
Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 3   l Juli - September 2019           81

Komisaris Utama: dr. Seno Purnomo,
Direktur Utama: dr. Mahesa Paranadipa Maykel, M.H.Kes, 

Direktur Keuangan & Administrasi: Dewi Poernomo Sari, SE, MM
Pemimpin Redaksi: DR. Dr. Aida SD Hoemardani, SpKK(K), FINSDV, FAADV, 

Sekretaris Direktur: Indah Permata Sari, SE

Redaksi: dr. Muhamad Angki Firmansyah, dr. Maria Florencia Deslivia, dr. Hayatun Nufus, Sp.PD, 
dr. Hari Nugroho, Sp.OG, dr. Gita Nurul Hidayah, dr. Risca Marcelena, dr. Frans Liwang, dr. Naldo Sofian, 

dr. Husniah, Sp.ak, Kepala Divisi Penelitian : dr. Ekasakti Octohariyanto, MPd, Ked., Desain Grafis : Nanung Haryanto, 
Pemasaran : Aminah, R. Agung Linggarjati, Sirkulasi : Endang Kusnaran, 

Keuangan : Kartini, Muhamad Nuh

Kontributor: 
dr. Pribakti B., dr. Denny Khusen

Koresponden:
Drs. Zainul Kamal ( Jogjakarta), dr. Darmono S.S (Semarang), dr. Dwicha Rahmawansa S. (Surabaya), 

dr. Laurentius A. Pramono (Jakarta), dr. Nyityasmono Tri Nugroho, Sp.B (Jerman)

Alamat Redaksi & Sirkulasi: 
RUKO MITRA MATRAMAN BLOK B-10

Jl. Pemuda No. 289, Rawamangun, Jakarta Timur 13220, Telp. (021) 2298 5159, PO. BOX. 1202/JKS 12012.
E-mail : medika_gp@yahoo.co.id, Rekening Bank a/n PT. Medika Media Mandiri : 

BANK CENTRAL ASIA  KCU Wahid Hasyim, Jl KH. Wahid Hasyim No.183 A-B, Jakarta Pusat 10240, No. AC: 028 311 2541

Diterbitkan oleh:  
PT. Medika Media Mandiri

Surat Izin Usaha Perdagangan (SIUP) Kecil : Nomor: 117/24.1PK/31.75.01/-1.824.27/e/2016.

Dr. Bisono, Bagian Ilmu Bedah-RSCM/FKUI Jakarta.
Dr. Moh. Adib Khumaidi, SpOT, Fakultas Kedokteran dan Kesehatan UMJ, Bagian Bedah
Orthopedi dan Traumatologi RSUD Cengkareng, Banten.
Dr. Otte J. Rachman, Bagian Kardiologi RSCM/FKUI Jakarta.
Prof. Dr. Arjatmo Tjokronegoro, PhD, Bagian Biologi FKUI Jakarta.
Prof. Dr. dr. Budi Santoso, Sp OG(K), Bagian Obstetri dan Ginekologi RSUD dr. Soetomo.
Prof. DR. dr. Fachmi Idris, M.Kes, Kesehatan Masyarakat dan Ilmu Kedokteran Komunitas,
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya.
Prof. Dr. Hadiarto, Bagian Paru RS Persahabatan, FKUI Jakarta.
Prof. DR. Iskandar Wahidiyat, Bagian Ilmu Kesehatan Anak RSCM/FKUI Jakarta.
Prof. Dr. Junus Alkatiri, Bagian Penyakit Dalam, FK UNHAS Ujung Pandang.
Prof. M. Thaha MD, PhD, FINASIM, FACP, FASN, FK UNAIR Surabaya.
Prof. Dr. Urip Harahap, Apt, Fakultas Farmasi Universitas Sumatera Utara.
Prof. DR. R. Utji, Bagian Mikrobiologi, FKUI Jakarta.

REDAKSI KEHORMATAN DAN MITRA BESTARI



82 Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 3   l Juli - September 2019

SYARAT PENULISAN NASKAH
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- Naskah yang diterima adalah karangan asli yang hanya

ditujukan kepada MEDIKA dan belum pernah dipublikasi -
kan (kecuali abstrak atau laporan yang disajika n dalam
temu ilmiah).

- Semua makalah yang ditujukan kepada jurnal ini akan
melalui proses tanggapan ilmiah dari mitra bestari (peer
reviewer) dan/atau tanggapan editorial.
Dewan Redaksi berhak melakukan suntingan naskah
dalam rupa, gaya, bentuk, dan kejelasan, tanpa meng ubah
isi.

- Naskah yang tidak dimuat akan dikembalikan jika
sebelum  ny a ada permintaan. 
Naskah dialamatkan kepada Redaksi Jurnal Kedokteran
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medika_gp@yahoo.co.id atau 
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Penulis 
- Pencantuman nama penulis berdasarkan kontribusi yang

bermakna dalam:
-  Konsep, desain. analisis, dan interpretasi data;
-  Penulisan makalah atau revisi kritis bagian isi;
- Pembuatan makalah versi terakhir yang dipublikasikan;
- Setiap perubahan dalam pencantuman nam penulis se -
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tertulis oleh semua penulis.

Hak Cipta
- Hak cipta seluruh isi naskah yang telah dipublikasikan

berali h kepada penerbit MEDIKA dan seluruh isinya tidak
boleh direproduk si dalam bentuk apapun tanpa izin
penerb it.

- Seluruh pernyataan dalam naskah merupakan tanggung
jawab penulis.

Teks 
- Naskah ditulis dalam Bahasa Indonesia yang baku, atau,

dalam keadaan tertentu dapat ditulis dalam Bahasa Inggris
dengan ejaan Amerika.  

- Naskah diformat dengan ukuran kertas letter (8 x 11 inc i
atau 21,8 x 28,2 cm); diketik dengan spasi ganda; dengan
huruf Times New Roman ukuran 12. 

- Satuan ukuran yang dipakai menggunakan Sistem
Internasional (SI).

- Semua teks dibuat dalam dokumen elektronik (WORD atau
PDF).

- Kecuali untuk unit pengukuran, penggunaan singkatan
sangat tidak dianjurkan kecuali didahului kepanjangannya
pada kemunculan pertam a.
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- Daftar pustaka yang dimuat tidak melebihi 100 buah.
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LAPORAN KASUS merupakan laporan kasus yang menarik,
yang mungkin ditemui dokter umum, dengan kesulitan
diagno sis, serta memberikan suatu pembelajaran. Lebih
disukai jika memiliki ilustrasi yang baik. Harus disertakan
surat persetujuan publikasi dari pasien atau keluargany a
secara tertulis atau secara elektronik. 
Tulisan yang Diolah Redaksi
EDITORIAL berisi bahasan tentang sebuah artikel yang secara
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Nama Obat
- Harus menggunakan nama generik.
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mengikuti penulisan pertama nama generik pada bagian 

Metode Statistik
- Metode statistik yang digunakan harus diterangkan dalam

bab Metodologi dan untuk metode yang jarang digun akan
harus diterang kan secara detail serta diberi keterangan
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- Rujukan diberi nomor sesuai urutan pemunculan dalam
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Tanggal 27 Juli mendatang merupakan hari yang
diperingati sebagai Hari Kanker Kepala dan

Leher Sedunia. Namun banyak pihak yang belum
menaruh perhatian banyak kepada kanker jenis
ini. Hal ini mungkin disebabkan jenis kanker kepala
dan leher bukan kanker di urutan teratas terba-
nyak dunia sebagaimana kanker payudara dan
kanker leher rahim atau serviks. Kanker kepala dan
leher saat ini menduduki peringkat keenam kanker
terbanyak dunia. Kasusnya per tahun mencapai
500.000, dan perkiraan kematian karena kanker ini
sebanyak 300.000 kasus.

Berdasarkan data Kementerian Kesehatan,
angka kejadian penyakit kanker di Indonesia
(136.2/100.000 penduduk), angka ini berada pada
urutan 8 di Asia Tenggara, sedangkan di Asia
berada di urutan ke 23. Kejadian tertinggi untuk
laki-laki adalah kanker paru (19,4/100.000
pendudu k) yang diikuti kanker hati (12,4/100.000
penduduk). Sedangkan pada perempuan yang
terting gi adalah kanker payudara (42,1/100.000
penduduk) diikuti kanker leher rahi (23,4/100.000
penduduk).

Kejadian kanker kepala dan leher di kota
Jakarta pada tahun 2005-2007 sebanyak 8,7 per
100.000 penduduk pada laki-laki, sedangkan pada
perempuan sebanyak 6,7 per 100.000 penduduk.
Kanker kepala dan leher di RS Kanker Dharmais
pada rentang tahun 1993-2007 sebesar 15% dari
keseluruhan kasus kanker. Penyebab kematian
akibat kanker di RS Kanker Dharmais menunjuk-
kan kanker nasofaring menempati peringkat ke -
empat (7,3%) pada laki-laki dan peringkat ketuju h
(3,5%) pada perempuan. Pada tahun 2008-2010,
frekuensi kanker nasofaring terjadi peningkatan
yaitu menempati peringkat kedua (12,6%) pada

laki-laki dan menempati peringkat keenam (2,7%
pada perempuan.

Peningkatan angka kasus kanker kepala dan
leher ini perlu mendapat perhatian banyak pihak,
terutama pada kaum laki-laki yang memiliki
tingka t prevalensi lebih tinggi dibandingkan
perempuan. Hal ini menjadi sangat penting karena
gejala kanker jenis ini sering tidak disadari yang
menyebabkan pendeteksian baru dilakukan ketika
sudah mencapai stadium lanju t, akibatnya
penangan an penanganan yang diberikan menjadi
terlambat. Hal ini yang menyebakan angka ke -
matiann ya menjadi lebih tinggi.

Terdapat beberapa langkah sebagai upaya
penceg ahan dan penanganan kanker kepala dan
leher lebih dini dapat dilakukan, yaitu 1) rutin
melakukan pemeriksaan kesehatan khususnya
penanda tumor (tumor marker); 2) lakukan pola
hidup sehat seperti menghindari asap rokok atau
berhenti merokok, rajin berolah raga dan
mengkons umsi makanan dengan asupan nutrisi
seimbang.

Pada edisi MEDIKA kali ini, terdapat artikel
denga n judul “Gambaran Klinis Pada Kanker
Kepala dan Leher di Rumah Sakit Kanker Dharmasi
Jakarta”. Diharapkan dengan menyimak artikel ini
dapat menambah pengetahuan tenaga kesehatan
terhadap gejala kanker sehingga dapat dilakukan
tindakan lebih cepat guna mengurangi angka
kesakita n dan kematian pada pasien pengidap
kanker kepala dan leher. Namun di luar itu semua,
tindakan pencegahan tentunya lebih baik karena
akan lebih meningkatkan produktifitas serta
menurunkan akan kesakitan dan kematian akibat
kanker. (MP)

Kanker Kepala dan Leher, Jenis Kanker
yang Juga Perlu Diwaspadai

84 Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 3   l Juli - September 2019

EDITORIAL



Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 3   l Juli - September 2019       85

Abstrak
Kepala dan leher merupakan area kompleks dengan banyak struktur fungsional berbeda yang
letaknya berdekatan satu sama lain mencakup pada saluran aerodigestive atas. Tingginya angka ini
karena kanker nasofaring dan tiroid termasuk 10 kanker terbanyak pada laki-laki dan perempuan.
Frekuensi kasus kanker kepala dan leher di RSKD tahun 1993-2007 adalah 15% dari seluruh kasus
keganasan. 
Tujuan penelitian untuk mengetahui profil kanker kepala dan leher sehingga dapat tersedianya
data dasar bagi penelitian-penelitian selanjutnya.
Penelitian bersifat cross sectional menggunakan data tahun 1998-2007 dengan kriteria inklusi
adalah pasien baru kanker kepala dan leher yang pertama kali didiagnosis secara klinis di RSKD
selanjutnya dengan mikroskopik baik di RSKD atau di rumah sakit lain. 
Dari 262 kasus sebesar 55.73% pada laki-laki dan 44.27% perempuan. Pada laki-laki kasus ter-
banyak pada usia 45-59 tahun dan dibawah 45 tahun. Gambaran klinis yang paling sering muncul
baik pada laki-laki dan perempuan adalah benjolan. 
Rasio kanker kepala dan leher adalah 1 : 0.8, dengan usia kejadian terjadi di usia produktif. Kanker
nasofaring terbanyak pada laki-laki sedangkan tiroid pada perempuan. Gambaran klinis utama
adalah berupa benjolan. 

Kata kunci: kanker kepala dan leher, gambaran klinis, registrasi kanker

Abstract
Head and neck is a complex area with many different functional structures adjacent to each other
coverin g the upper aerodigestive tract. Nasopharynx and thyroid cancers include in the top ten of cancer
types in Jakarta. The frequency in DNCH in 1993-2007 was 15% of all malignancies.
The aim of research is to know clinical features of head and neck cancer to provide the basic data for
furthe r studies.
The cross sectional study conducted using data in 1998-2007 with inclusion criteria were new patients of
head and neck cancer that were first diagnosed clinically in DNCH and continued to the microscopic either
in DNCH or other hospitals. 
Out of 262, the percentage of male and female are 55.73% and 44.27% respectively. In male, most cases
were 45-59 years old and under 45 years (43.97%). Lump was the most common clinical feature. 
The ratio of head and neck cancers between male and female are 1: 0.8, while the age of cancer occurs at
the productive to elderly age. The most common cancer in head and neck cancer in male is
nasopharyngea l cancer, while in female is thyroid. The most common clinical feature in both sexes is
lump.

Keywords: head and neck cancers, clinical features, cancer registration

SEPTIAWATI,
TIARLAN SIRAIT,

EVLINA SUZANNA

Subbagian Registrasi
Kanker, Bagian Penelitian

dan Pengembangan,
RSKD

Gambaran Klinis pada Kanker Kepala
dan Leher di Rumah Sakit Kanker 

“Dharmais” (RSKD), Jakarta

ARTIKEL PENELITIAN



Latar Belakang

Anatomi kepala dan leher sangat kompleks
karena banyak struktur fungsional yang

berbeda yang terletak berdekatan satu sama lain.
Organ pencernaan, pernapasan, saraf, dan sistem
endokrin hanya berjarak beberapa milimeter satu
sama lain. Kanker kepala dan leher mencakup
pada saluran aerodigestive atas, yakni bibir,
rongga mulut, kelenjar ludah, orofaring, nasofar-
ing, hipofaring, rongga hidung, sinus paranasal,
laring, dan tiroid.1 Letak yang berdekatan me -
nyebab kan gejala yang muncul saling tumpang
tindih diantara lokasi di kepala dan leher, sehingga
diperlukan pemeriksaan lebih lanjut untuk me -
nentukan lokasi primer kanker. 

