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EDITORIAL

Pentingnya Menjaga Kesehatan Mata

ata adalah salah satu organ indra yang di-

berikan Tuhan YME kepada sekian banyak
makhluk hidup terkhusus kepada manusia. Me-
lalui mata, manusia dapat berkembang menjadi
makhluk dengan keunggulannya dibandingkan
makhluk hidup lain. Melalui mata yang sehat, se-
tiap manusia menyimpan sekian banyak memori
dalam perjalanan hidupnya. Namun gangguan
terhadap penglihatan banyak terjadi, mulai dari
gangguan ringan hingga gangguan yang berat
yang dapat mengakibatkan kebutaan. Upaya men-
cegah dan menanggulangi gangguan penglihatan
dan kebutaan perlu mendapatkan perhatian.

Untuk menangani permasalahan kebutaan dan
gangguan penglihatan, WHO membuat program
Vision 2020 yang direkomendasikan untuk diadap-
tasi oleh negara-negara anggotanya. Vision 2020
adalah suatu inisiatif global untuk penanganan
kebutaan dan gangguan penglihatan di seluruh
dunia. Di Indonesia, Vision 2020 telah dicanangkan
pada tanggal 15 Februari 2000 oleh Ibu Megawati
Soekarnoputri sebagai Wakil Presiden saat itu.
Dalam upaya mencapai Vision 2020 ini WHO telah
menetapkan setiap hari Kamis minggu kedua di
bulan Oktober sebagai Hari Penglihatan Sedunia
(World Sight Day/WSD) yang sudah dilaksanakan
sejak tahun 2000.

Program penanggulangan kebutaan dan gang-
guan penglihatan yang direkomendasikan oleh
WHO melalui Vision 2020 adalah ketersediaan
data mengenai keadaan kebutaan dan gangguan
penglihatan di suatu wilayah atau negara melalui
metoda survei yang dapat diandalkan. Ketersedia-
an data ini sangat penting agar program penanga-
nan kebutaan dan gangguan penglihatan diran-
cang berdasarkan permasalahan yang muncul di
masyarakat sehingga dapat dilakukan perenca-
naan program yang efektif dan efisien. Pada

dokumen WHO, WHA 66.4 tahun 2013, Menuju

Universal Eye Health 2014-2019, terdapat tiga

indikator yang dapat digunakan untuk mengukur

kemajuan kesehatan mata di tingkat nasional di

suatu negara, yaitu:

1. Prevalensi Kebutaan dan gangguan penglihatan

2. Jumlah tenaga kesehatan mata

3. Jumlah operasi katarak, yang dapat berupa
angka CSR (Cataract Surgical Rate) atau CSC
(Cataract Surgical Coverage).

Berdasarkan survei kebutaan tahun 1993,
angka kebutaan Indonesia mencapai 1,5% dari
seluruh populasi. Pada tahun 2003 telah dilapor-
kan melalui sebuah penelitian di Sumatera bahwa
angka kebutaan pada kedua mata sebesar 2,2%.
Dan pada tahun 2007 sebuah survei di Purwakarta
Jawa Barat mengemukakan angka kebutaan
1,67%. Angka kebutaan yang besar ini menempat-
kan angka kebutaan di Indonesia menjadi yang
tertinggi kedua di

dunia setelah Ethiopia, dilaporkan pada per-
temuan Asia Pacific Academy of Ophthalmology di
Sydney 2010 (lampiran). Dengan angka kebutaan
Indonesia yang di atas 1% menjadikan kebutaan di
Indonesia tidak hanya menjadi masalah kesehatan
tetapi sudah menjadi masalah sosial.

Ablasio retina adalah suatu kelainan pada mata
yang disebabkan karena terpisahnya lapisan
neuroretina dari lapisan epitel pigmen retina.
Penyakit ini tidak langsung menyebabkan gang-
guan penglihatan, Namun jika terjadi komplikasi
berat dapat mengganggu penglihatan.

Di dalam edisi kali ini, MEDIKA menghadirkan
artikel berjudul Ablasio Retina Regmatogen.
Mudah-mudahan informasi dan pengetahuan
yang dihadirkan dapat memberikan manfaat. (mp)
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ARTIKEL PENELITIAN

Gambaran Gejala Klinis pada
Kanker Kolorektal di Rumah Sakit Kanker
“Dharmais” (RSKD), Jakarta

Abstrak

Kasus kanker kolorektal terjadi dengan beberapa gejala klinis. Terkadang, kanker kolorektal muncul
tanpa gejala klinis. Gejala klinis tergantung dengan lokasi tumor. Gejala klinis yang diketahui sejak
awal dapat memudahkan penatalaksanaan diagnosa dan terapi bagi pasien. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui gambaran gejala klinis kanker kolorektal. Penelitian potong lintang
(cross sectional) dilakukan dengan mengambil data sekunder tahun kejadian 1994-2008 yang
berasal dari kegiatan registrasi kanker berbasis rumah sakit di RSKD. Sebanyak 175 pasien kanker
kolorektal yang masuk dalam penelitian ini. Klasifikasi kasus menggunakan WHO-ICD-0O-3.
Frekuensi kejadian kanker kolorektal lebih tinggi pada laki-laki (52%) daripada perempuan (48%),
paling sering terjadi pada kelompok umur 45-59 tahun (34.9%). Sebagian besar lokasi tumor
terletak pada rektum (61.1%). Gejala klinis yang paling sering dialami oleh pasien kanker kolorektal
adalah tinja berdarah (32%), konstipasi (17.7%), nyeri perut (14.9%), diare (8.6%), dan benjolan/
massa pada perut (6.3%).

Kata kunci: kanker kolorektal, gejala klinis, registrasi kanker.

Abstract

Most colorectal cancers occurred with some clinical symptoms. But sometimes, colorectal cancer cases
came without any clinical symptoms. Clinical symptom depends on the location of tumour. Finding an
earlier clinical symptom could present a good diagnostic and management of therapy for the patients.
The purpose of this study was to know the various clinical symptoms in colorectal cancer. Cross sectional
study was held with secondary data in 1994-2008 from hospital based cancer registration in “Dharmais”
National Cancer Hospital. There were 175 patients included in this study. The classification of cases is
used WHO criteria, ICD-O-3. The frequency of colorectal cancer was higher in male (52%) than female
(48%), in the age group 45-59 years (34.9%). Most of tumours were located in the rectum (61.1%). The
most common clinical symptoms in colorectal cancer were bloody stools (32%), constipation (17.7%),

i i 0 i 0, i 0,

abdominal pain (14.9%), diarrhea (8.6%), and abdominal mass (6.3%). DESY KHAIRIN A1,

Keywords: colorectal cancer, clinical symptoms, cancer registration. PRADNYA SRI

RAHAYU1, AJOEDI?,
EVLINA SUZANNA'

1Subbagian Registrasi
Kanker, Bagian Penelitian
dan Pengembangan,

Pendahuluan
anker kolorektal merupakan kanker yang terjadi pada kolon atau rektum.

Kolon dan rektum merupakan bagian dari sistem pencernaan manusia.’ RSKD
Kanker kolorektal merupakan masalah kesehatan masyarakat, terdapat hampir 2Staf Medik Fungsional
satu juta kasus baru kanker kolorektal didiagnosis di seluruh dunia setiap tahun Bedah Digestif, RSKD
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dan setengah juta kasus kematian karena kanker
kolorektal.2 Jumlah kasus kanker kolorektal di Asia
cenderung meningkat dengan cepat.3 Kanker
kolorektal merupakan masalah penting di Asia.
Insidens kanker kolorektal meningkat di beberapa
Negara Asia, seperti China, Jepang, Korea Selatan,
dan Singapura. Kematian yang berhubungan
dengan kanker kolorektal juga meningkat di Asia.4

Berdasarkan data yang didapatkan dari SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) dari
tahun 2005-2009, usia rata-rata saat diagnosis
untuk kanker kolorektal adalah 69 tahun dengan
insidens kanker kolorektal 54.1 pada laki-laki dan
40.2 pada perempuan. Data kematian di Amerika
Serikat menunjukkan bahwa usia rata-rata pada
saat kematian untuk kanker kolorektal adalah 74
tahun dengan angka kematian pada laki-laki dan
perempuan adalah 20.2 dan 14.1.5

Berdasarkan data Globocan 2018, insidens dan
kematian kanker kolorektal di Indonesia men-
duduki peringkat keempat. Insidens kanker
kolorektal pada pria menempati peringkat kedua
(ASR(w) = 16.2 per 100.000 penduduk), sedangkan
pada wanita menempati peringkat keempat
(ASR(w) = 8.4 per 100.000 penduduk).® Frekuensi
kasus kanker kolorektal di RSKD kurun waktu 3
tahun (2011-2013) adalah 11.2% pada laki-laki dan
5% pada perempuan dari seluruh kasus kanker.”
Berdasarkan data dari kegiatan registrasi kanker
berbasis rumah sakit di RSKD untuk periode tahun
2003-2007 berturut-turut kematian karena kanker
kolorektal berada di peringkat kelima pada laki-laki
(7.3%) dan peringkat keenam pada perempuan
(4.5%).8

Kanker kolorektal termasuk dalam peringkat 10
besar, baik pada tingkat rumah sakit maupun
populasi, oleh karena itu diperlukan berbagai
informasi epidemiologi yang terkait dengan
penyakit kanker kolorektal untuk dapat dipakai
sebagai acuan bagi penelitian epidemiologi klinis
maupun penelitian molekuler. Tujuan penelitian
ini adalah untuk mengetahui gambaran epide-
miologi dan gejala klinis pasien kanker kolorektal
di RSKD, serta untuk menyediakan data dasar bagi
penelitian kanker kolorektal selanjutnya.

Metodologi
Penelitian dilakukan secara potong lintang

(cross sectional). Penelitian dilaksanakan di RSKD
dengan sumber data sekunder yang berasal dari
hasil kegiatan registrasi kanker berbasis rumah
sakit. Populasi penelitian meliputi kasus kanker
kolorektal yang terjadi pada tahun 1994-2008.
Kriteria inklusi terdiri dari: (1) Pasien kanker
kolorektal yang datang ke RSKD dan belum
didiagnosa secara mikroskopik serta belum
pernah mendapatkan terapi utama untuk
pengobatan kankernya, dan (2) Pasien kanker
kolorektal yang penegakan diagnosanya secara
mikroskopik baik yang dilakukan di dalam
maupun di luar RSKD, tetapi datang pertama kali
untuk memeriksa penyakit kankernya di RSKD.
Rumus presisi digunakan untuk menentukan
jumlah sampel yang diambil, sehingga didapat
jumlah sampel minimal sebesar 175 kasus.
Gambaran klinis yang dimaksud dalam penelitian
ini adalah keluhan utama pasien yang ditulis oleh
dokter primer pada rekam medik pasien pada saat
datang pertama kali ke RSKD. Semua data diolah
dan dianalisis secara univariat dengan meng-
gunakan program Ms. Excel dan ditampilkan
dalam bentuk tabel.

Hasil Penelitian

Distribusi kasus kanker kolorektal berdasarkan
variabel demografi, pasien yang datang ke RSKD
lebih banyak laki-laki (52%) daripada perempuan
(48%) dan berusia di antara 45-59 tahun (34.9%).
Sebagian besar pasien kanker kolorektal ber-
domisili di luar Jakarta (56%) dan berstatus
menikah (82.3%). Persentase kasus kanker rektum
(61.1%) lebih besar daripada kanker kolon.
Berdasarkan terapi yang dijalani oleh pasien,
sebagian besar mendapatkan terapi operasi
(41.1%) (Tabel 1).

Gejala klinis yang paling sering dikeluhkan
oleh pasien kanker kolorektal adalah tinja
berdarah (32%). Berdasarkan letak tumor, gejala
klinis yang paling sering dialami oleh penderita
kanker kolon adalah nyeri perut (23.5%), tinja
berdarah (19.1%), dan diare (14.7%); sedangkan
gejala klinis yang paling sering dialami oleh
penderita kanker rektum adalah tinja berdarah
(40.2%), konstipasi (21.5%), dan nyeri perut
(9.3%). Hasil distribusi gejala klinis dapat dilihat
pada Tabel 2.
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Tabel 1. Distribusi Kasus Kanker Kolorektal Berdasar-
kan Variabel Demografi

Variabel Demografi (n= 175) n %

Jenis Kelamin

Laki-laki 91 52,0

Perempuan 84 48,0
Umur

<45 tahun 53 30,3

45-59 tahun 61 34,9

> 59 tahun 61 34,9
Domisili

Jakarta 77 44,0

Luar Jakarta 98 56,0

Status Perkawinan

Tidak diketahui 1 0,6
Menikah 144 82,3
Duda/ Janda 19 10,9
Belum menikah 11 6,3

Lokasi Tumor

Kolon (C18.0-C18.9) 68 38,9
Rektum (C19.9-C20.9) 107 61,1
Terapi
Tanpa terapi 51 291
Operasi 72 411
Radiasi 2 1.1
Operasi dan Radiasi 13 7.4
Kemoterapi 3 1,7
Operasi dan Kemoterapi 28 16,0
Radiasi dan Kemoterapi 1 0,6
Operasi, Radiasi, dan Kemoterapi 5 2,9
Diskusi

Berdasarkan jenis kelamin, pasien kanker
kolorektal yang datang ke RSKD lebih banyak laki-
laki daripada perempuan. Hal ini sesuai dengan
data insidens kanker kolorektal dunia berdasarkan
SEER tahun 2005-2009 di mana kanker kolorektal

lebih banyak terjadi pada laki-laki (52%).> Insidens
kanker kolorektal di Indonesia dan frekuensi
kanker kolorektal di RSKD juga menunjukkan hasil
yang sama, di mana kanker kolorektal pada laki-
laki lebih tinggi daripada perempuan.®-2
Sebagian besar pasien kanker kolorektal di
RSKD berusia diantara 45-59 tahun (34.9%) dan
lebih dari 59 tahun (34.9%). Beberapa penelitian
menemukan bahwa usia merupakan salah satu
faktor resiko pada kanker kolorektal. Orang
dewasa muda dapat menderita kanker kolorektal,
tapi kemungkinan meningkat tajam setelah usia
50 tahun. Sebanyak sembilan dari sepuluh orang
didiagnosis dengan kanker kolorektal setidaknya
pada usia 50 tahun.! Berdasarkan penelitian
Edwards'0 et al, di Amerika Serikat kanker kolo-
rektal merupakan kanker yang paling sering
terjadi pada orang yang berusia 75 tahun dan
lebih tua. Kejadian kanker kolorektal meningkat
tajam setelah usia 45 tahun dan 90% kasus terjadi
pada orang di atas usia 50 tahun.!! Penelitian lain

Tabel 2. Distribusi Gejala Klinis Kanker Kolorektal

Kolon Rektum Total
Gejala Klinis

n % n % n %
Tinja berdarah 13 19,1 43 40,2 56 32,0
Konstipasi 8 118 23 215 31 177
Nyeri perut 16 235 10 93 26 149
Diare 10 147 5 4,7 15 8,6
Benjolan/ massa pada perut 8 118 3 2,8 1 6,3
Benjolan/ massa pada dubur - - 10 93 10 57
Kembung 6 838 - - 6 34
Sakit saat buang air besar 2 29 3 2,8 5 29
Nafsu makan menurun 1 15 3 2,8 4 23
Nyeri dubur - - 3 2,8 3 1.7
Tinja berlendir - - 2 1,9 2 11
Penurunan berat badan 1 15 1 0,9 2 11
Mudah lelah dan lemah - - 1 0,9 1 0,6
Demam 1 1,5 - - 1 0,6
Mual 1 1.5 - - 1 0,6
Muntah 1 1,5 - - 1 0,6
Total 68 100 107 100 175 100
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menemukan bahwa sebagian besar penderita
kanker kolorektal berusia lebih dari 60 tahun
(50.8%).11-12 Rumah Sakit Kanker “Dharmais”
sebagai Pusat Kanker Nasional (PKN) menjadi
tujuan dan rujukan untuk pengobatan kanker,
termasuk kanker kolorektal dari seluruh Indo-
nesia. Sebagian besar pasien kanker kolorektal
yang datang ke RSKD berasal dari Luar Jakarta
(55.9%).

