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Covid 19 adalah penyakit infeksi
yang disebabkan oleh virus SARS-COV-2.
Virus ini dideteksi pertama kali pada bulan
Desember 2019, di kota wuhan, provinsi
hubei, China. Virus ini kemudian menyebar
dengan cepat di seluruh dunia dan membu-
at Organisasi Kesehatan Dunia mengu-
mumkan pandemi pada tanggal 12 Maret
2020.0 Secara global, hingga 8 November
2023, terdapat 771.820.937 Kkasus ter-
konfirmasi COVID-19, dengan 6.978.175
kematian.(?

Gambaran klinis COVID-19 sangat
luas, mulai dari infeksi tanpa gejala hingga
gejala klinis yang berat. Gejala yang bi-
asanya muncul adalah demam, batuk, kele-
lahan, sesak nafas, munculnya dahak, nyeri
kepala, nyeri otot dan diare.®) Gejala yang
bervarisi ini mungkin disebabkan karena
reseptor fungsional dari SARS-CoV adalah
Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2),
dimana ekspresi ACE2 tinggi pada paru-
paru, jantung, ileum, ginjal dan kandung
kemih.(®

Sampai dengan saat ini sudah terjadi
beberapa kali gelombang pandemi dengan
berbagai varian sars - cov 2 dan variasi
morbiditas dan mortalitas, demikian pula
program vaksinasi telah dilaksanakan ber-

tahap sejak tahun 2021 sehingga jumlah
kematian akibat covid kini jauh lebih ren-
dah dibanding saat - saat awal pandemi.
Akan tetapi hingga saat ini yaitu Februari
2024 masih didapatkan beberapa kasus ak-
tif dari covid tetapi dengan manifestasi klin-
is yang lebih ringan dibanding varian - var-
ian covid sebelumnya.

Selain munculnya varian - varian
baru tersebut, dampak dari COVID-19 tidak
hanya ketika infeksi akut sedang berlang-
sung, namun gejala jangka panjang juga
dapat memiliki dampak yang buruk. Bukti
terbaru menunjukkan bahwa sejumlah
gejala masih dapat muncul setelah infeksi
akut teratasi dan kondisi ini dikenal dengan
istilah long covid,(>9) dengan manifestasi
dalam berbagai keluhan fisik dan mental.
Kemunduran kesehatan mental tidak hanya
merupakan sebab langsung dari covid tapi
juga akibat tidak langsung dalam bentuk
masalah ekonomi, sosial, pendidikan, dan
sebagainya selama masa pandemi.

Sistem manajemen kesehatan perlu
beradaptasi terhadap kondisi — kondisi ter-
sebut diatas, sehingga perlu peningkatan
kualitas pelayanan, baik dalam bentuk pro-
mosi kesehatan, peningkatan kualitas sum-
ber daya manusia di bidang kesehatan, dan
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optimalisasi layanan kesehatan primer.

Beberapa masalah tersebut diatas,
ditambah dengan masih ada risiko muncul-
nya penyakit endemik lain, menyebabkan
peningkatan kebutuhan riset berkesinam-
bungan, baik mengenai diagnosis, patofisi-
ologi, penatalaksanaan, morbiditas dan
mortalitas, maupun efek jangka panjang,
sehingga diharapkan di masa yang akan da-
tang dokumentasi riset - riset tersebut
dapat menjadi acuan dalam pencegahan,
skrining, dan tatalaksana penyakit — penya-
kit yang berpotensi menimbulkan outbreak
di masa yang akan datang.

Berkaitan dengan ini pada volume 3
No 1 ini, JK-RISK menerbitkan artikel yang
ditulis oleh Asyari CH, et al, tentang Analisis
Perbedaan INR dan D Dimer terhadap mor-
talitas pasien covid 19 di RSUD Saiful Anwar
Malang. Periode pandemi yang panjang ini
juga terkait dengan kesehatan mental, se-
bagaimana diteliti dalam artikel dengan
judul Hubungan tingkat kecemasan dengan
angka kejadian nokturia pada mahasiswa
Fakultas Teknologi Pertanian UB selama
pandemi Covid-19 oleh Pradyaputri NS, et
al., Perhatian khusus terhadap kesehatan
mental, terlepas dari efek pandemi maupun
setelah pandemi juga perlu diutamakan pa-
da populasi rentan seperti usia lanjut, sep-
erti pada artikel dengan judul Tantangan
dalam penilaian klinis gejala depresi pada

usia lanjut oleh Sunarti S., et al.
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INFORMASI ARTIKEL ABSTRAK

Penulis Koresponding: Pendahuluan: Pada Juli 2022, COVID-19 menginfeksi 565 juta orang, dengan 6,3
Claudia Herda Asyari, Departemen juta kasus kematian di seluruh dunia. Hubungan parameter laboratorium dengan
Pulmonolgi dan Kedokteran waktu kematian dan komorbiditas belum banyak diteliti.

Respirasi, Fakultas Kedokteran Uni-  Tujuan: Studi ini untuk mengetahui perbedaan INR dan D-dimer terhadap
versitas Brawijaya - RSUD Dr Saiful =~ mortalitas pasien COVID-19 di RSUD Dr Saiful Anwar Malang.

Anwar Malang, J1. Jaksa Agung Su- Metode: Studi kohort retrospektif dilakukan pada April 2020-September 2021,
prapto No. 2, Malang 65112, Jawa total 229 subjek COVID-19 terdiagnosis swab PCR. Analisis data berupa waktu ke-
Timur - Indonesia. matian sejak masuk rumah sakit terbagi menjadi <7 hari dan >7 hari, data laborato-
Email: rium, data komorbiditas dan tanpa komorbiditas.

claudiaherda@student.ub.ac.id Hasil: Pada subjek tanpa komorbiditas, kadar D-Dimer signifikan lebih tinggi pada

subjek dengan waktu kematian >7 hari dibanding <7 hari. Pada subjek dengan wak-
tu kematian <7 hari, kadar PT dan INR signifikan lebih tinggi pada subjek dengan
komorbiditas dibanding tanpa komorbiditas. Pada subjek dengan waktu kematian
>7 hari, kadar D-Dimer dan feritin signifikan lebih rendah pada subjek dengan ko-
morbiditas dibanding tanpa komorbiditas. Secara keseluruhan, kadar INR
ditemukan signifikan lebih tinggi pada subjek dengan komorbiditas dibanding
subjek tanpa komorbiditas (p<0.05).

Kesimpulan: Secara keseluruhan ditemukan bahwa kadar INR signifikan lebih
tinggi pada subjek dengan komorbiditas dibanding tanpa komorbiditas, serta D-
dimer pada subjek dengan waktu kematian >7 hari tanpa komorbiditas signifikan
lebih tinggi dibanding kelompok subjek lain.

Kata Kunci: COVID-19, waktu kematian, komorbiditas, trombosit, PT, APTT, INR, D-
dimer, feritin, fibrinogen

ABSTRACT

Background: In July 2022, COVID-19 infected 565 million people, with 6.3 million
deaths worldwide. The relationship between laboratory parameters, time of death,
and comorbidities has not been widely studied.

Aim: To determine the difference between INR and D-dimer in the mortality of COVID-
19 patients at dr. Saiful Anwar Hospital Malang.

Methods: A retrospective cohort study was conducted in April 2020-September 2021;
229 COVID-19 subjects were diagnosed with PCR swabs. Data analysis at the time of
death since hospital admission was divided into <7 days and >7 days, laboratory data,
comorbidity data, and without comorbidities.

Results: In subjects without comorbidities, D-Dimer levels were significantly higher in
subjects with >7 days of death than <7 days. In subjects with <7 days of death, PT and
INR levels were significantly higher in subjects with comorbidities than without
comorbidities. In subjects with >7 days of death, D-Dimer and ferritin levels were sig-
nificantly lower in subjects with comorbidities than without comorbidities. Overall,
INR levels were significantly higher in subjects with comorbidities than those without
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comorbidities (p<0.05).

Conclusion: Overall, it was found that INR levels were significantly higher in subjects
with comorbidities than without comorbidities, and D-dimer in subjects with a time of
death >7 days without comorbidities was significantly higher than in other groups of
subjects.

Keywords: COVID-19, time of death, comorbidities, platelets, PT, APTT, INR, D-dimer,
ferritin, fibrinogen

PENDAHULUAN

Sejak pertama kali diidentifikasi pa-
da akhir 2019, Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) telah menginfeksi 565 juta
orang di seluruh dunia pada Juli 2022.(
Angka ini menunjukkan kemampuan infeksi
severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) yang tinggi, mengingat
penyakit yang diumumkan sebagai pandemi
pada Maret 2020 ini menjangkiti 238 juta
orang pada Oktober 2021.@ Di Indonesia,
COVID-19 juga menunjukkan persebaran
yang cepat, dengan 6,1 juta kasus diidentifi-
kasi, meningkat drastis dari jumlah kasus
positif pada akhir September 2020, yaitu
196.000 kasus.(13)

Tidak hanya kasus positif yang ting-
gi, COVID-19 juga telah mengakibatkan 6,3
juta kasus kematian di seluruh dunia,
dengan 150 ribu kasus diantaranya berasal
dari Indonesia.(V) Berbagai manifestasi klin-
is COVID-19 dikaitkan dengan pening-katan
mortalitas seperti pneumonia, distres nafas,
dan cidera jantung.(*3) Telah banyak studi
yang meneliti prediktor mortalitas COVID-
19, salah satunya adalah parameter labora-
torium.(67)

Berbagai parameter laboratorium
telah dibuktikan terkait dengan mortalitas
pada COVID-19. Parameter laboratorium
yang tersedia cukup luas pada berbagai
fasilitas kesehatan seperti trombosit, pro-
thrombin time (PT), dan activated pro-
thrombin thromboplastin (APTT) dike-tahui
terkait dengan derajat keparahan, serta
prognosis yang lebih buruk.’-9 Parameter
laboratorium lain yang terkait dengan
koagulasi seperti fibrinogen dan D-Dimer
juga diketahui terkait dengan peningkatan

kejadian  mortalitas.(610)  Feritin yang
diketahui terkait dengan badai sitokin yang
terjadi pada COVID-19, juga dibuktikan
meningkat pada pasien COVID-19 dengan
prognosis buruk.) Hubungan parameter
laboratorium dengan waktu kematian dan
komorbiditas belum banyak diteliti. Studi
ini untuk mengetahui perbedaan INR dan D-
dimer terhadap mortalitas pasien COVID-19
di RSUD Dr Saiful Anwar Malang.

METODE
Studi kohort retrospektif dilakukan

pada April 2020 hingga September 2021 di
Ruang Rawat Inap COVID-19 RSUD Dr. Sai-
ful Anwar Malang. Data subjek dipilih
dengan syarat data rekam medis lengkap,
terdapat luaran akhir (survive atau non-
survive), serta terdiagnosis COVID-19 ber-
dasarkan hasil swab polymerase chain reac-
tion (PCR). Analisis data berupa waktu ke-
matian setelah masuk rumah sakit yang
dibagi menjadi early (<7 hari) dan late (>7
hari), data laboratorium, dan data komor-
biditas. Parameter laboratorium yang di-
periksa saat pasien masuk rumah sakit ada-
lah trombosit, PT, APTT, international nor-
malized ratio (INR), D-Dimer, feritin, dan
fibrinogen dengan nilai normal sesuai re-
ferensi alat (XE-2100, Sysmex, Germany).(12)
Penyakit penyerta yang termasuk dalam
komorbiditas sesuai dengan rekomendasi
CDC (hipertensi, CAD, HF, obesitas, kanker,
COPD, dan CKD). Uji data sesuai analisis da-
ta menggunakan SPSS versi 26.0 (IBM).

HASIL
Terdapat 229 subjek yang keselu-

ruhan ikut dalam studi ini. Data subjek
dibagi berdasarkan waktu kematian <7 hari
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(154 pasien) dan >7 hari (75 pasien).
Didapatkan pasien dengan waktu kematian
<7 hari tanpa komorbid sebanyak 41
pasien, <7 hari dengan komorbid sebanyak
113 pasien, >7 hari tanpa komorbid se-
banyak 20 pasien, >7 hari dengan komorbid

Tabel 1. Karakteristik Subjek

sebanyak 55 pasien. Tidak terdapat perbe-
daan signifikan pada aspek usia, jenis ke-
lamin, dan komorbiditas pada subjek
dengan waktu kematian <7 hari dan >7 hari
(Tabel 1).

Waktu Kematian

Variabel <7 hari (n=154; %) >7 hari (n=75; %) p-value
Usia (rerata + SD) 54,13 + 13,36 55,77 + 13,95 0,28
Jenis Kelamin
Pria 85 (37,12) 37 (16,20) 0,48
Wanita 69 (30,17) 38 (16,62)
Komorbiditas
Ya (HT, DM, CAD, CKD, CVA, PPOK, TB, Asma, 113 (49,33) 55 (24,03) 100
Keganasan) ’
Tidak 41(17,91) 20 (8,72)

* HT: Hipertensi ; DM: Diabetes Melitus ; CAD: Coronary Artery Disease ; CKD: Chronic Kidney Disease ; PPOK: Penyakit

Paru Obstruktsi Kronis ; TB: Tuberkulosis

Berdasarkan hasil statistika sebaran
data tidak homogen sehingga dilakukan
perhitungan dengan uji non parametrik
man whitney. Kadar trombosit pada ke-
lompok dengan waktu kematian >7 hari
dengan komorbiditas signifikan lebih tinggi
dibanding kelompok dengan waktu ke-
matian <7 hari tanpa komorbiditas. PT
ditemukan signifikan memanjang pada ke-
lompok dengan waktu kematian <7 hari

dengan komorbid dibanding kelompok
waktu kematian <7 hari tanpa komorbid.

INR ditemukan signifikan memanjang
pada kelompok <7 hari dan >7 hari dengan
komorbiditas dibanding <7 hari tanpa ko-
morbiditas. D-Dimer signifikan mening-kat
pada kelompok >7 hari tanpa komor-biditas
dibanding semua kelompok lain. Kadar feri-
tin signifikan lebih rendah pada kelompok
>7 hari dengan komorbiditas dibanding
tanpa komorbiditas. (Tabel 2)

Tabel 2. Tabel kategori trombosit, PT, APTT, INR, D-dimer, feritin, dan fibrinogen berdasarkan waktu

kematian sekaligus komorbiditas.

<7 hari >7 hari
Kelompok Tanpa Komorbid V(I; I.l-le Tanpa Komorbid v ¢Z;le
Komorbid (n=41) (n=113) Komorbid (n=20) (n=55)

Trombosit (mm3)

<216000 21 42 0,87 6 19 0,90

216000 - 451000 17 62 0,76 13 33 0,89

>451000 3 9 0,06 1 3 0,03
PT (detik)

<9,4 2 4 0,23 0 4 0,33

94-11,3 32 78 0,74 15 39 0,83

>11,3 7 31 0,00 5 12 0,08
APTT (detik)

<24,6 10 27 0,81 5 11 0,98

24,6 - 30,6 24 61 0,23 12 27 0,34

>30,6 7 25 0,43 3 17 0,57
INR (detik)

<1,5 detik 41 112 0,19 20 54 0,23

>1,5 detik 0 1 0,04 0 1 0,02
D-Dimer (mg/L)

<0,5 4 2 0,33 0 4 0,45

>0,5 37 111 0,09 20 51 0,02
Feritin (ng/mL)

<150 1 2 0,05 1 0 0,09

>150 40 111 19 55
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Fibrinogen (mg/dL)

<154,3 0 2 0,34 0 1 0,40
154,3 -397,9 8 27 0,45 3 14 0,48
>397,9 33 84 0,33 17 40 0,47

* PT: prothrombin time ; APTT: Activated Partial Thromboplastin Time ; INR: International Normalized Ratio

Pada subjek tanpa komorbiditas,
kadar D-Dimer signifikan lebih tinggi pada
subjek dengan waktu kematian >7 hari
dibanding <7 hari. Pada subjek dengan wak-
tu kematian <7 hari, kadar PT dan INR sig-
nifikan lebih tinggi pada subjek dengan ko-
morbiditas dibanding tanpa komorbiditas.

hari, kadar D-Dimer dan feritin signifikan
lebih rendah pada subjek dengan komorbid-
itas dibanding tanpa komor-biditas. Secara
keseluruhan, kadar INR ditemukan signif-
ikan lebih tinggi pada subjek dengan ko-
morbiditas dibanding subjek tanpa komor-
biditas (p<0.05). (Tabel 3).

Pada subjek dengan waktu kematian >7

Tabel 3. Analisis Perbedaan Kategori Trombosit, PT, APTT, INR, D-Dimer, Ferritin, dan Fibrinogen ber-
dasarkan Waktu Kematian dan Komorbiditas

<7 hari p- >7 hari p-
Variabel Tanpa Komorbid Tanpa . _ val-
Komorbid (n=41) (n=113) value Komorbid (n=20) Komorbid (n=55) ue

'(r;l‘;:;bf;g] 227243,90+86097,56  257256,64+108523,02 12 255800,00+102843,57 287527,27+123792,22 0,07
PT (mean + SD) 10,57 + 1,07 10,87 + 1,11 0,31 10,89 + 1,07 10,82 +1,16 021
APTT (mean + SD) 27,22 +5,27 27,54 + 4,62 0,55 26,96 + 3,98 28,18 + 5,71 0,71
INR (mean + SD) 1,00 +0,11 1,04 +0,11 0,14 1,05 +0,11 1,05 +0,18 0,02
D-Dimer 5,06 +9,36 6,78 +9,93 0,07 13,18 + 12,77 3,27 + 5,20 0,00
(mean + SD)
Feritin 1417,84 + 1580,23 1557,34 + 1201,94 0,10 1771,63 + 129848 1335,83 + 1122,83 0,13
(mean + SD)
Fibrinogen 485,66 + 100,91 489,84 + 183,63 0,52 604,29 + 352,97 469,41 + 142,43 0,60
(mean + SD)

* PT: prothrombin time ; APTT: Activated Partial Thromboplastin Time ; INR: International Normalized Ratio

PEMBAHASAN
Pada studi ini, ditemukan adanya

abnormalitas parameter laboratorium pada
sebagian besar subjek. Abnormalitas trom-
bosit dialami 104 subjek (45,3%), abnor-
malitas PT pada 65 subjek (28,3%), dan ab-
normalitas APTT pada 105 subjek (47,1%).
Angka abnormalitas yang tinggi ditemukan
D-Dimer pada 219 subjek (95,6%), ferritin
pada 225 subjek (98,3%), dan fibrinogen
177 subjek (76,0%). Subjek pada studi ini
merupakan pasien dengan luaran non-
survivor, sehingga temuan studi ini sesuai
dengan berbagai studi sebelumnya yang
membuktikan bahwa berbagai parameter
laboratorium diatas merupakan faktor resi-
ko independen sekaligus prognosis mortali-
tas pada COVID-19.6:913-16) Temuan berbeda
ditunjukkan pada INR, dengan persentase
abnormalitas hanya sebesar 0,8%. Studi
sebelumnya menunjukkan adanya perbe-
daan signifikan INR pada survivor dibanding
non-survivor COVID-19. Namun, pada studi

tersebut, ditunjukkan median INR 1,20 ser-
ta jarak interkuartil 1,03-1,32 pada non-
survivor, yang belum termasuk dalam INR
tinggi (>1,5).047

Analisa D-Dimer pada studi ini
menunjukkan kadar D-Dimer yang signif-
ikan lebih tinggi pada kelompok dengan
waktu kematian >7 hari tanpa komorbiditas
dibanding semua kelompok subjek lain.
Berbagai studi menunjukkan temuan
menarik dimana ditemukan D-Dimer yang
tinggi tanpa diikuti aktivitas fibrinolisis
yang tinggi juga.(2223) Kelompok dengan ka-
dar D-Dimer yang tinggi ini tidak menun-
jukkan pemanjangan PT, APTT, dan INR
yang signifikan dibanding kelompok lain,
menunjukkan aktivitas fibrinolisis yang juga
tidak signifikan lebih tinggi dibanding ke-
lompok lain. D-dimer merupakan produk
hasil metabolisme fibrin yang biasa
digunakan sebagai penanda pada berbagai
penyakit terkait tromboemboli. Pada pasien
COVID-19, dapat terjadi peningkatan D-
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dimer tanpa disertai peningkatan fibrino-
lisis sistemik. Menurut Nielsen et al., hal ini
dapat terjadi akibat metabolisme fibrin pa-
da COVID-19 yang terfokus pada jaringan
paru. Metabolisme fibrin ini dilakukan oleh
mekanisme fibrinolitik lokal paru untuk
membuang fibrin serta jaringan nekrotik di
sekitar parenkim paru yang mengalami
cidera. Hal ini menyebabkan berbagai
produk metabolisme fibrin seperti D-dimer
masuk ke dalam plasma dalam jumlah yang
tinggi. Metabolisme fibrin yang terjadi
secara lokal ini terjadi terutama di tahap
progresivitas penyakit yang lebih awal, se-
hingga tidak dibersamaan dengan pening-
katan fibrinolisis sistemik.(29) Teori ini
dapat menjelaskan temuan pada studi ini,
dimana waktu analisa D-dimer dilakukan,
subjek dengan waktu kematian >7 hari be-
rada dalam progresivitas penyakit yang
lebih awal.

Terdapat beberapa kelemahan pada
studi ini. Pertama, studi bersifat monosent-
er, hanya melibatkan Rumah Sakit dr. Saiful
Anwar Malang sebagai sumber data pasien.
Kedua, jumlah subjek penelitian yang hanya
229 pasien, yang kemudian dibagi menjadi
sub-kelompok berdasarkan waktu kematian
dan komorbiditas menunjukkan kurangnya
data pada studi ini. Ketiga, data pasien yang
tersedia hanya setelah masuk rumah sakit.
Melihat hasil studi ini, mengetahui pro-
gresivitas penyakit pasien sebelum masuk
rumah sakit menjadi hal yang penting
diketahui untuk dapat mengetahui lebih
jelas terkait hasil analisa parameter labora-
torium yang didapatkan. Studi dengan
jumlah subjek yang lebih banyak, serta
adanya data terkait progresivitas penyakit
sebelum masuk rumah sakit diharapkan
dapat memperjelas hubungan antara
berbagai parameter laboratorium yang
diteliti dengan waktu kematian pada pasien
COVID-19.

KESIMPULAN

Secara  keseluruhan ditemukan
bahwa kadar INR signifikan lebih tinggi pa-
da subjek dengan komorbiditas diban-ding
tanpa komorbiditas, serta D-dimer pada
subjek dengan waktu kematian >7 hari
tanpa komorbiditas signifikan lebih tinggi
dibanding kelompok subjek lain.
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Pendahuluan: Nokturia merupakan gejala paling umum dan mengganggu pada
gangguan saluran kemih bagian bawah. Dampak nokturia dirasakan lebih besar
pada usia muda khususnya mahasiswa yang dapat menyebabkan penurunan per-
forma akademik. Sebuah penelitian mengungkapkan bahwa kecemasan sering
terjadi secara bersamaan dengan nokturia dan memiliki hubungan dua arah.
Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui prevalensi serta hubungan
tingkat kecemasan dengan angka kejadian nokturia pada mahasiswa/i teknologi
pertanian selama pandemi COVID-19.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain cross sectional. Kuisioner
Google form berisi pertanyaan data karakteristik mahasiswa, kuesioner ICIQ-N
berisi frekuensi nokturia serta skor mengganggu, dan kuesioner ZSAS untuk tingkat
kecemasan. Analisis data menggunakan uji Chi Square untuk menganalisis hub-
ungan antara tingkat kecemasan dan nokturia.

Hasil: Didapatkan total 216 responden, sebagian besar responden yang terlibat
dalam penelitian ini berjenis kelamin perempuan (83.3%), berusia 19-20 tahun
(70.4%), dan dengan indeks masa tubuh normal (82.9%). Sebagian besar respond-
en (n=130, 60.2%) mengalami gejala nokturia dengan episode berkemih lebih dari
1 kali di malam hari. Mayoritas responden tidak mengalami kecemasan ( 80.1%).
Hasil diperoleh bahwa terdapat hubungan yang tidak signifikan antara tingkat
kecemasan (p=0.307).

Kesimpulan: Terdapat hubungan yang lemah antara tingkat kecemasan dengan
nokturia.

Kata Kunci: Nokturia; kecemasan; mahasiswa; gangguan tidur.

ABSTRACT

Background: Nocturia is the most common and disturbing symptom in lower urinary
tract disorders. Younger people, particularly college students, are more affected by
nocturia, which can have a negative impact on their academic performance. A study
revealed that anxiety often occurs simultaneously with nocturia and has a reciprocal
association.

Aim: The purpose of this study is to examine the frequency of nocturia in agricultural
technology students during the COVID-19 pandemic and the association between anx-
iety levels and nocturia incidence.

Methods: Analytic observational study with cross sectional design. The Google form
questionnaire contains questions about student characteristics data, the ICIQ-N ques-
tionnaire contains the frequency of nocturia and disturbance scores, and the ZSAS

Pradyaputri NS, Daryanto B, Sagita Z. Hubungan Tingkat Kecemasan dengan Angka Kejadian
@ @ Nokturia pada Mahasiswa/i Fakultas Teknologi Pertanian Universitas Brawijaya Selama

Pandemi Covid-19. Jurnal Klinik dan Riset Kesehatan. 2024;3(2):81-88.
https://doi.org/10.11594/jk-risk.03.2.3 | 81


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

Pradyaputri NS, Daryanto B, Sagita Z

questionnaire for anxiety levels. Data analyzed used Chi Square test to analyze the
relationship between anxiety level and nocturia.

Results: A total of 216 respondents were obtained, most of the respondents were fe-
male (83.3%), aged 19-20 years (70.4%), and with normal body mass index (82.9%).
Most of the respondents (n=130, 60.2%) experienced nocturia with more than 1 epi-
sode of micturition at night. The majority of respondents did not experience anxiety
(80.1%). The results showed that there was a non-significant relationship between
anxiety levels (p=0.307).

Conclusion: There was a weak association between anxiety level and nocturia.

Keywords: Nocturia; anxiety; students; sleep disorder.

PENDAHULUAN

Nokturia merupakan gangguan
saluran kemih bagian bawah yang menye-
babkan gangguan tidur. Nokturia didefinisi-
kan oleh the International Continence Socie-
ty (ICS) pada tahun 2019 sebagai keluhan
bahwa individu bangun saat malam hari
hanya untuk berkemih. Gejala nokturia
sendiri telah dideskripsikan sebagai gejala
paling umum dan mengganggu pada
gangguan saluran kemih bagian bawah, na-
mun nokturia masih belum banyak dipela-
jari.(

Angka kejadian nokturia sangat be-
ragam, hal ini disebabkan perbedaan usia,
jenis kelamin, dan faktor lainnya. Sebagian
besar penelitian menunjukkan bahwa, pen-
ingkatan usia berbanding lurus dengan
meningkatnya jumlah berkemih per mal-
am.) Meskipun begitu, individu dengan
usia dewasa muda tidak terbebas dari nok-
turia. Menurut the Third National Health
dan Nutrition Examination Survery (NHAN-
NES III), prevalensi nokturia di Amerika
serikat pada individu umur 20 hingga 29
adalah 32% untuk pria serta 42% untuk
wanita. Di Indonesia sampai saat ini masih
belum terdapat data yang menunjuk-kan
prevalensi nokturia pada usia dewasa muda
khususnya mahasiswa.

Pengaruh dari nokturia berdampak
pada usia muda khususnya mahasiswa.
Berkemih pada malam hari dapat berakibat
negatif terhadap durasi deep sleep, yaitu
tahap tidur yang paling memulihkan tena-
ga.® Jika pola tidur yang buruk berlanjut
terus-menerus, hal ini dapat menyebabkan
kelelahan pada siang hari yang dapat

mempengaruhi aktivitas sehari-hari sehing-
ga berakibat pada performa mahasiswa
yang menurun. Fenomena ini dapat
mengakibatkan kecemasan pada mahasiswa
terkait beban akademiknya.

Prevalensi dan tingkat keparahan
masalah kesehatan mental khususnya
kecemasan telah meningkat dalam dekade
terakhir. Menurut the American College
Health Association, 49.9% mahasiswa men-
galami kecemasan yang disebabkan oleh
beban studi. Semakin tinggi tingkat akade-
mik maka semakin berat tanggung jawab
mahasiswa, termasuk menyeimbang-kan
kuliah, kehidupan pribadi, mempersiap-kan
ujian, dan menghadapi tekanan sosial. Se-
buah survei yang diadakan oleh The Associ-
ation for University and College Counseling
Center Directors mengungkap bahwa ter-
dapat peningkatan mahasiswa yang
melakukan konseling dengan penyebab pal-
ing tinggi berupa kecemasan. Pada era
pandemi COVID-19 ini, mahasiswa merasa
khawatir akan terpapar virus dan kurang
mampu melakukan aktivitas sehari-hari se-
hingga cenderung wuntuk mengalami
kecemasan sedang hingga berat. Sebuah
survey yang dilakukan oleh The National
Health Interview Survey (NHIS) di Amerika
Serikat menyatakan bahwa prevalensi
gangguan kecemasan dan depresi pada bu-
lan April-Mei 2020 tiga kali lebih tinggi
dibandingkan pada enam bulan pertama di
2019. Penting untuk memantau kecemasan
yang ber-lebihan dalam lingkungan univer-
sitas karena hal ini telah terbukti me-
nyebabkan peningkatan prevalensi penu-
runan kesehatan fisik, mental yaitu depresi,
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serta kinerja akademik mahasiswa yang
berujung pada penurunan kualitas hidup.®

Menurut sebuah penelitian, kece-
masan juga dapat mempengaruhi nokturia
karena kecemasan sendiri dapat menyebab-
kan gangguan tidur sehingga individu mem-
iliki peluang yang lebih besar untuk
berkemih di malam hari. Sebuah systematic
review yang berfokus pada hubungan antara
nokturia dengan depresi dan kecemasan
mengungkapkan bahwa kedua variabel ter-
sebut sering terjadi secara bersamaan dan
memiliki hubungan dua arah.®) Kemudian
hal yang mendasari penelitian dilakukan
kepada mahasiswa non fakultas kedokteran
khususnya fakultas teknologi pertanian
adalah karena pada mahasiswa di luar ling-
kup kesehatan memi-liki wawasan yang
lebih sedikit bahkan belum mengetahui
mengenai nokturia dibandingkan maha-
siswa rumpun kesehat-an. Sehingga dengan
mengetahui angka kejadian nokturia pada
responden mahasiswa non fakultas kedok-
teran pada era pandemi COVID-19 hara-
pannya bisa meningkatkan pengetahuan
serta wawasan mengenai nokturia. Ber-
dasarkan permasalahan di atas, sehingga
sangat penting untuk dilakukan penelitian
untuk menganalisis hubungan antara ting-
kat kecemasan dengan angka kejadian nok-
turia pada mahasiswa di Indonesia.

