R atau TACI. Sel 

GC pada tonsil manusia mengungkapkan 

BAFF-R, sementara BCMA diekspresikan 

oleh sebagian kecil sel GC. Plasmablas 

manusia mengungkapkan BCMA dan TACI, 

tetapi menurunkan ekspresi BAFF-R. Sel PC 

primer manusia tidak mengikat BAFF, tidak 

mengekspresikan reseptor BAFF, dan tidak 

merespons BAFF dengan peningkatan ke-
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langsungan hidup atau sekresi Ig. Pada sel T 

manusia dan tikus, BAFF-R diekspresikan 

oleh sebagian kecil sel T yang beristirahat 

dan ekspresinya meningkat setelah stimu-

lasi in vitro, sedangkan TACI dan BCMA tid-

ak terdeteksi pada sel T (22). Sebagian besar 

BAFF yang diekspresikan dipotong dari 

permukaan sel dan beredar sebagai homo-

trimer aktif yang larut yang berikatan 

dengan BAFF-R. Sebagian kecil BAFF yang 

beredar berikatan sendiri membentuk mul-

timer dari 20 trimer yang berikatan dan 

mengaktifkan TACI. Molekul homolog 

APRIL berikatan dengan TACI dan BCMA 

tetapi tidak dengan BAFF-R. TACI diaktifkan 

oleh BAFF yang multimerisasi atau beri-

katan dengan membran dan APRIL yang 

multimerisasi, tetapi tidak oleh homotri-

mer. BCMA adalah reseptor afinitas tinggi 

untuk APRIL; pada manusia, BCMA beri-

katan dengan BAFF dengan afinitas rendah, 

sedangkan pada tikus, BCMA khusus untuk 

APRIL. APRIL juga berinteraksi dengan pro-

teoglikan tersulfasi yang mengagregasi 

APRIL pada permukaan sel. TACI dapat 

berikatan dengan sindikan melalui situs 

terpisah dari situs pengikatan BAFF.(21) 

 

 
Gambar 4. Interaksi BAFF dan Homolognya 

APRIL Dengan Reseptor BAFF(22) 

Ekspresi BAFF, TACI, dan BCMA tidak 

terlihat sampai tahap sel B transisi, dengan 

BAFF-R menjadi reseptor dominan pada sel 

B polos dan sel B memori, TACI menjadi 

reseptor dominan pada sel plasma pendek 

hidup, dan BCMA menjadi reseptor domi-

nan pada sel plasma panjang hidup. Setiap 

reseptor mengaktifkan jalur sinyalnya 

sendiri. BAFF-R adalah satu-satunya 

reseptor BAFF yang mengaktifkan jalur 

nuklir faktor kappa B (NF-kB) alternatif; 

BAFF meningkatkan kelangsungan hidup 

sel B jangka panjang terutama melalui jalur 

ini dengan mengatur protein anti-apoptosis. 

Pengikatan BAFF-R juga menghasilkan 

sinyal melalui Pim2 yang meningkatkan ke-

bugaran metabolik dengan menginduksi 

kecenderungan metabolik ke glikolisis. 

Dengan cara ini, sel B diaktifkan untuk 

merespons aktivasi BCR. TACI dan BCMA 

mengirimkan sinyal melalui jalur NF-kB 

klasik dan jalur Mek (mitogen-activated 

protein extracellular signal-related kinase) 

untuk mengatur protein anti-apoptosis dan 

menurunkan jalur pro-apoptosis, serta me-

lalui JNK/p38 (c-Jun N-terminal kinase) un-

tuk mengarahkan perubahan kelas.(21) 

Studi awal menunjukkan bahwa BAFF 

dapat meningkatkan kelangsungan hidup 

sel B pada mencit dan meningkatkan re-

spons imun humoral. B Cell Activating Fac-

tor mempengaruhi sel B transisi akhir dan 

sel B matang, tetapi tidak berpengaruh pada 

sel B sumsum tulang yang belum matang 

atau sel B1 dalam peritoneum. B Cell Acti-

vating Factor juga dapat meningkatkan ke-

langsungan hidup plasmablas manusia dan 

sel B zona marginal tikus. Mekanisme yang 

terlibat melibatkan modulasi ekspresi 

molekul pro- dan anti-apoptosis. Sel B tran-

sisi manusia yang tidak responsif terhadap 

BAFF mungkin kekurangan molekul pro-

survival yang mengompromikan kelang-

sungan hidup mereka.(22) 

 Setelah stimulasi Ag, sel B naif dapat 

mengalami rekombinasi pergantian kelas 

(CSR) untuk menghasilkan IgG, IgA, atau 

IgE. CSR dipicu oleh sinyal melalui CD40 

dan sitokin tertentu, seperti BAFF dan 

APRIL. BAFF juga dapat memicu sekresi IL-

10, yang berperan dalam pergantian isotipe 

Ig. DC dapat meningkatkan CSR pada sel B 

manusia dengan memproduksi BAFF. Tikus 

yang menghasilkan BAFF berlebihan mem-

iliki peningkatan sel B dan kadar Ig yang 
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tinggi, sedangkan tikus defisiensi BAFF 

mengalami pengurangan sel B dan 

hipogamaglobulinemia. BAFF berperan da-

lam meningkatkan kelangsungan hidup sel 

B yang mengeluarkan Ig dan mengaktifkan 

CSR.(22) 

 Selain fungsi stimulasi sel B, BAFF 

juga memiliki fungsi tambahan sebagai ko-

stimulator aktivasi sel T. Ketika sel T manu-

sia atau tikus distimulasi dengan anti-CD3 

mAb, proliferasi dan sekresi sitokin 

meningkat secara signifikan dengan adanya 

BAFF eksoogenus. Respon sel T tersebut 

setara dengan respon yang diinduksi oleh 

anti-CD3 plus anti-CD28 mAb, menunjukkan 

kekuatan sinyal kombinasi yang disam-

paikan oleh BAFF dan Ag. B Cell Activating 

Factor dapat meningkatkan respons sel T 

CD4+ dan CD8+, serta sel T naif dan sel 

efektor. Efek BAFF pada sel T konsisten 

dengan akumulasi sel T aktif pada tikus 

BAFF Tg. Dengan demikian, BAFF dapat 

meningkatkan respons tidak hanya pada sel 

B, tetapi juga pada sel T.(22) 

Hubungan BAFF Dan Proteinuria 

Sindrom nefrotik adalah penyakit 

ginjal yang ditandai dengan peningkatan 

permeabilitas penghalang filtrasi glomeru-

lus dan secara klinis ditandai dengan pro-

teinuria, hipoalbuminemia, edema, dan 

hiperlipidemia. Proteinuria adalah kondisi 

di mana protein-protein yang seharusnya 

tidak keluar dari ginjal masuk ke dalam 

urin. Penyebab dari SN idiopatik (tidak 

diketahui penyebabnya) masih belum 

diketahui dengan pasti. Namun, bukti 

menunjukkan bahwa podosit, struktur khu-

sus dalam glomerulus ginjal, merupakan 

target dari mekanisme imun yang men-

dasari yang menyebabkan disfungsi podosit. 

Mekanisme imun yang diusulkan melibat-

kan baik limfosit T maupun B dalam perjal-

anan penyakit ini. Misalnya, limfosit T dapat 

menghasilkan sitokin yang mempengaruhi 

glomerulus dan menyebabkan peningkatan 

permeabilitas, serta produksi faktor-faktor 

sirkulasi yang mengubah struktur dan 

fungsi podosit, yang pada akhirnya meng-

akibatkan proteinuria. Di sisi lain, keterli-

batan sel B juga disarankan berdasarkan 

pemulihan yang terjadi setelah pengobatan 

dengan terapi yang menghi-langkan sel B, 

seperti rituximab.(23) 

 Salah satu faktor yang penting da-

lam kelangsungan hidup dan aktivasi sel B 

adalah faktor nekrosis tumor keluarga TNF 

(tumor necrosis factor family) yang disebut 

B-cell activating factor (BAFF). B Cell Acti-

vating Factor berinteraksi dengan tiga 

reseptor pada sel B: Transmembrane activa-

tor and CAML interactor (TACI), protein 

maturation of B cells (BCMA), dan BAFF-

receptor atau BR-3 (BAFF-R). Reseptor-

reseptor ini terbatas pada limfosit B dan T. 

BAFF dan reseptornya telah dijelaskan se-

bagai mediator respons dalam penyakit 

berbasis imun, seperti lupus eritematosus 

sistemik (systemic lupus erythematosus, 

SLE) dan SLE pada anak-anak. Dalam 

konteks SN, BAFF dan reseptornya dapat 

mempengaruhi kelangsungan hidup dan 

aktivasi sel B, yang pada gilirannya dapat 

berkontribusi pada disfungsi podosit dan 

proteinuria yang terjadi dalam SN 

idiopatik.(4) 

 Mekanisme persis bagaimana BAFF 

menyebabkan proteinuria dalam SN masih 

belum diketahui dengan jelas dan membu-

tuhkan penelitian lebih lanjut. Namun, 

pemahaman terhadap peran BAFF dalam 

pengembangan dan perkembangan penyakit 

ginjal, termasuk SN idiopatik, menjadi area 

penelitian yang penting dalam upaya untuk 

mengembangkan strategi terapi yang lebih 

efektif. (5). Dalam sebuah penelitian lain 

menunjukkan bahwa sel B yang telah diakti-

fasi dapat mempengaruhi perkembangan 

proteinuria melalui mekanisme yang tidak 

melibatkan antibodi. Beberapa penelitian 

telah melaporkan peningkatan jumlah CD23 

serum, yang merupakan penanda aktivasi 

sel B, pada pasien dengan SNSS pada anak-

anak. Selain itu, tingkat BAFF dan IL-21, 
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yang dapat memicu aktivasi sel B, juga 

dilaporkan meningkat pada pasien dewasa 

dengan penyakit perubahan minimal (min-

imal change disease, MCD). Dalam model 

tikus percobaan, terlihat bahwa sel B yang 

menghasilkan IL-4 dan diaktifasi di dalam 

glomerulus ginjal dapat menyebabkan keru-

sakan pada podosit, yang merupakan kom-

ponen penting dalam filtrasi ginjal, dan 

akhirnya menyebabkan proteinuria.(22) 

 Selain itu, telah diidentifikasi adanya 

alel risiko spesifik dalam wilayah HLA pada 

anak-anak dengan SNSS. Wilayah HLA ini 

berperan penting dalam presentasi antigen 

kepada sel T. Dalam penelitian ini, tingkat 

plasmablast (sejenis sel B yang telah men-

galami diferensiasi menjadi sel plasma yang 

aktif secara imunologis) selama kekam-

buhan penyakit berkorelasi dengan penuru-

nan kadar albumin dan peningkatan kadar 

proteinuria. Tingkat plasmablast juga 

terkait secara signifikan dengan pening-

katan kadar IgM dan penurunan kadar IgG. 

Penelitian lain menunjukkan bahwa pasien 

dengan penyakit perubahan minimal yang 

memiliki proteinuria dalam rentang ne-

frotik juga memiliki peningkatan produksi 

IL-21, IL-6, dan faktor pengaktif sel B 

(BAFF). Hal ini menarik karena peningkatan 

populasi plasmablast tersebut mungkin 

disebabkan oleh peningkatan produksi 

BAFF. Temuan ini memberikan bukti tam-

bahan untuk penggunaan terapi yang 

menargetkan BAFF dalam pengobatan SN. 

Namun, perlu diingat bahwa penelitian 

mengenai peran BAFF dalam patogenesis 

proteinuria pada SN masih dalam tahap 

penelitian dan pemahaman kita tentang 

mekanisme ini masih terbatas. Penelitian 

lebih lanjut diperlukan untuk memahami 

secara mendalam bagaimana BAFF dan ak-

tivasi sel B berperan dalam pengembangan 

proteinuria pada penyakit ginjal ini.(4) 

 

 

KESIMPULAN 

Patogenesis dari sindrom nefrotik 

idiopatik (SN Idiopatik) masih belum sepe-

nuhnya dipahami, namun diyakini bahwa 

mekanisme kekebalan yang mendasar me-

nyebabkan disfungsi podosit, sel-sel khusus 

yang membantu menyaring sisa metabo-

lisme dan cairan berlebih dari darah di gin-

jal. Disregulasi sel B diduga menjadi pato-

genesis munculnya SN. Sel B, melalui sitokin 

yang diproduksi, sel B akan menimbulkan 

podositopati, menyebabkan kerusakan dan 

hilangnya integritas struktural sawar filtra-

si. Injuri dan hilangnya podosit akan be-

rakibat pada proteinuria yang signifikan 

dan glomerulosklerosis progresif. B-cell ac-

tivating factor (BAFF) sebagai sitokin esen-

sial, berperan pada maturasi, aktivasi, dan 

survival limfosit B. kondisi proteinuria yang 

tidak mengalami remisi atau kembali mun-

cul meski dengan pemberian terapi kostiko-

steroid standar menandakan adanya suatu 

SN yang refrakter. Diketahui bahwa pro-

teinuria yang menetap menjadi faktor risiko 

terjadinya penyakit ginjal kronis pada 

pasien dengan SN. Peningkatan BAFF 

meningkatkan resiko penurunan fungsi gin-

jal dalam 5 tahun kedepan. Terapi yang 

mentargetkan BAFF dapat menjadi terapi 

potensial untuk SN.  
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Hipertensi krisis dibagi menjadi hipertensi darurat dan mendesak. Bagi sebagian 
besar dokter, perbedaan antara kedua jenis hipertensi krisis ini memberikan tan-
tangan tersendiri, utamanya dalam hal terapi dan tindak lanjut. Ciri pembeda uta-
ma dari kedua jenis hipertensi krisis ini adalah adanya kerusakan organ target akut 
yang sedang berlangsung, bukan derajat tekanan darah (TD) nya. Hipertensi da-
rurat merupakan keadaan darurat medis yang sebenarnya, yang umumnya memer-
lukan penurunan TD segera, di ruang perawatan intensif dan terapi obat anti-
hipertensi intravena jangka pendek yang mudah dititrasi. Strategi umum tatalaksana 

berdasarkan pada hypertension mediated organ damage (HMOD) yang spesifik; onset 

terjadinya HMOD, khususnya yang sensitif waktu seperti stroke iskemik akut, infark 

miokard akut dengan elevasi ST; dan ketersediaan fasilitas dan sumber daya. Hipertensi 
mendesak adalah keadaan peningkatan TD yang berat atau bermakna tetapi tanpa 
kerusakan akut organ target. Hipertensi seperti ini tidak memerlukan penurunan 
TD secara cepat, dan dapat diterapi secara rawat jalan dengan obat oral yang 
sesuai. 
 