Di Amerika Serikat hampir 75.000 kasus baru
dari kanker kepala dan leher didiagnosis tahun
2001 dengan sekitar 30.000 kasus kematian
akibat nya.2 Kasus kanker kepala dan leher yang
paling banyak terjadi di Amerika Serikat adalah
adalah tiroid (29%), laring (15%), dan mukosa
orofar ingeal (12%).2 Di Belanda kejadian kanker
kepala dan leher termasuk dalam sepuluh besar
kanker terbanyak, dimana kanker laring merupa -
kan kasus yang paling banyak terjadi pada laki-
laki, sedangkan pada perempuan adalah tiroid.3
Sebanyak 912 kasus meninggal akibat kanker
kepala dan leher di Belanda pada tahun 2000.4
Di Korea kejadian kanker kepala dan leher men-
duduki peringkat keenam, dimana kanker laring
paling banyak pada laki-laki dan kanker tiroid pa -
lin g banyak terjadi pada perempuan.3 Sedangkan,
di Thailand, statistik dari National Cancer Institute
of Thailand menyatakan kejadian kanker kepala
dan leher menduduki peringkat keempat dari
semua keganasan5 dengan hampir 1.500 kasus
meninggal dari karsinoma bibir-rongga mulut dan
faring tiap tahunnya.6 Kasus kanker kepala dan
leher yang paling banyak terjadi di Thailand
adalah kanker nasofaring pada laki-laki dan
kanker tiroid pada perempuan.2

Laki-laki berisiko 2-3 kali lebih tinggi dibanding
perempuan pada kanker nasofaring.7 Kejadian
kanker kepala dan leher di kota Jakarta pada
tahun 2005-2007 adalah sebanyak 8.7 per 100.000
penduduk pada laki-laki dan 6.7 per 100.000
pendud uk pada perempuan.8 Kanker kepala dan
leher di RS Kanker Dharmais pada tahun 1993-

2007 adalah sebesar 15% dari keseluruhan kasus
kanker dengan persentase sebesar 25.6% dan
9.0% masing-masing pada laki-laki dan perem-
puan. Rasio kasus kanker kepala dan leher di RS
Kanker Dharmais pada laki-laki dan perempuan
adalah 1.6 : 1 masing-masing frekuensinya se be -
sa r 60.9% dan 38.2%.9 Penyebab kematian akiba t
kanker di RS Kanker Dharmais pada tahun 1993-
1997 menunjukkan bahwa kanker nasofaring
menempati peringkat keempat (7.3%) pada
kemati an laki-laki dan menempati peringkat
ketuju h (3.5%) pada kematian perempuan. Tahun
1998-2002 kanker nasofaring menempati pering -
kat ketiga pada laki-laki (10.7%) dan peringkat
ketujuh pada perempuan (3.2%). Pada kasus
tahun 2003-2007, kematian akibat kanker naso -
farin g menempati peringkat ketiga (8.5%).10

Frekuensi kanker nasofaring di RS Kanker
Dharmais pada tahun 2008-2010 menempati
pering kat kedua (12.6%) pada laki-laki dan
menemp ati peringkat keenam (2.7%) pada
perempua n.9

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
distri b usi gambaran demografi dan gambaran
klini s pada kanker kepala dan laher tahun 1998-
2007.

Materi dan Metode
Penelitian dilakukan secara cross sectional

denga n mengumpulkan data pasien kanker
kepala dan leher dengan diagnosis tahun 1998-
2007. Data didapatkan dari data sekunder di Sub
bagian Registrasi Kanker bagian Penelitian dan
Pengembangan Rumah Sakit Kanker Dharmais.
Data tersebut merupakan hasil dari kegiatan
Registrasi Kanker berbasis Rumah Sakit yang
kemudian akan dilengkapi dari rekam medik
pasien yang dimaksud. Penelitian dilakukan di
Rumah Sakit Kanker Dharmais pada bulan
Agustus – November 2012. Klasifikasi kasus me -
ngi  kuti sistem pengkodean ICD-O-3, September
2011 (International Classification of Disease for
Oncology 3rd Edition) dimana kode perilaku
tumor untuk keganasan adalah/3. Penelitian ini
akan memberikan gambaran mengenai demografi
pasien (jenis kelamin, usia, tempat tinggal, status
perkawinan, status pendidikan terakhir) dan
gambara n klinis yang dikeluhkan pasien. Sampel

Gambaran Klinis pada Kanker Kepala dan Leher di Rumah Sakit Kanker “Dharmais” (RSKD), Jakarta.     85–91
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penelitian dengan kriteria inklusi adalah pasien
baru kanker kepala dan leher yang pertama kali
didiagnosis secara klinis di RS Kanker Dharmais
selanjutnya telah dilakukan pemeriksaan mik -
rosko pik dan belum pernah diterapi. Dari 3,720
kasus kanker kepala dan leher hanya 262 kasus
yang masuk kriteria inklusi. Data diolah secara
univar iat dengan menggunakan perangkat lunak
Microsoft office Excel dan ditampilkan dalam
bentu k tabel.

Hasil Penelitian
Pada studi ini kasus kanker kepala dan leher

lebih umum terjadi pada laki-laki daripada perem-
puan dengan rasio 1 : 0.8. Kemudian, puncak

kasus terjadi pada kelompok usia 45-59 tahun
(37.4%). Sebagian besar berstatus menikah
(81.3%), berdomisili di luar Jakarta (57.6%) dan
pendidikan terakhir SLTA (34%).

Pada studi ini jumlah kasus berdasarkan jenis
kelamin dan topografi pada kanker kepala dan
leher mendapatkan proporsi terbanyak kanker
nasofaring adalah pada laki-laki, sedangkan
kanker tiroid terbanyak pada perempuan.

Tabel 3 menunjukkan distribusi gambaran kli-
nis kanker kepala dan leher yang paling sering
muncul adalah benjolan di leher sebesar 46.6%
dan paling umum terjadi pada kanker tiroid dan
nasofaring masing-masing sebesar 66.7% dan
62.1%. Sedangkan, tidak ditemukan benjolan pada
kanker hipofaring. Gangguan pendengaran paling
sering terjadi pada kanker nasofaring sebesar
45.3% dan mimisan paling sering terjadi pada
kanker rongga mulut diikuti oleh kanker naso -
farin g masing-masing sebesar 53.8% dan 38.9%.
Kemudian, gangguan pernafasan dan sulit
menelan terjadi di seluruh topografi di kanker
kepala dan leher. Gangguan pernafasan dan
perubahan suara paling sering ditemukan pada
kanker laring sebesar 40% dan 70%. Sedangkan,
sulit menelan paling sering ditemukan pada
kanker orofaring.

Pada studi ini jumlah kasus berdasarkan tipe
histologi, karsinoma tidak berdiferensiasi me -
rupak an histologi yang paling umum untuk
kasus kanker kepala leher yang terjadi pada
kanker nasofaring. Sedangkan, adenokarsinoma
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Tabel 1. Distribusi kasus berdasarkan jenis kelamin,
kelompok usia, domisili, status pernikahan dan
pendidika n

Tabel 2. Distribusi kasus berdasarkan jenis kelamin
dan topografi



papilari terbanyak kedua karena terjadi pada
kanker tiroid yang menjadi kasus terbanyak
kedua pada studi ini.

DISKUSI

Gambaran Demografi
Dari 262 kasus kanker kepala dan leher di RS

Kanker Dharmais didapatkan perbandingan kasus
antara laki-laki dan perempuan 1 : 0.8 dengan
persentase sebesar 55.73% dan 44.27%. Hal ini
serupa dengan angka kejadian di negara, seperti
Amerika, Belanda dan Thailand menunjukkan
rasio kejadian laki-laki dan perempuan masing-
masing, yaitu 1:0.8, 2:1 dan 1:0.6.3 Sedangkan,
Data registrasi kanker berbasis rumah sakit, RS
Kanker Dharmais mendapatkan rasio antara
laki-lak i dan perempuan 1.6:1.9 Dengan demikian
dapat disimpulkan bahwa kejadian kanker kepala

dan leher didominasi oleh laki-laki. 
Pada studi ini kanker tiroid adalah kanker paling

banyak ditemukan pada perempuan (tabel 2).
Rata-rata umur pada saat diagnosis adalah 40
tahun.11 Sedangkan, kasus kanker nasofaring
palin g banyak ditemukan pada laki-laki (tabel 2).
Dalam kelompok berisiko tinggi, kejadian kanker
nasofaring meningkat setelah usia 30 tahun dan
puncaknya pada 40-60 tahun, selanjutnya me -
nuru n.12,13 Sedangkan, data 15 tahun (tahun
1993-2007) registrasi kanker berbasis rumah sakit,
RS Kanker Dharmais menemukan puncak kejadian
untuk kanker kepala dan leher pada laki-laki diusia
antara 45-59 tahun sebesar 37.89% dan usia <45
tahun sebesar 45.92% pada perempuan.9 Sedang -
kan, studi ini menemukan untuk keseluruhan
kanker kepala dan leher puncak usia kejadian
pada kelompok usia 45-59 tahun dan diikuti
kelompok usia dibawah 45 tahun. Dengan
demikian, kejadian kanker kepala dan leher terjadi
diusia produktif dan setengah baya.

Gambaran Klinis
Sebagaimana anatomi dari kepala dan leher

yang kompleks karena banyak struktur fungsional
yang berbeda namun terletak dekat satu sama
lain, seperti pencernaan, pernapasan, saraf, dan
sistem endokrin yang terletak dalam milimeter
satu sama lain.1 Kanker kepala dan leher merusak
fungsi penting tersebu t, seperti berbicara,
bernafas, penglihatan, pendengaran, makan dan
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Tabel 3. Distribusi gambaran klinis pada kanker kepala dan leher berdasarkan topografi

Tabel 4. Distribusi kasus kepala dan leher berdasarkan
tipe histologi



menelan. Letak yang berdekatan menyebabkan
gejala yang muncul saling tumpang tindih diantara
lokasi di kepala dan leher, sehingga diperlukan
pemeriksaan lebih lanjut untuk menentukan
lokasi primer kanker.

Sebagian besar kanker kepala dan leher sta-
dium dini sering tanpa gejala dan gejala sering
muncul pada stadium lanju t. Pada kanker
nasofarin g umumnya tetap tidak terdiagnosis
sampai terjadi metastasis ke kelenjar getah bening
(KGB) di leher. Benjolan di leher, obstruksi hidung,
epistaksis atau mimisan dan gangguan pende -
ngar an adalah gejala yang muncul paling umum.
Penglihatan ganda, wajah layu dan sakit kepala
dapat muncul pada stadium akhir.7,12 Hal terse-
but sesuai dengan hasil studi yang memperoleh
gambaran klinis yang paling sering ditemukan
pada kanker nasofaring diantaranya benjolan di
leher diikuti gangguan pendengaran dan mimisan.
Studi (Lee AWM et al, 1997) menunjukkan pem -
besara n KGB leher adalah gejala paling umum di
kanker nasofaring 74.5%.14 Sedangkan, (Zuberi
LM, 2004) menunjukkan massa di leher ditemukan
pada kanker tiroid sebesar 31.0%.15 Pada kanker
tiroid ketika berkembang, gejala mencakup
benjola n atau nodul di depan leher, suara serak
atau kesulitan berbicara, kesulitan menelan atau
bernapas, dan nyeri di tenggorokan atau leher.16

Hampir disetiap lokasi pada kanker kepala dan
leher mendapati benjolan di leher sebagai gejala
yang umum.12,14,15,16,17,18,19

Posisi massa di leher dapat menunjukkan
lokasi primernya. KGB regional dari kepala dan
leher diberi nama sesuai dengan posisinya di
leher, berhubungan dengan segitiga leher dan
vena jugularis internal. KGB regional dari kepala
dan leher adalah KGB submandibula, ditemukan
di segitiga submandibula (KGB level I), KGB jugu-
laris atas (KGB level II), tengah (KGB level III) dan
bawah (KGB level IV) dan KGB segitiga posterior
ditemukan dalam segitiga leher posterior (KGB
level V. Limfe dari mukosa semua lokasi kepala
dan leher mengalir ke daerah KGB leher. Limfe
dari mukosa rongga hidung, sinus dan rongga
mulut mengalir ke KGB submandibular (level I)
sedangkan limfe dari faring keseluruhan (naso -
farin g, orofaring dan hipofaring) dan laring
mengali r ke KGB jugularis atas (level II). Selain itu,

nasofaring juga mengalir ke segitiga posterior
leher (KGB level V). Tiroid terjadi di KGB jugular
bawah.20 Dengan demikian, asal benjolan dapat
muncul dari setiap lokasi kepala dan leher. Hal ini
serupa dengan studi ini yang memperoleh ben-
jolan di leher sebagai gejala yang paling umum
disemua lokasi kanker kepala dan leher. Selain
benjolan di leher, gejala yang ditemukan pada
kanker kepala dan leher, seperti perdarahan di
hidung/mimisan, gangguan pernafasan, gangguan
saat menelan, perubahan suara, gangguan saraf
dan gangguan terkait saluran pernafasan bagian
atas lainnya.12,14,15,16,17,18,19,21

Berdasarkan WHO tahun 1991, karsinoma
nasofaring dibagi ke dalam tiga jenis12 : Karsi -
noma sel skuamosa berkeratin (tipe I), Karsinoma
sel skuamosa tidak berkeratin (tipe 2) yang
dikategori kan menjadi dua. berdiferensiasi dan
tidak berdiferensiasi dan karsinoma sel skuamosa
basal (tipe 3).12 karsinoma tidak berdiferensiasi
(undiffere ntiated) dengan penyumbang terbesar
dari kanker nasofaring. Hal ini sejalan dengan
Studi (Adham M. et al, 2012) terhadap kasus
kanker nasofaring di RSCM menemukan tipe
histolo gi yang paling banyak adalah karsinoma
tidak berdiferensiasi sebesar 85.0%.22 Kejadian
Karsinoma tidak berdiferensiasi dihubungkan
dengan infeksi virus Epstein Bar (EBV).12

Sedangkan, adenokarsinoma papilari adalah
penyumbang terbesar kanker tiroid. Hal ini sesuai
dengan literatur bahwa kanker tiroid papilari me -
nyumbang sekitar 80-90% dari semua ke ganasan
tiroid, paling sering muncul pada orang dewasa
dan juga pada anak-anak dan remaja.23 Kanker
tiroid terjadi lebih umum tiga kali pada perem-
puan dibandingkan laki-laki. Kejadian adenokarsi-
noma papilari biasanya dikaitkan dengan riwayat
hubungan keluarga pertama yang memiliki
kanker, seperti kejadian kanker payudara pada
usia muda meningkatkan kejadian kanker tiroid
setelah lima tahun didiagnosis.24

Kemudian, karsinoma sel skuamosa meru-
pakan penyumbang terbesar untuk kanker kepala
dan leher lainnya, salah satunya mengenai bibir-
rongga mulut. Berdasarkan literatur menyatakan
lebih 90% kanker kepala dan leher adalah karsi-
noma sel skuamosa.12,25 Studi (Santos HBP, et al,
2016) menemukan bahwa merokok dengan atau
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mengonsumsi alkohol pada KSS rongga mulut
pada pasien usia muda (<45 tahun) dan bagian
yang paling umum terkena adalah lidah.26 Namun,
beberapa studi telah menyatakan bahwa pasien
usia muda (<45 tahun) pada KSS rongga mulut
kemungkinan pasien yang tidak merokok dan
peminum, tetapi disebabkan faktor risiko lainnya,
seperti riwayat keluarga, asupan gizi yang tidak
seimbang dan infeksi oleh HPV.27,28,29 Sedangkan,
merokok dan konsumsi alkohol sudah dinyatakan
menjadi faktor risiko yang penting untuk KSS pada
orang usia lanjut.

