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ABSTRAK
Pendahuluan. Pneumonia nosokomial merupakan salah satu penyabab mortalitas dan morbiditas terbesar. Red cell 
distribution width (RDW) dihubungkan dengan kematian pada pasien syok sepsis dan community acquired pneumonia 
(CAP). Namun, sedikit diketahui mengenai efek peningkatan RDW dengan kematian pasien hospital-acquired pneumonia 
(HAP), terutama pada populasi lansia yang memiliki prognosis lebih buruk. Penelitian bertujuan untuk mengetahui 
perbandingan proporsi pasien HAP lansia dan dewasa yang memiliki peningkatan nilai RDW serta hubungan peningkatan 
nilai RDW dengan peningkatan risiko mortalitas selama perawatan di rumah sakit. 

Metode. Penelitian menggunakan metode potong lintang dan kohort retrospektif. Subjek penelitian adalah pasien rawat 
inap terdiagnosis HAP di RSUP Dr. Sardjito periode Maret 2014 hingga Maret 2015 yang dipilih dengan metode konsekutif. 
Data dikumpulkan menggunakan data rekam medis yang kemudian dianalisis dengan menggunakan uji chi-square dan 
regresi logistik.

Hasil. Terdapat 106 pasien HAP yang memenuhi kriteria pemilihan sampel. Pasien yang hidup berjumlah 64 orang (64,15%) 
sedangkan pasien yang meninggal berjumlah 38 orang (35,84%). Median nilai RDW adalah 15,3% (rentang 11,4-29,8%). 
Tidak didapatkan perbedaan proporsi antara pasien HAP dewasa dan lansia dengan peningkatan nilai RDW (p=0,331). 
Faktor yang memengaruhi peningkatan RDW pada pasien HAP adalah hemoglobin (p<0,001; RR 5,617 (IK 95% 2,294-
13,756)) dan trombosit (p=0,002; RR 4,471 (IK 95% 1,720-11,625). Terdapat perbedaan proporsi antara peningkatan nilai 
RDW dengan mortalitas pasien HAP (p=0,043). Namun, peningkatan nilai RDW tidak memengaruhi peningkatan mortalitas 
pasien HAP. Mortalitas pasien HAP dipengaruhi oleh komorbid sepsis (p<0,001; RR 7,121 (IK 95% 2,599-19,509)) dan angka 
leukosit yang tinggi (p=0,031; RR=3,077 (IK 95% 1,108-8,546)).

Simpulan. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara peningkatan nilai RDW pada kelompok lansia dan dewasa. 
Studi ini juga tidak mendapati hubungan yang signifikan antara peningkatan nilai RDW dengan risiko mortalitas pasien HAP 
selama perawatan di rumah sakit. Namun demikian, studi ini mendapati faktor-faktor lain yang memengaruhi peningkatan 
nilai RDW yaitu kadar hemoglobin dan trombosit pasien, sementara faktor yang memengaruhi mortalitas pasien HAP 
adalah komorbid sepsis dan kadar leukosit yang tinggi.

Kata Kunci: Dewasa, hospital-acquired pneumonia (HAP), lansia, mortalitas, red cell distribution width (RDW)

ABSTRACT
Introduction. Hospital-acquired pneumonia (HAP) is a major cause of morbidity and mortality. Red cell distribution width 
(RDW) is associated with mortality in patients with septic shock and community-acquired pneumonia (CAP). However, 
little is known about the effect of elevation of RDW value on mortality in HAP patients, especially in the elderly population 
who have a worse prognosis. This study aimed to determine the proportion of adult and elderly HAP patients who have an 
increase in RDW value and the relation between the increase in RDW value to the risk of mortality in HAP patients during 
hospitalization.

Methods. A cross-sectional and retrospective cohort study was performed using medical records of inpatients diagnosed 
with HAP in RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta from March 2014 until March 2015. The study’s sample was chosen by a consecutive 
sampling method. The data were analyzed with chi-square and logistic regression.
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Results. During the study period, a total of 106 patients were diagnosed with HAP with fulfilled the inclusion and exclusion 
criteria. Sixty-eight subjects (64.15%) survived, and 38  subjects (35.84%) died. The median RDW value was 15.3% (range 11.4 
– 29.8%). The proportion of adult and elderly HAP patients toward the increase in RDW value was not statistically significant 
(p=0.331). Factor contributing to the increase of RDW value was haemoglobin (p<0.001; RR 5.617 (95% CI 2.294 – 13.756)  
and thrombocyte  (p=0.002; RR 4.471 (95% CI 1.720 – 11.625). There was a proportion difference between RDW value and 
HAP mortality (p=0.043), but it was not statistically significant. Factor contributing to the increase of HAP mortality was sepsis 
(p<0.001; RR 7.121 (95% CI 2.599-19.509)) and leucocyte  (p=0.031; RR=3.077 (95% CI 1.108 – 8.546)).

Conclusions. There is no proportion difference in increasing RDW value between adult and elderly HAP patients. We also 
found that RDW value was not contributing to make the increase in mortality among HAP patients. However, this study 
found other factors, including haemoglobin and platelet level which correlated with the increase of RDW. We also found 
that sepsis and high leukocyte levels are significantly correlated with the incidence of mortality among HAP patients. 

Keywords: Adult, Elderly, hospital-acquired pneumonia (HAP), mortality, red cell distribution width (RDW).

PENDAHULUAN
Populasi masyarakat dunia yang berusia 60 tahun 

atau lebih (lanjut usia/lansia) telah meningkat dua kali 
lipat sejak tahun 1980 dan diprediksi akan mencapai dua 
juta jiwa pada tahun 2050.1 Populasi lanjut usia rentan 
menderita berbagai penyakit akibat proses penuaan 
yang dialami, sehingga semakin banyak lansia yang akan 
berkunjung ke rumah sakit. 

Pasien yang menjalani perawatan di rumah 
sakit sangat rentan mendapatkan infeksi nosokomial. 
Hospital-acquired pneumonia (HAP) merupakan salah 
satu infeksi nosokomial tersering dan berhubungan 
dengan hospitalisasi yang lebih lama, peningkatan biaya 
perawatan medis, serta mortalitas yang tinggi.2 Hospital-
acquired pneumonia (HAP) adalah infeksi parenkim paru 
setelah setidaknya 48 jam perawatan di rumah sakit, dan 
jika infeksi muncul setelah pasien menjalani intubasi dan 
menerima ventilasi mekanik minimal 48 jam, kondisi ini 
disebut ventilator-associated pneumonia (VAP).3

Red cell distribution width (RDW) merupakan indeks 
laboratorium yang digunakan untuk mengevaluasi variasi 
ukuran atau bentuk sel darah merah. Penelitian terbaru 
menunjukkan terdapat hubungan antara peningkatan 
RDW dengan prognosis beberapa penyakit seperti 
tromboemboli paru, penyakit ginjal kronik, syok septik, 
penyakit jantung kongestif, stroke, dan community-
acquired pneumonia (CAP). Mekanisme pasti penyebab 
peningkatan RDW pada kasus tersebut belum diketahui 
secara pasti, namun diperkirakan berhubungan dengan 
proses inflamasi yang mengganggu proses eritropoesis.4

Dalam beberapa penelitian disebutkan bahwa 
peningkatan RDW berhubungan dengan tingginya 
angka mortalitas dan morbiditas pasien CAP di segala 
usia.5 Namun, belum ada penelitian yang menunjukkan 
hubungan RDW dengan angka mortalitas dan morbiditas 
pasien HAP. Untuk itu, peneliti tertarik untuk mengetahui 
perbandingan proporsi pasien HAP lansia dan dewasa 
yang memiliki peningkatan nilai RDW serta hubungan 

peningkatan nilai RDW dengan peningkatan risiko 
mortalitas selama perawatan di rumah sakit. 

METODE 
Desain penelitian adalah potong lintang dan kohort 

retrospektif dengan menggunakan data rekam medis di 
RSUP Dr. Sardjito dengan metode consecutive sampling, 
yaitu semua sampel yang memenuhi kriteria penelitian 
diambil secara berurutan hingga jumlah sampel yang 
diperlukan terpenuhi. Subjek penelitian adalah pasien HAP 
dewasa dan lansia di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta periode 
Maret 2014 hingga Maret 2015 yang memenuhi kriteria 
inklusi (pasien rawat inap RSUP Dr. Sardjito terdiagnosis 
HAP pada rekam medis dan berusia ≥18 tahun, tanpa 
memiliki komorbid keganasan dan HIV) serta kriteria 
eksklusi (memiliki data catatan medis yang tidak lengkap). 
Data yang diikutsertakan pada penelitian ini meliputi usia, 
jenis kelamin, onset HAP, komorbiditas, data laboratorium 
(RDW, haemoglobin, hematokrit, leukosit, dan trombosit), 
serta luaran klinis pasien.

Usia dan jenis kelamin pasien ditentukan dari data 
yang tertera pada rekam medis pasien. Kriteria usia lansia 
didasarkan pada permenkes No. 67 tahun 20156 yaitu 
seseoarang yang telah mencapai usia 60 tahun ke atas. 
Onset HAP diklasifikasikan menjadi 2 yaitu early onset HAP 
(terjadi dalam 4 hari pertama perawatan di rumah sakit) 
dan late onset HAP (terjadi ≥ 5 hari setelah perawatan di 
rumah sakit). Data laboratorium diambil pada saat pasien 
pertama kali dilakukan perawatan di rumah sakit. 

Analisis data dilakukan dengan menggunakan SPSS 
25.0. Uji analisis dilakukan untuk membandingkan faktor-
faktor prediktor yang memengaruhi peningkatan niai RDW 
pada pasien HAP dan dibandingkan pula faktor-faktor 
prediktor yang memengaruhi mortalitas pada pasien HAP. 
Cut off nilai RDW didasarkan pada median atau rerata dari 
nilai RDW yang ditemukan pada penelitian ini.

Data numerik disajikan dalam bentuk rerata (simpang 
baku [SB]) bila data terdistibusi normal, atau disajikan 
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dalam bentuk median (rentang) bila data terdistribusi 
tidak normal. Sementara data kategorik disajikan dalam 
bentuk jumlah dan presentase. Analisis bivariat dilakukan 
dengan menggunakan metode chi-square atau fisher exact 
bila terdapat expected value <5. Data yang memiliki nilai 
p <0,25 pada analisa bivariat dilanjutkan pada analisis 
multivariate dengan metode uji regresi logistik biner. Faktor 
perancu dalam penelitian dianalisis dengan uji statistik 
regresti logistik biner menggunakan metode forward. Data 
dianggap bermakna secara statistik apabila memiliki nilai 
p <0,05. Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan 
penelitian oleh Komite Etik Fakultas Kedokteran UGM-
RSUP Dr. Sardjito.

HASIL 
Berdasarkan data yang diperoleh dari pengambilan 

sampel pada catatan medis yang dilaksanakan di instalasi 
rawat inap RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta, didapatkan 106 
sampel yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang 
ditentukan. Data karakteristik subjek penelitian tertera 
pada Tabel 1. 

Pada Tabel 1 terlihat bahwa mayoritas subjek 
penelitian berusia ≥60 tahun, laki-laki, dengan diagnosis 
early onset HAP. Faktor komorbid tersering yang dialami 
oleh pasien rawat inap RSUP Dr. Sardjito adalah penyakit 
kardiovaskular. Dari data laboratorium pasien HAP, 
diketahui nilai RDW memiliki median sebesar 15,3% 
(rentang 11,4-29,8%),  rerata nilai hemoglobin sebesar 
10,7 g/dL (SB 2,4 g/dL), rerata nilai hematokrit sebesar 
31,9% (SB 7,2%), median leukosit sebesar 10,7 x 103/uL 
(rentang 0,33-73,02 x 103/UL), dan median nilai trombosit 
sebesar 227 x 103/uL (rentang 22 – 1.853 x 103/uL).

Hasil  analisis bivariat menunjukkan bahwa nilai 
hemoglobin (p<0,001), nilai hematorit (p=0,006) serta 
nilai trombosit (p=0,004) bermakna secara statistik dalam 
meningkatkan nilai RDW pasien HAP di RSUP Dr. Sardjito. 
Sedangkan perbedaan usia tidak bermakna secara statistik 
terhadap peningkatan nilai RDW pasien HAP di RSUP Dr. 
Sardjito (p=0,331). Hasil analisis bivariat selengkapnya 
dapat dilihat pada Tabel 2.

Dari hasil analisis bivariat, faktor-faktor yang 
memengaruhi nilai RDW pasien HAP yang memiliki 
nilai p<0,25 dilanjutkan ke dalam analisis multivariat. 
Setelah melakukan eksklusi variabel perancu satu persatu 
menggunakan regresi logistik biner metode forward, 
didapatkan faktor yang memengaruhi peningkatan RDW 
pada pasien HAP adalah hemoglobin (p<0,001; RR 5,617 
(IK 95% 2,294-13,756)) dan trombosit (p=0,002; RR 4,471 
(IK 95% 1,720-11,625). Sedangkan penyakit serebral, 
penyakit kardiovaskular, dan kadar hematokrit merupakan 

faktor perancu terhadap peningkatan nilai RDW pada 
pasien HAP di penelitian ini (Tabel 3). 