Kata Kunci: hipertensi darurat, hipertensi urgensi, hypertension mediated organ 
damage. 

 ABSTRACT 

 Hypertensive crises are divided into emergency and urgent hypertension. For most 
doctors, the differences between these two types of hypertensive crisis present their 
own challenges, especially in terms of therapy and follow-up. The main distinguishing 
feature of these two types of hypertensive crisis is the presence of ongoing acute tar-
get organ damage, not the degree of blood pressure (BP). A hypertensive emergency is 
a true medical emergency, which generally requires immediate lowering of BP, in an 
intensive care unit and short-term, easily titrated intravenous antihypertensive drug 
therapy. Common management strategies are based on hypertension-specific organ 
damage (HMOD); the onset of HMOD, especially time-sensitive ones such as acute 
ischemic stroke, acute ST-elevation myocardial infarction; and availability of facilities 
and resources. A hypertensive emergency is a state of severe or significant increase in 
BP but without acute damage to target organs. This type of hypertension does not 
require rapid lowering of BP, and can be treated on an outpatient basis with appro-
priate oral medications. 
 
Keywords: hypertensive emergency, hypertensive urgency, hypertension-mediated 
organ damage. 
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PENDAHULUAN  

 Secara tradisional, hipertensi krisis 

dibagi menjadi hipertensi darurat dan 

hipertensi urgensi atau mendesak. Keadaan 

hipertensi darurat adalah peningkatan 

tekanan darah (TD) yang sangat tinggi dis-

ertai dengan kerusakan organ target yang 

akut dan berkelanjutan.1 Hipertensi darurat 

merupakan keadaan darurat medis yang 

sebenarnya, yang memerlukan penurunan 

TD segera. Sedangkan hipertensi urgensi 

adalah keadaan peningkatan TD yang ber-

makna tetapi tanpa kerusakan organ target 

secara akut. Hipertensi urgensi umumnya 

diakibatkan oleh ketidakpatuhan pasien 

terhadap terapi obat atau pasien tidak 

mendapatkan terapi secara memadai, dan 

sering datang ke unit gawat darurat (UGD) 

karena alasan lain.1 Pasien seperti ini tidak 

memerlukan penurunan TD secara cepat, 

dan dapat diterapi secara rawat jalan 

dengan obat oral yang sesuai.2 Bagi sebagi-

an dokter, perbedaan antara kedua jenis 

krisis hipertensi ini memberikan tantangan 

tersendiri, utamanya dalam hal terapi dan 

tindak lanjut. Bab ini membahas presentasi 

klinis, evaluasi dan terapi yang tepat pada 

pasien dengan hipertensi krisis, dan pent-

ingnya triase pada setiap pasien dengan 

peningkatan TD yang tinggi, untuk menen-

tukan apakah sebagai hipertensi darurat 

sehingga perlu perawatan di rumah sakit 

atau hipertensi urgensi yang cukup secara 

rawat jalan. 

 
DEFINISI 
Hipertensi Darurat 
 Keadaan hipertensi darurat adalah 

peningkatan TD yang tinggi (TD sistolik 

[TDS] biasanya >180 mmHg dan/atau TD 

diastolik [TDD] >120 mmHg) dan seringkali 

tiba-tiba, yang berhubungan dengan dis-

fungsi pada organ target, secara akut dan 

progresif. Keterlibatan organ ini dikenal 

sebagai kerusakan organ yang dimediasi 

hipertensi akut atau acute hypertension me-

diated organ damage (A-HMOD).1, 2 Penyakit 

ini dapat muncul sebagai kejadian serebro-

vaskular atau gangguan fungsi serebral 

akut, sindrom koroner akut (SKA), edema 

paru akut kardiogenik, atau disfungsi ginjal 

akut (Tabel 1)3 dengan prevalensi HMOD 

pada Gambar 1.4, 5 Meskipun TD pada saat 

datang seringkali sangat tinggi, tetapi 

penentu keadaan darurat adalah status klin-

is pasien, bukan derajat peningkatan TD-

nya. Sebagai contoh, TD 160/110 mmHg 

pada pasien dengan diseksi aorta akut atau 

wanita hamil trimester ketiga dengan 

eklampsia (meskipun TD hanya 145/95 

mmHg) adalah keadaan hipertensi darurat 

yang sebenarnya.1 Pasien dengan kondisi 

seperti ini hampir selalu harus dirawat di 

unit perawatan intensif dengan terapi obat 

antihipertensi parenteral.6   

 

Hipertensi Urgensi atau Mendesak 

Hipertensi urgensi adalah keadaan 

hipertensi dengan TDS >180 mmHg atau 

TDD >115 mmHg tanpa disertai disfungsi 

pada organ target secara akut.1, 2 Pasien 

dengan hipertensi urgensi dapat disertai 

dengan tanda-tanda kerusakan organ target 

yang sifatnya kronik, seperti retinopati 

hipertensi derajat II, hipertrofi ventrikel 

kiri, atau penyakit ginjal kronis (PGK) 

dengan proteinuria yang stabil. Tidak adan-

ya kerusakan secara akut atau perburukan 

yang progresif pada organ target inilah yang 

membedakannya dengan hipertensi da-

rurat. Meskipun TD-nya tinggi, keadaan 

hipertensi urgensi mempunyai risiko yang 

rendah untuk terkena kejadian kardiovas-

kular selama beberapa bulan ke depan.1   

Berdasarkan banyak data telah ter-

bukti bahwa menurunkan TD secara cepat 

pada pasien dengan peningkatan TD yang 

tinggi tetapi tanpa gejala, menempatkan 

pasien pada risiko yang tinggi untuk ter-

jadinya stroke dan infark miokard. Bahkan 

dengan obat antihipertensi oral, dapat me-

nyebabkan efek kumulatif, termasuk hipo-

tensi, yang kadang-kadang terjadi setelah 

pasien keluar dari UGD.7 Oleh karena itu, 
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harus dihindari pemberian obat apapun 

yang dapat menurunkan TD secara drastis. 

Yang menjadi masalah, penggunaan istilah 

“urgensi” (sebagai hipertensi krisis) telah 

menyebabkan beberapa dokter memperla-

kukan pasien di UGD secara berlebihan 

dengan terapi obat antihipertensi secara 

parenteral, dengan tujuan untuk menor-

malkan TD secara cepat. Atas dasar itu, te-

lah diusulkan untuk memperbarui klasifi-

kasi tradisional “hipertensi urgensi”, men-

jadi “peningkatan TD tinggi tanpa kerusa-

kan organ target yang berkelanjutan,”1 atau 

“peningkatan TD asimptomatik”8 atau 

“hipertensi tidak terkontrol berat”.3   

 

Tabel 1. Situasi klinis yang biasanya merupakan keadaan hipertensi darurat.3 

1. Ensefalopati hipertensi 
2. Hipertensi malignaa  
3. Perdarahan intrakranial (intraserebral atau subarachnoid) 
4. Infark serebral aterotrombotik 
5. Sindrom koroner akut (angina tidak stabil/infark miokard) 
6. Gagal ventrikel kiri akut dengan edema paru 
7. Diseksi aorta akut 
8. Insufisiensi ginjal akut (misalnya vaskulitis sistemik), termasuk krisis skleroderma 
9. Eklampsia 
10. Diseksi aorta akut 
11. Trauma kepala 
12. Situasi yang jarang: 
13. Krisis feokromositoma 
14. Interaksi tyramine dengan penghambat monoamine oksidase (MAO) 
15. Overdosis obat simpatomimetik (misalnya amfetamin atau fenilpropanolamin) 
16. Hipertensi yang meningkat kembali setelah penghentian obat antihipertensi secara tiba-tiba 

(misalnya klonidin atau β-blocker). 
17. Hipertensi maligna atau akselerasi adalah sindrom yang ditandai dengan peningkatan TD dis-

ertai ensefalopati atau nefropati atau edema papil atau perdarahan/eksudat retina akut 
dan/atau anemia hemolitik mikroangiopati. 

 

 
Gambar 1. Prevalensi kerusakan organ yang dimediasi oleh hipertensi, rawat inap, dan kematian di ru-

mah sakit pasien hipertensi darurat.5
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ETIOLOGI DAN PATOGENESIS 

Kedaruratan hipertensi dapat 

berkembang secara de novo atau sebagai 

komplikasi dari hipertensi esensial atau 

sekunder yang mendasarinya. Penyakit 

parenkim ginjal menyumbang hingga 80% 

dari semua penyebab sekunder dari 

hipertensi darurat.9 Faktor-faktor yang me-

nyebabkan peningkatan TD yang berat dan 

cepat pada pasien dengan hipertensi da-

rurat masih kurang dipahami.8 Namun, ber-

dasar kecepatan timbulnya penyakit ini 

menunjukkan adanya faktor pemicu yang 

berhubungan dengan hipertensi yang sudah 

ada sebelumnya.  

Kondisi yang dianggap bertanggung 

jawab terhadap inisiasi dan kelangsungan 

keadaan hipertensi darurat adalah ter-

jadinya pelepasan zat vasokonstriktor hu-

moral dari dinding vaskular yang mengala-

mi tekanan (stressed vessel). Adanya 

mekanisme autoregulasi menyebabkan pen-

ingkatan TD yang ringan hingga sedang tid-

ak mempengaruhi perfusi organ target 

(Gambar 2).1 Namun, peningkatan TD yang 

berat di atas ambang autoregulasi me-

nyebabkan terjadinya transmisi tekanan ke 

vaskular kecil distal, sehingga menyebab-

kan cedera endotel. Selanjutnya, disfungsi 

endotel ini menyebabkan peningkatan per-

meabilitas dinding vaskular, proliferasi sel, 

dan aktivasi kaskade koagulasi dan trom-

bosit, yang pada akhirnya mengakibatkan 

nekrosis fibrinoid pada vaskular kecil, 

pelepasan zat vasokonstriktor, dan iskemia 

jaringan.  

Kerusakan vaskular awal me-

nyebabkan lingkaran setan yang mengaki-

batkan cedera vaskular lebih lanjut, iskemia 

jaringan, dan pelepasan lebih banyak zat 

vasokonstriktor. Iskemia ginjal menyebab-

kan aktivasi sistem renin angiotension yang 

memainkan peran sentral dalam inisiasi dan 

kelangsungan cedera vaskular yang meru-

pakan karakteristik hipertensi darurat. 