Etiologi kanker kepala dan leher sangat kom-
pleks yang erat kaitannya dengan karakteristik
banyak faktor. Faktor risiko tersebut diantaranya
merokok, konsumsi alkohol, kebersihan mulut
yang tidak baik, infeksi virus (HPV, HSV, and EBV)
dan makanan yang diawetkan dengan garam.12

Laki-laki memiliki risiko lebih besar terhadap
jenis kanker ini daripada perempuan. Namun,
pada studi ini persentasenya tidak begitu jauh.
Berdasarkan laporan, Indonesia adalah negara
tertinggi ketiga dengan perokok aktif terbanyak di
dunia, dengan persentase 63% pada laki-laki dan
5% pada perempuan. Banyaknya perokok aktif
sejalan dengan meningkatnya perokok pasif.
Lebih dari 30% anak Indonesia dilaporkan
merokok sebelum usia 10 tahun. Hal ini diperkuat
dengan proses terbentuknya sel kanker dalam
tubuh manusia yang disebut karsinogenesis
berkisa r antara 10-30 tahun.30 Dengan diper-
olehnya puncak usia terjadinya kanker kepala dan
leher 45-59 tahun dan dibawah usia 45 tahun,
kemungkinan sebagian besar sudah merokok di -
bawah usia 15 tahun untuk dapat memiliki resiko
terjadinya kanker kepala dan leher di puncak usia
tersebut. Selain dari merokok, sebagian besar
pasien berdomisili di Jakarta dan sekitarnya. Hal
ini memungkinkan lebih besar terpajan dengan
banyak jenis asap, seperti industri, polusi dan
sebagainya yang berperan kuat terhadap karsino-
genesis. Namun, kekurangan dari studi ini tidak
mengambil variabel merokok, alkohol atau faktor
risiko lainnya dari kanker kepala dan leher.
Dengan demikian, baik laki-laki maupun perem-
puan mempunyai peluang yang sama besar untuk
terjadinya kanker kepala dan leher.

Kesimpulan
Pada kanker daerah kepala dan leher kasus

lebih umum terjadi pada laki-laki dari perempuan,
terjadi pada usia produktif dan tengah baya.
Sebagian besar baik pada laki-laki dan perempuan
merupakan tamatan SMA, telah menikah dan
berdomisili di luar jakarta. Kanker nasofaring
terban yak pada laki-laki sedangkan tiroid pada
perempuan. Gambaran klinis yang sering muncul
baik pada laki-laki maupun perempuan adalah
benjolan di leher dengan frekuensi yang hampir
sama terjadi pada kanker nasofaring dan tiroid.
Benjolan dileher tidak ditemukan pada kanker
hipofaring.
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Abstract
In the era of globalization, medical education  has continued to develop steadily. In 2009, the number of
medical schools was recorded to increase by 34%, compared to the same number in 1953 in which there
were 566 medical schools. Such an increase raises questions over the quality and safety of medical
practic e and its health workforce. Therefore, World Federation for Medical Education (WFME) attempted
to draw up guidelines for standardized global accreditation of international medical education in the
effort to improve the quality of medical education throughout the world. According to John Hopkins
University School of Medicine, WFME standards in 2005 and its revisions in 2012 and 2015 cannot yet be
used as standard evaluation, as testified from minority numbers at 5.6%. It was cited that WFME needed
to continuously revise its global standards in the effort to enter  the era of global industry 4.0 and  the 21st
medicine.  
Therefore, the aim of this literature study-based paper is to provide a picture of the global standards of
WFME accreditation for the medical education at present and in the future (industrial revolution 4.0 — the
21st medical education).

Keywords: WFME, accreditation, global standards, industrial revolution 4.0

Abstrak
Diera globalisasi saat ini, Pendidikan kedokteran terus berkembang. Pada tahun 2009, Jumlah
pendidik an kedokteran meningkat sebesar 34%, dibandingkan dengan jumlah yang sama pada
tahun 1953 terdapat 566 pendidikan kedokteran. Peningkatan tersebut, menimbulkan pertanyaan
terkait kualitas dan keselematan kerja serta praktik medis dan kesehatannya. Oleh karena itu,
Federasi Dunia untuk Pendidikan Kedokteran menyusun pedoman standar akreditasi dunia
pendidik an kedokteran skala Internasional dalam upaya meningkatkan kualitas pendidikan
kedoktera n di seluruh dunia. Menurut John Hopkins universitas pendidikan kedokteran, WFME
menggunakan standar pada tahun 2005, yang kemudian terdapat revisi tahun 2012, namun pada
tahun 2015 belum dapat digunakan sebagai standar evaluasi, seperti menjadi saksi dari jumlah
minoritas pada angka 5.6%. Dengan begitu WFME diperlukan untuk terus merevisi standar global
dalam upaya untuk masuk era global industri 4.0 dan 21 tahun pendidikan kedokteran.
Maka, tujuan penulisan penelitian ini untuk mewakili gambaran dari globalisasi standar akreditasi
WFME untuk pendidikan kedokteran saat ini dan masa depan (revolusi industry 4.0-21 tahun
pendidika n kedokteran).

Kata kunci: WFMW, akreditasi, standar global, revolusi inndustri 4.0
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Introduction

Education in the field of medicine has continued
to develop steadily in globalization era. A great

number of people seek higher and better educa-
tion outside of their country’s border. In addition,
over the last two decades the number of medical
schools has continued to increase in several coun-
tries in the world. It was recorded in World
Directory of Medical Schools in 1953 that there
were 566 medical schools. The number of  medical
schools  has continued to rise rapidly over the past
two decades. In 2009, it was recorded an increase
of approximately 34% from the early number.
However,  such a change in the numbers requires
a further study on the quality  of medical educa-
tion, which still  presents challenges  from various
accreditation standards.1

The increase in the number of medical schools
caused globalization in the field of medicine,
indicate d by the increased number of physicians
migrating and cross-border education. Such a rise
in the number of medical school  raises  questions
over the quality of medical practice and health
workforce. The development of marketing and
international competency has  been oriented
toward  Industrial Revolution 4.0. 

Industrial Revolution 4.0 occurred as a result of
development  of automatic and intelligent produc-
tion.2 Therefore, World Federation for Medical
Education (WFME) had launched a guidance
progra m to standardize global accreditation of
international medical education in the effort to
improve the quality of medical education in the
world.3 WFME is an organization dedicated to
improving the quality of medical education,
support ed by the objectives of this organization,
namely to provide an international forum  in order
to improve that quality.4 WFME has come up with
guidelines for making available standards capable
of assessing the strengths, weaknesses, and needs
which should be improved at both medical institu-
tions and their medical educational program.5
Global standards of WFME require periodic
studies , such as independent evaluation or review
of certain guidelines. The government of Indo -
nesia also employs national standards and
guidelin es oriented to ward global WFME
standard s. All medical programs in Indonesia are

obligated to pass through periodic national
accreditation process every five years. Each
medica l school in Indonesia must be able to
identif y its weakness and seek its sustainable
improvement. On the other hand, only 20 out of
71 (28%) medical schools, which have been
accredite d, earned grade “A” — the highest grade
of accreditation.6

The aim of this paper, which is based on
literatur e study, is to provide a picture on the
global standards of WFME in order that medical
education at present and in the future may benefit
from them (industrial revolution 4.0 — the 21st
medical education).

The Roles and Functions of World Federation
for Medical Education

WFME was established in 1972 by World
Medical Association (WMA) and World Health
Organization (WHO). This organization is dedi-
cated to improving the quality of medical educa-
tion, and currently is led by  Dr. David Gordon, who
graduated from University of Cambridge, United
Kingdom. WFME is an organization that is ex pected
to provide a reference of international standardi-
zation. WFME has six regional associations of
medica l education, which are similar to WHO.4 The
function of WFME is to provide a platfor m for
improving medical education, and within the
global context this will be employed by institutions
responsible in the field of medicine.7,8,9

WFME has put together a program of the
standard ized global accreditation in medical
educati on, which has been approved by WHO and
WMA. That program has three functions:7,8,9

1. To galvanize organizations and institutions into
fulfil ling their responsibilities in medical
educatio n to plan changes and improve quality
in accordance with  international recom men -
datio n,

2. To establish national and/or international
evaluat ion system, accreditation, and recogni-
tion of medical education institutions, and to
ensure the minimum quality standards at
medica l education programs,

3. To ensure the safety of medical practice and
quality of medical personnel with a reference
to the standards of global medical education.
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Global standards of WFME encompass all
stages of medical education, i.e., basic medical
education, graduate medical education, and con-
tinuing medical education. This trilogy is directed
at facilitating the relations between stages of
medic al education.7 In the future, it is necessary
for WFME to lay the groundwork for establishing
medical education standards as we are entering
industrial revolution 4.0.

Discussion
In 2005, both WHO and WFME came to agree to

forge collaborations in putting together strategies
aimed at designing  long-term framework for
medic al  education. One of items in the framework
is to direct national and regional institutions and
orga nizations to establish programs, or to intro-
duce system for accreditation. One of the  require-
ments for the accreditation system to be imple-
mented  is that the system should be reliable and
recognized by medical schools, students, profes-
sionals, and healthcare system, as well as public.10

According to John Hopkins University  School of
Medicine, WFME standards of 2005 and their
revisio n of 2012 are not feasible to be imple-
mented for evaluation plans. According to the
analysis in its journal, only one standard which
meets the requirements for program evaluation
from the viewpoint of its graduates. Analysis of
WFME 2015 standards found  minority standards
by only 5.6%. This is understandable in light of the
fact that it may be challenging logistically, or it may
require intensive resources for medical schools to
monitor their own graduates, and accreditation
institutes do not see it as part of medical school’s
responsibilities.11

Basic medical curriculum constitutes the foun-
dation of medical education aimed at producing
medical personnel, particularly competent physi-
cians. Generally, laymen do not pay any particular
attention to  the concepts of  “doctor” and “medical
specialist”. However, there is a significant diffe ren -
c e between the concepts of doctor and medi cal
specialist, and its process toward specialization.
According to the organization of European Union
of Medical Specialists, process toward medical
specialization varies from country to country.
These variations could be observed in policies of

admission, duration, terminology, diploma sig ni -
fican ce, and license, general structure of medical
school, as well as residence training.  

The confusion arises when the same term is
used to refer to various stages in medical training,
with  different  levels of competence and respon -
sibil ities.12 In the same vein, Opalek et al in 2018
asserted that the system and model of medical
education, and license for practice vary from one
country to another. Duration of the graduate
medica l programs may vary considerably, ranging
from three to nine years. Even at a more advance
level, a graduate decree could be earned in a direct
fashion.13

Documents such as practice license and degree
can be used as a proof that a student has com-
pleted  his or her medical education, but does not
show any evidence regarding content from
educatio n, experience, and competence of the
medical personnel. What is required is the tran-
script from  the student’s medical school of origin,
but several institutions do not provide such
transcri pts. The existing documents may vary in
their format, as they come from different coun-
tries in the world. This contributes further to the
difficulty in the effort to conduct interpretation
and comparison. Even the same degree title may
represent different level and type of training in
various countries across the world.12,13

One thing that should considered in this BME
program is concerned with its curriculum. Wilkes
et al indicated that curriculum is the foundation of
an education institution and better quality of
implementation could serve as an indicator of the
success of an education institution. There are a
number of definitions from curriculum manage-
ment. According to Stansbury and Huenecke, cur -
ricu lum is a process  consisting of four phases: 1)
identifying and establishing objectives, 2) identify-
ing process for medical specialty education in
achieving its objectives, 3) identifying manage-
ment technique for its curriculum process, and 4)
continuous evaluation and reevaluation of its
objectives, process, management technique.14

According to Dunne et al, the objective of  curricu-
lum of medical  education is to produce  graduates
who are well-equipped with knowledge, ability in
problem-solving, and professional attitudes in
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order to serve as a doctor. In United Kingdom,  the
medical education system attempted maintain
two different  orientations simultaneously: a) task
orientation in which the emphasis is placed on
complex and mixed scientific assignments, and b)
socio-emotional orientation in which the empha-
sis is placed on the development of care-givers.15

Weggemans et al in 2017 identified six coun-
tries for the purpose of comparing medical
educatio n system, i.e., United States, Canada,
United Kingdom, Australia, the Netherlands, and
Germany. These countries represent the forefront
in the development of medical education in the
world, and were selected because they have made
enormous contributions to the literature of
internati onal medical education.12

As shown in Table 1, there are differences in the
number of years to be taken in several countries
in completing the  stage of undergraduate medical
school. In their journal, Dunne et al affirmed that
in the Netherlands and Germany, the duration of
medical school prior to  earning graduate degree is
six years, including clinical rotation in which me -
dic a l students would acquire knowledge and com-
petence to work as junior doctor after graduating.
(15) Chenot et al showed that  in Germany, medical
education is structured not around period of years
of study, but semesters or trimesters of study. It
will take up to  six years or 12 semesters and three
months to complete the whole curriculum of
medica l education. Such curriculum consists of
basic science (2 years), clinical science (3 years),
and clinical year (1 year).16

By contrast, according to Weggemans et al, in
Australia and United Kingdom, medical school
may take 5 up to 6 years. (12) It was obvious from
the study by Dunne et al that  in United Kingdom,
the General Medical Council’s Recommendations
for Tomorrow’s Doctor has come up with inno -
vatio n for British medical school. This school
introduc ed an integrated system of five years,
making possible for faster contact with patients,
communication competence, and disease pre -
ventio n. This has resulted in growing numbers of
studen ts interested in medical world, to the extent
that it necessitates an expansion of clinical
teachin g at education hospital. (15) In Australia,
the process of completing medical school is
differen t from that in the United States and
Europe. According to Geffen, Australia entails
mandatory internship program which follows in
the direction of the British system. This internship
program has gradually been introduced by the
states and regions in Australia with a view to
shiftin g junior doctors from “understand” to
“work” under supervision.17

In the United States and Canada, medical
schools could be completed within the period of
four years, or even shorter:  three years. However,
in these two countries, students  are not allowed
to pursue their medical education immediately
after completing senior high school, but they must
attend graduate school for four years — usually at
biomedical faculty.12 Similar to the results found
by Dezee et al, in the United States after com -
pletin g senior high school at the age of 18 years,
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students must enter university and complete 4
years of graduate school of science education
prior to entry into medical school, although there
are several schools that treat the first year of
medica l school as already included in the last year
school of  science education. Afterwards, prospec-
tive students may register and enter school of
clinic al medicine, known as Allopathic Medical
School in the United States. Allopathic Medical
School is comprised of 4-year program accredited
by Liaison Committee on Medical Education
(LCME).  Here, students  will have an average of 21
hours per week under direct instruction for 38
weeks during pre-clinic years. On the other hand,
during clinical years students may spend 38-47
weeks for a year under direct instruction. At pre-
cli nic time, usually instructions could take the form
of lecture, case-based learning, and laboratory
experiences (such as use of cadaver). During
clinica l years, students may directly enter clerkship
of specialization, such as internal medicine and
general surgery, accompanied by training in that
specialization during the final year. During the
period of clerkship, students work as  interns with
consultants or residents.18

According to Weggemans et al, it is not until
students have graduated from medical school that
they  can start their  postgraduate medical educa-
tion (PME).12 PME is a stage at which doctors may
develop their competence under supervision after
completing their basic medical education, and
usually they are monitored and must follow
specifi c rules and regulations. PME is the final
preparation for certification before obtaining
license in order to become a doctor. It should be
emphasized that lifelong learning  is an incredibly
important aspect in the field of medical education,
which means that after completing PME students
must pursue continuing medical education.8
According to WFME evaluation by Damen et al in
2011, only 13% of postgraduate trainings could be
conducted at out-patient healthcare facilities (for
residents). Therefore, it is considered  that a num-
ber of residents do not have adequate compe-
tence and self-confidence.20

In Indonesia, general practitioner (GP) is a
physician who does not have to have graduated
from formal and professional training. Recently,