METODE
Studi dengan desain analitik-cross

sectional dilakukan pada Mahasiswa
Fakultas Teknologi Pertanian Universitas
Brawijaya di era pandemi COVID-19.
Pengambilan data dilakukan satu kali
menggunakan Google form mulai bulan Mei
hingga Juli 2022.

Responden dalam penelitian ini ada-
lah mahasiswa Fakultas Teknologi Per-
tanian Universitas Brawijaya angkatan
2019, 2020, dan 2021. Penelitian ini
menggunakan Purposive Sampling yang
sesuai dengan kriteria inklusi serta kriteria
eksklusi. Dengan kriteria inklusi yaitu ma-

hasiswa angkatan 2021, 2020, 2019 yang
menjalani perkuliahan dan kriteria eksklusi
yaitu mahasiswa yang menggunakan obat-
obatan diuretik atau antidepresi, meng-
alami infeksi saluran kemih, dan penyakit
sistemik seperti diabetes maupun hiperten-
si. Didapatkan 234 responden tercatat ber-
sedia mengisi kuesioner dan dari hasil ter-
sebut dilakukan pengolahan data dan re-
sponden yang memenuhi kriteria sebesar
216 mahasiswa.

Kuesioner telah diuji baik validitas
maupun reliabilitasnya secara statistik(67).
Kuesioner dijabarkan sebagai berikut.

1. Data Karakteristik Mahasiswa
Pada bagian pertama berupa data
karakteristik mahasiswa yaitu nama,
tahun angkatan, dan jenis kelamin, ser-
ta riwayat penyakit dan penggunaan
obat.

2. Kuisioner Angka Kejadian Nokturia In-
ternational Consultation on Inconti-
nence Questionnaire Nocturia (ICIQ-N)
Pada instrumen penelitian ini, terdiri
dari 4 butir pertanyaan dengan ter-
dapat skala tingkat terganggu dari 1-
10. hasil pengukuran yaitu tidak men-
galami nokturia dengan skor 0 dan
mengalami nokturia dengan skor 1-8.
Sedangkan skala terganggu tidak ter-
masuk dalam skor melainkan sebagai
indikasi dampak gejala nokturia ter-
hadap individu.

3. Kuesioner Tingkat Kecemasan : Zung
Self Anxiety Rating Scale (ZSAS)

Terdiri dari 20 butir pertanyaan yaitu 5
pertanyaan positif dan 15 pertanyaan
negatif dengan menggambarkan gejala-
gejala kecemasan. Setiap butir pertan-
yaan dinilai berdasarkan frekuensi dan
durasi gejala yang timbul dengan skor
likert 1-4. Total skor akan dikategori-
kan berdasarkan : 20-24 tingkat
kecemasan normal, 45-59 tingkat
kecemasan ringan hingga sedang, 60-
75 tingkat kecemasan berat, dan >75
merupakan tingkat kecemasan berat
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sekali.

Data dianalisis dengan uji analisis
Chi Square. Analisis statistik dilakukan
dengan progam Statistical Product and Ser-
vice Solution (SPSS). Analisis menggunakan
Chi Square dilakukan untuk mengetahui
hubungan tingkat kecemasan dengan angka
kejadian nokturia. Nilai p dianggap ber-
makna bila p < 0,05.

Pada penelitian ini persetujuan etik
diperoleh dari Komite Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya, Malang dengan nomor perse-
tujuan 69/EC/KEPK-S1-PD/03/2022.

HASIL
Persebaran data responden dijelas-

kan pada Tabel 1. Dari data responden
diketahui bahwa mahasiswa Fakultas
Teknologi Pertanian Universitas Brawijaya
sebagian besar berjenis kelamin perempu-
an, berusia 19-20 tahun, dengan Indeks
Massa Tubuh (IMT) kurang dari 25. Data
paling banyak berasal dari angkatan 2020,
hal ini disebabkan ketersediaan responden.

Angka kejadian nokturia mahasiswa
Fakultas Teknologi Pertanian Universitas
Brawijaya mayoritas mengalami gejala nok-
turia dengan episode berkemih lebih dari 1
kali di malam hari sebanyak 130 responden
(60,2%). Selama 4 minggu terakhir, 31.8%
responden tidak mengalami nokturia,
46.3% mengalami nokturia 1 kali, 9.3%
mengalami nokturia 2 kali, dan 4.6% men-
galami nokturia 3 kali/malam. Berdasarkan
Tabel 2, frekuensi nokturia (>2 kali/malam)
berdasarkan jenis kelamin sebesar 22,7%
pada perempuan dan 10,7% pada pria.

Dari tabel 2 didapatkan ketika nok-
turia terjadi satu kali, 31% melaporkan tid-
ak merasa terganggu sama sekali dan tidak
ada responden yang melaporkan gangguan
maksimal (skor 10). Skor tersebut berubah
secara gradual dengan bertambahnya frek-
uensi nokturia. Ketika frekuensi nokturia
terjadi tiga kali/malam, 10% responden
tidak terganggu dan 30% melaporkan

gangguan maksimal.

Berdasarkan tabel 3, menunjukkan
bahwa dari keseluruhan kategori, lebih
banyak mahasiswa yang tidak mengalami
kecemasan dengan persentase 80,1%
dibandingkan tingkat kecemasan lainnya.
Berdasarkan angkatan, tingkat kecemasan
ringan hingga sedang meningkat pada
angkatan 2019 yaitu 26,5% dibandingkan
dengan angkatan 2021 sebesar 9,4%. Jika
dilihat berdasarkan jenis kelamin, persen-
tase tingkat kecemasan ringan-sedang pada
laki-laki sebesar 14,9% dan wanita 20,6%.

Tabel 5 menunjukkan bahwa nilai
probabilitas Chi-Square sebesar 0.307. Hasil
tersebut menunjukkan probabilitas > level
of significance (alpha (a=5%)) sehingga H1
diterima. Dengan demikian dapat dinya-
takan bahwa terdapat hubungan yang tidak
signifikan antara tingkat kecemasan dengan
angka kejadian nokturia pada mahasiswa
Fakultas Teknologi Pertanian Universitas
Brawijaya.

Tabel 1. Karakteristik Responden

Data Karakteristik n (%)

Angkatan

e 2019 68 (31,50)

e 2020 84 (38,90)

o 2021 64 (29,60)
Jenis Kelamin

e  Laki-laki 36 (16,70)

e  Perempuan 180 (83,30)
Usia (rentang tahun)

e 17-18 16 (7,40)

e 19-20 152 (70,40)

o 21-22 48 (22,20)
IMT (kg/m?2)

e <25 179 (82,90)

e 25-30 32 (14,80)

e >30 5(2,30)
Nokturia (Frekuensi)

e  0x/malam 86 (31,80)

e 1x/malam 100 (46,30)

e 2x/malam 20(9,30)

e  3x/malam 10 (4,60)
Tingkat Kecemasan

e Normal 173 (80,10)

e Ringan-sedang 42 (19,40)

e Berat 1(0,50)

e  Berat Sekali 0 (0,00
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Tabel 2. Distribusi Frekuensi Nokturia dengan

Tabel 3. Skor Mengganggu dengan Frekuensi

Jenis Kelamin Nokturia
Frekuer}si Laki-laki Wanita (%) . Skor Mengganggu
Nokturia (%) Frekuensi Nok- N R 19 10
0 33,30 33,90 turia
Nokturia (N) 66,70 58,90 0 33,30 3390 6,90 0
1 58,30 43,90 1 58,30 43,90 69 0
2 5,60 10 2 5,60 10 90 0
3 2,80 5 3 2,80 5 60 30
N 36 180
Tabel 4. Deskripsi Tingkat Kecemasan Mahasiswa
Kategori Total Angkatan Angkatan Angkatan Laki-laki Perempuan
Mahasiswa (%) 2021 (%) 2020 (%) 2019 (%) (%) (%)
Normal 80,10 90,60 78,60 72 86,10 78,90
Ringan- 19,40 9,40 21,40 26,50 14,90 20,60
sedang
Berat 0,50 0 0 1,50 0 0,50
Berat Sekali 0 0 0 0 0 0
Total, N(%) 216 (100) 68 (100) 86 (100) 64 (100) 36 (100) 180 (100)
Tabel 5. Skor Mengganggu dengan Frekuensi Nokturia
Angka Kejadian Nokturia Total p-
Tingkat Kecemasan Tidak Mengalami Nokturia Mengalami Nokturia N(%) value
n(%) N(%)
Normal 73 (33,80) 100 (46,30) 173 (80,10)
Ringan-sedang 12 (5,60) 30 (13,90) 42 (19,40)
Berat 1 (0,50) 0(0,00) 1(0,50) 0.307
Berat Sekali 0 (0,00) 0(0,00) 0 (0,00)
Total 86 (39,80) 130 (60,20) 216 (100)
PEMBAHASAN muda pada perempuan lebih tinggi
Nokturia merupakan keluhan yang dibandingkan dengan laki-laki. Hal ini

umum pada usia lanjut yang mengakibatkan
tidur kurang optimal, namun pengaruh dari
nokturia tersebut dirasakan lebih besar pa-
da usia muda khususnya mahasiswa. Con-
tohnya jika kualitas tidur
menurun maka meningkatkan prevalensi
penurunan kinerja akademik. Angka kejadi-
an nokturia pada mahasiswa Fakultas
Teknologi Pertanian Universitas Brawijaya
mayoritas sebesar 130 responden (60,2%).
Ketika nokturia dikatakan lebih dari dua
kali berkemih, maka angka kejadian maha-
siswa Fakultas Teknologi Pertanian Univer-
sitas Brawijaya menurun hingga 30 re-
sponden (13,9%). Jika dibandingkan pada
penelitian yang dilakukan oleh Cornu et
al,® terdapat terdapat 44 (21.7%) maha-
siswa mengalami nokturia.

Berdasarkan hasil penelitian serta
penelitian lain, prevalensi nokturia dewasa

mahasiswa

JK-RISK ¢ Vol 3 « Nomor 2 « Februari 2024

sesuai dengan review sistematis dari Bosch
and Weiss(), yaitu angka kejadian nokturia
pada dewasa muda lebih cenderung lebih
tinggi pada wanita dibandingkan pria.
Patofisiologi yang tepat dari
wanita pada prevalensi nokturia tidak dipa-
hami dengan jelas. Menurut Bosch dan
Weiss(), faktor terkait yang memungkinkan
adalah merawat anak atau bayi. Namun, da-
lam populasi tidak terdapat mahasiswi yang
memiliki bayi. Faktor yang memungkinkan
juga adalah kecenderungan wanita muda
untuk mengalami insomnia.

dominasi

Salah satu faktor risiko nokturia
adalah obesitas. Obesitas dapat menyebab-
kan nokturia dengan meningkatkan produk-
si urin atau frekuensi berkemih. Kemung-
kinan mekanisme peningkatan produksi
urin adalah orang yang mengalami obesitas
cenderung untuk sering makan atau minum
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pada malam hari.(¥ Mekanisme lain menye-
butkan bahwa tekanan pada intraabdominal
bisa menyebabkan nokturia. Menurut studi
berdasarkan data NHANES, BMI yang tinggi
dan obesitas secara signifikan berhubungan
dengan prevalensi nokturia pada pria dan
wanita. Namun, beberapa penelitian tidak
menujukkan hubungan yang positif ter-
hadap obesitas dan nokturia. Pada
penelitian di Indonesia, tidak ditemukan
hubungan antara IMT dengan nokturia. Hal
ini mungkin disebabkan oleh populasi
penelitian dan distribusi usia responden
yang bervariasi.(10)

Sesuai dengan definisi nokturia oleh
ICS, nokturia merupakan keluhan atau
seberapa mengganggu frekuensi berkemih.
Hal ini ditunjukkan melalui kuisioner ICIQ-
N pada bagian skor mengganggu melalui
skala satu hingga sepuluh. Menurut studi
meta analisis oleh Cornu et al, tidak banyak
orang terganggu dengan 1 kali berkemih
pada malam hari, namun skor mengganggu
semakin tinggi pada episode lebih dari 2
kali berkemih. Hal ini sejalan dengan hasil
penelitian bahwa keparahan nokturia, ber-
banding lurus dengan meningkatnya skor
mengganggu. Dalam hasil penelitian, ter-
dapat 6,9% responden tidak mengalami
nokturia yang menyatakan ketergangguan
(skor 1-9), hal ini mengindikasikan bahwa
ketidakpahaman  pertanyaan terhadap
gangguan terkait dengan nokturia. Beragam
studi penelitian menyatakan bahwa noktu-
ria merupakan gejala yang meng-ganggu
dan memiliki pengaruh terhadap kualitas
hidup.®

Kecemasan adalah perasaan kha-
watir, gelisah dan perasaan lain yang mem-
buat seseorang merasa tidak nyaman.(1)
Usia muda lebih mudah untuk mengalami
kecemasan, karena kesiapan mental dan
jiwa yang belum matang serta kurangnya
pengalaman. Bagi mahasiswa, terdapat tiga
penyebab utama kecemasan yaitu: perfor-
ma akademik, terkanan untuk sukses, dan
rencana setelah lulus. Sehingga, mayoritas

mahasiswa yang mengalami kecemasan
adalah mahasiswa pada tingkat akhir. Kui-
sioner tingkat kecemasan mandiri diper-
lukan untuk mendeteksi dan memahami
kesehatan mental dari responden. Hasil
penelitian menyatakan tingkat kecemasan
mahasiswa Fakultas Teknologi Pertanian
Universitas Brawijaya mayoritas berada
pada tingkat normal sebanyak 173 maha-
siswa (80,1%), disusul dengan tingkat rin-
gan hingga sedang sebanyak 42 mahasiswa
(19,4%) dan tingkat berat sebanyak 1 ma-
hasiswa (0,5%).

Dibandingkan dengan hasil peneli-
tian, studi-studi sebelumnya memiliki prev-
alensi tingkat kecemasan yang lebih tinggi.
Menurut penelitian cross-sectional yang dil-
akukan di Bangladesh, tingkat kecemasan
ringan hingga sedang pada mahasiswa
agrikultur pada 2020 sebesar 39,32%. Vari-
asi ini bisa disebabkan karena waktu
pelaksanaan penelitian, perbedaan kuriku-
lum, lingkungan sosial, serta edukasi.(!2)
Pelaksanaan penelitian dilaku-kan pada
masa transisi dari Pembelajaran Jarak Jauh
(PJ]) menjadi tatap muka sehingga bisa
menjadi faktor perbedaan prevalensi pada
tiap penelitian. Prevalensi tingkat kecema-
san juga berbeda jika dibandingkan dengan
mahasiswa kedokteran. Sebuah pendapat
subjektif menyatakan bahwa beban akade-
mik yang dibebankan kurikulum dan jadwal
yang padat menjadi penye-bab tingginya
tingkat kecemasan pada mahasiswa kedok-
teran.(13)

Jika dilihat berdasarkan jenis ke-
lamin, persentase tingkat kecemasan ringan
hingga sedang pada laki-laki sebesar 14,9%
dan perempuan sebesar 20,6%. Perempuan
lebih banyak mengalami kecemasan, depre-
si, dan stres dibandingkan laki-laki. Hal ini
disebabkan perempuan lebih sensitif ter-
hadap hal-hal yang bersifat tantangan dan
ancaman.(4

Bersamaan dengan penelitian yang
diadakan bulan Mei hingga Juli 2022, maha-
siswa angkatan 2021 berada pada semester
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2, angkatan 2020 pada semester 4, dan
angkatan 2019 pada semester 6. Perkulia-
han Fakultas Teknologi Pertanian memiliki
sistem perkuliahan yang sama pada
perkuliahan non-kedokteran yaitu beban
SKS yang berbeda pada tiap individu. Se-
hingga sulit untuk menimbang perbedaan
tingkat kecemasan dengan beban SKS yang
diberikan. Kesibukan tiap angkatan juga
berbeda, angkatan 2021 serta 2020
melaksanakan kegiatan akademik seperti
perkuliahan serta ujian-ujian praktikum,
sedangkan angkatan 2019 melaksanakan
perkuliahan akademik beserta persiapan
Praktik Kerja Lapangan (PKL). Meski beban
akademik menjadi momok yang paling ban-
yak dibicarakan, namun tentu ada banyak
faktor lain yang berkaitan dengan depresi,
kecemasan, dan stres mahasiswa. Depresi
dinyatakan memiliki hubungan dengan ma-
hasiswa yang tinggal di kos. Kepercayaan
atau agama juga dapat berasosiasi dengan
depresi, dan kecemasan berhubungan
dengan semester yang ditempuh. Dampak
kecemasan yang berlebihan pada maha-
siswa telah terbukti menyebabkan pening-
katan prevalensi penurunan kesehatan fisik,
mental yaitu depresi, serta kinerja akade-
mik mahasiswa yang berujung pada
penurunan kualitas hidup.(15)

Berdasarkan penelitian terdahulu,
tingkat kecemasan sedang atau berat secara
signifikan dikaitkan dengan risiko nokturia
setidaknya dua kali per malam.(’®) Hal ini
juga diperkuat oleh sebuah systematic re-
view oleh Bliwise®, yang berfokus pada
hubungan antara nokturia dan depresi/
kecemasan mengungkapkan bahwa depresi
dan nokturia sering berdampingan secara
bersamaan. Di sisi lain, pada penelitian oleh
Cornu et al® menyatakan bahwa tidak ada
perbedaan tingkat kecemasan pada maha-
siswa yang mengalami nokturia maupun
tidak.

Penelitian ini memiliki beberapa
keterbatasan antara lain penelitian ini dil-
akukan pada masa pandemi COVID-19, se-

hingga saat melakukan Kkriteria eksklusi
secara online, terjadi kemungkinan bias.
Penelitian juga tidak meneliti sumber yang
menjadi penyebab munculnya kecemasan
pada mahasiswa Fakultas Teknologi Per-
tanian.

SIMPULAN

Nokturia merupakan gejala yang
sering dialami oleh mahasiswa Fakultas
Teknologi Pertanian Universitas Brawijaya
selama pandemi COVID-19 dengan skor
mengganggu yang meningkat seiring
dengan meningkatnya frekuensi nokturia.
Mayoritas tingkat kecemasan pada maha-
siswa berdasarkan memiliki tingkat
kecemasan normal. Terdapat peningkatan
tingkat kecemasan ringan hingga sedang
pada angkatan 2019 dibandingkan dengan
angkatan 2021. Terdapat hubungan yang
tidak signifikan antara tingkat kecemasan
dengan angka kejadian nokturia pada ma-
hasiswa Fakultas Teknologi Pertanian Uni-
versitas Brawijaya selama pandemi COVID-
19.

Karena penelitian ini dilakukan
secara daring, maka perlu dilakukan
penelitian kembali setelah pandemi COVID-
19 dengan melakukan kriteria eksklusi
subjek secara tatap muka agar tidak terjadi
kemungkinan bias serta perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut mengenai penyebab
munculnya kecemasan pada mahasiswa
non-kedokteran.
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Penulis Koresponding: Orbitopati Graves (Graves’ orbitopathy, GO), disebut juga thyroid eye disease

M. Farid Rakhman. Departemen Penyakit  atau thyroid-associated orbitopathy suatu kondisi terjadinya inflamasi, hiper-
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Email: sebagai manifestasi ekstra tiroid dari penyakit tiroid autoimun, baik grave

muhammadfaridrakhmans10@gmail.com disease (GD) maupun tiroiditis Hashimoto.
Dasar patofisiologi GO, adalah infiltrasi sel B, sel T dan fibroblas CD34+ pada
orbita. Sel B menghasilkan IGF (insulin-like growth factor), dimana IGF dan
TRab (Thyroid-Receptor antibodies) masing-masing merangsang kompleks
reseptor IGF (insulin-like growth factor) dan reseptor tirotropin pada per-
mukaan membran sel CD34+, yang menyebabkan perluasan jaringan orbital,

trofi otot ocular, adipogenesis, dan edema (akibat akumulasi glikosa-
minoglikan), yang menyebabkan remodelling, ekspansi jaringan, dan/atau
fibrosis jaringan fibroadiposa maupun otot ekstraokular di orbit, yang terjadi

penonjolan orbital, dan kompresi saraf optik dan mendorong bola mata se-
hingga terjadi eksoftalmus.

Perjalanan penyakit alami GO terdiri atas fase aktif (dimana terjadi inflamasi
dengan manifestasi yang tampak jelas), diikuti fase plateau (manifestasi GO
menjadi stabil) dan perlahan-lahan meninggalkan tanda dan gejala sisa yang
khas (fase tidak aktif); keseluruhan proses tersebut diyakini berlangsung 18-
24 bulan pada pasien yang tidak diobati. Manifestasi penyakit GO ini sangat
dipengaruhi pada fase apa penyakit tersebut saat ditemukan.

Tujuan terapi GO adalah memperpendek fase aktif penyakit dan mengurangi
manifestasi mata sisa pada fase inaktif, Secara garis besar, penanganannya
terbagi atas penanganan umum dan penanganan sesuai derajat penyakit.
Pengobatan GO seringkali belum memberikan hasil yang memuaskan dan
terkadang diperlukan pembedahan untuk mengatasi manifestasi klinis sisa.
Tinjauan ini dibuat untuk memberikan gambaran terbaru mengenai
patogenesis, dan pengobatan GO, diharapkan dapat meningkatkan kualitas
penanganan GO dan memberikan hasil yang lebih baik.

Kata Kunci: Graves orbitopathy; diagnosis; manajemen.
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ABSTRACT

Graves' Orbitopathy (GO), also known as thyroid eye disease or thyroid-
associated orbitopathy is characterized by inflammation, ocular muscle hyper-
trophy, adipogenesis, and oedema (due to glycosaminoglycan accumulation).
This condition leads to remodeling, tissue expansion, and/or fibrosis within the
fibroadipose tissue or extraocular muscles of the orbit. GO manifests as an ex-
trathyroidal aspect of autoimmune thyroid diseases in both Grave's disease (GD)
and Hashimoto's thyroiditis.

The pathophysiological foundation of GO entails the infiltration of B cells, T cells,
and CD34+ fibroblasts in the orbit. B cells generate IGF (insulin-like growth fac-
tor), wherein IGF and TRab (Thyroid-Receptor antibodies) stimulate the IGF
receptor complex and thyrotropin receptor (respectively) on the surface of
CD34+ cells which triggers orbital tissue expansion, orbital protrusion, optic
nerve compression, and eyeball displacement, resulting in exophthalmos.

GO progress through an active phase (characterized by inflammation with visi-
ble manifestations), followed by a plateau phase (stabilization of GO manifesta-
tions), and a gradual resolution of distinctive residual signs and symptoms (inac-
tive phase). This entire process spans between 18-24 months in untreated pa-
tients, where disease manifestations significantly depend on the phase during
which the disease is identified.

GO therapy is intended to shorten the active phase and supress its residual eye
manifestations during the inactive phase. In general, GO therapy is categorized
into general and disease severity-specific approaches.

GO therapy often falls short of providing satisfactory results, prompting need of
surgery to address lingering clinical manifestations. This review presents the
latest insights into the pathogenesis and treatment of GO for better management
and outcomes.

Keywords: Graves orbitopathy; diagnosis; management.

PENDAHULUAN

Orbitopati grave (graves’ orbitopa-

Studi Savitri et al, menunjukkan

bahwa prevalensi orbitopati grave di

thy, GO), juga dikenal sebagai thyroid eye
disease atau thyroid-associated orbitopathy
merupakan manifestasi ekstra thyroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD),(:-3) maupun tiroiditis hashimoto.(2-4
Orbitopati grave adalah gejala grave disease
ekstratiroidal yang paling umum terjadi
(orbitopati grave dialami sekitar 25-50%
pasien grave disease).5) Pada Graves’ or-
bitopathy, terjadi suatu autoimun yang
melibatkan Sel B, Sel T dan fibroblast CD34+
yang menginfiltrasi orbita, yang meng-
akibatkan inflamasi, hipertrofi otot ocular,
adipogenesis, dan edema (akibat akumulasi
glikosaminoglikan),(® menyebabkan remo-
delling, ekspansi jaringan, dan/atau fibrosis
jaringan fibroadiposa maupun otot ekstra-
okular di orbit.)

Indonesia sekitar 50% dari seluruh pasien
grave disease,(”) Sedangkan studi Subekti
Imam menunjukkan prevalensi orbitopati
grave secara klinis (menggunakan Kkriteria
Bartley) di Indonesia sebanyak 37,3% dari
pasien grave disease, namun apabila meng-
gabungkan Kklinis dan CT
valensinya mencapai 83,6% pasien grave
disease.(®) Orbitopati grave lebih sering ter-
jadi pada dibandingkan pria.
Orbitopati grave dapat terjadi pada semua
usia, namun puncak insidennya terjadi pada
usia dekade 3 hingga 5 dan memiliki ke-
cenderungan bermenifestasi lebih berat pa-
da pasien yang berusia lebih tua.(®)
Pengobatan orbitopati grave sering-
kali belum memberikan hasil yang memuas-
kan dan terkadang diperlukan pembedahan
untuk mengatasi manifestasi klinis sisa(10),

scan, pre-

wanita
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Tinjauan ini dibuat untuk memberikan
gambaran terbaru mengenai patogenesis,
dan pengobatan orbitopati grave, diharap-
kan dapat meningkatkan kualitas penangan-
an orbitopati grave dan memberikan hasil
yang lebih baik.

Definisi

Orbitopati Graves (Graves’ orbito-
pathy, GO), disebut juga thyroid eye disease
atau thyroid-associated orbitopathy suatu
kondisi terjadinya inflamasi, hipertrofi otot
ocular, adipogenesis, dan edema (akibat
akumulasi  glikosaminoglikan)®),  yang
menyebabkan remodelling, ekspansi jaring-
an, dan/atau fibrosis jaringan fibroadiposa
maupun otot ekstraokular di orbit,® yang
terjadi sebagai manifestasi ekstra tiroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD),(+3 maupun tiroiditis hashimoto.(Z*)

Pada GO, terjadi infiltrasi sel B, sel T
dan fibroblas CD34* pada orbita. Sel B
kemudian menghasilkan IGF (insulin-like
growth factor). IGF tersebut serta dan TSab
(Thyroid-stimulating antibodies) masing-
masing akan merangsang kompleks resep-
tor IGF (insulin-like growth factor) dan
reseptor tirotropin pada membran sel
CD34+, menyebabkan produksi sitokin dan
asam hialuronat, yang selanjutnya me-
nyebabkan perluasan jaringan orbital, pe-
nonjolan orbital, dan kompresi saraf optik
dan mendorong bola mata sehingga nampak
menonjol. Selain tirotropin dan IGF, PDGF-
BB juga merangsang fibroblas CD34* untuk
memproduksi asam hialuronat dan glikos-
aminoglikan lain. Leptin yang dihasilkan
adiposit juga diperkirakan berperan dalam
peradangan lokal.(611)

EPIDEMIOLOGI

Prevalensi orbitopati grave di dunia
diperkirakan sebesar 7,9% pada pasien
grave disease eutiroid, 10,36% pada pasien
grave disease hipotiroid, dan 86,2% pada
pasien grave disease hipertiroid.(12)

Di Indonesia, terdapat 2 studi
mengenai prevalensi orbitopati grave pada
grave disease. Dalam studi Savitri et al,
prevalensi orbitopati grave di Indonesia
adalah 50% dari seluruh pasien GD®),
Sedangkan dalam studi Subekti Imam
prevalensi orbitopati grave secara klinis
(menggunakan Bartley)  di
Indonesia sebanyak 37,3% dari pasien
grave disease, namun apabila menggabung-
kan klinis dan CT scan, prevalensinya
mencapai 83,6%.®)

Perempuan memiliki risiko GO 2
hingga 6 kali lebih besar dibanding laki-laki
(13), salah satu penyebab penyakit tiroid
autoimun lebih banyak terjadi pada wanita
adalah perbedaan hormonal, dimana kadar
estrogen pada wanita menjadi salah satu
faktor utama dalam patogenesis penyakit
tiroid autoimun.(14)

Namun, meskipun perempuan lebih
sering, kasus GO yang berat justru lebih
banyak terjadi pada pria berusia lebih dari
50 tahun,(3 hal ini mungkin berkaitan
dengan penurunan kadar estradiol seiring
usia pada laki-laki,(5.16) sedangkan estradiol

kriteria

berkaitan dengan patofisiologi autoimunitas
tiroid.(” GO (berbagai derajat) memiliki
puncak bimodal. Pada perempuan, insidensi
tertinggi pada usia 40-44 tahun dan 60-64
tahun, sedangkan pada laki-laki, insidensi
tertinggi pada usia 45-49 tahun dan 65-69
tahun.(®)

Khong et al mengidentifikasikan
bahwa semakin tua saat terdiagnosa dan
semakin lama hypertiroid pada GD semakin
besar pula risiko untuk menderita GO,
selain itu rokok juga faktor risiko terjadi
GO0.18) Dalam studi Mathur et al, didapatkan
bahwa rokok, jenis kelamin laki laki dan
semakin tinggi CAS berkaitan dengan dera-
jat keparahan GO.(19 Sementara itu, dalam
sebuah analisa multivariat tang dilakukan
Lat et al, didapatkan bahwa jenis kelamin
laki-laki dan peningkatan TRAb (thyroid
hormone receptor antibody) berkaitan
dengan derajat keparahan GO, (masing-
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masing memiliki OR (odds rasio) 3,71,
P=0,041 dan OR 1,02, P = 0,007).220

PATOFISIOLOGI

Dasar patofisiologi GO, adalah
infiltrasi sel B, sel T dan fibroblas CD34+
pada orbita. Sel B menghasilkan IGF
(insulin-like growth factor), dimana IGF dan
TSab  (Thyroid-stimulating  antibodies)
masing-masing akan merangsang kompleks
reseptor IGF (insulin-like growth factor) dan
reseptor tirotropin pada permukaan mem-
bran sel CD34*, yang selanjutnya menye-
babkan perluasan jaringan orbital, pe-
nonjolan orbital, dan kompresi saraf optik
dan mendorong bola mata sehingga nampak
menonjol.(611)

Patofisiologi awal GO diperkirakan
berhubungan dengan ketidakseimbangan
Th1/Th2 dan sel T CD4+.21) Penelitian
menunjukkan bahwa pasien GO tahap awal
memiliki rasio sel CD8-/IFN-y+T dan sel
CD8-/IFN-y+ T (Th1) yang jauh lebih tinggi
dibandingkan sel CD8-/IL-4+T (Th2),22
dimana sel T helper (Th) merupakan
mayoritas sel T CD4+, sedangkan sel T sito-
toksik (Tc) dan sel T suppressor (Ts) meru-
pakan mayoritas sel T CD8+. Sel Th bertu-
gas dalam meningkatkan imunitas humoral
atau seluler, sedangkan sel Ts berperan su-
presif untuk mengendalikan aktivitas dan/
atau transformasi sel Th. Sel T CD4+ yang
teraktivasi pada pasien GD menghasilkan
sitokin dan zat inflamasi, membentuk sub-
populasi Th1l, Th2, Th17, dan Treg yang
berkontribusi besar terhadap patofisiologi
GO.23)

Disisi lain, pada pasien GO, Fibro-
blas orbital yang distimulasi sitokin in-
flamasi TNF-a dan IFN-y menghasilkan
sejumlah besar faktor yang mengaktivasi sel
B sehingga meningkatkan aktivitas sel B
CD20+ di jaringan retrobulbar dan pada
akhirnya mengarah pada produksi anti-
body.(2425) Antibodi ini mengaktifkan fibro-
blas CD34+ yang selanjutnya mendorong
terjadinya GO.