Pasien kanker kolorektal yang datang ke RSKD
sebagian besar sudah menikah (82.3%). Pada
pasien yang sudah menikah, mereka akan
mendapatkan dukungan dari pasangannya untuk
mendapatkan pengobatan yang lebih baik.
Adanya dukungan dari pasangan bisa membuat
pasien lebih tanggap dan peduli akan penyakit
yang dideritanya, karena dengan pasangan hidup
mereka bisa berbagi cerita. Dukungan yang
berasal dari pasangan dapat menimbulkan
semangat bagi pasien untuk dapat bertahan hidup
dan tetap berusaha untuk melanjutkan pengobat-
an sampai selesai. Sudah dilakukan penelitian
yang mencoba melihat pengaruh dari status
perkawinan terhadap kelangsungan hidup
(survival) pada pasien dengan kanker kolon dan
rektum. Status perkawinan merupakan faktor
prognostik independen untuk bertahan hidup dari
kanker kolon selama 5 tahun kasus ditindaklanjut
(follow up), di mana kematian karena kanker usus
lebih rendah pada pasien yang sudah menikah
dibandingkan dengan pasien yang belum
menikah. Untuk pasien kanker rektum, tidak ada
efek yang terlihat dengan status pernikahan.
Sebuah analisis penyebab spesifik kematian
mengungkapkan bahwa semua penyebab utama
kematian berkontribusi rendah pada pasien
kanker kolorektal yang sudah menikah sejak 5
tahun setelah diagnosis.’3 Penelitian yang
dilakukan oleh Cornelial4 et al, menunjukkan
bahwa dalam kelompok usia 55-64 tahun, di mana
masalah kesehatan cenderung menonjol, pada
responden yang sudah menikah dan dewasa lebih
patuh daripada yang belum menikah dalam
menghadiri skrining untuk kanker kolorektal.
Dampak positif dari pernikahan adalah sama kuat
untuk perempuan dan laki-laki.

Operasi merupakan terapi yang paling sering
dijalani oleh pasien kanker kolorektal di RSKD

(40.7%). Operasi menjadi modalitas utama
pengobatan untuk keganasan dari saluran pen-
cernaan yang lebih rendah, dan reseksi standar
satu-satunya pengobatan yang dibutuhkan untuk
tahap awal kanker.15 Reseksi tetap menjadi
landasan kuratif pengelolaan kanker kolorektal
dan ini dilakukan oleh berbagai ahli bedah.1®

Penelitian ini menemukan 17 gejala klinis yang
umum dikeluhkan oleh pasien kanker kolorektal.
Gejala klinis yang paling sering dikeluhkan oleh
pasien kanker kolorektal di RSKD adalah tinja
berdarah (32%), konstipasi (17.7%), nyeri perut
(14.9%), diare (8.6%), dan benjolan/ massa pada
perut (6.3%). Hasil ini sejalan dengan beberapa
penelitian di mana tinja berdarah merupakan
gejala utama yang paling banyak dikeluhkan.12.17-
20 pada penelitian Majumdar,'2 terdapat tiga
gejala yang paling umum ditemui pada pasien
kanker kolorektal, yaitu perdarahan rektum
termasuk tinja berdarah (58%), nyeri perut (52%),
dan perubahan kebiasaan buang air besar (51%).
Pada penelitian Hamilton,19 gejala terbanyak
adalah perdarahan pada rektum (42.4%), nyeri
perut (42.4%), dan diare (37.8%).

Hasil penelitian Peedikayil,’” menunjukkan
gejala klinis yang dialami oleh pasien adalah
perdarahan per rektum (70.5%), penurunan berat
badan yang signifikan (39.1%), konstipasi (33%),
dan diare (25%). Penelitian ini juga menemukan
hubungan antara lokasi tumor dengan gejala
klinis. Perdarahan per rektum dan konstipasi lebih
sering berhubungan dengan lokasi tumor di
bagian distal kolorektal. Sedangkan, nyeri perut,
anoreksia, hemoglobin rendah, dan teraba massa
abdominal berhubungan dengan lokasi tumor di
bagian proksimal. Peedikayil’” melanjutkan
penelitiannya dengan menggunakan analisa
multivariat regresi logistik yang menunjukkan
bahwa perdarahan per rektum berhubungan
dengan lokasi tumor di bagian distal kolorektal
dan massa yang teraba berhubungan dengan
lokasi tumor di bagian proksimal kolorektal.

Pendarahan per rektum dan perubahan
kebiasaan di perut adalah gejala yang umum pada
kanker kolorektal di populasi, dengan frekuensi
sekitar 37-84% gejala pendarahan peranus pada
salah satu penelitian. Perubahan pada perut
biasanya berupa perubahan frekuensi defekasi/
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buang air besar (BAB), konstipasi/diare, perubah-
an konsitensi, bentuk tinja dan kesulitan BAB yang
umumnya terkait dengan keterlambatan pasien
berobat dan terjadi pada 48-77% kasus.2! Gejala
yang dapat dideteksi dalam pemeriksaan kanker
kolorektal adalah: perubahan frekuensi buang air
besar, diare, konstipasi, perasaan bahwa usus
tidak sepenuhnya kosong, terdapat feses dalam
darah baik berwarna merah terang atau sangat
gelap, ketidaknyamanan pada perut; misalnya
sering buang gas/kembung/kram, tinja lebih kecil
dari biasanya, penurunan berat badan tanpa
sebab, rasa lelah yang menetap, serta muntah.22
Pasien dapat mengeluhkan hal ini akibat per-
tumbuhan tumor pada kolorektal. Pertumbuhan
tumor dalam kolon dapat menyebabkan peru-
bahan kebiasaan buang air besar baik dari segi
frekuensi maupun konsistensi buang air besar
misalnya, seorang yang tidak pernah diare
mengalami diare yang tidak kunjung sembuh
dalam beberapa hari. Selain perubahan ini,
pertumbuhan tumor dapat memberikan tekanan
pada organ abdomen sehingga dapat menyebab-
kan rasa kram pada perut serta mual dan muntah
juga rasa kembung. Jika terdapat tumor, kolon pun
akan menjadi lebih sempit sehingga tinja yang
terbentuk dari makanan yang masuk menjadi
kecil. Selain itu penurunan nafsu makan sehingga
terjadi penurunan asupan makanan sehingga
badan menjadi lemah dan mengalami penurunan
berat badan.23

Penelitian Abdulhussain24 et al, menunjukkan
gejala utama yang berbeda dengan penelitian ini.
Gejala klinis yang banyak dikeluhkan pasien
adalah nyeri perut (41%), lalu diikuti perdarahan
per rektum (21.6%), konstipasi (16%), distensi
abdominal (10.3%), pucat dan lelah (6.2%),
penurunan berat badan (1.0%), diare (1.0%), dan
muntah (1.0%). Nyeri perut merupakan gejala
yang sangat umum dikeluhkan pasien dan gejala
ini berhubungan dengan kanker kolorektal.
Penelitian Panzuto25 et al, juga menemukan
bahwa nyeri perut (79.6%) merupakan gejala yang
paling sering dikeluhkan oleh pasien. Nyeri perut
dan perdarahan rektum merupakan dua gejala
yang berhubungan dengan kanker kolorektal
selama tiga bulan sebelum diagnosis. Perlu
perhatian yang sangat serius pada kemungkinan

kanker dengan nyeri perut dan tidak ada diagnosis
yang jelas. Dokter harus menanyakan gejala,
pemeriksaan abdominal dan rektum, melakukan
tes darah tinja dan pemeriksaan hemoglobin.
Hasil temuan positif dari tes darah tinja dan
pemeriksaan hemoglobin akan menyarankan
rujukan untuk penyelidikan kemungkinan kanker
kolorektal.19

Kesimpulan

Frekuensi kejadian kanker kolorektal lebih
tinggi pada laki-laki daripada perempuan dan
paling sering terjadi pada kelompok umur 45-59
tahun. Sebagian besar pasien kanker kolorektal
berdomisili di luar Jakarta dan berstatus menikah.
Berdasarkan terapi yang dijalani oleh pasien,
sebagian besar mendapatkan terapi operasi.
Persentase lokasi tumor lebih banyak terjadi pada
rektum daripada kolon. Gejala klinis yang paling
sering dialami oleh pasien kanker kolorektal
adalah tinja berdarah, konstipasi, diare, tinja
berlendir, dan nyeri perut.
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ARTIKEL PENELITIAN

Profil Kontrasepsi Pasca Melahirkan
di RSUD Ulin Banjarmasin
Periode Tahun 2016-2018

Abstrak

Indonesia merupakan salah satu negara berkembang dengan kependudukan menjadi masalah
utama. Kontrasepsi merupakan salah satu usaha untuk menekan laju pertumbuhan penduduk
lewat program Keluarga Berencana (KB). Data kontrasepsi BKKBN kota Banjarmasin tahun 2018
ditemukan jumlah Pasangan Usia Subur (PUS) berdasarkan keikutsertaan KB sebesar 96.361 orang.
Penelitian ini menggunakan metode analitik deskriptive observasional dengan cross sectional.
Data diambil dari rekam medis rawat inap ibu pasca melahirkan di RSUD Ulin Banjarmasin tahun
2016-2018. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa metode kontrasepsi pasca melahirkan yang
paling banyak diminati di RSUD Ulin adalah Intra Uterine Device (IUD), diikuti Metode Operatif
Wanita (MOW) dan Suntik.

Kata Kunci: Kontrasepsi, Keluarga Berencana, Postpartum

Abstract

Indonesia is one of developing country where population are the main problems. Contraception is an
effort to reduce the rate of population growth, that packed as a Family Planning (FP) program. National
Family Planning Coordinating Committee or Badan Koordinasi Keluarga Berencana Nasional (BKKBN)
shows the number of fertile age couples (PUS) based on family planning participation in Banjarmasin city
contraception data at 2018 was 96,361 couples. Using descriptive-analytic observational analysis method
to a set of cross-sectional data taken from outpatient and inpatient medical records in Ulin Banjarmasin
Hospital from January 2016 to December 2018. Result this studi about profile contraceptive methods post
delivery in Ulin Hospitals is respectively Intra Uterine Device, Female Sterilizations and DMPA Injections.

Keywords: Contraception, Family Planning, Postpartum

Pendahuluan
ndonesia merupakan salah satu negara berkembang dengan pertumbuhan
penduduk yang menjadi masalah utama. Pada tahun 2019 jumlah penduduk
Indonesia diproyeksikan sebesar 266.91 juta jiwa. Jumlah tersebut menurut
jenis kelamin, terdiri atas 134 juta jiwa laki-laki dan 132,89 juta jiwa perempuan.
Indonesia saat ini sedang menikmati masa bonus demografi di mana jumlah
penduduk usia produktif lebih banyak dari usia tidak produktif, yakni lebih dari
68% dari total populasi. Terdapat tiga faktor utama yang mempengaruhi
pertumbuhan jumlah penduduk ini yaitu kelahiran (Fertilitas), kematian
(Mortalitas) dan perpindahan penduduk (Migrasi).
Salah satu usaha untuk menekan laju pertumbuhan penduduk adalah
dengan program Keluarga Berencana (KB). Bermacam metode kontrasepsi
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yang dilakukan pada pasca melahirkan dengan
kehamilan yang berisiko tinggi. Secara umum
kontrasepsi terdiri dari kontrasepsi sederhana,
kontrasepsi hormonal, alat kontrasepsi dalam
rahim dan kontrasepsi mantap. Kontrasepsi
sederhana terdiri dari 2 macam yaitu dengan alat
dan tanpa alat. Kontrasepsi hormonal terdiri dari
progesterone dan kombinasi. Alat kontrasepsi
dalam rahim (AKDR) terdiri dari AKDR/ Intra
uterine device (IUD)yang mengandung sintetik
progesterone dan yang tidak mengandung
hormone, sedangkan kontrasepsi mantap terdiri
dari metode operatif wanita (MOW) dan metode
operatif pria (MOP).

Data kontrasepsi BKKBN kota Banjarmasin
tahun 2018 ditemukan jumlah Pasangan Usia
Subur (PUS) berdasarkan keikutsertaan KB
sebesar 96.361 orang. Jumlah PUS tersebut
terbagi atas 3 yaitu sedang, pernah dan tidak
pernah. Jumlah PUS kategori sedang sebesar
67.344 orang (69.89%), kategori pernah sebesar
14.018 orang (14.55%), dan untuk kategori tidak
pernah sebesar 14.999 orang (15.57%). Adapun
akseptor KB terbanyak di daerah Banjarmasin
yaitu di daerah Banjarmasin Utara yaitu 23.550
PUS dan terbanyak menggunakan kontrasepsi
suntik sebesar 7.827 orang (44.95%) dan yang
paling sedikit menggunakan kontrasepsi yaitu di
Banjarmasin Tengah sebesar 10.812 orang dengan
penggunaan kontrasepsi terbanyak suntik yaitu
sebesar 3.915 orang (54.60% ). Macam kontrasepsi
dari 5 kecamatan di banjarmasin (Banjarmasin
selatan, timur, barat, utara dan tengah) yang
paling sedikit adalah akseptor kontrasepsi MOP
(metode operative pria) dengan total 239 orang .

Sampai saat ini belum ada penelitian tentang
profil kontrasepsi pasca melahirkan baik secara
pervaginam maupun perabdominal di RSUD Ulin
Banjarmasin. Untuk itu perlu dilakukan penelitian
mengingat data BKKBN kota Banjarmasin di-
dapatkan peningkatan PUS dan banyaknya kasus
rujukan kehamilan resiko tinggi di poliklinik
obstetri RSUD Ulin Banjarmasin. Adapun tujuan
penelitian ini untuk mengetahui profil kontrasepsi
pasca melahirkan di RSUD Ulin Banjarmasin
selama 3 tahun mulai tahun 2016, 2017 dan 2018.
Manfaat penelitian ini dapat digunakan sebagai
bahan untuk konseling KB petugas kesehatan

pada pasien kehamilan resiko tinggi ketika me-
meriksakan diri (antenatal care) di poliklinik
obstetri RSUD Ulin Banjarmasin

Bahan dan Metode

Penelitian ini menggunakan metode analitik
deskriptive observasional dengan cross sectional.
Data diambil dari rekam medis rawat inap di RSUD
Ulin Banjarmasin pada tahun 2016-2018. Sampel
penelitian dipilih dengan metode pembatasan
waktu. Teknik pengambilan sampel dengan
menggunakan metode total sampling kemudian
dianalisis sesuai dengan jenis kontrasepsi yaitu
IUD, Implant,Suntik, Pil, Kondom, MOW dan MOP.
Adapun kriteria inklusi pada penelitian: pasien
yang melahirkan di kamar bersalin dan ruangan
baik lahir pervaginam atau seksio sesarea,
sedangkan kriteria eksklusi : pasien yang tidak
lengkap data rekam medisnya

Hasil

Dari jenis pelayanan kontrasepsi pasca
melahirkan di RSUD Ulin Banjarmasin didapatkan
jumlah pelayanan pada tahun 2016 sebesar 343
orang dan jenis kontrasepsi yang paling banyak
digunakan adalah IUD sebesar 225, MOW sebesar
75, Implant 3 dan suntik sebesar 40. Pada tahun
2017 jumlah pelayanan kontrasepsi yang diguna-
kan sebesar 378 dengan kontrasepsi IUD menjadi
pilihan terbanyak sebesar 240, kemudian MOW
sebesar 119 dan suntik sebesar 17. Pada tahun
2018 jumlah pelayanan kontrasepsi sebesar 564
orang dengan pelayanan IUD terbanyak sebesar
396, MOW sebesar 143 dan suntik sebesar 396.

Tabel 1. Tabel jenis pelayanan kontrasepsi pasca
melahirkan di RSUD Ulin Banjarmasin periode tahun
2016- 2018

Jenis Pelayanan Tahun 2016 | Tahun 2017 W
2018 Total
IUD 225 240 396 861
Implant 3 2 7 12
Suntik 40 17 18 75
Pil 0 0 0 0
Kondom 0 0 0 0
Mow 75 119 143 337
MOP 0 0 0 0
JUMLAH 343 378 564 1285
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Gambar 1. Presentase Jenis pelayanan kontrasepsi
pasca melahirkan di RSUD Ulin Banjarmasin periode
tahun 2016-2018

Dari tahun 2016, 2017 dan 2018 jenis pelayanan
IUD menjadi pelayanan terbanyak dan terlihat
terjadi peningkatan peminatan dari tahun 2016-
2018, begitupula pada pelayanan MOW .