GP has been introduced here. Therefore, it is
important to draw up strategies in providing
residen ce training for GPs. In the study conducted
by Claramita et al in 2018, it was found that there
were significant impro vements in GPs who
attended weekly clinical update for 40 weeks,
compare d with those who did not.22

According to presentations by Weggemans et
al in 2017, in Australia and United Kingdom,
medica l schools are obligated to be followed by
internship program prior to entry into post gra -
duat e training. In Australia, internship program
lasts for 1 year, which is known as Post graduate
Year 1 (PGY1). During this first year, interns
undergo a number of rotations in order to gain
experiences from a variet y of medical sciences.
Completion of this internship constitutes the
prerequ isite for junior doctor in Australia to earn
the title of general practitio ner from Medical
Board of Australia (MBA). By contrast, in United
Kingdom, graduates of medical schools must
undergo what is known as Foundation Program.
During the first year of Foundation Program F1),
students o f medical school wil l  undergo a
transiti  on to become independent general
practitio ner s. Upon completion of F1 program
students will be registered as full junior doctors
by General Medical Council (GMC). In the second
year (F2), junior doctors will have the opportunity
to develop their capacity, enhance their respon -
sibilit ies toward patients, and begin to make their
own decisions independently. After completing
F2 program, these junior doctors will earn award
from Foundation Achievement of Competence
Document (FACD), and in turn will be eligible to
register at specialist program or un dergo training
program  of general practitioner. 12

In Australia, the Netherlands and United
Kingdom, junior doctors may acquire necessary
experience by working as a fully-registered GP
before getting into PME training.  Furthermore, in
Australia, junior doctors who have completed
PGY1 may continue  to work  for at least one year
at government-owned hospitals and public health
services. Meanwhile, in the Netherlands,  full regis-
tration is awarded after graduating from medical
scho ol. The final year represents  a transition year,
in which students can attend the same program as
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internship with higher level of responsibilities
toward patients. By this year, students will have
reached a level to be eligible for starting residence.
There is no formal program, such as internship for
junior doctors,  as  those implemented in Australia
and United Kingdom.12

In the Netherlands, upon graduating from
medica l school, students are eligible to  obtain full
registration and acquire national license certifi-
cate. In Australia and United Kingdom, students
who have graduated from medical school will be
required to complete one or two years at clinic
prior to obtaining full registration. On the other
hand, in Canada, United States, and Germany, they
must undergo examinations beforehand. For
instance, the Medical Council of Canada Qualifying
Examination (MCQE) which constitutes a prerequi-
site for obtaining medical practice license in
Canada. MCQE consists of 2 stages: the first stage
comprises computer test taken after completing
medical school. This test is aimed to assess the
knowledge, ability, and attitudes of medical
graduate d prior to undertaking medical practice at
postgraduate medical education (PME). Further,
MCQE stage II can be taken after students com-
pleting at least 12 months of PME program. The
second stage of test consists of clinical station and
is required  for obtaining practice license. 

In the United States, there are several exa -
minatio ns to be taken for obtaining medical
practic e license, i.e., United States Medical
Licensing Examination (USMLE) which can be
complet ed during period of medical school, and
one year after graduating from medical school.
Meanwhile in Germany, examination for obtaining
practice license is called state examination com-
prised of three parts. The first part is taken during
pre-clinic period from BME, while the second part
is completed at the time of entering the final year
(6th year), and the third part is taken after com-
pleting the final year.12 According to Flum et al, in
Germany, in which health system at the first level
has not fully developed, the standards for a five-
year mandatory FM postgraduate training have
not yet existed.

In order to improve the quality of health
service s, America Institute of Medicine recom-
mended an improved education for professional

health workers. Family  Medicine (FM) represents a
health specialty which requires ability and
competen ce in the field of both clinic and non-
clinic. To ensure an effective management of
patients, a standardized FM training program is
required. In 2013, World Organization of Family
Doctor defined standards for FM postgraduate by
using global standards of PME WFME as its
referenc e.21

CPD is a concept that is broader in its  coverage
than Continuing Medical Education (CME). This
program is aimed to ensure the competence of
medical personnel, and their practice ability. CPD
is oriented toward continuing development of
variou s aspects in medical practice, covering
knowledge and competence in medical practice,
and professionalism which are required for
deliverin g high-quality performance. (8, 18) In
contra st to WFME in 2005 whose function is to
maintain knowledge and competence, WFME 2015
also affirms that CPD not only involves educa-
tional activities to enhance medical competence,
but also management, team building, profes sio -
nalis m, interpersonal communication, technology,
and teaching.23

In 2005, Curran and Fleet presented an
evaluatio n of Internet-based CPD. Prior to that, the
competence of medical personnel in Internet was
still very limited. It was found that 40% of corre-
spondents  of CPD evaluation survey had not used
computer in their daily life. Thus, it was recom-
mended to create an online CPD program, pre-
ceded by a training in the current technology of
computerization. In addition, participation in CPD
program is associated with a significant  increase
in doctor’s self-confidence and competence. The
effectivity of Internet-based CPD reached 57.8%.24

Approximately 9,000 medical personnel who
had  been enrolled were obligated to attend CPD
program — the final stage of medical training and
education.17 CPD had put forward a concept that
all medical personnel should be committed to
continuing knowledge-intensive learning as
medica l professional members. However, up to
the present in several countries, consistent
strategie s or consensus on planning documents
and regulations of continuing medical education
have not yet existed.19 In fact, many of medical
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personnel do not have time to attend CPD.
However, recently the number of accredited on -
line CPD programs has  been growing to cater for
medical personnel with limited time available.23

According to Tulgan et al, hospital communities
in the United States have made commitment to
make available independent CPD programs for
their medical personnel. One of the providers of
accreditation program in the United States is
Baystate Health Systems (BHS), i.e., the third
academ ic center. BHS is in charge of 3 national
accreditations of the United States, i.e., Accre -
ditation Council for Continuing Medical Education
(ACCME), American Nurses Credentialing Center
(ANCC), and Accreditation Council for Pharmacy
Education (ACPE).25

Silva et al reported that in the United Kingdom,
CPD programs for physicians have also undergone
changes in the effort to meet the requirement to
maintain  their practice license, and  improve their
competence. Familiarity with the latest CPD pro-
gram could help doctors to demonstrate them-
selves individually that they are keeping abreast
with the latest development, and meet the
requirement of practice through annual evalua-
tion system and re-validation every 5 years. The
evaluation mechanism which was developed by
UK National Health Service assesses how doctors
have been performing in meeting learning
standard s.26

In the same journal in Canada in the early 2000,
Royal College of Physicians of Canada drew up  a
program known as Maintenance of Certification
Program. Through this program, al l medical
person nel are required to meet the need of
professio nal competence, and have their track
recorded at CPD program. The same is true with
the programs conducted by Australia and New
Zealand.26

In the 21st century,  the world should be ready
for the global industrial revolution 4.0. This
revolutio n includes, among others, physical, digi-
tal, and biological aspects based on information
and communication technology (ICT).27 Similar to
other branches of industry, health service has
been enhancing its data and confidentiality in -
creasingly. The application of artificial intelligence
(AI) o ffers opportunities to improve health

services  and change their services. AI is a branch
of computer science which is concerned with
development of system, and will serve as what
humans do, such as solving problems, making
considerations, and introduction. AI will affect
many areas of health services such as pre-clinic
trial s, clinical pathology, meet with patients, and
population-level application.28

Usually, AI is associated with sophisticated
technological robots and science fiction. AI offers
opportunities to health professional to identify
and diagnose diseases more efficiently and
provid e more effective treatment.29 The benefits
of using AI is to help physicians and medical staff
in providing the current  information from journals
and books in order to create the up-to-date mana -
gement. The use of AI is also beneficial for study-
ing various existing medical data, in order to
condu ct analysis and generate ideas which will be
beneficial in health services.30 AI can also be used
to  conduct diagnosis based on data with similar
symptoms.  In addition, the use of AI system may
reduce the probability of mistake in conducting
diagnosis and management due to human
errors.31

The use AI in health sector has been applied in
several areas:
1. Radiology: radiological data is stored for a

period of time and prepared for being studied
by AI system. AI may reduce the amount of
costs and time in analyzing scan results and
may even propose the most suitable mana -
gemen t. AI has been proved to be able to
detect  conditions of pneumonia, breast can-
cer, and skin cancer, as well as problems of eye
health.32

2. Echocardiography:  ultromics system based on
trial data  at John Radcliffe Hospital in Oxford.
The use of AI in detecting abnormalities in  pul -
se and in diagnosing coronary heart disease.33

3. Mental condition: AI could be used to analyze
speaking pattern in order to predict psychotic
disorder and to identify and monitor neurolo -
gic al  symptoms, such as Parkinson’s disease.34

4. Surgery: the use of surgery with robot equip -
ped with AI program has begun to be studied
with the purpose of closing surgical wounds.35
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In the study conducted at Harvard Medical
School, it was found that algorithm with deep
learning  at AI has the ability to diagnose diseases
at least as well as  medical staff at  the department
of cardiology, dermatology, and oncology.
However, we need to emphasize the importance
of combining that algorithm with physician’s
knowledge. Algorithm with deep learning  at AI has
success rate of 92.5%, compared with  the success
rate in examinations conducted by pathologists
themselves which stand at 96.6%. In the examina -
tion s which combined deep learning and patho-
logical examinations by experts, the success rate
achieved was 99.5%, or 85% reduction in human
errors.36

Biomedical engineering has also been deve -
lopin g rapidly in the era of industrial revolution
4.0. It is expected that  health biotechnology (HBT)
in developing countries will not only increase
econo mic yields, but also provide solutions to the
local health problems which are unthinkable by
developed countries. Advances in the field of
biotechnology also have growing potential to
contrib ute to the problem-solving in various fields.
Biotechnology in the field of health, or health bio -
te ch nology (HBT), is a crucial field of technology in
the world, and accounts for 60% of all global
marketi ng in 2012. One example is Mexico which
has been able to develop  antitoxin to spider and
snake. This antitoxin  could reduce  32,000 deaths
annually due to spider and snake attacks in
Mexico.38

In the United States, a new model in the field of
medicine in  the 21st century which is dubbed the
future health services was proposed by Snyder -
man and Williams in 2003. Motivation behind this
transformation of health services is the desire to
shift toward management of disease risks and to
provide better health services for acute and
chronic diseases.39

One of the latest innovations is Mobile Health
Clinics (MHCs), i.e., health services which could
help reduce the inequality of health in the vul -
nerabl e population, and individuals with chronic
diseases. In fact, several studies have conclud ed
that MHCs have considerable impacts in the
followi ng context: providing emergency care,
prevent ive health care, and initiating management

of chronic diseases. Up to the present, approxi-
mately 36% of clinics have been registered in
online database. By providing services which are
immediately required to clients —oftentimes free-
o f-charge and without complicated documents—
many MHCs are able to serve individuals  who may
not have time, resources, and motivation  to take a
trip to traditional clinics. In addition, MHCs also
have the advantages of mobile clinic model in
making effective arrangements for management
of chronic diseases. For example, management of
hypertension is notoriously difficult for the patient
to comply with. Nationally only 50% of people
diagnosed with hypertension had controlled
conditio ns, although 80% of patients with uncon-
trolled  hypertension were  insured. In a cohort of
5,000 patients visiting Family Van between 2010
and 2012, it was found that those who had hyper -
tensi on experienced an average reduction of  10.7
mmHg and 6.2 mmHg, respectively for systolic and
diastolic blood pressures, during their follow-up
visits. This reduction is associated with the
reduced risks of myocardial infarction and stroke,
by 32.2% and 44.6% respectively.40

Finally, MHC has the potential to offer a num-
ber of benefits in cost reduction for healthcare
system, by encouraging the initiation of patient
care, improving patient’s ability to take care of
him/herself, dispensing with necessity to visit
emergency and care units at hospital,  and
improvin g their clients’ quality of life. However,
MHC still suffered a number of shortcomings,
such as increased risks of patient care which
canno t be tracked down, space constraints and
clinic structure, as well as challenges in the
plannin g of logistics or work force that has compe-
tence in working in the field of health services.40

In addition, a concept known as “aging-in-place”
has attracted attention among elderly communi-
ties. Health service equipment using sophisticated
technology has been confirmed, and in-house
hospit al will be more recognized by the public in
the coming 10 years. This is a human center in
which human beings serve as the center — the
intelligent information tool which will interact with
humans through  network. However, this strategy
should be considered thoroughly in order to
minimiz e the possible risks that may occur. It is
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necessary for WFME to develop a model for health
services at home which is in line with  the needs of
elderly communities, and set up a legal supporting
institutional system, including consensus among
experts by certifying clinical evidence and stan-
dard clinical procedure to utilize medical infor -
matio n and health service application. Specifically,
experts at universities and hospital should take a
leading role in utilizing evidence-based clinical
trial s, and achieve consensus through consultation
with health professionals at primary care and
health authorities. The acceptable principles
should be developed to use health information,
while ensuring  that private information is clearly
protected.27

Previously, WFME conference has never been
conducted outside of Europe and the United
States. Therefore,  the recent WFME conference in
April 2019 was conducted in Korea in the hope
that it would offer  new perspectives in the field  of
education in Korea and Asia in the 21st century.4
However, up to the present there are several
issues that still run counter to industrial revolution
4.0, primarily because this revolution will change

the paradigm of medical education system by
replacing the role of human beings and their
abilitie s.27

The era of industrial revolution 4.0 also chang -
es our perspectives of education. The changes
brought about by this industrial revolution are not
only concerned with teaching methods, but more
essentially changes in our outlook on the educa-
tion itself. The above-mentioned changes in the
mindset of human beings at the 21st century
require a fundamental change in the national
educat ion. P21 (Partnership for 21st Century
Learning) has been developing a learning frame-
work  at the 21st century, which requires  students
to possess skills, knowledge, and ability in the field
of technology, media and information, learning
skills, and innovation as well as  life skills or career.
This learning framework also entails skil ls,
knowled ge, and expertise which should be mas-
tered by students in order to be successful in their
life and career. Figure 1 (41) shows a schema
developed by the 21st century learning, which
emphasizes core subject 3R. 

In the context of education, 3R stands for
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readin g, writing, and arithmetic, taken from strong
pronunciation of “R” in each word. From the
subject s of reading and writing emerges the
notion  of modern education, i.e.,  literacy used as
learning to understand notions through the
medium of words. From the subject of arithmetic
emerges modern education associated with
number s, which means that it is possible to
understand through mathematics. In education,
there is no single term relevant to literacy and
numeracy which can express the ability to do
something (writing). 3R, which is adapted from the
18th and 19th centuries, is the same as the functio -
n al skill of literacy and numeracy encoun ter ed in
the modern educational system at present.
Furthermore, in order to highlight  the functions of
core subjects in the context of the 21st century
skills, 3R is translated into life and career skills,
learning and innovation skills, and information,
media and technology skills.41

The 21st century skills are considered to be
capable of strengthening social capital and
intellect ual capital, usually abbreviated as 4C:
communication, collaboration, critical thinking
and problem solving, and creativity and innova-
tion. Operationally, 4C is outlined into four cate-
gories of steps. First, method of thinking, including
creation, innovation, critical attitude, problem-
solving, decision making, proactive learning.
Second, method of work, including communica-
tion, collaboration, and team working. Third, way
of life as  both local and global citizens. And,
fourth, tools for developing the 21st skills, i.e.,

information technology, digital network, and liter-
acy.41

Higher Order Thinking Skill (HOTS)-oriented
learning was developed as part of the efforts to
improve learning quality and graduate’s quality,
and is directed to strengthen education of
characte r to deal with industrial revolution 4.0.
One way to improve the quality of students is
through  the teacher’s efforts that are focused on
the improvement  of learning quality in classroom
oriented toward HOTS. This design for improving
learning quality is an attempt to improve student’s
quality, which wil l in turn contribute to the
improved quality of education in Indonesia.
Therefore, it is necessary to develop a teacher’s
manual which will provide skills in developing
HOTS-oriented learning. The objective of this
manua l to improve the quality of learning, which
will in turn enhance the quality of graduates.