Defisiensi regulator sel B yang seha-
rusnya menghasilkan IL-10 yang ber-fungsi
menekan aktivasi sel Th1l7 dan IFN-y,
mengakibatkan peningkatan aktivitas sel
Th17 dan IFN-y juga berkontribusi pada
patofisiologi GO (6). Selain itu, disfungsi sel
T regulator dan CTLA-4 juga ditemukan pa-
da pasien GO, mengungkapkan potensi
hubungannya dengan penyakit ini.(2?)
Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
subtipe sel T sitotoksik CD4+ yang meng-
ekspresikan respon sitotoksik, kemotaktik,
dan inflamasi memediasi inflamasi dan re-
modeling orbital.(28)

Fibroblas CD34+ juga memiliki
peran signifikan pada GO sedang hingga be-
rat. Populasi fibroblas orbital GO yang ho-
mogen mengandung subtipe CD34+ dan
CD34-, yang menunjukkan kurangnya kese-
ragaman. Fibroblas ini, bersama dengan
CD34+ OF, berada di orbita serta sirkulasi
dan berperan aktif sebagai sel target dan
efektor dalam perluasan jaringan orbita.(29
Fibroblas pada jaringan mata yang sehat
adalah fibroblas CD34+, namun masih be-
lum jelas apakah sel lain juga menghasilkan
fibroblas CD34+.29)

Pada GO, terjadi ketidakseim-
bangan antara limfosit dan fibroblas yang
dibuktikan dengan adanya peningkatan ek-
spresi IL-17 R, CD80, dan CD86 pada per-
mukaan fibroblas orbita. Interaksi antara
fibroblas dan sel Th17 ini yang merangsang
respon inflamasi pada jaringan orbita, se-
mentara protein inflamasi makrofag 3
merekrut dan mempertahankan fenotip sel
Th17,27) Selain itu, fibroblas, sel B, dan sel T
pada saat terjadi GO menun-jukkan ekspresi
berlebih dari IGF-IR (Insulin-like Growth
Factor-1 Receptor), yang menginduksi re-
spons seluler pada fibroblast saat berikatan
dengan thyroid-stimulatory immuneglobu-
lin Gs (IgGs).(30-33)

Proliferasi fibroblas mendorong ter-
jadinya perluasan jaringan orbital di dalam
tulang orbita.3¥ Secara khusus, IGF-IR
berkorelasi dengan THSR dan membentuk
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kompleks struktural pada permukaan mem-
bran fibroblas orbita.32) Kompleks reseptor
TSHR dan IGF-IR diaktifkan oleh IgG dan
IGF-I patogenik. Aktivasi ini, kemudian
menghasilkan produksi molekul inflamasi
dan glikosami-noglikan, termasuk asam hia-
luronat.®3%) Selain itu, kompleks reseptor
TSHR/IGF-IR juga terlibat dalam induksi
MHC II dan protein B7 (CD80, CD86, dan
programmed death ligand 1) pada fibroblas.

Fibroblas bertanggung jawab untuk
mengantarkan antigen ke sel T melalui pro-
tein B7, CD40, dan MHC-II dimana kedua
tipe sel ini saling bergantung dalam diferen-
siasinya.(3637) Sehingga, dengan mengham-
bat IGF-IR dapat mengurangi ekspresi MHC-
II dan protein B7 pada fibroblas, yang pada
akhirnya membatasi aktivasi dari sel T dan
B. Fibroblas CD34 memproduksi dan meng-
ekskresi Slit2, yang menghambat ekspresi
MHC-II dan protein B7 pada fibroblas
CD34+.

Selain itu, adiposit juga berperan
dalam pengembangan GO.G8) Sebagai re-
spon terhadap TNF-a, adiposit menghasil-
kan Monocyte chemoattractant protein 1

(MCP-1), yang bertugas untuk merekrut
makrofag. Kemudian, setelah diaktifkan
makrofag ini mengeluarkan mediator in-
flamasi, termasuk TNF-q, yang memicu re-
spon jaringan
adiposa.(3940) MCP-1 juga mungkin menjadi
salah satu faktor yang mendorong terjadi-

inflamasi di  sekitar

nya migrasi fibroblas CD34+.41)

Penelitian pada tingkat molekuler
telah mengungkapkan perbedaan yang
signifikan berbagai derajat perubahan dan
ekspresi gen pada pasien GO.(42-%4) Sebuah
investigasi protein pada jaringan mata dari
pasien GO telah berhasil mengidentifikasi
13 protein (Tabel 1) yang mengalami
peningkatan ekspresi berlebih secara signi-
fikan yang berhubungan dengan inflamasi,
diferensiasi jaringan adiposa, metabolisme
lipid, dan remodeling jaringan pada GO.
Penelitian lebih lanjut bahkan berhasil
mengidentifikasikan setidaknya 12 gen
(tabel 2) yang mengalami perubahan
ekspresi (differentially expressed genes,
DEG) pada sampel jaringan adiposa orbital,
yang juga diperkirakan berkaitan dengan

patofisiologi GO.(#546)

Tabel 1. Protein yang mengalami peningkatan ekspresi pada GO

Peningkatan

Gen Deskripsi Gen . Fungsi Ref
Regulasi
PTRF polymerase I and 3,4 kalilipat  Terlibat dalam interaksi antara fatty acid synthase  (44,47)
transcript release factor (Fasn) dan caveolin-1 (Cav 1), yang menginduksi
terjadinya akumulasi lemak intraseluler
SPTN4  beta IV spectrin 6,2 kali lipat  Regulasi sinyal vascular endothelial growth factor ~ (44,48)
(VEGF)
REXO01 cell-cycle elongin A 6,2 kali lipat  Regulasi dari elongasi proses transkripsi (44,49)
binding protein 1
AOC3 semicarbazide-sensitive 3,4 kali lipat Meningkatkan leukostasis (44,50)
metalloproteinase amine
oxidase 3
GTPB2 GTP-Binding Protein 2 5,6 kalilipat  Terlibat dalam adipogenesis dan metabolis lipid (44,51)
XYLB xylulokinase homolog 4,1 kali lipat  Faktor yang meregulasi proses metabolis glukosa (44,52)
dan lipogenesis
H4 protein pointing to cell 2,8 kali lipat Mempertahankan integritas genom dan proliferasi  (44,53)
proliferation histone H4 sel
ATS14 ADAM metallopeptida-se 2,7 kalilipat  Molekul yang mungkin untuk remodeling dari (44,54)
with thrombospon-din extracellular matrix (ECM)
type 1 motif 14
POTEF POTE ankyrin domain 5,4 kalilipat  Terlibat dalam pengikatan protein, nukleotida, dan (44,55)
family member F ATP, serta fungsi biologis lainnya; mempengaruhi
regulasi enzim, aktivitas katalitik, transporter, dan
aktivitas transferase
LCN1 lipocalin 1 3,6 kali lipat  Berperan dalam regulasi pertumbuhan sel, jalur (44,56)
transduksi sinyal, dan adhesi sel melalui
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membran/sitoskeletal

KIF1A  KIF1A kinesin family 3,6 kali lipat ~ Protein motorik untuk gerakan terarah di (44,57)

member 1A sepanjang ujung mikrotubulus akson saraf
ANXA2 KIF1A kinesin family 3 kali lipat Mempertahankan integritas pembuluh darah dan (44,58)
member 1 A mencegah rekrutmen leukosit inflamasi ke lokasi
cedera
CAV1 cavin 3 kali lipat Protein yang diperlukan untuk pembentukan (44,47)

caveolae yang berfungsi untuk endositosis,
transduksi sinyal, transpor lipid dan transpor
kolesterol

Tabel 2. Gen yang mengalami perubahan ekspresi pada GO

Sﬁ;’;’eol Deskripsi Gen Perubahan Ekpresi Fungsi Ref
IRX1 Iroquois homeobox Peningkatan regulasi Regulasi siklus sel (46,59)
protein 1 sebesar log? +4,24
HOXB2  Homeobox B2 Peningkatan regulasi Regulasi proliferasi dan migrasi sel (46,60)
sebesar log? +3,32
S100B S$100 Ca-binding protein  Peningkatan regulasi Kontrol komunikasi antar sel dan (46,61)
B sebesar log? +2,8 pertumbuhan sel
KCNA4  Kalium voltage-gated Peningkatan regulasi Mediasi permeabilitas ion kalium yang (46)
channel A member 4 sebesar log? +2,57 bergantung pada tegangan pada
membran
FABP4  fatty acid binding Peningkatan regulasi Faktor transkripsi inti yang (46,62)
protein 4 meningkatkan inflamasi dan fibrosis
PPARy  peroxisome proliferator- Peningkatan regulasi Faktor transkripsi inti yang (46,63)
activated receptor-y meningkatkan inflamasi dan fibrosis
POMC Proopiomelanocortin Peningkatan regulasi Keterlibatan dalam respon imun dan (45,64)
neuroendokrin
GNG3 G protein subunit Peningkatan regulasi Regulasi membran Golgi intraseluler (45,65)
gamma 3 melalui translokasi; Fungsi transduksi
sinyal sel

CXCR4  CXC motif chemokine
receptor 4

Peningkatan regulasi Merangsang aktivasi sinyal janus kinase  (45,66,67)
2 /signal transducer and activator of

transcription 3 (JAK2/STAT3) dan janus

kinase 3 /signal transducer and

activator of transcription 6

(JAK3/STAT6); mendorong

pertumbuhan sel dan metastasis

TLR4 Toll-like receptor 4 Penurunan regulasi Mengendalikan respons inflamasi dan (45,68)
imunologis
CSF1R colony stimulating Penurunan regulasi Kaskade sinyal yang berikatan dengan (45,69)
factor 1 receptor CSF1 menyebabkan proliferasi dan
diferensiasi monosit, makrofag
LPAR3 lysophosphatidic acid Peningkatan regulasi Migrasi serta proliferasi sel dan (45,70-
receptor 3 metabolisme lipid 72)
MANIFESTASI KLINIS Studi Baixue Du (2020) pada populasi asia
Perjalanan  penyakit orbitopati mendapatkan fakta bahwa 88,8% pasien

grave sangat mempengaruhi manifestasi
orbitopati grave. Pada fase awal orbitopati
grave terjadi inflamasi dengan manifes-
tasinya yang tampak jelas (fase aktif),
kemudian manifestasi orbitopati grave
menjadi stabil (fase plateau) dan perlahan-
lahan meninggalkan tanda dan gejala sisa
yang khas (fase tidak aktif); keseluruhan
proses tersebut diyakini berlangsung 18-24
bulan pada pasien yang tidak diobati.()

berada pada fase inaktif dan 11,2% pasien
berada pada aktif (atau plateau).(3)
Mayoritas pasien orbitopati grave
mengalami gejala berupa retraksi kelopak
mata, paparan bola mata, peradangan pada
otot ekstraokular yang menyebabkan ter-
jadinya eksoftalmus,’¥ dimana retraksi
kelopak mata dapat dikatakan sebagai
manifestasi tersering orbitopati grave, ter-

jadi pada 90-98% pasien orbitopati
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grave.(7s) Presentasi klinis orbitopati grave
cenderung berkembang secara bertahap
selama beberapa bulan.(7®)

Namun, dalam penelitian oleh Mu-
ralidhar et al didapatkan hasil yang
berbeda, dimana dalam penelitian ini
didapatkan 3 keluhan tersering adalah
proptosis (65,1%), gejala mata kering sep-
erti epifora (50,9%) dan rasa berpasir dis-
ertai sensasi terbakar (43,4%). Dalam
penelitian ini juga didapatkan insidensi di-
plopia sebesar 23,6%.07)

Dalam studi Baixue Du (2020),
didapatkan perbedaan manifestasi pada
perempuan dan laki-laki, dimana manifes-
tasi diplopia, diskinesia restriktif, adanya
kantong lemak pada mata, retraksi kelopak
mata bawah, kongesti konjunctiva, kemosis,
karunkel hiperemis dan strabismus lebih
sering pada laki-laki dibanding perempuan.
Sedangkan manifestasi retraksi kelopak
mata atas lebih sering pada perempuan
dibanding laki-laki.(73)

Manifestasi Kklinis orbitopati grave
juga dipengaruhi lokasi jaringan lunak or-
bital yang terkena.(® Studi Baixue Dua
(2020) mendapatkan bahwa sekitar 50%
pasien orbitopati grave mengalami pem-
besaran otot extraokular, dengan otot yang
terbanyak mengalami kelainan adalah m.
rectus inferior (79,9%), diikuti m. rectus
superior (55,6%), m. rectus medial (49,5%),
dan m. rectus lateral (28,2%). Dalam analisa
lebih lanjut didapatkan bahwa sebanyak
27,4% mata mengalami pembesaran hanya
1 otot ekstraokular, 20,1% mengalami pem-
besaran 2 otot ekstraokular, 20,3% meng-
alami pembesaran 3 otot ekstraokular, dan
21,0% mengalami pembesaran 4 otot eks-
traokular.(7? Studi Baixue tersebut berbeda
dengan studi Davies (2013) yang men-
dapatkan bahwa kompleks otot rektusle-
vator superior yang menjadi otot yang pal-
ing sering terkena orbitopati grave.
Menurut davies, pembesaran kompleks otot
rektus-levator superior juga menjadi
penyebab utama retraksi kelopak mata
atas.(8)

Tabel 3. Gejala klinis orbitopati grave pada perempuan dan laki-laki serta persentasenya.(73)

Gejala Klinis Insidensi pada Insidensi pada Pp-value Insidensi
Perempuan (%) Laki-laki (%) keseluruhan (%)
Nyeri pada mata 25,10 24,10 0,49 24,80
Epifora 23,30 24,00 0,65 23,60
Diplopia 24,80 41,90 ok 30,90
Mata kering 4,70 3,50 0,08 4,30
Fotofobia 11,10 9,60 0,18 10,60
Sensai mata berpasir 12,70 9,60 0,006 11,60
Proptosis 67,30 70,20 0,07 68,30
Pandangan kabur 8,60 10,40 0,07 9,20

Tabel 4. Tanda klinis orbitopati grave pada perempuan dan laki-laki serta persentasenya.(73)

Tanda Klinis Insidensi pada Insidensi pada Laki- P-value Insidensi
Perempuan (%) laki (%) keseluruhan (%)

Lid lag 86,10 81,30 ok 84,40
Retraksi kelopak mata atas 72,90 65,00 *okk 70,10
Kelopak mata bengkak 68,90 65,40 0,032 67,60
Diskinesia restriktif 55,40 76,10 ok 62,70
Lagoftalmus 17,80 19,40 0,229 18,30
Kantong lemak pada mata 16,40 27,40 Hokk 20,30
Retraksi kelopak mata 10,90 16,10 ook 12,70
bawah

Kongesti konjunctiva 10,60 22,80 ok 14,90
Kemosis 10,10 15,70 ok 12,10
Kelopak mata hiperemis 0,60 0,50 0,617 0,60
Karunkel hiperemis 0,90 3,50 *okk 1,80
Keterlibatan korneal 15,00 14,40 0,623 14,80
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Strabismus 7,60
Trikiasis 5,50
Postur kepala kompensatik 2,20

17,60 otk 11,20
5,10 0,622 5,30
3,00 0,166 2,50

Pembengkakan jaringan lunak orbi-
tal ekstrim, dikombinasikan dengan septum
orbital yang ketat menyebabkan pening-
katan tekanan intra-orbital dan terjadinya
penekanan saraf optik dan mengakibatkan
neuropati optik kompresif.(t79) Manifestasi
klinis yang terjadi akibat neuropati optik
kompresif berupa penurunan ketajaman
penglihatan, kelainan pupil aferen relatif,
dan kelainan pada lapang pandang.(’9
Manifestasi ini terjadi pada 3-5% pasien
G0.(1,73,80)

Meskipun hampir 80% kasus GO
terjadi bilateral, sebagian kasus GO dapat
pula terjadi asimetris maupun unilateral.(73)
GO asimetris terjadi pada 4-14% Kkasus,

Tabel 5. Manifestasi Klinis Orbitopati Grave
Manifestasi Klinis Graves’ Opthalmopathy

sedangkan GO unilateral terjadi pada 9-
34% kasus.(81-83) Penyebab terjadinya GO
asimetris ini belum diketahui pasti,
mungkin disebabkan perbedaan anatomi
dan vaskularisasi.(®) Namun, pada beberapa
kasus, GO unilateral dan asimetris dapat
berkembang menjadi GO bilateral.(384
Menariknya, pada pasien manifestasi orbi-
topati unilateral ini lebih sering ditemukan
pada GO eutiroid dan hipotiroid non-
iatrogenik.(85)

Selain kelainan pada mata dan otot
ekstraokular, pada GO dapat pula terjadi
pembesaran kelenjar air mata, dimana hal
ini ditemukan pada 11,7 pasien dengan
GO.3)

Perubahan pada Kelopak Mata

1. Lateral flare - perubahan kontur kelopak mata atas, karena adanya jaringan parut antara glandula lakrimal

dan aponeurosis m. levator

W

Lid lag - keterlambatan penutupan kelopak mata atas pada saat adanya gerakan bola mata ke bawah
Lagoftalmus - penutupan kelopak mata yang tidak sempurna
Retraksi kelopak mata bawah - pada 49% kasus GO
5. Retraksi kelopak mata atas - pada 90-98% kasus GO
Perubahan pada Permukaan Bola Mata (Fase Aktif GO)

1. Gejala sindroma mata kering - terjadi pada 13-20% pasien

2. Keratokonjungtivitis - pada 0,9% pasien

3. Mata kering yang persisten dengan adanya keratopati

- pada 1-8% pasien

4. Ulserasi kornea, perforasi kornea, dan endoftalmitis - pada kasus yang sangat parah

Perubahan pada Bola Mata
1. Proptosis - penonjolan bola mata ke depan

Kongesti vena - kemerahan dan bengkak pada kelopak mata, kemosis

2
3. Peningkatan tekanan v. episklera - peningkatan tekanan bola mata, glaukoma sudut terbuka
4

Fraktur spontan dari dinding orbita media atau inferior - karena adanya dekompresi

DIAGNOSIS

Diagnosa Graves’ orbitopathy (GO)
ditegakkan apabila didapatkan:(6)
a. Adanya tanda dan gejala abnormalitas
pada mata
b. Terdapat penyakit tiroid autoimun
(grave disease atau tiroiditis hasimoto)
c. Diekslusikannya diagnosa alternatif
yang lain

Meskipun tidak ada tanda dan gejala
yang spesifik untuk GO, diagnosa GO dapat
langsung ditegakkan apabila ditemukan
orbitopati bilateral yang simetris pada
pasien hipertiroid akibat Graves’ Disease.(86)

Meskipun keberadaan hipertiroid
pada GO sangat mendukung diagnosa GO,
keadaan eutiroid tidak mengekslusikan
GO,®687) sekitar 10% pasien GO tidak
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mengalami abnormalitas kadar tiroid.(7”
Sehingga pada keadaan terdapat gambaran
GO dengan keadaan eutiroid, pemeriksaan
antibodi reseptor TSH untuk menegakkan
diagnosa grave sangat membantu.(®7)

Begitupun dengan obitopati unila-
teral juga tidak mengekslusikan GO, dimana
sekitar 15% pasien GO bisa saja mengalami
orbitopati unilateral. Memang benar, GO
adalah penyebab paling sering dari propto-
sis unilateral pada pasien grave. Dalam ka-
sus seperti ini, sebuah hal yang bijaksana
apabila dilakukan pencitraan orbital untuk
menyingkirkan penyakit lain.(86)

Menurut Mourits, diagnosa GO yang
akurat dapat ditegakkan apabila didapatkan
kombinasi manifestasi berikut:(88)

1. Retraksi kelopak mata atas

2. Eksoftalmus

3. Menurunnya gerakan mata, terutama
restriksi elevasi mata

4. Terdapat riwayat Graves’ disease (pada
pasien atau keluarga)

5. Pembesaran otot extraokular pada
pemeriksaan CT scan atau MRI

6. Adanya autoantibodi: TBIl (TSH-
receptor-binding
atau anti-TPO (thyroid per- oxidase
antibodies)

immunoglobulins)

PENCITRAAN

Pencitraan seperti USG, CT, dan MRI
dapat membantu diagnosis GO.(7% Dengan
penggunaan pencitraan, keterlibatan orbita
bilateral dapat ditemukan pada 50-75%
pasien GO.(8689) Hal ini menunjukkan bahwa
penggunaan modalitas pencitraan orbital,
terutama CT scan, membantu dalam
menyingkirkan diagnosis banding GO.(0

Selain membantu diagnosis yang te-
pat, pencitraan juga dapat membedakan
antara fase inflamasi aktif dan tahap akhir
fibrotik, merencanakan dekompresi bedah
orbital dan penilaian tindak lanjut setelah
perawatan.(7¢)

CT adalah metode pilihan untuk
mengevaluasi struktur tulang orbital, ter-
masuk remodeling dan perubahan pasca
operasi setelah dekompresi orbital (Gambar
1). CT juga dapat secara akurat menunjuk-
kan edema kelopak mata, prolaps kelenjar
lakrimal, dan peningkatan lemak orbital
yang dapat menyebabkan peregangan saraf
optik.(8”) Kerugiannya adalah beban radiasi.
Sedangkan, MRI tidak memiliki beban radi-
asi sama sekali dan dapat membantu mem-
bedakan GO aktif dan burned-out GO.(88)

Gambar 1. CT Coronal dengan kontras menunjukkan pembesaran otot rektus inferior kiri (panah putih) dan peru-
bahan pasca operasi setelah operasi dekompresi pada dinding orbital kiri infero-medal dan aspek medial dasar or-

bital kiri (panah hitam).(87)
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Apabila diperlukan evaluasi struk-
tur jaringan lunak pada pasien GO, MRI
lebih baik dibandingkan CT karena MRI
memiliki resolusi spasial yang tinggi dan
menawarkan kontras jaringan lunak yang
lebih luas dibandingkan CT serta lebih
mampu memberikan gambaran pada area
yang tertutup oleh tulang.(®7

DERAJAT KEPARAHAN

Penilaian derajat keparahan meru-
pakan hal yang penting dalam menentukan
rencana terapi dan prognosis pasien.(t)
Terdapat beberapa pedoman klasifikasi
derajat GO yang digunakan, diantaranya
adalah Kklasifikasi EUGOGO, VISA, dan
NOSPECS dimofikasi.(®V) Klasifikasi EUGOGO
cenderung lebih mudah digunakan dalam
praktik klinis sehingga memudahkan klinis
dalam menggunakan sebagai pedoman
untuk terapi GO. Selain derajat keparahan,
penting pula dilakukan penilaian apakah GO
sedang aktif atau inaktif, penilaian tersebut
dapat dinilai menggunakan CAS (Clinical
Activity  Score).(191)  Klasifikasi  derajat
keparahan GO menurut EUGOGO sebagai
berikut:(W

GO Ringan

Pada GO ringan, pasien tidak
mengalami gejala, kalaupun ada tanda
hanya bersifat ringan dan tidak atau hampir
tidak mengganggu aktivitas kehidupan
sehari-hari. Gambaran Klinis pasien GO
ringan adalah: retraksi kelopak mata ringan
(<2mm), keterlibatan jaringan lunak derajat
ringan, eEksoftalmus <3mm (dibandingkan
ras dan jenis kelamin sesuai pasien), tidak
terdapat diplopia atau diplopia hanya
bersifat intermiten dan paparan kornea
responsif terhadap lubrikan.()

GO Sedang

Pada GO derajat sedang, GO
berdampak signfikan terhadap kehidupan
sehari-hari, sehingga memerlukan terapi
imunomodulasi (jika aktif) atau bedah (jika
tidak aktif). Namun tidak terdapat keadaan
yang mengancam penglihatan. Biasanya
terdapat = 2 gambaran berikut: retraksi
kelopak mata = 2mm, keterlibatan jaringan
lunak derajat sedang atau berat, exoph-
thalmos = 3mm (dibandingkan ras dan jenis
kelamin sesuai pasien), diplopia lebih sering
dibanding GO ringan, dapat berupa Diplopia
tidak konstan maupun konstan.(!)

Tabel 6, Derajat keparahan Orbitopati Grave menurut EUGOGO(™)

Klasifikasi Gambaran Kklinis

GO Ringan

GO tidak berdampak signifikan terhadap aktivitas sehari-hari, sehingga tidak

memerlukan terapi imunomodulasi atau bedah. Biasanya terdapat satu atau lebih

gambaran berikut:

*  Retraksi kelopak mata ringan (<2mm)

*  Keterlibatan jaringan lunak derajat ringan

*  Eksoftalmus <3mm (dibandingkan ras dan jenis kelamin sesuai pasien)

e Tidak terdapat diplopia atau diplopia hanya bersifat intermiten dan
paparan kornea responsif terhadap lubrikan

GO Sedang-Berat

GO berdampak signfikan terhadap kehidupan sehari-hari, sehingga memerlukan

terapi imunomodulasi (jika aktif) atau bedah (jika tidak aktif). Namun tidak terdapat
keadaan yang mengancam penglihatan. Biasanya terdapat = 2 gambaran berikut:
*  Retraksi kelopak mata 2 2mm
*  Keterlibatan jaringan lunak derajat sedang atau berat
*  Exophthalmos = 3mm (dibandingkan ras dan jenis kelamin sesuai pasien)
*  Diplopia lebih sering dibanding GO ringan, dapat berupa Diplopia tidak
konstan maupun konstan

GO sangat berat
(mengancam penglihatan)

Terdapat neuropati optik distiroid dan/atau kerusakan kornea

GO Sangat Berat
GO Sangat Berat (Mengancam Peng-
lihatan) disebut juga Neuropati Optik Dis-

tiroid (DON). Pembengkakan jaringan lunak
orbital ekstrim, dikombinasikan dengan
septum orbital yang ketat mengakibatkan
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peningkatan tekanan intra-orbital, saraf
optik menjadi teregang atau tertekan,
sehingga menyebabkan kebutaan. GO
sangat berat terjadi pada sekitar 5% pasien
GO. Menariknya, proptosis pada pasien GO

derajat sangat berat biasanya tidak
berlebihan. Septum orbital yang ketat
diyakini dapat mencegah auto-dekompresi,
sehingga menyebabkan lebih sedikit eksof-
talmus dan DON ().

Tabel 7. Klasifikasi NO SPECS untuk tingkat keparahan GO

Kelas Grade Deskripsi

0 Tidak tampak gejala dan tanda

I Hanya tampak tanda saat pemeriksaan, tidak ada gejala

11 Melibatkan jaringan ikat
0 Tidak ada
a Minimal
b Derajat Sedang
C Tampak jelas

11 Terjadi protosis
0 Tidak ada
a 3-4 cm diatas batas normal
b 5-7 cm diatas batas normal
C > 8 cm diatas batas normal

1A% Keterlibatan otot ekstramuskular
0 Tidak ada
a Keterbatasan gerak pada pandangan yang ekstrem
b Terdapat bukti keterbatasan gerak otot ekstramuskular
C Mata tidak dapat digerakkan

\'% Keterlibatan kornea
0 Tidak ada
a Penebalan kornea
b Ulserasi
C Berkabut, nekrosis dan perporasi

VI Kehilangan penglihatan (akibat keterlibatan nervus optikus)
0 Tidak ada
a Diskus tampak pucat, terdapat penurunan lapang pandang, tajam penglihatan 20/20-20/60
b Deskripsi sama dengan grade a, namun tajam penglihatan 20/60-20/200
C Tajam penglihatan kurang dari 20/200, kebutaan

* NO SPECS, No signs or sympotms, Only signs no symptoms, Soft issue involvement, Proptosis, Extraocular muscle in-
volvement, Corneal involvement, Sight loss.

Tabel 8. Penilaian GO aktif atau inaktif menggunakan skor Clinical Activity Score (CAS) (191

Untuk peniliaian CAS awal, score hanya boleh berkisar antara 1-7
Nyeri orbital spontan

Nyeri orbital muncut saat pasien menatap sesuatu

kelopak mata bengkak, yang disebabkan GO aktif

Eritema pada kelopak mata

Konjungtiva kemerahan, yang disebabkan GO aktif

Kemosis (pembengkakan pada konjungtiva)

Peradangan pada karunkel atau plika

NOUTLH WIN =

Skor 8 hingga 10 diberikan apabila pasien telah mendapatkan terapi selama 1-3 bulan

8  Proptosis, > 2 cm diatas batas normal
9  Penurunan ekskursi mata pada satu arah >89, pada salah satu mata
10 Penurunan ketajaman setara 1 garis Snellen (dibanding sebelum muncul gejala GO)

*GO dinyatakan aktif apabila CAS = 3/7 pada kunjungan pertama atau CAS > 4 /10 pada saat evaluasi;
GO dinyatakan inaktif apabila CAS < 3/7 pada kunjungan pertama atau CAS < 4/10 pada saat evaluasi.

TATALAKSANA adalah menghambat perkembangan atau

Penatalaksanaan GO bergantung
pada gejala dan tingkat keparahan pasien,
yang terdiri dari perawatan dasar, medis,
dan bedah. Tujuan pengobatan yang ideal

menghindari kekambuhan GO untuk meng-
urangi risiko komplikasi penglihatan, dan
menghilangkan kebutuhan akan intervensi
bedah, dengan sebisa mungkin meminimal-
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kan efek samping terapi.(76)

Salah satu pedoman yang menjadi
acuan pengobatan GO di dunia adalah pedo-
man yang dikeluarkan EUGOGO (European
Group on Graves’ Orbitopathy) pada tahun
2021, Pedoman tersebut membagi peng-
obatan GO menjadi 2, yaitu terapi umum
(vang diberikan kesemua derajat keparahan
GO) dan terapi sesuai derajat keparahan
GO.(W

Secara umum pasien GO disarankan
untuk berhenti merokok.(!2) Rokok meru-
pakan faktor risiko yang berpotensi me-
ningkatkan progresitivitas GO dan mening-
katkan risiko GO berkembang menjadi lebih
berat.(19)

Pada pasien GD dengan GO sering
kali pasien juga mengalami hipertiroid,
sehingga sebaiknya juga dilakukan pe-
nanganan terhadap hipertiroid (jika ada),
namun sebisa mungkin hindari hipotiroid
iatrogenik.(

Selain itu, pada pasien harus
dilakukan identifikasi, apakah terdapat
sindroma mata kering. Rujukan ke fasilitas
kesehatan yang menyediakan layanan ofta-
mologi juga merupakan hal yang penting.(!)