Tabel 1. Data karakteristik subjek penelitian

Variabel N=106

Usia, n (%)

18-59 tahun 51 (48,1)

≥60 tahun 55 (51,9)

Usia, rerata (simpang baku [SB])

18-59 tahun 42,1 (12)

≥60 tahun 71,5 (8,3)

Jenis kelamin, n (%)

Laki-laki 57 (53,77)

Perempuan 49 (46,22)

Onset HAP, n (%)

Early onset 61 (57,54)

Late onset 45 (42,45)

Komorbid, n (%)

Penyakit kardiovaskular 55 (51,88)

Penyakit ginjal dan saluran kemih 41 (38,67)

Sepsis 36 (33,96)

Diabetes melitus 31 (29,2)

Penyakit serebral 13 (12,26)

Penyakit hepar 10 (9,43)

Data laboratorium

RDW (%), median (rentang) 15,3 (11,4-29,8)

Hemoglobin (g/dL), rerata (SB) 10,7 (2,4)

Hematokrit (%), rerata (SB) 31,9 (7,2)

Leukosit (x103/uL), median (rentang) 10,7 (0,33-73,02)

Trombosit (x103/uL), median (rentang) 227 (22-1.853)

Luaran Klinis

Hidup 68 (64,15)

Meninggal 38 (35,84)

HAP= hospital-acquired pneumonia; RDW= Red cell distribution width
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Tabel 2. Faktor prediktor yang memengaruhi peningkatan nilai RDW 
pasien HAP di RSUP Dr. Sardjito

Variabel RDW ≤15,3%, 
n (%)

RDW >15,3%, 
n (%) Nilai p

Usia

18-59 tahun 23 (43,4) 28 (52,8) 0,331

≥60 tahun 30 (56,6) 25  (47,2)

Jenis kelamin

Perempuan 28 (52,8) 29 (54,7) 0,846

Laki-laki 25 (47,2) 24 (45,3)

Onset HAP

Early onset 29 (54,7) 32 (60,4) 0,556

Late onset 24 (45,3) 21 (39,6)

Penyakit hepar

Ya 3 (5,7) 7 (13,2) 0,319

Tidak 50 (94,3) 46 (86,8)

Penyakit kardiovaskular

Ya 24 (45,3) 31 (58,5) 0,174

Tidak 29 (54,7) 22 (41,5)

Sepsis

Ya 16 (30,2) 20 (37,7) 0,412

Tidak 37 (69,8) 33 (62,3)

Diabetes melitus

Ya 17 (32,1) 14 (26,4) 0,522

Tidak 36 (67,9) 39 (73,6)

Penyakit ginjal dan 
saluran kemih

Ya 20 (37,7) 21 (39,6) 0,842

Tidak 33 (62,3) 32 (60,4)

Penyakit serebral

Ya 10 (18,9) 3 (5,7) 0,072

Tidak 43 (81,1) 50 (94,3)

Hemoglobin

≤10,7 g/dL  19 (35,8) 38 (71,7) <0,001

>10,7 g/dL 34 (64,2) 15 (28,3)

Hematokrit

≤31,9% 22 (41,5) 36 (67,9) 0,006

>31,9% 31 (58,5) 17 (32,1)

Trombosit

≤275,4x103/uL 28 (52,8) 42 (79,2) 0,004

>275,4x103/uL 25 (47,2) 11 (20,8)

Leukosit

≤13,1x103/uL 31 (58,5) 34 (64,2) 0,550

>13,1x103/uL 22 (41,5) 19 (35,8)

HAP= hospital-acquired pneumonia; RDW= Red cell distribution width

Tabel 3. Analisis multivariat faktor yang memengaruhi peningkatan 
nilai RDW pasien HAP di RSUP Dr. Sardjito

Variabel

Regresti logistik dengan 
metode “enter”

Regresti logistik dengan 
metode “forward”

Nilai p RR (IK 95%) Nilai p RR (IK 95%)

Penyakit 
serebral

0,167 0,324 (0,065-
1,604)

- -

Penyakit 
kardiovaskular

0,556 1,328 (0,516-
3,415)

- -

Hemoglobin 0,020 8,465 (1,393-
51,436)

<0,001 5,617 (2,294-
13,756)

Hematokrit 0,568 1,675 (0,285-
9,854)

- -

Trombosit 0,003 4,589 (1,688-
12,479)

0,002 4,471 (1,720-
11,625)

Tabel 4 menunjukkan bahwa peningkatan nilai 
RDW (p=0,043), penyakit kardiovaskular (p=0,006), sepsis 
(p<0,001), nilai hemoglobin (p=0,024), nilai hematokrit 
(p=0,003), serta nilai leukosit (p=0,009) secara statistik 
bermakna memengaruhi peningkatan mortalitas pasien 
HAP di RSUP Dr. Sardjito. Selanjutnya, variabel dengan 
nilai p<0,25 pada hasil analisis bivariat tersebut disertakan 
dalam analisis multivariat dengan hasil sebagaimana 
tersaji pada Tabel 5. 

DISKUSI
Penelitian ini melibatkan 106 rekam medis pasien 

HAP yang terdiri dari 48,1% pasien usia dewasa dan 
51,9% pasien usia lanjut. Mayoritas subjek penelitian 
adalah pasien yang berusia lanjut dengan rerata usia 
71,5 tahun. Sedangkan untuk rerata usia pasien populasi 
dewasa adalah 42,1 tahun. Populasi pasien HAP laki-laki 
yang dirawat inap juga memiliki presentase yang lebih 
besar bila dibandingkan persentase pasien wanita (Tabel 
1). Braun, dkk.4 juga menemukan hasil yang serupa, yaitu 
rerata usia pasien yang mengalami pneumonia adalah 
69,6 tahun dan 56,4% diantaranya adalah pasien laki-
laki. Fortaleza, dkk.7 menemukan bahwa usia merupakan 
faktor risiko independent terjadinya HAP (p=0,002; OR 
1,03 (IK 95% 1,01-1,05)), diikuti penggunaan antasida, dan 
penyakit sistem saraf pusat. 

Pasien HAP didominasi oleh pasien lansia. 
Perawatan rawat inap di rumah sakit yang lebih lama 
dibanding dewasa, memiliki daya tahan tubuh yang lebih 
rendah, serta memiliki berbagai komorbiditas merupakan 
faktor risiko yang menyebabkan pasien lansia lebih 
rentan mengalami HAP. Perubahan fisiologis pada lansia 
menyebabkan terjadinya penurunan fungsi menelan yang 
dapat menyebabkan aspirasi dari materi orofaring yang 
juga meningkatkan risiko HAP. 8,9
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Tabel 4. Faktor prediktor yang memengaruhi mortalitas pasien HAP di 
RSUP Dr. Sardjito

Variabel Hidup, n (%) Meninggal, n (%) Nilai p

Usia

18-60 tahun 36 (52,9) 15 (39,5) 0,183

≥61 tahun 32 (47,1) 23 (60,5)

Jenis kelamin

Perempuan 36 (52,9) 21 (55,3) 0,818

Laki-laki 32 (47,1) 17 (44,7)

Onset HAP

Early onset 36 (52,9) 25 (65,8) 0,199

Late onset 32 (47,1) 13 (34,2)

Penyakit hepar

Ya 5 (7,4) 5 (13,2) 0,490*

Tidak 63 (92,6) 33 (86,8)

Penyakit 
kardiovaskular

Ya 42 (61,8) 13 (34,2) 0,006

Tidak 26 (38,2) 25 (65,8)

Sepsis

Ya 12 (17,6) 24 (63,2) <0,001

Tidak 56 ( 82,4) 14 (36,8)

Diabetes melitus

Ya 23 (33,8) 8 (21,1) 0,166

Tidak 45 (66.2) 30 (78,9)

Penyakit ginjal dan 
saluran kemih

Ya 28 (41,2) 13 (34,2) 0,480

Tidak 40 (58,8) 25 (65,8)

Penyakit serebral

Ya 6 (8,8) 7 (18,4) 0,216*

Tidak 62 (91.2) 31 (81,6)

RDW

≤15,3% 39 (57,4) 14 (36,8) 0,043

>15,3% 29  (42,6) 24 (63,2)

Hemoglobin

≤10,7 g/dL 31 (45,6) 26 (68,4) 0,024

>10,7 g/dL 37 (54,4) 12 (31,6)

Hematokrit

≤31,9% 30 (44,1) 28 (73,7) 0,003

>31,9% 38 (55,9) 10 (26,3)

Trombosit

≤275,4x103/uL 43 (63,2) 27 (71,1) 0,415

>275,4x103/uL 25 (36,8) 11 (28,9)

Leukosit

≤13,1x103/uL 48 (70,6) 17 (44,7) 0,009

>13,1x103/uL 20 (29,4) 21 (55,3)

*Uji Fisher exact; HAP= hospital-acquired pneumonia; RDW= Red cell distribution width

Tabel 5 Hasil analisis multivariat faktor yang memengaruhi 
peningkatan mortalitas pasien HAP di RSUP Dr. Sardjito

Variabel

Regresti logistik dengan 
metode “enter”

Regresti logistik dengan 
metode “forward”

Nilai p RR (IK 95%) Nilai p RR (IK 95%)

Usia 0,413 1,602 (0,518-
4,957)

- -

Onset HAP 0,084 0,357 (0,111-
1,147)

- -

Penyakit
kardiovaskular

0,553 0,709 (0,228-
2,206)

- -

Sepsis <0,001 8,839 (2,689-
29,059)

<0,001 7,121 (2,599-
19,509)

Penyakit serebral 0,085 4,913 (0,805-
29,990)

- -

RDW 0,113 2,548 (0,802-
8,098)

- -

Hemoglobin 0,557 1,839 (0,241-
14,047)

- -

Hematokrit 0,626 0,599 (0,076-
4,705)

0,011 0,254 (0,088-
0,729)

Leukosit 0,038 3,292 (1,067-
10,150)

0,031 3,077 (1,108-
8,546)

Diabetes melitus 0,022 0,200 (0,051-
0,790)

0,015 0,212 (0,061-
0,741)

HAP= hospital-acquired pneumonia; RDW= Red cell distribution width

Pada penelitian ini, perbedaan usia antara pasien 
HAP dewasa dan lansia tidak bermakna secara statistik 
dalam memengaruhi peningkatan nilai RDW (Tabel 2). 
Hasil ini berbeda dengan penelitian sebelumnya yang 
menyatakan bahwa nilai RDW akan meningkat sesuai 
dengan peningkatan usia. Hal ini terjadi karena proses 
penuaan atau inflamasi karena penyakit kronis yang sering 
terjadi pada lansia.10  

Namun, nilai haemoglobin (p<0,001; RR 5,617 (IK 
95% 2,294-13,756)) dan nilai trombosit (p=0,002; RR 
4,471 (IK 95% 1,720-11,625)) pasien HAP bermakna secara 
statistik terhadap peningkatan nilai RDW pada pasien 
HAP yang dirawat inap (Tabel 3). Qurtom, dkk.11 dan 
Aslan, dkk.12 menyatakan bahwa peningkatan RDW sering 
ditemukan pada pasien dengan anemia, seperti anemia 
defisiensi besi, anemia hemolitik, ataupun anemia bulan 
sabit, sickle thalassemia, dan β-thalasemia trait pada 
anak-anak.

Mekanisme yang diduga menjelaskan peningkatan 
RDW dengan kadar trombosit pasien adalah melalui 
proses inflamasi. Salah satu penyebab kadar trombosit 
rendah adalah adanya peningkatan destruksi trombosit. 
Destruksi trombosit ini bisa disebabkan karena proses 
inflamasi yaitu melalui mekanisme aktivasi trombosit oleh 
trombin dan sitokin proinflamasi atau melalui ingesti oleh 
makrofag.9 Pada proses inflamasi, akan dikeluarkan sitokin 
proinflamasi yang akan mengganggu proses eritopoiesis 
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retrospektif. Kurangnya jumlah sampel disebabkan oleh 
keterbatasan waktu pengambilan data. Keterbatasan 
metode retrospektif adalah catatan medis yang kurang 
lengkap atau tidak terbaca, sehingga beberapa sampel 
tidak bisa diambil datanya secara menyeluruh. Metode 
potong lintang juga tidak bisa menilai secara pasti 
hubungan antara usia dengan peningkatan nilai RDW 
sehingga hasil penelitian ini belum bisa digeneralisasikan 
untuk populasi lain.

SIMPULAN
Tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara 

peningkatan nilai RDW pada kelompok lansia dan 
dewasa. Studi ini juga tidak mendapati hubungan yang 
signifikan antara peningkatan nilai RDW dengan risiko 
mortalitas pasien HAP selama perawatan di rumah sakit. 
Namun demikian, studi ini mendapati faktor-faktor lain 
yang memengaruhi peningkatan nilai RDW yaitu kadar 
hemoglobin dan trombosit pasien, sementara faktor yang 
memengaruhi mortalitas pasien HAP adalah komorbid 
sepsis dan kadar leukosit yang tinggi.
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sehingga mengakibatkan retikulosit besar imatur masuk 
ke sirkulasi. Hal ini akan berdampak pada peningkatan 
nilai RDW.

Median RDW pada penelitian ini adalah 15,3% yang 
cenderung lebih tinggi bila dibandingkan dengan median 
RDW pada meta-analisis yang dilakukan oleh Patel, 
dkk.10 dengan median yang bervariasi dari 13,2 – 14,6%. 
Namun, pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan 
yang bermakna secara statistik antara peningkatan nilai 
RDW dengan mortalitas pasien HAP. Hasil ini bertolak 
belakang dengan beberapa penelitian yang sudah ada. 
Darwin, dkk.11 pada penelitiannya menemukan bahwa 
nilai RDW> 14,5% meningkatkan mortalitas 4,16 kali (IK 
95% 1,70-10,14; p=0,001) dan merupakan faktor risiko 
independent terhadap morlitas pasien HAP di Meksiko. 
Selain itu, menurut Lee, dkk.5, peningkatan nilai RDW 
dihubungkan dengan peningkatan mortalitas pasien CAP 
dalam 30 hari perawatan, terutama pada pasien dengan 
nilai RDW >15,2%.

Peningkatan nilai RDW merefleksikan derajat 
inflamasi yang terjadi pada pasien. Semakin tinggi nilai 
RDW menandakan derajat inflamasi yang terjadi juga 
semakin luas. Inflamasi yang terjadi secara sistemik ini 
dapat berdampak buruk pada mortalitas pasien karena 
dapat menyebabkan sepsis dengan sindrom kegagalan 
multi organ.

Pada studi ini ditemukan bahwa pasien dengan 
komorbid sepsis dapat meningkatkan mortalitas 7,1 kali 
lipat (p<0,001; IK 95% 2,599-19,509) dan angka leukosit 
yang tinggi dapat meningkatkan mortalitas pasien HAP 
sebesar 3 kali lipat (p=0,031; IK 95% 1,108-8,546) (Tabel 
5). Angka kejadian sepsis pada pasien HAP berkisar 
antara 37-50%.13 Pada penelitian ini, 33,6% pasien HAP 
mengalami sepsis selama perawatan di rumah sakit. 
Guiliano, dkk.13 menemukan bahwa sepsis terjadi pada 
36,3% dari 119.075 kasus HAP dengan hari perawatan 
yang lebih lama. Angka kematian pasien HAP akibat sepsis 
mencapai 54,22% pada suatu penelitian di Malaysia.14 
Speiser, dkk.15 juga menemukan hasil yang serupa dengan 
mortalitas mencapai 51% pada pasien pneumonia dengan 
syok sepsis.

Penelitian ini tidak berhasil membuktikan adanya 
hubungan antara peningkatan usia dengan peningkatan 
nilai RDW serta hubungan antara peningkatan nilai RDW 
dengan mortalitas pasien HAP. Tentunya hasil ini cukup 
berbeda dengan hasil penelitian-penelitian sebelumnya.  
Walaupun demikian, kami menemukan faktor-faktor lain 
yang memengaruhi peningkatan nilai RDW dan mortalitas 
pasien HAP. Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan, 
diantaranya keterbatasan jumlah sampel dan metode 
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ABSTRAK
Pendahuluan. Indonesia adalah negara tropis, namun prevalensi defisiensi vitamin D pada wanita usia lanjut masih cukup 
tinggi dikarenakan kurang terpapar sinar matahari dan asupan vitamin D yang rendah. Beberapa penelitian melaporkan 
bahwa subjek pedesaan memiliki kadar 25(OH)D serum lebih tinggi dibandingkan dengan subjek perkotaan. Penelitian 
ini bertujuan untuk menganalisis hubungan antara skor paparan matahari dan asupan vitamin D dengan kadar 25(OH)D 
serum pada wanita usia lanjut di komunitas pedesaan.