Conclusions
1. WFME is an organization dedicated to im -

provin g the quality of medical education.
According to the data o fJohn Hopkins
University School of Medicine, only one stan-
dard that meets the requirements of program
evaluation from the viewpoint of the outcome
of the graduates. Standard WFME analysis in
2015 also found the  minority standard of 5.6%.
This was revised by WFME in 2015. However,
another problem that emerged is that the
existin g documents are differen t in their for-
mats across the countries in the world, leading
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to the increased difficulty in making interpre -
tatio ns and comparisons. Furthermore, this
should  be  the subject of WFME discussion to
ensure the equal designation of stages in
medic al education. It was said WFME has
improved the quality worldwide; however, a
revision is still needed in the future, particularly
in order to deal with  industrial revolution 4.0
(BME, PGME, CPD).

2. In the past, the capacity of medical personnel in
the Internet was stil l very limited. It was
explained that Anderson et al found that
approximately 40% of the correspondents of
CPD evaluation surve y did not use computer in
their daily life. The latest introduction of CPD
program could facilitate physicia ns individually
to demonstrate that they are already keeping in
step with the times, and may meet the
requiremen ts for practice through annual
evaluati on system and its revalidation every 5
years. This has been shown to improve the
quality of medical personnel in enhancing their
competence. 

3. The application of artificial intelligence (AI)
offers the opportunity to improve health
service s and transform its method of delivering
the service s. In the study conducted at Harvard
Medical School, a combined examination
between deep learning and pathological
examinat ion by experts was found to have a
success rate of 99.5%. In order to keep abreast
with  the development of industrial revolution
4.0, the perspectives on the education should
be revised. P21 (Partnership for 21st Century
Learning) has developed a learning framework
for the 21st century, i.e., life and career skills.
WFME needs to draw up standards for the
development of medical education in the
future.
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Abstrak
Overaktivitas kandung kemih memiliki dampak signifikan pada kualitas hidup bagi sebagian besar
pasien. Penting bagi dokter untuk mengetahui cara mengidentifikasi dan mengelola pasien dengan
kondisi ini. Patofisiologi penyakit ini bervariasi antara faktor neurogenik, miogenik, atau idiopatik.
Biasanya hanya evaluasi klinis dasar dan riwayat pasien yang baik diperlukan untuk mendiagnosis
OAB. Manajemen OAB memerlukan modifikasi perilaku dan, jika perlu farmakoterapi dapat di -
tambahk an. Jika seorang pasien tidak menanggapi pengobatan yang dimulai oleh dokter perawatan
primer, maka ia harus dirujuk ke spesialis di OAB untuk menjalani penyelidikan dan perawatan
lebih lanjut.

Kata kunci: Overaktivitas kandung kemih, modifikasi perilaku, farmakoterapi

Abstract
Overactive bladder (OAB) has a significant impact on quality of life for most patients. It is important for
physicians to know how to identify and manage patients with this condition. The pathophysiology of this
disease entity varies between neurogenic, myogenic, or idiopathic factors. Usually only basic clinical
evaluatio ns and a good patient history are necessary to diagnose OAB. Management of OAB requires
behavioral modification and, if necessary, pharmacotherapy may be added. If a patient does not respond
to treatment initiated by a primary care physician, then he or she should be referred to a specialist in OAB
to undergo further investigations and treatments.

Keyword: Overactive bladder, behavioral modification, pharmacotherapy

Overactive bladder (OAB) atau Overaktivitas kandung kemih merupakan
termino logi umum yang mencakup gejala-gejala urinary urgency, frekuensi,

nocturia dan atau inkontinensia urgensi. Prevalensi tinggi pada wanita dan
meningkat seiring bertambahnya usia, hingga mencapai 40% pada usia diatas
70 tahun. OAB berdampak signifikan pada kualitas hidup, begitupula terhadap
sistem kesehatan. Biaya pertahun yang harus dikeluarkan mencapai 66 juta US
Dollar. Biaya ini berhubungan dengan biaya rutin penggunaan pembalut dan
popok pasien, begitupula dengan meningkatnya resiko jatuh, fraktur, infeksi
dan penurunan daya fisik. Pasien sangat mengeluhkan adanya OAB dan
tatalaksa na yang tepat dan efektif diperlukan sesuai dengan kebutuhan pasien.
Hal ini ber dam pak besar pada pasien dan sistem kesehatan.1

Pada 2010, International Urogynecological Association (IUGA) bersama
International Con tinence Society (ICS) menyusun suatu panduan bersama
mengen ai definisi/nomenklatur gejala berkaitan OAB, meliputi:2,3

1. Peningkatan frekuensi berkemih siang hari: Adanya keluhan frekuensi
berkemih lebih serin g pada jam aktivitas/siang hari.

DENNY KHUSEN

Departemen Obstetri 
dan Ginekologi, Fakultas
Kedokteran Universitas
Indonesia RS Dr. Cipto
Mangunkusumo, Jakarta

Overactive Bladder

TINJAUAN PUSTAKA



2. Nocturia: Adanya gangguan tidur karena
frekuensi berkemih satu kali atau lebih
dimalam hari. Setiap berkemih diawali dan
diakhiri dengan tidur.

3. Urgensi: Adanya keluhan ingin berkemih tiba-
tiba dan tidak dapat ditahan.

4. Sindrome Overactive bladder (OAB, Urgensi):
Adanya urgensi untuk berkemih, umumnya
diikuti frekuensi dan urgensi, dapat disertai
atau tanpa inkontinensia urin, tanpa adanya
infeksi saluran kemih ataupun kelainan lainnya.

5. Inkontinensia urgensi: Adanya keluhan keluar -
nya urin secara involunter yang berhubungan
dengan urgensi.

Penyebab tersering overaktivitas kandung ke -
mih adalah idiopatik. Kondisi neurologis meliputi
Sclerosis Multiple, Parkinson dan Trauma saraf
spinal dapat memberikan gejala yang sama,
namun menggunakan terminologi overaktivitas
detrusor neurogenic. Penegakkan diagnosis dan
tatalaksana pada kondisi tersebut tidak dibahas
dalam pembahasan ini. Pada pembahasan ini
akan membahas evaluasi OAB dan algoritma
tatalak sana serta pilihan terapi pada OAB non-
neurogenik beserta literatur terbaru yang men-
dukung.1-3

Evaluasi
Evaluasi pasien dengan OAB meliputi peme -

riksa an medis menyeluruh, pembedahan, kondisi
ginekologi, pengobatan dan riwayat tatalaksana
sebelumnya. Kunci utama penegakkan diagnosis
dan tatalaksana melipu ti anamnesis detail
terhada p gejala frekuensi, urgensi dan kebocoran
berkemih, terutama pada tahap apa keluhan
sanga t dirasa mengganggu pasien.4

Pemeriksaan fisik harus meliputi pemeriksa -
an panggul, terutama terhadap adanya massa
didaerah panggul, ada atau tidaknya prolapse
uteri, dan atau penilaian retensio urine (residu
urine > 200 cc). Urinalisis dan kultur urin perlu
dievaluasi untuk menyingkirkan infeksi yang
dapat bertumpang tindih ataupun memper-
berat gejala. Pemeriksaan penunjang lainnya
yang cukup berperan adalah catatan harian
ber kemih, terutama dalam 72 jam. Pemeriksa -
an ini untuk menilai kecukupan asupan cairan,

faktor pemicu, pola berkemih dan pola ke -
bocor a n urin. Pemeriksaan urodinamik dan
cystosc opy tidak dianjurkan untuk penilaian
awal pasien-pasien tanpa komplikasi, namun
pemeriksaan dipertimbangkan dilakukan pada
pasien dengan komplikasi ataupun kasus-kasus
berulang.4,5

Tatalaksana
Berdasarkan review literature yang ada maka

tatalaksana meliputi:6
1. Lini pertama: Modifikasi gaya hidup/perilaku

(Manajemen asupan cairan, latihan tahanan
kandung kemih, terapi otot-otot dasar pang-
gul), yang dapat pula dikombinasikan dengan
pemberian anti muscarinic.

2. Lini kedua: Medikamentosa anti muscarinic
(Darifenacin, Fesoterodine, Oxybu tynin,
Solifenacin, Tolterodine, Trospium atau terapi
transdermal). Tidak ada preferensi spesifik
diantara medikamentosa tersebut, terkecuali
jika dilakukan pemberian tambahan atau pe -
ningk atan dosis, maka dianjurkan penggunaan
dengan indikasi khusus.

3. Lini ketiga: Neuromodulasi sacral, stimulasi
Saraf Percutaneus Tibia (saraf perifer), toksin
botulinum intravesica.

4. Tambahan: Jarang diterapkan, pada kasus
jarang diantaranya aplikasi indwelling catheter,
diversi dan cystoplasty augmentasi.

Modifikasi perilaku
Rekomendasi awal yang diterapkan pada

pasien dan merupakan poin penting dalam diskusi
adalah latihan tahanan kandung kemih (secara
bertahap mulai dari memperlambat frekuensi
hingga interval 2-3 jam) serta manajemen asupan
cairan (menghindari konsumsi alcohol, caffeine
dan memenuhi kebutuhan cairan 1.5-2 L/hari).
Pada pasien-pasien dengan keluhan utama
nocturi a, diperlukan pula penilaian volume
berkemih dan asupan cairan setelah pukul 18.00.
Hal ini menjadi acuan tatalasana. Sebagai contoh :
pasien yang mengeluh terbangun hingga 3-4 kali
sepanjang malam dan volume saat berkemih
mencapai 300-400 ml, mengindikasikan adanya
polyuria nocturnal. Hal ini menunjukkan hal yang
berbeda jika kita mengkonsumsi cairan dalam
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jumlah banyak sebelum tidur dan atau berkemih
dengan volume sedikit setiap kalinya.6,7

Terapi latihan fisik untuk menguatkan otot
dasar panggul (Pelvic floor muscle theraphy/PFMT)
merupakan latihan yang umumnya menggunakan
alat-alat dengan resiko rendah. Validitas data yang
ada mengenai latihan otot dasar panggul masih
bercampur. Tinjauan Cochrane terbaru saat ini
menyimpulkan adanya perbedaan pada penyem-
buhan dan perbaikan kondisi setelah dilakukan
PFMT dibandingkan dengan kontrol memberikan
dampak baik bagi wanita. Ada beberapa bukti
baru, bahwa latihan fisik otot dasar panggul
member ikan efek yang lebih besar pada stress
inkontinensia, dibandingkan untuk OAB dan
inkontinensia urgensi.6,8

Penurunan berat badan merupakan salah satu
modifikasi perilaku yang mendapat perhatian
dalam upaya memperbaiki inkontinensia. Hasil
penelitian cohort menunjukkan adanya penu-
runan 5% berat badan mengurangi inkontinensia
hingga 50%. Hasil penelitian terbaru yang
dilakukan PRIDE (Program to Reduce Incontinence
by Diet and Exercise), 338 wanita overeweight dan
obesitas dengan minimal 10 kali episode inkonti-
nensia/minggu diikutsertakan dalam program
penurunan berat badan intensif selama 6 bulan
dan 4 kelas sesi edukasi. Kelompok dengan
interven si mengalami penurunan 8% berbanding
1.6% pada kelompok kontrol dan reduksi inkonti-
nensia (meliputi stress dan inkontinensia urgensi)
47% berbanding 28% (p = 0.01). sebagai catatan,
wanita dengan inkontinensia urgensi mengalami
reduksi inkontinensia dari 42% hingga 26%, me -
nga rah menurun namun tidak mencapai signifi-
cant (p = 0.14).6-8

Terapi Farmakologi6,7,9

Anti muscarinic 
Dahulu, terapi farmakologis pilihan pertama

pada inkontinensia urgensi adalah anti mus-
carinic. Target kerja anti muscarinic adalah blok
reseptor intravesica yang mengatur kontraksi
bladder. Efektifitas terapi cukup baik dengan
menurunkan gejala antara 40 hingga 60%. Rerata
keberhasilan mencapai kontinensia dengan
rentang 5 hingga 59%. Sebagai tambahan, karena

adanya efek samping mulut kering, mata kering
dan konstipasi, hanya 25% pengguna yang tetap
melanjutkan terapi hingga 1 tahun.

Dalam menentukan penggunaan obat anti
muscarinic yang akan diberikan, didapatkan
berbagai data-data pendukung dalam pemilihan-
nya, terutama untuk penggunaan jangka panjang
ataupun dosis melebihi yang dianjurkan. Hasil uji
coba oleh OBJECT (Overactive bladder: Judging
Effective Control and Treatment), uji coba multicen-
ter secara acak-tersamar ganda, menunjukkan
Oxybutinin 10 mg ER lebih superior dibandingkan
Tolterodine 2 mg IR. Solifenacine 5 mg dan 10 mg-
dosis yang diperpanjang, menunjukkan lebih
superior dibandingkan Tolterodine 2 mg.

Perbandingan tambahan meliputi percobaan
OPERA dan STAR. OPERA (Overactive bladder :
Performance of extended release agents) secara
langsung membandingkan Oxybutinin dengan
Tolterodine. Oxybutinin lebih baik dalam mengu-
rangi frekuensi berkemih, namun lebih tinggi
timbul nya komplikasi mulut yang kering (23% ber -
banding 17%). Percobaan STAR mem ban dingka n
Solifenacine 5 mg atau 10 mg dengan Tol terodine
4 mg. Hasil penelitian, dari 1.177 pasien dipilih
secara acak dengan membagi pada kelompok
dengan dosis Solifenacine, menunjukkan per-
baikan kondisi yang lebih baik dengan menurun-
nya episode urgensi, episode incontinensia
urgensi, seluruh episode inkontinensia dan
meningkatnya rerata volume berkemih. Namun,
belum banyak data yang mendukung keuntungan
satu medikamentosa tertentu terhadap yang lain.
Panduan AUA saat ini tidak secara khusus mem -
beda kan antara terapi anti cholinergic yang satu
dengan lainnya.

Jika mempertimbangkan efek samping,
Oxybutinin (memiliki afinitas kuat terhadap
resepto r dikelenjar parotis) menimbulkan efek
samping tinggi terjadinya kekeringan mulut
(hingga mencapai 61%), sedangkan Darifenacin
memiliki efek samping tinggi terjadinya konstipasi
(mencapai 17%). Tempelan transdermal (Trans -
dermal patch) atau gel mengandung Oxybutinin
dapat menurunkan efek samping tersebut dengan
tetap menjaga efektifitas kerja obat. Sebagai
catatan, Oxybutinin transdermal (Oxytrol 3.9 mg)
saat ini telah disetujui dan tersedia diseluruh
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tempa t di USA. Terapi medikamentosa dengan
Trospium 40 mg/hari, Oxybutinin gel 100 mg/hari
dan Fesoterodine 4 mg/hari merupakan formulasi
paling menguntungkan, berdasarkan data meta-
analys is terbaru dengan merangkum keseim -
banga n efektivitas dan efek samping. Namun,
belum ada data anti muscarinic yang paling ung -
gu l dan panduan AUA tidak merekomendasikan
anti muscarinic tertentu yang paling unggul.