Diskusi

Tak sedikit pria dan wanita yang mengandalkan
kontrasepsi untuk mencegah kehamilan tak
diinginkan pasca melahirkan. Sementara itu,
tersedia bermacam metode kontrasepsi, mulai
dari kondom hingga pil. Kesalahan penggunaan
dan informasi yang tidak tepat dapat membuat
“kebobolan” hamil. Kesalahan yang umum
dilakukan dan perlu diperbaiki agar kehamilan
resiko tinggi yang tidak diinginkan bisa dihindari
seperti lupa tiga atau lebih pil KB kombinasi
(mengandung estrogen dan progestin) bisa
menyebabkan wanita lebih subur. Lebih dari itu,
mengapa pil yang mengandung progestin saja
perlu diminum pada jadwal yang sama setiap hari.
Kandungan aktif di dalamnya tidak tinggal di
dalam sistem tubuh cukup lama, biasanya 24 jam.
Bila pil ini diminum pada jadwal berbeda, tubuh
akan kembali pada kesuburan normalnya dan
melepaskan sel telur. Bila seorang wanita
berhubungan seks setelah terlambat minum pil,
kemungkinannya untuk hamil lebih besar. Belum
lagi metodenya tidak tepat dimana Pil KB adalah
metode kontrasepsi yang paling populer. Sekitar

28 persen wanita yang ber-KB menggunakan
metode ini dan kenyataan tidak semuanya
konsisten meminum pil pada jadwal yang sama.
Padahal, masih banyak metode KB lain yang lebih
praktis dan bertahan lama yang bisa dipilih.

Pada penelitian ini jenis kontrasepsi yang
paling banyak digunakan pasca melahirkan di
RSUD Ulin Banjarmasin pada tahun 2016-2018
adalah IUD pasca kelahiran plasenta dengan total
sebesar 67% (Gambar 1). Pada tahun 2016 tercatat
sebanyak 225 dan pada tahun 2017 sebanyak 240
serta pada tahun 2018 sebanyak 396 (tabel 1). Hal
tersebut terjadi selain keberhasilan konseling se-
belum persalinan, juga dikarenakan pemasangan
IUD pasca kelahiran plasenta tanpa membutuh-
kan pembiusan. Pemasangan IUD mudah karena
pasca kelahiran plasenta, servik masih membuka
sehingga tidak menimbulkan rasa nyeri.

Seperti diketahui kontrasepsi IUD merupakan
kontrasepsi jangka panjang yang dapat digunakan
sampai 10 tahun. Oleh karena pada protaps saat
konseling KB, IUD merupakan kontrasepsi pasca
melahirkan yang pertama diajukan, khususnya
pada wanita reproduktif. Hal ini sangat mengun-
tungkan karena bagi ibu yang melahirkan dengan
seksio sesaria akibat resiko tinggi bisa menunda
kehamilan sehingga membuat ibu lebih sehat
pada kehamilan berikutnya. Pada penelitian ini
IUD bisa dipasang pada saat seksio sesaria dan
pervaginam pasca kelahiran plasenta. Pada kon-
seling pra tindakan baik pada persalinan per-
vaginam maupun seksio sesaria juga ditekankan
pada pasien tentang keuntungan dan krerugian
penggunaan IUD. Seperti IUD bersifat fleksibel,
bisa dipegang dan dibengkokkan sedemikian rupa
mengikuti insertor dan akan kembali ke bentuk
semula setelah menempati cavum uteri.1.2

Beberapa keuntungan yang didapatkan dari
pemasangan IUD ini antara lain tidak mempenga-
ruhi hubungan seksual, produksi, maupun kualitas
ASI, walaupun IUD juga mempunyai beberapa sisi
kekurangan antara lain dapat terjadi perubahan
siklus haid yang pada umumnya terjadi 3 bulan
pertama setelah pemasangan, menstruasi lebih
lama dan lebih banyak, setelah dilepas bahkan
setelah penggunaan jangka panjang, kesuburan
dapat segera kembali normal walaupun IUD
kadang terjadi perdarahan flek (spotting) antar
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menstruasi, saat menstruasi lebih sakit. Keku-
rangan lain dari penggunaan IUD adalah IUD tidak
dapat mencegah tertularnya Infeksi Menular
Seksual (IMS) termasuk HIV/AIDS. Beberapa
kekurangan IUD diatas tersebut yang membuat
IUD tidak direkomendasikan untuk perempuan
yang sering berganti pasangan atau pada
perempuan yang menderita IMS. Dilaporkan pada
beberapa kasus bahwa perempuan dengan IMS
yang menggunakan IUD sering terkena penyakit
radang panggul.34

Pilihan kedua terbanyak penggunaan kontra-
sepsi pasca melahirkan pada penelitian ini adalah
MOW yaitu sebesar 26%. Tindakan MOW dalam
penelitian ini sebagian besar dilakukan ber-
samaan dengan seksio sesaria khususnya pada
kehamilan berisio tinggi untuk kehamilan
berikutnya. Seperti pasien dengan luka bekas
seksio sesaria dua kali atau atas permintaan
suami untuk tidak menginginkan isteri hamil lagi
karena ibu sudah tua, anak banyak (multipara) dan
isteri punya kelainan jantung. Umumnya kontra-
sepsi ini digunakan hanya untuk pasangan suami
istri yang telah memutuskan untuk tidak lagi
memiliki anak. Oleh sebab itu jika ingin meng-
gunakan kontrasepsi ini perlu diperhatikan betul
bahwa kontrasepsi ini merupakan kontrasepsi
yang permanen, meskipun saluran telur yang
tadinya di potong atau diikat dapat disambung
kembal,namun tingkat keberhasilan untuk hamil
lagi sangat kecil. Untuk itu perlu konseling KB yang
baik sebelum dilakukan tindakan MOW.

Hasil penelitian ini dilaporkan penggunaan
MOW sebagai kontrasepsi pasca seksio sesaria
pada tahun 2016 sebanyak 75, tahun 2017 se-
banyak 119 serta sebanyak 143 pada tahun 2018.
Hal ini dikarenakan MOW merupakan suatu
kontrasepsi permanen, untuk itu pada tahap
konseling pra operasi seksio sesaria dilakukan
konseling secara aktif. Di RSUD Ulin Banjarmasin,
MOW merupakan pilihan kontrasepsi yang
terbanyak pada wanita multipara. Keuntungan
dari MOW antara lain yaitu tidak mengganggu
hubungan seksual dan tidak mengganggu
produksi serta pengeluaran ASI. Kontrasepsi MOW
merupakan suatu jenis kontrasepsi yang bersifat
permanen sehingga hanya memiliki peluang 0,1 %
untuk hamil kembali.56

Kontrasepsi jenis suntik menjadi pilihan ketiga
sebagai kontrasepsi pasca melahirkan yang
diminati di RSUD Ulin yaitu sebesar 6%. Tahun
2016 didapatkan sebanyak 40, tahun 2017
sebanyak 17 serta tahun 2018 sebanyak 18 yang
menggunakan KB suntik. Biasanya pada tahap
konseling tidak ditawarkan kontrasepsi jenis ini,
karena angka drop out kontrasepsi ini sangat
besar. Biasanya ditawarkan oleh petugas Kese-
hatan bila pasien tidak mau/menolak dilakukan
pemasangan IUD atau MOW. Pemilihan jenis
kontrasepsi ini dikarenakan lebih mudah tanpa
intervensi tindakan. Kontrasepsi jenis ini juga
dapat dikatakan lebih mudah karena dapat
dikerjakan oleh bidan atau paramedik lainnya di
puskesmas atau tempat praktek pribadi bidan
sehingga dapat dengan mudah pasien untuk
kontrol dan mendapatkan jadwal suntikan
selanjutnya. Beberapa efek samping yang dapat
ditimbulkan dari kontrasepsi jenis ini yaitu mual,
nyeri kepala, nyeri pada payudara, keputihan,
bertambahnya nafsu makan disertai bertambah-
nya berat badan, haid tidak teratur.”8

Implan menjadi urutan keempat jenis kontra-
sepsi pasca melahirkan terbanyak di RSUD Ulin
yaitu sebesar 1 %. Pengguna kontrasepsi jenis ini
pada tahun 2016 sebanyak 3, tahun 2017
sebanyak 2 serta pada tahun 2018 sebanyak 7.
Pengggunaan kontrasepsi ini di RSUD Ulin
tergantung ada tidaknya implan yang disediakan
BKKBN kota Banjarmasin. Beberapa alasan yang
dikemukakan oleh terkait penggunaan kontra-
sepsi jenis ini karena implan lebih simpel dan
tidak terlalu banyak melakukan kontrol ke
petugas kesehatan atau paramedik. Menurut
data penelitian dikatakan bahwa Implant efektif
sebagai kontrasepsi selama 3 tahun. Beberapa
jenis implant 3 tahunan adalah sebagai berikut
(Jedena,Indoplant atau Implanon) dan yang
efektif selama 5 tahun adalah norplant. Implan
juga aman dipakai pada saat masa laktasi karena
pada implan tidak terdapat kandungan hormon
estrogen.9.10 Keuntungan lain implan adalah
tidak menganggu hubungan seksual. Sedangkan
kekurangan dari penggunaan kontrasepsi
implan adalah sering terjadi perubahan pola
haid berupa bercak (spooting), hipermenorea
atau meningkatnya jumlah darah haid, serta
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amenorea sehingga banyak menimbulkan
depresi.10

Jenis kontrasepsi yang tidak dipilih pasca
melahirkan di RSUD Ulin banjarmasin antara lain
adalah pil, MOP dan kondom. Hal ini dapat dilihat
dari data kontrasepsi di RSUD Ulin didapatkan
sebesar 0% pada tahun 2016-2018. Saat ini belum
ada alasan yang jelas dari untuk tidak memilih
kontrasepsi jenis pil, kondom dan MOP.

Kesimpulan

Profil pelayanan kontrasepsi pasca melahirkan
di RSUD.Ulin Banjarmasin adalah kontrasepsi IUD
yang terbanyak diikuti MOW, Suntik dan Implan.
Penggunaan kontrasepsi pasca melahirkan
dengan konseling KB terlebih dahulu pada pasien
dengan kehamilan resiko tinggi saat pra tindakan
baik pada persalinan pervaginam dan seksio
sesaria.

Daftar Pustaka

1. Astuti, E. 2014. Deskriptif Faktor-Faktor yang Mempengaruhi
Wanita Usia Subur (WUS) Tidak Menggunakan Alat Kontrasepsi.
Akademi Kebidanan YLPP Purwokerto. Vol. 5 No. 2 Desember
2014. HIm. 99-108.

2. Bakri, S., dan Abdullah, A., 2018, Effect of Depot Medroxy-
progesterone (DMPA) on Body Weight and Serum Lipid Provile
in Adult Female Rats, Journal of Biochemistry & Molecular
Biology, 2:1.

3. BKKBN. 2005. Keluarga Berencana dan Kesehatan Reproduksi.
Jakarta: BKKBN.

4. BKKBN. 2012. Pelayanan Kontrasepsi. Jakarta: BKKBN.

5. BKKBN Gorontalo. 2012. Manfaat Utama Keluarga Berencana.
Diakses: 22 April 2015. http://gorontalo.bkkbn.go.id/.

6. BKKBN Jatim. 2015. Cara-Cara Kontrasepsi Yang Digunakan
Dewasa Ini. Diakses: 23 April 2015. http://www.bkkbn-
jatim.go.id/.

7. BKKBN, 2016, Buku Saku Bagi Petugas Lapangan Program KB
Nasional Materi Konseling, Jakarta: BKKBN.

8. BPS, BKKBN, Kemenkes, dan ICF International. 2013. Survei
Demografi Kesehatan Indonesia 2012. Jakarta: BPS, BKKBN,
Kemenkes, dan ICF International.

9. Brynhildsen, J. 2014. Combined hormonal contraceptives:
prescribing patterns, compliance, and benefits versus risks.
Ther Adv Drug Saf (5): 5; 201-13.

10.Charlotte Wessel Skovlund C.W., et. al. 2017. Association of
Hormonal Contraception With Depression. JAMA Psychiatry.
2016;73(11):1154-1162 doi:10.1001/jamapsychiatry. 2016.
2387. Published online September 28, 2016. Corrected on June
7,2017.

Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 4 @ Oktober - Desember 2019

| 135



ARTIKEL PENELITIAN
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Abstrak

Angka kejadian preeklampsia saat ini sangat tinggi, dan sulit memprediksi sedini mungkin kasus
preeklampsia di wilayah kerja/pelayanan masing-masing. Semakin awal preeklampsia terjadi pada
pasien (usia kehamilan <34 minggu/ early onset preeclampsia), semakin buruk hasil luaran
fetal/maternalnya, dibandingkan dengan preeklampsia yang muncul pada usia kehamilan >34
minggu (late onset preeclampsia).

Placental Growth Factor faktor proangiogenik dan mitogenik kuat sel endotel, mempunyai peran
penting sebagai vasodilator, diproduksi terutama oleh plasenta yang akan meningkat karena
adanya hipoksia plasenta. Soluble fms-like tyrosinekinase-1 (sFlt-1) merupakan protein
antiangiogenik endogen yang dihasilkan oleh plasenta dan bekerja dengan menetralisir protein
pertumbuhan plasenta PIGF dengan cara menghambat interaksi dengan reseptornya. Pada
preeklampsia kadar PIGF diikat oleh sFlt-1 yang tinggi sehingga kadar PIGF bebas yang beredar
dalam sirkulasi menjadi rendah/berkurang. Rasio sFlt-1/PIGF akan meningkat dimulai sejak 5
minggu sebelum onset preeklampsia, sehingga dapat dijadikan prediktor kejadian preeklampsia.
Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis perbedaan rasio sFIt-1/PIGF antara pasien
preeklampsia onset dini dengan preeklampsia onset lambat di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo
Purwokerto.

Desain penelitian ini menggunakan analitik observasional dengan pendekatan cross sectional.
Sampel dipilih menggunakan consecutive sampling pada 2 kelompok. Pada kelompok kasus maupun
kontrol didapatkan sebanyak 30 ibu hamil. Proses pengukuran rasio sFlt-1/PIGF ini mengacu pada
ELISA Kit untuk kedua marker.

Hasil penelitian berdasarkan rasio sFlt-1/PIGF tampak bahwa kelompok kehamilan preeklampsia
onset lambat memiliki median rasio sFIt-1/PIGF yang lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kehamilan dengan preeklamsia onset dini didapatkan nilai p=0,022.

Simpulan, terdapat perbedaan rasio sFIt-1/PIGF antara pasien preeklampsia onset dini dengan
preeklampsia onset lambat di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto yang bermakna secara
statistik.

Kata Kunci: Ibu hamil, pre-eklamsia, sFIt-1/PIGF

Abstract

Preeclampsia incidence is currently very high, and difficult to predict as early as possible in the work
area/service other. The early preeclampsia occurs in patients (gestational age <34 weeks/ early onset
preeclampsia), the worse the results of the outer covering of fetal/maternal, compared with preeclampsia
that appears at a gestational age >34 weeks (late onset preeclampsia).
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Placental Growth Factor, factors proangiogenic and mitogenic
strong, endothelial cells have significant roles as a vasodilator, pro-
duced mainly by the placenta will increase due to the placenta.
Soluble fms-like tyrosinekinase-1 (sFit-1) antiangiogenic endogeno-
us is protein produced by the placenta and working with the
growth of the placenta PIGF neutralize protein with a way to inte-
raction with reseptor. Levels in preekclampsia PIGF fastened by sFlt-
1 who high PIGF levels that circulates in the free circulation of being
inferior/decreased. The ratio of sFlt-1/PIGF will increase started
since 5 weeks before the onset of preeclampsia, so that it can be
used as predictor preeclampsia scene.

This study attempts to analyze the differences between sFlt-1/PIGF
preeclampsia patients with early onset preeclampsia slow onset
hospital Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto.

A design was used in the study analytic observational with the
approach of cross sectional. In the entire household sample had
been selected based on using consecutive the sampling method of
on 2 a group. Kind of thing with groups the case of and control as
many as 30 of pregnant women or new these charges in the future.
Process of measuring the ratio of the sFlt-1/PIGF is in line with the
ELISA previously had become ill a kit for second mark jet.

The results of the study based on the ratio sFit-1/PIGF looked that
the pregnancy preeclampsia onset slow having median the ratio
SFIt-1/PIGF higher than with the pregnancy by preeclamsia onset
early obtained value p=0,022.

Conclusion, there was a gap in the ratio between sFlt-1/PIGF
preeclampsia patients with early onset preeclampsia slow onset
hospital RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto statiscally
meaningful.