Selain aktivasi sistem renin-angiotensin, 

vasopresin, endotelin, dan katekolamin 

diduga memainkan peran penting dalam 

patogenesis keadaan darurat hipertensi.1, 8

 

 
Gambar 2. Hubungan tekanan darah dan aliran darah pada kondisi normal dan hipertensi kronis. Per-

hatikan bahwa setiap bed vaskular mempunyai tekanan perfusi normal yang berbeda-beda. Hal ini men-

jelaskan mengapa pasien dengan hipertensi kronis masih dapat mempertahankan perfusi yang wajar pa-

da TD yang sangat tinggi (dibandingkan dengan individu tanpa hipertensi); menurunkan TD ke normal 

(panah kecil ke bawah) pada penderita hipertensi kronis menyebabkan hipoperfusi.1 
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EVALUASI PADA PASIEN DENGAN 

HIPERTENSI KRISIS 

Sangat penting untuk melakukan 

triase dini, yaitu upaya secara dini untuk 

membedakan hipertensi darurat versus 

hipertensi urgensi, untuk memastikan pem-

berian terapi yang paling tepat untuk setiap 

pasien. Triase dini juga penting untuk alo-

kasi sumber daya hanya pada pasien yang 

memang benar-benar membutuhkan 

perawatan akut dan pemantauan ketat 

(Gambar 3).13 Evaluasi pasien harus men-

cakup anamnesis yang ditargetkan, 

pemeriksaan fisik terfokus, dan pemerik-

saan laboratorium terbatas untuk mem-

bedakan kedua kondisi tersebut. Tujuan 

utama dari evaluasi awal ini adalah untuk 

menilai apakah kerusakan organ target ber-

sifat akut dan progresif.1   

• Anamnesis yang terfokus, terutama 

mengenai sakit kepala, kejang, peru-

bahan status mental, nyeri dada, sesak 

napas, perubahan buang air kecil, dan 

timbulnya edema. Juga riwayat 

pemakaian obat antihipertensi dan 

obat-obat lain serta riwayat kendali TD-

nya.1, 2     

• Penilaian fisik harus dimulai dengan 

pengukuran TD pada kedua lengan, 

menggunakan sphygmomanometer yang 

standar, dengan ukuran manset yang te-

pat. Hal ini karena pengukuran TD 

otomatis banyak yang tidak akurat pada 

derajat TD yang sangat tinggi.1 Pemerik-

saan funduskopi secara hati-hati untuk 

mencari perdarahan, eksudat, dan/atau 

papiledema. Pemeriksaan kardiovasku-

lar yang cermat meliputi denyut radial, 

femoral, dan karotis. Adanya defisit nadi 

meningkatkan kecurigaan terhadap 

diseksi aorta. Harus dilakukan pemerik-

saan neurologis menyeluruh, termasuk 

status mental.2 

• Evaluasi laboratorium harus mencakup 

hitung darah lengkap, termasuk apusan 

darah tepi, untuk mencari schistosit 

(mengindikasikan anemia hemolitik 

mikroangiopati), profil metabolik 

(ureum dan kreatinin serum), elektrolit 

serum, dan urinalisis (proteinuria, 

eritrosit dan silinder eritrosit).2, 11   

• Pasien dengan gejala nyeri dada atau 

dispnea, harus dilakukan elektrokardio-

gram, rontgen dada, troponin, dan pep-

tida natriuretik.1, 2 

• Pasien dengan kecurigaan sindroma 

aortic akut harus dilakukan pemerik-

saan CT angiografi thorak dan abdo-

men.1, 2 

• Pasien dengan perubahan status mental 

akut atau tanda dan gejala neurologis 

akut yang menunjukkan ensefalopati 

serebral, iskemia, atau perdarahan, ha-

rus dilakukan CT scan kepala.1 Jika 

penyebab perubahan status mental tid-

ak jelas mungkin diperlukan MRI.2 

Gambar 3. Evaluasi terhadap dugaan hipertensi darurat.1

Hipertensi urgensi, (pening-
katan tekanan darah berat, tid-
ak ada kerusakan organ target 
yang akut dan berkelanjutan) 

Peningkatan tekanan darah 
perioperatif, 

berat tetapi stabil 

Hipertensi darurat yang 
sebenarnya 

 

Mulai atau penyesuaian terapi 
oral; tindak lanjut rawat jalan 

Observasi selama 3-6 jam. 
Mulai atau penyesuaian terapi 

(oral atau IV) sesuai kondisi 
klinis; pertimbangkan untuk  
menunda prosedur; atur tin-
dak lanjut yang diperlukan 

Perawatan di ruang intensif. 
Terapi dengan obat IV jangka 
pendek yang mudah dititrasi; 
transisi terapi oral setelah 6-

24 jam; skrining terhadap 
hipertensi sekunder (setelah 

tekanan darah stabil). 
 

Dugaan Hipertensi Darurat  
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PEDOMAN UMUM TERAPI 

Target awal dari terapi anti-

hipertensi bukanlah untuk menormalkan 

TD secara cepat, namun untuk mencegah 

kerusakan pada organ target dengan 

menurunkan tekanan arteri rata-rata secara 

bertahap, sekaligus meminimalkan risiko 

terjadinya hipoperfusi.1 Keputusan terapeu-

tik harus didasarkan pada adanya penyakit 

akut, kerusakan organ target yang berke-

lanjutan dan tidak pada derajat TD. Priori-

tas pertama adalah mendiagnosis setiap 

pasien yang datang dengan TD sangat tinggi 

seperti yang ditunjukkan pada Gambar 3.1 

Adapun strategi umum tatalaksana ber-

dasarkan pada 3 faktor: (1) HMOD yang 

spesifik, (2) onset terjadinya HMOD, khu-

susnya jika HMOD sensitif waktu (misalnya, 

stroke iskemik akut, infark miokard dengan 

elevasi ST, dan (3) ketersediaan fasilitas 

dan sumber daya.12  

TERAPI HIPERTENSI DARURAT 

Setelah terdiagnosis, harus dil-

akukan terapi segera dan evaluasi penyebab 

setelah kondisi pasien lebih stabil.1 Dengan 

menurunkan TD secara bertahap memung-

kinkan autoregulasi yang normal dibangun 

kembali, terutama pada bed vaskular yang 

penting. Pada sebagian besar pasien dengan 

hipertensi darurat, kurva aliran TD 

bergeser seiring waktu, ke atas dan ke 

kanan. Menurunkan TD secara tiba-tiba, 

atau ke tingkat yang dianggap “normal” 

(misalnya panah ke bawah pada Gambar 2), 

akan menyebabkan pasien mengalami 

penurunan perfusi vaskular secara akut dan 

dapat menyebabkan iskemia (pada otak, 

miokard, ginjal, atau yang lainnya).1  

Direkomendasikan terapi secara 

parenteral karena dapat dikontrol secara 

tepat. Rekomendasi penurunan TD arteri 

rata-rata atau mean arterial pressure (MAP) 

tidak lebih dari 25% dalam 2 jam pertama, 

lalu diturunkan secara perlahan hingga 

mencapai 160/100 mm Hg selama 2 hingga 

6 jam berikutnya. Jika tingkat TD ini dapat 

ditoleransi dengan baik dan pasien stabil 

secara klinis, dapat dilakukan penurunan 

bertahap dalam 24 hingga 48 jam ke de-

pan.13 Pengecualian terhadap target ini ada-

lah pada diseksi aorta akut (target TDS 

<120 mm Hg selama 20 menit), dan stroke 

pada fase akut (umumnya tidak direk-

omendasikan untuk menurunkan TD).2 Be-

berapa obat yang sering digunakan dalam 

penatalaksanaan hipertensi darurat tercan-

tum pada Tabel 2. Setelah TD diturunkan 

secara aman dalam jangka waktu yang 

cukup untuk memungkinkan pemulihan 

autoregulasi yang normal (biasanya 12-24 

jam), obat oral dapat dimulai seiring dengan 

dosis obat parenteral yang dikurangi, se-

hingga menghindari rebound hipertensi.1 

Sebagai catatan, karena lebih tingginya 

prevalensi hipertensi sekunder pada pasien 

dengan hipertensi darurat, maka perlu di-

pertimbangkan skrining terhadap pheo-

chromocytoma, hipertensi renovaskular, 

sleep apnea, dan hiperaldosteronisme.1, 2 
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Tabel 2. Beberapa obat parenteral untuk Pengobatan Hipertensi darurat1, 2, 12 

 

Obat-obatan Dosis umum Onset kerja 
Durasi ker-

ja 
Efek samping Perhatian khusus 

Nitroprusside* 0,25 – 8 µg/kg/menit  Segera 
(detik) 

3–5 menit Mual, muntah, spasme otot  Toksisitas tiosianat atau sianida teru-
tama pada pasien dengan azotemia 

Nitroglycerin* 5–100 µg/menit 2–5 menit 5–10 menit Sakit kepala, mual, muntah, takikardi, tol-
eransi pada penggunaan berkepanjangan, 
methemoglobinemia 

Efek sulit diprediksi; 

Obat menempel pada peralatan IV 

Nicardipine* 5 – 15 mg/jam  5-10 menit 1-4 jam Takikardia, sakit kepala, kemerahan, flebi-
tis lokal 

Hindari pada gagal jantung akut 

Diltiazem*  5-15 µg/kg/menit 3–6 menit  3-4 jam Bradikardia, hipotensi, sakit kepala; kon-
stipasi; blok atrioventrikular 

Kontraindikasi pada gagal jantung akut, 
blok sino-atrial, blok atrioventrikular 
derajat 2 atau 3; kehamilan 

Labetalol 20 – 80 mg, setiap 10 – 15 
menit atau 0,5 – 2 
mg/menit 

5 menit 3–6 jam Mual, muntah, bronkospasme, bradikardia, 
blok jantung, hipotensi ortostatik 

Kontraindikasi pada blok jantung, 
asma, kehamilan; hindari pada gagal 
jantung akut 

Esmolol hydro-
chloride 

250–500 µg/kg/ menit 
bolus IV, lalu 50–100 
µg/kg/menit selama 4 
menit  

1–2 menit 10–20 
menit 

Hipotensi, mual, asma, blok jantung dera-
jat satu, gagal jantung 

Asma; hindari pada hipertensi terkait 
kokain 

Fenoldopam mesyl-
ate 

0,1–0,3 mg/kg/menit <5 menit 30 menit Refleks takikardia, mual, muntah, muka 
memerah, peningkatan tekanan 
intraokular. 

Hati-hati pada glaukoma 

Hydralazine 10–20 mg 10–20 menit 3–8 jam Peningkatan cardiac output dan nadi, sakit 
kepala, angina pektoris 

Kontraindikasi pada penyakit jantung 
koroner, diseksi aorta 

Enalaprilat 1,25 mg, lalu 2,5–10 mg 
setiap 30–60 menit 

10 menit 2–6 jam Hipotensi akut tidak mudah reversibel, 
gagal ginjal 

Kontraindikasi pada stenosis arteri 
renal bilateral, kehamilan 

*tersedia di Indonesia 
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TERAPI HIPERTENSI DARURAT SPESIFIK 

Terdapat beragam kelainan atau 

penyakit yang menyertai hipertensi krisis, 

yang dapat menjadi dasar dalam memilih 

obat tertentu yang paling sesuai. Obat untuk 

suatu keadaan hipertensi darurat tertentu 

mungkin dikontraindikasikan untuk 

keadaan hipertensi darurat lainnya. Pen-

dekatan terapeutik yang direkomendasikan 

untuk kondisi hipertensi darurat spesifik 

dirangkum dalam Tabel 3.1,2

Tabel 3. Obat Pilihan Untuk Hipertensi Darurat Spesifik1, 2, 12 

Kondisi Darurat Obat Pilihan* Keterangan 

Ensefalopati hipertensi Nicardipine, diltiazem, nitroprusside  Hindari methyldopa dan diazoxide. 
Diseksi aorta  Labetalol, atau kombinasi nicardipine 

atau nitroprusside dengan β-blocker 
(metoprolol atau esmolol) 

Titrasi TD ke tingkat serendah 
mungkin.  
Hindari hydralazine, diazoxide. 

Stroke iskemik nicardipine, labetalol, nitroglycerine, 
nitroprusside dan diltiazem 

jika TDS > 220 mmHg atau TDD 
>120 mmHg dan bukan kandidat 
terapi trombolitik 

Perdarahan Intrakranial Nicardipine, labetalol, diltiazem, nitro-
glycerine, nitroprusside dan nimodi-
pine.  

Manfaat dari penurunan tekanan 
darah secara akut, < 140 mmHg, 
masih kontroversi.  

Gagal ventrikel kiri akut 
(edema paru akut kardi-
ogenik)   
 

Furosemide dan nitroprusside atau 
nitroglycerin. 
  

Hindari nicardipine, diltiazem, 
labetalol, esmolol, diazoxide, hy-
dralazine. 

Sindroma koroner akut  Nitroglycerin, labetalol, esmolol, 
nicardipine 

Hindari hydralazine, diazoxide, ni-
troprusside.  

Hipertensi perioperatif Nitroprusside, nitroglycerin, labetalol, 
esmolol, nicardipine 

Nitrogliserin lebih dipilih pada pe-
natalaksanaan hipertensi pasca by-
pass koroner. 

Eklampsia dan pre-
eklampsia berat 

Hydralazine, labetalol, nicardipine, 
nifedipine immediate release dengan 
magnesium sulfat 

Hindari diuretik, nitroprusside, 
penghambat ACE. 

Acute kidney injury  Nicardipine, diltiazem, nitroglycerine.  Hindari β-blockers, nitroprusside 
*berdasarkan panduan di negara-negara Asia 

 

Ensefalopati hipertensi  

Membedakan ensefalopati hiper-

tensi dengan komplikasi neurologis akut 

hipertensi lainnya, seperti infark serebral, 

perdarahan subarachnoidal, atau perdara-

han intraserebral, tidak selalu mudah. 