Selain terapi umum, harus dilaku-
kan pula terapi sesuai derajat keparahan
GO, yaitu sebagai berikut:

Tabel 9. Manajemen GO Ringan®)

Tatalaksana GO ringan

Pada GO ringan, pasien tidak meng-
alami gejala, kalaupun ada tanda hanya
bersifat ringan dan tidak atau hampir tidak
mengganggu aktivitas kehidupan sehari-
hari. Gejala GO ringan kadang dapat hilang
spontan, namun penanganan tepat tetap
diperlukan. Gejala yang mungkin muncul
ialah sindroma mata kering dan fotofobia.()

Penggunaan air mata buatan
(diberikan 4-6 kali sehari) atau gel (dioles-
kan pada malam hari) bermanfaat untuk
gejala mata kering dan fotofobia.(192)
Penggunaan gel sebelum tidur berguna
untuk pasien dengan lagophthalmos nok-
turnal, yang biasanya memiliki gejala yang
lebih menonjol saat bangun tidur. Penggu-
naan kompres dingin dan kacamata hitam
juga membantu mengatasi iritasi mata.
Pertolongan sementara terhadap diplopia
dapat diatasi dengan menyuntikkan toksin
botulinum A ke dalam otot ekstraokular,
dan retraksi kelopak mata yang simtomatik
dapat membaik dengan penyuntikan ke
levator  palpebralis.®2 EUGOGO juga
menyarankan pemberian selenium saat
perut kosong sebagai terapi tambahan pada
GO derajat ringan yang aktif.(V)

Sekitar dua pertiga pasien dengan
penyakit ringan mengalami perbaikan
spontan dalam waktu 6 bulan, sehingga
tidak memerlukan pengobatan selain
tindakan lokal. Observasi setiap beberapa
bulan diperlukan hingga tahap tidak aktif
tercapai, dan pembedahan rehabilitatif
dapat dilakukan jika diperlukan.(2)

Terapi Umum

Manajemen sesuai Severitas

Apabila Terdapat
Gangguan Kualitas
Hidup

e Berhenti merokok Terapi

e Tangani Hipertiroid Lokal

o Hindari Hipotiroid iatrogenik

e Tangani sindroma mata kering

o Rujuk ke Faskes tersedia Terapi
oftamologi sistemik

¢ Air mata artifisial, terutama
apabila terdapat mata kering

¢ Gel mata, untuk melindungi
kornea saat malam (tidur)

e Suplementasi selenium (diminum
saat perut kosong) untuk GO aktif

Diskusikan pemberian
immunodulator pada GO
aktif atau pembedahan
rehabilitatif pada GO
inaktif
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Tatalaksana GO Sedang-Berat dan Kasus
Aktif

Setelah fase awal terjadi inflamasi
dengan manifestasinya yang tampak jelas
(fase aktif), GO menjadi stabil (fase plateau)
dan kemudian perlahan-lahan meninggal-
kan tanda dan gejala sisa yang khas (fase
tidak aktif); keseluruhan proses tersebut
diyakini berlangsung 18-24 bulan pada
pasien yang tidak diobati.® Pada pasien
dengan GO sedang hingga berat dan aktif,
tujuan terapi awal adalah memperpendek
fase aktif penyakit dan mengurangi mani-
festasi mata sisa pada fase inaktif.() Secara
garis besar, penanganannya dibagi menjadi
lini pertama dan lini kedua jika lini pertama
belum berhasil.(

Terapi Lini Pertama

Pilihan terapi lini pertama adalah
kombinasi steroid dan mmF
(Mycophenolate mofetil) atau steroid saja
(tanpa mmF). Pada kombinasi steroid dan
mmF, metilprednisolon IV 0,5 gram per
minggu diberikan bersama mmF 720 mg
per hari selama 6 minggu. Pada pemberian
steroid tanpa mmF, diberikan metilpredni-
solon 0,75 gram IV per minggu selama 6
minggu Apabila terdapat per-baikan pada
kombinasi steroid dan mmF, terapi dapat
diteruskan dengan pemberian metilpredni-
solon 0,25 gram IV per minggu dan mmF
720 mg per hari selama 6 minggu.
Sedangkan apabila terdapat perbaikan pada
kombinasi steroid tanpa mmF, terapi
diteruskan dengan pemberian metilpredni-
solon 0,5 gram IV per minggu selama 6
minggu. Apabila tidak terdapat perbaikan
atau malah terjadi penurunan penglihatan,
maka terapi beralih ke lini kedua.®®

Selain EUGOGO, terdapat litelatur
lain yang memberikan alternatif pemberian
steroid, yang menyarankan pemberian kor-

tikosteroid 1V diberikan dalam 12 infus
metilprednisolon mingguan (enam dosis
menggunakan 500 mg dan enam dosis sisa
nya menggunakan 250 mg, dosis kumulatif:
4,5g). Dosis yang lebih tinggi dapat
digunakan untuk bentuk yang lebih parah
dalam spektrum GO sedang hingga berat,
namun dosis kumulatif tidak boleh melebihi
8 g per siklus, dan dosis tunggal tidak boleh
>750 mg untuk meminimalkan terjadinya
efek samping.(76)

Terapi Lini Kedua
Terapi lini kedua diberikan apabila
terapi lini 1 tidak berhasil. Pilihan terapi lini
kedua adalah®:
1. Pemberian steroid intravena sesi kedua
(dosis sama dengan terapi lini pertama)
2. Pemberian steroid oral (prednisone
atau prednisolone) dikombinasikan
dengan siklosporin atau azatrioprin
3. Glukokortikoid IV atau oral dikombina-
sikan dengan radioterapi orbital
4. Rituxumab
Teprotumumab
6. Toclilizumab
Pemberian steroid intravena dengan
dosis yang sama dengan pemberian steroid
intravena tanpa mmF lini pertama (0,75
gram/minggu) dapat dipertimbangkan apa-
bila alternatif lain tidak memungkinkan.
Alternatif lain adalah steroid oral (predni-
sone atau prednisolone) dikombinasikan
dengan siklosporin atau azatrioprin.(t)
Rituximab dapat direkomendasikan
sebagai pengobatan lini kedua dengan dosis
500 mg atau pada dosis yang lebih rendah
yaitu 100 mg. Tocilizumab juga dapat
dipertimbangkan pada pasien yang resisten
glukokortikoid, meskipun data kuat
mengenai efikasi dan keamanan masih
belum ada.()

U
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Tabel 10. Manajemen GO derajat sedang-berat, lini perta

ma (D

Terapi umum Manajemen sesuai Severitas
e Berhenti Pilihan I Pilihan I
meroko.k . Metil.pre(.inisolon 500 mg IV/minggu . Metilprednisolon 750 mg IV /minggu
¢ Tangani dikombinasikan dengan mmF 720 mg/hari :
. s . selama 6 minggu
Hipertiroid selama 6 minggu
e Hindari \ l \ l
Hipotiroid Terdapat respon/ Tidak ada respon/ Terdapat respon/ Tidak ada respon/
iatrogenik respon parsial perburukan respon parsial perburukan
e Rujuk ke Faskes 1 { \ \
tersedia Metilprednisolon Terapi lini kedua Metilprednisolon Terapi lini kedua
oftamologi 250mg IV/minggu 500mg IV/minggu
selama 6 minggu selama 6 minggu
Dikombinasikan l
dengan mmF 720 Respon
mg/hari selama 18 .
minggu
! Stop terapi
Respon l
l l
Stop terapi !
l
GO inaktif

Operasi rehabilitatif jika diperlukan

Tatalaksana GO Sangat Berat

Pada GO sangat berat terjadi DON
yang dapat kebutaan
sehingga penanganan GO harus lebih
agresif. Pada GO sangat berat, terapi yang
diberikan adalah metilpredisolon 0,5-1
gram per hari yang diberikan 3 hari
berturut-turut atau diberikan selang 1 hari
(diberikan hari ke-1, hari ke-3 dan hari ke-
5). Apabila didapatkan respon perbaikan

mengakibatkan

Tabel 11. Manajemen GO derajat sangat berat(1)

maka dilanjutkan metilprednisolon 0,5
gram per minggu, dengan dosis keseluruhan
tidak boleh lebih dari 8 gram. Apabila tidak
terdapat perbaikan atau perbaikan parsial,
maka dipertimbangkan dilakukan operasi
untuk dekompresi orbital urgen.(

Secara garis besar, indikasi untuk
dekompresi orbital pada kasus GO inaktif
adalah Kkeratopati akibat paparan dan

sebagai lini kedua.(

Terapi umum

Manajemen sesuai Severitas

Berhenti merokok
e Tangani Hipertiroid
Hindari Hipotiroid

Metilprednisolon IV 500-1000 mg diberikan 3 hari berturut-turut atau diberikan
selang 1 hari (diberikan hari ke-1, hari ke-3 dan hari ke-5)

iatrogenik

¢ Hindari terapi radioiodine

aktif

o Rujuk ke Faskes tersedia

oftamologi

l
Dilakukan monitoring keadaan mata setiap hari
l
Setelah 1 minggu, lakukan penilaian progresitivitas
{ l
Terdapat Tidak membaik
Perbaikan atau perburukan
l {
Metilprednisolon IV 500 mg per minggu {
l l {
Respon Respon parsial !
l { !

Lanjutkan hingga membaik, Lakukan operasi dekompresi orbital urgensi
dosis kumulatif tidak boleh

> 8000 mg per siklus
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Pencegahan

Berhenti merokok menjadi hal yang
penting dalam pencegahan GO primer,
sekunder, dan tersier. Oleh Kkarena itu,
semua pasien GO harus disarankan untuk
berhenti merokok. Selain itu, diagnosis dini
dan pemilihan terapi optimal untuk hiper-
tiroidisme dapat memperbaiki perjalanan
penyakit ini secara signifikan.(7¢)

PROGNOSIS

GO ringan dapat sembuh dengan
sendirinya, dan pasien sering kali pulih
secara spontan dalam waktu 2-5 tahun.
Pengobatan cenderung relatif efektif, dan
tingkat kekambuhan GED kurang dari
10%.67 Faktor lingkungan utama yang
dapat dimodifikasi dan menghasilkan
prognosis yang lebih buruk pada pasien GO
adalah merokok. Efektivitas nasihat medis
untuk berhenti merokok pada pasien
dengan GO dapat membuat 42% berhenti
merokok dan menurunkan 30% konsumsi
rokok.(?

RINGKASAN

Orbitopati Graves (Graves’ orbitopa-
thy, GO), disebut juga thyroid eye disease
atau thyroid-associated orbitopathy suatu
kondisi terjadinya inflamasi, hipertrofi otot
ocular, adipogenesis, dan edema (akibat
akumulasi glikosaminoglikan), yang menye-
babkan remodelling, ekspansi jaringan,
dan/atau fibrosis jaringan fibroadiposa
maupun otot ekstraokular di orbit, yang
terjadi sebagai manifestasi ekstra tiroid dari
penyakit tiroid autoimun, baik grave disease
(GD), maupun tiroiditis hashimoto.

Penilaian derajat keparahan meru-
pakan hal yang penting dalam menentukan
rencana terapi dan prognosis pasien.
Terdapat beberapa pedoman klasifikasi
derajat GO yang digunakan, diantaranya
adalah Kklasifikasi EUGOGO, VISA, CAS
(Clinical Activity Score) dan NOSPECS
dimofikasi. Klasifikasi EUGOGO cenderung
lebih mudah digunakan dalam praktik klinis

sehingga memudahkan klinis dalam
menggunakan sebagai pedoman untuk
terapi GO.

Penatalaksanaan GO cenderung sulit
dan kompleks, sehingga memerlukan kerja
sama interdisiplin di bidang endokrinologi,
oftalmologi, radiasi, dan pembedahan.
Penelitian yang lebih luas masih sangat
diperlukan. Kedepannya diharapkan
pemahaman mengenai Graves’ orbitopathy
dapat semakin meningkat
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Glaukoma merupakan salah satu penyebab utama kebutaan pada populasi dunia
yang tidak dapat disembuhkan. Glaukoma umumnya ditandai dengan peningkatan
tekanan intraokular (TIO), kerusakan papil saraf optik, dan penurunan lapangan
pandang. TIO yang meningkat terus menerus dapat menekan papil saraf mata dan
sel ganglion retina dan menyebabkan kerusakan yang tidak dapat diperbaiki. Ber-
dasarkan perubahan anatomis, glaukoma diklasifikasikan menjadi glaukoma sudut
terbuka dan glaukoma sudut tertutup. Glaukoma umumnya baru terdiagnosis keti-
ka sudah memasuki stadium lanjut. Tatalaksana glaukoma saat ini, baik terapi
farmakologi, terapi laser, maupun terapi pembedahan, bertujuan untuk mencegah
progresivitas glaukoma dengan manajemen TIO untuk mencapai kisaran target.
Manajemen glaukoma dengan intervensi TIO kurang memberikan hasil optimal
pada mata yang sudah mengalami kerusakan yang tidak dapat diperbaiki. Saat ini
sedang dikembangkan beberapa terapi baru sebagai upaya untuk mengembalikan
penglihatan yang hilang akibat glaukoma.

Kata Kunci: Glaukoma, diagnosis, tatalaksana terkini

ABSTRACT

Glaucoma is one of the leading cause of irreversible blindness in global population.
Glaucoma is usually characterized with elevated intraocular pressure (IOP), optic
nerve head damage, and decrease of visual field. Continuously high IOP might
compress optic nerve head and retinal ganglion cells, causing an irreversible damage.
Based on anatomical changes, glaucoma is classified into open angle glaucoma and
angle-closure glaucoma. Glaucoma is commonly diagnosed when it is already on
advanced stage. Current management of glaucoma, consisting of pharmachology
treatment, laser treatment, and surgery treatment, is focusing to prevent glaucoma
progressivity by managing TIO to achieve target range. Glaucoma management
using IOP intervention only would not provide optimal results on eyes that underwent
irreversible damage. New management strategies are currently being developed, in
an effort to restore vision lost due to glaucoma.

Keywords: Glaucoma, diagnosis, recent management

PENDAHULUAN

Glaukoma

sudut terbuka primer maupun glaukoma

merupakan penyebab
utama kebutaan masyarakat dunia yang
tidak dapat disembuhkan. Pada tahun 2010,
data dari WHO melaporkan sekitar 60,5 juta
orang terdampak glaukoma, baik glaukoma

sudut tertutup primer.(d Jumlah tersebut
meningkat menjadi sekitar 76,02 juta di ta-
hun 2020 dan diprediksi menjadi 111,8 juta
di tahun 2040.@ Angka peningkatan insiden
ini penting bagi dunia kesehatan untuk
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menentukan desain screening, pengobatan,
dan strategi kesehatan masyarakat terkait
dengan glaukoma.

Diagnosis glaukoma ditegakkan
berdasarkan riwayat klinis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan penunjang. Glauko-
ma Kkerap kali terdiagnosa pada stadium
yang sudah cukup lanjut. Hal ini dikare-
nakan glaukoma pada stadium awal tidak
menimbulkan tanda dan gejala pada
pasien.®) Tatalaksana terkini pada glauko-
ma banyak berfokus pada pengendalian
tekanan intraokular (TI0), yang merupakan
faktor risiko utama dari glaukoma.® Se-
makin lambat glaukoma ditangani, maka
semakin berat kerusakan yang terjadi pada
mata, sehingga kerusakan yang sudah ter-
jadi tidak dapat kembali lagi. Saat ini, sistem
untuk membantu penegakan diagnosis
glaukoma dan beberapa terapi baru sedang
dikembangkan untuk penatalaksanaan
glaukoma yang lebih menyeluruh. Karenan-
ya, penulis ingin memahami lebih lanjut
anatomi dan fisiologi dasar serta patofisi-
ologi dari glaukoma untuk menentukan di-
agnosis dan tatalaksana yang tepat.

PATOFISIOLOGI GLAUKOMA

Peningkatan TIO merupakan kunci
utama terjadinya penyakit glaukoma. Secara
fisiologis, TIO terjaga dalam proses homeo-
statis dan hal ini merupakan mekanisme
utama yang menjelaskan mengapa ke-
banyakan orang tidak mengalami glauko-
ma.®) Pemahaman mengenai homeostasis
TIO dapat manjadi panduan kuat dalam
meningkatkan pendekatan terapeutik ter-
hadap glaukoma. Hal tersebut karena glau-
koma merupakan penyakit dimana kemam-
puan homeostatis TIO telah terganggu atau
hilang.(%)

Glaukoma merupakan penyebab
utama hilangnya penglihatan permanen
masyarakat di seluruh dunia.(¥ Penyakit ini
mungkin tidak menunjukkan gejala pada
tahap awal dan gejala baru muncul ketika
penyakit sudah masuk dalam stadium

lanjut. Oleh karena itu, sangat diperlukan
pemahaman umum tentang patofisiologi
penyakit untuk dapat membantu dokter
dalam merujuk pasien berisiko tinggi untuk
pemeriksaan oftalmologi komprehensif dan
lebih aktif berpartisipasi dalam perawatan
pasien yang terkena penyakit ini. Glaukoma
disebut sebagai glaukoma primer bila
penyebabnya tidak diketahui, dan disebut
glaukoma sekunder apabila diakibatkan
oleh kondisi lain, seperti akibat trauma,
obat-obatan tertentu seperti kortikosteroid,
peradangan, tumor, atau Kkondisi-kondisi
seperti pigment dispersion atau pseudoeks-
foliasi.® Glaukoma juga diklasifikasikan
menjadi 2 kelompok besar (gambar 1), yai-
tu glaukoma sudut terbuka dan glaukoma
sudut tertutup.(®

Keseimbangan antara sekresi humor
aqueous oleh badan siliaris dengan aliran
keluar melalui 2 jalur independen (jalinan
trabekuler dan uveoskleral) menentukan
TIO, dan peningkatan TIO berhubungan
dengan kematian sel ganglion retina
(RGC).® Pada pasien dengan glaukoma
sudut terbuka, terjadi peningkatan resisten-
si terhadap aliran keluar melalui jalinan
trabekuler. Sebaliknya, pada pasien dengan
glaukoma sudut tertutup, akses menuju ke
bilik mata anterior biasanya terhambat oleh
iris. Kedua kondisi tersebut menyebabkan
peningkatan TIO dan merupakan patofisi-
ologi dasar terjadinya glaukoma.® Pening-
katan TIO memberikan stres mekanis pada
struktur posterior mata, termasuk lamina
cribrosa (LC) dan jaringan di sekitarnya.
Lamina merupakan titik yang rentan, se-
hingga stres yang diakibatkan oleh pening-
katan TIO dapat menyebabkan deformasi,
kompresi, remodelling dari LC, dan kerusa-
kan aksonal secara mekanis yang dapat
mengganggu transport aksonal.(®)
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Gambar 1. Jalur Drainase Humor Aqueous pada Mata Sehat dan Mata Glaukoma. Gambar merupakan
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modifikasi dari sumber.(6)

Faktor Genetik

Beberapa gen, termasuk myocilin,
optineurin, dan WD repeat domain 36
berhubungan dengan trait dominan auto-
somal monogenik. Namun, gen-gen ini me-
nyumbang hanya kurang dari 10% dari se-
luruh kasus glaukoma.(® Glaukoma sudut
terbuka primer yang berasosiasi dengan
mutasi myocilin biasanya dikarakteristikkan
dengan level TIO yang sangat tinggi.
Mekanismenya masih belum diketahui, na-
mun tampaknya mutasi yang merubah pro-
tein myocilin dapat mengganggu regulasi
normal dari TIO. Individu dengan gen opti-
neurin umumnya memiliki TIO normal
Mekanisme glaukoma terhadap varian gen

optineurin masih belum diketahui, namun
terdapat bukti menyarankan bahwa opti-
neurin mungkin memiliki peran neuropro-
tektif dengan mengurangi kerentanan RGC
terhadap stimuli apoptosis.(19

MANIFESTASI KLINIS GLAUKOMA
Manifestasi klinis yang muncul pada
glaukoma tergantung kepada tipenya. Glau-
koma tidak akan menimbulkan gejala hing-
ga kerusakan neural yang diakibatkan oleh
glaukoma cukup besar. Kerusakan neural
tersebut dapat menimbulkan gejala ke-
hilangan penglihatan yang menyebabkan
turunnya kualitas hidup dan kemampuan
untuk beraktivitas sehari-hari, seperti me-
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nyetir.)  Dengan kematian RGC dan
hilangnya serabut saraf optik pada glauko-
ma, perubahan penampakan kepala saraf
optik dan lapisan serabut saraf retina yang
khas dapat terlihat pada pemeriksaan
funduskopi. Kepala saraf optik dengan glau-
koma akan menunjukkan hilangnya tepi
retina saraf dan penggaungan dengan pem-
besaran cup. Defek lapisan serabut saraf
retina juga dapat terlihat berupa area gelap
berbentuk baji yang berasal dari kepala
saraf optik.(11) Hasil pemeriksaan lapangan
pandang akan menunjukkan defek yang
berkorespondensi dengan defek lapisan
serabut saraf retina. Hilangnya RGC me-
nyebabkan penurunan lapangan pandang,
biasanya bermula di midperifer dan ber-
proses sentripetal, hingga menyisakan
penglihatan sentral.(®)

Pada glaukoma sudut tertutup, karak-
teristik utamanya adalah tempat keluarnya
aliran aqueous tertutup oleh penempatan
iris. Hal ini menjadi sudut tertutup secara
anatomis, yang didefinisikan sebagai setid-
aknya 270° sudutnya tertutup.® Pada seki-
tar kurang dari satu pertiga kasus glaukoma
sudut tertutup, pasien dapat datang dengan
glaukoma sudut tertutup akut primer. Glau-
koma sudut tertutup akut primer merupa-
kan kondisi yang dikarakteristikkan dengan
hiperemi konjungtiva, edema kornea, pupil
middilatasi tidak reaktif, bilik mata depan
dangkal, dan TIO yang sangat tinggi (lebih
dari 30 mmHg). Pasien dengan kondisi ter-
sebut biasanya mengeluhkan nyeri, mual,
muntah, dan pandangan kabur intermiten
dengan halo disekitar cahaya.(®

KLASIFIKASI GLAUKOMA

Berdasarkan status anatomis dari
sudut bilik mata depan (sudut iridokornea),
glaukoma dapat diklasifikasikan menjadi
glaukoma sudut terbuka dan glaukoma
sudut tertutup. Masing-masing dari ke-
lompok ini akan dibagi kembali menjadi
primer dan sekunder, berdasarkan ada atau

tidaknya gangguan okular atau sistemik
yang teridentifikasi secara klinis.(12)

Pada mata dengan glaukoma bi-
asanya didapatkan peningkatan resistensi
aliran keluar melalui jalinan trabekuler,
yang diasosiasikan dengan meningkatnya
T10.(12) Pada glaukoma sudut terbuka, pen-
ingkatan resistensi tidak disertai dengan
obstruksi sudut yang terlihat secara Klinis.
Sedangkan glaukoma sudut tertutup meru-
juk kepada status anatomi di mana iris pe-
rifer bersentuhan dengan jalinan trabeku-
ler, sehingga menghalangi aliran keluar dari
humor aqueous.(*?)

Tabel 1. Klasifikasi Glaukoma(12)

Glaukoma Sudut
Tertutup

Glaukoma Sudut
Terbuka

Glaukoma sudut
tertutup primer

Glaukoma sudut

terbuka primer
e Blok pupil
e Plateau iris

Glaukoma sudut ter-
tutup sekunder

Glaukoma sudut ter-
buka sekunder

¢ Glaukoma pigmen- ¢ Diinduksi obat-
tasi obatan
¢ Glaukoma ¢ Diinduksi lensa
pseudoeksfoliasi e Neovaskuler
¢ Glaukoma uveitis ¢ Sindrom iridokornea
e Glaukoma diinduksi endotel
steroid e Tumor/kista badan
¢ Glaukoma trauma- siliaris/iris
tis
e Glaukoma akibat
peningkatan
tekanan vena episk-
lera
DIAGNOSIS GLAUKOMA

Glaukoma yang menunjukkan gejala
umumnya terjadi pada stadium yang sudah
lanjut. Pemeriksaan skrining disarankan
pada populasi usia >40 tahun, terutama
populasi berisiko untuk deteksi awal
Pemeriksaan yang dapat dilakukan adalah
penggalian riwayat klinis, pemeriksaan ste-
reoskopis pada papil dan lapisan saraf peri-
papiler, tonometri, dan pemeriksaan lampu
celah pada mata-®

Penegakan diagnosis glaukoma
utamanya dilakukan dengan pemeriksaan
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funduskopi pada diskus optik dan lapisan
serabut saraf retina. Perubahan glauko-
matosa dapat dilihat dari hilangnya jaringan
pada tepi neuroretina dan pembesaran
penggaungan saraf optik, adanya perbedaan
penggaungan saraf optik non fisiologis pada
dua mata, perdarahan di tepi diskus optik,
penipisan lapisan serabut saraf retina, dan
atrofi jaringan parapapiler.(t3 Pemeriksaan
optical coherence tomography (OCT) meng-
gunakan teknik morfometrik, memung-
kinkan pemeriksaan kuantitatif pada diskus
optik dan pengukuran lapisan serabut saraf
retina dan tepi retina. Pemeriksaan objektif
dilakukan pada pemeriksaan pertama untuk
menentukan perjalanan penyakit pada
pasien.(®

Pengukuran TIO wajib dilakukan
pada diagnosis awal. Saat ini, TIO adalah
satu-satunya faktor risiko dari glaukoma
yang dapat dimodifikasi. Ketebalan dan
kelengkungan kornea diukur bersamaan
untuk menentukan kemungkinan penguku-
ran TIO yang terlalu tinggi atau rendah.(!%
Pemeriksaan gonioskopi sudut bilik mata
depan dapat membantu menentukan pato-
genesis dari glaukoma. Pemeriksaan lapan-
gan pandang dapat membantu menentukan
derajat  kerusakan fungsional akibat

hilangnya serabut saraf optik. Pemeriksaan
lapangan pandang disarankan untuk dil-
akukan setidaknya 3 kali pada tahun per-
tama setelah diagnosis glaukoma dite-
gakkan.(3)

Pada tahun 2021, Brusini
mendesain sistem untuk memetakan glau-
koma sudut terbuka kronis berdasarkan
kerusakan struktural dan Kkerusakan
fungsional pada mata pasien. Global Glau-
coma Staging System (GGSS) didesain
dengan integrasi sistem data dari Glaucoma
Staging System 2 (GSS 2) dan OCT Glaucoma
Staging System (OCT GSS) untuk mencapai
kategorisasi global dari kerusakan glauko-
matosa.(t® GGSS menunjukkan tingkat
keparahan kerusakan dalam 6 kelompok,
dan tipologinya, dalam 5 kelompok kerusa-
kan yang mengindikasikan apakah kerusa-
kan tersebut dominan fungsional atau
struktural, atau kombinasi seimbang dari
keduanya. GGSS dapat membantu untuk
membedakan mata yang sehat dan yang sa-
kit, memfasilitasi pembentukan diagnosis
dan prognosis penyakit yang lebih dapat
diandalkan, menentukan tipe dan agresivi-
tas terapi, dan merekam serta menyimpan
data fungsional dan struktural dengan for-
mat yang sederhana dan jelas.(t5)
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Global Glaucoma Staging System (GGSS)
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Gambar 2. Global Glaucoma Staging System (GGSS). Gambar merupakan modifikasi dari sumber. RNFL,
retinal nerve fiber layer (lapisan serabut saraf retina); OCT, optical coherence tomography (tomografi ko-
herensi optik); GSS, glaucoma staging system (sistem penentuan stadium glaukoma).(15)

TATALAKSANA GLAUKOMA

Tujuan utama dari penatalaksanaan
glaukoma adalah untuk memperlambat atau
menghentikan kerusakan struktural dan
fungsional mata, sembari mempertahankan
atau  meningkatkan  kualitas  hidup
pasien.(1®) Manajemen glaukoma ditarget-
kan pada menurunkan TIO, satu-satunya
faktor risiko glaukoma yang dapat dimodi-
fikasi. Mempertahankan TIO pada Kisaran
stabil dapat mencegah terjadinya kerusakan
yang lanjut pada saraf optik. Namun, target
kisaran TIO seharusnya disesuaikan dengan
tiap individu dan kerap dievaluasi, memper-
timbangkan stadium penyakit, TIO pasien
saat ini, faktor risiko pasien, kemungkinan
harapan hidup, dan keadaan sosial.(®

Target TIO secara umum adalah <21
mmHg pada glaukoma early, <18 mmHg pa-
da glaukoma moderate, dan <15 mmHg pa-
da glaukoma advanced.(3) Menurunkan TIO
sampai lebih dari sama dengan 25% dapat
memperlambat perkembangan glaukoma
pada banyak pasien. Namun, tren akhir-
akhir ini adalah dengan terapi agresif yang
dilakukan sejak awal untuk mencegah keru-
sakan lebih lanjut dan mempertahankan
penglihatan. Dalam memilih pendekatan
terapeutik, mempertimbangkan fluktuasi
tekanan diurnal turut direkomendasikan. (3)

Glaukoma masih dapat berkembang
walaupun TIO dalam kisaran target. Selain
pemeriksaan TIO, pemeriksaan lapangan
pandang merupakan standar baru dalam
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perawatan glaukoma, dan disarankan untuk
dilakukan sebanyak 6 kali dalam 2 tahun
pertama setelah terdiagnosis.®®

Terapi Farmakologi

Terapi medis merupakan terapi lini
utama untuk menurunkan TIO dengan
menggunakan agen topikal sebagai tetes
mata. Golongan obat yang dapat menurun-
kan TIO paling besar adalah analog prosta-
glandin, disusul dengan penghambat beta,
agonis adrenergik alfa 2, dan inhibitor kar-
bonat anhidrase.(!”)