Secara menyeluruh, penggunaan anticholiner-
gic sangat berperan, walaupun terbatas dengan
adanya efek samping. Kontraindikasi utama peng-
gunaan anti muscarinic adalah adanya glaucoma
sudut sempit yang tidak tertatalaksana. Kondisi
lain yang juga perlu mendapat perhatian adanya
gangguan pengosongan lambung, kelemahan dan
atau gangguan kognitif.    

β-3 Agonist   
Mirabegron merupakan golonganβ-3 Agonist

pertama untuk terapi OAB, hingga > 30 tahun.
Medikamentosa ini disetujui FDA untuk OAB pada
Juni 2012. Berbeda dari anti muscarinic, golongan
ini bekerja pada reseptor β-3 di kubah kandung
kemih yang menimbulkan efek relaksasi detrusor.
Medikamentosa ini memberikan alternatif
penggan ti anti muscarinic karena menurunnya
kepatuhan terapi setelah 1 tahun hingga 25-50%
akibat efek samping.

Mirabegron telah diuji hingga 4 tahap per-
cobaan III dan menunjukkan efektifitas dan
keaman an yang baik. Penelitian ini meliputi per-
bandingan terhadap placebo yang menyerupai
Tolterodine. J ika dil ihat dari efek samping,
Mirabegron memiliki efek samping lebih sedikit

terjadinya kekeringan mulut (dry mouth) diban -
ding kan Tolterodine (2.3-2.8% berbanding 8.6%).
Secara spesifik, diantara 1329 pasien yang dipilih
secara acak diberikan Mirabegron 50 mg, 100 mg
atau placebo, terjadi penurunan episode inkon -
tinen sia -1.47 (± 0.11), -1.63 (± 0.12) dan -1.13 (±
0.11) secara statistic signifikan. Pada penelitian
lain secara acak tersamar ganda, digunakan dosis
25 mg, 50 mg dibandingkan dengan placebo. Dari
1306 pasien rerata episode inkontinensia dan
miktu risi berkurang secara statistik pada kelom-
pok mirabegron. Pada kelompok mirabegron
dosis 50 mg, bukan 25 mg, terjadi peningkatan
rata-rata volume berkemih, dibandingkan
placebo.

Mirabegron juga memiliki keamanan dan
tolerabi litas yang baik. Efek samping yang ter-
jadi diantaranya peningkatan tekanan darah
(0.8-0.9 x/menit) dan peningkatan tekanan
darah (Sistolik 1.5 mmHg dan Diastolik 1.0
mmHg), namun terjadinya hipertensi secara
keseluruhan lebih rendah pada kelompok
Mirabegron dibandingkan placebo. Tidak ada
dari hasil penelitian yang menunjukkan pening -
katan resiko terhadap jantun g. Pertimbangan
u tama penggunaan obat alternatif adanya
resiko hipertensi dengan tekanan darah tidak
terkontrol (>180/110 mmHg). Namun, walau -
pun terpantau adanya peningkatan tekanan
darah, efek secara klinis tidak muncul secara
signifikan.

Botox intravesica
Toksin Onabotulinum (BTX-A), suatu serotipe

neurotoksin yang dihasilkan Clostridium botu-
linum, banyak digunakan pada penanganan OAB
berulang karena keamanan dan efektifitasnya.
Bukti konsep penggunaan BTX-A pada saluran
kemih bagian bawah berdasarkan tinjauan
pustak a mengenai Neurogenic bladder dan
penggunaa nnya meluas hingga kasus non-neuro-
genic.6,10

BTX-A menghalangi pelepasan acetylcholine
pada hubungan presinaptik neuromuscular,
sehingga menurunkan overaktivitas detrusor dan
inkontinensia. Hal ini meningkatkan kerja jalur
sensoris urothelial afferent dan mengurangi
respon hipersensitifitas, sehingga menjelaskan
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mengapa BTX-A efektif dalam mengurangi urgensi
berkemih, mengurangi frekuensi dan meningkat -
kan kapasitas kandung kemih.6,7,10

Efektivitas dan keamanan BTX-A telah di bukti -
ka n pada banyak hasil penelitian. Efektifitas terapi
didefinisikan dengan  > 50% gejala hilang, dengan
rentang 60-80% dan rerata kemampuan berkemih
atau kontinensia mencapai 22%. Pada kasus
neurog enic, dosis digunakan 200-300 unit.
Namun, pada kasus OAB non-neurogenic dosis
optimal kemanan dan efektiftas sebesar 100 unit.
Dosis yang lebih tinggi berhubungan dengan
meningkatnya resiko retensio urine hingga
dibutuhk an penggunaan kateterisasi. Pada salah
satu penelitian, penggunaan 200 unit pada 28
wanita, meningkatkan resiko hingga 43%.6-8,10

Saat ini sedang dilakukan penelitian acak
denga n melibatkan 242 wanita, secara langsung
membandingkan penggunaan Terapi Anti mus -
cari nic dengan BTX-A pada percobaan ABC,
meliputi: Anti kolinergik dibandingkan dengan
Toksin Botulinum-A dalam percobaan tatalaksana
inkontinensia urin urgensi yang mengganggu.

Pasien dengan overaktivitas bladder idiopatik
berulang dipilih secara acak untuk mendapatkan
terapi dengan anti muscarinic disertai pemberikan
injeksi saline intravesica dibandingkan dengan 100
unit BTX-A disertai pil placebo. Pada bulan ke-6
pasien yang mendapat terapi BTX-A lebih banyak
mengalami retensio (27% berbanding 13%; p =
0.003), sebaliknya mengalami penurunan episode
inkontinensia/hari (penurunan hingga 3.4x/hari
dan 3.3x/hari; batasan 5x/hari). Hasil lainnya
menunjukkan adanya peningkatan infeksi saluran
kemih (mencapai 33%) dan penggunaan kateter
intermitten hingga 2 bulan (5%). Hasil ini tinggi
pada kelompok yang mendapat terapi BTX-A. Pada
analisis efektivitas biaya yang dikeluarkan, efek -
tivita s biaya yang dikeluarkan pada kedua ke -
lompo k hampir sama pada 6 bulan pertama ter-
api, namun setelah jangka waktu tersebut (asumsi
penggunaan BTX-A 9 bulan), penggunaan BTX-A
lebih menguntungkan dalam segi efektivitas
biaya.6,7,10

Pada penggunaan BTX-A, kontraindikasi
penting  atau pertimbangan penting adalah infeksi
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trak tus urinarius, keganasan, sumbatan, kehamil -
an dan kelainan sambungan neuromuscular,
seperti Myasthenia gravis (Adanya auto-antibodi
terhadap reseptor acetylcholine) dan Syndroma
Lambert-Eaton (Kegagalan saraf melepaskan
acetylcholine).6,10

Stimulasi Saraf Sacralis (InterStim Therapy)
InterStim merupakan bentuk neuromodulator

saraf sacralis yang disetujui oleh FDA dalam
penanganan: Urgensi/Frekuensi, Inkontinensia
urgensi, Retensio urin non-obstruktif dan inkonti-
nensia fekal. Alat yang digunakan terdiri dari 1
kabel utama dengan 4 elektroda, yang diletakkan
disepanjang saraf sacralis, terutama S3. Alat
tersebu t akan dihubungkan ke Implantable Pulse
generator (IPG), yang diletakkan pada sisi atas
bokong, sehingga dapat memberikan stimulasi
elektrik tanpa rasa nyeri. Prosedur tindakan me -
liputi 2 proses, yaitu: Evaluasi saraf percutaneous
(Office Setting) atau tatalaksana tahap I (Operating
theater), dimana pasien mencapai efektifit as terapi
(gejala hilang hingga > 50%) sebelum dilakukan
pemasangan IPG. Dasar penggun aan konsep
InterStim adalah aplikasi penggunaan pada hewan
yang dilakukan Tanagho dan Schmidt pada 1970
dan mulai disetujui penggunaa nnya untuk kan-
dung kemih oleh FDA pada 1997.6,11

Beberapa keuntungan telah diperkenalkan,
seperti penggunaan tined lead (Ujung tembaga)
mengurangi invasi prosedur dan penggunaan ba -
tera i IPG yang lebih kecil, sehingga lebih nyaman.
Pada salah satu penelitian acak silang terhadap
penggunaan stilet lengkung atau lurus saat
operasi, didapatkan penggunaan stilet lengkung
memberikan hasil yang lebih baik. Selain itu,
keaman an prosedur Interstim juga sangat baik.
Pada hasil penelitian terbaru saat ini, komplikasi
besar serta morbiditas sangat jarang didapatkan,
infeksi sekitar 3% (sebelumnya 10%) dan nyeri
kroni k mendekati 8% (sebelumnya mencapai
16%).6,7,11

Mekanisme kerja InterStim meliputi modulasi
saraf somatic afferent pada saraf pudendus,
sehingga menambahkan efek mekanisme ham-
batan atau mengaktifkan kembali fungsi berkemih
dengan menghilangkan reflex abnormal (kedua -
nya mengembalikan fisiologis normal berkemih).

Sebagai tambahan, saat ini sedang dikembangkan
penelitian penggunaan InterStim pada susunan
saraf pusat untuk memodulasi fungsi belajar.
Namun, belum didapatkan mekanisme yang jelas
mengena fungsi InterStim tersebut.6,10,11

Efektifitas neuromodulasi saraf sacral banyak
didukung oleh hasil penelitian uji klinis yang
dilakukan. Pada beberarap publikasi didapatkan
tingkat keberhasilan dalam penanganan urgensi/
frekuensi dan inkontinensia urgensi dengan
rentang 56-68% (hingga mencapai 80%). Efektifitas
pada pasien dengan retensio urin rata-rata 70%
dan inkontinensia fekal mencapai 85%. Keber -
hasilan terapi didefinisikan sebagai hilangnya
gejala hingga 50% atau lebih.6,10,11

Penelitian yang dilakukan saat ini dengan
mem bandingkan penelitian InSite dengan
InterStim terhadap standard terapi medis
(medikamentosa anti muscarinic). Pada 147
pasien dengan overaktivitas bladder dipilih secara
acak didapatkan pasien yang mendapat terapi
InterStim memiliki efektifitas terapi yang lebih
tinggi 61% berbanding 42% (p < 0.05). Pasien juga
memiliki perbaikan kualitas hidup secara sig-
nifikan hingga 86% berbanding 44%  dengan yang
mendapat terapi standard (p < 0.001).10,11

Stimulasi Perifer/Saraf Percutaneus Tibia
(PTNS)

PTNS merupakan bentuk lain terapi neuro -
modula si untuk overaktivitas bladder. Prosedur
tindakan menggunakan jarum 34 G, diletakkan 5
cm diatas malleolus media sebagai akses saraf
tibia posterior dan dapat menstimulasi cabang
saraf L4 hingga S3. Stimulasi ini dilakukan pada
poliklinik selama 30 menit, pada jam kerja selama
12 jam dan dilanjutkan berkala setiap bulan
setelahny a.7,12

Salah satu penelitian, The SUmiT (Study of Urgent
PC vs Sham Effectiveness in Treatment of Overactive
Bladder Symptoms) membandingkan dengan
stimula si sham. Dari 220 wanita dipilih secara acak
dari 2 kelompok, dan setelah 13 minggu, didapat -
kan efektifitas terapi yang lebih baik pada kelom-
pok PTNS hingga 54.5% (berbanding 20.9% pada
Sham). Efektifitas terapi didefinisikan sebagai per-
baikan gejala secara cukup baik hingga signifikan.
Hal ini juga dilihat dari catatan harian berkemih
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yang secara statistic menunjukkan pengurangan
yang signifikan pada semua parameter OAB. Hasil
penelitian ini juga mendukung dari segi keaman -
an, yang ditunjukkan dengan 6 kasus dengen efek
samping terapi dari total 110 kasus. Efek samping
terapi meliputi memar, perasaan geli, perdarahan
pada luka tusukan atau ketidaknyamanan.6,7,12

Pada penelitian juga dilakukan pengamatan
berkelanjutan dalam 12 minggu terapi disertai sesi
bulanan. Berdasarkan penelitian, 33 prosedur
PTNS dengan terapi berkelanjutan tiap bulan
selama 1 tahun dapat mempertahankan efektifi-
tas terapi. Hasil ini lebih baik dibandingkan terapi
medikamentoas anti muscarinic. Pada 100 orang
dewasa dipilih secara acak untuk menjalani terapi
PTNS atau Tolterodine 4 mg/hari, didapatkan
tingkat keberhasilan hingga 79.5% pada PTNS,
berbanding 54.8% pada Tolterodine (p = 0.01).
Sebagai catatan, tidak ada efek placebo ataupun
terapi sham dan tidak ada kesamaran yang
mempeng aruhi hasil penelitian.4,7,12

Kesimpulan 
Overactive bladder (OAB) atau overaktifitas

kandun g kemih menunjukkan adanya kronisitas,
yang secara signifikan mempengaruhi kualitas
hidup. Namun dalam tatalaksananya didapatkan
banyak alternatif pilihan terapi. Dalam melakukan
terapi konservatif sangat dianjurkan kecermatan
dan kehati-hatian, sebelum memutuskan terapi
yang lebih invasif (seperti anjuran Panduan AUA).
Dalam penentuan pilihan terapi sangat diperlukan
pengetahuan yang luas dan alternatif pilihan kerja
yang tersedia. Hal yang penting untuk dilakukan
adalah mendiskusikan harapan pasien dengan
realistis, dimana sebagian besar alternatif pilihan
terapi bersifat mengurangi gejala dibandingkan
menyembuhkan. Penilaian berkala dan teratur
serta penilaian kembali kemajuan terapi dan
tingkat kepuasan sangat penting untuk menjamin
kepatuhan. Keberhasilan optimal terapi seringkali

dibutuhkan tidak satu terapi, melainkan kombi-
nasi terapi.
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Abstrak
Pendahuluan: Hyperglycemic hyperosmolar syndrome (HHS) ditandai peningkatan glukosa serum,
hiperosmolalitas tanpa ketosis, jarang terjadi pada anak. Poliuria & polidipsia bertahap dari HHS
sering membuat sindrom ini tidak dikenali dengan segera. Tumor yang memproduksi hormon
adrenocorticotropin & atau hyper-cortisolism dapat memicu timbulnya HHS.
Kasus: Anak laki-laki 13 tahun datang ke Rumah Sakit dengan keluhan kelemahan badan dan sering 
berkemih selama 5 hari. Pasien berat badannya menurun dalam beberapa minggu terakhir. Pada
pemeriksaan fisik ditemukan pernapasan meningkat, tidak ditemukan moon face, buffalo hump.
Laboratorium menunjukkan hiperglikemia, peningkatan HbA1c, C-peptide, dan kortisol, diserta i
penurunan T3 total, T4 bebas dengan TSH normal, azotemia, hipernatremia, hipokalemia,
proteinuri a, leukosituria, hematuria dan silinder granular. Foto thoraks menggambarkan kongesti
pulmonum. Hasil USG abdominal menunjukkan kelainan parenkim ginjal bilateral. MRI kepala
memperlihatkan perbesaran pituitari tanpa bright spot pada pituitari posterior. Diagnosis diabetes
insipidus sentral, DD infundibulo neurohypophyseal system karena infeksi atau inflamasi  
Diskusi: Berdasarkan anamnesa, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan lain mengesankan anak laki-
laki 13 tahun dengan perbesaran kelenjar pituitari disertai hypercortisolism yang bermanifestasi
klini s sebagai HHS, diikuti dengan hipotiroid sentral DD Non thyroidal ilness (NTI), serta acute kidney
injury. Peningkatan C-peptide sebagai respon hiperglikemia karena hypercortisolism. Hipernatremia
pada pasien ini disebabkan oleh suspek hipernatremia hipervolemia karena Cushing’s syndrome DD
hiperaldosteronism.
Simpulan: Dx Tumor pituitarisme posterior yang menyebabkan HHS dengan C-peptide meningkat
disertai hipotirid sentral DD NTI
Saran : pemeriksaan selanjutnya yaitu ACTH, aldosteron, plasma renin activity (PRA), hapusan darah
tepi, hitung retikulosit, ferritin, monitoring tes fungsi ginjal dan tes fungsi tiroid, serta tes stimulasi
TRH.