Kriteria pasti untuk memastikan diagnosis 

ensefalopati hipertensi adalah terjadinya 

perbaikan yang segera kondisi pasien se-

bagai respons terhadap terapi antihiperten-

si. Beberapa pedoman tidak secara spesifik 

menentukan seberapa cepat untuk menu-

runkan TD. Namun, target penurunan TD 

yang umum adalah 20%-25% dari nilai 

awal.14 Obat pilihan pertama meliputi 

nicardipine, diltiazem, dan nitroprusside.12 

Nitroglycerine tidak direkomendasikan ka-

rena efek venodilatasi dan berpotensi 

meningkatkan tekanan intrakranial, yang 

dapat memperberat edema serebral.15  

 

Diseksi Aorta Akut 

Tujuan awal terapi medis pada 

pasien dengan diseksi aorta akut adalah un-

tuk menurunkan TD dan shear stress pada 

aorta yang robek. Target TDS adalah <120 

mmHg dalam waktu 20 menit.16 Selanjut-

nya, TD dan nadi diturunkan sesegera 

mungkin (TDS antara 100-120 mmHg, nadi 

< 60 kali/menit).12 Terapi pilihan utama 

adalah β-blocker IV (esmolol atau labetalol). 

Sedangkan vasodilator (nitroprusside dan 

nicardipine IV) diberikan setelah pem-

berian β-blocker dan tidak boleh digunakan 
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secara tersendiri, karena meningkatkan ak-

tivitas simpatis, memperburuk iskemia mi-

okard, dan meningkatkan shear stress pada 

aorta.1, 12 Pilihan lain meliputi diltiazem 

(terutama jika ada kontraindikasi terhadap 

β-blocker), nitroglycerine dan nitroprus-

side.12 Sesegera mungkin untuk konsultasi 

bedah.1  

 

Sindroma Koroner Akut  

Terapi ditujukan untuk menurunkan 

preload dan afterload ventrikel kiri sambil 

mempertahankan denyut jantung yang ren-

dah untuk memberikan waktu pengisian 

diastolik yang memadai dan menurunkan 

kebutuhan oksigen miokard.2 Terapi pilihan 

adalah nitrogliserin IV yang dititrasi naik 

dengan target TDS < 140 mmHg dan/atau β-

blocker IV (esmolol atau labetalol), yang 

menurunkan curah jantung dan konsumsi 

oksigen miokardium, dan mengurangi re-

fleks takikardia yang diinduksi nitrogliser-

in.17 Hindari nitroprusside karena efek pada 

distribusi aliran darah miokard yang buruk 

selama iskemia. Hindari TDD yang terlalu 

rendah (< 60 mmHg), selama fase iskemia 

akut, karena dapat menurunkan perfusi mi-

okard.1 Rekomendasi target TD saat keluar 

rumah sakit adalah <140/90 mmHg, se-

dangkan untuk usia < 65 tahun, target TDS 

120–130 mmHg dan TDD 70–80 mmHg.18  

 

Edema Paru Akut Kardiogenik   

Terapi ditujukan untuk segera 

menurunkan afterload, memperbaiki fraksi 

ejeksi ventrikel kiri, dan mengatasi kongesti 

paru-paru. Terapi pilihan adalah diuretik IV 

(furosemide) dan vasodilator (nitroprusside 

atau nitrogliserin) yang dititrasi naik hingga 

dosis tertinggi yang dapat ditoleransi.17 

Hindari β-blocker, penyekat kalsium 

(nicardipine atau diltiazem) dan hidralazin, 

karena berpotensi memperburuk gejala ga-

gal jantung. Target penurunan TD 20% - 

25% dalam beberapa menit hingga 1 jam, 

kemudian secara bertahap menjadi 

160/100 mmHg dalam 2 hingga 6 jam beri-

kutnya, dan akhirnya kembali normal 

secara hati-hati dalam 24 hingga 48 jam 

berikutnya.2  

 

Stroke Iskemik 

Peningkatan TD pada stroke iskemik 

merupakan respon kompensasi yang fisiol-

ogis, dengan tujuan untuk mening-katkan 

perfusi serebral ke jaringan otak iskemik. 

Sehingga menurunkan TD (terutama jika 

cepat atau agresif) dapat memperburuk is-

kemia dan memperluas penumbra iske-

mik.1, 19 Oleh karena itu, tidak direkomen-

dasikan untuk menurunkan TD secara rutin. 

Jika pasien merupakan kandidat untuk ter-

api trombolitik, maka TD harus diturunkan 

hingga < 185/100 mmHg dan dipertahan-

kan dalam 24 pertama setelah terapi trom-

bolitik untuk mengurangi risiko perdarahan 

intrakranial. Berdasarkan pedoman stroke 

terbaru, pilihan utama terapi adalah 

nicardipine, labetalol, dan nitroglycerine IV. 

Pilihan lain adalah nitroprusside dan dilti-

azem IV.12 Jika pasien bukan kandidat terapi 

trombolitik, maka penurunan TD hanya 

direkomendasikan jika TDS > 220 mmHg 

atau TDD >120 mmHg, secara hati-hati seki-

tar 10% - 15%.20 

 

Stroke Hemoragik 

Ada banyak perbedaan batasan TD 

untuk dimulainya terapi antihipertensi IV 

pada pasien dengan perdarahan intra-

kranial. Namun, sebagian besar pedoman 

merekomendasikan target TD tidak kurang 

dari 140 mmHg. Jika terbukti ada pening-

katan tekanan intrakranial, maka mean ar-

terial pressure (MAP) harus dipertahankan 

sekitar 130 mmHg. Pada pasien dengan 

gejala kurang dari 6 jam (hiperakut), dis-

arankan untuk menurunkan TD hingga < 

140 mmHg (tetapi tidak lebih rendah dari 

110 mmHg) dan besarnya penurunan TD 

tidak boleh lebih dari 90 mmHg.21 Terapi 

pilihan utama adalah nicardipine IV. Pilihan 

lain meliputi labetalol, diltiazem nitroglyc-

erine dan nitroprusside IV.12   
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Acute Kidney Injury 

Rekomendasi target penurunan TD 

adalah 20%-25% dalam 3 – 24 jam pertama. 

Secara umum tidak ada rekomendasi ter-

hadap pilihan terapi antihipertensi yang 

spesifik.12  

 

Eklampsia dan Pre-Eklampsia Berat 

Tujuan terapi adalah tercapainya 

penurunan TD awal secara cepat, dengan 

target TDS 140 - 150 mmHg dan TDD 90 - 

100 mmHg. Terapi pilihan adalah labetalol, 

hydralazine, nicardipine, atau nifedipine 

immediate release disertai dengan magnesi-

um sulfat untuk pencegahan kejang. Detak 

jantung janin harus dipantau untuk 

menghindari bradikardia akibat peng-

gunaan β-blocker.1 Berdasarkan meta-

analysis terbaru, nifedipine oral dipertim-

bangkan sebagai pilihan pertama, karena 

lebih baik dalam pengendalian TD 

dibandingkan dengan labetolol atau hydral-

azine IV dan tidak ada perbedaan efek 

samping baik pada ibu maupun janin, yang 

bermakna antara obat tersebut. 22 Hindari 

penggunaan penghambat renin, ACE, ARB 

dan nitroprusside.1 

 

Hipertensi Perioperatif  

Hipertensi darurat perioperatif 

umumnya terjadi pada pasien yang sebe-

lumnya terdiagnosis hipertensi, akibat 

rangsangan adrenergik, nyeri, kecemasan, 

serta cairan intravaskuler.  Jika tidak diter-

api optimal, meningkatkan risiko perdara-

han dan terjadinya HMOD baru. Disarankan 

untuk terapi intensif atau menunda operasi, 

jika TD cenderung meningkat labih dari 

180/110 mmHg. 1,2 Terapi antihipertensi 

dapat nicardipine, nitroglycerine, atau 

esmolol.2 

 

 

 

Hipertensi dengan Retinopati 

Retinopati hipertensi sering 

ditemukan pada saat funduskopi dan meru-

pakan prediktor penting morbiditas sistem-

ik dan mortalitas akibat HMOD. Pening-

katan kejadian retinopati berhubungan erat 

dengan lama dan derajat beratnya hiperten-

si yang tidak terkontrol. Terjadinya dis-

fungsi mikrovaskuler dan gangguan auto-

regulasi serebral ditandai oleh adanya 

perdarahan flame-shaped dan bercak cotton 

wool (retinopati derajat III), dan edema 

papil (retinopati derajat IV). Bentuk lanjut 

dari retinopati hipertensi ini berhubungan 

dengan luaran pada otak, ginjal, dan kardio-

vaskular yang lebih buruk dibandingkan 

dengan pasien hipertensi tanpa retinopati.23 

Oleh karena itu fundoskopi merupakan alat 

yang penting untuk mengevaluasi pasien 

dengan peningkatan TD akut, sehingga 

tatalaksana pasien dengan hipertensi da-

rurat menjadi lebih cepat dan dengan lu-

aran yang lebih baik.24   

 

TERAPI HIPERTENSI URGENSI 

Pasien dengan hipertensi urgensi 

umumnya sebelumnya telah terdiagnosis 

hipertensi, namun tidak patuh terhadap 

pengobatannya. Oleh karena itu, harus dil-

akukan peninjauan ulang terhadap profil 

pengobatan pasien dengan fokus pada obat 

antihipertensi, termasuk terapi alternatif, 

obat bebas, dan obat rekreasional (teruta-

ma kokain). Penghentian obat secara men-

dadak (misalnya klonidin) dapat me-

nyebabkan hipertensi rebound. Begitu juga 

obat simpatomimetik seperti dekongestan, 

antikolinergik, amfetamin, atau kokain 

dapat meningkatkan TD secara akut.1 

Harus dilakukan pengukuran TD 

secara serial sebelum pemberian terapi 

obat oleh karena TD seringkali turun secara 

spontan, akibat dari efek jubah putih atau 

white coat effect.25 Pada dasarnya, pening-

katan TD yang tinggi, hanya membawa risi-

ko penyakit kardiovaskular jangka pendek 

yang kecil. Disisi lain, terapi obat anti-

hipertensi secara akut, terkadang mempu-
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nyai risiko yang lebih besar. Kapsul nifedi-

pin atau diazoksida intravena dapat me-

nyebabkan hipotensi mendadak dan tidak 

dapat diprediksi, yang berpotensi me-

nyebabkan stroke akut atau infark mio-

kard.1 Kebanyakan pasien cukup diberikan 

terapi obat secara oral dengan tujuan untuk 

menurunkan TD selama 24 hingga 48 jam 

kedepan. Pasien dapat rawat jalan dan ha-

rus ada tindak lanjut untuk evaluasi ulang 

dan penatalaksanaan kronis.1  

 

KESIMPULAN 

Keadaan hipertensi darurat adalah 

peningkatan TD tinggi yang disertai dengan 

kerusakan organ target akut dan progresif. 

Kondisi ini, jika tidak diobati, mempunyai 

angka kematian yang sangat tinggi, sehing-

ga harus segera mendapatkan terapi anti-

hipertensi secara intravena jangka pendek, 

mudah dititrasi, dan dalam kondisi yang 

dipantau (misalnya diruang rawat intensif). 

Meskipun TD harus diturunkan dalam be-

berapa menit hingga jam, penurunan awal 

tekanan arteri rata-rata (MAP) tidak boleh 

lebih dari 20% hingga 25% dari TD awal, 

supaya tidak terjadi hipoperfusi organ vital. 

Setelah kondisi pasien stabil, pasien harus 

diperiksa lebih menyeluruh untuk menge-

tahui penyebab hipertensi. Harus diatur 

terkait edukasi dan tindak lanjut yang tepat 

untuk memastikan pengelolaan hipertensi 

yang berkelanjutan dan optimal serta 

pengelolaan faktor risiko kardiovaskular 

lainnya yang biasanya ada. Hipertensi ur-

gensi adalah peningkatan TD yang tinggi, 

tetapi tanpa bukti kerusakan organ target 

akut yang progresif. Pasien seperti ini 

cukup dirawat sebagai pasien rawat jalan 

dengan setidaknya dua obat oral untuk 

mencapai kendali TD selama beberapa hari 

serta dilakukan tindak lanjut untuk 

tercapainya kendali TD sesuai target. Ciri 

pembeda utama dari keadaan hipertensi 

darurat yang sebenarnya dengan hipertensi 

urgensi adalah adanya kerusakan organ 

target akut yang sedang berlangsung, bukan 

derajat peningkatan TD itu sendiri. 
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Pendahuluan: Penyakit coronavirus 2019 (COVID-19) masih berlangsung. Beberapa 
data menunjukkan bahwa penyakit ini menyerang berbagai organ, terutama pada kasus 
yang parah dan kritis. Kerusakan hati dan ARDS merupakan komplikasi yang sering 
terjadi pada pasien COVID-19. Tujuan penulisan makalah ini adalah untuk melaporkan 
dan mendiskusikan terapi pada kasus-kasus yang ditemukan oleh penulis sehingga 
diharapkan dapat bermanfaat secara klinis. 
Ilustrasi kasus: Laki-laki 35 tahun dengan hasil swab nasofaring positif COVID-19 
dengan kerusakan hati dan ARDS. Pasien mendapatkan protokol terapi standar pada 
saat perawatan di rumah sakit, plasma konvalesen 3 kolf dan terapi setelah perawatan 
di rumah sakit. Pasien telah membaik. 
Diskusi: Menekan hiperaktivasi sitokin merupakan target utama dalam terapi COVID-
19 agar tidak berkembang menjadi stadium yang lebih parah. Pemilihan favipiravir, 
colchicine, dexamethasone, UDCA, dan vitamin D adalah terapi yang menargetkan 
mekanisme ini. 
Ringkasan: Pasien dengan gejala berat hingga kritis berisiko mengalami kondisi yang 
lebih buruk bahkan kematian. Mengatasi hiperaktivasi sitokin merupakan target utama 
terapi kasus COVID-19, sehingga pemilihan obat yang digunakan didasarkan pada 
mekanisme patogenesis tersebut. Selain itu, pemberian terapi suportif lainnya juga 
perlu diperhatikan untuk penatalaksanaan yang lebih optimal. 