Prostaglandin analog, seperti lat-
anoprost, bimatoprost, dan travotoprost,
bekerja dengan cara meningkatkan aliran
keluar uveoskleral dan jalinan trabekular
sehingga menurunkan TIO. Efek terapeutik
obat ini bekerja 2-4 jam setelah administra-
si pertama, dan memuncak setelah 8-12
jam. Golongan obat ini juga dapat memini-
malisir fluktuasi TIO selama 24 jam. Be-
berapa studi menunjukkan bahwa pem-
berian obat topikal travanoprost dapat
menurunkan rerata TIO 25-32%.017) Be-
berapa efek samping yang dapat disebabkan
oleh golongan obat prostaglandin analog
adalah hiperemi konjungtiva, bulu mata
yang memanjang dan menggelap, serta
menginduksi menggelapnya iris. Perior-
bitopati terkait prostaglandin memberikan
penampakan mata yang terlihat cekung aki-
bat pendalaman sulkus kelopak mata atas,
ptosis, enoftalmus, dan hilangnya bantalan
lemak orbital inferior.317)

Golongan obat penghambat beta
dikontraindikasikan pada pasien dengan
penyakit jantung atau paru-paru. Pengham-
bat beta menurunkan TIO dengan cara
mengurangi produksi humor aqueous.(17)
Efek samping lokal yang sering terjadi ada-
lah mata kering atau eksaserbasi dari mata
kering yang sudah terjadi sebelumnya.
Penghambat beta juga dapat mengeksaser-
basi hiperglikemi atau menyamarkan gejala
hipoglikemi pada pasien diabetik.(3.17)

Agonis alfa 2 menurunkan TIO
dengan cara mengkonstriksi vaskulatur sil-
iari aferen sehingga menurunkan produksi
humor aqueous, serta meningkatkan aliran
keluar uveoskleral. Brimonidine, salah satu
obat golongan agonis alfa 2, dapat
menurunkan TIO dasar sebanyak
17%.3) Efek samping lokal yang sering ada-
lah diskolorasi pada konjungtiva. Dalam
penggunaan jangka lama, 1 dari 3 pasien
dapat mengembangkan intoleransi topikal.
Kontraindikasi sistemik dalam penggunaan
golongan obat ini adalah tatalaksana yang
simultan dengan penghambat monoamin
oksidase, obat-obatan simpatomimetik, atau
antidepresan trisiklik, di mana dapat
mempengaruhi  transmisi  noradrener-
gik.3.17)

Saat ini, banyak pedoman merek-
omendasikan monoterapi sebagai terapi lini
pertama pada glaukoma. Namun, banyak
pasien yang membutuhkan lebih dari 1 obat
untuk mencapai target TIO. Walaupun tera-
pi kombinasi dosis tetap mungkin kurang
manjur dibandingkan terapi kombinasi do-
sis bervariasi, terapi kombinasi tetap dapat
memberikan  beberapa  keuntungan.(!”)
Kombinasi dosis tetap dapat menurunkan
risiko hiperemia, menghindari kemung-
kinan pencucian obat tetes mata pertama
saat penggunaan obat tetes mata kedua, un-
tuk kenyamanan pasien hanya mengguna-
kan satu botol obat tetes mata dibanding-
kan dua botol atau lebih, berpotensi
menurunkan biaya karena pembayaran
yang lebih sedikit, dan mengurangi paparan
mata terhadap preservatif.(!7) Sebuah studi
dengan 27 pasien dengan POAG yang belum
pernah diterapi sebelumnya menunjukkan
bahwa terapi dengan timolol-dorzolamide
kombinasi tetap menurunkan TIO 24 jam
lebih rendah dibandingkan latanoprost.(8)

Sebuah studi menunjukkan bahwa
penggunaan latanoprost bermerek dapat
menurunkan TIO lebih baik dibandingkan
latanoprost generik pada pasien dengan
POAG dan hipertensi okular.(9) Perbedaan
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ini dapat diakibatkan oleh perbedaan pada
bahan tambahan dan/atau stabilitas dari
bahan aktif ketika botol obat di buka.
Perbedaan pada bahan tambahan dapat
mengakibatkan perbedaan pada viskositas,
tegangan permukaan, dan pH, yang mana
dapat mempengaruhi efikasi dan kea-
manan.(7)

Terapi Laser

Terapi laser dapat dipertimbangkan
apabila terapi dengan obat-obatan tidak
dapat menurunkan TIO secara adekuat atau
gagal mencapai target. Terapi laser dapat
menurunkan TIO secara moderate dengan
meningkatkan aliran keluar humor aqueous
setelah laser trabekuloplasti.®) Cara yang
lain adalah mengurangi produksi humor
aqueous setelah siklofotokoagulasi yang
dapat menurunkan TIO sebanyak 20%-
47%. Komplikasi yang dapat terjadi adalah
menurunnya TIO yang kurang adekuat atau
berlebihan, inflamasi, dan deformitas pupil
yang dapat menyebabkan glare yang cukup
mengganggu.()

Terapi Pembedahan

Terapi pembedahan glaukoma di-
indikasikan apabila opsi tatalaksana non-
pembedahan tidak cukup dalam menurun-
kan TIO mencapai target, atau men-
imbulkan efek samping pada pasien yang
tidak dapat ditoleransi.®) Salah satu
prosedur invasif minimal adalah menem-
patkan stent pada kanal Schlemm untuk
menurunkan resistensi aliran keluar me-
lalui jalinan trabekular. Pada trabeku-
lektomi, jalur aksesori dibuat agar humor
aqueous mengalir keluar dari mata ke
bawah konjungtiva. Prosedur pembedahan
seperti lensektomi dengan implantasi lensa
intraokular atau pembukaan sudut tertutup
secara mekanikal (iridotomi, iridektomi)
juga termasuk dalam tatalaksana glaukoma
primer sudut tertutup akut.(®

PERKEMBANGAN TERBARU
TATALAKSANA GLAUKOMA

Saat ini, lini pertama dalam
tatalaksana glaukoma adalah menurunkan
TIO dengan menggunakan agen topikal se-
bagai obat tetes mata. Kepatuhan pasien
dalam penggunaan obat tetes mata penurun
TIO yang tepat dan rutin merupakan kunci
utama dalam tatalaksana glaukoma.
Penggunaan obat tetes mata yang tidak
benar dan ketidakpatuhan pasien erat kai-
tannya dengan cepatnya progresivitas glau-
koma pada pasien.(?9) Beberapa faktor dapat
mempengaruhi kepatuhan pasien dalam
menggunakan obat, seperti efek samping
dari obat, banyaknya jumlah obat yang
diberikan, serta biaya yang tidak murah.
Penggunaan obat tetes mata glaukoma saat
ini mengharuskan penggunaan harian yang
teratur, yang apabila faktor-faktor tersebut
terganggu dapat turut serta mempengaruhi
kepatuhan pasien.2))

Perkembangan terbaru tatalaksana
glaukoma saat ini memfokuskan pada
strategi untuk mengurangi atau menghin-
dari kebutuhan penggunaan obat tetes mata
dan efek sampingnya. Alat pengamat, sistem
pengantar obat, prosedur glaukoma invasif
minimal mulai dikembangkan sebagai bagi-
an dari strategi ini.(?2) Perkembangan terba-
ru ini juga memungkinkan adanya terapi
yang dapat mempengaruhi glaukoma baik
pada stadium awal maupun lanjut, di mana
lesi yang terjadi pada stadium lanjut sudah
cukup parah dan tidak dapat kembali seper-
ti semula. Terapi rehabilitasi juga dikem-
bangkan untuk pasien dengan gangguan
penglihatan yang lebih lanjut.20)

Terapi Farmakologi

Penghambat rho kinase mengham-
bat kerja dari rho kinase yang berperan da-
lam meregulasi aliran keluar pada trabeku-
lar. Penghambat rho kinase bekerja dengan
cara meningkatkan aliran keluar aqueous
dan menurunkan resistensi aliran keluar
dengan cara meningkatkan kemampuan sel
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endotel kanal Schlemm membentuk pori-
pori. Mekanisme lain dari penghambat rho
kinase adalah menyebabkan relaksasi pada
serabut otot polos di jalinan trabekular se-
hingga meningkatkan aliran keluar.(23)
Penggunaan penghambat rho kinase sebagai
terapi tambahan merupakan hal yang signif-
ikan karena mekanisme obat yang berbeda.
Komplians jangka panjang dalam penggu-
naan obat golongan ini dapat dipengaruhi
oleh tingginya insiden efek samping seperti
hiperemi konjungtiva dan perdarahan
subkonjungtiva. Keamanan dan efikasi dari
penghambat rho kinase pada individu <18
tahun, wanita hamil, dan wanita menyusui
masih belum diketahui.(23)

Latanoprostene bunod (LBN) dime-
tabolisme menjadi analog prostaglandin,
asam latanoprost, dan butanediol mono-
nitrat. Butanediol mononitrat akan dime-
tabolisme lebih lanjut menjadi butan 1,4
diol dan oksida nitrat (NO). Asam latano-
prost berikatan dengan reseptor F Prosta-
glandin dan meningkatkan aliran keluar
uveoskleral dengan remodelling matriks
ekstraseluler otot siliaris yang dimediasi
oleh matriks metalloproteinase (MMPs).(23)
Sintase NO dapat ditemukan di kanal
Schlemm, jalinan trabekuler, dan badan sil-
iaris. NO dapat menyebabkan vasodilatasi
dan relaksasi sel otot polos, menurunkan
kontraktilitas dan volume sel, sehingga
meningkatkan aliran keluar trabekuler.(2%
Efek samping yang sering dilaporkan adalah
hiperemia, pertumbuhan bulu mata, iritasi
pada mata, nyeri pada mata, dan pening-
katan pigmentasi iris.(23)

Kanabinoid berinteraksi dengan
reseptor kanabinoid 1 dan 2, di mana pada
mata diekspresikan di retina, badan siliaris,
iris, kanal Schlemm, jalinan trabekuer, dan
epitel pigmen retina.(?) Efek neuroprotektif
kanabinoid berhubungan dengan inhibisi
pelepasan glutamat. Beberapa studi menun-
jukkan penggunaan kanabinoid dapat
menurunkan TIO dalam jangka pendek.
Penggunaan kanabinoid dalam jangka pan-

jang dapat menyebabkan pusing, Kke-
bingungan, kantuk, kecemasan, dan depre-
si.(3)

Agonis reseptor adenosin bekerja
dengan cara meningkatkan fasilitas penge-
luaran aliran konvensional dengan cara
menyusutkan volume sel dan remodelling
matriks ekstraseluler di sel-sel jalinan tra-
bekuler.?2) Agonis reseptor prostanoid
menurunkan TIO dengan cara meningkat-
kan aliran keluar konvensional dan uveosk-
leral, dengan efek samping umum yang
dikeluhkan adalah hiperemi konjungtiva,
peningkatan ketebalan kornea, dan foto-
fobia. SYL040012 adalah siRNA yang dikem-
bangkan khusus wuntuk menghambat
reseptor adrenergik beta 2 di badan siliaris,
sehingga mengurangi produksi humor
aqueous.(23)

Memantin adalah antagonis reseptor
N-metil-D-aspartat (NMDA), mencegah ke-
matian RGC dengan cara influks kalsium.
Namun, studi menunjukkan memantin tidak
dapat mencegah atau menurunkan pro-
gresivitas glaukoma berdasarkan perimetri
automatik standar dan penemuan pada fo-
tografi diskus optik.(26) Brimonidin mem-
iliki efek neuroprotektif, bekerja dengan
cara upregulasi faktor-faktor antiapoptotik,
modulasi eksitotoksisitas terinduksi gluta-
mat, menghambat sintetasi NO, dan meng-
hambat aktivitas glia. Asam valproat telah
didemonstrasikan menginduksi neuropro-
teksi dengan cara menstimulasi jalur brain-
derived neurotrophic factors-tyrosine protein
kinase (BDNF-TrkB).(23) Obat tetes faktor
pertumbuhan saraf (NGF) topikal diketahui
menunjukkan perkembangan pada lapan-
gan pandang, sensitivitas kontras, dan tes
elektrofungsional pada beberapa pasien
dengan glaukoma tingkat lanjut.(27)

Terapi gen untuk glaukoma masih
dalam penelitian tahap awal. Terapi gen
dengan RNA CRISPR-Cas9 yang meng-
ganggu Aquaporin 1 dilaporkan dapat
menurunkan TIO pada model hewan.(3) Ag-
uaporin 1 merupakan protein pada badan
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siliaris yang terlibat dalam produksi aque-
ous dengan cara memfasilitasi transport
transmembran cairan. Injeksi intravitreal
terapi gen virus adeno-associated (AAV) 2
meningkatkan produksi BDNF dan mening-
katkan durasi aksi BDN dengan cara upreg-
ulasi reseptor kinase B yang berhubungan
dengan tropomiosin.(22.23)

Terapi sel induk memberikan
kemungkinan untuk regenerasi dan repopu-
lasi RGC dan memungkinkan untuk
mengembalikan penglihatan yang hilang
akibat glaukoma. Studi preklinis menunjuk-
kan bahwa sel induk mesenkimal (MSCs)
mengeluarkan neurotropin yang mening-
katkan kelangsungan hidup sel dan dapat
merepopulasi RGC di retina.(23) Bukti terkini
menunjukkan adanya sejumlah sel induk
dewasa pada cincin Schwalbe dan jalinan
trabekuler anterior. Sel induk dewasa ini
memerankan peran penting dalam perbai-
kan jaringan dan mungkin dapat dikem-
bangkan pada regenerasi jaringan in
vitro.(28) Beberapa studi menunjukkan bah-
wa MSCs mengeluarkan eksosom. Eksosom
merupakan vesikel ekstraselular berukuran
kecil yang berasal dari endositik, dengan
selubung membran dan mengandung pro-
tein, mRNA, dan miRNA. Sebuah studi
menggunakan eksosom yang berasal dari
MSC sumsum tulang (BMSC) yang di-
injeksikan secara intravitreal pada model
hewan murin, menunjukkan adanya efek
neuroprotektif yang signifikan.(29) Injeksi
intravitreal eksosom yang berasal dari
BMSC diasosiasikan dengan mekanisme
yang bergantung pada miRNA, dapat
meningkatkan keberlangsungan hidup RGC,
regenerasi akson, pencegahan parsial
hilangnya akson RGC, dan preservasi fungsi
RGC.(22)

Sebuah strategi sebagai pengem-
bangan saraf optik adalah pembentukan
saluran yang dapat digunakan sebagai pan-
duan perbaikan dan regenerasi saraf. Ban-
yak studi yang fokus pada chitosan, yang
merupakan derivat chitin yang diekstraksi

dari kerang. Studi mendemonstrasikan utili-
tasnya pada regenerasi neural di sistem
saraf perifer dan pusat.3%

Asam alfa lipoat sebagai suplemen-
tasi makanan diketahui menurunkan stres
oksidasi dan meningkatkan keberlangsun-
gan RGC pada hewan model glaukoma.G
Selain itu, suplemen yang mengandung for-
skolin diketahui menurunkan TIO. Ekstrak
gingko biloba memiliki dampak positif pada
aliran darah okular, dan memiliki efek neu-
roproteksi dan anti inflamasi pada sel gan-
glion retina pada studi hewan.(32) Sitikolin
diketahui meningkatkan level dopamin,
serotonin, dan noradrenalin pada sistem
saraf pusat. Beberapa studi menunjukkan
efek administrasi sitikolin baik melalui in-
jeksi maupun oral dapat meningkatkan
fungsi visual dan mengurangi kecepatan
progresi  perburukan lapangan pan-
dang.(2223)

Sistem Pengantar Obat Baru

Pengobatan glaukoma saat ini
merupakan pengobatan jangka panjang, se-
hingga komplians pasien merupakan salah
satu masalah utama dalam penanganan
glaukoma. Sistem pemberian obat berke-
lanjutan yang baru berusaha dikembangkan
sebagai upaya mempermudah penggunaan
obat-obatan kronis pada glaukoma. Mikro-
teknologi dan nanoteknologi dikembangkan
sebagai alternatif dari administrasi obat
tetes mata topikal yang dapat bekerja se-
bagai reservoir dan pemberian obat secara
kontinyu.G3)

Sistem pemasangan in situ terdiri
dari solusio atau dispersi obat pada materi-
al terbiodegradasi, polimerik, atau non po-
limerik. Material yang umum digunakan
adalah dimetil sulfoksida (DMSO) dan tri-
asetin. Setelah diinjeksikan dan mengalami
kontak dengan medium aqueous, partikel
akan mengeras dan menyelubungi obat se-
hingga dapat mengontrol pelepasan obat.(33)
Emulsom merupakan tipe transport koloi-
dal yang lain, tersusun atas lipid yang
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dikelilingi dua lapisan fosfolipid. Inti emul-
som lebih stabil dibandingkan liposom dan
emulsi cair karena inti bagian dalam terbuat
dari lipid pada fase kristalin padat atau cair
pada suhu 25¢C. Formulasi ini dapat bekerja
sebagai reservoir yang melepaskan obat
secara kontinyu setelah injeksi intraokular
atau aplikasi obat tetes mata topikal.(33)

Implan bimatropost diadministrasi-
kan pada bilik mata depan menggunakan
aplikator satu kali pakai berukuran 28G
yang sudah terisi sebelumnya. Sistem pem-
berian obat menggunakan polimer yang
dapat terbiodegradasi oleh hidrolisis men-
jadi karbon dioksida dan air. Sebuah perco-
baan menunjukkan subjek dengan glauko-
ma sudut terbuka primer dan hipertensi
okuli menerima implant 3 kali dalam inter-
val 16 minggu, dan tidak membutuhkan
medikasi penurun TIO selama 1 tahun
setelah administrasi implant ketiga. Efek
samping yang dikhawatirkan adalah
menurunnya densitas sel endotel kornea.(34)

Contoh yang lain adalah cincin oku-
lar bimatoprost (cincin BIM), yaitu cincin
yang terbuat dari silikon dan polipropilena
diisi dengan bimatoprost dan dirancang un-
tuk dimasukkan di antara forniks atas dan
bawah. Cincin BIM akan mengelusi bimato-
prost secara kontinyu selama 6 bulan.G5
Plug punctum travoprost merupakan batang
hidrogel berisi polietilen glikol yang dapat
diserap yang dimasukkan pada punctum
atas atau punctum bawah. Partikel
travoprost terselubungi oleh mikropartikel
asam polilaktat, yang akan terhidrolisis da-
lam 90 hari. Masalah utama yang sering
dikeluhkan dalam penggunaan plug ini ada-
lah retensi plug. Efek samping yang
dikeluhkan adalah sensasi benda asing, ga-
tal, dan epifora.(36)

Stimulasi Elektrik Jalinan Trabekuler
Stimulasi elektrik transpalpebral
(TES) diketahui memiliki efek signifikan
dalam menurunkan TIO pada pasien dengan
glaukoma sudut terbuka. TES bekerja

dengan cara mereproduksi peran peng-
hambat tirosin kinase dengan menstimulasi
reaktivasi kanal kalium teraktivasi kalsium
pada sel jalinan trabekular. Hal ini me-
nyebabkan relaksasi dan memfasilitasi ali-
ran Keluar humor aqueous pada Kkanal
Schlemm.37)

Siklofotokoagulasi Micropulse dan Si-
klomodulasi Ultrasound

Siklofotokoagulasi (CPC) laser dioda
pada badan siliaris dapat menurunkan ak-
tivitas sekretori pada epitel siliaris sehingga
menurunkan TIO. CPC laser Micropulse Di-
ode transkleral memancarkan serangkaian
sinar energi yang pendek dan repetitif, se-
hingga efek termalnya terbatas pada jarin-
gan target dan difusi panas pada struktur
berdekatan menjadi minimal.(22) Upaya pen-
carian alternatif dari prosedur yang si-
klodestruktif untuk mengurangi kerusakan
jaringan akhirnya mencapai penggunaan
ultrasound intensitas tinggi (HIFU) sebagai
tatalaksana glaukoma. Komponen dari alat
ini (EyeOP1, EyeTechCare, Rillieux-la-Pape,
France) terdiri dari generator yang mem-
berikan daya pada transduser piezoelektrik,
dan sistem penurunan tekanan yang me-
modulasi hisapan probe dengan sinar ultra-
sonik. Alat ini menggunakan siklokoagulasi
ultrasound sirkuler dan secara simultan
melepaskan dosis yang dapat dititrasi dari 6
sinar energi ultrasonik yang berbeda pada
seluruh badan siliaris.(38)

Terapi Rehabilitasi

Terapi rehabilitasi bertujuan untuk
mereedukasi pasien untuk menggunakan
penglihatan residual melalui stimulasi visu-
al berulang. Teknik ini berdasarkan plastis-
itas neuronal pada sistem penglihatan,
bahwa serabut saraf yang rusak dapat
mengenali kerusakannya sendiri dan mem-
perbaiki cedera tersebut dengan memben-
tuk koneksi baru atau menemukan jaringan
yang sebelumnya sudah ada namun baru
sedikit terpakai.(?2) Beberapa metode dapat
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dilakukan, seperti stimulasi arus otak non-
invasif. Rangsangan arus langsung maupun
rangsangan arus bolak-balik (ACS) dapat
digunakan untuk mengembangkan eksita-
bilitas otak atau sinkronasi ulang osilasi
saraf. ACS menggunakan arus lemah yang
disalurkan
terpasang di dahi selama beberapa menit
yang dilakukan setiap hari, dengan periode
rata-rata 10 hari. Pemeriksaan dengan EEG
dan resonansi magnetik fungsional menun-
jukkan aktivasi lokal pada korteks visual,
reorganisasi jalur neural, dan meningkatkan
aliran darah pada area terstimulasi.
Penggunaan ACS menunjukkan efek prore-
generasi dalam percobaan terkontrol pada
pasien dengan glaukoma dan neuropati
optik.(2239)

melalui  elektroda  yang

RINGKASAN

Glaukoma merupakan salah satu
penyebab kebutaan utama pada masyara-
kat. Individu dengan glaukoma biasanya
akan mengalami keluhan ketika perjalanan
penyakit sudah cukup lanjut, sehingga
tatalaksana yang dapat diberikan kurang
maksimal. Karena itu, penting untuk dil-
akukannya deteksi dini dan tatalaksana
dini, terutama pada kelompok berrisiko
tinggi. Hingga saat ini, TIO merupakan satu-
satunya faktor risiko utama dari glaukoma
yang dapat dimodifikasi. Target tatalaksana
glaukoma saat ini menargetkan untuk
menu-runkan TIO dalam upaya pencegahan
progresivitas glaukoma. Banyak jenis pen-
gobatan dan modalitas terapi yang saat ini
sedang dikembangkan untuk memberikan
opsi keamanan dan efikasi pengobatan yang
sesuai untuk setiap kebutuhan pasien.
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Depresi adalah salah satu gangguan suasana hati yang umum terjadi pada lansia,
yang dapat mengurangi kemampuan untuk merehabilitasi diri dan meningkatkan
kemungkinan kematian akibat penyakit fisik. Lansia yang mengalami depresi
cenderung tidak menunjukkan gejala afektif dan lebih cenderung menunjukkan
perubahan kognitif, gejala somatik, dan kehilangan minat dibandingkan lansia yang
lebih muda. Hal ini juga sering disalahartikan sebagai efek dari penyakit multipel
dan obat-obatan yang digunakan untuk mengobatinya. Factor gejala yang tumpang
tindih, komorbid dengan penyakit medis lain, gejala somatik, ditambah penyangka-
lan dari pasien ini merupakan tantangan tersendiri dalam identifikasi depresi pada
usia lanjut. Faktor risiko yang menyebabkan depresi pada usia lanjut adalah keren-
tanan genetik, penurunan kognitif, perubahan neurobiologis yang berkaitan dengan
usia, insomnia, dan peristiwa yang membuat stres. Terapi kombinasi yaitu terapi
perilaku kognitif atau terapi penerimaan dan komitmen dengan obat antidepresan.

Kata Kunci: depresi, lansia, somatik

ABSTRACT

Depression is one of the common mood disorder of the elderly, which can reduced the
ability to rehabilitate and increased the likelihood of death from physical illnessess.
Depressed older adults are less likely to endorse affective symptoms and more likely to
display cognitive changes, somatic symptoms, and loss of interest than are younger
adults. It is also frequently confused with the effects of multipel illnessess and the
medicines use to treat them. These overlapping symptoms, comorbid diseases, somatic
symptoms, and patient denial, made diagnosing depression in elderly become chal-
lenging. Risk factors leading to late life depression are genetic vulnerabilities, cogni-
tive diathesis, age associated neurobiological changes, insomnia, and stressful events.
Combination therapy is cognitive behavioral therapy or acceptance and commitment
therapy with antidepressant drugs.

Keywords: Depression, Elderly, somatic
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PENDAHULUAN

Depresi adalah salah satu penyakit
mental yang sering dijumpai pada pasien
berusia di atas 60 tahun dan merupakan
penyakit paling umum dengan gejala tidak
spesifik/tidak khas pada populasi lanjut
usia; oleh karena itu sulit diidentifikasi
sehingga tidak/terlambat diterapi. Selain itu
depresi pada usia lanjut sering tidak diakui
pasien dan tidak dikenali dokter karena
gejala  yang tumpang tindih, sering
komorbid dengan penyakit medis lain
sehingga lebih menonjolkan gejala somatik
daripada gejala depresinya.(t)

Lanjut usia adalah seseorang yang
telah mencapai usia 60 (enam puluh) tahun
keatas, menurut Kemenkes.? Depresi
adalah perasaan sedih, ketidakberdayaan,
dan pesimis, yang berhubungan dengan
suatu penderitaan. Dapat berupa serangan
yang ditujukan kepada diri sendiri atau
perasaan marah yang dalam.® Depresi
pada lansia adalah gangguan mental yang
dialami individu usia 60 tahun ke atas
seperti perasaan sedih, adanya kecemasan,
sulit tidur dan tidak memiliki harapan.

EPIDEMIOLOGI, FAKTOR RISIKO DAN
KOMORBIDITAS
Prevalensi depresi di indonesia
berdasarkan hasil laporan riset kesehatan
dasar, untuk lansia berusia 55-64 tahun
yaitu sebesar 15,9%, lansia usia 65-74
tahun sebesar 23,2%, dan lansia usia diatas
75 tahun sebesar 33,7%.(9 Kurang
dikenalnya depresi pada lansia dapat terjadi
karena gangguan ini lebih sering muncul
dengan keluhan somatik pada kelompok
usia yang lebih tua daripada kelompok usia
yang lebih muda. Selain itu, penuaan dapat
mempengaruhi dan menyebabkan dokter
menerima gejala depresi sebagai hal yang
biasa pada pasien yang lebih tua.(®
Faktor risiko timbulnya gejala
depresi pada lansia selain karena faktor
usia, adalah wanita (tak menikah dan jan-

da), lebih banyak disabilitas fisik (adanya
penyakit fisik, ada gangguan kognitif atau
demensia, problem tidur kronik dan ansi-
etas), status sosial ekonomi yang kurang,
adanya kehilangan (pasangan atau orang
terdekat), stres kronik atau mengalami ke-
hidupan yang penuh stresor, kurangnya
dukungan psikososial (loneliness /social iso-
lation). Sedangkan
kepribadian, riwayat gangguan psikiatri
sebelumnya, disfungsi perkawinan lebih
sebagai faktor risiko pada depresi dengan
onset yang lebih muda.®®)

Beberapa kondisi lingkungan juga
berkaitan dengan meningkatnya tingkat
depresi. Orang yang tinggal di kota dua kali
lebih depresi dibanding di desa, orang yang
tinggal sendiri, orang yang bercerai, kondisi
ekonomi miskin, tidak punya tempat ting-
gal, dan tidak bekerja selama enam bulan
atau lebih tiga kali lebih sering depresi
dibanding populasi umum.

I[stilah komorbiditas digunakan
untuk menyatakan adanya dua atau lebih
penyakit. Depresi biasanya terjadi bersa-
maan dengan kondisi medis, terutama pada
orang yang lebih tua. Ketika depresi dan
kondisi medis muncul berdampingan, dok-
ter harus mencoba menentukan apakah
kondisi medis yang mendasari secara
patofisiologis terkait dengan depresi atau
apakah obat yang dikonsumsi pasien untuk
kondisi medis tersebut menyebabkan
depresi. Banyak penelitian menunjukkan
bahwa pengobatan gangguan depresi
mayor yang terjadi bersamaan dapat mem-
perbaiki perjalanan gangguan medis yang
mendasarinya, termasuk kanker. ()

abnormalitas

ETIOPATOFISIOLOGI

Hipotesis terbanyak etiologi depresi
disebabkan oleh gangguan regulasi seroto-
nin. Pada percobaan hewan dan pemerik-
saan jaringan otak setelah kematian menun-
jukkan bahwa pada keadaan depresi terjadi
gangguan serotonergik termasuk jumlah
metabolit, jumlah reseptor, dan respons
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neuro-endokrin. Selain itu, pada lansia
depresi terjadi perubahan struktur otak.
Perubahan tersebut berdampak pada peru-
bahan neurotransmiter yang menyebabkan
lansia depresi. ()

Sekitar tiga puluh neurotransmiter
telah diketahui dan tiga di antaranya
mempengaruhi terjadinya depresi, yaitu
serotonin, norepinefrin, dan dopamin.
Secara umum Kketiga neurotransmiter ber-
peran dalam mengatur emosi, reaksi ter-
hadap stres, tidur, dan nafsu makan. Jumlah
serotonin  yang tinggi menyebabkan
agresivitas dan gangguan tidur, sedangkan
jumlah rendah menyebabkan iritabilitas,
ansietas, letargi, dan tindakan atau
pemikiran bunuh diri. Pada keadaan depre-
si, norepinefrin yang berperan dalam regu-
lasi respons “fight or flight” terganggu.
Fungsi dopamin untuk mengatur emosi,
pergerakan motor, pembelajaran, berpikir,
memori, dan perhatian. Jumlah dopamin
rendah akan mempengaruhi fungsi tersebut
yang dapat menyebabkan depresi. )

Dari gejala dari depresi akan
mengakibatkan gangguan pada afektif, fisi-
ologis,kognitif dan perilaku. Karena ter-
tekan akan tidak adanya dukungan keluar-
ga, teman dan atau karena masalah yang
dihadapi, lansia akan mengalami kehilangan
semangat dan murung yang paling parah
pada lansia akan menyendiri dan terjadinya
harga diri rendah pada dirinya,jika berke-
lanjutan akan menyebabkan lansia merasa
asing di kehidupan luar sehingga dia
menarik diri dari lingkungan dia tinggal. Di
saat lansia sudah tidak memikirkan dirinya
sendiri akan menyebabkan lansia tidak
peduli lagi dengan perawatan pada dirinya
sendiri,terutama pada mandi dan makan.
Penurunan nafsu memang sering terjadi
pada lansia. Sehingga akan mengakibatkan
lansia tidak memiliki energi untuk
melakukan aktivitas. Energi yang tidak ter-
simpan dalam tubuh secara cukup akan
mengakibatkan nutrisi ke otak mengalami
gangguan. Sirkulasi udara dalam otak akan

terganggu dan seseorang akan merasa pus-
ing,jika berkelanjut pusing itu terus dialami
sampai kronis. Tidak Adanya nutrisi juga
bisa mengakibatkan seseorang mengalami
anemia.