Metode. Penelitian ini merupakan penelitian analitik cross-sectional yang melibatkan wanita usia lanjut di dua Desa 
di Kecamatan Wonorejo dan Kraton Kabupaten Pasuruan, pada Bulan Juni 2020 saat musim kemarau. Skor paparan 
matahari dihitung menggunakan kuesioner skor paparan matahari. Asupan vitamin D didapatkan dari food recall 2 x 
24 jam. Kadar 25(OH)D serum diukur menggunakan chemiluminescent immuno assay. Analisis statistik menggunakan uji 
korelasi Spearman dan Pearson.

Hasil. Sebanyak 40 subjek penelitian yang merupakan wanita berusia 60-93 tahun (median usia 70 tahun) diikutsertakan 
pada penelitian ini. Median skor paparan matahari adalah 14 dan median durasi terpapar matahari 40 menit. Sebanyak 
90% subjek menggunakan kemeja lengan panjang dan rok panjang, dan seluruh subjek tidak pernah menggunakan tabir 
surya. Rerata asupan vitamin D subjek 1,73 μg/hari (simpang baku [SB] 3,21 μg/hari) dan seluruh subjek memiliki asupan 
vitamin D kurang. Sumber utama asupan vitamin D adalah ikan (67,5%), terutama ikan air tawar. Rerata kadar 25(OH)D 
serum subjek 27,75 ng/mL (SB 13,25 ng/mL), dengan 30% subjek mengalami defisiensi vitamin D. Skor paparan matahari 
berkorelasi positif dengan kadar 25(OH)D serum (r=0,425; p=0,006). Tidak didapatkan korelasi signifikan antara asupan 
vitamin D dengan kadar 25(OH)D serum (p= 0,246).

Simpulan. Didapatkan hubungan positif yang bermakna antara skor paparan matahari dengan kadar 25(OH)D serum, 
namun tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara asupan vitamin D dengan kadar 25(OH)D serum.

Kata Kunci: asupan vitamin D, kadar 25(OH)D serum, skor paparan matahari, wanita usia lanjut.

ABSTRACT
Introduction. Indonesia is a tropical country, but the prevalence of vitamin D deficiency in older women is high due to 
the lack of sun exposure and low vitamin D intake. Some previous studies have reported that people from rural areas 
have higher serum 25(OH)D levels compared to those from urban areas. This study was conducted to analyze the 
correlation between sun exposure score and vitamin D intake with serum 25(OH)D levels of older women from rural areas.  
Methods. This was an analytic cross-sectional study involving older women in two villages from Wonorejo and Kraton Districts, 
Pasuruan Regency, in June 2020 during the dry season. The sun exposure score was calculated using a sun exposure 
questionnaire, vitamin D intake was obtained using the 2 x 24-h food recall, and serum 25(OH)D levels were measured 
using the chemiluminescent immunoassay. The data was analyzed using the Spearman and Pearson correlation test.  
Results. A total of 40 post-menopausal women aged 60 to 93 years (median age 70 years) were included in this study. 
The median sun exposure score was 14. The median time spent outdoors was 40 minutes, 90% of subjects wore long-
sleeved and long skirts, and all of the subjects never put on sunscreen. The mean value of vitamin D intake was 1.73 
μg/day (SD 3.21 μg/day), all of the subjects had low vitamin D intake. The primary source of their vitamin D intake was 
fish (67.5%), predominantly freshwater fish. The mean value of serum 25(OH)D levels was 27.75 ng/mL (SD 13.25 ng/mL), 
and 30% of them had vitamin D deficiency. The sun exposure score was positively correlated with serum 25(OH)D levels 
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(r=0.425; p=0.006). Meanwhile, there was a correlation between vitamin D intake and serum 25(OH)D levels (p=0.246).  
Conclusion. There is a significant positive correlation between sun exposure score and serum 25(OH)D levels, but no 
correlation between vitamin D intake and serum 25(OH)D levels. 

Keywords: Older women, serum 25(OH)D levels, sun exposure score, vitamin D intake

PENDAHULUAN
Indonesia adalah negara tropis yang sepanjang 

tahun disinari matahari, namun prevalensi defisiensi 
vitamin D pada lansia masih cukup tinggi, berkisar antara 
35,1 - 91,7%.1-3 Beberapa penelitian melaporkan bahwa 
subjek pedesaan memiliki kadar 25(OH)D serum lebih 
tinggi dibandingkan dengan subjek perkotaan.4-6

Defisiensi vitamin D didefinisikan sebagai 
konsentrasi (25(OH)D) serum <20 ng/mL (50 nmol/L) 
oleh sebagian besar para ahli.7-9 Vitamin D adalah vitamin 
larut lemak yang penting untuk menjaga kesehatan tulang 
dan dibutuhkan untuk berbagai proses metabolisme di 
dalam tubuh.8 Namun demikian, penduduk usia lanjut 
sering mengalami defisiensi vitamin D dikarenakan kurang 
terpapar sinar matahari dan asupan vitamin D yang 
rendah.10 Defisiensi vitamin D juga dihubungkan dengan 
beberapa penyakit pada usia lanjut seperti osteoporosis, 
jatuh, fraktur, penurunan kognitif, depresi, demensia, 
sarkopenia, frailty, penyakit kardiovaskular, hipertensi, 
diabetes melitus tipe 2, kanker, dan infeksi.11-13

Penelitian di Indonesia melaporkan bahwa paparan 
sinar matahari dapat meningkatkan konsentrasi 25(OH)
D serum.14,15 Hanwell, dkk.16 membuat kuesioner skor 
paparan matahari yang didapatkan dari hasil perkalian 
antara skor lama paparan dengan skor area kulit yang 
terpapar sinar matahari per hari selama satu minggu. 
Hasil penelitian Hanwell, dkk.16 tersebut mendapatkan 
hubungan yang signifikan antara skor paparan matahari 
dengan kadar 25(OH)D serum (r = 0,59; p = 0,003) pada 70 
dewasa sehat di Italia.

Sumber vitamin D selain sintesis di kulit adalah 
asupan makanan dari sumber alami, makanan fortifikasi, 
dan suplementasi vitamin D.8,9 Sebuah studi melaporkan 
terdapat hubungan antara kadar 25(OH)D serum dengan 
asupan vitamin D (r = 0,42; p = 0,0139) pada 34 wanita 
dewasa muda di Kalifornia.17 

Sebuah studi melaporkan bahwa rerata asupan 
vitamin D wanita usia lanjut di Indonesia sangat rendah, 
yaitu 0,7 μg/hari (28 IU/hari).14 Namun demikian, penelitian 
tentang hubungan antara paparan matahari dan asupan 
vitamin D dengan kadar 25(OH)D serum pada wanita usia 
lanjut di Indonesia masih terbatas. Dengan demikian, 
masih diperlukan penelitian lebih lanjut terutama pada 
masyarakat yang tinggal di area pedesaan yang paparan 
mataharinya dianggap cukup tinggi. Untuk itu, penelitian 

ini bertujuan untuk menganalisis hubungan antara skor 
paparan matahari dan asupan vitamin D dengan kadar 
25(OH)D serum pada wanita usia lanjut yang tinggal di 
area pedesaan.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian analitik 

observasional dengan rancangan cross-sectional yang 
dilakukan di tiga Dusun (Areng-Areng Barat, Ngujung, dan 
Ngabar) dari Desa Sambisirah dan Kluwut di Kecamatan 
Wonorejo dan Kraton, Kabupaten Pasuruan, pada bulan 
Juni 2020 saat musim kemarau. Kriteria inklusi penelitian ini 
adalah wanita, usia ≥60 tahun, dapat mengikuti instruksi, 
dapat berjalan mandiri, dan bersedia untuk mengikuti 
penelitian dengan menandatangani lembar persetujuan 
(informed consent). Kriteria eksklusi penelitian ini adalah 
obesitas, menderita penyakit hati, penyakit ginjal kronik, 
konsumsi obat antikonvulsan atau glukokortikoid, serta 
merokok. Besar sampel dalam penelitian ini ditentukan 
dengan rumus uji analitik korelatif dan didapatkan besar 
sampel minimal 38. Pengambilan sampel dilakukan 
dengan cara consecutive sampling.

Skor paparan matahari dihitung menggunakan 
kuesioner yang dikembangkan oleh Hanwell, dkk.16 (Tabel 
1), dengan skor total antara 0-56. Asupan vitamin D 
didapatkan dari food recall 2 x 24 jam dalam satuan μg/
hari, kemudian dianalisis menggunakan program software 
gizi Modified NutriSurvey 2007. Kadar 25(OH)D serum 
diukur menggunakan chemiluminescent immuno assay 
dalam satuan ng/mL. Penyakit hati dan penyakit ginjal 
kronik didapatkan dari anamnesis dan pemeriksaan fisik.

Tabel 1. Skor penilaian paparan matahari16

Hari

Lama paparan 
(menit) Area kulit terpapar

< 5 5 - 30 > 30 Wajah, 
tangan

Wajah, 
tangan, 
lengan

Wajah, 
tangan, 
tungkai

Seluruh 
tubuh

Senin 0 1 2 1 2 3 4

Selasa 0 1 2 1 2 3 4

Rabu 0 1 2 1 2 3 4

Kamis 0 1 2 1 2 3 4

Jumat 0 1 2 1 2 3 4

Sabtu 0 1 2 1 2 3 4

Minggu 0 1 2 1 2 3 4
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Analisis statistik untuk mengetahui hubungan antar 
variabel dilakukan dengan menggunakan uji korelasi 
Pearson bila distribusi data normal, atau menggunakan 
uji korelasi Spearman bila distribusi data tidak normal. 
Keluaran dari uji korelasi dinyatakan dengan nilai p, arah 
korelasi & koefisien korelasi (r). Bila kedua variabel bebas 
didapatkan hubungan dengan variabel terikat (p ≤ 0,25) 
disertai distribusi data normal, maka dapat dilanjutkan 
dengan analisis mutivariat menggunakan uji regresi linier 
berganda. Analisis data dikerjakan dengan program SPSS. 
Penelitian ini telah lolos kaji etik dari Komite Etik Penelitian 
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga 
Surabaya.

HASIL
Dari 40 wanita usia lanjut yang memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi, didapatkan median usia subjek 70 
tahun (rentang 60 - 93 tahun). Subjek penelitian didominasi 
oleh kelompok usia lansia muda, status pernikahan janda 
mati, tinggal serumah bersama keluarga, tidak bekerja, 
dengan pendidikan dan penghasilan rendah. Karakteristik 
dasar subjek penelitian ditunjukkan pada Tabel 2.

Status fungsional subjek penelitian dinilai 
menggunakan indeks Barthel activity daily living (ADL), 
dengan hasil skor ADL subjek merupakan usia lanjut 
yang ketergantungan ringan sampai dengan mandiri, 
dan seluruh subjek dapat berjalan tanpa menggunakan 
alat bantu. Fungsi kognitif subjek dinilai menggunakan 
kuesioner mini mental score examination (MMSE), dengan 
hasil seluruh subjek tidak didapatkan gangguan fungsi 
kognitif (normal). Subjek penelitian didominasi oleh 
kelompok BMI normal, dengan rerata 20,81 kg/m2 (SB 
2,66 kg/m2). Meskipun sebagian besar subjek memiliki 
komorbid hipertensi, namun hanya dua subjek yang 
menderita diabetes melitus (Tabel 2).

Median skor paparan sinar matahari subjek 
penelitian adalah 14 (rentang 0 - 28) sebagaimana tersaji 
pada Tabel 3. Hampir separuh subjek memiliki skor 
paparan 14, skor paling rendah (0) ditemukan pada 2,5% 
subjek, skor paling tinggi (28) pada 10% subjek, dan 42,5% 
subjek memiliki skor paparan antara 5 - 10. Empat subjek 
dengan skor paparan tertinggi, diantaranya 3 subjek 
memiliki pekerjaan wiraswasta dan 1 subjek tidak bekerja, 
namun 2 di antaranya dahulu bekerja sebagai petani. 
Hampir seluruh subjek terpapar sinar matahari setiap 
hari atau 7 kali/minggu, sebesar 2,5% subjek terpapar 
matahari sebanyak 5 kali/minggu, dan 5% subjek terpapar 
matahari 3 kali/minggu.

Tabel 2. Karakteristik dasar subjek penelitian

Karakteristik N= 40

Usia (tahun), median (rentang) 70 (60 – 93)

60 – 75 tahun, n (%) 33 (82,5)

76 – 90 tahun, n (%) 6 (15,0)

> 90 tahun, n (%) 1 (2,5)

Status pernikahan, n (%)

Menikah 9 (22,5)

Janda mati 31 (77,5)

Tinggal serumah, n (%)

Sendiri 13 (32,5)

Bersama keluarga 27 (67,5)

Pendidikan terakhir, n (%)

Tidak sekolah 11 (27,5)

Tidak tamat SD 25 (62,5)

Tamat SD 3 (7,5)

Tamat SMA 1 (2,5)

Pekerjaan, n (%)

Tidak bekerja 18 (45,0)

Petani 9 (22,5)

Wiraswasta 13 (32,5)

Penghasilan, n (%)

<1,5 juta 37 (92,5)

1,5 – 3 juta 1 (2,5)

> 3 juta 2 (5)

Skor ADL, median (rentang) 20 (17 – 20)

Mandiri, n (%) 36 (90)

Ketergantungan ringan, n (%) 4 (10)

Skor MMSE, median (rentang) 27 (24 – 30)

Indeks massa tubuh (kg/m2), rerata (simpang baku 
[SB]) 

20,81 (2,66)

Underweight, n (%) 7 (17,5)

Normal, n (%) 22 (55,0)

Overweight, n (%) 11 (27,5)

Komorbid, n (%)

Hipertensi 30 (75)

Diabetes melitus 2 (5)

ADL= activity daily living; MMSE= mini mental state examination
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Tabel 3. Karakteristik paparan matahari, asupan vitamin D, dan kadar 
25(OH)D serum subjek penelitian

Karakteristik N= 40

Skor paparan matahari, median (rentang) 14 (0 – 28)

Lama paparan (menit), median (rentang) 40 (3-300)

<5, n (%) 1 (2,5)

5-30, n (%) 18 (45)

> 30, n (%) 21 (52,5)

Area kulit terpapar, n (%)

Wajah, tangan 36 (90)

Wajah, tangan, lengan 4 (10)

Tidak menggunakan tabir surya, n (%) 40 (100)

Asupan vitamin D (μg/hari), rerata (SB) 1,73 (3,21)

Asupan vitaim D kurang (<80% dari 20 μg/hari), n (%)

Usia 60-64 tahun 12 (30)

Usia ≥ 65 tahun 28 (70)

Sumber asupan vitamin D, n (%)

Tidak ada 7 (17,5)

Ikan 27 (67,5)

Air laut 9 (22,5)

Air tawar 18 (45)

Telur 4 (10)

Susu 2 (5)

Kadar 25(OH)D serum (ng/mL), rerata (SB) 27,75 (13,25)

Defisiensi (< 20), n (%) 12 (30)

Insufisiensi (21 – 29), n (%) 16 (40)

Cukup/sufisien (30 - 100), n (%) 12 (30)

Skor paparan matahari didapatkan dari hasil 
perkalian antara skor lama (durasi paparan) dengan skor 
area kulit yang terpapar sinar matahari per hari selama 
satu minggu (Tabel 1). Pada Tabel 3 terlihat bahwa lebih 
dari separuh subjek terpapar matahari selama lebih dari 
30 menit, dengan median 40 menit (rentang 3-300 menit). 
Durasi terpapar paling lama adalah 5 jam pada pukul 
07.00-12.00 WIB pada 15% subjek yang semuanya bekerja 
sebagai petani. Durasi terpapar paling singkat yaitu 3 
menit pada pukul 07.00-08.00 WIB pada 2,5% subjek 
dengan pekerjaan wiraswasta. Sebagian besar subjek 
menggunakan pakaian lengan panjang dan rok panjang 
saat terpapar matahari, sehingga bagian tubuh subjek 
yang sering terpapar matahari adalah wajah dan tangan. 
Sebesar 10% subjek juga terpapar matahari pada bagian 
lengan, yang merupakan subjek dengan skor paparan 
tertinggi. Seluruh subjek tidak pernah menggunakan tabir 
surya (sunscreen/sunblock) saat keluar rumah.