Kata Kunci: Covid-19, kerusakan hati, cedera hati, ARDS, peradangan, sitokin 

 ABSTRACT 
 Introduction: The 2019 coronavirus disease (COVID-19) is still ongoing. Some data shows 

this disease affects various organs, especially in severe and critical cases. Liver damage 
and ARDS are complications that often occur in COVID-19 patients. This paper aims to 
report and discuss therapy in cases found by the authors so that it is expected to be of 
clinical benefit. 
Case illustration: 35-year-old male with positive nasopharyngeal swab results for 
COVID-19 with liver damage and ARDS. Patients received standard therapy protocols at 
the time of treatment at the hospital, convalescent plasma of 3 kolf, and therapy after 
treatment at the hospital. The patient has improved. 
Discussion: Suppressing cytokine hyperactivation is the main target in COVID-19 therapy 
so that it does not develop into a more severe stage. Selection of favipiravir, colchicine, 
dexamethasone, UDCA, and vitamin D are therapies that target this mechanism. 
Conclusion: Patients with severe to critical symptoms risk developing a worse condition 
and even death. Overcoming cytokine hyperactivation is the main target of COVID-19 case 
therapy, so the selection of drugs used is based on the mechanism of this pathogenesis. In 
addition, giving other supportive therapy also needs to be considered for more optimal 
management. 
 
Keywords: Covid-19, liver damage, liver injury, ARDS, inflammation, cytokines 

Laporan Kasus 

Pasien COVID-19 dengan Kerusakan Hati Sedang dan Sindrom Gangguan 
Pernapasan Akut (ARDS) 
COVID-19 Patient with Moderate Liver Injury and Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 
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PENDAHULUAN 

Tenyakit virus corona 2019 (COVID-

19) masih belum berakhir. Beberapa data 

menunjukkan bahwa penyakit yang disebab-

kan oleh SARS-CoV-2 berdampak pada keru-

sakan hati. (1,2) Mekanisme kerusakan hati 

pada kasus COVID-19 dapat disebabkan oleh 

beberapa hal, antara lain respon inflamasi 

sistemik, toksisitas obat, dan perkembangan 

penyakit hati sebelumnya. (2-4) Kerusakan 

hati dapat dilihat dari tes fungsi hati (LFT) 

sukaaspartat aminotransferase (AST/SGOT) 

danalanin aminotransferase (ALT/SGPT), 

perbaruigamma glutramil-transferase(GGT), 

dan peningkatan feritin. (5-6) 

Peningkatan enzim hati seperti SGOT 

dan SGPT, GGT,Protein C-reaktif(CRP),Rasio 

Limfosit Neutrofil (NLR) dan peningkatan 

kadar feritin serum lebih sering terjadi pada 

kasus COVID-19 dengan gejala yang parah. 

(4,6-8) Beberapa parameter laboratorium lain 

juga digunakan untuk menilai prognosis 

penyakit COVID-19, seperti parameter hema-

tologi (limfopenia, neutrofilia, trombo-

sitopenia), parameter koagulasi (D-Dimer, 

waktu protrombin/PT, waktu tromboplastin 

parsial aktif/APTT). (9) 

Pasien COVID-19 dengan gejala berat 

memiliki prognosis yang buruk dan angka 

kematian yang tinggi. Hal ini terkait dengan 

peningkatan mediator inflamasi yang dapat 

memicu badai sitokin yang dapat 

menyebabkan gejala fatal seperti sindrom 

gangguan pernapasan akut. (ARDS). (10) 

Penanganan pasien dalam kasus 

COVID-19 menjadi penting, karena hingga 

saat ini pengobatan yang efektif untuk 

infeksi SARS-CoV-2 belum ditemukan. 

Strategi utama dalam penanganan COVID-19 

adalah pencegahan infeksi, deteksi dini 

kasus, isolasi, pemantauan dan perawatan 

suportif.(11) 

Tujuan dari makalah ini adalah 

untuk melaporkan dan mendiskusikan 

penanganan kasus COVID-19 berat dengan 

kerusakan hati dan ARDS pada tahun 2021. 

ILUSTRASI KASUS 

Laki-laki berusia 35 tahun dengan 

keluhan demam tinggi, mual, muntah, diare 

dan sesak nafas sudah 4 hari. Pasien adalah 

tenaga kesehatan di rumah sakit rujukan 

COVID. Pasien memiliki faktor komorbid 

yaitu obesitas dan asma. Keadaan umum 

pasien tampak lemas, kesadaran compos-

mentis. Tanda vital pasien meliputi tekanan 

darah 127/85 mmHg, nadi 112x/menit, laju 

pernapasan 28x/menit, suhu 38,0HAI Celcius, 

saturasi oksigen 90% udara ruangan. Pada 

pemeriksaan fisik, terdapat ronkhi lembab 

kasar di kedua dasar paru tengah bawah, 

peningkatan bising usus dan nyeri perut di 

epigastrium. Pemeriksaan fisik lainnya 

dalam batas normal. Dari hasil pemeriksaan 

rontgen dada, ditemukan pneumonia pada 

kedua paru (Gambar 1). 

 

Gambar 1. Rontgen hari pertama. Terdapat 
gambaran pneumonia pada kedua paru 

Pasien kemudian menjalani 

pemeriksaan swab PCR nasofaring dan 

hasilnya positif. Pasien didiagnosis dengan 

konfirmasi positif SARS-CoV-2 dengan ARDS. 

Hasil laboratorium menunjukkan limfosit 

8%, NLR 10.8, SGOT 158 IU/L, dan SGPT 131 

IU/L, GGT 382 IU/L, CRP kuantitatif 

10.47mg/L, ferritin 1637.86 mcg/L, D-Dimer 

kuantitatif 690µg/L, PT 15,5 detik, dan APTT 

35,5 detik. Pasien mendapatkan terapi 

Kanula Hidung Aliran Tinggi(HFNC) Flow 30 

FiO2 90%, azithromycin 500mg/24jam per 

oral, favipiravir loading dose 1600mg/12 

jam per oral pada hari pertama, dan 

600mg/12 jam per oral pada hari ke 2-5, SP 
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Heparin 1250iu/jam (hari ke 8 s/d 14), 

enoxaparin 1x60 mg (hari ke 15 dan 16) N-

acetylcysteine 200 mg/8 jam, injeksi vitamin 

C 1 g/8 jam, zinc 20 mg/12 jam, colchicine 

0,5 mg/12 jam, injeksi dexamethasone 6 mg/ 

24 jam, aspar-K 300 mg/8 jam, asam 

ursodeoksikolat (UDCA) 250 mg/8 jam, 

flukonazol 150 mg/24 jam. 

Hari berikutnya penampilan radio-

logis pasien memburuk (Gambar 2). Kadar 

ferritin pasien juga meningkat menjadi 

2152,79 mcg/L. Pasien kemudian 

direncanakan untuk terapi plasma pemu-

lihan. 

 

Gambar 2. Rontgen hari kedua. Terdapat infiltrat 
di semua sisi paru kanan dan kiri 

Setelah mendapatkan terapi plasma 

konvalesen 3 kolf disertai dengan terapi 

suportif lainnya, pasien mengalami 

perbaikan kondisi klinis dan radiologis 

(gambar 3). Pasien dirawat selama 16 hari, 2 

hari di ruang isolasi, 9 hari di ICU, 5 hari di 

ruang isolasi. Pasien kemudian menjalani 

perawatan lebih lanjut di rumah di bawah 

pengawasan dokter. 

 

Gambar 3. Foto sinar-X pada hari ke-3 setelah 
transfusi plasma ketiga yang sembuh. Gambar 

infiltrat paru telah berkurang dibandingkan 
dengan rontgen sebelumnya 

Pemeriksaan laboratorium vitamin D 

pasien adalah 25,4 ng/mL, sehingga pasien 

mendapat tambahan terapi vitamin D 

2x5000 sampai target mencapai lebih dari 

40ng/mL. Pasien juga menerima 

rivaroxaban 1x10mg selama 7 hari. Bila 

melanjutkan pengobatan di rumah, swab 

evaluasi pasien masih menunjukkan hasil 

positif, kemudian dilakukan swab evaluasi 

berkala setiap 3 hari sekali. Hingga evaluasi 

swab ke-7, swab PCR nasofaring pasien 

masih menunjukkan hasil positif. Pada swab 

evaluasi ke-8, hasil swab PCR nasofaring 

pasien negatif. Pasien menerima vaksin 3 

bulan setelah hasil swab PCR nasofaring 

negatif. Setelah menyelesaikan tahap 2, 

pasien menjalani tes imunoserologi anti-

SARS-CoV-2 kuantitatif dengan hasil reaktif 

>250 U/mL. 

PEMBAHASAN 

Pasien COVID-19 dengan gejala berat 

berisiko tinggi untuk memperburuk kondisi 

hingga kondisi kritis. Dalam kondisi kritis, 

pasien COVID-19 biasanya mengalami 

disfungsi organ, 67% mengalami ARDS, 29% 

mengalami disfungsi hati, 29% mengalami 

gagal ginjal akut. (AKI), 23% dengancedera 

jantung, dan 2% dengan pneumotoraks. (12) 

Dalam hal ini, pasien mengalami kerusakan 

hati dan ARDS seperti yang ditunjukkan oleh 

hasil pemeriksaan. 

Kerusakan hati dapat disebabkan 

oleh respon inflamasi sistemik dan toksisitas 

obat. (2-4) Respon inflamasi sistemik biasanya 

berhubungan dengan sindrom pelepasan 

sitokin (CRS).(2) SARS-Cov-2 menyebabkan 

peningkatan sekresi berbagai sitokin 

proinflamasi seperti makrofag dan neutrofil, 

dimana aktivasinya dapat menyebabkan 

pembentukan beberapa sitokin lain seperti 

IL-6, IL-1, IL-10, TNF-α, dan lainnya . IL-6 

adalah sitokin paling dominan pada kasus 

COVID-19 dan dapat menyebabkan badai 

sitokin serta CRS. (13) Dalam kasus COVID-19, 

CRS adalah penyebab utama kegagalan 

multiorgan dan ARDS. (13,14) 
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Untuk mengobati CRS, penghambat 

sitokin seperti kortikosteroid (misalnya 

deksametason) dapat digunakan.(13) Peng-

gunaan kortikosteroid pada kasus COVID-19 

masih banyak diperdebatkan. (13,14) Di satu 

sisi, kortikosteroid digunakan sebagai 

imunosupresor untuk menekan CRS, di sisi 

lain kortikosteroid juga dianggap dapat 

menurunkan imunitas tubuh dan memper-

panjang pembersihan virus.(13) Kortikos-

teroid juga memiliki beberapa efek samping 

yang memerlukan kehati-hatian ekstrim dan 

tidak dianjurkan untuk kasus COVID-19 

dengan gejala ringan atau penggunaan rutin. 

(15) Penggunaan kortikosteroid dianjurkan 

pada pasien dengan gejala berat dan kritis 

dengan dosis rendah hingga sedang dan 

untuk penggunaan dalam jangka pendek (3-

5 hari).(13,15)  

Deksametason merupakan salah satu 

jenis kortikosteroid yang sering digunakan 

pada pasien COVID-19. Deksametason dapat 

meningkatkan transkripsi gen sitokin 

antiinflamasi, menghambat transkripsi gen 

sitokin proinflamasi, dan mengurangi 

respons imun pada kasus pneumonia berat 

yang didapat dari komunitas.(16) Dalam 

sebuah penelitian menunjukkan bahwa 

penggunaan deksametason dapat menurun-

kan angka kematian pada pasien yang 

menggunakan ventilasi mekanis invasif dan 

non-invasif. (17) Dexamethasone merupakan 

obat yang murah dan bisa didapatkan 

dimana saja. Namun, perlu diingat bahwa 

deksametason bukanlah antivirus atau obat 

khusus untuk COVID-19. Penggunaan yang 

tidak tepat dapat menyebabkan penurunan 

imunitas pada orang yang mengkon-

sumsinya.(18) Dalam sebuah penelitian 

menunjukkan bahwa penggunaan deksa-

metason dapat menurunkan angka kematian 

pada pasien yang menggunakan ventilasi 

mekanis invasif dan non-invasif.(17) 

Dexamethasone merupakan obat 

yang murah dan bisa didapatkan dimana 

saja. Namun, perlu diingat bahwa deksa-

metason bukanlah antivirus atau obat 

khusus untuk COVID-19. Penggunaan yang 

tidak tepat dapat menyebabkan penurunan 

imunitas pada orang yang meng-

konsumsinya.(18) Dalam sebuah penelitian 

menunjukkan bahwa penggunaan deksame-

tason dapat menurunkan angka kematian 

pada pasien yang menggunakan ventilasi 

mekanis invasif dan non-invasif.(17)  

Dexamethasone merupakan obat 

yang murah dan bisa didapatkan dimana 

saja. Namun, perlu diingat bahwa deksame-

tason bukanlah antivirus atau obat khusus 

untuk COVID-19. Penggunaan yang tidak 

tepat dapat menyebabkan penurunan 

imunitas pada orang yang mengkonsum-

sinya. (18) 

Obat lain yang digunakan untuk 

menekan kadar sitokin adalah colchicine. (19) 

Sebuah studi yang mengamati pasien dengan 

perawatan standar ditambah pemberian 

colchicine dan tidak menunjukkan bahwa 

dalam kasus pemberian colchicine terdapat 

penurunan angka kematian yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan mereka yang tidak 

diberikan colchicine. Selain itu, colchicine 

tidak memiliki efek imunosupresif seperti 

deksametason. (20) Dosis yang digunakan 

adalah 0,5 – 1 mg per hari. (19,20) Sementara 

itu, durasi penggunaan colchicine masih 

perlu penelitian lebih lanjut, namun sebagian 

besar penelitian merekomendasikan peng-

gunaan colchicine selama 2-4 minggu. (20) 

Selain pemberian obat yang dapat 

menekan respon inflamasi sistemik, 

antivirus juga dapat diberikan untuk pena-

nganan pasien COVID-19. Antivirus yang 

sering digunakan dan dievaluasi dalam 

penatalaksanaan pasien COVID-19 adalah 

favipiravir. (21) Favipiravir bekerja dengan 

menghambat enzim RdRp virus COVID-19. 