Key words: Pregnant women, pre-eclamsia, sFit-1/PIGF

Latar Belakang Penelitian
Preeklampsia merupakan suatu penyakit

sistemik yang terjadi pada ibu hamil dan
menyebabkan komplikasi pada 5 - 10% wanita
hamil di negara maju. Preeklampsia juga masih
menjadi penyebab utama morbiditas dan
mortalitas maternal maupun perinatal di negara
berkembang. Di Indonesia angka kejadian
preeklampsia 3 - 10%.1

Hipertensi dalam kehamilan, termasuk di
dalamnya adalah preeklampsia, merupakan 3
penyebab kematian ibu terbesar di Indonesia yang
sering disebut trias klasik, yaitu perdarahan
(30,3%), hipertensi dalam kehamilan (27,1%), dan
infeksi (7,3%). Namun dengan melihat pola dari
tahun 2010-2013, angka kematian ibu akibat
perdarahan dan infeksi cenderung mengalami pe-
nurunan sedangkan hipertensi dalam kehamilan
proporsinya semakin meningkat Kementerian
Kesehatan RI.2 Kejadian preeklampsia di Kabu-
paten Banyumas sendiri pada tahun 2011 se-
banyak 551 orang (32,1%) dari 1714 ibu hamil, dan

pada tahun 2012 mengalami peningkatan menjadi
930 orang (50,9%) dari 1826 ibu hamil. Terdapat 33
kasus kematian ibu yang dilaporkan pada tahun
2013, dengan 9 kasus di antaranya disebabkan
oleh preeklampsia.3 Angka kunjungan/rujukan
kasus preeklampsia di RSUD Prof. Dr. Margono
Soekarjo sebagai rumah sakit rujukan utama
kasus preeklampsia wilayah Provinsi Jawa
Tengah bagian Selatan, juga terus meningkat.
Pada tahun 2017, jumlah kunjungan/rujukan
preeklampsia di rawat jalan sebanyak 146 kasus,
dan rawat inap sebanyak 633 kasus. Apabila
dibandingkan dengan tahun 2017, hingga bulan
Juni 2018, kunjungan/rujukan kasus preeklamp-
sia juga terus meningkat dari 63 kasus menjadi
101 kasus pada Instalasi Rawat Jalan dan 284
kasus menjadi 303 kasus pada Instalasi Rawat
Inap. Data tersebut merupakan hal yang penting
untuk segera dipelajari dan dilakukan langkah
inovatif serta solutif.

Sampai saat ini etiologi preeklampsia masih
belum diketahui sehingga langkah pencegahan
dan alat skrining kurang optimal, perawatan
diarahkan pada manajemen manifestasi klinis dan
persalinan tetap menjadi terapi definitif.” Ber-
bagai penelitian dilakukan agar dapat melakukan
penanganan komprehensif pada pasien dengan
preeklampsia, termasuk penelitian biomarker
yang dapat memprediksi terjadinya preeklampsia
pada ibu hamil. Beberapa penelitian terakhir
menunjukkan hasil yang menjanjikan dengan
ditemukannya beberapa biomarker yang dapat
digunakan sebagai alat diagnostik dini pada
pasien dengan preeklampsia.4-8

Pada saat ini tujuan penelitian biomarker
preeklampsia lebih mengarah kepada usaha
untuk menentukan ibu hamil yang berisiko
menderita preeklampsia, hal ini menjadi penting,
agar pada masa yang akan datang, pusat
pelayanan kesehatan primer dapat menentukan
ibu hamil yang memiliki risiko tinggi menderita
preeklampsia, dan sesegera mungkin melakukan
rujukan ke pusat kesehatan sekunder atau bahkan
tersier. Biomarker yang ditemukan juga dapat
menjadi landasan dalam menentukan terapi dan
tindakan yang diperlukan jika terjadi perburukan
kondisi pasien.”.9

Para klinisi sejauh ini masih sangat bergantung
dengan berbagai faktor risiko yang didapatkan
pada ibu hamil guna memprediksi kejadian
preeklampsia, seperti usia ibu, riwayat keluarga,
dan penyakit penyerta yang diduga dapat
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meperberat kondisi ibu yang sedang hamil.
Permasalahan yang muncul adalah tidak semua
wanita yang memiliki faktor risiko tersebut
menderita preeklampsia pada saat hamil, terlebih
lagi sebagian besar dari faktor risiko tersebut tidak
dapat dimodifikasi agar hasil keluaran menjadi
lebih baik.8-10

Sebagai salah satu pusat rujukan utama
pasien preeklampsia Provinsi Jawa Tengah
bagian selatan, RSUD Prof. Dr. Margono
Soekarjo Purwokerto dengan insidensi kasus
preeklampsia yang tinggi, berkewajiban untuk
ikut berperan aktif mengatasi permasalahan
terkait preeklampsia. Dua permasalahan utama
yang dihadapi pada kasus preeklampsia,
khususnya di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo
Purwokerto adalah tingginya angka kejadian
preeklampsia dan sulitnya memprediksi
kejadian preeklampsia sedini mungkin secara
praktis di wilayah kerja/ pelayanannya. Semakin
awal preeklampsia terjadi pada pasien (usia
kehamilan <34 minggu/ early onset preeclampsia),
semakin buruk hasil luaran fetal/maternalnya,
dibandingkan dengan preeklampsia yang
muncul pada usia kehamilan 234 minggu (late
onset preeclampsia). Oleh karena itu, semakin
awal prediksi kejadian preeklampsia dapat dila-
kukan, semakin baik hasil luaran fetal/mater-
nalnya. Pengukuran rasio sFIt-1/PIGF sebagai
prediktor kejadian preeklampsia sangat penting
dilakukan agar dapat dijadikan panduan praktis
khususnya sebagai prediktor preeklampsia on-
set dini dan onset lambat. Penelitian-penelitian
yang mendukung/mengevaluasi nilai rujukan
rasio sFlt-1/PIGF pada preeklampsia onset dini
dan onset lambat masih terbatas, sehingga sam-
pai saat ini belum ada pedoman nilai rujukan
rasio sFlt-1/PIGF yang berlaku secara global.
Berdasarkan uraian di atas, peneliti tertarik dan
merasa perlu untuk melakukan penelitian
mengenai perbedaan rasio s-Flt-1/PIGF pada pa-
sien preeklampsia onset dini dan onset lambat
di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan
sebagai sumber data/bahan evaluasi/rekomen-
dasi/pertimbangan mengenai rasio sFIt-1/PIGF
pada pasien preeklampsia onset dini dan onset
lambat, sehingga prediksi kedua jenis preeklam-
psia tersebut menjadi lebih mudah dan praktis,
baik di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwo-
kerto pada khususnya maupun di Indonesia
pada umumnya.

Tinjauan Pustaka

Preeklampsia didefinisikan sebagai sindroma
spesifik pada kehamilan yang terjadi karena multi-
faktor dan ditandai dengan adanya hipertensi
disertai proteinuria pada usia kehamilan di atas 20
minggu.14 Preeklampsia didefinisikan ulang oleh
International Society for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP) sebagai hipertensi de novo yang
muncul pada usia kehamilan di atas 20 minggu
dengan disertai minimal salah satu dari kriteria
proteinuria, disfungsi organ maternal, atau
disfungsi uteroplasenta.3

Walaupun penyebab dari preeklampsia masih
belum jelas, beberapa faktor risiko banyak dikait-
kan dengan kejadian sindroma ini. Preeklampsia
lebih sering terjadi pada wanita hamil dengan usia
ekstrem (<20 atau >35 tahun), kehamilan pertama,
kehamilan multipel (lebih dari 1 janin), ras Afrika-
Amerika, riwayat preeklampsia sebelumnya, dan
riwayat preeklampsia pada keluarga. Kondisi
medis yang sudah ada sebelumnya seperti
hipertensi kronis, diabetes, penyakit ginjal,
gangguan vaskular, gangguan jaringan ikat, dan
antiphospholipid antibody syndrome (APS) juga
meningkatkan risiko preeklampsia.’>

Selain faktor risiko di atas, terdapat risiko yang
lebih tinggi untuk mengalami preeklampsia pada
wanita yang hamil dengan inseminasi buatan,
wanita yang menggunakan kontrasepsi metode
barrier, wanita multipara yang berganti pasangan
setelah kehamilan terakhir, jarak paparan ter-
hadap sperma pada saat koitus dengan terjadinya
kehamilan yang pendek, dan wanita dengan
infeksi saluran kencing (ISK).16

Preeklampsia merupakan hasil akhir dari
berbagai faktor yang kemungkinan meliputi
sejumlah faktor pada ibu, plasenta, dan janin.
Hingga saat ini, etiologi maupun patogenesis dari
preeklampsia belum diketahui dengan pasti.
Faktor-faktor yang saat ini dianggap penting
mencakup abnormalitas invasi trofoblas.1’

Pada kehamilan normal, terjadi peningkatan
aliran darah uterus untuk memungkinkan perfusi
ke ruang intervilus plasenta dan mendukung
pertumbuhan janin. Peningkatan aliran darah
tersebut disebabkan oleh invasi trofoblas ke
dinding uterus. Trofoblas mengalami diferensiasi
fenotip dari trofoblas yang bersifat proliferatif
menjadi trofoblas yang bersifat invasif, yang
kemudian menghancurkan tunika media arteri
spiralis dan mengubahnya menjadi pembuluh
darah dengan diameter lumen yang lebih besar
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sehingga perfusi ke plasenta menjadi lebih baik.
Pada preeklampsia, terjadi abnormalitas invasi
trofoblas yang menyebabkan plasentasi dangkal
dan kegagalan transformasi arteri spiralis segmen
miometrial yang lebih dalam pada trimester
kedua, seperti pada Gambar 2.1, sehingga menye-
babkan iskemia uteroplasenta. Kondisi tersebut
menyebabkan stres oksidatif, menginduksi
pelepasan debris dan faktor plasenta (growth
factor, activin-A, CRH, leptin) beserta berbagai
sitokin proinflamasi (seperti TNF-a dan IL) yang
dapat menginduksi respon inflamasi sistemik
maternal, dan menyebabkan ketidakseimbangan
faktor proangiogenik seperti Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), Placental Growth Factor
(PIGF), Tissue Growth Factor B-1 (TGFB-1) dan anti-
angiogenik seperti Soluble fms-like tyrosinekinase-1
(sFlt-1) dan Soluble Endoglin (sEng).16.18.19
Selain itu, arteri spiralis yang gagal bertrans-
formasi juga menjadi rentan terbentuk aterosis.
Lesi aterotik tersebut dapat terbentuk akibat stres
oksidatif yang menyebabkan diproduksinya sel
busa makrofag yang penuh lipid. Lesi tersebut
kemudian memperburuk aliran darah ke plasenta,
yang dipertimbangkan pula menjadi salah satu
penyebab iskemia uteroplasenta.14.18
Preeklampsia dapat diklasifikasikan berdasar-
kan usia kehamilan pada saat didiagnosis dan
berdasarkan tingkat keparahannya.
1. Klasifikasi berdasarkan usia kehamilan.18
a. Preeklampsia onset awal (early preeclampsia)
Preeklampsia onset awal adalah preeklampsia
yang didiagnosis pada usia kehamilan <34
minggu. Prevalensinya rendah (12% dari semua
kasus preeklampsia), serta kejadiannya
berhubungan dengan lesi vaskular dan vili yang
luas pada plasenta. Preeklampsia jenis ini
memiliki risiko lebih tinggi terhadap komplikasi
fetal dan maternal dibandingkan dengan
preeklampsia onset lambat.

b. Preeklampsia onset lambat (late preeclampsia)
Preeklampsia onset lambat adalah preeklamp-
sia yang didiagnosis pada usia kehamilan >34
minggu. Prevalensi jenis ini jauh lebih tinggi
(889% dari semua kasus preeklampsia) daripada
preeklampsia onset awal. Kejadiannya ber-
hubungan dengan faktor-faktor maternal
seperti sindroma metabolik dan hipertensi,
sedangkan lesi plasenta biasanya minimal.
Sebagian besar kasus eklampsia dan kematian
maternal terjadi pada preeklampsia jenis ini.

Biomarker sFlt-1/PIGF

Biomarker atau disebut juga biological marker
merupakan suatu subkategori dari penanda
medis yang digunakan untuk mengindikasi suatu
kondisi medis yang diamati dari luar tubuh pasien.
Biomarker tersebut dapat berupa gen dan pro-
tein.41.42 Menurut Strimbu dan Jorge, 32 pengu-
kuran dengan biomarker ini memiliki kelebihan,
yaitu sangat spesifik dan sensitif. Penggunaan
biomarker ini sangat bermanfaat sebagai sebuah
metode yang yang aman dan menghasilkan terapi
yang lebih efektif dan akurat.9:4243

Biomarker yang telah digunakan selama ini
untuk pendeteksian preeklampsia antara lain Hu-
man Chorionic Gonadotropin (B-HCG), Pregnancy-
Associated Placental Protein A/ PAPP-A, Placental
Growth Factor (PIGF), Placental Protein-13/PP-13,
Inhibin A & Activin A, Cell Free Fetal DNA/cffDNA,
Soluble Endoglin (SENG), A-Disintegrin and Metallo-
protease 12 (ADAM12), P-selectin, kombinasi PAPP-
A & PIGF, kombinasi PAPP-A, inhibin, dan HCG.

Keakuratan, efektivitas, serta efisiensi menjadi
pertimbangan dalam pengembangan sebuah
biomarker deteksi dini preeklampsia. Untuk itu,
dilakukan pengembangan metode dengan
mempertimbangkan faktor angiogenik dan
antiangiogenik yang terjadi selama kehamilan
sehingga diperoleh biomarker potensial.

Penggunaan sebuah biomarker dilakukan
dengan mempertimbangkan faktor angiogenik
dan faktor antiangiogenik selama kehamilan.
Selama perkembangan janin, plasenta manusia
mengalami peningkatan hingga level tertinggi
pada angiogenesis dan vasculogenesis.44 Insiasi,
maturasi, dan fase vaskular plasenta menjadi hal
yang sangat penting. Kegagalan dalam melaku-
kannya dapat menyebabkan preeklampsia.4> Dari
semua biomarker, placental soluble Fms-like
tyrosine kinase 1 (sFlt-1) merupakan satu-satunya
biomarker yang berhubungan langsung dengan
perkembangan janin. Tahapan awal pembangun-
an jaringan vaskular janin dimediasi vascular
endothelial growth factor (VEGF), yang meliputi
placental growth factor (PIGF) dan placental soluble
Fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1). PIGF ditemukan
pada plasenta dan proagiogenik. Biomarker sFlt-1
mengikat PIGF dan juga dapat menghambat
aktivitasnya. Verlohren et al.46 Menyatakan bahwa
angiogenik dan antiagiogenik sFit-1 dan PIGF
terlibat dalam penyakit yang terjadi pada janin.
Pada kasus preeklampsia, penyebab utamanya
belum dapat didefinisikan secara spesifik, tetapi
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beberapa penelitian menyebutkan bahwa faktor
angiogenik seperti placental growth factor (PIGF)
dan soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1)
memiliki peranan penting dalam pendeteksian
preeklampsia.

Angiogenesis adalah proses kunci untuk
perkembangan diagnosis kondisi plasenta yang
efektif karena merepresentasikan perkembangan
dari janin. Level PIGF bebas dalam darah ditemu-
kan menurun pada penderita preeklampsia,
meskipun secara normal, konsentrasinya mening-
kat selama 30 minggu awal.47.48 Level PIGF dalam
urin dapat diukur dengan mudah karena telah
disaring melalui ginjal. Namun, konsentrasi yang
rendah dari VEGF pada preeklampsia sulit untuk
diukur dengan ELISA kits komersial.43 Oleh karena
itu, penurunan level rasio PIGF dan sFIt-1/ PIGF
yang terlihat selama kehamilan dapat dijadikan
sebagai model deteksi dini untuk memperkirakan
perkembangan dari janin.28

Apabila kedua faktor tersebut dapat dideteksi
secara bersamaan, maka dapat menjadi suatu
sistem deteksi yang efektif. Oleh sebab itu, kom-
binasi PIGF dan sFlt-1 dapat direkomendasikan
sebagai pendeteksian dini preeklampsia.
PIGF/sFIt-1 immunoassay dalam diagnosis dapat
dilakukan melalui sebuah tes darah sederhana
dengan hasil akurat serta dapat dijadikan gold
standard untuk membantu mengidentifikasi
pasien yang berisiko mengalami preeklampsia.8
Biomarker sFIt-1/PGIF memiliki kemampuan
diagnosis yang lebih tinggi dibandingkan bila
hanya menggunakan satu biomarker. Kalkulasi
rasio sFlt-1/PGIF dapat mendeteksi preeklampsia
dengan sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi.

Soluble Flt-1 (sFIt-1) adalah biomarker anti-
angiogenik. sFlt-1 beredar bebas di serum dengan
mengikat dan menetralisasi VEGF dan PIGF.
Beberapa studi telah menunjukkan hubungan an-
tara peningkatan sFit-1 dan PIGF.4546 Level sFlt-1
mulai meningkat mulai dari 5 minggu sebelum
timbulnya preeklampsia dan kadarnya tetap tinggi
hingga onset dari preeklampsia.4’ Level sFlt-1
berkorelasi langsung dengan tingkat keparahan
penyakit dan berbanding terbalik dengan waktu
onset proteinuria dan hipertensi.49

Sebuah metode deteksi preeklampsia harus
mampu membedakan preeklampsia dengan
gangguan hipertensi pada kehamilan lainnya
(hipertensi gestasional dan hipertensi kronik).
Kegunaan klinis konsentrasi serum dari protein
antiangiogenik dalam membedakan gangguan

hipertensi pada kehamilan telah dievaluasi,
sensitivitas dan spesifisitas diagnostik dari sFlt-1
untuk diferensiasi preeklampsia dari hipertensi
gestasional dan hipertensi kronik adalah 84% dan
95%.1546 Berdasarkan hal tersebut, sFlt-1 meru-
pakan kandidat biomarker yang efektif dan akurat
untuk dijadikan sarana diagnosis karena dapat
digunakan untuk membedakan preeklampsia
dengan hipertensi gestasional dan hipertensi
kronik.