Dari segi kognitif seseorang yang
mengalami depresi akan mengalami perma-
salahan pada konsentrasi yang tidak fokus
karena kebingungan terhadap masalah yang
tidak terselesaikan. Sehingga lansia tidak
mendapatkan jalan dari permasalahannya
sendiri yang dapat mengakibatkan lansia
kurang percaya diri pada dirinya. Karena
merasa bersalah terhadap sesuatu sehingga
menyebabkan percobaan bunuh diri hal ini
yang menyebabkan koping yang tidak efek-
tif. (M

DIAGNOSIS DEPRESI SECARA UMUM
Gejala depresi secara umum
menurut PPDGJ dibagi menjadi 3 kelompok
berdasarkan derajat tingkatan episode
depresi dengan beracuan pada kriteria di-
agnosis gejala utama dan gejala lainnya.
Meskipun terkadang gejala depresi sulit
atau tidak pasti muncul diketahui, beberapa
kriteria dapat membantu untuk mene-
gakkan diagnosis bahwa pasien mengalami
episode depresi. Berikut merupakan krite-
ria gejala utama dan gejala lainnya pada
depresi :
e Gejala Utama (pada derajat ringan,
sedang, dan berat);
o Afek depresif;
e Kehilangan minat dan kegembiraan,
dan
Berkurangnya energi yang menuju
meningkatnya keadaan mudah lelah (rasa
lelah yang nyata sesudah bekerja sedikit
saja) dan menurunnya aktivitas gejala
lainnya :
¢ Konsentrasi dan perhatian berku-
rang
e Harga diri dan kepercayaan diri
berkurang
e (Gagasan tentang rasa bersalah dan
tidak berguna
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e Pandangan masa depan yang suram
dan pesimis

e (Gagasan atau perbuatan membaha-
yakan diri atau bunuh diri

e Tidur terganggu

e Nafsu makan berkurang

Untuk episode depresif dari ketiga
tingkat keparahan yang ada, diperlukan
masa sekurang-kurangnya 2 minggu untuk
penegakkan diagnosis, akan tetapi periode
lebih pendek dapat dibenarkan apabila jika
gejala terlihat luar biasa beratnya dan ber-
langsung cepat.

Episode depresif biasanya harus
berlangsung sekurang-kurangnya 2 minggu
namun, apabila gejala yang ditunjukkan
sangat berat dan beronset cepat, maka
masih dimasukkan dan dibenarkan untuk
ditegakkannya diagnosis tingkat berat.
PPDG]-III (Pedoman
Penggolongan Diagnosis Gangguan Jiwa di
Indonesia), DSM-1V (Diagnostic and Statisti-
cal Manual), dan ICD-10 (International Clas-
sification of Diseases) individu depresi ser-
ing mengalami suasana perasaan (mood)
depresif, kehilangan minat dan kegembi-
raan, berkurangnya energi, mudah lelah,
dan berkurangnya aktivitas.

Depresi pada usia lanjut lebih sulit
dideteksi karena penyakit fisik yang di-
derita sering mengacaukan gambaran
depresi yakni antara lain mudah lelah dan
penurunan berat badan usia lanjut sering
menutupi rasa sedihnya dengan justru lebih
aktif. Kecemasan, histeria, dan hipokondria
yang merupakan gejala depresi justru ser-
ing menutupi depresinya dan masalah so-
sial sering membuat depresi menjadi lebih
rumit.

Menurut

Diperkirakan hampir 40% depresi
pada wusia lanjut tidak dapat terdi-
agnosis karena dokter, pasien, keluarga
menganggap gejala depresi adalah normal
pada usia lanjut. Gambaran depresi pada
usia lanjut berbeda dari pasien muda (da-
lam kriteria ICD 10 maupun DSM V).

PENDEKATAN DIAGNOSIS DEPRESI PADA
LANSIA

Anamnesis psikiatri dan pemerik-
saan status mental pada lansia mengikuti
format yang sama dengan dewasa muda;
namun, karena tingginya prevalensi
gangguan kognitif pada lansia, psikiater ha-
rus menentukan apakah pasien memahami
sifat dan tujuan pemeriksaan. Bila pasien
mengalami gangguan kognitif, riwayat in-
dependen harus diperoleh dari anggota
keluarga atau wali. Pasien tetap harus di-
periksa sendiri-bahkan dalam kasus-kasus
dengan bukti gangguan yang jelas-untuk
menjaga privasi hubungan dokter-pasien
dan untuk memperoleh pemikiran untuk
bunuh diri atau ide paranoid, yang mungkin
tidak disuarakan di hadapan keluarga atau
perawat.

ANAMNESIS

Riwayat lengkap meliputi identifi-
kasi awal (nama, usia, jenis kelamin, status
pernikahan), keluhan utama, riwayat pen-
yakit saat ini, riwayat penyakit sebelumnya,
riwayat pribadi, dan riwayat keluarga. Tin-
jauan terhadap obat-obatan (termasuk obat
tanpa resep), baik yang sedang dikonsumsi
maupun yang baru saja dikonsumsi, juga
penting.

Pasien yang berusia di atas 65 tahun
sering kali memiliki keluhan subyektif ten-
tang gangguan memori ringan, seperti lupa
nama orang atau salah meletakkan benda.
Masalah kognitif ringan juga dapat terjadi
karena kecemasan dalam situasi wa-
wancara. Gangguan memori terkait usia ini
tidak penting; istilah pikun telah digunakan
untuk menggambarkannya.

Mental Status Examination (MSE)

The mental status examination atau
pemeriksaan status mental memberikan
gambaran tentang bagaimana pasien ber-
pikir, merasa, dan berperilaku selama
pemeriksaan. Pada lanjut usia mungkin tid-
ak dapat mengandalkan pemeriksaan tung-
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gal untuk menjawab semua pertanyaan di-
agnostik. Pemeriksaan status mental yang
berulang mungkin diperlukan karena peru-
bahan yang berubah-ubah dalam keluarga
pasien.

KONDISI UMUM

Gambaran umum pasien meliputi
penampilan, aktivitas psikomotorik, per-
ilaku terhadap pemeriksa, dan aktivitas
bicara. Gangguan motorik (misalnya, cara
berjalan terseok-seok, postur membungkuk,
gerakan "melinting pil" pada jari-jari tan-
gan, tremor, dan asimetri tubuh) perlu di-
perhatikan. Pergerakan mulut atau lidah
yang tidak disengaja mungkin merupakan
efek samping dari obat fenotiazin. Banyak
pasien depresi tampak lambat dalam ber-
bicara dan bergerak. Mask-like facies seperti
topeng terjadi pada penyakit Parkinson.

Cara bicara pasien mungkin ter-
tekan dalam keadaan gelisah, manik, dan
cemas. Air mata dan tangisan yang terang-
terangan terjadi pada gangguan depresi dan
kognitif, terutama jika pasien merasa
frustasi karena tidak dapat menjawab salah
satu pertanyaan pemeriksa. Keberadaan
alat bantu dengar atau indikasi lain bahwa
pasien memiliki masalah pendengaran
(misalnya, meminta pengulangan pertan-
yaan) sebaiknya diperhatikan.

Perilaku pasien terhadap pemeriksa
apakah kooperatif, curiga, waspada, dan
penuh perhatian dapat memberikan petun-
juk tentang kemungkinan reaksi transferen-
si. Karena transferensi, orang dewasa yang
lebih tua dapat bereaksi terhadap dokter
yang lebih muda seolah-olah dokter terse-
but adalah figur orang tua, terlepas dari
perbedaan usia.

PENILAIAN FUNGSIONAL

Pasien yang berusia lebih dari 65
tahun perlu dievaluasi untuk mengetahui
kemampuannya dalam kemandirian dan
melakukan aktivitas kehidupan sehari-hari,
yang termasuk buang air kecil, menyiapkan

makanan, berpakaian, berdandan, dan
makan. Tingkat kompetensi fungsional da-
lam perilaku sehari-hari mereka merupa-
kan pertimbangan penting dalam menen-
tukan rencana perawatan untuk pasien.

Mood, Feelings, and Affect

Gangguan pada kondisi mood, teru-
tama depresi dan kecemasan, dapat meng-
ganggu fungsi memori. Perasaan gembira
atau euforia dapat mengindikasikan epi-
sode manik atau menandakan gangguan
demensia. Disfungsi lobus frontal sering kali
menghasilkan witzelsucht, yaitu kecender-
ungan untuk membuat permainan kata-kata
dan lelucon, lalu menertawakannya dengan
keras.

Afek pasien mungkin datar, tumpul,
menyempit, dangkal, atau tidak tepat, yang
semuanya dapat mengindikasikan
gangguan depresi, skizofrenia, atau dis-
fungsi otak. Pengaruh tersebut merupakan
temuan abnormal yang signifikan, mes-
kipun tidak patognomonik untuk gangguan
tertentu. Disfungsi lobus dominan me-
nyebabkan disprosy, ketidakmampuan un-
tuk mengekspresikan perasaan emosional
melalui intonasi bicara.

PRECEPTUAL DISTURBANCE

Halusinasi dan ilusi oleh lansia
dapat merupakan fenomena sementara
yang diakibatkan oleh penurunan keta-
jaman indera. Pemeriksa harus memper-
hatikan apakah pasien kebingungan
mengenai waktu atau tempat selama epi-
sode halusinasi; kebingungan menunjukkan
kondisi organik. Penting sekali untuk me-
nanyakan kepada pasien tentang persepsi
tubuh yang menyimpang.

Penyakit otak menyebabkan
gangguan persepsi; agnosia, ketidakmam-
puan untuk mengenali dan menginter-
pretasikan arti penting dari kesan sensorik,
berhubungan dengan penyakit otak organ-
ik. Pemeriksa harus memperhatikan jenis
agnosia. Jenis-jenis agnosia meliputi pen-
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yangkalan terhadap penyakit (anosogno-
sia), penyangkalan terhadap bagian tubuh
(atopognosia), dan ketidakmampuan untuk
mengenali objek (agnosia visual) atau
wajah (prosopagnosia).

BAHASA

Kategori kemampuan bahasa pada
pemeriksaan status mental geriatri men-
cakup afasia, yaitu gangguan kemampuan
bahasa yang berhubungan dengan lesi or-
ganik pada otak.

Visuospatial Functioning

Beberapa penurunan kemampuan
visuospasial diperkirakan terjadi seiring
dengan penuaan. Meminta pasien untuk
menyalin angka atau gambar dapat mem-
bantu menilai fungsi tersebut. Pemeriksaan
neuropsikologis harus dilakukan bila fungsi
visuospasial terganggu.

THOUGHT

Gangguan dalam berpikir meliputi
neologisme, susunan kata, ketidaklangsun-
gan, tangensialitas, pelonggaran asosiasi,
pelarian ide, asosiasi dentang, dan pem-
blokiran. Hilangnya kemampuan untuk
mengapresiasi nuansa bermakna (berpikir
abstrak) dapat menjadi tanda awal demen-
sia. Berpikir kemudian digambarkan se-
bagai konkret atau harfiah.

Pemikiran harus diperiksa untuk
mengetahui adanya fobia, obsesi, keasyikan
somatik, dan dorongan. Ide-ide tentang
bunuh diri atau pembunuhan harus
didiskusikan. Pemeriksa harus menentukan
apakah ada waham dan bagaimana waham
tersebut mempengaruhi kehidupan pasien.
Delusi mungkin ada pada pasien panti jom-
po dan mungkin menjadi alasan untuk ma-
suk. Ide-ide yang menjadi acuan atau
pengaruh harus dijelaskan. Pasien yang su-
lit mendengar dapat diklasifikasikan secara
keliru sebagai paranoid atau curiga.

SENSORIUM & COGNITION

Sensorium berkaitan dengan fungsi
indera khusus; kognisi berkaitan dengan
pemrosesan informasi dan Kkecerdasan.
Pemeriksaan kedua area tersebut, yang
dikenal sebagai pemeriksaan neurop-
sikiatri, terdiri dari penilaian dokter dan
serangkaian tes psikologis yang kompre-
hensif.

NEUROPSYCHOLOGICAL EVALUATION
Pemeriksaan neuropsikologi menye-
luruh mencakup serangkaian tes kompre-
hensif yang dapat direplikasi oleh berbagai
pemeriksa dan dapat diulang dari waktu ke
waktu untuk menilai perjalanan penyakit
tertentu. Tes yang paling banyak digunakan
untuk menilai fungsi kognitif saat ini adalah
Mini-Mental State Examination (MMSE),
yang menilai orientasi, perhatian, kalkulasi,
ingatan jangka pendek dan jangka panjang,
bahasa, dan kemampuan untuk mengikuti
perintah sederhana. MMSE digunakan un-
tuk mendeteksi gangguan, mengikuti per-
jalanan penyakit, dan memantau respons
pengobatan pasien. MMSE tidak digunakan
untuk membuat diagnosis formal. Skor
MMSE maksimal adalah 30. Usia dan tingkat
pendidikan mempengaruhi kinerja kognitif.

RIWAYAT MEDIS

Peninjauan yang menyeluruh ter-
hadap penggunaan obat-obatan (termasuk
obat yang dijual bebas, obat pencahar, vit-
amin, tonik, dan losion) dan bahkan obat-
obatan yang baru saja dihentikan sangat
penting. Peninjauan obat harus mencakup
detail yang cukup untuk mengidentifikasi
penyalahgunaan (overdosis, kurang dosis)
dan mengaitkan penggunaan obat dengan
diet khusus. Riwayat diet juga penting;
kekurangan dan kelebihan (misalnya, pro-
tein, vitamin) dapat mempengaruhi fungsi
fisiologis dan status mental.

Faktor Farmakologis yang terkait
dengan Onset Depresi contohnya kon-
trasepsi steroid, metildopa, amfetamin atau
kokain withdrawal, alkohol atau sedatif-
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hipnotik withdrawal, cimetidin, indometa-
sin, interferon.

Penyakit Fisik yang Terkait dengan
Onset Depresi yaitu hipotiroid, hipertiroid,
cushing sindrom, diabetes melitus, toxo-
plasmosis, AIDS, multiple sklerosis, parkin-
son disease, sleep apnea

DIAGNOSIS DEPRESI PADA LANSIA

Gejala depresi terjadi pada sekitar
15% dari semua penghuni komunitas lansia
dan pasien panti jompo. Usia itu sendiri
bukan merupakan faktor risiko untuk
pengembangan depresi, tetapi menjadi jan-
da dan memiliki penyakit medis kronis
dikaitkan dengan kerentanan terhadap
gangguan depresi. Tingkat kekambuhan
yang tinggi menjadi ciri depresi yang terjadi
belakangan. Tanda dan gejala umum dari
gangguan depresi termasuk berkurangnya
energi dan konsentrasi, masalah tidur (teru-
tama terbangun di pagi hari dan beberapa
kali terbangun), berkurangnya nafsu
makan, penurunan berat badan, dan kelu-
han somatik. Gejala yang muncul mungkin
berbeda pada pasien depresi yang lebih tua
dari yang terlihat pada orang dewasa yang
lebih muda karena penekanan yang lebih
besar pada keluhan somatik pada orang
yang lebih tua. Orang yang lebih tua sangat
rentan terhadap episode depresi mayor
dengan ciri-ciri melankolis, yang ditandai
dengan depresi, hipokondriasis, harga diri
yang rendah, perasaan tidak berharga, dan
kecenderungan menuduh diri sendiri (teru-
tama mengenai seks dan keberdosaan)
dengan paranoid dan keinginan untuk
bunuh diri.

Gangguan kognitif pada pasien geri-
atri yang depresi disebut sebagai disfungsi
kognitif yang berhubungan dengan depresi
(kadang-kadang secara keliru disebut pseu-
dodemensia), yang dapat dengan mudah
dikacaukan dengan demensia yang tidak
dapat dipulihkan. Pada demensia umum
seperti yang disebabkan oleh penyakit Alz-
heimer, kinerja intelektual biasanya bersifat

global, dan gangguannya secara konsisten
buruk; pada disfungsi kognitif yang
berhubungan dengan depresi, defisit dalam
perhatian dan konsentrasi bervariasi.
Dibandingkan dengan pasien yang men-
galami demensia neurodegeneratif, pasien
dengan disfungsi kognitif terkait depresi
lebih kecil kemungkinannya untuk men-
galami gangguan bahasa dan mengoceh;
ketika merasa tidak yakin, mereka lebih
cenderung mengatakan "Saya tidak tahu";
dan kesulitan ingatannya lebih terbatas pa-
da ingatan bebas daripada pengenalan pada
tes ingatan dengan isyarat. Disfungsi kogni-
tif yang berhubungan dengan depresi ter-
jadi pada sekitar 15% pasien usia lanjut
yang mengalami depresi, dan 25-50%
pasien dengan demensia neurodegeneratif
mengalami depresi.

Gejala depresi pada lansia dalam
populasi bervariasi sekitar 19-94%, tergan-
tung kemampuan diagnosis dokter. Klasifi-
kasi dan diagnosis gangguan depresi pada
lansia berdasarkan diagnosis depresi pada
populasi umum dan lebih difokuskan pada
kriteria yang sesuai dengan populasi lansia
(Tabel 1).

Tabel 1. Klasifikasi dan diagnosis gangguan depresi
pada lansia

Gangguan depresi mayor

e Harus terdapat lima dari gejala berikut, yai-
tu mood depresi, kehilangan kesenangan
dalam semua atau sebagian besar kegiatan,
berat badan berkurang atau bertambah
(lebih dari 5%), insomnia atau hipersomia,
retardasi atau agitasi psikomotor, lelah,
perasaan tidak berharga atau bersalah
yang tidak jelas, penurunan kemampuan
berkonsentrasi, pemikiran kematian atau
bunuh diri yang berulang

e Harus terdapat satu dari gejala utama, yai-
tu mood depresi atau kehilangan minat
atau kehilangan kesenangan

e Gejala tersebut setidaknya terjadi selama
dua minggu, yang menyebabkan gangguan
fungsi, dan tidak merupakan pengaruh
penggunaan zat, kondisi medis, atau ke-
hilangan (kematian)

Gangguan depresi minor

e Harus terdapat dua gejala namun kurang
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dari lima gejala gangguan depresi mayor

e Gejala tersebut setidaknya terjadi selama
dua minggu yang menyebabkan gangguan
fungsi dan tidak merupakan pengaruh dan
penggunaan zat, kondisi medis, atau ke-
hilangan (kematian)

e Diagnosis ini hanya untuk penderita tanpa
riwayat gangguan depresi mayor, distimik,
bipolar, atau psikotik

Gangguan distimik

e Mood sedih yang menetap yang terdapat
dua atau lebih gejala seperti peningkatan
atau penurunan nafsu makan, peningkatan
atau penurunan tidur, lelah atau ke-
hilangan energy, penurunan kepercayaan
diri, penurunan konsentrasi atau kesulitab
memutuskan sesuatu, dan perasaan tidak
ada harapan

e Mood sedih dan dua gejala tersebut tidak
hilang selama dua bulan atau lebih dalam
dua tahun

o Tidak ada episode depresi mayor selama
dua tahun pertama

Gangguan bipolar 1 (paling banyak episode
depresi)

e Terdapat kriteria gangguan depresi mayor
dan terdapat riwayat setidaknya satu kali
episode manis

Gangguan penyesuaian dengan mood depresi

e Terdapat mood depresi, rasa takut, atau
tidak ada harapan dalam tiga bulan setelah
ada sesaat

e Gejala tersebut menimbulkan gangguan
atau disabilitas berat dan akan menghilang
dalam enam bulan setelah hilangnya
stressor

e Kehilangan (kematian) tidak dimasukkan
sebagai  stressor dalam  gangguan
penyesuaian

berkaitan dengan mood depresi.

Tabel 2. Kondisi medis yang dapat menyebabkan
depresi

e Infeksi virus

e Endokrinopati - hipotiroid, hipertiroid,
hipoparatiroid, hipoadrenokortikoid,
hiperadrenokortikoid

e Penyakit maligna - leukemia, limforma,
kanker pancreas

e Penyakit serebrovaskular - infark lakunar,
stroke, demensia vaskular

e Infark miokard

e Penyakit metabolic - defisiensi B12, malnu-
trisi

Gangguan depresi sering terdapat
pada lansia dengan penyakit medis atau
neurologis.
mendapat perhatian karena depresi akan
memperburuk morbiditas dan meningkat-
kan mortalitas. Penelitian terdahulu
menunjukkan bahwa lansia dengan penya-
kit medis dua kali lebih berisiko depresi
dibandingkan  yang tanpa  penyakit
medis.Diagnosis depresi dengan komorbid
penyakit medis atau neurologis ditegakkan
apabila penyakit tersebut telah terjadi sebe-
lum munculnya gejala depresi.Pada tabel 2,
tercantum beberapa kondisi medis yang

Komorbiditas  ini  perlu

Gejala depresi sering bersamaan
dengan penurunan kognitif dan demensia,
selain itu depresi mayor dan gangguan kog-
nitif pada lansia dapat berkembang menjadi
demensia dalam beberapa tahun setelah
onset depresi. Hal tersebut dapat mening-
katkan risiko terjadinya penyakit Alz-
heimer. Prevalensi depresi mayor pada
penderita penyakit Alzheimer sekitar 17%

Pada umumnya lansia mengalami
depresi ditandai oleh mood depresi
menetap yang tidak naik, gangguan nyata
fungsi atau aktivitas sehari-hari, dan dapat
berpikiran atau melakukan percobaan
bunuh diri.Pada lansia gejala depresi lebih
banyak terjadi pada orang dengan penyakit
kronik, gangguan kognitif, dan disabili-
tas.Kesulitan  konsentrasi dan fungsi
eksekutif lansia depresi akan membaik
setelah depresi teratasi.Gangguan depresi
lansia dapat menyerupai gangguan kognitif
seperti demensia, sehingga dua hal tersebut
perlu dibedakan (Tabel 3).

Tabel 3. Perbedaan Gangguan Depresi lansia dan
Demensia

Depresi Demensia

¢ Onset tiba-tiba e Onset bertahap

¢ Kejadian beru- e Kejadian pro-
lang gresif

e Penurunan e Penurunan
memori minimal memori jelas

e Mood sedih dan e Mood labil, ka-
depresi dang depresi

e Kecerdasan tidak e Kecerdasan tidak
terganggu terganggu
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e Pemahaman baik e Pemahaman bu-
e Abstraksi baik ruk

e Jarang bingung e Abstraksi buruk
[ ]

Sering bingung,
terutama malam

Delusi konsisten
dengan afek

¢ Halusinasi jareng, hari
dapat auditorik e Delusi paranoid
e Bicaralambat (tersering)
e Kemunduran menetap
psikomotor e Halusinasi sewak-
¢ Kemunduran tu-waktu, (audi-
personalitas se- torik)
mentara e Bicara kacau,
e Daya nilai sosial inkoheren, ter-
sedang-baik lambat
¢ Tilikan (insight) e Psikomotor
sedang-baik tremor dan rigidi-
e Progonosis baik tas
¢ Kemunduran per-
sonalitas
menetap
e Daya nilai sosial
buruk
¢ Tilikan (insight)
buruk
e Progonosis san-
gat buruk

Para lansia depresi sering menun-
jukkan keluhan nyeri fisik tersamar yang
bervariasi, kecemasan, dan perlambatan
berpikir. Perubahan pada lansia depresi
dapat dikategorikan menjadi perubahan
fisik, perubahan dalam pemikiran, peru-
bahan dalam perasaan, dan perubahan per-
ilaku (Tabel 4).

Tabel 4. Perubahan pada lansia depresi

Perubahan fisik
e Perubahan nafsu makan sehingga berat ba-
dan turun (lebih dari 5% dari berat badan
bulan terakhir)
¢ Gangguan tidur berupa gangguan untuk
memulai tidur, tetap tertidur, atau tidur
terlalu lama
e Jika tidur, merasa tidak segar dan lebih bu-
ruk di pagi hari
e Penurunan energy dengan perasaan lemah
dan kelelahan fisik
e Beberapa orang mengalami agitas dengan
kegelisahan dan bergerak terus
e Npyeri, nyeri kepala dan nyeri otot dengan
penyebab fisik yang tidak diketahui
¢ Gangguan perut, konstipasi
Perubahan pemikiran

¢ Pikiran kacau, melambat dalam berpikir,
berkonsentrasi, atau sulit mengingat in-
formasi

e Sulit dan sering menghindari mengambil
keputusan

e Pemikiran obsesif akan terjadi bencana
atau malapetaka

e Preokupasi atas kegagalan atau keku-
rangan diri menyebabkan kehilanga ke-
percayaan diri

e Menjadi tidak adil dalam mengambil kepu-
tusan

e Hilang kontak dengan realitas, dapat men-
jadi halusinasi (auditorik) atau delusi

e Pikiran menetap tentang kematian, bunuh
diri, atau mencoba melukai diri sendiri

Perubahan perasaan

¢ Kehilangan minat dalam kegiatan yang du-
lu merupakan sumber kesenangan

e Penurunan minat dan kesenangan seks

e Perasaan tidak berguna, putus asa, dan
perasaan bersalah yang besar

e Tidak ada perasaan

e Perasaan akan terjadi malapetaka

e Kehilangan kepercayaan diri

e Perasaan sedih dan murung yang lebih bu-
ruk di pagi hari

e Menangis tiba-tiba, tanpa alasan jelas

e Iritabel, tidak sabar, marah, dan perasaan
agresif

Perubahan perilaku

e Menarik diri dari lingkungan sosial, kerja,
atau kegiatan santai

e Menghindari mengambil keputusan

¢ Mengabaikan kewajiban seperti pekerjaan
rumah, berkebun, atau membayar tagihan

e Penurunan aktivitas fisik dan olahraga

e Pengurangan perawatan diri seperti
perawatan diri dan makan

e Peningkatan penggunaan alcohol atau
obat-obatan

Diagnosis awal dan terapi segera
terhadap depresi pada pasien geriatri dapat
mem- perbaiki kualitas hidup, status
fungsional, dan mencegah kematian dini.
Ada beberapa cara penegakan diagnosis
depresi antara lain:

Penggunaan DSM IV dan PPDG] III
dapat tidak spesifik karena depresi pada
usia lanjut dapat muncul dalam bentuk
keluhan fisik seperti insomnia, kelemahan
umum, kehilangan nafsu makan, masalah
pencernaan, dan sakit kepala, sehingga
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digunakan instrumen skala Depresi Khusus
Usia Lanjut (Geriatric Depression Scale) un-
tuk menunjang diagnosis depresi pada lan-
sia.

A. Geriatric Depression Scale (GDS)

Geriatric depression scale atau GDS
merupakan salah satu instrumen pemerik-
saan penunjang yang paling sering
digunakan untuk mendiagnosis depresi pa-
da usia lanjut. GDS dikembangkan dan di-
validasi oleh dua studi. Dalam salah satu
studi, dipilih 100 soal dengan tipe jawaban
ya/tidak yang berguna untuk membedakan
depresi pada usia lanjut dengan normal usia
lanjut, kemudian dipilih 30 pertanyaan yang
mempunyai korelasi tertinggi dengan total
skor dengan 100 pertanyaan apabila dit-
erapkan pada 100 volunter usia lanjut di
populasi. Dalam studi satunya, skala 30 per-
tanyaan divalidasi dengan skala depresi
lain, seperti skala depresi Zung (SDS), dan
skala depresi Hamilton (HAMD). Dari studi
lain, didapatkan korelasi antara Kkriteria
klasifikasi (tidak depresi, depresi ringan,
dan depresi berat) dengan masing-masing
skala GDS, SDS, dan HAMD didapatkan
r=0,82, r=0,69, r=0,83 dan semuanya secara
statistik bermakna. Pada GDS-30 pertan-
yaan, didapatkan sensitivitas 84% untuk
skor di atas 11 dan spesifisitas 95% dengan
DSM III sebagai baku emas

Karena pertanyaan yang panjang
dan banyak pada GDS-30 pertanyaan,
dikembangkan versi yang lebih pendek,
bervariasi antara 15 pertanyaan dan 1 per-
tanyaan. Di antara versi-versi tersebut, GDS
15 pertanyaan paling sering digunakan un-
tuk mendeteksi depresi pada lanjut usia dan
dapat berfungsi sebaik GDS 30 pertanyaan,
meskipun fakta menunjukkan bahwa GDS-
15 sedikit berbeda dari GDS-30 dalam ke-
mampuannya mendeteksi depresi dan ka-
pabilitasnya berbeda tergantung jenis ke-
lamin, peng- aturan, dan acuan baku yang
digunakan (ICD atau DSM)

GDS-15 mempunyai sensitivitas

80,5% dan spesifisitas 75% pada titik
potong skor 5/6, dengan Structure Clinical
Interview for DSM IV (SCID) sebagai per-
bandingan. GDS- 15 dan GDS-30 berkorelasi
tinggi (r=0,89) dan mempunyai tingkat sen-
sitivitas mirip, tetapi spesifisitas GDS-15
sedikit menurun dibandingkan GDS-30. Se-
buah studi di Yunani mendapatkan sensitiv-
itas 92,23% dan spesifisitas 95,24% dengan
konsistensi internal tinggi, yaitu Cronbach'’s
Alpha=0,94 pada GDS-15 dengan titik
potong 6/7.