Hal ini memudahkan favipiravir untuk 

masuk ke dalam RNA virus sehingga dapat 

mengganggu replikasi virus COVID-19.(22) 

Salah satu alasan favipiravir banyak diguna-

kan dalam penanganan COVID-19 adalah 

kurangnya data yang menunjukkan bahwa 

favipiravir berpengaruh pada hati. (23) 
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Obat yang sering digunakan dalam 

penanganan COVID-19 namun memiliki efek 

samping pada hati (hepatotoksik) adalah 

Azitromisin.(24) Obat ini digunakan jika ada 

kecurigaan adanya infeksi bakteri pada 

pasien COVID-19.(25) Kerusakan hati yang 

disebabkan oleh toksisitas azitromisin 

biasanya ringan, namun dapat menjadi 

persisten jika kelainan LFT masih ada dalam 

waktu 6 bulan.(24) 

Kerusakan hati pada kasus COVID-19 

penting karena dapat mempengaruhi 

prognosis pasien. (9)Tingkat pemantauan 

LFT, GGT, dan feritin dapat digunakan 

sebagai prediktor kerusakan hati.(5,6) 

Peningkatan kadar feritin (hiperferriti-

nemia) sering terjadi pada kasus COVID-19, 

terutama jika gejalanya berat dan terdapat 

kerusakan hati. (6,9) Namun, hubungan 

langsung antara feritin dan kasus COVID-19 

masih kontroversial. Ini karena ferritin 

memainkan peran ganda selama infeksi 

SARS-CoV-2. Di satu sisi, ferritin berperan 

sebagai biomarker atau penanda 

peradangan, di sisi lain feritin berperan 

sebagai mediator inflamasi COVID-19, 

sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut 

untuk memperjelas peran feritin dalam 

infeksi COVID-19.(9,26) 

Faktor komorbiditas seperti obesitas 

juga perlu diperhatikan dalam pemantauan 

kerusakan hati, karena obesitas berhubu-

ngan dengan penyakit perlemakan hati non-

alkohol. (NAFLD). NAFLD meningkatkan 

hepatotoksisitas obat-obatan tertentu 

seperti acetaminophen, sedangkan acetami-

nophen adalah salah satu obat yang sering 

digunakan pada pasien COVID-19. 

Peningkatan risiko hepatotoksisitas dikait-

kan dengan kelainan LFT. (27) 

Pasien COVID-19 dengan kelainan 

LFT dan kerusakan hati sering dikaitkan 

dengan perburukan gejala. (1) Sebagian besar 

pasien dengan kondisi ini berkembang 

menjadi kondisi kritis dan mengalami 

komplikasi seperti ARDS dan kegagalan 

multiorgan. 

ARDS adalah komplikasi paling 

umum dalam kasus COVID-19. ARDS yang 

disebabkan oleh penyakit COVID-19 disebut 

KARTU. Evaluasi parenkim paru pada CARDS 

lebih mudah dilakukan dengan CT-Scan 

dibandingkan dengan rontgen dada. Namun, 

selama pandemi ini CT scan pasien COVID-

19 sulit dilakukan (terutama pasien KARTU 

yang mayoritas berada di ICU) karena risiko 

penularan aerosol. Metode lain yang dapat 

digunakan untuk mengevaluasi parenkim 

paru pada CARDS adalah pemeriksaan USG 

(USG) dengan prinsip Point of Care Lung 

Ultrasound (TERTAWA). (12) 

Manajemen terapeutik pasien sakit 

kritis memerlukan pendekatan intensif 

untuk mencegah komplikasi lain dan 

memberikan perawatan yang tepat. 

Diagnosis dan manajemen dini membantu 

mencegah perkembangan dan tingkat 

keparahan CARDS. Selain pemberian 

antiradang dan antivirus, pemberian 

antikoagulan juga penting untuk pasien 

COVID-19, terutama pada kondisi kritis. (12) 

Pasien COVID-19 berisiko mengalami 

berbagai kejadian koagulopati, sehingga 

pengobatan antikoagulan lebih baik 

diberikan kepada pasien yang memiliki atau 

tidak memiliki faktor risiko dengan tetap 

berdasarkan pertimbangan dokter. (25,28) 

Pemberian vitamin D sebagai terapi 

tambahan juga dinilai dapat membantu daya 

tahan tubuh dalam mengatasi infeksi saluran 

pernapasan akut. (29) Kekurangan vitamin D 

dikaitkan dengan peningkatan kematian 

pada kasus COVID -19. (30) Vitamin D 

diperkirakan berperan dalam proses 

imunomodulasi, meningkatkan imunitas 

bawaan dengan mengeluarkan peptida 

antivirus, dan meningkatkan pertahanan 

mukosa. (29) Dalam kasus COVID-19 dan 

orang yang berisiko terkena infeksi 

influenza, dianjurkan untuk mengonsumsi 

vitamin D3 10.000 IU/hari selama beberapa 

minggu untuk meningkatkan kadar 

25(OH)D, kemudian dilanjutkan dengan 

5000IU/hari. Target terapi adalah kadar 
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vitamin 25(OH)D 40-60 ng/mL. Namun, 

dalam praktik klinis, defisiensi vitamin D 

sulit dideteksi karena mahalnya biaya 

pemeriksaan. (31) 

Pemberian rivaroxaban kepada 

pasien setelah pengobatan dianggap perlu, 

karena dalam sebuah penelitian menun-

jukkan adanya kejadian trombotik dan 

perdarahan pada bulan pertama follow up. 

Pasien COVID-19 yang mengalami gejala 

berat, sedangkan pada bulan kedua terjadi 

perdarahan pada pasien dengan pneumonia 

ringan.(32) Pilihan obat rivaroxaban karena 

keamanannya dan interaksi minimal dengan 

obat lain. (32,33) Dosis yang digunakan pada 

pasien setelah pengobatan adalah 10 mg per 

hari selama 31 – 39 hari. (34) 

UDCA diberikan kepada pasien 

COVID-19 karena efeknya yang dapat 

menghambat sitokin proinflamasi seperti 

TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-4 dan IL-6 pada level 

mRNA dan protein serta dapat menghambat 

apoptosis .(35,36) Peran UDCA dalam COVID-

19 masih perlu penelitian lebih lanjut, 

namun diharapkan UDCA dapat ditambah-

kan dalam pengobatan COVID-19 karena 

mekanisme patogenesisnya sama yaitu 

menghambat hiperinflamasi. Dosis yang 

dianjurkan dan aman untuk penggunaan 

UDCA adalah 13-15 mg/kg/hari. (35) 

             Banyak penelitian menyatakan 

bahwa terapi plasma konvalesen dapat 

digunakan untuk mengobati COVID-19 

karena dapat menurunkan angka kematian 

pasien dengan menghambat viremia oleh 

antibodi dalam plasma.(13) Selain itu, terapi 

plasma konvalesen juga memiliki efek 

samping yang minimal. (37) Pemberian terapi 

plasma konvalesen pada kondisi kritis dinilai 

tidak efektif dan tidak menurunkan angka 

kematian pasien. Penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk menentukan dosis optimal 

dan kapan pemberian terapi plasma 

konvalesen.(13) 

 

KESIMPULAN 

Pasien dengan gejala berat hingga kritis 

berisiko mengalami kondisi yang lebih buruk 

dan bahkan kematian. Penatalaksanaan 

mulai dari diagnosis, pemeriksaan penun-

jang, hingga evaluasi pengobatan mempe-

ngaruhi prognosis pasien. Mengatasi hiper-

aktivasi sitokin merupakan target utama 

pada sebagian besar kasus COVID-19, 

sehingga pemilihan obat yang digunakan 

didasarkan pada mekanisme patogenesis ini. 

Selain itu, pemberian terapi suportif lainnya 

seperti gejala sekunder dan penanganan 

pasca rawat inap juga perlu diperhatikan 

untuk penatalaksanaan yang lebih optimal. 
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Pendahuluan: Emfisema subkutis merupakan kondisi terdapatnya udara di 
lapisan subkutan kulit. Emfisema subkutis terjadi melalui berbagai etiologi, salah 
satunya yakni akibat pecahnya alveoli yang menyebabkan infiltrasi udara dianta-
ra jaringan ikat pada kasus pasien dengan pneumotoraks spontan. 
Laporan Kasus: Pria usia 57 tahun datang dengan keluhan sesak nafas yang 
muncul tiba-tiba setelah pasien BAB. Keluhan sesak disertai pembengkakan luas 
pada seluruh tubuh dimulai dari area genitalia pasien hingga seluruh wajah 
pasien. Pasien memiliki riwayat pneumotoraks spontan sekunder dan memiliki 
riwayat menderita tuberkulosis yang kambuh pada tahun 2021. 
Diskusi: Emfisema subkutis terjadi ketika udara masuk ke jaringan di bawah 
kulit dan jaringan lunak. Emfisema subkutis dapat diklasifikasikan menjadi lima 
tingkatan berdasarkan tingkat keparahannya. Pada laporan kasus ini, emfisema 
subkutis derajat 5 terjadi karena riwayat pneumotoraks pada paru kanan pasien. 
Pneumotoraks bisa bersifat traumatik atau spontan. Pneumotoraks spontan bisa 
dibagi menjadi primer (tanpa penyebab yang jelas) atau sekunder (terkait 
dengan penyakit paru). Pasien juga memiliki riwayat penyakit tuberkulosis dan 
sindrom obstruksi pasca tuberkulosis (SOPT). Penanganan pasien meliputi 
pemasangan chest tube, terapi oksigen, dan tindakan dekompresi udara subkutan. 
Ringkasan: Pada laporan kasus ini, emfisema subkutis derajat 5 dengan riwayat 
infeksi tuberkulosis berespon baik terhadap pemasangan chest tube tergambar 
dengan penurunan derajat emfisema secara bertahap. Dokter umum diperlukan 
untuk melakukan anamnesis dan pemeriksaan medis secara holistik dan kom-
prehensif terkait faktor risiko penyebab emfisema subkutis derajat 5.  
 

Kata Kunci: Emfisema subkutis, Pneumotoraks, Tuberkulosis 

 ABSTRACT 

 Background: Subcutaneous emphysema is a condition where persistent air exists in 
the subcutaneous layer of the skin. Subcutaneous emphysema occurs through vari-
ous etiologies, one of which is due to the rupture of the alveoli that causes air infil-
tration between the connective tissues in patients with spontaneous pneumothorax. 
Case Presentation: A 57-year-old man complained of shortness of breath that ap-
peared suddenly after the patient defecated. Complaints of chest tightness accom-
panied by extensive swelling throughout the body, from the patient's genital to the 
entire patient's face. The patient had a history of secondary spontaneous pneumo-
thorax and had a history of suffering from tuberculosis recurrence in 2021 after 
completing treatment. 
Discussion: Subcutaneous emphysema occurs when air enters the tissues under the 
skin and soft tissues. Subcutaneous emphysema can be classified into five grades 
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based on its severity. In this case report, grade 5 subcutaneous emphysema oc-
curred because of a patient's right lung history of pneumothorax. Pneumothorax 
can be traumatic or spontaneous. Spontaneous pneumothorax can be divided into 
primary (without a clear cause) or secondary (associated with lung disease). The 
patient also has a history of tuberculosis and post-tuberculosis obstructive syn-
drome (SOPT). Patient management includes chest tube placement, oxygen therapy, 
and subcutaneous air decompression measures. 
Conclusion: In this case report, a grade 5 subcutaneous emphysema with a history 
of tuberculosis infection responded well to chest tube insertion, as illustrated by the 
gradual reduction in emphysema degrees. A general practitioner is suggested to 
carry out a holistic and comprehensive medical examination regarding the risk 
factors for grade 5 subcutaneous emphysema. 