Dari hasil food recall 2 x 24 jam, didapatkan rerata 
asupan vitamin D subjek penelitian adalah 1,73 μg/hari (SB 
3,21 μg/hari) (Tabel 3). Asupan vitamin D tertinggi (15 μg/

hari) pada 5% subjek, dan asupan vitamin D paling rendah 
(0 μg/hari) pada 17,5% subjek. Kebutuhan asupan vitamin 
D harian menurut angka kecukupan gizi (AKG) tahun 2019 
adalah 15 μg/hari (600 IU/hari) pada usia 50-64 tahun, 
dan 20 μg/hari (800 IU/hari) pada usia ≥65 tahun. Asupan 
vitamin D dibagi menjadi kategori gizi cukup (≥ 80% AKG) 
dan gizi kurang (< 80% AKG). Seluruh subjek penelitian ini 
memiliki asupan vitamin D harian yang kurang. Sumber 
asupan vitamin D pada penelitian ini adalah ikan, lalu 
telur, dan susu. Ikan yang paling sering dikonsumsi adalah 
ikan air tawar dibandingkan ikan air laut, di antaranya 
ikan mujair, lele, bandeng, belut, dan ikan gabus, dengan 
kandungan vitamin D3 tertinggi pada ikan bandeng dan 
lele yaitu 10 μg/100 gram ikan (400 IU/100 gram). Pada 
penelitian ini, tidak didapatkan subjek penelitian yang 
mengonsumsi kelompok lemak dan minyak, jamur, atau 
suplemen vitamin D.

Rerata kadar 25(OH)D serum subjek penelitian 
adalah 27,75 ng/mL (SB 13,25 ng/mL) (Tabel 3). Kadar 
25(OH)D serum paling rendah (9 ng/mL) pada 2,5% subjek 
dan kadar tertinggi (60 ng/mL) pada 2,5% subjek. Kadar 
25(OH)D serum dibagi menjadi kategori defisiensi (< 20 
ng/mL), insufisiensi (21 - 29 ng/mL), dan sufisiensi (30 - 
100 ng/mL). Sebesar 30% subjek penelitian termasuk 
dalam kategori defisiensi, 40% subjek insufisiensi, dan 
30% subjek sufisiensi. 

Hubungan antara skor paparan matahari dengan 
kadar 25 (OH)D serum dianalisis dengan menggunakan 
uji korelasi non-parametrik Spearman, dikarenakan salah 
satu variabel yaitu skor paparan matahari berdistribusi 
tidak normal. Hubungan antara asupan vitamin D dengan 
kadar 25 (OH)D serum dianalisis dengan menggunakan uji 
korelasi Pearson, dikarenakan kedua variabel berdistribusi 
normal. Hasil analisis korelasi menunjukkan terdapat 
hubungan positif antara skor paparan matahari dengan 
kadar 25(OH)D serum pada wanita usia lanjut, dengan 
kekuatan hubungan sedang (r=0,425; p=0,006). Sementara 
itu, hasil uji korelasi antara asupan vitamin D dengan kadar 
25(OH)D serum menunjukkan nilai p = 0,246. Salah satu 
variabel bebas yaitu skor paparan matahari memiliki data 
dengan distribusi tidak normal, sehingga tidak memenuhi 
syarat untuk dilakukan analisis mutivariabel menggunakan 
uji regresi linier berganda.

	 Hubungan antara skor lama paparan matahari 
dengan kadar 25(OH)D serum ditunjukkan pada Gambar 
1. Terdapat hubungan positif yang bermakna antara skor 
lama paparan dengan kadar 25(OH)D serum, dengan 
kekuatan hubungan sedang (r=0,44, p=0,004). Tidak 
didapatkan hubungan yang bermakna antara skor area 
kulit terpapar dengan kadar 25(OH)D serum (p=0,437).
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Gambar 1. Diagram pencar korelasi antara skor lama paparan dengan 
kadar 25(OH)D serum

DISKUSI
Pada penelitian ini, median usia subjek penelitian 

adalah 70 tahun dengan usia paling muda 60 tahun dan 
paling tua 93 tahun. Tidak tampak perbedaan usia subjek 
penelitian dengan beberapa penelitian vitamin D pada 
usia lanjut di Indonesia.1,3,18 Subjek pada penelitian ini 
hampir seluruhnya termasuk dalam kategori pendidikan 
rendah, hampir separuh subjek tidak bekerja, dan hampir 
seluruhnya memiliki penghasilan rendah (Tabel 2). Tidak 
tampak perbedaan dengan penelitian lain dari segi 
pendidikan dan pekerjaan subjek, hal ini dapat terkait 
dengan kondisi subjek penelitian yang sudah lanjut usia, 
sehingga sebagian besar tidak bekerja.4,14,18 Terdapat 
subjek yang masih aktif bekerja sebagai petani dan 
wiraswasta. Dari subjek yang saat ini tidak bekerja, lebih 
dari separuh subjek sebelumnya bekerja sebagai petani 
atau 25% dari total subjek.

Profil klinis geriatri subjek penelitian serupa dengan 
penelitian Adyanita, dkk.18 yang sebagian besar subjek 
merupakan wanita usia lanjut yang mandiri, berjalan 
tanpa menggunakan alat bantu, dengan fungsi kognitif 
yang normal. Subjek penelitian ini didominasi oleh 
kelompok BMI normal, serupa dengan beberapa penelitian 
sebelumnya.14,18 Hipertensi merupakan penyakit komorbid 
yang dijumpai pada sebagian besar subjek, dengan proporsi 
hipertensi lebih tinggi dibandingkan penelitian lain 
sebesar 32-41,8%.18,19 Proporsi hipertensi pada penelitian 
ini cukup tinggi, namun belum dapat disingkirkan adanya 
penyakit ginjal kronik secara pasti dikarenakan tidak 
dilakukan pemeriksaan laboratorium ureum dan kreatinin. 
Proporsi diabetes melitus pada subjek penelitian ini jauh 
lebih rendah dibandingkan penelitian lain sebesar 82,5%.3

Penduduk usia lanjut berisiko mengalami defisiensi 
vitamin D dikarenakan oleh beberapa faktor, di antaranya 
perubahan fungsi organ yang terlibat dalam proses sintesis 

vitamin D, gaya hidup yang cenderung menghindari 
matahari, dan rendahnya asupan makanan yang 
mengandung vitamin D.11,13,20 Kemampuan sintesis vitamin 
D kulit setelah paparan sinar matahari kurang efektif 
pada usia lanjut dikarenakan adanya penurunan kadar 
7-dehidrokolesterol kulit, sehingga terjadi penurunan 
produksi vitamin D lebih dari empat kali pada usia 70 
tahun dibandingkan usia 20 tahun.21 Hal ini diperburuk 
dengan kebiasaan lansia untuk berada di dalam ruangan 
dalam jangka waktu lama dan keterbatasan aktivitas fisik 
terkait proses menua dan berbagai komorbiditas, sehingga 
paparan sinar matahari menurun.22 Faktor lain yang 
mengakibatkan defisiensi vitamin D adalah rendahnya 
asupan yang mengandung vitamin D.8 

Pada penelitian ini, didapatkan median skor paparan 
matahari 14 (rentang 0 – 28) (Tabel 3). Skor paparan 
matahari tertinggi pada penelitian ini lebih rendah 
dibandingkan penelitian Hanwell, dkk.16 pada musim 
panas yaitu 42. Hal ini dapat disebabkan oleh perbedaan 
budaya cara berpakaian, yang mana subjek pada penelitian 
ini seluruhnya beragama Islam yang bagian tubuhnya 
lebih banyak tertutup sehingga skor area kulit terpapar 
lebih rendah. Skor paparan matahari pada penelitian ini 
lebih tinggi dibandingkan penelitian Lee, dkk.20 dengan 
rerata skor paparan matahari 1,70 (SB 0,56). Hal ini dapat 
disebabkan oleh perbedaan kondisi geografis antara Korea 
(letak lintang 37oLU) yang merupakan negara 4 musim, 
dan Indonesia negara tropis (letak lintang 6oLS). Cuaca di 
Korea pada bulan Oktober-November saat musim gugur 
dengan suhu rerata 7oC, sedangkan pada penelitian ini 
pada bulan Juni saat musim kemarau. Selain itu, subjek 
penelitian pembanding adalah wanita yang mengalami 
defisiensi vitamin D, sehingga skor paparan mataharinya 
lebih rendah.23

Waktu pajanan yang dibutuhkan pada intensitas 
1 MED/jam adalah 1/4 x 60 menit atau sama dengan 
15 menit.8 Minimal erythemal dose (MED) adalah dosis 
terendah pada area kecil kulit dengan panjang gelombang 
tertentu, yang menimbulkan eritema atau kemerahan yang 
ringan di kulit. Semakin tinggi intensitas pajanan, maka 
waktu yang dibutuhkan semakin singkat. Pada penelitian 
ini, sebagian besar subjek terpapar matahari saat pagi hari 
pukul 07.00-09.00 WIB. Penelitian ini tidak menggunakan 
alat spektrometer/UV meter untuk mengukur intensitas 
ultraviolet B. 

Durasi terpapar matahari paling lama yaitu 300 menit 
(5 jam) pada pukul 07.00-12.00 WIB pada 15% subjek yang 
bekerja sebagai petani saat melakukan pekerjaan di sawah, 
dan durasi terpapar paling singkat yaitu 3 menit pada 
pukul 07.00-08.00 WIB pada 2,5% subjek saat berjalan 
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menuju rumah anaknya yang berdekatan. Tidak tampak 
perbedaan dengan penelitian lain dalam durasi terpapar 
paling lama dengan subjek yang bekerja di luar ruangan 
yaitu 5 jam, namun tampak perbedaan waktu jam paparan 
yang dapat disebabkan oleh perbedaan usia dan jenis 
pekerjaan.24 Subjek pada penelitian ini merupakan usia 
lanjut yang sebagian besar tidak bekerja dan beberapa 
subjek masih bekerja sebagai petani, sedangkan subjek 
penelitian pembanding merupakan dewasa muda yang 
bekerja sebagai nelayan dan karyawan.24

Bagian tubuh subjek penelitian ini yang sering 
terpapar matahari adalah wajah dan tangan, berbeda 

dengan beberapa penelitian lain yang bagian lengan bawah 
subjek juga terpapar.14,16,23,24 Hal ini dapat disebabkan oleh 
perbedaan cara berpakaian. Subjek pada penelitian ini 
adalah wanita muslimah yang sebagian besar memakai 
pakaian lengan panjang dan rok panjang, sedangkan 
subjek beberapa penelitian pembanding sebagian besar 
karyawan yang memakai kemeja lengan pendek.16,23,24

Rerata asupan vitamin D pada penelitian ini 1,73 
μg/hari (SB 3,21 μg/hari) (Tabel 3), masih jauh dibawah 
kebutuhan harian, namun lebih tinggi dibandingkan 
dengan penelitian Setiati, dkk.14 yaitu 0,7 μg/hari. Rerata 
asupan vitamin D penelitian ini lebih rendah dibandingkan 
berapa penelitian pembanding lainnya yaitu 2,6 – 16,5 μg/
hari.17,25-27 Hal ini dapat disebabkan oleh perbedaan usia 
dan sumber asupan vitamin D. Subjek pada penelitian 
lain merupakan kelompok usia dewasa muda yang sering 
mengonsumsi ikan laut dan susu sebagai sumber asupan 
vitamin D. Selain itu, beberapa subjek pada penelitian 
pembanding mengonsumsi suplemen vitamin D. Asupan 
vitamin D tertinggi (15 μg/hari) didapatkan pada 5% 
subjek, dan asupan vitamin D paling rendah (0 μg/hari) 
didapatkan pada 17,5% subjek. Pada subjek yang memiliki 
asupan vitamin D nol, sebagian besar mengonsumsi 
sumber asupan vitamin D sebanyak 1-2 kali dalam sebulan 
yang didapatkan dari hasil FFQ. Hal ini dapat menunjukkan 
bahwa beberapa subjek tersebut memang memiliki 
kecenderungan yang rendah untuk mengonsumsi sumber 
asupan vitamin D, sehingga kemungkinan besar saat 
dilakukan wawancara sedang tidak mengonsumsi sumber 
asupan vitamin D.

Seluruh subjek penelitian ini memiliki asupan 
vitamin D harian yang kurang (< 80% AKG), serupa dengan 
beberapa penelitian lainnya sebesar 80-100%.6,14,17 Hasil 
yang berbeda pada penelitian Rimahardika, dkk.24 yang 
sebagian besar subjek memiliki asupan vitamin D yang 
cukup. Hal ini dapat terjadi karena subjek penelitian 
tersebut merupakan nelayan yang sering mengonsumsi 
ikan laut dan karyawan yang mengonsumsi suplemen 

vitamin D. Sementara itu, sumber utama asupan vitamin 
D subjek penelitian ini adalah ikan air tawar yang sebagian 
besar memiliki kandungan vitamin D lebih rendah 
dibandingkan ikan air laut, serta tidak didapatkan subjek 
yang mengonsumsi suplemen vitamin D.