Pengukuran sFlt-1 dalam plasma menunjukkan
sensitivitas sebesar 89% dan spesifisitas 90% pada
preeklampsia dini (<34 minggu) dibandingkan
persentase pada fase akhir preeklampsia (>34
minggu) dengan sensitivitas 55% dan spesifisitas
58%. Skrining urin dengan melakukan assay PIGF,
diikuti dengan konfirmasi darah dengan memerik-
sa rasio sFlt-1/PIGF adalah strategi yang menjaniji-
kan. Mekanisme peredaran sFlt-1 dan PIGF dalam
darah yang dijadikan parameter pemeriksaan
rasio dari keduanya adalah sebagai berikut, telah
diketahui bahwa sFlt-1 merupakan faktor kausatif
atau penyebab dari preeklampsia. sFlt-1 berperan
sebagai antagonis dari VEGF dan PIGF dengan
berikatan pada molekul-molekul tersebut dan
menurunkan level dari VEGF dan PIGF yang
bersirkulasi di dalam darah. Penurunan PIGF dan
VEGF menghasilkan perubahan vasodilatasi yang
menyebabkan hipertensi.43,50.51

Dari mekanisme tersebut, diketahui bahwa
konsentrasi sFlt-1 yang bersirkulasi dalam darah
wanita hamil dengan preeklampsia akan ditemu-
kan meningkat, sedangkan konsentrasi PIGF bebas
mengalami penurunan dalam darah.#4 Rasio sFlt-
1/PIGF telah diusulkan sebagai indeks aktivitas
antiangiogenik yang mencerminkan perubahan di
kedua biomarker dan juga merupakan cara
diagnosis preeklampsia yang lebih baik daripada
salah satu ukuran saja. Mengenai efisiensi bio-
marker serum, sebuah penelitian telah dilakukan
dengan penggunaan alat klinis rasio sFlt-1/PIGF
dalam stratifikasi pasien berisiko preeklampsia
mungkin mengurangi biaya (cost-effective) dan
sumber daya.52 Reduksi biaya dibutuhkan dalam
pendeteksian menggunakan metode sFlt-1/PIGF
disebabkan tingginya sensitivitas dan spesifisitas
dari metode tersebut sehingga tidak diperlukan
metode pengujian tambahan lainnya untuk me-
mastikan diagnosis dari penyakit preeklampsia.>3

Beberapa penelitian klinis telah merekomen-
dasikan metode sFIt-1/PIGF dalam penegakan
diagnosis preeklampsia. Berdasarkan penelitian

140 |

Jurnal Kedokteran Indonesia Vol. 5, No. 4 @ Oktober - Desember 2019



SUTRISNO. 136-144

yang dilakukan oleh Zeisler.54 Rasio dari sFlt-
1/PIGF dapat digunakan untuk memprediksi dan
mendeteksi kemungkinan kejadian preeklampsia
secara klinis. Hal yang sama juga dikemukakan
oleh Klein et al., penggunaan sFlt-1/PIGF sebagai
biomarker sangat potensial untuk dikembangkan
dalam praktik klinis sehingga dapat membantu
manajemen terapi dan rawat inap pasien dengan
gejala preeklampsia, eklampsia, hemolisis,
elevated liver enzymes and low platelet count (HELLP)
syndrome.55

Metodologi Penelitian

Penelitian ini menggunakan teknik pengam-
bilan sampel non-probability sampling. Sampel
dipilih menggunakan consecutive sampling, yaitu
setiap pasien yang datang berurutan dan meme-
nuhi kriteria sampel akan dipilih hingga kuota
penelitian terpenuhi. Pada penelitian ini akan
diteliti rasio sFlt-1/PIGF pada 2 kelompok, yaitu
kelompok preeklampsia onset dini dan pre-
eklampsia onset lambat. Sampel diambil dari
kelompok usia kehamilan di atas 20 minggu di
RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo selama periode
penelitian Juni - September 2018 yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Masing-masing
kelompok mempunyai jumlah sampel yang sama.
Perhitungan besar sampel dihitung dengan
menggunakan rumus untuk menguji perbedaan
dua rata-rata. Pada kelompok kasus maupun
kontrol didapatkan sebanyak 30 ibu hamil. Proses
pengukuran rasio sFlt-1/PIGF ini mengacu pada
ELISA Kit untuk kedua marker.

Hasil dan Pembahasan

Perbandingan rasio sFlt-1/PIGF pada pasien
preeklamsia onset lambat mediannya tampak
lebih tinggi apabila dibandingan dengan pasien
preeklamsia onset dini (1,252 vs 0,629), perbedaan
rasio sFIt-1/PIGF antara kedua kelompok ini secara
statistik bermakna (p<0,05). Untuk lebih jelasnya
perbedaan rasio sFlt-1/PIGF pada kedua kelompok
preeklamsia ditunjukkan pas gambar 1 berikutini.
Pembahasan

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan
bahwa pada karakteristik pasien, baik kelompok
preeklampsia onset dini maupun preeklampsia
onset lambat, tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna. Karakteristik pasien
diantaranya Usia (tahun), Usia kehamilan
(minggu), Paritas, TD Sistolik (mmHg), TD Diastolik
(mmHg), IMT (kg/m2), Kenaikan berat badan (kg),

dan Riwayat preeklamsia.

Berdasarkan hasil analisis didapatkan bahwa
pengukuran rasio sFlt-1/PIGF pada penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar
biomarker-biomarker pada kelompok kehamilan
preeklampsia onset dini dengan preeklamsia
onset lambat di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo.
Rerata (SD) rasio sFIt-1/PIGF pada kelompok
preeklampsia onset dini adalah 1,827 (3,656)
dengan median 0,629 dan rentang 0,035-19,558;
sedangkan pada kelompok preeklampsia onset
lambat adalah 2,212 (2,196) dengan median 1,252
dan rentang 0,165-9,357. Apabila dilihat ber-
dasarkan rasio sFlt-1/PIGF maka tampak bahwa
kelompok kehamilan preeklampsia onset lambat

20.0000-
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10.0000

rasio sFit-1/PIGF

°
5.0000
é i

T
Preeklamsia onset dini

0.0000

T
Preeklamsia onset lambat
kelompok

Gambar 1. Rasio sFlt-1/PIGF pada pasien preeklamsia
onset dini dan onset lambat

memiliki median rasio sFIt-1/PIGF yang lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kehamilan
dengan preeklamsia onset dini (nilai p: 0,022).
Pada penelitian ini ditemukan bahwa median
kadar PIGF menurun seiring dengan lamanya
onset preeklampsia (preeklampsia onset lambat
lebih rendah dibandingkan dengan preeklampsia
onset dini). Kondisi sebaliknya tampak pada hasil
median kadar sFlt-1 yang meningkat seiring
dengan lamanya onset preeklampsia (preeklamp-
sia onset lambat lebih tinggi dibandingkan dengan
preeklampsia onset lambat). Peningkatan kadar
sFlt-1 pada pasien preeklampsia juga sejalan dengan
teori yang dikemukakan pada beberapa penelitian
yang menunjukkan adanya peningkatan kadar
soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1) pada serum
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pasien dengan preeklamsia. sFlt-1 secara konsis-
ten ditemukan dalam kadar yang tinggi pada
pasien preeklamsia, berkebalikan dengan kadar
PIGF. sFIt-1 merupakan varian dari VEGF Receptor
(VEGFR) yang diproduksi sinsitiotrofoblas dan
secara normal baru mengalami peningkatan pada
trimester ketiga. sFIt-1 dapat mengikat PIGF
sehingga menginhibisi faktor angiogenik ini untuk
berikatan dengan reseptornya. Rendahnya kadar
PIGF bebas dalam sirkulasi maternal dengan
preeklamsia diperkirakan terjadi karena adanya
proses netralisasi PIGF oleh sFIt-1.63.64

Penurunan kadar PIGF pada pasien preeklamp-
sia sesuai dengan teori patogenesis preeklampsia
yaitu terjadinya kegagalan sirkulasi uteroplasental
yang normal. Kegagalan ini diakibatkan karena
remodelling yang tidak memadai pada arteri
spiralis uterus. Kadar PIGF pada kehamilan normal
seharusnya lebih tinggi sehingga proses invasi
trofoblas dan pembentukan sirkulasi uteropla-
sental dapat berjalan normal.

Ekspresi dari PIGF dan faktor angiogenik lain
salah satunya dapat distimulasi oleh kondisi
hipoksia. Faktor transkripsi dari PIGF sendiri,
hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1 alfa), ditemukan
meningkat secara signifikan pada plasenta wanita
dengan preeklamsia. Ekspresi sFIt-1 diperkirakan
dapat diinduksi oleh kondisi hipoksi pula. Ekspresi
PIGF ditemukan meningkat pada kondisi hipoksia
namun tidak diikuti dengan kadar PIGF serum
yang meningkat pula. Hal ini diperkirakan terjadi
karena induksi sFlt-1 melebihi produksi PIGF
sehingga menyebabkan kondisi dominan faktor
anti-angiogenik. Penelitian terhadap mekanisme
peningkatan sFlt-1 ini dapat diamati pada model
hipoksia plasenta baik secara in vivo maupun in
vitro.28

Ketidakseimbangan angiogenik merupakan
istilah untuk menyebut keadaan meningkatnya
faktor anti-angiogenik secara eksesif ini. Ketidak-
seimbangan angiogenik memainkan peran
patogenik pada teori preeklamsia, terutama pada
tahap pertama. Penurunan PIGF akan menimbul-
kan gangguan endotelisasi dan invasi dari arteri
spiralis menuju miometrium serta menimbulkan
peningkatan resistensi vaskuler, yang kemudian
akan diikuti oleh tahap kedua yaitu terjadinya
iskemia pada plasenta dan pelepasan faktor
plasenta ke sirkulasi maternal. Faktor plasenta ini

akan menimbulkan stres oksidatif dan memicu
respon inflamasi sistemik maternal dengan
adanya pelepasan berbagai sitokin proinflamasi.
Hal tersebut dapat menyebabkan kerusakan pada
endotel pembuluh darah sistemik maternal,
gangguan pada sistem organ, dan perburukan
klinis pada pasien.16

Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan dalam penelitian ini meliputi
sebaran subjek penelitian berdasarkan usia
pasien dan usia gestasi yang kurang merata,
durasi penelitian yang terbatas, dan adanya
faktor-faktor perancu yang tidak dikendalikan.
Pada penelitian ini, subjek yang diteliti sebagian
besar memiliki variasi yang luas pada usia pasien,
usia kehamilan, indeks massa tubuh, dan riwayat
preeklampsia sebelumnya. Penelitian ini juga
dilakukan dalam durasi yang terbatas, sehingga
metode sampling yang digunakan bukan me-
rupakan metode random sampling. Metode
random sampling memiliki nilai representativitas
terhadap populasi yang lebih baik. Selain itu,
terdapat beberapa variabel perancu seperti faktor
genetik, paritas, BMI, pola diet, dan gaya hidup
yang tidak dikendalikan pada penelitian ini.
Variabel perancu dapat menyebabkan adanya
perbedaan karakteristik individu yang dapat
mempengaruhi variabel yang diteliti.

Simpulan

Median rasio sFlt-1/PIGF pasien preeklamsia
onset lambat lebih tinggi apabila dibandingan
dengan pasien preeklamsia onset dini (1,252 vs
0,629), perbedaan rasio sFlt-1/PIGF antara kedua
kelompok secara statistik bermakna (p<0,05).

Saran

1. Penelitian selanjutnya diharapkan tidak hanya
mengukur kadar faktor angiogenik saja, namun
juga mengukur kadar marker faktor lain yang
mungkin terlibat agar dapat dilihat hu-
bungannya.

2. Pengambilan sampel pada penelitian selanjut-
nya sebaiknya menggunakan metode random
sampling agar sampel yang diteliti mempunyai
representativitas yang lebih baik.

3. Penelitian selanjutnya diharapkan dapat
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memperketat pengendalian variabel perancu
untuk mengurangi bias dari hasil yang
didapatkan.
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TINJAUAN PUSTAKA

Ablasio Retina Regmatogen

Abstrak

Ablasio retina regmatogen (ARR) adalah suatu kondisi terlepasnya lapisan syaraf penglihatan di
dalam bola mata karena robekan. Bedasarkan patogenesis robekan pada retina dapat dipengaruhi
oleh pencairan vitreous, miopia, trauma, inflamasi, dan riwayat operasi sebelumnya. Secara
epidemiologi ARR terjadi sebesar 13,3 kasus per 100.000 penduduk di eropa dan sebesar 10,4 kasus
per 100.000 penduduk di Jepang. Gejala klasik ARR adalah floaters, photopsia, dan bayangan
seperti tertutup tirai. Terapi ARR cukup bervarian dengan komplikasi dan prognosis yang
bermacam.

Kata kunci: Ablasio, retina, robekan

Abstract

Regmatogen retinal detachment (ARR) is a condition of a detachment of the visual nerve layer in the
eyeball due to tears. Based on the pathogenesis of tears in the retina can be affected by vitreous
liquefication, myopia, trauma, inflammation, and a history of previous operations. Epidemiologically ARR
occurred at 13.3 cases per 100,000 populations in Europe and 10.4 cases per 100,000 populations in
Japan. The classic symptoms of ARR are floaters, photopsia, and shadows like curtains. ARR therapy is
quite varied with various complications and prognosis.

Keywords: ablatio, retina, tears

Definisi

blasio retina adalah suatu kelainan pada mata yang disebabkan karena

terpisahnya lapisan neuroretina dari lapisan epitel pigmen retina.! Ablasio
retina regmatogen merupakan salah satu dari tiga tipe dari ablasio retinayang
paling sering terjadi. Ablasio retina regmatogen adalah terlepasnya lapisan
neuroretina dari lapisan epital pigmen retina akibat adanya robekan pada
retina sehingga vitreus masuk ke lapisan subretinal.l.2 Robekan retina secara
umum disebut “retinal break”, robekan retina yang disebabkan traksi
bitreretina disebut “retinal tear”, robekan retina yang timbul sekunder dari
suatu atropi atau deteorisasi retina disebut “retinal hole”.2

Epidemiologi

Secara frekeuensi kasus ARR terjadi sebesar 13,3 kasus per 100.000
penduduk di eropa dan sebesar 10,4 kasus per 100.000 penduduk di Jepang.34
ARR lebih banyak diderita pada pria daripada wanita. Sebagian besar ARR
terjadi pada orang berusia 40-70 tahun.>
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Patogenesis

Vitreous
Penyebab paling banyak terjadinya ARR adalah
degenerasi pada vitreous.6

Hal esensial yang menyebabkan terjadinya ARR
adalah adanya robekan retina dan rendahnya
viskositas cairan vitreous yang mampu melewati
robekan retina dan masuk ke ruang subretina.l
Perubahan vitreous biasanya berkembang men-
jadi defek penting pada retina.! Serat kolagen
mengeras seiring dengan berjalannya waktu yang
menyebabkan terjadinya “floaters”.6

Patologi yang biasa terjadi adalah pencairan
vitreous karena penurunan elastisitas vitreous
yang progresif, proses ini didiskripsikan sebagai
Posterior Vitreous Detachment (PVD) yang
menyebabkan traksi pada tempat perlengketan
vitreoretinal dengan robekan retina berikutnya.!.6
Cairan dari rongga vitreous melewati robekan ke
ruang subretina ditambah oleh arus dalam rongga
vitreous yang disebabkan oleh gerakan berputar-
nya mata.! Meskipun PVD total biasanya terlihat,
banyak ablasi terjadi dengan ablasi vitreous pasial,
dan PVD dapat tidak terlihat.!

Vitreous Liquefaction (Pencairan Vitreous)

Pada awal kehidupan, badan vitreous merupa-
kan gel homogen yang terdiri dari serat kolagen
yang dipisahkan satu dengan lainnya oleh makro-
molekul asam hialuronat.! Densitas serat kolagen
relatif tinggi pada daerah dekat retina, disebut
kortek vitreous, tetapi paling tinggi berada pada
vitreous base (dasar vitreous), dimana zona
viteoretina anterior melekat kuat."