Keywords: Subcutaneous emphysema, Pneumothorax, Tuberculosis 
 

 

PENDAHULUAN  

 Emfisema subkutis adalah kondisi 

dimana terjadi infiltrasi udara di lapisan 

subkutan pada kulit.[1] Secara anatomis, ku-

lit terdiri atas struktur epidermis dan der-

mis dengan jaringan subkutan terletak di 

bawah dermis. Udara pada kondisi emfise-

ma subkutis bergerak di sepanjang gradien 

tekanan antara interstitium intra-alveolar 

dan perivaskular. Udara menyebar dari al-

veoli yang ruptur ke interstitial space dan 

sepanjang pembuluh darah paru, masuk ke 

mediastinum dan berlanjut menyebar ke 

kepala, leher, dada, dan perut.[2] 

 Emfisema subkutis dapat disebab-

kan oleh berbagai etiologi. Salah satu dian-

taranya terjadi melalui ‘Efek Macklin’, yakni 

efek yang diakibatkan pecahnya alveoli pa-

da kasus pneumotoraks spontan diikuti 

oleh bocornya udara ke jaringan ikat long-

gar yang mengelilingi paru dan pembuluh 

darah.[3] Pneumotoraks spontan terbagi 

menjadi dua tipe, primer dan sekunder ter-

gantung pada penyakit paru potensial yang 

mendasari. Pada pneumotoraks sekunder, 

didapatkan penyakit paru seperti infeksi 

kronis tuberkulosis maupun penyakit paru 

obstruksi kronis (PPOK). Pasien dengan tu-

berkulosis paru sekunder mungkin mem-

iliki fibrosis lokal dan kontraksi sisa paru 

sehingga pneumotoraks dapat terjadi 

setelah ruptur bula sekunder. Telah 

dilaporkan bahwa perkiraan kejadian 

pneumotoraks spontan terkait dengan tu-

berkulosis aktif hanya terjadi sekitar 1-

2%.[9] 

 Pada laporan kasus ini, penulis akan 

membahas kasus seorang pasien berusia 57 

tahun yang mengalami emfisema subkutis 

derajat 5 dengan pneumotoraks sekunder 

sebagai komplikasi dari sindrom obstruktif 

post tuberkulosis (SOPT) dan penyakit paru 

kronis (PPOK) stabil populasi B.  

LAPORAN KASUS  
 Pasien laki-laki, Tn. M, berusia 57 

tahun datang ke IGD RSUD dengan keluhan 

sesak napas. Sesak muncul setelah pasien 

BAB pasca operasi pelepasan thorax drain 

sebelumnya di RS Swasta. Keluhan sesak 

diikuti dengan pembengkakan seluruh 

tubuh pasien dimulai dari ekstremitas 

bawah, genitalia, selangkangan, perut, dada, 

ekstremitas atas hingga wajah. Setelah 

pembengkakan terjadi, dokter setempat 

segera membuka jahitan pasien dan 

melakukan pemasangan ulang selang dada 

atau thorax drain sebelum pasien dirujuk ke 

RSUD. Sebelumnya, pasien mengalami sesak 

napas berulang sejak 3 tahun dan dirasakan 

semakin memberat dalam 12 hari terakhir, 

terutama ketika pasien dalam posisi 

mengangkat beban berat, jongkok, dan ba-

tuk.  

 Sebelumnya pasien dirawat di RS 

Swasta selama 12 hari dengan diagnosis 

pneumotoraks sekunder. Pasien telah dil-

akukan pemasangan thorax drain dan 
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mendapatkan terapi suplementasi O2 3 lpm 

dengan NC, IVFD NS 0,9% 7 tpm, Inj. Ceftri-

axone 2x1 gr IV (H+12), Inj. Methylpredni-

solone 3x1/2 (H+12), Combivent nebul 

3x/h, PO NAC 3X1 tab, dan PO Lactulose 3x2 

cth selama masa perawatan. Pasien juga 

pernah dilakukan pemasangan thorax drain 

sebanyak 3 kali sejak tahun 2020. 

 Pada tahun 2008, pasien terdiagno-

sis TB paru terkonfirmasi bakteriologis ser-

ta klinis dan telah mendapatkan obat anti 

tuberculosis (OAT) selama 6 bulan di RS. 

Pasien telah dinyatakan sembuh dan pen-

gobatan tuntas. Tahun 2021 pasien dinya-

takan terinfeksi TB kembali berdasarkan 

klinis dan dilakukan pemasangan thorax 

drain yang ke-3 dan mendapatkan OAT 

kembali selama 6 bulan. 

Pasien sehari-hari bekerja sebagai 

supir kendaraan berat di gudang beras se-

jak tahun 1997 dan masih bekerja hingga 

sebelum rawat inap. Pasien merupakan 

mantan perokok aktif selama 10 tahun 

dengan jumlah batang 10 batang per hari 

dan telah berhenti selama 16 tahun tera-

khir. Pasien juga sering terpapar asap dari 

lingkungan kerja.  

Pada pemeriksaan fisik awal 

didapatkan kondisi umum pasien tampak 

sakit berat kompos mentis, tekanan darah 

meningkat (209/115 mmHg), takikardi 

(130 denyut per menit), suhu tubuh normal 

(36,8oC), saturasi oksigen 99% on NRBM 10 

lpm, takipneu (35 kali per menit) dengan 

berat badan pasien 84 kg dan tinggi badan 

170 cm. Pemeriksaan kepala dan leher da-

lam batas normal. Pada pemeriksaan dada 

didapatkan gambaran barrel chest serta 

chest tube terpasang pada ICS 5 AAL D yang 

terhubung dengan Water Seal Drainage 

(WSD) suction pasif. Pemeriksaan paru 

ditemukan suara bronkovesikuler pada 

lapang anteromedial paru bilateral dan 

ronkhi pada basal paru bilateral. Pemerik-

saan jantung teraba iktus pada ICS V AAL S. 

Teraba krepitasi pada area wajah, leher, 

seluruh regio toraks, aksila D-S, perge-

langan tangan D-S, seluruh regio abdomen, 

skrotum, paha D-S, betis D-S. 

 Pada hasil pemeriksaan laboratori-

um didapatkan peningkatan kadar leukosit 

menjadi 18,68 (nilai normal 4,790-11,340) 

dan pemeriksaan EKG didapatkan sinus tak-

ikardi 130x/menit. Pada pemeriksaan ana-

lisis gas darah didapatkan pH 7,36 (nilai 

normal 7,35-7,45), pCO2 64,5 mmHg (nilai 

normal 35-45 mmHg), pO2 47,2 mmHg 

(nilai normal 80-100 mmHg), HCO3 36,6 

mmol/L (nilai normal 21-28 mmol/L), 

saturasi O2 79,4 (nilai normal 95%) dengan 

kesimpulan hasil saturasi O2 dan PO2 ren-

dah untuk sampel darah arteri.  

Pada pemeriksaan foto polos thorax 

AP tanggal 12 Maret 2023 di RS Swasta 

ditemukan gambaran cor terdorong ke sisi 

kiri, hemidiafragma kanan dan kiri menda-

tar, dan tampak clear space dengan pleural 

visceral line pada lapang paru kanan serta 

gambaran fibroinfiltrat pada suprahiler 

lapang paru kiri dan kanan. Kesimpulan foto 

adalah pneumotoraks dekstra, emphysema-

tous lung dengan infiltrat suprahiler suspek 

TB paru. Hasil pemeriksaan foto thorax 

dapat dilihat pada Gambar 1 berikut.  

 

 
Gambar 1. Foto Polos Thorax AP RS Swasta  

(12/03/23) 

 

Pada pemeriksaan foto polos thorax 

AP tanggal 24 Maret 2023 di RS Swasta 

didapatkan gambaran clear space dengan 

pleura visceral line kanan, tampak terpasang 
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chest tube pada hemitoraks kanan, gam-

baran cor membesar dengan CTR 62% 

dengan kesimpulan pneumotoraks kanan 

44% dengan metode choi dan kardiomegali. 

Hasil pemeriksaan foto thorax dapat dilihat 

pada Gambar 2.  

 
Gambar 2. Foto Polos Thorax AP RS Swasta 

(24/03/23) 

 

Pada pemeriksaan foto polos thorax 

setelah dirujuk ke RSUD tanggal 25 Maret 

2023 didapatkan gambaran lusensi udara 

luas pada hemitoraks kanan kiri, bahu 

kanan kiri, dan leher kanan kiri. Tampak 

gambaran chest tube terpasang pada hem-

itoraks kanan dengan ujung distal 

mengarah ke superior setinggi ICS 3-4 pos-

terior kanan dengan kesimpulan emfisema 

subkutis luas pada daerah hemitoraks bilat-

eral, aksila bilateral, dan supraklavikula bi-

lateral. Hasil pemeriksaan foto thorax dapat 

dilihat pada Gambar 3 dan 4. 
 

 
Gambar 3. Foto Polos Thorax AP RSUD (25/03/23) 

 

 
Gambar 4. Foto Polos Thorax Lateral RSUD 

(25/03/23) 

 Tatalaksana rawat inap pasien 
diberikan antara lain tirah baring, terapi 
cairan rumatan IVFD NS 0,9% 1500 cc se-
tiap 24 jam, terapi oksigen O2 3-4 lpm me-
lalui nasal kanul, terapi intravena antibiotik 
levofloxacin 1x750 mg, terapi oral mukolitik 
N-acetylcysteine 3x200 mg dan terapi in-
halasi bronkodilator berupa inhaler dengan 
kandungan Indacaterol 100 mcg dan Glyco-
pyrronium 50 mcg. Pasien juga dilakukan 
pemasangan WSD suction aktif dengan 
tekanan -20 cm H2O dengan monitoring 
undulasi, bubbling, dan produksi cairan. 
Monitoring foto polos dievaluasi kembali 
dalam 5 hari pada gambar 5. Pada pemerik-
saan foto polos thorax tanggal 27 Maret 
2023 didapatkan gambaran lusensi udara 
berkurang pada hemitoraks bilateral, aksila 
bilateral dan supraklavikula bilateral.  

 
Gambar 5. Foto Polos Thorax AP RSUD (27/03/23) 

 Pada pemeriksaan foto polos thorax 
tanggal 02 April 2023 (Gambar 6) didapat-
kan gambaran fibrosis pada apeks paru 
kanan sebagai bekas keradangan, gambaran 
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opasitas lobulated berbatas tegas pada hil-
lus kanan, tampak lusensi avaskular dengan 
pleural visceral line pada hemitoraks kanan 
dengan kesimpulan lesi baru pneumotoraks 
kanan yang terlokulasi pada hemitoraks 
kanan bawah. Gambaran lusensi udara 
berkurang pada hemitoraks bilateral, aksila 
bilateral dan supraklavikula bilateral.  

 
Gambar 6. Foto Polos Thorax AP RSUD (02/04/23) 

 Pasien responsif terhadap terapi 
ditunjukkan dengan sesak yang berkurang. 
Tekanan darah pasien menurun 109/63, HR 
pasien 97x/menit, RR pasien 20x/menit dan 
asesmen emfisema subkutis pasien men-
galami perbaikan menjadi derajat 1-2.  

Pasien kemudian dilakukan operasi 
torakotomi dekortikasi pada tanggal 3 April 
2023 untuk perbaikan fistula bronkopleura. 
Pada pemeriksaan foto polos thorax tanggal 
03 April 2023 didapatkan gambaran costae 
7 yang telah terpasang clipping costae. 
Gambaran fibrosis pada hemitoraks kanan 
ditemukan tetap disertai temuan infiltrat 
pada lapang paru tengah dan bawah kiri. 
Pada foto juga tampak opasitas pada hem-
itoraks kanan yang menutup sudut 
costophrenicus kanan.  Dari foto disimpul-
kan terdapat perbaikan gambaran pneumo-
toraks dengan gambaran efusi pleura kanan 
dan emfisema subkutis regio hemitoraks 
bilateral dan coli anterior bilateral yang 
tetap. 