Rerata kadar 25(OH)D serum subjek penelitian 
adalah 27,75 ng/mL (SB 13,25 ng/mL), dengan kadar 
paling rendah 9 ng/mL dan kadar tertinggi 60 ng/mL. 
Pada penelitian ini, sebesar 30% subjek termasuk dalam 
kategori defisiensi, 40% subjek insufisiensi, dan 30% 
subjek sufisiensi, serupa dengan penelitian di Amerika 
Serikat.9 Meskipun sebagian besar subjek termasuk 
kategori insufiensi, namun prevalensi defisiensi vitamin D 
pada penelitian ini lebih rendah dibandingkan beberapa 
penelitian sebelumnya, serta menunjukkan rerata kadar 
25(OH)D serum subjek lebih tinggi dibandingkan beberapa 
penelitian terdahulu.1-3,9,18 Hal ini dapat terjadi karena 
subjek pada penelitian ini merupakan populasi pedesaan 
yang paparan mataharinya cukup tinggi, serupa dengan 
beberapa penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa 
populasi pedesaan memiliki kadar 25(OH)D serum lebih 
tinggi dan prevalensi defisiensi vitamin D lebih rendah 
dibandingkan dengan populasi perkotaan.4-6 

Defisiensi vitamin D dihubungkan dengan 
beberapa penyakit pada usia lanjut, diantaranya 
hipertensi dan diabetes melitus tipe 2.11-13 Defisiensi 
vitamin D meningkatkan resistensi insulin, menurunkan 
produksi insulin, dan dihubungkan dengan sindrom 
metabolik.28 Individu dengan kadar 25(OH)D >25 ng/
mL memiliki risiko 43% lebih rendah menderita DM tipe 
2 dibandingkan dengan individu dengan kadar 25(OH)D 
<14 ng/mL.29 Didapatkan 5% subjek penelitian ini yang 
menderita diabetes melitus, dan keduanya termasuk 
dalam kategori defisiensi vitamin D. Defisiensi vitamin 
D juga dapat meningkatkan ekspresi renin dan produksi 
angiotensin II yang berperan terhadap hipertensi dan 
hipertrofi jantung.30 Peningkatan kadar 25(OH)D serum 
berdampak mengurangi tekanan darah sistolik sebesar 
9,13% (p=0,004) dan diastolik sebesar 7,47% (p= 0,011).15 
Sebagian besar subjek menderita hipertensi yang tersebar 
pada semua ketegori defisiensi, insufisiensi, dan sufisien 
vitamin D. 

Pada penelitian ini, didapatkan hubungan positif 
yang bermakna antara skor paparan matahari dengan 
kadar 25(OH)D serum pada wanita usia lanjut, dengan 
kekuatan hubungan sedang (r=0,425; p=0,006), serupa 
dengan penelitian Hanwell, dkk.16 (r=0,59, p=0,003) dan 
Lee, dkk.23 (r=0,469, p=0,037). Hubungan positif yang 
bermakna antara skor paparan matahari dengan kadar 
25(OH)D serum pada wanita usia lanjut yang didapatkan 
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dari penelitian ini menunjukkan bahwa paparan sinar 
matahari berperan terhadap status vitamin D tubuh. 
Terdapat hubungan positif yang bermakna antara skor 
lama paparan dengan kadar 25(OH)D serum, dengan 
kekuatan hubungan sedang (r=0,44, p=0,004) (Gambar 
1), serupa dengan penelitian Hanwell, dkk.16 (r=0,58, 
p=0,004). Seluruh subjek penelitian ini yang bekerja 
sebagai petani dan terpapar selama 5 jam setiap hari, tidak 
ada yang mengalami defisiensi vitamin D. Hasil analisis 
juga menunjukkan bahwa tidak didapatkan hubungan 
yang bermakna antara skor area kulit terpapar dengan 
kadar 25(OH)D serum (p=0,437) (Gambar 1), serupa 
dengan penelitian sebelumnya (p = 0,66).16 Hal ini dapat 
terjadi karena subjek dengan paparan kulit yang tinggi, 
kemungkinan hanya terpapar matahari dengan durasi 
yang singkat. 

Pada penelitian ini didapatkan kekuatan hubungan 
sedang (r = 0,425), yang berarti hubungan antara 
skor paparan matahari dengan kadar 25(OH)D serum 
dipengaruhi oleh faktor-faktor lain. Dari 10% subjek 
dengan skor paparan matahari tertinggi sebesar 28, 
sebanyak 5% di antaranya memiliki status vitamin D 
sufisien dengan kadar 25(OH)D serum tertinggi, namun 
didapatkan 2,5% subjek mengalami defisiensi vitamin 
D, dan 2,5% subjek mengalami insufisiensi vitamin D. 
Selain itu, durasi paparan paling lama pada penelitian 
ini yaitu 300 menit (5 jam) pada 15% subjek, dengan 
7,5% di antaranya memiliki status vitamin D sufisien, 
namun didapatkan 7,5% mengalami insufisiensi vitamin 
D. Hal ini menunjukkan bahwa terdapat faktor-faktor lain 
yang memengaruhi status vitamin D tubuh yang tidak 
diperhitungkan pada skor paparan matahari, di antaranya 
penggunaan tabir surya, tipe kulit, faktor jenis pakaian, 
waktu (jam) terpapar, perubahan fisiologis terkait proses 
menua, dan asupan makanan atau suplementasi untuk 
menilai sumber eksogen vitamin D.8,20

Penggunaan tabir surya dengan sun protection 
factor (SPF) 8 dinilai dapat menurunkan produksi vitamin 
D kulit 92,5% dan akan menjadi 99% bila menggunakan 
tabir surya dengan SPF 15.8 Seluruh subjek pada penelitian 
ini tidak pernah menggunakan tabir surya saat terpapar 
matahari. Hasil yang berbeda pada penelitian lain pada 
subjek wanita, sebesar 40% wanita terbiasa menggunakan 
sunscreen/sunblock agar kulit tidak terbakar atau kulit 
tetap cerah, namun tidak dilakukan pengukuran kadar 
25(OH)D serum subjek.24 

Pigmentasi kulit juga dapat memengaruhi sintesis 
vitamin D di kulit, melanin dapat menghalangi UVB 
mencapai 7-DHC di kulit, sehingga dengan jumlah 
MED yang sama, individu kulit gelap membutuhkan 

durasi pajanan lebih lama daripada kulit terang untuk 
memproduksi vitamin D3 dalam jumlah yang sama.8 
Orang Asia memiliki kulit lebih gelap yaitu tipe IV atau 
V dibandingkan dengan kaukasian (sebagian besar kulit 
tipe II atau III). Penelitian di Indonesia mendapati semua 
subjek penelitian memiliki kulit tipe IV.1 Pada penelitian 
ini, seluruh subjek merupakan suku Jawa, namun tidak 
diperhitungkan tipe kulit subjek.

Pakaian yang terbuat dari polyester atau wool 
memberikan perlindungan yang rendah terhadap radiasi 
sinar matahari, sedangkan kapas (katun) memberikan 
perlindungan yang lebih banyak terhadap sinar 
matahari.31,32 Hasil penelitian oleh Rimahardika, dkk.24 
didapatkan bahwa bahan pakaian yang sering dipakai oleh 
subjek yang bekerja di dalam ruangan adalah katun/kapas 
(62%), sedangkan bahan pakaian yang sering dipakai oleh 
subjek yang bekerja di luar ruangan adalah polyester 
(61%), namun tidak dilakukan pengukuran kadar 25(OH)
D serum subjek. Pada penelitian ini, tidak diperhitungkan 
jenis pakaian yang digunakan subjek.

Pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan 
yang bermakna antara asupan vitamin D dengan kadar 
25(OH)D serum pada wanita usia lanjut (p= 0,246), serupa 
dengan beberapa penelitian sebelumnya.26,33,34 Hal ini 
sesuai dengan teori bahwa sumber utama vitamin D 
adalah sintesis di kulit dengan bantuan sinar matahari (80 
- 90%), dibandingkan sumber dari makanan (10 - 20%).8 
Sementara itu, dua penelitian lain melaporkan bahwa 
terdapat hubungan antara asupan vitamin D dengan kadar 
25(OH)D serum, masing-masing (r=0,425; p=0,014) dan 
p=0,046.17,25 Perbedaan hasil penelitian tersebut dapat 
disebabkan oleh beberapa faktor, di antaranya: perbedaan 
kondisi geografis, jumlah sampel penelitian, usia subjek 
penelitian, metode survei konsumsi, serta kondisi lain yang 
dapat memengaruhi asupan vitamin D dan kadar 25(OH)
D serum. Asupan vitamin D tertinggi pada penelitian ini 
sebesar 15 μg/hari pada 5% subjek, diantaranya sebanyak 
2,5% subjek mengalami defisiensi vitamin D dan 2,5% 
subjek memiliki status vitamin D sufisien dengan skor 
paparan yang sama, yaitu 14. Kelemahan dalam penilaian 
asupan vitamin D dari penelitian ini adalah bias pada faktor 
subjek, karena subjek usia lanjut ada kemungkinan lupa 
atau tidak melaporkan hal yang sebenarnya, serta adanya 
kemungkinan subjek mengonsumsi sumber vitamin D di 
luar dari waktu wawancara.

Beberapa penelitian melaporkan subjek dengan 
pendidikan dan penghasilan tinggi dapat mencapai kadar 
25(OH)D lebih tinggi melalui suplementasi.35,36 Pada 
penelitian ini, sebagian besar subjek memiliki pendidikan 
dan penghasilan rendah, serta tidak didapatkan subjek 
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penelitian yang mengonsumsi suplemen vitamin D. 
Padahal, kebutuhan vitamin D tubuh tidak dapat 
seluruhnya dipenuhi dari asupan sumber bahan makanan, 
karena jumlah bahan makanan yang mengandung vitamin 
D sangat sedikit. Sebenarnya dalam keadaan normal 
suplemen vitamin D tidak diperlukan, namun dalam 
beberapa kelompok dengan defisiensi vitamin D mungkin 
diperlukan suplementasi vitamin D untuk memenuhi 
kebutuhan vitamin D.8,9 Kesehatan tulang dan performa 
fisik lansia dapat membaik bila kadar 25(OH)D serum 
meningkat lebih dari 50-60 nmol/L atau 20-24 ng/mL.37 

Pemajanan dengan sinar matahari tidak akan 
menimbulkan intoksikasi vitamin D serta dapat menjangkau 
populasi usia lanjut di berbagai pelosok di Indonesia.8,14 
Di sisi lain, paparan matahari berlebihan terutama 
sampai mengakibatkan muncul reaksi terbakar matahari 
(sunburn) atau pada saat indeks UV yang tinggi (>5, pukul 
10.00-15.00), dapat memberikan pengaruh biologis yang 
merugikan seperti kejadian kanker kulit, gangguan mata, 
dan imunosupresi.38-40 Dengan demikian, paparan sinar 
matahari yang bijak, disertai peningkatan asupan vitamin 
D maupun penggunaan suplemen vitamin D diperlukan 
untuk memenuhi kebutuhan vitamin D tubuh.8,41 

Karakteristik subjek pada penelitian ini sudah 
memiliki kebiasaan hidup sehat untuk usia lanjut dalam 
hal kecukupan paparan sinar matahari, karena sebagain 
besar  subjek masih berada di luar rumah dan terpajan 
sinar matahari dengan median durasi paparan 40 menit. 
Meskipun sebagian besar subjek memakai pakaian 
lengan panjang dan rok panjang sehingga hanya terpapar 
bagian wajah dan tangan, namun seluruh subjek tidak 
pernah menggunakan tabir surya saat terpapar matahari. 
Walaupun demikian, seluruh subjek memiliki asupan 
vitamin D yang kurang. Meskipun sebagian besar subjek 
termasuk kategori insufiensi vitamin D, namun rerata 
kadar 25(OH)D serum penelitian ini lebih tinggi dengan 
prevalensi defisiensi vitamin D lebih rendah dibandingkan 
beberapa penelitian sebelumnya. Subjek penelitian yang 
paparan sinar mataharinya cukup namun masih mengalami 
defisiensi vitamin D, dapat meningkatkan asupan vitamin 
D baik dari sumber alami, fortifikasi, maupun suplementasi 
vitamin D.

Penelitian ini memiliki beberapa kelebihan, 
diantaranya yaitu menggunakan subjek usia lanjut yang 
cukup mewakili komunitas lansia pedesaan, peneliti 
memperhitungkan paparan sinar matahari dan asupan 
makanan atau suplemen yang dikonsumsi, serta faktor 
lain yang memengaruhi kadar 25(OH)D serum sudah 
dieksklusi. Beberapa keterbatasan dan kelemahan yang 
dapat memengaruhi hasil penelitian ini antara lain, kriteria 

eksklusi pada penelitian ini seperti penyakit hati dan 
penyakit ginjal kronik hanya berdasarkan wawancara dan 
pemeriksaan fisik terhadap subjek, tanpa pemeriksaan 
laboratorium atau penunjang lainnya. Keterbatasan 
lainnya yaitu, teknik pengambilan sampel tidak secara 
acak, penghitungan skor paparan matahari tidak disertai 
pengukuran intensitas ultraviolet B, dan adanya recall bias 
dalam hal lama dan waktu paparan, serta asupan vitamin 
D.

SIMPULAN
Didapatkan hubungan positif yang bermakna antara 

skor paparan matahari dengan kadar 25(OH)D serum, 
namun tidak didapatkan hubungan yang bermakna antara 
asupan vitamin D dengan kadar 25(OH)D serum.
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ABSTRAK
Pendahuluan. Adanya polimorfisme gen angiotensin converting enzyme (ACE) diduga berperan terhadap penyakit 
kardiovaskular, termasuk coronary slow flow phenomenon (CSFP). Polimorfisme gen ACE juga merupakan faktor penting 
dalam peningkatan kadar angiotensin II. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh polimorfisme insersi/delesi 
(I/D) 287 bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ACE dan kadar angiotensin II terhadap CSFP di RSUP Dr. Mohammad 
Hoesin Palembang.

Metode. Studi kasus kontrol dimulai dari Juli 2019 sampai Juli 2020 di RSMH Palembang dengan masing-masing 32 subjek 
pada kelompok kasus (pasien CSFP) dan kontrol (non-CSF). Penelitian ini menggunakan sepasang primer dan satu kali 
PCR untuk deteksi polimorfisme I/D gen ACE. Analisis genetik dilakukan di Laboratorium Bioteknologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Sriwijaya. Data yang terkumpul dianalisis dengan uji korelasi Spearman.

Hasil. Dari 32 subjek kelompok CSFP, didapatkan distribusi genotip II pada 17 subjek (53,1%), genotip ID pada 14 subjek 
(43,8%), dan  genotip  DD pada 1 subjek (3,1 %). Sementara dari 32 subjek kelompok non-CSF, didapatkan distribusi genotip 
II pada 11 subjek (34,4%), genotip ID pada 13 subjek (42,2%), dan genotip DD pada 9 subjek (14,1%). Nilai median kadar 
angiotensin II pada kelompok CSFP 58 pg/mL dan pada kelompok Non-CSF 32,8 pg/mL. Hasil analisis menunjukkan terdapat 
pengaruh kadar angiotensin II terhadap kejadian CSFP (p=0,001). Analisis lebih lanjut menunjukkan adanya korelasi kadar 
angiotensin II dengan polimorfisme I/D 287 bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ace (p=0,030, r=0,822). 