Proses penuaan pada vitreous manusia (synchi-
sis senilis) dikarakteristikkan dengan pencairan gel
dan perkembangan secara progresif genangan-
cairan (lacunae) di dalam gel.!

Peningkatan pencairan vitrous terkait dengan
kondisi miopia, trauma, inflamasi intraokular,
riwayat operasi sebelumnya dan berbagai
kelainan mata bawaan dan didapat.’.6

Miopia

Gel vitreous pada mata miopia memicu pening-
katan komponen cairan atau pencairan vitreous
dibandingkan dengan mata emetrop dan hiper-

Gambar 1. Patogenesis klasik dari ARR. Pemisahan vitrous
posterior akut menyebabkan traksi pada perlengketan vitre-
oretinal (panah putih), dan menyebabkan robekan retina.!

opia. Hal ini disertai dengan penurunan viskositas
dan stabilitas.1. Lebih dari 40% ablasi retina mun-
cul pada mata miopia.” Miopia, kelainan konge-
nital dan kelainan perkembangan mata merupa-
kan etiologi terjadinya ARR pada pediatrik.8

Trauma

Trauma tumpul dan trauma tembus dapat
menghasilkan kerusakan pada vitreous atau pada
retina dan menyebabkan perubahan segera atau
lambat yang meningkatkan kemungkinan ablasi
retina berikutnya.! Luka tumpul dapat menyebab-
kan percepatan pencairan vitreous, robekan
retina, dialisis, atau lubang post nekrotik.! Pada
mata dengan trauma tembus, jaringan fibroselular
padat dapat berkembang dalam gel vitreous dan
menyebabkan traksi yang menyebabkan retina
robek dan ablasi."

Inflamasi

Inflamasi intraokular merupakan presdisposisi
terjadinya ablasi retina dengan menyebabkan
pencairan vitreous dan ablasi atau oleh pengem-
bangan membrane transvitreal, khususnya mem-
bran siklitik.! Selain itu retinitis dapat menyebab-
kan pelepasan retina yang berat dan pencairan
vitreous.'
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Riwayat operasi sebelumnya

Operasi insersi lensa menjadi faktor resiko
terjadinya ARR.6Operasi katarak meningkatkan
pencairan dari vitreous. Sekitar 30 % pasien
dengan ARR memiliki riwayat operasi katarak.!
Karena saat ini kapsul posterior dibiarkan utuh
dalam sebagian besar operasi katarak, cairan
vitreous relatif aman dan komplikasi jarang
terjadi.!

Ablasi Vitreous

Biasa disebut dengan posterior vitreous
detachment (PVD) biasanya terjadi pada kejadian
akut diikuti pencarian secara signifikan dari gel
vitreous.! Pencetusnya karena suatu robekan
pada kortikal vitreous posterior pada area makula,
diikuti oleh perjalanan cairan intravitreous ke
ruang antara vitreous kotikal dan retina.! Secara
karakteristik, pergerakan cepat dari cairan ini dan
disertai dengan runtuhnya sisa struktur gel me-
ngakibatkan pemisahan yang luas dari gel vitrous
dari retina posterior ke basis vitreous, terutama
pada kuadran superior.! Saat vitrous terlepas dari
sekitar diskus, hal ini dapat melepaskan annulus
glial (Cincin Weiss), yang mana pasien dapat
melihat floater di dekat aksis visual.! Ini umumnya
dianggap patognomonik untuk pelepasan vitreous
posterior.” Dengan runtuhnya gel vitreous,
sisanya berada di aspek inferior bola mata.’
Karena vitreous tetap kuat menempel pada bagian
anterior, tarikan gel yang runtuh sering kali
membuat lipatan sirkumferensial.

Traksi Vitreoretina

Mengikuti PVD komplit atau parsial, traksi
secara gaya traksi gravitasi merupakan hal penting
dan mungkin bertanggung jawab pada robeknya
retina pada kuadran superior.” Meskipun per-
gerakan mata rotasional, yang mana mendesak
kuat pada semua perlekatan vireoretinal, meru-
pakan hal penting juga terjadinya traksi vitreous.!
Traksi vitreoretina memungkinkan akumulasi dari
pencairan vitreous di bawah neurosensorik retina,
memisahkannya dari RPE.”

Robekan Retina
Banyak dari robekan retina tidak menimbulkan
gejala klinis ablasi retina.! Banyak robekan retina

merupakan lubang atropik kecil yang ditutupi oleh
dasar vitreous yang dekat dengan ora, dan mem-
bawa resiko kecil terjadinya ablasi retina.’
Robekan berbentuk tapal kuda, yang beresiko
tinggi terjadinya ablasi retina, lebih sedikit dite-
mukan.! Meskipun ada robekan retina, ablasi
retina tidak mungkin terjadi tanpa traksi vitreous
ataupun pencairan vitreous.”

Manifestasi Klinis

Gejala

Gejala klasik 60% pasien adalah munculnya
floaters (karena pendarahan vitreous) dan flashes
(photopsias, karena traksi pada vitreoretina)
secara mendadak yang disertai dengan PVD
akut.l.7.9 Bayangan seperti tertutup tirai pada
penglihatan perifer muncul setelah periode
variabel waktu dan dapat berkembang melibatkan
penglihatan sentral.! Gejala yang mempengaruhi
defek lapang pandang bawah lebih cepat disadari
daripada defek pada lapang panda bagian atas.!
Hilangnya penglihatan sentral bisa disebabkan
karena keterlibatan dari fovea oleh Subretinal
fibrosis (SRF).1.7.9

Diagnostik dapat dilakukan dengan oftal-
moskop indirek sementara pemeriksa melakukan
tekanan ringan pada mata (depresi sklera).10

Gambar 2. Lepasnya retina pada ablasi retina
regmatogen dengan beberapa robekan pada 1.5 jam
dari batas paling tinggi daerah ablasi. 11

Menemukan robekan berdasarkan aturan Lincoff.11
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Gambar 3. Aturan Lincoff pertama.12

Pertama :Ablasi kuadran superior-temporal atau superior-nasal:
Robekan primer dalam 1.5 jam dari batas paling tinggi (Pada 98%
kasus).

Ketika retina tidak dapat terlihat karena blockade
darah atau katarak tebal, B-scan ultrasonography
dapat digunakan untuk mengetahui lokasi dari
ablasi retina.’0 Untuk konfirmasi ada cairan sub-
retina di macula bisa menggunakan optical coher-
ence tomography (ocm).10

Tanda

Awal : Elevasi retina dari RPE oleh cairan yang
berakumulasi pada ruang subretina disertai
robekan retina atau presdisposisi dari lesi retina
Iainnya.9 RRD biasa melebar ke ora serata dengan
batas konveks, cairan bergantung pada letak grav-
itasi.Retina nampak berwarna abu, dan menun-
jukkan gelombang dan berundulasi.®

Tanda lainnya adalah sel pigmen vitreous ante-
rior (Shafer’s sign), pendarahan vitreous, Posterior
Vitreous Detachment (PVD), penurunan tekanan
intraokular pada mata yang terkena, dan Relative
Afferent Pupillary Defect ringan(RAP D).2

Akhir: Garis demarkasi, makrosit intraretina,
atropi retina, fibrosis subretina, lipatan yang tetap,
PVR terdiri dari membran sel yang membentuk
permukaan pada retina.

Gambar 4. Aturan Lincoff kedua.12

Kedua :Pada ablasi total atau ablasi superioryang menyebrang
pada pukul 12 meridian (vertikal diatas dari diskus). Robekan
primer terjadi pada pukul 12 atau robekan berbentuk segitiga
dengan apeks pada ora serrata dandasarnya pada ekuator, mele-
bar dari pukul 11 sampai 1 (pada 93% kasus).

Gambar 5. Aturan Lincoff ketiga.12

Ketiga :Pada ablasi inferior : Sisi yang lebih tinggi dari tempat
ablasi menunjukkan sisi dari diskus dimana robekan primer
berada, dan robekan ditemukan di bawah meridian horizontal
(Pada 95% kasus). Namun, pada ablasi inferior dimana batas
kanan atau kiri sama-sama tinggi, robekan berada pada retina
inferior pada pukul 6.
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Gambar 6. Aturan Lincoff keempat.12
Keempat : Pada ablasi inferior bulosa : robekan primer berada
diatas meridian horizontal.

Tatalaksana

Retina break tanpa ablasio retina dapat diterapi
dengan laser (melalui slit lamp atau BIO) atau
cryoterapi. Dalam sebagian besar kasus, laser
adalah teknik yang optimal karena lebih tepat,
menyebabkan kerusakan kolateral retina lebih
sedikit, dengan kemungkinan risiko pembentukan
membran epiretinal yang lebih rendah. Perawatan
dasar lesi yang sangat perifer mungkin hanya
dengan BIO atau cryoterapi oleh karena untuk
indentifikasi area penglihatan, kecuali jika dokter
terampil indentifikasi dengan slit lamp. Cryothe-
rapy mungkin lebih disukai untuk multiple tear
yang berdekatan atau lesi yang luas, dan pada
mata kabur atau pupil kecil.13.14

Laser retinopeksi. Menggunakan slit lamp
langsung dengan pengaruh topikal anestesi
(kadang-kadang regional atau bahkan umum
diperlukan anestesi), aturan tipikal adalah
berdurasi 0,1 detik, ukuran spot 200-300 pm
dengan three-mirror lens contact atau 100-200 pm
dengan lensa wide-field, dan mulai dengan daya
200 mW; daya harus disesuaikan menjadi
moderate. Dengan headmounted pengiriman BIO,
ukuran spot diperkirakan dandisesuaikan dengan

menyesuaikan posisi lensa kondensasi (biasanya
20 D). Lesi dikelilingi oleh dua hingga tiga baris
luka bakar konfluen. Dengan kedua bentuk laser
ini, harus mengidentifikasi landmark yang tepat
untuk menghindari kerusakan makula yang tidak
disengaja.

Cryoretinopexy. Anestesi subkonjungtiva atau
regional umumnya dibutuhkan. Untuk lesi di
belakang ekuator, kecil sayatan konjungtiva
mungkin diperlukan untuk akses. Lid spekulum
digunakan. Ujung probe cryotherapy harus ter-
buka di balik lengan karetnya. Awalnya peralatan
harus dibersihkan (mis. 10 detik pada -25°C,
diulang tiap menit). Temperatur perawatan diatur
(biasanya—-85°C); itu berguna untuk memeriksa
efektivitas alat dengan mengaktifkannya dalam air
steril selama 10 detik, ketika “ice ball" 5 mm harus
terbentuk. Di bawah visualisasi BIO, lesi diindenti-
fikasi dan pedal kaki ditekan sampai terlihat
“whitening retina”. Sangat penting untuk tidak
mengubah ujung dari area terapi sampai ditemu-
kan (2-3 detik). Perawatan harus diambil untuk
mempertahankan probe sementara tipnya tidak
terlihat, dan tidak ada kesalahan indentifikasi
probe. Lesi dikelilingi oleh satu baris, di sebagian
besar kasus yang dicapai oleh satu atau dua sam-
pai robek. Mata biasanya “empuk” sesudahnya;
analgesia umumnya perlu.13.15 Pasien harus
menghindari kerja fisik yang berat. pengerahan
tenaga selama sekitar satu minggu sampai adhesi
yang terbentuk, biasanya harus dilakukan se-
sudahnya 1-2 minggu.'3

Ablasio retina regmatogen sangat jarang dapat
sembuh spontan, sehingga dibutuhkan tindakan
pembedahan. ARR yang tidak ditangani dapat
menyebabkan kebutaan. Tindakan pembedahan
bertujuan untuk identifikasi semua break retina
dan menempelkan lapisan neurosensoris retina
ke epitel pigmen retina.’®.17 Modalitas terapi pem-
bedahan antara lain pneumatic retinopexy, scleral
buckle, vitrektomi, atau prosedur kombinasi.”

Indikasi tindakan pneumatic retinopexy pada
break retina di arah jam 8, adanya 1 atau lebih
break dengan ukuran 1-2 jam, tidak ada PVR grade
C dan D, tidak ada riwayat glaukoma, dan media
yang jernih. Pasien harus dapat memposisikan
kepala pada arah tertentu dengan jangka waktu
sekitar 5 hari.217 Pneumatic retinopexy dikerjakan
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dalam keadaan steril dengan menggunakan
anestesi lokal. Gas SF6, C3F8 atau udara steril
dapat menjadi pilhan sesuai dengan indikasi.
Terapi ini dapat menjadi pertimbangan pada
kasus ARRR yang telah menjalani operasi scleral
buckle.?

Scleral buckle merupakan tindakan pembe-
dahan dengan cara mengikat bagian luar bola
mata dengan menggunakan ikat silicon di area
break retina, biasanya dikombinasikan dengan
laser/cryo atau gas. Tindakan ini bertujuan untuk
mencegah traksi vitreus, perubahan tekanan bola
mata, dan menopang break retina.'® Lokasi,
jumlah, ukuran dan tipe break retina merupakan
variabel penting dalam menentukan teknik scleral
buckle. Jika break, traksi vitreoretina, dan degene-
rasi vitreoretina di beberapa lokasi, maka pilihan
scleral buckle sirkumferensial. Satu break tanpa
kelainan lain yang signifikan, dapat dipertimbang-
kan scleral buckle segmental.2 Komplikasi pasca
operasi antara lain abalsio koroid, peningkatan

Gamabr 2. Prosedur pneumatic retinopexy.18

tekanan bola mata, CME, proliferasi epimakular,
PVR, ARRR. ARRR pasca scleral buckle akibat masih
ada break retina atau PVR dan ditangani sesuai
dengan keadaan pasca operasi. Pilihan injeksi
intraocular gas sebagai tambahan terapi cryo atau
laser dan posisi kepala yang sesuai dengan lokasi
break diharapkan dapat membantu menempel-
kan kembali lapisan retina.214 Apabila ditemukan
PVR, maka dapat dilakukan operasi vitrektomi
unutk memperbaiki ARRR.2

Vitrektomi pars plana dikerjakan pada kasus AR
dengan media keruh, traksi transvitreal dan
periretinal, AR luas, dan pasien pseudofakia.2
Vitrektomi pars pala (VPP) dikerjakan dengan
membuat 3 lubang pada sklera sebagai tempat
masuk alat untuk membersihkan PVD, memotong
vitreus, membuat aliran SRF ataupun mengerja-
kan laser/cryo.16 Vitrektomi dapat meningkatkan
risiko katarak nuklear, risiko terjadinya PVR dan
biaya terapi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan pneumatic atau scleral buckle. ARRR dapat
terjadi pasca vitrektomi akibat terbentuknya
retinal break baru atau adanya traksi vitreous.2

Silicon oil (SO) digunakan sebagai peng-

ganti viterus saat operasi vitrektomi kasus ARR
yang disertai PVR, retinitis viral, retinal break luas,
trauma, proliferative diabetic retinopathy. Silicon oil
(SO) membantuk menopang lapisan retina yang
lepas dengan jangka waktu yang lebih lama sekitar
3-6 bulan dan menjadi pilihan utama bagi pasien
yang tidak dapat mengikuti anjuran posisi kepala
pasca operasi.'6 Viscositas SO yang lebih tinggi
dapat mengurangi kecendrungan emulsifikasi
sehingga dapat lebih lama mengisi bola mata.
Silicon oil 5000 ¢s menjadi pilihan dari pada SO
1000 cs. Emulsifikasi dapat terjadi dalam bebera-
pa bulan, 1% terjadi dalam 1 bulan pertama, 11
dalam 3 bulan, 85% dalam 6 bulan, dan 100%
terjadi dalam 12 bulan pasca operasi.'8

The Silicon Study melaporkan hasil penelitian
yang membandingkan SO 1000cst dengan SF6
20% atau C3F8 14% pada pasien AR yang ber-
kaitan dengan PVR. Keadaan anatomi dan luaran
tajam penglihatan dengan menggunakan SO lebih
dari pada SF6, namun tidak ada perbedaan
dengan C3F8 dalam kurun waktu 6 tahun.19.20

Ablasio retina regmatogen rekuren pasca
vitrektomi dengan menggunakan SO dapat terjadi
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Gambar 1. Silicone pada sklera dan prosedur endolaser.18

akibat adanya retinal break di perifer yang tidak
tertamponade, PVR, atau kontraksi retina intrinsik.
Tatalaksana operasi dapat dikerjakan dengan
mempertahankan SO in situ atau dengan
mengeluarkan SO dan mengganti SO saat pasca
operasi. Apabila pasien belum menggunakan
scleral buckle, maka dapat diberikan tambahan
buckle serta endolaser/cryo.” Wei et al, melapor-
kan efektivitas vitrektomi pada kasus ARRR tergan-
tung pada durasi waktu ablasio pasca vitrektomi
primer. Pasien dengan ARRR kurang dari 1 bulan
pasca vitrektomi primer, memberikan luaran
tatalksana scleral buckle yang lebih baik dari pada
durasi lebih dari 1 bulan.21

Komplikasi

Komplikasi dapat terjadi intraoperasi atau
pasca operasi penangan ARR. Komplikasi intra-
operasi dapat terjadi saat penjahitan sklera
sehingga terjai perforasi dan perdarahan koroid,
SRF prematur sehingga terjadi hipotoni, inkar-
serasi retina, atau pengikatan scleral buckling yang
terlalu kuat sehingga terjadi peningkatan tekanan
bola mata. Tekanan bola mata yang tinggi dapat
ditangani dengan mengendorkan ikatan scleral
buckling, parasitesi atau asetazolamide intra-
vena.'3

Komplikasi pasca operasi dapat dikelom-
pokkan berdasarkan onset dini atau lambat.