 
Gambar 7. Foto Polos Thorax AP RSUD  (03/04/23) 

Tabel 1. Hasil Pemeriksaan Laboratorium  

H9MRS 
(03/04/23) 

H1MRS 
(24/03/23) 

 

Darah Lengkap 
13,10 16,00 Hemoglobin (g/dL) 
14,15 18,68 Leukosit (g/dL) 
3,88 4,73 Eritrosit (juta/cmm) 

248,000 251,00 Trombosit (%) 
  Hitung Jenis Leukosit 

Pemeriksaan Fungsi Liver 
 1,03 Billirubin Total 
 0,59 Billirubin Direk 
 0,44 Billirubin Indirek 
 43 SGOT (mU/ml) 
 107 SGPT (mU/ml) 

3,01 3,70 Albumin (g/dl) 

Serum Elektrolit 
 4,06 Kalium (mmol/L) 

 132 Natrium (mmol/L) 

 100 Klorida (mmol/L) 

Pemeriksaan Fungsi Ginjal 
  BUN (mg/dl) 

13,1 26,7 Ureum 

0,55 0,92 Serum Kreatinin 
(mg/dl) 

115,673 92,00 eGFR  (ml/min/1,73 
m2) 

227 147 Gula Darah Sewaktu 
(mg/dl) 
Pemeriksaan Fungsi Hemostasis 

  PPT 

 10,90 Pasien (detik) 

 1,05 INR (detik) 

  APTT 

 22,50 Pasien (detik) 

Analisis Gas Darah 
7,41 7,36 pH 

47,3 64,5 pCO2 (mmHg) 

138,6 47,2 pO2 (mmHg) 

30,2 36,6 Bikarbonat (HCO3) 

5,3 10,9 Kelebihan Basa (BE) 

98,7 79,4 Saturasi O2 (%) 

13,30 16,00 Hb (g/dL) 

37 37 Suhu (℃) 
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PEMBAHASAN 
 Emfisema subkutis merupakan kon-

disi yang terjadi ketika udara masuk ke 

jaringan dibawah kulit dan jaringan lunak 

(dinding dada, leher maupun pada bagian 

tubuh lainnya). Emfisema subkutis dapat 

diakibatkan oleh proses trauma tumpul 

atau tembus, barotrauma, infeksi, proses 

keganasan, atau sebagai komplikasi dari 

prosedur pembedahan. Berdasarkan tingkat 

keparahannya secara anatomis, emfisema 

subkutis dapat diklasifikasikan menjadi 5 

tingkatan. Tingkat pertama yakni emfisema 

subkutis yang terjadi pada pangkal leher, 

tingkat kedua yakni semua area leher, ting-

kat ketiga yakni area subpektoralis mayor, 

tingkat keempat yakni dinding dada dan 

seluruh area leher, dan tingkat kelima yakni 

mengenai dinding dada, leher, orbita, kulit 

kepala, dinding perut, tungkai atas dan 

skrotum.[8] Emfisema subkutis yang spontan 

terjadi mengikuti kondisi yang menyebab-

kan peningkatan tekanan intratoraks, yang 

dalam kasus pasien ini didukung oleh ri-

wayat mengejan pada pasien dimana terjadi 

manuver valsava akibat aktivitas defekasi 

pasien tepat setelah jahitan chest tube dibu-

ka. Peningkatan tekanan intrathoraks 

secara mendadak akan meningkatkan resi-

ko alveolar mengalami over stretch hingga 

ruptur dengan konsekuensi penyebaran 

udara ke dalam interstitium paru, keluar ke 

mediastinum dan bidang fasia menyebab-

kan emfisema subkutis terbentuk.[4] 

 
Gambar 4. Tingkat keparahan Emfisema Subkutis.[8] 

 Pada laporan kasus ini, emfisema 

subkutis pada pasien terjadi akibat adanya 

riwayat pneumotoraks pada paru kanan 

pasien. Secara garis besar, pneumotoraks 

dapat dibagi menjadi pneumotoraks trau-

matik maupun pneumotoraks non traumat-

ik (spontan). Udara yang berasal dari paru 

dapat menyebabkan emfisema subkutis me-

lalui dua mekanisme. Pertama, ketika pleu-

ra parietal ditusuk atau tertusuk, me-

nyebabkan udara dari pneumotoraks dapat 

langsung masuk ke dinding dada dan jarin-

gan subkutan. Kedua, emfisema subkutis 

dapat terjadi melalui efek Macklin, dimana 

terjadi ruptur pada dasar alveoli akan me-

masukkan udara kedalam adventitia peri-

vaskular yang dapat secara proksimal 

membedah selubung bronkovaskular 

menuju mediastinum. Karena ada kontinui-

tas ruang viseral antara kompartemen 

jaringan lunak leher, mediastinum dan ret-

roperitoneum, udara yang berasal dari rup-

tur alveolar dapat terdekompresi dari me-

diastinum ke area ini atau melewati fascia 

endothoracic ke jaringan subkutan. Udara 

dari leher kemudian dapat menyebar ke 

area wajah dan kelopak mata yang lebih 

lanjut dapat mengakibatkan penutupan 

palpebra.[11] 

 Pneumotoraks spontan dapat di 

kategori lebih lanjut berdasarkan penye-

babnya yaitu pneumotoraks primer dan 

pneumotoraks sekunder. Pneumotoraks 

spontan primer merupakan kondisi pneu-

motoraks yang terjadi tanpa adanya 

penyebab yang jelas maupun penyakit paru 

yang signifikan. Umumnya kondisi ini paling 

sering terjadi pada pasien muda dengan 

sedikit komorbiditas.  Adapun pneumo-

toraks spontan sekunder ialah kondisi 

pneumotoraks yang disebabkan adanya 

patologi paru.[5] Pneumotoraks spontan 

sekunder terjadi akibat pecahnya bleb vis-

eralis atau bulla subpleura yang berhub-

ungan dengan penyakit yang mendasarinya. 

Penyakit yang paling sering/atau atipikal 

antara lain penyakit saluran napas (em-

fisema, fibrosis kistik, asma berat), penyakit 

paru interstitial (fibrosis paru idiopatik, 

sarcoidosis, halikositosis, limfangioleiomi-

omatosis), penyakit jaringan ikat (rheuma-
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toid arthritis, skleroderma, ankylosing 

spondylitis, Marfan’s syndrome, Ehlers 

Danlos).[6] Pada pasien ini didapatkan ri-

wayat penyakit TB pada tahun 2008 dan 

mengalami kekambuhan pada 2 tahun tera-

khir. Sehingga pada pemeriksaan terakhir, 

penyakit paru pasien yang mendasari ada-

lah Sindrom Obstruksi Post-TB (SOPT).  

 Sindrom Obstruksi Post-TB atau 

SOPT merupakan sekumpulan gejala yang 

terjadi sebagai akibat kerusakan jaringan 

parenkim paru oleh proses infeksi TB. SOPT 

juga dapat terjadi akibat reaksi imunologi 

individu yang mengakibatkan reaksi pera-

dangan atau inflamasi nonspesifik yang luas 

di parenkim paru akibat keterlibatan aktif 

neutrofil dan makrofag. Peradangan ini ber-

sifat kronis dan menyebabkan proses pro-

teolisis serta meningkatkan proses oksi-

datif. Proses ini akan menghancurkan 

matriks alveoli dan menyebabkan gangguan 

fungsi paru.[7] 

 Mekanisme TB paru yang dapat me-

nyebabkan pneumotoraks umumnya terjadi 

pada kasus yang sangat berat. Salah satu 

mekanisme kemungkinan terjadinya kasus 

ini yakni terbentuknya fistula bronkopleura 

pada kasus pneumotoraks akibat tb paru 

yang dapat terjadi spontan sesuai riwayat 

perjalanan penyakit atau akibat trauma iat-

rogenik saat operatif. Infeksi dari jaringan 

intersisial dan bronkus dapat menyebar 

melalui fistula bronkopleural ke subpleura. 

Di subpleura dapat terbentuk lesi kaseosa 

yang menyebabkan terjadinya empiema 

kronis lalu menyebarkan infeksi pada pleu-

ra dan disertai pembentukan kavitas. Bak-

teri penyebab tuberkulosis akan menginvasi 

pleura dan menyebabkan terbentuknya ne-

krosis cair yang mudah pecah jika terjadi 

peningkatan tekanan intraalveolar, seperti 

batuk, sehingga mudah terjadi ruptur pleu-

ra.[13] 

 Foto rontgen umumnya digunakan 

untuk menegakkan serta mengkonfirmasi 

diagnosis emfisema subkutis. Computed 

Tomography (CT-Scan) juga menjadi pilihan 

yang dianjurkan untuk mengidentifikasi 

perluasan udara atau gas. Pada pasien kami 

telah dilakukan foto polos yang menunjuk-

kan gambaran udara bebas menginfiltrasi 

jaringan subkutan area wajah, leher, dan 

dada.  

 Berdasarkan hasil anamnesis, 

pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penun-

jang, disimpulkan diagnosis klinis pasien 

yaitu emfisema subkutis derajat 5 dengan 

rekuren pneumotoraks spontan sekunder, 

sindrom obstruktif pasca tuberkulosis 

(SOPT), dan penyakit paru obstruksi kronis 

(PPOK) stabil populasi B. 

 Penatalaksanaan pada kasus ini, 

yang pertama dilakukan adalah primary 

survey karena merupakan kasus kegawatan. 

Setelah pasien dipastikan stabil, pemberian 

terapi suportif seperti tirah baring, suple-

mentasi oksigen 10 lpm menggunakan non-

rebreathing mask, dan observasi tanda 

tanda vital dapat dilakukan. Tujuan utama 

penatalaksanaan emfisema subkutis luas 

adalah untuk mendekompresi thoracic inlet 

dan leher dengan tujuan mempertahankan 

jalan napas.[11] Trakeostomi darurat 

umumnya sering dianjurkan untuk mem-

pertahankan patensi jalan napas. Cerfolio 

dan kolega membahas metode lain yang 

dapat menjadi pilihan, yaitu pemasangan 

chest tube dan suction bertekanan tinggi 

(hingga -40 m H2O).[12] Suction berfungsi 

untuk meredakan emfisema subkutis pada 

dua per tiga kasus dan jika kondisi emfise-

ma masih progresif (dengan kriteria masih 

terjadi penutupan palpebra), maka pema-

sangan chest tube kedua dapat dipertim-

bangkan untuk dilakukan. Prosedur insisi 

kulit kecil pada area supraklavikula dan in-

fraklavikula (sekitar 2 cm pada garis 

midklavikula, di tengah antara puting dan 

klavikula) yang berfungsi sebagai blow holes 

atau lubang tiup untuk dekompresi udara 

subkutan manual telah dilaporkan dapat 

membantu menatalaksana emfisema subku-

tis.[12]  

 Pada kasus yang disajikan, pada 
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kedatangan awal pasien di IGD pasien dil-

akukan reinsersi chest tube pada ICS 5 AAL 

hemithoraks dekstra yang selanjutnya di-

hubungkan dengan Water Seal Drainage 

(WSD) suction pasif. Setelah pasien cukup 

stabil, pasien dipindahkan ke ruang High 

Care Unit, pasien dilakukan pemasangan 

WSD suction aktif dengan tekanan awal -10 

cm H2O, undulasi (+), bubbling (+) dengan 

produksi cairan pertama sejumlah 20 cc 

serous-hemoragik. Keluhan sesak pasien 

dirasakan membaik. Pada perjalanan kasus, 

pasien dilakukan pembedahan torakostomi 

dekortikasi dalam upaya memperbaiki fis-

tula bronkopleura. Penempatan kateter 

pleura atau tabung torakostomi umumnya 

dilakukan pada kasus pneumotoraks spon-

tan sekunder besar yang bergejala, atau 

spontan sekunder bersifat bilateral .[14]  

 Selama perawatan rawat inap, 

pasien diberikan terapi intravena antibiotik 

levofloxacin 1x750 mg sebagai lini pertama 

pengobatan community-acquired pneumonia 

pasien sesuai dengan hasil kultur pada 

pasien. Terapi oral mukolitik N-

acetylcysteine 3x200 mg dan suplemen 

penambah albumin juga diberikan pada 

pasien serta terapi inhalasi bronkodilator 

berupa inhaler dengan kandungan In-

dacaterol 100 mcg dan Glycopyrronium 50 

mcg.  

 Pasien dipulangkan dalam kondisi 

thorax drain yang telah dilepas setelah masa 

perawatan selama 18 hari dengan kondisi 

terakhir sesak minimal serta emfisema 

subkutis dan pneumotoraks telah men-

galami perbaikan. Rencana selanjutnya 

pasien akan menjalani fisioterapi untuk 

mengembalikan kemampuan respirasi 

dengan latihan pernapasan aktif, meliputi 

deep breathing exercise, chest expansion ex-

ercise, pursed lip breathing, dan straw blow-

ing. 

 

KESIMPULAN  

 Emfisema subkutis pada dewasa 

dapat disebabkan oleh berbagai penyebab. 

Mengingat pentingnya menentukan 

penyebab pasti, perlu dilakukan anamnesis, 

pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penun-

jang dan secara komprehensif menggali 

faktor-faktor resiko pada pasien. Pada 

laporan kasus ini, laki-laki usia 57 tahun 

terdiagnosis emfisema subkutis derajat 5 

dengan rekuren pneumotoraks spontan 

sekunder. Keluhan dimulai dengan sesak 

napas diikuti pembengkakan anggota tubuh 

sesuai dengan deskripsi tingkat kelima yak-

ni mengenai dinding dada, leher, orbita, ku-

lit kepala, dinding perut, ekstremitas atas, 

dan skrotum. Riwayat infeksi didapatkan 

positif yang kemudian mendasari terjadinya 

rekurensi pneumotoraks spontan pada 

pasien. Pasien dipulangkan setelah dirawat 

inap selama 18 hari dengan kondisi terakhir 

sesak minimal, emfisema subkutis dan 

pneumotoraks telah mengalami perbaikan. 

Selanjutnya pasien akan direncanakan men-

jalani fisioterapi untuk mengembalikan ke-

mampuan respirasi dengan latihan perna-

pasan aktif, meliputi deep breathing exer-

cise, chest expansion exercise, pursed lip 

breathing, dan straw blowing. 
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