Simpulan. Terdapat korelasi antara polimorfisme I/D 287 bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ACE dan kadar 
angiotensin II terhadap kejadian coronary slow flow phenomenon di Rumah Sakit Dr. Mohammad Hoesin Palembang.	

Kata Kunci: Angiotensin II, CSFP, polimorfisme gen ACE

ABSTRACT
Introduction. The presence of ACE gene polymorphism is expected to have a role in cardiovascular diseases, including 
coronary slow flow phenomenon (CSFP). Angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism also plays an essential 
role in increasing angiotensin II levels. Therefore, this study aimed to analyze the effect of angiotensin-converting enzyme gene 
polymorphism and angiotensin II levels in the coronary slow flow phenomenon in Mohammad Hoesin General Hospital Palembang.  
Methods. This case-control study was started from July 2019 to July 2020 at RSMH Palembang with 32 subjects for 
each case (CSFP patients) and the control group (non-CSF patients). This study used a pair of primers and one-
timed PCR to detect ACE gene polymorphism. Genetic analysis was carried out in the Biotechnology Laboratory 
Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya. Statistical analysis was performed using the Spearman correlation test.  
Results. There were 17 subjects with II genotypes (53.1%), 14 subjects with ID genotypes (43.8%), and 1 subject with DD 
genotypes (3.1 %) in the CSFP group. While in the non-CSFP group, there were 11 subjects with II genotypes (34.4%), 13 subjects 
with ID genotypes (42.2%), and 9 subjects with DD genotypes (14.1%). The median value of angiotensin II levels in CSFP and 
Non-CSF group was 58 pg/mL and 32.8 pg/mL, respectively. The results of the analysis showed that there was an effect 
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of angiotensin II levels on the incidence of CSFP (p=0.001). Further analysis showed that there was a correlation between 
angiotensin II levels and the I/D 287 bp alu repetitive sequence polymorphism in the intron 16 ACE gene (p=0.030, r=0.822).  
Conclusions. There was a correlation between I/D 287 bp alu repetitive sequence polymorphism in the intron 16 ACE gene 
and angiotensin II levels in the coronary slow flow phenomenon at Mohammad Hoesin General Hospital Palembang.

Keywords: ACE gene polymorphism, Angiotensin I, CSFP

PENDAHULUAN
Fenomena aliran lambat darah koroner selanjutnya 

disebut coronary slow flow phenomenon (CSFP) pertama 
kali dilaporkan oleh Tambe, dkk.1 pada tahun 1972.  
Ghanie, dkk.2 mulai lebih intensif mengamati fenemona 
ini sejak tahun 2003 di Rumah Sakit Mohammad Hoesin 
(RSMH) Palembang. Ghanie, dkk.2 mengambil batasan 
CSFP dengan menggunakan kriteria waktu pengosongan 
kontras (klirens) pada arteri left anterior descending (LAD). 
Ia mengkategorikan CSFP apabila waktu masuknya kontras 
mulai dari muara arteri LAD sampai menghilangnya 
kontras di cabang distal (ditandai whale tail) lebih dari 45 
frame (> 3 detik).2

Etiologi utama dari CSFP adalah disfungsi endotel 
arteri koronaria. Endotel itu sendiri berperan penting 
dalam regulasi tekanan vaskular, aktivitas trombosit, dan 
proliferasi otot polos vaskular.3 Selain itu, sistem renin-
angiotensin-aldosterone (RAAS) juga memiliki peranan 
penting pada kejadian CSFP serta dalam patogenesis 
aterosklerosis. Sistem renin-angiotensin-aldosterone 
adalah pengatur tekanan darah yang kompleks, 
remodeling kardiovaskular, dan tonus pembuluh darah. 
Sistem ini terdiri dari beberapa protein utama, yaitu 
angiotensinogen, angiotensin converting enzyme (ACE), 
angiotensin II (ATII), dan reseptornya.4 

Kadar ACE yang bervariasi antarindividu, salah 
satunya disebabkan oleh polimorfisme gen ACE yang 
telah diperhitungkan sebagai faktor penting dalam 
peningkatan kadar angiotensin II. Polimorfisme gen ACE 
pertama kali dilaporkan oleh Rigat, dkk.5 dalam penelitian 
tentang peran kontrol genetik gen ACE terhadap kadar 
ACE plasma. Polimorfisme gen ACE diuraikan dengan 
polimorfisme I/D dari 287 bp Alu repetitive sequence 
pada intron 16 menjadi tiga genotip, yaitu homozigot DD, 
homozigot II, serta heterozigot ID. Analisis genotipe ACE 
menunjukkan bahwa pasien dengan genotipe II memiliki 
kadar ACE dan angiotensin II normal, pasien dengan delesi 
pada kedua alel (DD) memiliki kadar ACE dan angiotensin 
II yang lebih tinggi, sedangkan pasien dengan delesi pada 
1 alel (ID) memiliki kadar ACE dan angiotensin II di antara 
keduanya.5-8

Angiotensin II adalah  peptida yang memiliki 
efek vasokonstriksi yang dimediasi melalui reseptor 

angiotensin II tipe 1 (AT1R) yang menyebabkan pembuluh 
darah menyempit. Angiotensin II memainkan peran 
penting dalam berbagai jalur komponen yang terlibat 
dalam aterosklerosis dengan merangsang berbagai faktor 
pertumbuhan, serta menginisiasikan hipertrofi dan 
hiperplasia otot polos pembuluh darah. Angiotensin II 
mengoksidasi partikel kolesterol low-density lipoprotein 
(LDL) sehingga menginisiasi penyerapannya ke dalam 
endotelium. Hal ini juga menyebabkan disfungsi endotel 
sehingga pembuluh darah secara angiografi terlihat 
menyempit dan disebut sebagai CSFP.5

Penelitian Tanriverdi, dkk.7 menyatakan terdapat 
hubungan antara ketebalan tunika intima media arteri 
karotis dengan polimorfisme gen ACE. Adanya alel D 
pada polimorfisme gen ACE menjadi faktor risiko utama 
menebalnya tunika intima media arteri. Pasien dengan 
CSFP memiliki ketebalan tunika intima media arteri karotis 
yang lebih tinggi dibandingkan pasien non-CSFP. Hal ini 
dapat dijelaskan bahwa gen ACE berperan pada penebalan 
arteri karotis melalui penentuan genetik aktivitas ACE 
vaskular. Genotip DD terkait dengan aktivitas ACE 
endotel yang lebih tinggi dapat memengaruhi ketebalan 
dinding karotis dengan peningkatan produksi angiotensin 
II dan degradasi bradikinin, yang mengakibatkan 
proliferasi neointimal, deposisi matriks ekstraselular, dan 
hipertonisitas vaskular.7,9

Penelitian Tsukada, dkk.8 menyatakan bahwa pasien 
yang membawa alel D pada polimorfisme gen ACE-nya, 
memiliki kadar peptida natriuretic atrial plasma yang lebih 
rendah. Hal ini menyebabkan aktivitas inhibisi sekresi 
renin berkurang, aktivitas reabsorpsi natrium di tubulus 
kontortus distal meningkat, serta aktivitas dilatasi pada 
arteriol afferent yang menurun dibandingkan dengan 
pasien yang membawa alel I. Dengan meningkatnya 
sekresi renin, produksi angiotensin II juga ikut meningkat 
dibandingkan dengan pasien yang tidak membawa alel D 
pada polimorfisme gen ACE nya. Rendahnya kadar peptida 
natriuretic atrial plasma menyebabkan peningkatan risiko 
CSFP.8 Penelitian lainnya oleh Yalcin, dkk.6 menyatakan 
bahwa pasien dengan alel D pada polimorfisme gen ACE nya 
berisiko untuk CSFP. Sedangkan, Ghanie, dkk.2 melaporkan 
bahwa alel I meningkatkan risiko kejadian CSFP sebanyak 
5,7 kali dibandingkan dengan alel D. Perbedaan hasil ini 
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dicurigai disebabkan oleh ras dan etnik yang bervariasi 
pada masing-masing individu. Hasil ini menjadi menarik, 
mengingat pada populasi di Sumatera Selatan, Indonesia, 
polimorfisme gen ACE yang menjadi faktor risiko CSFP 
adalah alel I, bukan D. Oleh karena itu, penelitian ini 
bertujuan untuk mendukung penelitian sebelumnya 
dalam membuktikan adanya pengaruh polimorfisme I/D 
287 bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ACE 
terhadap kejadian CSFP. Selain itu, penelitian ini juga 
bertujuan untuk mengukur kadar angiotensin II terhadap 
kejadian CSFP.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian observasional 

analitik dengan rancangan case control untuk mengetahui 
pengaruh polimorfismeI/D 287 bp alu repetitive sequence 
pada intron 16 gen ACE dan angiotensin II terhadap 
kejadian CSFP pada pasien yang dilakukan angiografi 
koroner di RSMH Palembang selama Juli 2019 sampai Juni 
2020. 

Subjek pada penelitian ini adalah pasien dengan atau 
tanpa coronary slow flow phenomenon yang menjalani 
angiografi koroner via arteri femoralis di ruang kateterisasi 
RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang yang memenuhi kriteria 
inklusi meliputi, usia >18 tahun serta bersedia ikut serta 
dalam penelitian dan menandatangani informed consent.

 Subjek dikategorikan CSFP apabila waktu masuknya 
kontras mulai dari muara arteri LAD sampai menghilangnya 
kontras di cabang distal (ditandai whale tail) lebih dari 45 
frame (> 3 detik) sesuai definisi Ghani, dkk.2 Kriteria ekslusi 
adalah subjek dengan kondisi gagal jantung (fraksi ejeksi 
<50%), penyakit katup jantung, dan penderita autoimun. 
Lesi stenosis lokal pada salah satu atau lebih cabang 
arteri koroner. Data yang terkumpul selanjutnya dianalisis 
dengan uji korelasi Spearman menggunakan program SPSS 
22.0 for windows.

Penelitian ini telah dinyatakan lolos kaji etik oleh 
Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr. Moh. Hoesin 
dan Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya.

HASIL 
Dalam kurun waktu Juli 2019 – Juni 2020, sebanyak 

64 subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi 
berhasil dikumpulkan, terbagi menjadi kelompok kasus 
dan kontrol. Karakteristik subjek disajikan pada Tabel 1.

Tabel 2 menunjukkan terdapat perbedaan nilai 
angiotensin II pada kelompok kasus dibandingkan dengan 
kelompok kontrol (p=0,046). Sedangkan, pengaruh antara 
polimorfisme gen ACE genotif (II/ID) dan genotif (DD), 
serta pengaruh alel pada kejadian CSFP ditampilkan pada 

Tabel 3. 
Nilai cut off point kadar angiotensin II pada kelompok 

coronary slow flow phenomenon dan kelompok non-
coronary slow flow dianalisis dengan menggunakan ROC 
curve. Didapatkan nilai cut off point kadar angiotensin 
II >4,687, yang artinya bahwa pasien yang menjalani 
angiografi dan mempunyai nilai kadar angiotensin II 
>4,687 dapat diprediksi akan mengalami CSFP (Gambar 
1). Pada analisis pengaruh antara kadar angiortensin II 
terhadap kejadian CSFP, didapatkan adanya pengaruh 
kadar angiotensin II terhadap kejadian CSFP (p=0,001) 
(Tabel 4).

Kemudian, dilakukan analisis korelasi kadar 
angiotensin II terhadap polimorfisme I/D 287 bp alu 
repetitive sequence pada intron 16 gen ace (Tabel 5). Hasil 
analisis menunjukkan adanya korelasi kadar angiotensin II 
dengan polimorfisme I/D 287 bp alu repetitive sequence 
pada intron 16 gen ace (p=0,030, r=0,822). 

DISKUSI
Pada penelitian ini usia subjek penelitian pada 

kelompok CSFP terbanyak adalah 30-50 tahun (50%). Hasil 
serupa juga ditunjukkan oleh penelitian Ghanie, dkk.2 
pada tahun 2017 tentang efek polimorfisme gen ACE pada 
coronary slow flow phenomenon di Sumatera Selatan. 
Pada penelitiannya didapatkan rerata usia pada kelompok 
CSFP adalah 53 (simpang baku [SB] 12) tahun dan pada 
kelompok non-CSF 54 (SB 11) tahun.2

Berdasarkan jenis kelamin didapatkan lebih banyak 
laki-laki pada kelompok CSFP yaitu 20 orang (62,5%). 
Hawkins, dkk.10 menyatakan bahwa laki-laki merupakan 
prediktor independen terkuat pada kejadian CSFP. 
Prevalensi pada laki-laki lebih tinggi karena faktor gaya 
hidup dan tidak adanya faktor hormon protektif estrogen.10

Prevalensi obesitas pada kelompok CSFP pada 
penelitian ini didapatkan sama dengan jumlah tidak 
obesitas. Ghanie, dkk.10 pada penelitiannya melaporkan 
bahwa kelompok CSFP memiliki nilai rerata indeks 
massa tubuh (IMT) 31 (SB 8) kg/m2. Hawkins, dkk.10 juga 
melaporkan IMT yang lebih tinggi merupakan prediktor 
independen terjadinya CSFP. Obesitas dapat meningkatkan 
kejadian penyakit kardiovaskular karena merupakan faktor 
risiko aterosklerosis. Adiposa yang berlebihan dapat 
menyebabkan perluasan aterosklerosis koroner yang 
berhubungan dengan derajat keparahan obesitas.10

Prevalensi merokok pada kelompok CSFP di penelitian 
ini cukup rendah dan tidak didapatkan hubungan antara 
merokok dengan kejadian CSFP. Penelitian Ghanie, dkk.2 
tahun 2017 tentang efek polimorfisme gen ACE terhadap 
kejadian CSFP di Sumatera Selatan juga menunjukkan hasil 
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Tabel 1. Karakteristik umum sampel

Karakteristik Kelompok kasus, 
n (%)

Kelompok kontrol, 
n (%)

Usia

<30 tahun 1 (3,1) 0 (0,0)

30-50 tahun 16 (50,0) 8 (25,0)

51-70 tahun 15 (46,9) 23 (71,9)

>70 tahun 0 (0,0) 1 (3,1)

Jenis kelamin

Laki-laki 20 (62,5) 18 (56,3)

Perempuan 12 (37,5) 14 (43,8)

Pendidikan

SD 5 (15,6) 3 (9,4)

SMP 5 (15,6) 2 (6,3)

SMA 15 (46,9) 19 (59,4)

D3 0 (0,0) 3 (9,4)

S1 7 (21,9) 5 (15,6)

Pekerjaan

Ibu rumah tangga 8 (25) 5 (15,6)

Tani 296,3) 2 (6,3)

Buruh 3 (9,4) 2 (6,3)

Swasta 13 (40,6) 17 (53,1)

Pegawai negeri sipil 4 (12,5) 6 (18,8)

TNI/Polri 2 (6,3) 0 (0,0)

Indeks massa tubuh

<25 kg/m2 16 (50) 22 (68,7)

≥25 kg/m2 16 (50) 10 (31,3)

Merokok 9 (28,1) 14 (43,8)

Dislipidemia 13 (40,6) 18 (56,3)

Hipertensi 18 (56,2) 18 (56,2)

Diabetes melitus 7 (21,4) 7 (21,4)

Mengonsumsi ACEI/ARB 9 (28,1) 9 (28,1)

Mengonsumsi OHO 3 (9,4) 2 (6,3)

Mengonsumsi aspirin 12 (37,5) 18 (56,3)

Mengonsumsi statin 6 (18,8) 5 (15,6)

Mengonsumsi B bloker 1 (3,1) 3 (9,4)

Mengonsumsi klopidogrel 5 (15,6) 8 (25)

\ACEI = angiotensin converting enzyme inhibitors; ARB = angiotensin receptor blocker; OHO = 
obat hipoglikemik oral

Tabel 2. Perbedan  kadar angiotensin II pada kelompok coronary slow 
flow phenomenon (CSFP) dan kelompok non-coronary slow flow (non-
CSF)

Variabel
CSFP Non-CSF

Nilai p
Median (rentang) Median (rentang)

Kadar 
angiotensin II

58 (5,156-
152,05)

32,82 (0,51-
205,56) 0,046*

*Uji Two-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

yang sama yaitu hanya 9 orang (29,6%) pada kelompok 
CSFP yang merokok, serta tidak didapatkan hubungan 
yang signifikan antara merokok dengan kejadian CSFP.