Kata kunci : HHS, hypercortisolism, peningkatan C-peptide, Tumor pituitari

Abstract
Introduction: Hyperglycemic hyperosmolar syndrome (HHS) is characterized by elevated serum glucose,
hyperosmolality without ketosis, rare in children. Symptoms of polyuria, gradual polydipsia of HHS often
make unrecognized immediately. Tumors that produce adrenocorticotropin or hypercortisolism
hormone s can lead to HHS
Case: A 13-year-old boy came to hospital with complaints of weakness, frequent urination since 5 days
ago. Patients weight loss in recent weeks. Physical examination found increased respiration, no moon face
and buffalo hump. Laboratory results : hyperglycemia, elevated HbA1c, C-peptide, and cortisol, total T3,
free T4 reduction with normal TSH, azotemia, hypernatremia and hypokalemia, proteinuria, leukocytosis,
haematuria and granular cast. A thoracic rontgen photo illustrates pulmonary congestion. Abdominal
ultrasound results conclude bilateral renal parenchymal deformity, without bilateral artery stenosis. MRI:
Pituitary enlargement with absent of posterior pituitary bright spot Dx Central diabetes insipidus DD
Disruption of infundibulo neuro hypophyseal system due to infection DD inflammation. 
Discussion: Based on anamnesis, physical examination, and other tests suggest a 13-year-old boys with
pituitary gland enlargement with hypercortisolism manifested clinically as HHS and followed by
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centra l hypothyroidism DD NTI, and acute kidney injury. Increased
C-Peptide in response to hyperglycemia due to hypercortisolism.
Hypernatremia in this patient may be caused by suspect
hypernatremi a hypervolemia due to cushing’s syndrome DD
hyperaldostero nism
Conclusion: Tumor pituitarisme posterior with HHS, increased
C-peptide, Central hipotiroid DD NTI
Sugestion: Subsequent screening suggestions were ACTH,
aldosteron e, plasma renin activity (PRA), blood smear, reticulocyte
count, ferritin, monitoring of renal function tests and thyroid
functio n tests, as well as the TRH stimulation test.

Keywords: HHS, hypercortisolism, elevated C-peptide, Pituitary
tumor

Pendahuluan

Hyperglycemic hyperosmolar syndrome (HHS)
merupakan suatu sindrom penyakit yang

ditandai dengan peningkatan ekstrem pada kadar
glukosa serum dan hiperosmolaritas tanpa ketosis
yang nyata. HHS jarang dijumpai pada anak-anak
dibandingkan dengan Diabetik Ketoasidosis (DKA).
Pada sebuah laporan kasus, frekuensi timbulnya
HHS pada anak-anak adalah 8 dari 190 pasien
(4,2%). Tidak seperti gejala DKA pada umumnya
(hiperventilasi, muntah, dan nyeri abdomen), yang
cenderung membawa anak-anak pada perhatian
medis khusus, sehingga cepat terdiagnosis.
Sedangkan peningkatan poliuria dan polidipsia
dari HHS mungkin tidak segera dapat dikenali,
karena onsetnya lebih lambat. Akibatnya baik
dehidrasi dan kehilangan elektrolit yang berat
ditemukan pada HHS.1 Beberapa kasus menun-
jukkan bahwa tumor penghasil hormon adrenocor-
ticotropic dan Cushing’s syndrome merupakan
penyakit penyerta yang dapat memicu HHS.2

Insulin dan C-peptide disintesa pada retikulum
endoplasmik kasar dari sel beta Langerhans
pankreas. Secara normal, 90-97% dari produk
yang dilepaskan dari sel beta adalah C-peptide
dan insulin pada jumlah yang equimolar. C-peptide
secara biologi tidak aktif, dimana waktu paruhnya
lebih panjang yaitu sekitar 30 menit dibandingkan
dengan insulin (4-9 menit). Peningkatan kadar C-
peptide dapat sebagai respon terhadap kadar
glukosa darah yang tinggi akibat asupan glukosa
dan atau resistensi insulin. Peningkatan C-peptide
juga dapat ditemukan pada kasus insulinoma, dan
disertai dengan penurunan kadar kalium, Cushing

syndrome, dan gagal ginjal.4
Hipotiroid sentral ditandai dengan kurangnya

stimulasi TSH terhadap kelenjar tiroid, akibat dari
disfungsi hipotalamus atau pituitari. Penyebab
tersering adalah adanya masa di pituitari.5

Laporan kasus ini akan membahas mengenai
peningkatan kadar C-Peptide pada anak laki-laki
yang berusia 13 tahun dengan krisis hiperglikemia
pada tumor pituitari posterior.

Kasus
Seorang anak laki-laki berusia 13 tahun datang

ke Rumah Sakit dengan keluhan kelemahan badan
sejak 5 hari yang lalu. Dia mengalami kesulitan
berdiri & berjalan karena kelemahan otot. Pasien
juga mengeluh sering berkemih sejak 5 hari
sebelum dirawat, di mana volume urin dapat
mencap ai sekitar 1 L dalam semalam.  Pasien juga
terlihat lebih kurus dalam beberapa minggu
terakhi r, tanpa ada riwayat peningkatan napsu
makan. Tidak ada riwayat diabetes, gangguan
ginja l, batuk kronis dan kelainan bawaan dalam
keluarga pasien. Pada pemeriksaan fisik ditemu -
kan peningkatan pernapasan, tidak terdapat
gambara n moon face, buffalo hump, dan edema
mata kaki. 

Laboratorium menunjukkan anemia normo -
krom normositik, hiperglikemia, peningkatan
HbA1c, C-peptide, dan kortisol, penurunan T3
total, T4 bebas dengan normal TSH, asidosis
metabolik yang terkompensasi, peningkatan
serum osmolalitas, azotemia, hipernatremia dan
hipokalemia. Pada pemeriksaan urinalisis di -
dapatka n gambaran proteinuria, leukosituria,
hematuria dan silinder granular. 
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Tabel 1 : Hasil pemeriksaan hematologi



Foto torak menggambarkan Congesti pul-
monum. Hasil USG abdomen menyimpulkan
kelainan parenkim ginjal bilateral, tanpa tanda
stenosis arteri. MRI kepala memperlihatkan
perbesaran pituitari tanpa bright spot pada
pituitari posterior. Di diagnosis MRI: Diabetes
Insipidus sentral, DD infundibulo neurohypophyseal
system karena infeksi atau inflamasi  

Diskusi
DKA ditandai dengan trias hiperglikemia,

ketonae mia, asidosis anion gap, sedangkan HHS
dengan hiperosmolar dan dehidrasi. HHS adalah
koma hiperglikemik hiperosmolar non ketotik, tapi
sering juga dijumpai tanpa koma, disebut juga
statu s hiperglikemik hiperosmolar non ketotik,
dapat juga ditemukan ketonemia moderat pada
beberapa pasien HHS. Terdapat perbedaan gejala
klinik dan hasil pemeriksaan laboratorium tetapi
gambarannya sering tumpang tindih. DKA me -

rupa kan komplikasi DM yang mengancam nyawa.
Hal ini dapat terjadi akibat dari defisiensi insulin
baik relatif maupun absolut.6,7

DKA lebih sering terjadi pada DM tipe 1 meski -
pun dapat juga terjadi pada DM tipe 2 sesudah
penyakit medik atau pembedahan. Sebaliknya
HHS lebih sering terjadi pada DM tipe 2, meskipun
dapat juga terjadi pada DM tipe 1 yang seraca
simultan terjadi bersama.6

Pada HHS faktor presipitasi umum adalah
terap i insulin inadekuat dan penyakit yang
mendasa rinya. HHS berkembang lebih lambat
dibanding DKA dan lebih tidak nyata, kontribusi
penting untuk komplikasi adalah penurunan
asupa n air, terutama pada pasien usia lanjut,
yang cenderung secara gradual terjadi dehidrasi
berat. Pasien tersebut mengalami salah satu
penurunan mekanisme haus atau tak mampu
mendapat air karena keterbatasan fisik atau
neurolo gik.6
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Tabel 2: Hasil pemeriksaan kimia klinik

Tabel 3 : Hasil pemeriksaan kimia klinik

Effective serum osmolality = 2 measured Na (mEq/l) + glucose (mg/dl)/18
(2x186) + (569/18) = 403,6 mOsm/kg



Pada HHS kadar gukosa darahnya bisa lebih
dari 600 mg/dl dan sering lebih dari 1000 mg/dl.
Derajat hiperglikemia menggambarkan derajat
dehidrasi dan hiperosmolalitas. Pasien gagal ginjal
biasanya mempunyai hiperglikemia berat karena
klirens glukosa ginjal yang jelek. Pasien tersebut
biasanya tidak berkembang menjadi hiperosmolar
karena kurangnya osmotik diuresis, dan status
mental nya pada HHS cenderung kurang dipenga -
ruhi dibanding dengan pasien yang fungsi ginjal-
nya lebih baik.6

HHS menunjukkan berbagai derajat kerusakan
neurologik, sedangkan pada DKA hanya yang be -
rat sampai koma. Pada awal penyakit DKA sering
menunjukkan pemeriksaan neurologik normal.6
Perbedaan ini disebabkan karena hiperosmolar
berat pada HHS menyebabkan dehidrasi selular
akibat perpindahan osmotik air dari cairan rongga
intraselular ke rongga ekstraselular.6 Jika osmo -
lalitas nya normal dan pasien menunjukkan defi -
sis t neurologik berat, maka dibutuhkan untuk
menyingkirkan patologik neurologis yang menda -
sarinya. Pada pasien lansia terutama rentan untuk
kelainan tersebut. Kelainan neurologi meliputi,
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Tabel 5 : Analisa gas darah

Tabel 6 : Pengukuran Hormon

Anion gap = (Na) - (Cl  + HCO3  (mEq/l)
186 – (150 + 20,1) = 15,9

Tabel 4 : Urinalisis



irita bel, gelisah, stupor, kedut otot, hiper-refleksi,
kekakuan, kejang dan koma.6 Gejala klinik & simp -
to m menggambarkan keduanya beratnya hiperos-
molarlitas dan kecepatan perkembangannya.6

Sindrom hiperkortisolisme merupakan suatu
gangguan multi sistem yang ditandai dengan pe -
ning katan kadar glukokortikoid yang berlebihan.
Dapat dikelompokkan menjadi 3 kelompok, yaitu
hiperkortisolisme primer yang mana gangguan
terjadi pada adrenal yang menyebabkan kadar
kortisol serum yang tinggi dengan ACTH plasma
yang rendah, hiperkortisolisme sekunder yang
mana terjadi gangguan pada pituitari yang me -
nyebab kan peningkatan sekresi ACTH, dan yang
ketiga adalah hiperkortisolisme tersier yang mana
terjadi gangguan pada hipotalamus yang me -
nyebab kan produksi CRH yang berlebihan atau
menurun. Terdapat juga istilah hiperkortisolisme
subklinis dimana terjadi perubahan sekresi axis
hipotalamus-hipofisis-adrenal tanpa adanya gejala
atau tanda klasik dari kelebihan kortisol yang
nyata, seperti obesitas, moon face, buffalo hump,
edema mata kaki. Pada pasien ini tampak gam-
baran hipergycemic hyperosmolar syndrome yang
mana jarang sekali ditemukan pada anak-anak.
Beberapa jurnal menunjukkan bahwa HHS dapat
timbul akibat adanya tumor penghasil hormon
adrenocorticotropic ataupun Cushing’s syndrome.
Berdasarkan hasil MRI kepala, disimpulkan bahwa

pada pasien terjadi perbesaran kelenjar pituitari
dengan ketiadaan pituitari posterior, yang mung -
kin berkaitan dengan peningkatan kadar kortisol
pada pasien ini. Kadar kortisol yang meningkat
dapat menyebabkan hiperglikemia karena pening -
katan glukoneogenesis, penurunan uptake dan
penggunaan glukosa di jaringan. Dapat timbul
dehidrasi ringan sampai berat yang ke mudi an
menyebabkan peningkatan osmolaritas plasma
dan kerusakan ginjal. Pada pasien ditemu kan
pening katan kadar ureum dan kreatinin serum
yang dalam perjalanan penyakitnya terjadi per-
baikan, adanya proteinuria, silinder granular dan
hialin yang mengesankan suatu acute kidney
injury.1

Peningkatan kadar C-peptide pada pasien ini
dapat sebagai respon terhadap kadar glukosa
darah yang tinggi akibat asupan glukosa dan atau
resistensi insulin.4 Selain itu pada pasien ini
ditemuk an peningkatan kadar natrium serum.
Mekanisme terjadinya hipernatremia dapat dibagi
menjadi 3 hal, yang pertama akibat kehilangan
cairan ekstrarenal seperti karena diare, muntah.
Yang kedua akibat diuresis karena penyebab
osmotik seperti penggunaan diuretic dan manitol,
hiperglikemia, uremia, ataupun penyebab non
osmotik seperti diabetes insipidus. Yang ketiga
akibat overload sodium baik karena pemberian
cairan infus yang mengandung sodium bikarbonat
atau salin hipertonik, ataupun hiper aldosteronis -
me atau Cushing’s syndrome.1 Untuk membeda kan
Cushing’s syndrome dengan hiperaldosteronism.
Disarankan pemeriksaan selanjutnya yaitu ACTH,
aldosteron, plasma renin activity (PRA),

Peningkatan osmolalitas serum yang juga
ditandai dengan hipernatremia, berkorelasi
denga n derajat kerusakan neurologi pada HHS.
Osmolalitas serum ditentukan dengan konsentrasi
solute plasma yang berbeda. Pada subyek normal
garam sodium, glukosa dan urea adalah solute
primer di sirkulasi.6 Peningkatan osmolalitas
serum > 320 mosmol/Kg nampak pada pasien
dengan kelainan neurologik dan khas untuk HHS.6
Osmolalitas serum jarang > 400 mosm/kg. Defisit
neurologik, dari confius sampai koma dapat
terliha t juga pada DKA, peningkatan yang kurang
nyata dari osmolalitas serum, yang menggam-
barkan derajat asidosis.6 Pada pasien ini terdapat
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Tabel 7 : pemeriksaan elektrolit serum

Tabel 8 : pemeriksaan elektrolit urine



osmolaritas serum 403,6 mOsm/kg dengan kadar
natrium awalnya 186 mmol/L, gambaran ini sesuai
dengan HHS.

Pada pasien awalnya Hb 12,3 g/dl tetapi setelah
teratasi hiperosmolarnya Hb nya menjadi anemia
(8,3 – 10,2 g/dl) (tabel 1). Untuk mencari penyebab
anemianya perlu dilakukan pemeriksaan hapusan
darah tepi serta hitung retikulosit, kalau perlu juga
Serum Iron (SI) dan Total Iron Binding capacity TIBC)
dan feritin.