Pada studi meta-analisis atas 15
studi yang menggunakan GDS-15, didapat-
kan sensitivitas 84,3% (95% CI 79,7-88,4%)
dengan spesifisitas 73,8% (95% CI 68,0-
79,2%). Jika responden  menderita
gangguan kognitif yang signifikan, sensitivi-
tas turun menjadi 70,2% (95% CI 47,7-
88,5%) dengan spesifisitas naik menjadi
74,5% (95% CI 61,2- 857%). Jika
digunakan di perawatan rumah jangka pan-
jang (Long Term Care [LTC] Home), sensitiv-
itas dan spesifisitas menjadi 86,6% dan
72,3% dan jika digunakan pada pasien
rawat jalan didapatkan sensitivitas dan spe-
sifisitas menjadi 82,2% dan 74,5%

Penelitian lain membandingkan
GDS-15 untuk mendeteksi depresi mayor di
perawatan rumah jangka panjang dengan
rawat jalan geriatri di Thailand. Didapatkan
untuk GDS-15 hasilnya lebih baik pada
rawat jalan geriatri dengan sensitivitas 92%
dan spesifisitas 87% (titik potong =5), se-
dangkan pada kelompok perawatan rumah
jangka panjang dengan kognitif masih intak,
sensitivitasnya mencapai 100% dan spe-
sifisitas 49% (titik potong =8). Nilai pred-
iksi negatif baik pada kedua grup, tetapi
nilai prediksi positif pada grup rawat jalan
lebih baik daripada pada grup perawatan
rumah jangka panjang (83,3% vs 31,2%)

Debruyne H. dkk meneliti reliabili-
tas GDS- 30 untuk mendeteksi gejala depre-
si pada demensia dan gangguan kognitif
ringan dengan menggunakan Cornell Scale
For Depression in Dementia (CSDD) sebagai
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baku emas: pada gangguan kognitif ringan,
didapatkan korelasi sedang tetapi signifikan
antara GDS-30 dengan CSSD (Pearson:
r=0,565, p<0,001). Pada demensia Alz-
heimer ringan (r=0,294; p=0,001), sedang
(r=0,273, p=0,010), dan berat (r=0,348;
p=0,032), didapatkan korelasi lemah antara
GDS-30 dengan CSSD. Analisis kurva ROC
men- dapatkan nilai sensitivitas dan spe-
sifisitas 95% dan 67% jika diambil 8 se-
bagai titik potong GDS-30 pada gangguan
kognitif ringan. Pada penderita demensia
Alzheimer didapatkan sensitivitas rendah
dan spesifisitas tidak dapat diambil titik
potong optimalnya pada analisis kurva ROC.
Pada penelitian ini disimpulkan dengan
CSSD sebagai baku emas, GDS-30 dapat
digunakan untuk mendeteksi gejala depresi
pada gangguan kognitif ringan tetapi tidak
pada penderita dengan demensia Alz-
heimer.

Untuk mendeteksi gejala depresi
pada penderita demensia, disarankan
menggunakan instrumen lain yang lebih
spesifik seperti Cornell Scale for Depression
in Dementia (CSDD).

B. Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS)

The Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS) diciptakan untuk membantu
mengidentifikasi gangguan kecemasan dan
depresi pada orang yang menderita penya-
kit fisik. Untuk menghindari terjadinya
tumpang tindih dengan kelainan fisik, HADS
tidak mencakup gejala somatik, seperti in-
somnia, kehilangan nafsu makan, atau kele-
lahan. Sub-skala depresi dari HADS (HADS-
D) adalah alat skrining yang paling sering
digunakan sebagai alat skrining depresi pa-
da pasien yang sakit secara klinis dan
merupakan salah satu dari beberapa acuan
yang telah divalidasi yang direkomendasi-
kan untuk menilai tingkat keparahan gejala
depresi oleh United Kingdom National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE).
Dalam studi validasi HADS-D pada awalnya

terlibat 100 peserta dan 12 dengan depresi
berat, yang telah dikutip lebih dari 37.000
kali sejak dipublikasikan pada tahun 1983
(Google  Scholar), para pengembang
menyarankan agar cut-off value sebesar
delapan atau lebih tinggi dapat digunakan
untuk mengidentifikasi potensi adanya
depresi, dan cut-off value sebesar 11 atau
lebih tinggi untuk kemungkinan depresi.
Nilai cut-off ini telah digunakan sebagai
standar dalam penelitian dan praktik.

Pemeriksaan penunjang berupa
HADS bertujuan untuk mengukur gejala
kecemasan dan depresi dan terdiri dari 14
poin pertanyaan yang terdiri dari tujuh poin
pertanyaan untuk subskala kecemasan
(HADS Anxiety) dan tujuh poin pertanyaan
untuk subskala depresi (HADS Depression).
HADS Anxiety terutama berfokus pada
gejala gangguan kecemasan umum dan
HADS Depression berfokus pada anhedonia
atau kehilangan minat dan kepercayaan diri
sebagai gejala utama dari depresi. Setiap
poin dinilai pada skala respons dengan em-
pat alternatif mulai dari 0 hingga 3. Setelah
disesuaikan dengan enam poin yang diberi
skor terbalik, semua respons dijumlahkan
untuk mendapatkan dua subskala. Nilai ba-
tas yang direkomendasikan menurut Zig-
mond & Snaith adalah 8-10 untuk kasus-
kasus yang masih meragukan dan =11 un-
tuk kasus-kasus yang sudah dipastikan
depresi. Keseimbangan optimal antara sen-
sitivitas dan spesifisitas ditemukan dengan
menggunakan skor cut-off 8 atau lebih un-
tuk HADS-A dan HADS-D.

C. The Aceptance and Action Questionnaire
(AAQ-II)

Acceptance and Action Questionnaire
adalah instrumen yang paling banyak
digunakan untuk mengukur penghindaran
pengalaman dan ketidakfleksibelan
psikologis. Kumpulan poin orisinil untuk
skala gaya Likert yang pendek ini (9 hingga
16 poin, tergantung versinya) dibuat oleh
para terapis dan peneliti ACT untuk merep-
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resentasikan jenis fenomena yang memben-
tuk susunan unidimensi ini. Dengan
demikian, skala akhir berisi poin-poin
mengenai  evaluasi negatif terhadap
perasaan (misalnya, "Kecemasan itu bu-
ruk"), penghindaran terhadap pikiran dan
perasaan (misalnya, "Saya mencoba
menekan pikiran dan perasaan yang tidak
saya sukai dengan tidak memikirkannya"),
membedakan pikiran dari referensinya
(misalnya, "Ketika saya mengevaluasi
sesuatu secara negatif, saya biasanya
menyadari bahwa ini hanyalah reaksi,
bukan fakta objektif'), dan penyesuaian
perilaku dengan adanya pikiran atau
perasaan yang sulit (misalnya, "Saya dapat
mengambil tindakan terhadap suatu masa-
lah meskipun saya tidak yakin apa yang ha-
rus saya lakukan.").

AAQ telah terbukti bermanfaat
secara luas. Sebuah meta-analisis dari 27
studi yang menggunakan instrumen ini
menemukan bahwa AAQ dapat mempred-
iksi berbagai macam hasil kualitas hidup
(misalnya, depresi, kecemasan, kesehatan
mental secara umum, Kkepuasan Kerja,
ketidakhadiran di tempat kerja di masa de-
pan, dan performa kerja di masa depan),
dengan ukuran efek rata-rata sebesar r =
0,42.67 AAQ menunjukkan efek-efek ini
bahkan setelah mengendalikan satu atau
lebih karakteristik individu, seperti kecer-
dasan emosional, afektifitas negatif,
penekanan pikiran, keinginan sosial, dan
fokus kendali.

Hal yang penting, AAQ tidak hanya
berkorelasi dengan  kualitas  hidup.
Penelitian telah menunjukkan bahwa AAQ
memediasi dampak dari proses coping
lainnya seperti penilaian ulang kognitif,®
memoderasi dampak pengobatan,(® dan
dalam beberapa penelitian memediasi
dampak dari ACT.(10.11)

AAQ-II berisii tujuh item di mana re-
sponden menilai sejauh mana setiap pern-
yataan benar bagi mereka menggunakan
skala tujuh poin, berkisar dari 1 (tidak

pernah benar) hingga 7 (selalu benar).
AAQ-II dapat digunakan secara mingguan
untuk melacak bagaimana individu men-
erapkan Kketerampilan fleksibilitas dalam
kehidupan sehari-hari mereka dan sering
digunakan untuk mengukur kemajuan da-
lam Acceptance and Commitment Therapy
(ACT). Skor total yang lebih tinggi pada
AAQ-II menunjukkan tingkat ketidakmam-
puan psikologis yang lebih tinggi, eksperi-
ensial avoidance , dan potensi distress
psikologis yang lebih besar. Skor total yang
lebih rendah berarti lebih banyak fleksibili-
tas psikologis. Ketidakmampuan psikologis
dikatakan menjadi penentu distress
psikologis dan ketidakefektifan perilaku.
Oleh karena itu, tingkat ketidakmampuan
psikologis yang lebih tinggi dikaitkan
dengan peningkatan distress emosional
(seperti tingkat depresi dan kecemasan
yang lebih tinggi) dan fungsi hidup yang
lebih buruk (misalnya, lebih sering absen
dari pekerjaan).(2)

TATALAKSANA DEPRESI PADA LAN-
SIA

Tatalaksana depresi pada lansia di-
pengaruhi  tingkat  keparahan  dan
kepribadian masing- masing. Pada depresi
ringan dan sedang, psikoterapi merupakan
tata laksana yang sering dilakukan dan ber-
hasil. Akan tetapi, pada kasus tertentu atau
pada depresi berat, psikoterapi saja tidak
cukup, diperlukan farmakoterapi

Banyak orang yang membutuhkan
dukungan dari orang-orang terdekat teru-
tama keluarga dan teman untuk mengatasi
depresi. Selain itu, keikutsertaan profesion-
al dalam kegiatan mengatasi masalah
terisolasi ketika memasuki kelompok, atau
berkonsultasi dengan tenaga usia lanjut
merupakan salah satu bagian penting dalam
penyembuhan dan dapat mencegah episode
kekambuhan penyakit. Banyak penelitian
menunjukkan bahwa aktif dalam kegiatan
kelompok di lingkungan merupakan bagian
penting dalam kesehatan dan dapat
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meningkatkan kualitas hidup.

Pada umumnya, tatalaksana terapi
hanya menggunakan obat antidepresan,
tanpa perlunya untuk merujuk pasien untuk
psikoterapi, tetapi pemberian obat hanya
mengurangi gejala, dan tidak menyem-
buhkan. Antidepresan bekerja dengan cara
menormalkan neurotransmiter di otak yang
memengaruhi mood, seperti serotonin,
norepinefrin, dan dopamin. Antidepresan
harus digunakan pada lansia dengan depre-
si mayor dan selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRIs) merupakan obat pilihan
lini pertama. Pemilihan obat tersebut dis-
esuaikan dengan individu masing-masing
dengan pertimbangan efek samping dari
tiap golongan.

Pengobatan monoterapi dengan do-
sis yang minimal diberikan pada awal tera-
pi, lalu setelahnya perlu untuk dievaluasi
guna melihat apabila jika tidak ada peru-
bahan bermakna dalam 6-12 minggu. Lan-
sia yang tidak berespons pada pengobatan
awal perlu mendapatkan obat antidepresan
golongan lain dan dapat dipertimbangkan
penggunaan dua golongan antidepresan.
Lalu pada lansia yang responsif dengan obat
antidepresanmonoterapi, pemberian obat
harus diberikan dengan dosis penuh (full
dose maintenance therapy) selama 6-9 bu-
lan sejak pertama kali hilangnya gejala
depresi. Apabila mengalami kekambuhan,
pemberian pengobatan dilanjutkan sampai
satu tahun. Strategi pengobatan tersebut
telah berhasil menurunkan risiko kekam-
buhan hingga 80%. Penghentian pemberian
antidepresan harus dilakukan secara ber-
tahap dengan tujuan mencegah men-
imbulkan gejala withdrawal seperti ansi-
etas, nyeri kepala, mialgia, dan gejala mirip
flu (flu-like symptoms). Namun, untuk lansia
yang sering mengalami kekambuhan me-
merlukan terapi perawatan dosis penuh
terapi selama hidupnya.

Selain tatalaksana farmakoterapi
dengan pemberian obat antidepresan,
tatalaksana non farmakologi dengan

psikoterapi (talk therapy) juga memiliki
peranan penting dalam mengendalikan atau
mengobati berbagai jenis depresi. Psikoter-
api dilakukan oleh psikiater, psikolog terla-
tih, pekerja sosial, atau konselor. Pendeka-
tan psikoterapi dibagi dua, yaitu cognitive-
behavioral therapy (CBT) dan interpersonal
therapy. CBT terfokus pada cara baru dalam
berpikir untuk mengubah perilakuy, lalu ter-
apis membantu penderita mengubah pola
negatif atau pola tidak produktif yang
mungkin berperan dalam terjadinya depre-
si. Interpersonal therapy membantu pen-
derita mengerti dan dapat menghadapi
keadaan dan hubungan sulit yang mungkin
berperan menyebabkan depresi. Banyak
penderita mendapat manfaat dari terapi
psikoterapi dalam membantu mengerti dan
memahami cara menangani faktor
penyebab depresi, terutama pada depresi
tingkat ringan namun, jika depresi dengan
tingkat berat, tatalaksana psikoterapi saja
tidak cukup, dikarenakan akan men-
imbulkan risiko episode depresi yang beru-
lang.

Acceptance and Commitment Therapy (ACT)

ACT adalah terapi perilaku, tentang
tindakan yang dipandu oleh nilai-nilai inti
diri sendiri berperilaku seperti orang yang
kita inginkan. Tujuan dari ACT adalah untuk
meningkatkan kemampuan seseorang da-
lam melakukan tindakan yang penuh
kesadaran dan dipandu oleh nilai-nilai.

Pada awalnya, istilah ACT adalah
istilah menyeluruh untuk model kesehatan
psikologisnya adalah “experiential avoid-
ance" yaitu upaya untuk mengubah bentuk,
frekuensi, atau sensitivitas situasional dari
kejadian-kejadian pribadi yang sulit (misal-
nya, pikiran, perasaan, dan sensasi fisiolo-
gis), bahkan ketika hal tersebut mengarah
pada tindakan yang tidak sesuai dengan
nilai dan tujuan seseorang (misalnya,
menghindari kecemasan bahkan ketika hal
tersebut menghalangi seseorang untuk
mencapai tujuan yang sudah lama ia
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inginkan).(13) "Acceptance" adalah istilah
yang digunakan untuk menggambarkan
model ini secara positif dan didefinisikan
sebagai kesediaan untuk mengalami (yaitu,
tidak mengubah bentuk, frekuensi, atau
sensitivitas) peristiwa pribadi yang tidak
diinginkan, untuk mengejar nilai dan tujuan
seseorang (misalnya, bersedia untuk mera-
sa takut dalam mengejar tujuan yang telah
lama dipegang).(3)

Enam proses terapi utama dalam
ACT adalah menghubungkan diri dengan
saat ini, defusi, penerimaan, diri sebagai
konteks, nilai-nilai, dan tindakan yang
berkomitmen.

Komplikasi Depresi pada Lansia

Komplikasi yang dapat terjadi dari
depresi pada geritari adalah kemungkinan
malnutrisi dan adanya infeksi pneumonia
diakibatkan dari penderita imobilitas atau
berbaring terus-menerus, serta akibat
sampingan dari pemberiannya obat anti-
depresi.

Gangguan depresi mayor dapat
memberikan dampak yang besar terhadap
konsentrasi dan sampai daya ingat, dan
terkadang dapat disalahartikan sebagai
penyakit neurodegeneratif seperti misalnya
gangguan Alzheimer. Kadang-kadang istilah
"pseudodementia” telah digunakan untuk
menggambarkan hal ini. Namun, istilah ini
kurang tepat karena menyiratkan bahwa
gejala kognitifnya tidak asli, padahal tidak
demikian. Para dokter biasanya dapat
membedakan gejala kognitif dari gangguan
depresi mayor dari demensia suatu penya-
kit, seperti demensia tipe Alzheimer, ber-
dasarkan alasan klinis. Gejala kognitif pada
gangguan depresi mayor terjadi secara tiba-
tiba, dan gejala lain dari gangguan ini, sep-
erti menyalahkan diri sendiri, juga ada.
Variasi diurnal dalam masalah kognitif,
yang tidak terlihat pada demensia primer,
dapat terjadi. Sementara pasien depresi
dengan kesulitan kognitif sering tidak men-
coba menjawab pertanyaan, pasien demen-

sia dapat mengoceh. Selama wawancara,
pasien depresi terkadang dapat dibimbing
dan didorong untuk mengingat, suatu ke-
mampuan yang tidak dimiliki oleh pasien
demensia.

Sebaliknya, depresi dapat me-
nyebabkan penyakit fisik ataupun memper-
buruk gangguan fisik yang sudah ada.
Misalnya ketidakpatuhan karena penu-
runan semangat dan penurunan aktivitas
akibat gangguan depresi pada pasien
berkomorbiditas dengan hipertensi dapat
menyebabkan stroke atau gagal ginjal, juga
dapat terjadi pada pasien diabetes mellitus
dapat menjadi gangguan kardiovaskuler
dan komplikasi lain.

Pasien dengan gangguan depresi
memiliki risiko lebih  tinggi untuk
melakukan bunuh diri daripada populasi
lainnya. Sepertiga pasien dengan usia lanjut
melaporkan rasa kesepian sebagai alasan
utama untuk melakukan bunuh diri, dan
sepuluh%nya akibat masalah keuangan.
60% diantaranya yang melakukan bunuh
diri merupakan laki-laki dan 75% yang
ingin mencoba untuk melakukan bunuh diri
adalah wanita.

Prognosis Depresi pada Lansia

Depresi pada geriatri sering ber-
lanjut menjadi kronis dan kambuh-
kambuhan atau relaps. Hal ini berhubungan
dengan komorbiditas medis, kemunduran
kognitif, dan faktor-faktor psikososial.
Kemungkinan kekambuhan cukup tinggi
pada pasien dengan riwayat episode yang
berulang, awitan pada usia yang lebih tua,
riwayat distimia, atau sakit medis yang se-
dang terjadi dapat mempengaruhi beratnya
depresi dan kronsitas dari depresi.

Banyak dokter layanan primer yang
secara signifikan memandang sebelah mata
sejauh mana pasien yang mengalami depre-
si dan berusia lanjut akan merespons pen-
gobatan seperti obat antidepresan, terapi
psikososial, atau ECT. Prognosis untuk
sembuh setara antara pasien muda dan tua,
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meskipun pemulihan mungkin membutuh-
kan waktu lebih lama pada pasien yang
lebih tua. Sebagian besar pasien (54 hingga
849%) sembuh, 12 hingga 24% kambuh, dan
4 hingga 28% tetap sakit atau cacat. Pada
pasien dengan depresi psikotik, angka
kesembuhan berkurang setengahnya, dan
angka kekambuhan serta kecacatan dua kali
lipat dari pasien dengan depresi non-
psikotik. Tindak lanjut secara cermat dan
peninjauan efek samping berperan penting
ketika meresepkan antidepresan, karena
hingga 40% pasien berhenti mengonsumsi
antidepresan yang diresepkan dalam waktu
dua minggu, dan hingga 70% pasien ber-
henti dalam waktu empat minggu.

RINGKASAN

Depresi adalah salah satu penyakit
mental yang sering dijumpai pada pasien
berusia di atas 60 tahun dan merupakan
penyakit paling umum dengan gejala tidak
spesifik atau tidak khas pada populasi lanjut
usia; oleh karena itu sulit diidentifikasi se-
hingga tidak atau terlambat diterapi. Selain
itu depresi pada usia lanjut sering tidak di-
akui pasien dan tidak dikenali dokter kare-
na gejala yang tumpang tindih, sering ko-
morbid dengan penyakit medis lain sehing-
ga lebih menonjolkan gejala somatik da-
ripada gejala depresinya.

Depresi pada lansia  adalah
gangguan mental yang dialami individu usia
60 tahun ke atas seperti perasaan sedih,
adanya kecemasan, sulit tidur dan tidak
memiliki harapan. Faktor risiko timbulnya
gejala depresi pada lansia yaitu faktor usia,
adalah wanita (tak menikah dan janda),
lebih banyak disabilitas fisik (adanya pen-
yakit fisik, ada gangguan kognitif atau de-
mensia, problem tidur kronik dan ansietas),
status sosial ekonomi yang kurang, adanya
kehilangan (pasangan atau orang terdekat),
stres kronik atau mengalami kehidupan
yang penuh stresor, kurangnya dukungan
psikososial (loneliness/social isolation).

Anamnesis psikiatri dan pemerik-

saan status mental pada lansia mengikuti
format yang sama dengan dewasa muda;
namun, karena tingginya prevalensi
gangguan kognitif pada lansia, dokter harus
menentukan apakah pasien memahami sifat
dan tujuan pemeriksaan. Bila pasien men-
galami gangguan kognitif, riwayat inde-
penden harus diperoleh dari anggota
keluarga atau wali.

Komplikasi yang dapat terjadi dari
depresi pada geritari adalah kemungkinan
malnutrisi dan adanya infeksi pneumonia
diakibatkan dari penderita imobilitas atau
berbaring terus-menerus, serta akibat
sampingan dari pemberiannya obat anti-
depresi.

Tatalaksana depresi pada lansia di-
pengaruhi  tingkat  keparahan  dan
kepribadian masing- masing. Pada depresi
ringan dan sedang, psikoterapi merupakan
tata laksana yang sering dilakukan dan ber-
hasil. Akan tetapi, pada kasus tertentu atau
pada depresi berat, dibutuhkan kombinasi
psikoterapi dan farmakoterapi
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Penulis Koresponding: Pendahuluan: Onikomikosis merupakan suatu infeksi jamur pada kuku yang dapat
Kaorie Bunga Saviestya, Departemen disebabkan oleh dermatofita, non-dermatofita, dan yeast, sedangkan tinea unguium
Dermatologi dan Venereologi, merupakan suatu infeksi oleh golongan dermatofita pada kuku. Onikomikosis
Fakultas Kedokteran Universitas diketahui terjadi pada 2-18,5% populasi di seluruh dunia dimana 4-20 kali lebih
Brawijaya - Rumah Sakit Umum sering terdapat pada kuku jari kaki dibandingkan kuku jari tangan. Pada pasien
Daerah Dr. Saiful Anwar Malang. J1. sistemik lupus eritematosus dilaporkan 25% mengalami adanya perubahan kuku
Jaksa Agung Suprapto No. 2, Malang ~ dimana abnormalitas yang paling sering ditemukan adalah onikolisis.

65112, Jawa Timur - Indonesia. Ilustrasi kasus: wanita berusia 27 tahun dengan keluhan kuku jari kaki kiri yang
Email: rusak dan rapuh disertai gatal. Dari pemeriksaan dermatologis digiti I-V pedis sinis-
kaoriesaviestya@gmail.com tra didapatkan diskromia dan onikodistrofi. Pemeriksaan KOH 20% pada potongan

kuku menunjukkan gambaran hifa panjang bercabang. Hasil kultur jamur menun-
jukkan pertumbuhan Microsporum sp. Pasien diberikan terapi Fluconazole 150mg
per minggu selama 16 minggu.

Diskusi: Pada pasien immunocompromised 39,53% mengalami onikomikosis
dengan tipe tersering pada jari kaki adalah total distrofi. Gejala yang ditimbulkan
dapat berupa onikolisis, hiperkeratosis subungual, dan onikodistrofi. Pemeriksaan
penunjang yaitu kultur jamur dengan media Sabouraud Dextrose Agar diperlukan
untuk dapat menentukan etiologi onikomikosis. Penggunaan terapi antijamur sis-
temik diperlukan dalam terapi onikomikosis.

Kesimpulan: Kasus onikomikosis yang disebabkan Microsporum sp. jarang
ditemukan sehingga diperlukan pemeriksaan kultur untuk menegakkan diagnosis
dan etiologinya karena tidak dapat dibedakan secara langsung melalui manifestasi
Kklinis.

Kata Kunci: Onikomikosis; tinea unguium; microsporum; onikodistrofi; sistemik
lupus eritematosus

ABSTRACT

Introduction: Onychomycosis is a fungal infection of the nails which can be caused by
dermatophytes, non-dermatophytes, and yeast, while tinea unguium is an infection of
the nails caused by the dermatophyte group. Onychomycosis is known to occur in 2-
18.5% of the population worldwide where it is 4-20 times more common in toenails
than fingernails. In patients with systemic lupus erythematosus, it was reported that
25% experienced nail changes where the most common abnormality was onycholysis.
Case Illustration: A 27-year-old female patient with complaints of damaged and
brittle left toe nails accompanied by itching. From the dermatological examination of
the left I-V digiti pedis, discoloration and onychodystrophy were found. Examination
of 20% KOH on nail clippings shows long-branched hyphae. The results of the fungal
culture showed the growth of Microsporum sp. The patient was given Fluconazole
150mg weekly for 16 weeks.
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Discussion: In immunocompromised patients, 39,53% experienced onychomycosis
with the most common type in the toes is total dystrophy. Sumptoms can include
onycholysis, subungual hyperkeratosis, and onychodystrophy. Fungal culture with
Sabouraud Dextrose Agar media is needed to determine the etiology of
onychomycosis.

Conclusion: Onychomycosis caused by Microsporum sp. is rarely found so a fungal
culture examination is needed to establish the diagnosis and etiology because it can’t
be differentiated directly from the clinical manifestation.

Keywords: Onychomycosis; tinea unguium; microsporum; onychodystrophy; systemic
lupus erythematosus

PENDAHULUAN

Onikomikosis merupakan suatu in-
feksi jamur pada kuku yang dapat disebab-
kan oleh dermatofita, non-dermatofita, dan
yeast, sedangkan tinea unguium merupakan
suatu infeksi oleh golongan dermatofita pa-
da kuku. Onikomikosis diketahui sebagai
penyebab utama terjadinya kerusakan kuku
(onikodistrofi).() Onikomikosis diketahui
terjadi pada 2-18,5% populasi di seluruh
dunia dimana 4-20 kali lebih sering ter-
dapat pada kuku jari kaki dibandingkan ku-
ku jari tangan. Lebih dari 90% kasus oni-
komikosis disebabkan oleh dermatofita,
dimana spesies yang menjadi penyebab
tersering adalah Tricophyton rubrum dan
Tricophyton mentagrophytes, sedangkan
onikomikosis yang disebabkan oleh
dermatofita golongan Microsporum sp. san-
gat jarang terjadi.23) Onikomikosis dapat
terjadi pada usia berapapun namun in-
sidennya meningkat seiring dengan ber-
tambahnya usia. Faktor risiko lain dari oni-
komikosis adalah riwayat trauma berulang
pada kuku, psoriasis, diabetes, kondisi imu-
nodefisiensi dan perokok. Hingga saat ini
kasus rekurensi yang terjadi setelah pen-
gobatan onikomikosis selesai masih sering
terjadi sehingga menjadi tantangan bagi
klinisi terkait penatalaksaan yang berke-
lanjutan.®

Pada pasien sistemik lupus eritema-
tosus dilaporkan 25% mengalami adanya
perubahan kuku dimana abnormalitas yang
paling sering ditemukan adalah onikolisis.(
Gambaran klinis yang paling sering terjadi
terkait onikomikosis pada pasien imuno-

defisiensi adalah subungual dan white prox-
imal deep onychomycosis pada jari tangan
(20%) dan proximal subungual dengan total
dystrophy pada jari kaki (20%).(6) Pemilihan
regimen terapi juga penting untuk diper-
hatikan. Pemilihan terapi antifungal topikal
maupun sistemik dapat diberikan pada ka-
sus onikomikosis, namun pada umumnya
terapi diberikan lebih dari 6 minggu tergan-
tung jenis antifungal yang diberikan dan
onikomikosis yang terjadi. Selain itu
pencegahan terjadinya rekurensi juga pent-
ing untuk dilakukan pada kasus oni-
komikosis. Pada laporan kasus ini akan
dibahas mengenai sebuah kasus jarang
pasien tinea unguium pada kuku jari kaki
yang disebabkan oleh Microsporum sp.

ILUSTRASI KASUS

Seorang wanita berusia 27 tahun
dikonsultasikan ke poli rawat jalan Kulit
dan Kelamin Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar
Malang dengan keluhan kuku jari kaki kiri
yang rusak dan rapuh disertai gatal dengan
VAS 5/10. Pasien merasakan keluhan terse-
but sejak 2 bulan yang lalu. Awalnya muncul
bintil-bintil berair di sekitar telapak kaki
pasien kemudian pasien berobat ke dokter
spesialis kulit dan kelamin di Lawang dan
diberi salep (pasien lupa nama salep terse-
but). Keluhan bintil berair dirasakan men-
gering tetapi kemudian kuku jari kaki
pasien mulai rapuh dan berubah warna.
Keluhan pada kuku ini muncul tiba-tiba, ri-
wayat trauma atau infeksi sebelumnya
disangkal. Pasien sebelumnya tidak pernah
mengalami keluhan seperti ini. Riwayat ku-
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ku terlepas sendiri, jamur kuku, atau kuku
menjadi menebal disangkal oleh pasien.
Pasien sempat beberapa kali merendam
kakinya dengan air garam.

Pasien terdiagnosis sistemik lupus
eritematosus sejak 4 tahun yang lalu dan
rutin berobat ke poli penyakit dalam rumah
sakit swasta dan mengkonsumsi obat-
obatan untuk penyakit yang dialaminya saat
ini, yaitu Hydroxychloroquine, Methylpred-
nisolone, Asam Mikofenolat, Ramipril, Bi-
soprolol, Lansoprazole, dan suplemen
Kalsium.

Dari riwayat keluarga, tidak ada
keluarga pasien yang mengalami keluhan
kuku serupa dengan pasien. Riwayat atopi
(biduran, bersin-bersin pagi hari, atau ses-
ak) dan alergi makanan atau obat disangkal
oleh pasien. Pasien sehari-hari beraktivitas
sebagai ibu rumah tangga yang tinggal ber-
sama suaminya. pasien lebih banyak aktivi-
tas di dalam rumah. Pasien rutin mandi 2x
sehari dengan sabun bayi dan air hangat.

Pemeriksaan umum pasien tampak
sakit ringan. Pemeriksaan tanda vital
didapatkan tekanan darah 152/104 mmHg,
denyut nadi 92x/menit, laju pernafasan
18x/menit, suhu 36,20C, dan saturasi 02
98% pada udara ruangan. Pada pemerik-
saan kepala, leher, thorax, abdomen dan
ekstremitas dalam batas normal dan tidak
didapatkan pembesaran kelenjar getah
bening regional.

Pada pemeriksaan dermatologis dig-
iti I-V pedis sinistra didapatkan diskromia
dan onikodistrofi. Pemeriksaan KOH 20%
pada potongan kuku pasien didapatkan
gambaran hifa panjang dan bersepta. Sam-
pel kuku pasien juga dikirimkan ke Labora-
torium Mikrobiologi Klinik Rumah Sakit dr.
Saiful Anwar Malang untuk dilakukan kultur
jamur. Kultur jamur dilakukan pada media
Sabourad dextrose agar pada suhu ruangan
dan suhu inkubator. Dari hasil pemeriksaan
kultur yang dilakukan, didapatkan spesies
jamur yang tumbuh adalah Microsporum sp.