Prevalensi dislipidemia pada penelitian ini didapatkan 
sedikit lebih rendah pada kelompok CSFP dan dari analisis 
statisitik tidak didapatkan hubungan antara dislipidemia 
dengan kejadian CSFP. Perbedaan pengaruh dislipidemia 
dengan kejadian CSFP pada berbagai penelitian mungkin 
dipengaruhi oleh beberapa faktor, di antaranya faktor 
genetik, pola diet, ras, dan riwayat pengobatan.11

Pada kelompok CSFP, prevalensi subjek dengan 
hipertensi cukup tinggi (Tabel 1). Hipertensi menyebabkan 
terjadinya perubahan struktural pada pembuluh darah 
yang mengalami peningkatan resistensi. Mekanisme 
hipertensi menyebabkan aterosklerosis diawali oleh 
adanya disfungsi endotel. Lapisan endotel pembuluh 
darah  merupakan pertahanan utama terhadap hipertensi. 
Adanya stres fisik laminer siklik pada hipertensi, terutama 
peningkatan tekanan nadi yang terjadi pada hipertensi 
sistolik terisolasi akan menyebabkan terjadinya disfungsi 
endotel. Selain cedera yang diinduksi tekanan langsung 
pada keadaan peningkatan tekanan darah kronis, 
mekanisme lain melalui peningkatan stres oksidatif juga 
memicu terjadinya disfungsi endotel.12-15

Prevalensi diabetes melitus kelompok CSFP sama 
dengan kelompok non-CSF (Tabel 1). Diabetes melitus 
mempunyai komplikasi pada sistem kardiovaskular, 
perubahan pada mikrovaskular dan makrovaskular berupa 
penebalan membran basalis karena adanya pengendapan 
bahan-bahan mukopolisakarida. Perubahan morfologi 
sel endotel ini diikuti dengan perubahan fungsi dan 
penebalan tunika intima disertai akumulasi sel darah 
putih, sel-sel otot pembuluh darah dan fibroblast, serta 
endapan matriks. Komplikasi menahun dari diabetes 
melitus menyebabkan aterosklerosis diffuse diduga ikut 
berperan dalam kejadian CSFP.16

Prevalensi konsumsi obat-obatan pada kelompok 
CSFP yang tertinggi adalah aspirin dan ACEI/ARB (Tabel 
1). Hal yang sama dilaporkan oleh Cetin, dkk.17, bahwa 
konsumsi ACEI/ARB dan aspirin cukup tinggi pada 
kelompok CSFP. Adanya riwayat konsumsi obat-obatan 
ini dapat memberikan bias sehingga memengaruhi hasil 
penelitian. Namun pada penelitian ini, didapatkan bahwa 
pasien yang mengonsumsi ACEI/ARB pada kedua kelompok 
memiliki jumlah yang sama, sehingga tidak ada perbedaan 
bermakna pada karakteristik pasien. Hal ini diharapkan 
dapat memperkecil adanya bias pada hasil penelitian.

Tingginya kadar angiotensin II pada kelompok CSFP 
dalam penelitian ini kemungkinan tidak berhubungan 
dengan aktivitas maupun kadar gen ACE plasma. Sebuah 
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studi melaporkan adanya pembentukan angiotensin II 
di muskulus papilaris jantung kucing dan menunjukkan 
bahwa tidak semua respons vasokonstriksi yang diinduksi 
oleh angiotensin I di pembuluh darah dapat dihambat 
oleh ACE-I, namun seluruh respons vasokonstriksi itu 
dihambat oleh antagonis reseptor angiotensinogen. Hal 
ini menunjukkan bahwa pembuluh darah mengubah 
sejumlah angiotensin I menjadi angiotensin II melalui 
jalur yang tidak berhubungan dengan ACE. Beberapa 
tahun kemudian studi lain menemukan enzim pembentuk 
angiotensin II di arteri mesenterika anjing yang sensitif 
terhadap chymostatin dan tidak sensitif terhadap ACE-I. 
Studi lainnya menunjukkan bahwa sekitar 80% angiotensin 
II di jantung terbentuk melalui serine protease yang belum 
diketahui jenisnya, hanya sekitar 11% angiotensin II yang 
terbentuk melalui ACE. Kemudian protease serin jantung 
ini dimurnikan dan diklasifikasikan menjadi chymase 
jantung manusia.18 Berdasarkan data, kerentanan enzim-
enzim ini terhadap protease inhibitor, enzim yang dapat 
memproduksi angiotensin II dibagi menjadi tiga kategori. 
Kategori pertama merupakan enzim yang berespons 

Tabel 3. Analisis genetik polimorfisme gen ACE II/ID dan DD terhadap kejadian coronary slow flow phenomenon (CSFP)

Analisis genetik
Kelompok

Total, n (%) Nilai p OR (IK 95%)
CSFP, n (%) Non-CSF, n (%)

Genotif

II/ID 31 (96,9) 24 (75,0) 55 (85,9) 0,031 10,333 (1,208-88,363)

DD 1 (3,1 ) 8 (25,0) 9 (14,1)

Frekuensi Alel

I 48 (75,0) 35 (54,7) 83 (64,8) 0,26 2,486 (1,174-5,262)

D 16 (25,0) 29 (45,3) 45 (35,2)

Distribusi Genotif

II 17 (53,1) 11 (34,4) 28 (34,4) 0,034

ID 14 (13,8) 13 (40,6) 27 (42,2)

DD 1 (3,1) 8 (25,0) 9 (14,1)

*uji Chi Square

Tabel 4. Pengaruh kadar angiortensin II terhadap kejadian coronary slow flow phenomenon (CSFP)

Kadar angiotensin II
Kelompok

Total, n (%) Nilai P
CSFP, n (%) Non-CSF, n (%)

>4,687 32 (100,0) 21 (65,6) 53 (82,8) 0,001

<4,687 0 (0) 11 (34,4) 11 (17,2)

*uji Chi Square

Tabel 5. Korelasi kadar angiotensin II terhadap polimorfisme I/D 287 bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ACE

Kadar angiotensin II
Polimorfisme

Nilai p r
II/ID, n (%) DD, n (%)

>4,687 49 (92,5) 4 (7,5) 0,03 0,822

<4,687 6 (54,5) 5 (45,5)

 r = 0,822 (korelasi sangat kuat)

Gambar 1. Kurva ROC kadar angiotensin II pada kelompok coronary 
slow flow phenomenon (CSFP) dan kelompok non-coronary slow flow 
(non-CSF)
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sebagian pada metallodipeptidyl carboxydase, yaitu 
ACE. Kategori kedua meliputi aprotinin-sensitive serine 
protease, seperti kallikrein, trypsin, tonin, dan cathepsin 
G. Kategori ketiga meliputi kelompok chymostatin-
sensitive serine protease, chymase manusia dan akhir-
akhir ini diketahui sebagai enzim pembentuk angiotensin 
II di pembuluh darah melalui jalur non-ACE.19-23

Keberadaan genotip II/ID secara signifikan 
meningkatkan risiko CSFP hingga 10,33 kali (Tabel 3). 
Hasil yang serupa juga dilaporkan oleh Ghanie, dkk.2 
pada penelitiannya yang dilakukan di Sumatra Selatan, 
Indonesia, yang menerangkan bahwa polimorfisrma I/D 
gen ACE memiliki peran penting dalam peningkatan risiko 
kejadian CSFP. Polimorfisme genotip II meningkatkan 
risiko CSFP sebesar 6,9 kali dibandingkan dengan 
kelompok individu yang memiliki polimorfisme genotip 
ID/DD. Keberadaan alel i meningkatkan risiko CSFP 5,7 
kali lebih tinggi dibandingkan alel d. Penelitian Ghanie, 
dkk.2 menyimpulkan bahwa genotip II merupakan faktor 
risiko perkembangan CSFP pada populasi di Sumatra 
Selatan, Indonesia. Penelitan pendahulu yang dilakukan 
oleh Indrajaya24 juga melaporkan hasil yang mendukung 
temuan penelitian ini. Indrajaya24 memaparkan bahwa 
walaupun tidak ditemukan korelasi yang signifikan secara 
statistik antara polimorfisme gen ACE dan perkembangan 
penyakit stroke iskemik, ia mengamati bahwa frekeuensi 
alel I lebih banyak ditemukan, baik pada kelompok kasus 
yaitu pasien penderita stroke iskemik dengan hipertensi 
atau riwayat hipertensi maupun kelompok kontrol. Pada 
studi tersebut dijelaskan bahwa terdapat pola kontrol 
genetik yang berbeda pada ACE dibandingkan penelitian 
pada ras kaukasia sebelumnya mengenai pengaruh 
polimorfisme gen ACE terhadap kejadian CVD (dalam 
penelitian Indraja adalah stroke iskemik).24

Hasil analisis pada Tabel 4 menunjukkan 
peranan penting angiotensin II dalam patogenesis 
CSFP. Angiotensin II diketahui dapat berperan pada 
perkembangan aterosklerosis, diferensiasi, migrasi, 
proliferasi, dan hipertrofi sel endotel vaskular. Telah 
disebutkan sebelumnya bahwa angiotensin II juga 
dapat mengoksidasi partikel kolesterol LDL sehingga 
menginisiasi penyerapannya ke dalam endothelium yang 
juga menyebabkan disfungsi endotel berupa pembuluh 
darah yang terlihat menyempit secara angiografi (CSFP).5 

Hasil analisis pada Tabel 5 menunjukkan adanya 
korelasi yang kuat antara kadar angiotensin II dengan 
polimorfisme I/D 287 bp alu repetitive sequence pada 
intron 16 gen ACE, walaupun polimorfisme yang ditemukan 
dominan alel I. Sebagaimana telah diketahui, bahwa alel 
I mempunyai aktivitas ACE dan produksi angiotensin II 

lebih rendah dibanding dengan alel D, namun demikian 
kadar angiotensin II pada penelitian ini meningkat. Untuk 
penelitian kadar angiotensin II ini, kemungkinan bisa 
dipikirkan bahwa ada jalur lain yang bertanggung jawab 
pada terjadinya CSFP, yaitu jalur non-ACE yang memegang 
peranan kadar angiotensin II meningkat sehingga terjadi 
CSFP, sebagaimana telah disebutkan sebelumnya. 

Penelitian ini memberikan bukti baru bahwa 
terjadinya CSFP sangat tergantung dari ras dan populasi. 
Selain itu, penelitian ini merupakan penelitian pertama 
yang menghubungkan kadar angiotensin II dengan 
polimorfisme gen ACE yang di dominasi dengan alel I. 
Walaupun demikian, penelitian ini memiliki keterbatasan 
berupa sebaran sampel yang tidak homogen baik dari 
faktor umur, jenis kelamin, dan komorbid yang dialami. 

SIMPULAN
Terdapat korelasi antara polimorfisme I/D 287 

bp alu repetitive sequence pada intron 16 gen ACE dan 
kadar angiotensin II terhadap kejadian CSFP di RSUP Dr. 
Mohammad Hoesin Palembang. 
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ABSTRAK
Osteomielitis kaki DM merupakan komplikasi lanjut pada infeksi kaki DM yang dapat meningkatkan risiko amputasi. Sebuah 
kasus pada seorang perempuan berusia 50 tahun dengan luka pada ibu jari kaki kiri yang semakin membengkak disertai 
warna merah kebiruan dalam satu bulan. Pasien menunda berobat karena pandemi COVID-19. Pasien merupakan 
penderita DM dan hipertensi sejak 20 tahun dan tidak terkontrol. Pada pemeriksaan fisik ditemukan sausage toe digiti I 
pedis sinistra dengan luka 4 x 4 cm disertai sekret purulen, probe to bone (PTB) positif. Pemeriksaan penunjang menunjukan 
adanya leukositosis, peningkatan laju endap darah (LED) dan c-reactive protein (CRP), gula darah sewaktu (GDS) 415 
mg/dL, dan HbA1c 13,1%, disertai destruksi dan fragmentasi os phalang digiti 1 pedis sinistra. Karena menolak tindakan 
operasi minor, kemudian dilakukan perawatan luka dengan membuang serpihan tulang yang terinfeksi secara teratur dan 
pemberian antibiotik intravena (IV) selama 4 minggu. Untuk pengendalian gula darah, diberikan insulin IV kontinyu dan 
dilanjutkan pemberian insulin basal bolus subkutan. Kemudian dilanjutkan rawat jalan dengan pemberian antibiotik oral. 
Setelah tujuh minggu, menifestasi klinis infeksi membaik, luas luka mengecil, dan antibiotik dihentikan, namun perawatan 
luka tetap dilanjutkan. Kendali metabolik disertai pemberian antibiotik jangka panjang dan perawatan luka pada kaki 
diabetes dengan osteomielitis dapat digunakan sebagai alternatif selain tindakan operatif.

Kata Kunci: Osteomielitis kaki DM, terapi non-operatif

ABSTRACT
Diabetic foot osteomyelitis is an advanced complication of diabetic foot infection which can increase the risk of amputation. 
This report discusses a case of a 50-year-old female with a wound on the thumb of her left foot that became more swollen 
with a bluish red color within one month. The patient delayed her treatment due to the COVID-19 pandemic. She has had 
diabetes and hypertension for 20 years which is uncontrolled. Physical examination showed a sausage toe digiti 1 left pedis 
with wound 4 x 2 cm with purulent discharge, Probe to Bone (PTB) positive. Laboratory and x-ray examination showed 
leukocytosis, increased erythrocyte sedimentation rate (ESR) and c-reactive protein (CRP), glucose level 415 mg/dL, and 
HbA1c 13.1%, with destruction and fragmentation in first toe bone of the left foot. Because she refused minor surgery, the 
wound was treated regularly by removing infected bone fragments and giving intravenous (IV) antibiotics for four weeks. For 
glucose level control, continuous IV insulin was given with subcutaneous basal-bolus insulin, then continued by outpatient 
care with oral antibiotics. After seven weeks, manifestations of infection improved, the wound area was reduced, and 
antibiotics were discontinued, but wound care was continued. Metabolic control along with long-term antibiotics and 
wound care for diabetic foot osteomyelitis can be used as an alternative to surgery.