Komplikasi dini terjadi di minggu ke 4 sampai ke 6
setelah tindakan operasi, antara lain glaukoma
sudut tertutup, iskemia sudut anterior, infeksi dan
ablasio koroid. Komplikasi lambat dapat terjadi
seperti strabismus, gangguan refraksi, penonjolan
scleral buckle, cystoid macular edema (CME),
macular pucker, katarak, dan penempelan retina
yang gagal atau abalsio retina rekuren.! Retina
gagal menempel dapat dikarenakan ada break
retina yang masih terbuka, tidak terdeteksi saat
operasi atau break akibat laser/buckle yang tidak
adekuat, atau traksi vitreus.’3 ARRR terjadinya
ablasio retina pada retina yang sudah menempel
pasca operasi lebih dari 6 minggu akibat keadaan
PVR, break retina primer atau adanya break retina
yang baru.’ Angka kejadian ARRR pasca terapi
scleral buckle prime sekitar 9-25% dan dilapor-
kan berkatan dengan break retina yang masih
terbuka.?

Prognosis

Prognosis retina akan menempel kembali sekit
90-95% setelah satu atau lebih operasi. Keber-
hasilan operasi dipengaruhi oleh keadaan preo-
prasi, SRF minimal, hole yang kecil dan ukuran
abalasio retina. AR yang berkaitan dengan afakia,
AR total, robekan retina yang besarr, PVR, dan
ablasio koroid dapat biasanya memiliki prognoisis
yang buruk.213
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Tajam penglihatan pasca operasi diperngaruhi

adanya ablasio mengenai makula dan durasi
ablasio makula. Ablasio makula kurang dari 1
minggu memiliki 75% tajam penglihatan lebih dari
20/70 dibandingkan 50% pasien dengan ablasio
makula durasi 1 sampai 8 minggu.13
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TINJAUAN PUSTAKA

Penatalaksanaan Hiponatremia
pada Sirosis Hati

Abstrak

Sirosis hati adalah kondisi perjalanan akhir dari berbagai penyakit hati. Sirosis hati merupakan
penyebab kematian kedua belas di Amerika Serikat, dilaporkan lebih dari 26.000 kematian yang
diakibatkannya.! Angka ini meningkat menjadi 35.000 kematian setiap tahunnya.2 Prevalensi sirosis
hepatis di dunia belum ada data resminya begitu juga halnya dengan Indonesia. Perjalanan
penyakit sirosis hati menjadi lebih serius jika sudah terjadi komplikasi. Diantara beberapa komp-
likasinya, asites merupakan komplikasi yang paling umum terjadi yang berdampak pada kualitas
hidup yang buruk, peningkatan morbiditas dan mortalitas terkait dengan intervensi bedah yang
dilakukan, berisiko tinggi terjadinya gagal ginjal, dan tampilan klinis jangka panjang yang buruk.5-7
Angka harapan hidup 1 tahun pasien sirosis dengan asites adalah 85% dan 56% pada 5 tahun tanpa
transplantasi hati-6

Hiponatremia paling sering ditemukan pada penderita sirosis dekompensata karena terdapatnya
regulasi abnormal homeostasis cairan tubuh. Walaupun kondisi hiponatremia pada sirosis telah ba-
nyak dilaporkan sejak lebih 50 tahun yang lalu, namun kepentingan dalam penilaian klinisnya masih
belum banyak berkembang. Baru di era akhir tahun 1970-1980-an banyak hasil penelitian menun-
jukkan bahwa hiponatremia merupakan Indikator prognostik yang berpengaruh pada sirosis.
Terdapat dua tipe hiponatremia yang terjadi pada sirosis hepatis. Pada beberapa pasien, hipo-
natremia terjadi karena kehilangan cairan ekstraselular yang banyak, paling sering berasal dari
ginjal (karena overdiuresis yang disebabkan pengobatan dengan diuretik yang berlebihan) atau dari
sistem gastrointestinal.

Kata kunci: Jenis, Hiponatremia, Sirosis Hati

Abstract

A cirrhotic liver is travel conditions the end of various. A cirrhotic liver is twelve cause of death in the
United States reported more than 26.000 as a result.! This increased 35.000 death every year.2 The
prevalence of cirrhosis hepatis official in the world had yet there is this case with Indonesia. The way a
cirrhotic liver disease becoming more serious if they make complications. Among some of the
complications, ascites is the most common complication that affects poor quality of life, increased
morbidity and mortality associated with surgical intervention, high risk of kidney failure, and poor long-
term clinical appearance,>7 he 1-year life expectancy of cirrhosis patients with ascites is 85% and 56% at

5 years without liver transplantation.® ZULKHAIRI?
Hyponatremia is most often found in patients with decompensated cirrhosis due to abnormal regulation !
of homeostasis of body fluids. Although the condition of hyponatremia in cirrhosis has been widely GONTARA
reported since more than 50 years ago, the importance of clinical judgment has not yet been developed. SIREGAR2
Only in the late 1970s-1980s did many studies show that hyponatremia was a prognostic indicator that
affected cirrhosis. SMF Penyakit Dalam RS.
Hyponatremia is most often found in patients with decompensated cirrhosis due to abnormal regulation Bhayangkara Tk Il Polda
of homeostasis of body fluids. Although the condition of hyponatremia in cirrhosis has been widely Sumut Medan,
reported since more than 50 years ago, the importance of clinical judgment has not yet been developed. Divisi Gastroenterohepa-
Only in the late 1970s-1980s did many studies show that hyponatremia was a prognostic indicator that tologi Departemen/SMF
affected cirrhosis. Penyakit Dalam FK
USU/RSUP H. Adam Malik
Keywords: Type, Hyponatremia, Cirrhosis of the Liver Medan
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Pendahuluan

irosis hati adalah kondisi perjalanan akhir dari

berbagai penyakit hati. Sirosis hati merupakan
penyebab kematian kedua belas di Amerika
Serikat, dilaporkan lebih dari 26.000 kematian
yang diakibatkannya.! Angka ini meningkat men-
jadi 35.000 kematian setiap tahunnya.2 Prevalensi
sirosis hepatis di dunia belum ada data resminya
begitu juga halnya dengan Indonesia. Dari data
laporan beberapa rumah sakit di Indonesia dalam
kurun waktu 1973-1987 terlihat laporan prevalensi
sirosis 3,5% dari seluruh pasien yang dirawat di
bangsal Penyakit Dalam3 sedangkan laporan data
tahun 2004 di RSU Sardjito Yogyakarta jumlah
pasien sirosis hepatis berkisar 4,1% dari pasien
yang dirawat di Bagian Penyakit Dalam dalam
kurun waktu 1 tahun.4

Perjalanan penyakit sirosis hati menjadi lebih
serius jika sudah terjadi komplikasi. Diantara
beberapa komplikasinya, asites merupakan
komplikasi yang paling umum terjadi yang ber-
dampak pada kualitas hidup yang buruk, pening-
katan morbiditas dan mortalitas terkait dengan
intervensi bedah yang dilakukan, berisiko tinggi
terjadinya gagal ginjal, dan tampilan klinis jangka
panjang yang buruk.5>-7 Angka harapan hidup 1
tahun pasien sirosis dengan asites adalah 85%
dan 56% pada 5 tahun tanpa transplantasi hati.®

Hiponatremia merupakan komplikasi yang
sering ditemukan pada pasien sirosis yang juga
terkait dengan peningkatan morbiditas dan
mortalitas. Prevalensi hiponatremia jika kadar
serum natrium < 130 mmol/L, adalah 21,6%. Jika
cut off yang digunakan ditingkatkan menjadi 135
mmol/L, prevalensinya meningkat hingga 49,4%.
Sebaliknya, angka kejadian Hiponatremia berat,
yaitu konsentrasi natrium serum lebih rendah dari
126 mmol/L, jarang terjadi, dilaporkan prevalensi-
nya hanya 6% 8,

Patofisiologi asites pada sirosis hepatis

Faktor utama yang berkontribusi terhadap
pembentukan asites adalah vasodilatasi splanknik
yang menyebabkan penurunan volume darah
arterial efektif.9 Peningkatan resistensi hati ter-
hadap aliran portal akibat sirosis secara bertahap
dapat menyebabkan hipertensi portal dan pem-
bentukan vena kolateral dengan shunting darah ke
sirkulasi sistemik. Vasodilatasi pembuluh darah
splanknik terjadi karena peningkatan produksi
Nitrit Oksida lokal dan vasodilator lainnya
(Kalsitonin, substansi P, Karbon monoksida, dan

Cannabinoid endogen) sebagai konsekuensi
peregangan endothel dan translokasi bakteri.10.11
Penelitian terbaru telah membuktikan bahwa
translokasi bakteri ke kelenjar getah bening
mesenterika dengan peningkatan produk bakteri
dan stimulasi sintesis sitokin memiliki peran
utama dalam patogenesis vasodilatasi arteri dan
kelainan peredaran darah pada sirosis.'214 Pada
stadium awal sirosis, vasodilatasi arteri splanknik
moderat dan tidak berpengaruh besar pada
volume darah arterial efektif, yang dipertahankan
dalam batas normal karena adanya peningkatan
volume plasma dan curah jantung.® Pada stadium
lanjut, vasodilatasi arteri splanknik sangat hebat
sehingga volume darah arteri menjadi sangat
berkurang dan tekanan arteri sangat menurun.
Penurunan curah jantung, kemungkinan berhu-
bungan dengan kejadian kardiomiopati sirosis,
yang dapat terjadi pada tahap akhir sirosis dan
mungkin juga berkontribusi pada penurunan
volume aliran darah arterial yang efektif.15-17
Sebagai konsekuensi dari penurunan volume
darah arteri, akan terjadi aktivasi homeostatik
faktor-faktor vasokonstriktor dan antinatriuretik
untuk mempertahankan tekanan arteri, meng-
hasilkan natrium ginjal dan retensi cairan.
Kombinasi hipertensi portal dan vasodilatasi arteri
splanknik berpengaruh terhadap tekanan dan
permeabilitas kapiler usus, yang memfasilitasi
akumulasi cairan di rongga perut. Dengan ber-
kembangnya penyakit, akan terjadi penurunan
yang nyata pada ekskresi zat terlarut air dan
vasokonstriksi ginjal, yang menyebabkan hipo-
natremia delusional dan Sindrom Hepatorenal.18

Hiponatremia pada Sirosis Hati

Hiponatremia paling sering ditemukan pada
penderita sirosis dekompensata karena terdapat-
nya regulasi abnormal homeostasis cairan tubuh.
Walaupun kondisi hiponatremia pada sirosis telah
banyak dilaporkan sejak lebih 50 tahun yang lalu,
namun kepentingan dalam penilaian klinisnya
masih belum banyak berkembang. Baru di era
akhir tahun 1970-1980-an banyak hasil penelitian
menunjukkan bahwa hiponatremia merupakan
Indikator prognostik yang berpengaruh pada siro-
sis. Saat ini beberapa hasil penelitian memperkuat
pernyataan diatas dan menyimpulkan bahwa
hiponatremia merupakan penanda prognosis
yang penting pada keadaan pratransplantasi dan
paskatransplantasi.19-23 Selain itu hiponatremia
juga semakin mendapat perhatian karena pene-
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Sirosis Hepatis
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Gambar 1. Patogenesis terjadinya asites pada sirosis dan pilihan terapi terkini untuk asites dengan hiponatremia

delusional.8

muan vaptan, suatu obat yang meningkatkan
ekskresi zat terlarut air dengan cara melawan efek
Arginin Vasopressin (AVP) pada tubulus ginjal,
yang manfaatnya sedang diteliti untuk penata-
laksanaan hiponatremia pada gagal jantung, Syn-
drome of Inappropriate Anti-Diuretic Hormone
(SIAD), dan sirosis hepatis.24

Definisi Hiponatremia pada sirosis hati

Hiponatremia pada sirosis saat ini didefinisikan
sebagai pengurangan natrium serum di bawah
130 mmol/L. Namun demikian, perlu diperhatikan
bahwa batas bawah konsentrasi natrium serum
normal adalah 135 mmol/L, dan kebanyakan pa-
sien dengan sirosis memiliki konsentrasi natrium
serum diantara 130-135 mmol/L. kondisi seperti
ini tidak dianggap hiponatremia berdasarkan
definisi yang telah ditetapkan tapi menunjukkan
ciri patogen dan klinis yang sama dengan kondisi
pasien yang memiliki natrium serum < 130
mmol/L.25

Jenis Hiponatremia pada sirosis hati
Terdapat dua tipe hiponatremia yang terjadi
pada sirosis hepatis. Pada beberapa pasien,

hiponatremia terjadi karena kehilangan cairan
ekstraselular yang banyak, paling sering berasal
dari ginjal (karena overdiuresis yang disebabkan
pengobatan dengan diuretik yang berlebihan)
atau dari sistem gastrointestinal. Kondisi ini
dikenal dengan hiponatremia hipovolemik, ditandai
dengan kadar natrium serum rendah yang terkait
dengan kontraksi volume plasma, edema dan
asites yang tidak menonijol, tanda-tanda dehidrasi,
dan gagal ginjal prerenal. Kondisi ini sering terjadi
pada Ensefalopati Hepatik, kemungkinan karena
adanya efek pengurangan osmolalitas serum yang
terlalu cepat pada otak.

Berbeda dengan hiponatremia hipovolemik,
pada kebanyakan pasien dengan sirosis, hipona-
tremia terjadi karena peningkatan volume cairan
ekstrasellular dan volume plasma dengan asites
dan edema. Kondisi ini dikenal sebagai hipona-
tremia hipervolemik atau dilutional hyponatremia
dan penyebabnya adalah penurunan nilai ekskresi
zat terlarut air, sehingga terdapat retensi air ginjal
terhadap penyimpanan natrium yang tidak pro-
porsional. Kerusakan ginjal sering terjadi tapi tidak
konstan pada jenis hiponatremia ini.
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Kedua kondisi diatas berbeda secara nyata
dalam hal status volume. Pada hiponatremia
hipovolemik, volume plasma sebenarnya berku-
rang, dan ada juga pengurangan total volume
cairan ekstraselular dengan asites dan edema
yang tidak menonjol, sementara pada hipona-
tremia hipervolemik, volume plasma meningkat
dalam nilai yang absolut namun tidak sebanding
dengan vasodilatasi sirkulasi arteri, suatu kondisi
yang dikenal sebagai hipovolemia arteri efektif,
dan total volume cairan ekstraselular meningkat,
dengan asites dan/atau edema.2>