Gambar 1. Pemeriksaan dermatologis pada digiti [-V
pedis sinistra didapatkan diskromia dan onikodistro-
fi. Sumber: Koleksi pribadi

Gambar 2. Pemeriksaan KOH 20% dari potongan
kuku menunjukkan adanya gambaran hifa panjang
dan bersepta. Sumber : Koleksi pribadi

dia Sabouraud Dextrose Agar menunjukkan pertum-
buhan Microsporum sp. Sumber : Koleksi pribadi

Dari pemeriksaan laboratorium, un-
tuk pemeriksaan hematologi umum di-
dapatkan kadar hemoglobin 8,90 g/dL,
eritrosit 3,46 x 106/uL, leukosit 9,87 x
103/uL, hematokrit 27,20%, dan trombosit
291.000. Untuk pemeriksaan hitung jenis
didapatkan eosinofil 0%, basofil 0,1%, neu-
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trofil 78,6%, limfosit 11,8% dan monosit
9,5%. Pada pemeriksaan faal hati, didapat-
kan SGOT sebesar 27 U/L dan SGPT 32 U/L.
Dan pada pemeriksaan fungsi ginjal
didapatkan hasil Ureum 35,8 mg/dL dan
Kreatinin 1,41 mg/dL serta eGFR 51,282
mL/menit

Berdasarkan anamnesis, pemerik-
saan fisik, dan pemeriksaan penunjang,
pasien didiagnosis dengan Tinea Unguium
yang disebabkan oleh Microsporum sp.
Pasien diberikan terapi Fluconazole 150mg
per minggu yang direncanakan selama 16
minggu. Pasien juga diedukasi untuk men-
gevaluasi hasil pemberian terapi Flucona-
zole, jika terdapat reaksi alergi seperti
biduran, mulut bengkak, atau sesak pasien
disarankan untuk pergi ke rumah sakit atau
kontrol ke poli rawat jalan Kulit dan Ke-
lamin RSSA dan pasien disarankan untuk
kontrol setiap 1 bulan sekali.

PEMBAHASAN

Onikomikosis merupakan suatu in-
feksi jamur yang dapat disebabkan oleh go-
longan dermatofita, non-dermatofita, atau
yeast, dan khusus menyerang area kuku,
baik tangan atau kaki. Sedangkan istilah
tinea unguium didefinisikan sebagai infeksi
jamur golongan dermatofita pada kuku.()
Onikomikosis diketahui merupakan pe-
nyebab utama terjadinya kerusakan kuku
(onikodistrofi).) Onikomikosis diketahui
terjadi pada 2-18,5% populasi di seluruh
dunia dimana 4-20 kali lebih sering ter-
dapat pada kuku jari kaki dibandingkan ku-
ku jari tangan.(?

Faktor risiko terjadinya oniko-
mikosis diketahui karena adanya trauma,
pertambahan usia dan adanya riwayat tinea
pedis sebelumnya. Kondisi immunocom-
promised (seperti HIV,diabetes melitus, atau
dalam  pengobatan immunosupresan),
gangguan vaskular perifer, obesitas, dan
keganasan juga diketahui meningkatkan
angka kejadian onikomikosis. Onikomikosis
juga dapat merupakan perluasan dari in-

feksi jamur pada area sekitar kuku (tinea
pedis atau tinea manus).(12) Pada pasien
dengan psoriasis, prevalensi onikomikosis
juga meningkat sebesar 13-46%.2

Lebih dari 90% kasus onikomikosis
disebabkan oleh dermatofita, dimana spe-
sies yang menjadi penyebab tersering ada-
lah Tricophyton rubrum (>50%) dan Tri-
cophyton mentagrophytes, sedangkan oni-
komikosis yang disebabkan oleh dermatof-
ita golongan Microsporum sp. sangat jarang
terjadi.23) Golongan non-dermatofita, sep-
erti Scopulariopsis brevicaulis dan Aspergil-
lus sp. juga diketahui dapat menyebabkan
onikomikosis. Namun, onikomikosis dapat
pula disebabkan oleh lebih dari 1 organisme
pada pemeriksaan biologi molekular.(”
Pasien dengan onikomikosis akan menge-
luhkan adanya perubahan warna pada area
kuku, baik kuku tangan maupun kaki, kuku
yang menjadi rapuh dan lebih mudah untuk
patah, atau terjadi penebalan pada area ku-
ku yang semakin lama semakin memberat.
Pada pasien dengan onikomikosis juga
dapat mengeluhkan rasa nyeri, parestesia,
sulit untuk melakukan aktivitas sehari-hari,
serta beberapa merasa malu terhadap kon-
disi kukunya.(”.8)

Pada kasus didapatkan seorang
pasien wanita mengeluhkan kuku jari kaki
kirinya yang rusak dan menjadi rapuh sejak
2 bulan terakhir. Keluhan disertai rasa gatal
dengan VAS 5/10. Keluhan diawali dengan
munculnya bintil-bintil berair di sekitar
telapak kaki kemudian mongering tetapi
kuku jari kakinya dirasakan mulai rapuh
dan berubah warna. Tidak didapatkan ke-
lainan pada kuku jari tangan.

Pada pasien dengan kecurigaan oni-
komikosis, evaluasi dilakukan pada seluruh
kuku tangan dan kaki. Gambaran khas dari
onikomikosis adalah hiperkeratosis pada
bantalan kuku yang menyebabkan oni-
kolisis pada lempeng kuku. Perubahan
warna menjadi putih atau kuning pada
lempeng kuku juga dapat ditemukan ber-
samaan dengan debris subungual. Pada oni-
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komikosis yang lama, dapat ditemukan oni-
kosdistrofi, penebalan lempeng kuku, kuku
menjadi kasar atau bergerigi, dan dapat pu-
la terjadi kehilangan sebagian atau seluruh
kuku.(”? Onikomikosis dibagi menjadi be-
berapa tipe berdasarkan lokasi dari infeksi
kuku, yaitu distal and lateral subungual ony-
chomycosis (DLSO), superficial onychomyco-
sis, proximal subungal onychomycosis (PSO),
endonyx onychomycosis, dan total dystrophic
onychomycosis (TDO). Distal and lateral
subungual onychomycosis (DLSO) merupa-
kan tipe onikomikosis yang paling banyak
dijumpai. Tanda utama dari DLSO adalah
hiperkeratosis subungual, onikolisis, dan
paronikia. Infeksi bermula dari kuku bagian
distal atau lateral kemudian meluas ke arah
proksimal hingga ke matriks kuku.()) Salah
satu teori menyebutkan proses inflamasi
pada  bantalan kuku menyebabkan
hiperkeratosis subungual dapat menyebab-
kan terlepasnya lempengan kuku (oni-
kolisis) hingga sudut 45 derajat. Pada in-
feksi onikomikosis yang rekuren, dapat
ditemukan Beau’s lines (garis putih pada
kuku) dan distrofi pada lempeng kuku.(®
Pada kasus gambaran onikomikosis di-
peroleh dari adanya perubahan warna pada
kuku serta kuku menjadi rusak dan rapuh.
Tipe onikomikosis pada pasien ini adalah
DLSO.

Pada kondisi immunocompromised,
dapat ditemukan berbagai manifestasi pada
kulit, kuku, bahkan rambut. Manifestasi ini
sebagian besar disebabkan oleh kerusakan
imunitas seluler, penurunan perfusi ke
jaringan perifer, dan terjadinya perubahan
morfologi kuku yang menimbulkan
kemungkinan terjadinya infeksi jamur yang
lebih tinggi. Seperti pada pasien dengan
HIV, diabetes melitus, gagal ginjal kronis,
penyakit autoimun serta pasien dengan
pengobatan steroid jangka panjang atau
obat-obat imunosupresan lain.(®

Sebuah studi di Guatemala yang
melibatkan 43 pasien dengan onikomikosis
dan memiliki kondisi immunocompromised

(HIV/AIDS, diabetes melitus, keganasan
darah, transplantasi ginjal, dan SLE),
menunjukkan 39,53% terdiagnosis oni-
komikosis tipe DLSO dan PSO dan diagnosis
ditegakkan melalui temuan positif dari KOH
dan kultur jamur. Sementara studi kasus
kontrol di Meksiko menunjukkan bahwa
pada 24% pasien yang terdiagnosis Sistem-
ik Lupus Eritematosus mengalami oni-
komikosis, dimana tipe tersering yang
ditemukan adalah TDO (50%) dan DLSO
(33%). Penyakit autoimun didefinisikan
sebagai suatu respon tubuh yang tidak
normal terhadap fungsi tubuh. Prevalensi
autoimmune disease sekitar 3-5% pada se-
luruh populasi. Penyakit ini diklasifikasikan
berdasarkan target organ dan jaringan yang
terkena.®) Durasi onikomikosis pada pasien
dengan penyakit autoimun dilaporkan men-
jadi 2x lipat lebih lama dibandingkan popu-
lasi umum.(®) Pada kasus, pasien memiliki
riwayat sistemik lupus eritematosus yang
sudah dialami sejak 4 tahun lalu dan
mendapatkan pengobatan berupa Hy-
droxychloroquine dan Asam Mikofenolat.
Kondisi kesehatan pasien ini dapat menjadi
faktor risiko pemberat munculnya oni-
komikosis. Menurunnya sistem imunitas
tubuh akibat penggunaan obat-obatan im-
munodepressan juga merupakan faktor
risiko terjadinya onikomikosis pada pasien.

Pemeriksaan penunjang dapat dil-
akukan untuk membantu menegakkan di-
agnosis onikomikosis, seperti pemeriksaan
sampel kuku dengan KOH dibawah mikros-
kop, kultur jamur, histopatologi, PCR dan
flow sitometri. Namun, standar baku untuk
penegakan diagnosis onikomikosis adalah
dengan pemeriksaan mikroskopi dan kultur
jamur.® Potasium hidroksida atau KOH
digunakan pada pemeriksaan bahan kuku
dibawah mikroskop. KOH digunakan untuk
menghancurkan Kkeratinosit pada kuku,
membuat kuku menjadi melebur, dan men-
gurangi refleksi dari dinding sel. Walaupun
begitu, KOH tidak dapat menentukan karak-
teristik dan kemungkinan spesies yang me-
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nyebabkan infeksi jamur sehingga diper-
lukan kultur jamur.(t4) Kultur jamur men-
jadi gold standard karena kultur memung-
kinkan isolasi dan deteksi agen etiologis
dan dalam banyak kasus dapat menentukan
spesies.(19 Pecahan kuku akan disimpan
dan dibiakkan pada media nutrien agar.
Media yang digunakan adalah Sabouraud
dextrose yang dilengkapi dengan kloram-
fenikol untuk menghambat pertumbuhan
bakteri. Perlu waktu 2-3 minggu untuk per-
tumbuhan dan identifikasi dari spesies
jamur di agar.(1D)

Pada hasil biakan kultur jamur
dapat diperoleh morfologi koloni yang tum-
buh di agar. Setiap spesies memiliki gam-
baran biakan yang berbeda-beda. Pada oni-
komikosis yang terjadi pada pasien au-
toimun diperoleh etiologi tersering adalah
Candida sp. diikuti dengan Trichophyton
rubrum.*6) Pada kasus, kuku pasien diambil
sebagai bahan untuk dilakukan pemerik-
saan KOH 20% dan kultur jamur. Pada
pemeriksaan KOH dibawah mikroskop,
didapatkan gambaran hifa panjang dan
bercabang yang sesuai dengan gambaran
infeksi jamur dermatofita. Kemudian, bahan
kuku pasien dibiakkan di Sabouraud dex-
trose agar selama 4 minggu, dan pada agar
didapatkan gambaran morfologi sesuai
dengan Microsporum sp. Microsporum
merupakan genus dermatofita yang terma-
suk golongan zoofilik. Zoofilik spesies dide-
finisikan sebagai spesies yang bertransmisi
dari hewan ke manusia.(t)

Penyebab terjadinya infeksi jamur
kuku diketahui karena adanya proses adhe-
si oleh jamur dan dilanjutkan oleh invasi ke
lapisan yang lebih dalam. Jamur juga
diketahui memiliki kemampuan untuk pen-
etrasi pada kuku dan mengeluarkan enzin
untuk menghancurkan komponen kuku ter-
sebut. Jamur dermatofita diketahui mem-
iliki peran Kkeratinolitik, proteolitik, dan
lipolitik. Keratin yang hancur karena adan-
ya aktivitas jamur tersebut tidak hanya
memberikan jalan masuk pada jamur tapi

juga memberikan nutrisi untuk pertum-
buhan jamur.(12 Respon sistem imun ter-
hadap masuknya jamur adalah dengan
meningkatkan proliferasi jaringan, mening-
katkan produksi peptida anti-mikroba un-
tuk menghambat pertumbuhan dermatofita,
dan meningkatkan sekresi sitokin-sitokin
proinflamasi.(®

Terapi untuk kasus onikomikosis
pada pasien immunocompromised menun-
jukkan bahwa penggunaan agen antijamur
konvensional dapat memberikan respon
dengan baik. Penggunaan modalitas terapi
ini didasarkan pada etiologi, efek samping,
obat-obatan yang berpengaruh, pengalaman
dokter, serta preferensi pasien. Tujuan dari
pengobatan adalah untuk mengeradikasi
organisme penyebab serta mengembalikan
bentuk dan penampilan kuku agar kembali
normal.(613.14)

Terapi antijamur sistemik merupa-
kan terapi yang paling efektif untuk menga-
tasi kasus onikomikosis. Sebuah penelitian
meta-analisis menunjukkan efektivitas 76%
dengan penggunaan terbinafin, 63% dengan
dosis denyut itraconazole, 59% dengan do-
sis kontinyu itraconazole dan 48% untuk
fluconazole. Sementara itu topikal ciclopir-
ox kurang efektif untuk pengobatan kasus
onikomikosis dan memiliki angka kegagalan
lebih dari 60%. Pada kasus, pasien diberi-
kan terapi Fluconazole 150 mg per minggu
dengan rencana terapi 16 minggu. Flucona-
zole termasuk dalam golongan triazole yang
bekerja dengan cara menginhibisi lanosterol
14 - demethylase dan mencegah perubahan
lanosterol menjadi ergosterol. Untuk pasien
dengan onikomikosis, Fluconazole dapat
diberikan dengan dosis 150-450 mg per
minggu selama 3 hingga 6 bulan pada de-
wasa, dan 3-6 mg/kgBB pada anak anak
selama 6 hingga 12 minggu.(4) Tingkat
rekurensi akibat reinfeksi ataupun pen-
gobatan yang tidak adekuat pada kasus oni-
komikosis cukup tinggi yaitu 10-50% kasus.
Sebuah penelitian menunjukkan penurunan
angka rekurensi yang signifikan pada
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pasien yang menerima profilaksis dengan
antijamur topikal walaupun masih belum
dapat ditentukan durasi pemberian profil-
aksis tersebut.(1415)

KESIMPULAN

Onikomikosis adalah salah satu
penyakit yang dapat ditemukan pada
pasien dengan kondisi immunocompro-
mised seperti sistemik lupus eritemato-
sus yaitu sebesar 25%.
tersering dari onikomikosis adalah Tri-
cophyton rubrum (>50%) dan Tricophyton
mentagrophytes sementara pada kasus
pasien dengan autoimun lebih sering
disebabkan oleh Candida sp. Onikomikosis
yang disebabkan oleh Microsporum sp. ja-
rang ditemukan. Tidak didapatkan perbe-
daan khusus dari gejala klinis dan tipe oni-
komikosis dengan etiologi yang mendasari
sehingga diperlukan pemeriksaan penun-
jang mikrobiologis yaitu kultur kuku untuk
menentukan etiologi. Penggunaan terapi
antijamur sistemik dengan menggunakan
terbinafin, itraconazole, atau fluconazole
pada kasus onikomikosis terutama pada
kondisi immunocompromised harus tepat
karena tingginya angka rekurensi yang
mencapai 10-50% serta durasi penyakit
yang lebih panjang dan bila perlu dapat
diberikan profilaksis dengan antijamur
topikal.
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Pendahuluan: Diseksi aorta tipe B masih menjadi beban kesehatan yang dapat
merugikan kualitas hidup. Dalam kasus ini, prosedur TEVAR masih menjadi
pengobatan pilihan jika diindikasikan. Namun TEVAR pada diseksi aorta tipe B
kronis masih sering dipertanyakan antara keuntungan dan komplikasinya.
Kasus: Laki-laki 42 tahun dengan nyeri dada, didiagnosis dengan Diseksi Aorta
tipe B Kronis. Prosedur TEVAR dilakukan pada pasien, dengan indikasi Klinis
dan radiologis. CT scan evaluasi dilakukan 3 bulan kemudian dan didapati pe-
nutupan false lumen, serta ginjal kiri menerima vaskularisasi kolateral dengan
pengecilan ukuran. Saat ini pasien tidak mengeluhkan gejala apapun.

Diskusi: Prosedur TEVAR pada diseksi aorta tipe B kronis sesuai indikasi dapat
meningkatkan harapan hidup pasien. Evaluasi berkala tetap diperlukan untuk
deteksi awal komplikasi dan evaluasi vascular sekitar stent-graft.

Kesimpulan: Prosedur TEVAR pada pasien diseksi aorta tipe B kronis dapat di-
pertimbangkan untuk meningkatkan harapan hidup pasien.

Kata Kunci: TEVAR, Diseksi Aorta tipe B, Kronis, malperfusi, surveillance.

ABSTRACT

Introduction: Type B aortic dissection still become health burden that can cost
quality of life. In this case, TEVAR procedure still become treatment of choice if
indicated. However, TEVAR in chronic type B aortic dissection still often
questioned between advantage and complication.

Case: A 42 year old man with complaints of chest pain, was diagnosed with
Chronic Type B Aortic Dissection. The TEVAR procedure is performed on the
patient, with clinical and radiological indications. A CT scan evaluation was
performed 3 months later and found closure of the false lumen, and the left kidney
received collateral vascularization with a reduction in size. Currently the patient
does not complain of any symptoms.

Discussion: The TEVAR procedure for chronic type B aortic dissection according
to indications can increase the patient’s life expectancy. Regular evaluation is still
needed for early detection of complications and evaluation of the blood vessels
around the stent-graft.

Conclusion: The TEVAR procedure in patients with chronic type B aortic
dissection can be considered to increase patient survival.

Keywords: TEVAR, Type B Aortic Dissection, Chronic, Malperfusion, surveillance.
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PENDAHULUAN

Diseksi aorta dilaporkan terjadi 5
hingga 30 kasus per 1 juta orang per
tahun®, dan dikaitkan dengan angka
kematian yang tinggi.”?) Perkiraan keseluruh-
an kejadian AD (aortic dissection) tipe B akut
adalah 2,1/100.000 orang-tahun, dan angka
kejadian tertinggi ditemukan pada pria
berusia 65-74 tahun (14,6/100.000 orang-
tahun) dan wanita berusia 75-84 tahun
(19,0/100.000 orang-tahun).® Diseksi aorta
dengan lumen palsu yang persisten memiliki
risiko komplikasi yang tinggi. Robekan besar
yang terletak di bagian proksimal diseksi
mungkin memerlukan terapi yang lebih dini
dan lebih agresif.

TEVAR (Thoracic Endovascular Aortic
Repair) merupakan salah satu bagian
penatalaksanaan diseksi aorta khususnya
tipe B. TEVAR lebih direkomendasikan
dibandingkan operasi terbuka dengan angka
kematian dan morbiditas perioperatif yang
lebih rendah.®) TEVAR juga menurunkan
semua penyebab kematian (all cause death),
kematian spesifik terkait aorta, dan progresi
perkembangan penyakit pada 5 tahun pasca
kejadian. Namun TEVAR juga memiliki risiko
yang sebenarnya sangat jarang terjadi,
seperti stroke dan SCI (Spinal Cord Injury)
yang angkanya kurang dari 3%."* Meskipun
tipe B mempunyai angka kematian yang
lebih rendah pada diseksi aorta tipe A,
namun morbiditas dan angka all cause death
masih tinggi. Laporan kasus ini akan
membahas prosedur TEVAR pada diseksi
aorta tipe B kronis.

ILUSTRASI KASUS

Seorang pria berusia 42 tahun
dirujuk untuk menjalani CT scan triple rule
out untuk pengawasan diseksi aorta
(10/04/2023). Sebelum periode masuk
rawat inap ini, beliau dirawat karena sesak
nafas dan nyeri dada dengan skor VAS 3-

5/10 yang berkurang dengan istirahat
sekitar 1 tahun yang lalu (30/09/2022).

Saat itu, ia dirawat karena perutnya
terasa penuh, dan ia dirujuk untuk
menjalani CT scan perut. Hasilnya adalah
aneurisma aorta kronis, dan kemudian
dirujuk ke dokter bedah umum di rumah
sakit umum. Di sana ia menjalani CT scan
lagi dan hasilnya adalah aneurisma fusiform
dari aorta descenden hingga abdominal
setinggi L2 disertai diseksi aorta Stanford
kelas B De Bakey tipe 3 pada aorta
descenden hingga abdominal dengan titik
masuk pada aorta descenden 8 cm dari akar
aorta dengan trombus intramural. Didapati
pula oklusi arteri iliaka komunis kiri dengan
suplai kolateral. Sejak didiagnosis diseksi
aorta tipe B, pasien menjalani tatalaksana
konservatif. Beliau menderita hipertensi
sejak 7 tahun yang lalu dan mengkonsumsi
amlodipine, valsartan, bisoprolol. Pasien
dipulangkan setelah 5 hari rawat inap. Dari
2 hasil CT scan selama 6 bulan berturut-
turut menunjukkan peningkatan ketebalan
trombus (dari 3.6 cm menjadi 4 cm),
diameter lumen palsu >22 mm, ukuran entry
tear yang meningkat (1.6 cm menjadi 1.8
cm), peningkatan kaliber dilatasi aorta
fusiform (4.8 cm menjadi 5.4 cm).

Awalnya pasien direncanakan untuk
TEVAR dengan Chimney (graft proteksi
untuk arteri carotis communis kiri), karena
berdasarkan CT scan terakhir, terdapat
robekan intima yang dimulai 8 cm setelah
akar aorta, sangat dekat dengan arteri
subklavia kiri. Hal ini dianggap pendek
untuk landing zone dari prosedur TEVAR,
sehingga pasien direncanakan untuk
menjalani TEVAR dengan prosedur Chimney,
dan arteri subklavia kiri akan dikorbankan.

Selang 2 bulan setelah rawat inap
terakhir, pasien menjalani prosedur TEVAR
tanpa chimney (01/06/2023). Prosedurnya
berjalan sukses tanpa komplikasi apa pun.
Cangkok stent dipasang hanya setengah
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menutupi arteri subklavia Kiri, tanpa harus
melakukan prosedur Chimney untuk arteri
karotis komunis kiri, seperti yang
direncanakan sebelumnya (Gambar 3).
Surveilans CT scan 3 bulan setelah prosedur
menunjukkan bahwa cangkok terpasang
tanpa endoleak, terjadi penyusutan sisa
lumen palsu kecuali bagian yang menyuplai

arteri ginjal kiri, disertai penyusutan ginjal

Tabel 1. Trend hasil laboratorium Renal Function Test.

kiri itu sendiri. Arteri subklavia kiri masih
tetap mendapatkan aliran. Oklusi arteri
iliaka komunis kiri masih tetap, dibantu
dengan aliran kolateral menuju tungkai kiri
(Gambar 4). Sementara itu pasien kembali
beraktivitas sehari-hari tanpa gejala yang
mengkhawatirkan, seperti nyeri dada, sesak
napas, sakit kepala, nyeri tangan atau nyeri
kaki.

30/09/22 11/04/23 30/05/23 01/06/23 02/06/23 03/06/23 04/06/23 09/08/23

Ureum 29,90 27,60 23,50
Creatinine 1,22 0,51 1,09 1,300
GFR 73,1827 - 83,2757

67,2991

36,10 39,30 31,90 28,40
1,41 1,49 1,29 1,24
61,004 57,0669 67,930 71,256
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Gambar 2. Karakteristik diseksi aorta kronis. Kronisnya diseksi aorta pada pasien ini ditunjukkan oleh
karakteristik pencitraan berupa penebalan, intimal flap yang imobil (panah merah), adanya trombus di
lumen palsu, dan aneurisma aorta toraks yang berkembang di lengkung aorta distal.
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Gambar 3. Prosedur deployment cangkok stent. Pemasangan cangkok stent TEVAR dengan landing zone
tidak menutupi arteri karotis komunis kiri dan setengah menutupi arteri subklavia kiri.

Gambar 4. CT Scan evaluasi pasca prosedur TEVAR. (a). Tidak didapatkan endoleak (aliran kebocoran
cangkok stent). (b). lumen palsu yang tersisa disuplai oleh arteri vertebralis. (c). Lumen palsu memper-
darahi ginjal kiri. (d). Arteri subklavia kiri tidak tertutup oleh cangkok stent. (e). Oklusi arteri iliaka
komunis.
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PEMBAHASAN

Diseksi aorta tipe B kronis diperki-
rakan berdasarkan karakteristik pencitraan
melalui flap intima yang menebal dan tidak
bergerak, adanya trombus di lumen palsu,
atau aneurisma aorta toraks akibat diseksi
aorta Kronis.(®) Pada pasien ini, selain dari
pencitraan CT scan dengan kontras yang
ditingkatkan yang menunjukkan bentuk
kronis yang pertama kali dilakukan, ia juga
mengeluhkan nyeri dada dan perut yang
samar-samar yang menunjukkan kronisitas.
Menurut pedoman, kasus Kkronis diseksi
aorta tipe B harus dilakukan secara
konservatif, tanpa mengabaikan penga-
wasan rutin untuk mendeteksi tanda
komplikasi sesegera mungkin.

Setelah 2 kali CT scan berturut-
turut, ditemukan ketebalan thrombus lumen
palsu >40 mm, diameter lumen palsu >22
mm, entry tear meningkat, peningkatan
dilatasi aorta fusiform > 5mm. hasil tersebut
juga menunjukkan arteri ginjal kiri yang
disuplai oleh lumen palsu, yang masih
berfungsi dan mengalami sedikit cedera
berdasarkan analisis kualitatif (global mild
asymmetric enhancement). Berdasarkan
pedoman dari American American College of
Cardiology and American Heart Association
(ACC/AHA), parameter di atas memiliki
risiko tinggi.(®)

Risiko komplikasi yang lebih tinggi
terdapat pada diseksi aorta pada pasien
dengan lumen palsu yang persisten.
Robekan besar di bagian proksimal diseksi
diklasifikasikan = sebagai  subkelompok
pasien berisiko tinggi dan memperoleh
manfaat dari terapi yang cepat dan agresif.(”)
Trombosis parsial pada lumen palsu juga
merupakan faktor risiko kematian jangka
panjang pada pasien dengan diseksi tipe B.
Alasan di baliknya adalah peningkatan
peradangan pembuluh darah, hipoksia
jaringan, dan neovaskularisasi disertai
melemahnya struktur pembuluh darah di
sekitarnya dan peningkatan risiko pecahnya
aorta.(®

Menurut pedoman European Society
of Cardiology (ESC) untuk Penyakit Aorta,
kasus yang melibatkan cabang aorta yang
penting (misalnya arteri subklavia Kkiri),
TEVAR sering kali didahului dengan
revaskularisasi bedah terbatas pada cabang
tersebut. Pilihan lainnya adalah pembedah-
an de-branching atau penggunaan endograft
berfenestrasi dan bercabang atau disebut
sebagai ‘Chimney technique’. Alternatifnya
adalah  cangkok stent tunggal dan
bercabang.®) Pasien ini memiliki landing
zone yang pendek, karena titik masuk
robekan terletak sangat dekat dengan
ostium arteri subklavia kiri. Menurut
pedoman ESC, zona pendaratan minimal
yang diperlukan untuk peletakan cangkok
yang stabil adalah 2 cm. namun saat
prosedur dilaksanakan, terbukti dari
angiografi ternyata landing zone cangkok
sudah cukup dan akhirnya kami tidak
melakukan prosedur Chimney untuk
pemasangan stent.

Komplikasi sindrom malperfusi
akibat diseksi aorta merupakan prediktor
independen kematian dengan angka
kematian di rumah sakit >60%. Pada CT
scan, malperfusi ginjal dapat disimpulkan
secara kualitatif dengan peningkatan visual
asimetris, dan secara kuantitatif dengan
peningkatan korteks ginjal.(® Pada pasien
kami, tren kreatininnya berada di sekitar
batas atas tetapi GFR tidak pernah turun
hingga mencapai kondisi cedera ginjal,
bahkan setelah prosedur TEVAR. Kami juga
melihat penyusutan ringan pada ginjal kiri,
yang dihidupi oleh lumen palsu. 3 bulan
setelah prosedur, lumen palsu berhasil
metutup, kecuali bagian bawah yang
menopang ginjal kiri. Ternyata, arteri renalis
kiri ini mendapat aliran kolateral dari arteri
vertebralis, sehingga menjaga fungsi ginjal
kiri meski sebenarnya masih belum cukup.

Pada kasus kronis dan tanpa
komplikasi, TEVAR tampaknya aman,
dengan angka stroke dan SCI (Spinal Cord
Injury) kurang dari 3% pada sebagian besar
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kasus. Kematian dini/30 hari juga
dilaporkan di bawah 5% pada sebagian
besar penelitian. Robekan baru baru yang
diinduksi cangkok stent (Stent-graft-induced
new entry tears /SINEs) adalah kejadian
yang relatif jarang, terjadi pada kurang dari
5% prosedur di situasi ini. Kematian karena
semua penyebab pada masa tindak lanjut 5
tahun lebih rendah terjadi pada kelompok
TEVAR dibandingkan dengan bedah
terbuka. Selain itu, angka kematian spesifik
aorta serta perkembangan penyakit secara
signifikan lebih rendah pada kelompok
TEVAR setelah 5 tahun.”

Emboli perifer merupakan salah
satu kemungkinan penyebab iskemia organ
akut pada pasien dengan diseksi aorta,
bahkan pada pasien dengan diseksi aorta
kronis.(19) Pada pasien ini, kami menemukan
oklusi total pada arteri Iliaca eksterna Kiri
yang disebabkan oleh plak lunak dan dihi-
dupi oleh arteri kolateral. Hal ini membuat
pasien rentan terkena penyakit arteri
perifer, bahkan meskipun hingga saat ini ia
tidak pernah mengeluhkan gejala apa pun.

Menurut pedoman ESC, pencitraan
aorta dianjurkan setelah prosedur TEVAR
berturut-turut 1 bulan, 6 bulan, 12 bulan,
dan kemudian setiap tahun. Jika, setelah
TEVAR untuk pasien menunjukkan perjalan-
an penyakit yang stabil tanpa bukti endo-
leak selama 24 bulan, mungkin aman untuk
memperpanjang interval pencitraan men-
jadi setiap 2 tahun.(®)

SIMPULAN

Kasus Indonesia
berusia 42 tahun ini menunjukkan penting-
nya TEVAR pada diseksi aorta Tipe B kronis.
Dengan risiko rendah dan peningkatan
keuntungan bagi pasien, TEVAR pada
diseksi aorta tipe B kronis akan bermanfaat

seorang pria

bagi pasien selama tidak ada komplikasi.
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