Penurunan kadar T4 bebas, T3 total dan kadar
TSH yang normal mengarah pada hipotiroidism
sentral yang dapat timbul akibat lesi di pituitari/
hipotalamus. Lesi massa pituitari khususnya
adeno ma pituitari adalah penyebab paling umum
dari hipotiroidisme sentral.3 Kelainan tiroid
seperti ini dapat juga dijumpai pada Non Thyroidal
Ilness (NTI) dengan ditandai penurunan T3 dan T4
di mana TSH dapat bervariasi.8 Untuk membeda -
kan keduanya perlu dilakukan serta tes stimulas i
TRH.

Acute Kidney Injury (AKI) ditandai dengan
penurun an laju filtrasi glomerulus (GFR) akibat
dari retensi sampah nirogen, ditandai dengan
pening katan kreatinin serum 0,3 mg/dl dalam 24
jam atau peningkatan kreatinin serum 25 % (> 1,5
kali nilai dasar), dimana terjadi dalam periode 7
hari, atau volume urine < 0,5 ml/kg BB perjam
selama 6 jam.9 Ini sesuai dengan pasien di mana
pada awalnya datang ke RS kadar kreatinin
serumny a 1,79 mg/dl, setelah pengobatan 9 hari
kemudian menjadi normal yaitu 0,89 mg/dl. (lihat
tabel 3)

Insulin dan C-peptide disintesa pada retikulum
endoplasmik kasar dari sel beta Langerhans
pankreas. Secara normal, 90-97% dari produk
yang dilepaskan dari sel beta adalah C-peptide
dan insulin pada jumlah yang equimolar. C-pep-
tide secara biologi tidak aktif, dimana waktu
paruhnya lebih panjang yaitu sekitar 30 menit
dibandingkan dengan insulin (4-9 menit). Pening -
katan kadar C-peptide dapat sebagai respon
terhada p kadar glukosa darah yang tinggi akibat
asupan glukosa dan atau resistensi insulin. Selain
itu juga dapat ditemukan pada kasus insulinom a,

dan disertai dengan penurunan kadar kalium,
Cushing syndrome, dan gagal ginjal.4 Hal ini juga
terjadi pada pasien ini di mana terdapat pening -
katan kadar C-peptide (lihat tabel 6), yang diduga
akibat Cushing’s Syndrome dari Tumor pitutar i. 

Kesimpulan  
Telah didiskusikan anak laki-laki berusia 13

tahun dengan perbesaran kelenjar pituitari
diserta i hypercortisolism yang bermanifestasi klinis
sebagai hyperglycemic hyperosmolar syndrome
(HHS) dan diikuti dengan hipotiroid sentral DD
NTI, serta acute kidney injury. Peningkatan C-
Peptide sebagai respon hiperglikemia karena
hypercortisolism. Hipernatremia pada pasien ini
disebabkan oleh suspek hipernatremia hiper -
volem ia karena cushing’s syndrome DD/hiperaldos-
teronism. Saran pemeriksaan selanjutnya yaitu
ACTH, aldosteron, plasma renin activity (PRA),
hapusan darah tepi, hitung retikulosit, feritin,
monitoring tes fungsi ginjal dan tes fungsi tiroid,
serta tes stimulasi TRH.
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Abstrak
Kasus seorang wanita berusia 26 tahun rujukan rumah sakit kabupaten yang sebelumnya melahir-
kan ditolong oleh bidan di puskesmas dengan diagnosa perdarahan post partum dan syok
hipovolemi k. Pada pemeriksaan fisik  didapatkan tinggi uterus post partum 3 jari atas simfisis pubis
dengan kontraksi uterus yang buruk disertai perdarahan pervaginam dan didapatkan massa lunak
di dalam vagina. Pada pemeriksaan ultrasonografi tidak ditemukan fundus uterus dan
mengesanka n inversio uteri. Dilakukan tindakan stabilisasi pasien dengan resusitasi cairan dan
direncanakan untuk reposisi manual pervaginam di kamar operasi dibawah pengaruh anestesi.
Tindakan reposisi manual pervaginam gagal dan reposisi uterus berhasil dilakukan  perabdominal
dengan  metode operasi Haultain.

Kata kunci : Metode Operasi Haultain, Inversio Uteri, Perdarahan Post Partum

Abstract.
Case  of 26 years old female was referred from district hospital who had been delivered by midwife at
Public Health Centre with diagnostic post partum hemorrhage and hypovolemic shock. We found fundal
height post partum is 3 fingers above symphisis with bad uterine contraction, pervaginam bleeding and
confirmed a soft mass with protruding inside vagina at local examination. The ultrasound cannot
presenc e the fundus of uterus dan impressed an uterine inversion. Stabilization for the patient done with
fluid resuscitation dan planned for manual reposition in operation room under general anesthesia.
Pervaginam repositioning was unsuccessful and we did perabdominam reposition success which
manage d by Haultain’s methode.

Keyword : Haultain’s Methode, Uterine Inversion, Post Partum Hemorrhage

Pendahuluan

Inversio uteri didefinisikan sebagai masuknya bagian dalam dari fundus uteri
kedalam cavum uteri sampai vagina. Inversio uteri akut post partum me -

rupaka n kasus yang jarang terjadi namun dapat mengancam nyawa, hal ini
dihubungkan dengan tarikan tali pusat yang tidak terkendali sebelum lepasnya
plasenta.1,2 Insidensi inversio akut post partum yang dilaporkan dari literatur
bervariasi dari 1 per 1.584 Persalinan sampai dengan setidaknya 1 per 20.000
persalinan.3

Inversio uteri akut post partum dapat terjadi inkomplit maupun komplit.
Inversio uteri disebut sebagai inkomplit jika fundus terbalik namun tidak
melewa ti keluar dari servik dan inversio uteri disebut sebagai komplit jika
fundu s uteri terbalik melewati servik.4 Inversio uteri diklasifikasikan menjadi
empat stadium yaitu: stadium 1: fundus uteri terbalik namun masih berada
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dalam cavum uteri stadium 2: inversi o komplit
melewati servik, stadium 3: fundu s uteri terbalik
menonjol di vulva dan, stadiu m 4: fundus uterus
dan dinding vagina melewati vulva.5 Diagnosis
inversio uteri bisa ditegakk an dengan pemerik-
saan fisik dengan melakukan pemeriksaan dalam
vagina dimana ditemukan massa yang keluar dari
servik. Magnetic Resonance Image (MRI) dan
Ultrasono grafi merupakan alat penunjang dalam
mendiagnosis inversio uteri.6,7

Laporan Kasus
Seorang wanita 26 tahun P1A0 post partum 7

jam sebelum masuk RSUD Ulin Banjarmasin,
diruju k dari rumah sakit kabupaten dengan diag -
no sis perdarahan post partum dan syok hipovole-
mik. Riwayat pasien melahirkan bayi laki-laki
perva gina m dengan kondisi bayi baik. Persalinan
di laku kan oleh bidan di Puskesmas. Saat melahir-
kan plasenta pasien mengalami komplikasi per -
darahan .  Pasien mengalami perdarahan disertai
dengan nyeri perut  setelah plasenta lahir kemu-
dian pasien dirujuk ke rumah sakit kabupaten.

Saat di IGD rumah sakit kabupaten, pasien
dalam kondisi syok hipovolemik (Tekanan darah
70/40, denyut nadi 120x/menit, Respirasi Rate
34x/menit, Temperatur 37oC). Pasien diberikan
resusitasi cairan, pemberian uterotonika, dan
pemasangan ball tamponade divagina pasien
telah mendapat transfusi PRC dan dikelola
selama 3 jam kemudian dirujuk ke RSUD Ulin
Banjarmasin. Saat tiba di RSUD Ulin Banjarmasin,
tanda vital pasien membaik (Tekanan darah
100/60, denyut nadi 152 x/ menit, Respirasi Rate
26x/menit dan Tempe ratur 37oC). Dilakukan
pemeriksaan vagina toucher setelah ball tampo-
nade dilepaskan didapatkan massa lunak di dalam
vulva. Pemeriksaan palpa si abdomen teraba ute-
rus 3 jari di atas simfisi s. Pada pemeriksaaan USG
perabdominan menunjukkan tidak tampaknya
fundus uterus di rongga panggul. 

Pasien kemudian ditatalaksana dengan diag -
nosi s inversio uteri akut post partum inkompli t.
Pada pemeriksaan darah rutin ditemukan kadar
hemoglobin 5,2 gr/dl. Dilakukan perbaikan
keadaa n umum dengan pemberian cairan dan
transfusi darah. Tatalaksana untuk reposisi uterus
dilakukan di kamar operasi secara manual dengan
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Gambar 3. Reposisi Fundus Uteri dengan menekan
bagian inversio fundus dari cavum uteri melewati
insisi di bagian posterior uterus.

Gambar 2. Insisi di corpus uteri posterior  untuk
melepaskan konstriksi cincin servik

Gambar 1. Tampak inversio uteri dengan fundus  uteri
dan tuba falopii masuk  ke dalam cavum uteri



anestesi general namun tidak berhasil. Maka,
diputuskan untuk melakukan reposisi u teri
perabdom inam dengan metode operasi Haultain.
Pada durante operasi laparotomi didapatkan
fundu s uteri dan tuba falopii masuk kedalam
cavum uteri. Dilakukan insisi pada sisi posterior
dari korpus uteri sampai cincin konstriksi servik,
kemudian dilakukan penekanan fundus uteri yang

terbalik dengan memasukkan jari operator lewat
luka insisi tersebut. Ditemukan sisa selaput pla -
sen ta pada cavum uteri, kemudian uterus dijahi t 2
lapis dengan benang chromic 1.0 dengan jahitan
simpul interrupted. Dilakukan pencucian cavum
abomen dengan Na Cl 0,9%, dilanjutkan penutu -
pan luka insisi abdomen lapis demi lapis. Pasca
operasi, keadaan hemodinamik stabil dan pasien
dipulangkan pada hari ke-3 dengan kondisi baik.

Diskusi
Penanganan optimal pada kasus inversio uteri

aku t postpartum adalah Pemberian cairan
pparent eral secara agresif, transufi darah dan
pengembalian uterus secara cepat. Pendekatan
penanganan adalah dengan menagatasi syok
secara cepat dan tepat lalu diku ti dengan
pengembalia n uterus. Langkah pengembalian
uterus lebih lanjut adalah dengan pemberian
tokolisis untuk merelaksasikan uterus. Tokolitik
yang paling sering digunakan adalah magnesium
sulfat atau terbutaline, karena oabat-obatan inilah
yang paling sering dijumpai di kamar bersalin.
Obat-obatan ini merelaksasi uterus dan cincin
servik al. Selain itu tokolitik dapat dilakukan
dengan  menggunakan anastesi umum, agonis
beta 2 adrenergik, dan nitogliserin. Semakin ter -
lam bat penanganan yang diberikan semakin
besar risiko kehilangan darah dan kolapsnya sis -
tem  kardiovaskular ibu dan skuele yang di timbul -
kan. Dan juga semakin lama keteralamabatannya
bagian bawah uterus dan atau serviks semakin
berkontraksi, maka bagian fundus yang terjepit
akan semakin oedem dibandingkan sebelumnya,
maka dari itu penundaan penatalaksanaan akan
membuat pengembalian uterus semakin sulit.
Pengembalian uterus akan menjadi sangat mudah
bila dilakukan secara langsung dan tindakan
tindaka n manipulasi untuk mengembalikan
uterus  ke posisi anatomis semula dapat dihindari.
Peluang untuk melakukan tindakan langsung
reposi si pervaginam  adalah sebesar 22-43%.8

Satu-satunya pengecualian pada kasus inversio
uteri akut postparrum adalah ketika plasenta te -
tap menempel pada uterus. Bila reposisi langsun g
tidak berhasil, upaya lebih lanjut harus menunggu
hingga hemodinamika pasien stabil. Koreksi
manual dari inversion uteri akut postpartum yang
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Gambar 4. Penjahitan 2 lapis corpus uteri posterior
setelah di lakukan reposisi inversio

Gambar 5. Inversio uteri berhasil di reposisi dengan
jahitan insisi di corpus uteri posterior



dikenal dengan Johnson Manuver, yaitu berupa
mendorong fundus uteri yang terinversi melalu
cincin serviks dengan tekanan menuju ke umbili-
cus. Terdapat Beberapa konroversi seperti yang
telah disebut sebelumnya mengenai apakan pla-
senta harus diambil sebelum reposisi uterus.
Secara umum disebutkan pengambilan plasenta
sebelum reposisi akan meningkatkan kehilangan
darah dan memperbuuk hemodinamika. Pada
kasus ini telah dicoba untuk dilakukan pervaginam
namun tidak berhasil untuk mengembalikan ute-
rus ke posisi anatomi semula. Reposisi manual
pervaginam dengan atau tanpa anestesi seringkali
berhasil dalam mengkoreksi inversio dari fundus
uteri. Pada kasus yang tidak berhasil dengan
reposi si manual pervaginam, inversion uteri dapat
dilakukan koreksi dengan  prosedur pembedahan
perabdominam.8

Pada kasus ini diagnosis dari inversio uteri
akut post partum ditegakkan dari gejala klinis
berup a syok hipovolemik dan perdarahan disertai
nyeri hebat, uterus teraba namun tidak sesuai
perabaan ukuran uterus normal post partum,
disertai ada massa lunak di dalam vagina yang
diperkuat dengan hasil pemeriksaan ultrasonog-
rafi yang mendukung  inversio uteri post partum.9

Bermacam –macam etiologi telah dihubungkan
dengan kejadian inversio uteri termasuk  tali pusat
yang pendek, implantasi plasenta di fundus, traksi
berlebihan dari tali pusat, penekanan fundus,
plasent a adesif, atonia uteri, dan  kelainan bawaan
jaringan ikat (sindrom Marfan, sindrom Ehlers-
Danlos).10 Pada kasus ini, etiologi terjadinya
inversi o uteri akut post partum disebabkan oleh
traksi berlebihan dari tali pusat saat melahirkan
plasenta.

Reposisi perabdominam umumnya dilakukan
bila reposisi manual pervaginam gagal. Teknik
reposisi perabdominal yang sering dilakukan
adalah prosedur Haultain. Sejarah metode operasi
Haultain pertama kali diperkenalkan pada tahun
1901. Metode ini cukup sederhana yaitu dengan
melakukan insisi bagian posterior uterus sampai
konstriksi cincin servik, sehingga memungkinkan
secara manual dapat mereposisi uterus melalui
insisi pada bagian posterior uterus tersebut.9,11

Banyaknya kejadian kasus inversio uteri akut
postpartu m yang dilaporkan adalah seringnya

dikaitkan dengan tidak tepatnya dari manajemen
kala tiga persalinan (MAK III) saat pelepasan
plasent a. Inversio uteri akut postpartum terjadi
akibat tarikan talipusat dimana saat itu tidak ada
tanda-tanda pelepasan plasenta dan kontraksi
uterus tidak ada. 

Kesimpulan
Inversio uteri akut post partum merupakan

komplikasi obstetri yang jarang terjadi, namun
dapat mengancam nyawa. Ini karena umumnya
terjadi perdarahan hebat yang mengakibatkan
syok hipovolemik. Pengenalan cepat terhadap
kondisi  dan usaha yang cepat untuk mengkoreksi
inversi uterus akan membuat prognosa pasien
menjadi lebih baik. 
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