Patogenesis Hiponatremia pada sirosis

Konsentrasi natrium dalam darah diperta-
hankan oleh Interaksi yang kompleks antara
baroreseptor, osmoreseptor dan sistem neuro-
hormonal sentral, yang meliputi hormon haus dan
antidiuretik atau arginine vasopressin (AVP).
Penurunan konsentrasi natrium serum dapat me-
nyebabkan berbagai gejala dari mulai gangguan
kognitif ringan, disfungsi motorik sampai ter-
jadinya kejang dan/atau koma. Kelainan pada AVP
timbul karena produksi yang meningkat atau
menurun juga akibat kondisi yang tidak beraturan.
Penyakit seperti sirosis pada dasarnya dapat me-
nyebabkan hiponatremia karena meningkatnya
produksi AVP. Pada sirosis, vasodilatasi splanknik
menyebabkan underfilling arterial yang menurun-
kan tekanan tinggi baroreseptor yang merangsang
hipersekresi nonosmotik AVP, yang menyebabkan
retensi zat bebas terlarut air dan hiponatremia
dilusional (Gambar 1).9:26 Efek biologis AVP di-
mediasi melalui tiga jenis G protein-coupled
Receptor yang dikenal sebagai reseptor V1a, V1b,
dan V2. Vla dan V1b dikaitkan dengan pen-
sinyalan jalur phosphoinositol dengan kalsium
intraseluler sebagai second messenger. V1a
bertanggung jawab untuk kontraksi sel otot polos
vaskular, agregasi trombosit, dan glikogenolisis
hati, dan V1b diekspresikan dalam hipofisis
anterior yang memediasi pelepasan adrenokor-
tikotropin.27 Reseptor V2 terletak di membran
basolateral (kapiler) sel utama dari tubulus pe-
ngumpul dan bertanggung jawab atas reabsorpsi
AVP yang diinduksi air. Efek AVP pada reabsorpsi
air yang dimediasi V2 adalah karena adanya
saluran selektif air yang disebut aquaporins (AQP).
Yang paling terpenting adalah AQP2. Saluran air ini
telah dikarakteristikan pada ginjal manusia dan
tikus serta diekspresikan secara eksklusif pada sel
principal tubulus pengumpul.28.29 [katan AVP dan

reseptor V2 merangsang adenil siklase melalui
stimulasi protein G dan mendorong pembentukan
siklik AMP (cAMP). cAMP ini terikat pada subunit
protein kinase A, selanjutnya terjadi fosforilasi
AQP2, yang kemudian ditranslokasi dari badan
vesikuler yang terdapat dalam sitosol plasma
luminal (apikal) membran sel duktus pengumpul,
dan bertindak sebagai saluran air sehingga
meningkatkan permeabilitas air. Air memasuki sel
dengan cara melalui membran plasma luminal
membran basolateral dan memasuki kapiler yang
berdekatan dengan sel tubular. Data terakhir
menunjukkan bahwa pada pasien dengan sirosis
dan asites, ekskresi AQP2 berkurang mungkin
sebagai mekanisme perlindungan yang akan
mencegah berlangsungnya dan penyerapan zat
bebas terlarut air secara terus-menerus dari
duktus pengumpul.30 Data dari penelitian klinis
besar menggunakan spesifik antagonis reseptor
V2 AVP menunjukkan bahwa hipersekresi AVP
memainkan peran utama dalam perkembangan
hiponatremia dilusional karena pemberian obat
ini terkait dengan peningkatan konsentrasi
natrium serum dalam proporsi besar pasien
dengan hiponatremia dilusional.31-35

Selanjutnya akan dijelaskan pengaruh hipo-
natremia terhadap otak. Seperti diketahui dalam
keadaan normal, osmolalitas otak dan osmolalitas
ekstraselular seimbang dengan jumlah yang sama
elektrolit dan air. Saat natrium serum turun, air
masuk ke dalam sel otak dalam menanggapi
gradien osmotik untuk mencapai ekuilibrium
osmotik, sehingga menghasilkan edema otak.
Pembengkakan sel ini menyebabkan ekstrusi
intraseluler zat terlarut (terutama kalium) dan
osmolit organik di dalamnya dalam waktu 24
sampai 48 jam untuk menurunkan osmolalitas sel
otak dan mencoba untuk menyesuaikannya
dengan plasma.36

Osmolit organik (glutamin, glutamat, taurin,
dan myo-inositol) adalah senyawa intraselular
yang terlibat adaptasi jangka panjang dari peru-
bahan osmotik. Sekali zat terlarut dapat dihilang-
kan, osmolit akan diekstrusi, ekuilibrium osmotik
dipertahankan antara otak dan plasma, dan tidak
ada gejala yang timbul dari hiponatremia. Pada
hiponatremia akut, adaptasi kepada lingkungan
baru ini sulit dicapai dan oleh karena itu pasien
mungkin akan mengalami gejala. Pada hipona-
tremia kronis terjadi penurunan zat terlarut dan
osmolit yang lambat terkoordinasi yang memung-
kinkan pengelolaan volume otak yang efektif dan
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menjelaskan mengapa dalam hiponatremia kronis
pasien sering tidak memiliki gejala.37.38

Pengobatan

Galambos JT dan Wilkinson HA (1962) pernah
melaporkan bahwa beberapa pasien sirosis
dengan asites yang diberi terapi diuretik yang
mengalami azotemia dan hiponatremia progresif
berhasil diobati dengan penggantian volume
ekstraselular dan intravaskuler yang efektif.39
Namun saat ini penatalaksanaan untuk pasien
hiponatremia pada pada sirosis hati langkah
pertamanya adalah mengidentifikasi dan mem-
perbaiki penyebab hiponatremia, termasuk
membatasi pemberian diuretik dan mencegah
kehilangannya lewat gastrointestinal. Pasien yang
hipovolemik dengan orthostasis atau prerenal
azotemia harus cukup dilakukan resusitasi yang
adekuat dengan infus kristaloid atau albumin.
Perlu diketahui bahwa pasien sirosis dengan
hiponatremia hipovolemik murni tanpa asites
atau edema adalah jarang terjadi.40

Masih belum ditemukan kesepakatan pada
nilai berapa kadar serum natrium dilakukan
pengobatan. Manfaat tindakan koreksi harus
dipertimbangkan terhadap potensial risiko yang
akan terjadi karena koreksi serum sodium yang
terlalu cepat yang dapat menyebabkan terjadinya
demielinisasi yang parah. Umumnya pasien
dengan serum sodium <130 mEq/L harus diper-
timbangkan untuk perawatan.

Hiponatremia berat dengan kadar natrium
serum <120 mEg/L jarang dilaporkan pada pasien
sirosis.#! Pada kondisi hiponatremia berat dengan
gejala seperti kejang, harus dilakukan koreksi ke
tingkat yang aman,untuk mencegah terjadinya
kekambuhan dan cedera neurologis. Pada saat
inilah pemberian garam hipertonik disarankan,
namun harus dengan berhati-hati untuk meng-
hindari koreksi yang terlalu cepat. Direkomendasi-
kan target kadar natrium serum meningkat <10
mmol/L dalam 24 jam dan <18 mmol/L dalam 48
jam.42 Penggunaan garam hipertonik pada pasien
sirosis dapat menyebabkannya terjadinya per-
burukan asites dan edema serta timbulnya kondisi
peningkatan kadar natrium di nefron, oleh karena
itu harus digunakan hanya dalam situasi akut.

Infus albumin bermanfaat dalam pengobatan
hiponatremia pada sirosis. Namun data penelitian
tentang manfaat albumin pada kondisi hipona-
tremia masih terbatas dan memerlukan studi
meta analisis lebih lanjut. Sebuah studi permulaan

acak pada 24 pasien dengan kadar serum sodium
<130 mmol/L didapatkan bahwa albumin secara
signifikan memperbaiki kadar serum natrium
dengan kenaikan rata-rata 9 mmol/L, dibanding-
kan dengan kelompok kontrol yang dirawat
dengan restriksi cairan. Terlihat juga kenaikan
yang signifikan, dibandingkan dengan kontrol,
dalam hal pengeluaran air dan kadar vasopressin
serum pada pasien yang diobati dengan albu-
min.43 Temuan ini menunjukkan bahwa albumin
berkontribusi pada perbaikan disfungsi peredaran
darah dan mengurangi pelepasan non-osmotik
Arginine vasopressin (AVP).

Restriksi cairan kurang dari 1,0-1,5 L/hari me-
rupakan standar dalam perawatan pasien dengan
hiponatremia hipervolemik pada sirosis, namun
masih merupakan anekdot manfaatnya dalam
mencegah penurunan kadar serum natrium lebih
lanjut.40 Suatu studi kasus dan kontrol yang me-
lakukan restriksi cairan (<1,5 L/hari) tidak menun-
jukkan manfaat yang signifikan pada pengeluaran
air atau kadar serum sodium.44.4> Metode ini
belum terbukti dalam uji klinis, seringkali sangat
sulit dipantau dan pada kenyataannya banyak
pasien tidak bisa mematuhi batasan ini.

Pengenalan obat golongan baru yang sangat
menjanjikan,“vaptan” (tolvaptan, conivaptan, sata-
vaptan, lixivaptan, mozavaptan and RW)351647),
karena manfaatnya potensial pada penatalak-
sanaan sirosis dengan hiponatremia. Obat ini
bertindak sebagai Direct Antagonis reseptor V2
dalam tubulus pengumpul nefron, dan secara
signifikan meningkatkan pengeluaran air.
Tolvaptan (SamscaO) saat ini satu-satunya
Antagonis V2R yang diberikan secara oral yang
disetujui untuk digunakan di Amerika Serikat.
Efikasi Tolvaptan dalam meningkatkan kadar
serum natrium dipelajari pada dua studi SALT-1
dan SALT-2.46 Semua subjek mengalami hipo-
natremia dilusional dengan kadar serum sodium
135 mEq/L, dengan 50% diantaranya tergolong
hiponatremia yang nyata dengan kadar natrium
serum <130 mEq /L. Populasi penelitian tersebut
tidak terbatas pada pasien dengan sirosis (22,4%
SALT-1 dan 30,5% SALT-2) tetapi termasuk di da-
lamnya pasien hiponatraemia yang berhubungan
dengan gagal jantung dan syndrome of inappro-
priate anti-diuretic hormone (SIADH). Semua subjek
dirawat di rumah sakit dan diacak untuk pem-
berian tolvaptan 15 mg per hari atau plasebo,
dengan titrasi dosis maksimal 60 mg/hari pada
mereka yang tidak berespon dosis rendah. Kadar
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natrium serum meningkat dan mencapai normal
pada sejumlah besar pasien pada kelompok
tolvaptan, dibandingkan dengan plasebo (P <0,001).
Efek samping yang paling umum adalah haus dan
mulut kering. Pada analisis penting suatu subke-
lompok pasien dengan sirosis terungkap adanya
peningkatan yang signifikan dalam pengeluaran
air, penurunan berat badan, tanpa gangguan gin-
jal dan normalisasi kadar serum natrium sampai >
135 mEqg/L pada 41% pasien pada hari ke-4 dan
33% pada hari ke-30.47 Analisis sekunder Juga
menemukan peningkatan yang signifikan dalam
hal skor kualitas hidup sehat pada pasien yang
diobati dengan tolvaptan. Hiponatremia dapat
berulang jika obat dihentikan.

Suatu laporan penelitian tahun 2013 di Jepang
yang mengelompokkan 164 pasien untuk pem-
berian tolvaptan ataupun plasebo sebagai terapi
tambahan pada diuretik, didapatkan perubahan
berat badan terjadi pada 7 hari. Terdapat penu-
runan berat badan yang signifikan pada kelompok
tolvaptan, dibandingkan dengan plasebo (-1,95 kg
vs -0,44 kg; p<0,0001), dan manfaat ini sangat
dirasakan, bahkan pada pasien dengan albumin
serum <2,5 g/dL.48

Kekhawatiran atas keamanan Tolvaptan baru-
baru ini diangkat oleh studi multicenter subanalisis
besar yang mengevaluasi penggunaan tolvaptan
pada pasien dengan penyakit ginjal polikistik.49
Pasien mengalami peningkatan enzim hati signifi-
kan; sehingga FDA memberikan peringatan ‘Black
Box' pada obat tersebut, membatasi penggunaan-
nya pada pasien dengan penyakit hati.

Satavaptan dan lixivaptan telah dievaluasi pada
beberapa studi hiponatremia, termasuk pada
pasien sirosis, yang memperlihatkan perbaikan
hiponatraemia dan tidak timbulnya efek samping
yang serius dibandingkan dengan plasebo.44:45.50
Data jangka panjang tentang penggunaan vaptans
pada sirosis masih terbatas, tapi dalam uji coba
SIADH, baik satavaptan maupun tolvaptan me-
miliki efek jangka panjang dan dapat memperta-
hankan kondisi mendekati normonatremia jika
dilanjutkan selama satu tahun.51

Satavaptan terbukti mampu mempertahankan
efikasinya selama periode satu tahun studi kohort
pada 73 pasien sirosis yang diobati dengan obat vs
plasebo, tanpa peningkatan yang signifikan dalam
hal efek samping.52 Sayangnya, penggunaan
satavaptan dikaitkan dengan peningkatan mortal-
itas pada salah satu dari tiga penelitian sehingga
obat ini ditarik dari peredaran dengan alasan ke-

naikan angka kematian yang tidak bisa dijelaskan.
Tidak diketahui apakah peningkatan kematian
selama pengobatan jangka panjang ini merupa-
kan efek obat golongan vaptan atau hanya
berhubungan dengan satavaptan.

Secara keseluruhan, obat golongan vaptan
yang dikenal juga sebagai aquaretic belum terbukti
memberikan hasil yang baik pada penderita
sirosis, pada suatu studi meta analisis telah meng-
evaluasi 2266 pasien dari 12 uji coba acak tolvap-
tan, satavaptan dan lixivaptan. Hasil utama yang
dilihat adalah jumlah angka kematian dan hasil
sekundernya berupa komplikasi sirosis dan mo-
bilisasi asites.>3 Obat golongan vaptan memang
dapat meningkatkan kadar natrium serum selama
studi dilakukan dan terjadinya peningkatan
mobilisasi asites dengan dampak berupa adanya
penurunan berarti berat badan, meningkatnya
waktu penundaan untuk dilakukan paracentesis
volume besar pertama, serta tidak adanya pening-
katan kematian. Ada kenaikan yang signifikan
dalam rasa haus dan volume urin > 5 L/hari. Efek
samping ini penting, terutama pada populasi
pasien yang cenderung memiliki ensefalopati
hepatik, akses yang terbatas terhadap air dan
adanya kondisi fisik yang membatasi mobilitas.
Berdasarkan kurangnya manfaat dan data risiko
yang belum jelas, penggunaan rutin vaptan pada
penderita sirosis tidak dianjurkan. Efek vaptan
terhadap kontrol asites dan pencegahan ense-
falopati hepatik telah dievaluasi dalam beberapa
percobaan. Dalam sebuah penelitian terhadap
1200 pasien gabungan dari tiga percobaan acak
dengan kondisi; (1) asites yang tidak berpenyulit,
(2) asites yang sulit ditangani (3) asites tanpa
diuretik, Tidak terlihat adanya manfaat yang
signifikan dari satavaptan dalam hal mencegah
perburukan asites atau mengurangi jumlah
kejadian paracentesis volume besar. Satavaptan
terbukti memperbaiki kadar natrium serum bila
dibandingkan dengan plasebo dan juga menun-
jukkan peningkatan yang kecil namun signifikan
dalam hal waktu penundaan paracentesis volume
besar pertama.>4

Sebuah meta analisis dari populasi pasien yang
sama telah gagal menunjukkan peranan satavap-
tan dalam hal penurunan yang signifikan jumlah
episode ensefalopati hati.>>

Dalam penelitian lain, JG.O'Leary dan G. Favis
(2009), melakukan pemberian conivaptan intra-
vena jangka pendek untuk waktu 1 hingga 4 hari
pada pasien dengan penyakit hati tahap akhir
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yang menunggu transplantasi hati disebutkan
juga efektif dalam meningkatkan konsentrasi
serum natrium.>6

Mozavaptan (INN) adalah antagonis reseptor
vasopresin yang dipasarkan oleh perusahaan
farmasi Otsuka. Penggunaannya di Jepang,
disetujui pada Oktober 2006 untuk hiponatremia
yang disebabkan oleh SIADH karena tumor yang
memproduksi ADH.>7

RWJ-351647 terbukti menjadi antagonis
reseptor V2 selektif yang kuat dengan aktivitas
akuaretik berkelanjutan pada penelitian terhadap
tikus dan primata. Data praklinis menunjukkan
bahwa RWJ-351647 adalah agen akuaretik yang
efektif berpotensi digunakan pada penyakit-
penyakit dengan retensi air.58 Pada penelitian do-
sis oral tunggal antagonis reseptor-V2 RWJ-351647
telah terbukti memiliki efek aquaretik yang signifi-
kan tanpa mempengaruhi efek farmakokinetik
furosemid atau spironolacton. Dibutuhkan pene-
litian lanjutan untuk menentukan kemanjuran dan
keamanan penggunaan antagonis reseptor V2 oral
dalam waktu lama dalam kombinasi dengan
furosemid dan spironolacton pada pasien dengan
sirosis, asites, dan hyponatremia.>9

Kesimpulan

Hiponatremia merupakan komplikasi yang
sering ditemukan pada pasien sirosis hati.
Penurunan konsentrasi natrium serum dapat me-
nyebabkan berbagai gejala dari mulai gangguan
kognitif ringan, disfungsi motorik sampai terjadi-
nya kejang dan/atau koma. Langkah pertama
pada penatalaksanaannya adalah mengidenti-
fikasi dan memperbaiki penyebab hiponatremia,
termasuk membatasi pemberian diuretik dan
mencegah kehilangannya lewat gastrointestinal.
Golongan obat baru Vaptan, manfaatnya poten-
sial pada penatalaksanaan sirosis dengan hipo-
natremia, namun masih dibutuhkan studi-studi
lebih lanjut.
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