Keywords: Diabetic foot osteomyelitis, non-operative management
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PENDAHULUAN
Infeksi pada kaki diabetes merupakan permasalahan 

yang sering dialami oleh pasien diabetes.1-3 Infeksi pada kaki 
diabetes melitus (DM) dapat menyebar hingga ke tulang 
yang disebut dengan osteomielitis kaki DM. Osteomielitis 
pada kaki DM terjadi pada 10-15% infeksi sedang dan 
50% infeksi berat, yang meningkatkan risiko amputasi 
mayor.1 Tindakan operatif pada osteomielitis dapat 
dipertimbangkan apabila terdapat sepsis, intoleransi/
kontraindikasi pemberian antibiotik jangka panjang, dan 
kerusakan tulang progresif yang memengaruhi fungsi 
mekanik kaki. Sedangkan tindakan non-operatif dapat 
dipertimbangkan pada kondisi non-sepsis hingga 72 jam, 
toleran/tidak ada kontraindikasi pemberian antibiotik 
jangka panjang, kerusakan tulang tidak memengaruhi 
fungsi mekanik kaki, pasien menolak operasi, dan tidak 
terdapat infeksi/nekrosis jaringan sekitar.3 Laporan 
kasus penting untuk dibahas karena alternatif tindakan 
non-operatif dilakukan pada pasien yang sudah indikasi 
operatif dan hasilnya menunjukan respon terapi yang 
baik bahkan sampai satu tahun kemudian tidak dijumpai 
rekurensi osteomielitis di tempat yang sama.

ILUSTRASI KASUS
Seorang perempuan berusia 50 tahun masuk ke 

rumah sakit dengan luka pada ujung ibu jari kaki kiri 
ukuran 4 x 4 cm akibat tersandung. Pada awalnya, luka 
diobati sendiri namun semakin parah sehingga ibu jari 
membengkak dan mengeluarkan nanah serta timbul 
warna merah kebiruan di sekitar luka. Bengkak semakin 
lama semakin berat menjalar hingga punggung kaki dalam 
satu bulan disertai dengan demam naik turun dan rasa 
nyeri. Kemudian, bengkak semakin hebat sehingga ibu jari 
kaki kiri membengkak seperti sosis. Pasien takut berobat 
karena sedang pandemi Covid-19. Pasien merupakan 
penderita DM dan hipertensi selama kurang lebih 20 
tahun, namun tidak berobat secara teratur. Kondisi umum 
baik, tinggi badan 156 cm, berat badan 64 kg, indeks massa 
tubuh (IMT) 26,3 kg/m2, tekanan darah 150/100 mmHg, 
suhu 37,8oC, nadi 100 kali/menit, laju napas 20 kali/menit. 
Pada ujung ibu jari terlihat luka terbuka yang tertutup 
jaringan nekrotik disertai nanah dan berbau, selain itu 
terlihat juga ibu jari kaki kiri seperti sosis (sausage toe) 
dan warna merah kebiruan pada kulit hingga mendekati 
punggung kaki yang terasa lebih hangat dari kaki kanan. 

Pemeriksaan laboratorium menunjukkan 
hemoglobin 10,7 g/dL, hematokrit 29,6%, leukosit 
20.050 µ/L, dan trombosit 433.000 µ/L. Pada hitung jenis 
didapatkan segmen neutrofil 80%, limfosit 10%, dengan 
rasio neutrofil-limfosit (RNL) 8, LED 112 mm/jam, CRP 55 

mg/L, albumin 3,5 g/dL, eGFR 81 ml/min/1,73 m2 (G2), 
gula darah sewaktu 415 mg/dL, dan HbA1c 13,1%. Pada 
hasil rontgen terlihat destruksi os phalang digiti 1 pedis 
sinistra disertai adanya fragmentasi tulang dan edema 
jaringan lunak. 

Pada saat itu, ditegakan masalah gangren pada digiti 
1 yang meluas sampai punggung kaki disertai adanya 
osteomielitis dengan gula darah yang tidak terkontrol dan 
disertai tekanan darah tidak terkontrol. Karena pasien 
menolak tindakan operasi minor, dilakukan perawatan 
luka harian di kamar perawatan dengan membuang 
jaringan nekrotik secara bertahap dan membuang tulang 
yang mengalami infeksi dengan menggunakan bone 
cutter. Diberikan antibiotik spektrum luas seftriakson 2 
x 2 gram dan levofloksasin 1 x 500 mg, dan secara klinis 
infeksi membaik. Hasil kultur kemudian menunjukkan 
Staphylococcus epidermidis dan Entecoccus faecalis 
yang keduanya sensitif terhadap golongan meropenem. 
Sehingga, antibiotik diganti meropenem dengan dosis 3 x 1 
gram, pemberian insulin IV kemudian dilanjutkan dengan 
insulin basal bolus subkutan yaitu insulin glargine 16 IU 
dan novorapid (aspart) 3 x 12 IU. Gula darah terkontrol 
dengan hasil gula darah puasa 90-150 mg/dl, gula darah 
2 jam post prandial 140-150 mg/dl, diet 1.700-1.900 kkal. 
Tekanan darah terkontrol dibawah 140/90 mmHg.

Selama perawatan dengan melakukan pembersihan 
luka secara berkala dan pemberian antibiotik yang adekuat, 
hasilnya secara klinis terlihat bahwa manifestasi infeksi 
membaik yang ditandai dengan penurunan leukosit, NLR, 
CRP, dan LED. Leukosit awal pasien 29.000 kemudian turun 
menjadi 19.000, 12.000, hingga 8.020. Sementara NLR 
awal 8 turun menjadi 4, CRP awal 55 mg/L turun menjadi 
5 mg/L, dan LED awal 112 turun menjadi 82,4 mm/
jam. Pemberian antibiotik yang sudah diberikan selama 
kurang lebih 2 minggu, dilanjutkan dengan antibiotik 
oral golongan kuinolon (moxifloxacin), meskipun pilihan 
ini tidak tercantum dalam mikogram test ulang yang 
menunjukan bakteri Staphylococcus epidermidis yang 
sensitif terhadap golongan antibiotik lini ketiga. Pasien 
dipulangkan pada hari perawatan ke-27.

Selama rawat jalan dilakukan perawatan luka harian 
dengan menggunakan bone cutter dan alat bedah lainnya 
dan melanjutkan antibiotik moksifloksasin 1 x 400 mg 
selama 7 minggu. Selain itu, pasien juga diberikan insulin 
untuk mengendalikan gula darah. Hasilnya, kondisi luka 
makin membaik, bengkak berkurang, dan tanda-tanda 
infeksi semakin minimal.
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DISKUSI
Diagnosis kaki diabetes disertai dengan osteomielitis 

dapat ditegakkan berdasarkan manifestasi klinis, PTB, 
pemeriksaan laboratorium (LED/CRP/PCT), dan X-ray.1 
Pada kasus ini, manifestasi klinis osteomielitis dapat 
dijumpai berupa luka yang tidak sembuh dalam jangka 
panjang, adanya pembengkakan (sausage toe), riwayat 
demam, dan pada pemeriksaan fisik dijumpai PTB positif. 
Pada pemeriksaan penunjang didukung oleh adanya 
leukositosis, pergeseran ke kiri pada hitung jenis, LED 112 
mm/jam, serta dilengkapi dengan gambaran osteomielitis 
pada X-ray. 

Pada pemeriksaan laboratorium, osteomielitis kaki 
diabetes ditandai dengan nilai LED lebih dari 70 mm/jam 
(sensitivitas 81%, spesifisitas 90%).1,2 Pasien pada kasus ini 
memiliki nilai LED 112 mm/jam sehingga dapat dicurigai 
terjadinya osteomielitis. Osteomielitis pada kaki diabetes 
juga dapat ditegakan berdasarkan hasil pemeriksaan X-ray 
yang menunjukkan hilangnya korteks dengan erosi tulang 
atau demineralisasi, hilangnya lapisan fokal dengan pola 
trabekular, reaksi periosteal, atau elevasi. Selain itu, hasil 
X-ray yang menunjukkan sklerosis tulang dengan atau 
tanpa erosi; densitas jaringan lunak abnormal pada lapisan 
lemak subkutan, atau densitas gas yang meluas dari kulit 
hingga ke tulang, yang mengarahkan kecurigaan pada 
ulkus yang dalam atau sinus; adanya sekuestrum; adanya 
involukrum; dan adanya kloakae juga dapat menjadi dasar 
penegakkan osteomielitis.1

Hasil pemeriksaan X-ray pada kasus ini menunjukkan 
gambaran destruksi phalang medial dan distal disertai 
fragmentasi di sekitar luka. Selain itu, terlihat gambaran 
edema jaringan lunak yang menunjukkan gambaran 
osteomielitis (lihat Gambar 2).

Tata laksana osteomielitis pada kaki diabetes 
dapat berupa tindakan operasi untuk membuang tulang 
yang mengalami infeksi. Namun, beberapa kepustakan 
mengandalkan pemberian antibiotik jangka panjang 
tanpa melakukan tindakan amputasi pada tulang yang 
mengalami infeksi. 

Walaupun pada kasus ini indikasi tindakan operatif 
lebih kuat, namun pasien menolak tindakan tersebut 
karena khawatir luka tidak sembuh. Meskipun sudah 
diberikan edukasi yang cukup dalam, namun pasien tetap 
menolak. Pada akhirnya dipilih tindakan non-operatif 
berupa pemberian antibiotik dengan pertimbangan 
pasien tidak mengalami sepsis, kondisi fisik pasien cukup 
baik, pasien menolak tindakan operasi, dan tidak ada 
kontraindikasi pemberian terapi antibiotik jangka panjang. 

Studi menyebutkan bahwa tidak seluruh tindakan 
non-operatif berhasil 100%. Ada beberapa kemungkinan 

Gambar 1. Luka pada distal digiti 1, phalang kedua, dan sisi medial 
metatarsal pedis sinistra sebelum perawatan

Gambar 2. Hasil foto rontgen pedis sinistra

Gambar 3. Luka pada distal digiti 1, phalang kedua, dan sisi medial 
metatarsal pedis sinistra setelah perawatan pada minggu pertama-
kedua

Gambar 4. Hasil perawatan luka pada minggu ke-12
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kegagalan pemberian antibiotik, seperti kondisi 
osteomielitis semakin memburuk, infeksi menyebar, 
osteomielitis berulang, hingga perlu dilakukan tindakan 
amputasi.4

Pemberian antibiotik empirik dapat dilakukan 
selama menunggu hasil kultur. Pada kasus infeksi kaki 
diabetes dengan iskemia atau sekret yang berbau, perlu 
dipertimbangkan mikroorganisme obligat anaerob sebagai 
penyebabnya. Sefalosporin generasi kedua/ketiga dan 
fluorokuinolon dapat dipertimbangkan pada kasus seperti 
ini.1 Antibiotik empirik yang diberikan pada kasus ini adalah 
golongan sefalosporin generasi kedua yaitu seftriakson 
2 x 2 gram dan golongan kuinolon yaitu levofloksasin 
1 x 500 mg. Setelah diperoleh hasil kultur yang berupa 
Staphylococcus epidermidis dan Entecoccus faecalis yang 
keduanya sensitif terhadap golongan meroponem, maka 
antibiotik diganti dengan meropenem dosis 3 x 1 gram. 
Pemberian antibiotik dilakukan secara intravena selama 4 
minggu.

Berdasarkan rekomendasi IWDGF, pada pasien 
dengan kasus infeksi berat jaringan lunak, pemberian awal 
antibiotik IV dapat dilakukan untuk mencapai kadar yang 
tinggi di serum. Selanjutnya, pemberian antibiotik dapat 
dilanjutkan peroral. Jika infeksi jaringan lunak minimal, 
antibiotik cukup diberikan kurang dari 1 minggu. Pada 
infeksi kaki yang berat atau infeksi disertai dengan iskemia, 
pemberian antibiotik IV dapat diperpanjang hingga 2-4 
minggu. Perubahan pemberian antibiotik dari IV ke oral 
dapat dilakukan dengan melihat perbaikan klinis infeksi.1 
Pada kasus ini, setelah 4 minggu pemberian antibiotik IV 
diputuskan untuk mengganti ke oral karena perbaikan 
klinis, antara lain berupa tanda-tanda infeksi yang 
berkurang, hasil lab yang membaik (LED, CRP, leukosit), 
walaupun hasil rontgen belum 100% menunjukkan tulang 
yang mengalami osteomielitis menghilang. 

Selama menjalani perawatan, tanda infeksi pasien 
mengalami perbaikan yang ditandai dengan penurunan 
leukosit, RNL, LED, dan CRP. Leukosit awal pasien adalah 
20.050/mm3 yang kemudian mengalami penurunan 
menjadi 8.020/mm3. Adanya infeksi ditunjukkan dengan 
nilai leukosit >12.000/mm3 atau <4.000/mm3.5,6 Rentang 
normal nilai NLR adalah <3, sementara nilai 6 – 9 
menunjukkan stres ringan, 9 – 18 stres sedang, dan nilai >18 
stres berat.5 Pada kasus ini, nilai awal NLR pasien adalah 8 
kemudian mengalami penurunan menjadi 4. Selain itu, 
LED yang memiliki sensitivitas 81% dan spesifisitas 90% 
pada diagnosis osteomielitis juga mengalami penurunan, 
dengan nilai awal 112 turun menjadi 82,4. Nilai CRP 
juga mengalami penurunan dari nilai awal 55 mg/L 
menjadi 5 mg/L. Nilai CRP 3,2 mg/L menunjukkan adanya 

osteomielitis.6 
Untuk mengendalikan infeksi, selain pemberian 

antibiotik juga harus dilakukan perawatan luka, mengontrol 
kendali glikemik, meyakinkan kondisi vaskular tetap 
baik, serta mengurangi dampak berat badan terhadap 
permukaan luka (wound off-loading).7-9 Perawatan luka 
yang dapat dilakukan berupa surgical debridement dengan 
mengangkat jaringan nekrotik baik tulang maupun jaringan 
lunak sehingga dapat mempercepat tumbuhnya jaringan 
granulasi, reepitelisasi, dan mengurangi tekanan berat 
badan terhadap permukaan luka (non-weight bearing). 
Selain surgical debridement, dapat juga menggunakan 
modern dressing yang sesuai.  Dressing bertujuan untuk 
mempercepat granulasi, proses autolisis, angiogenesis, 
mempercepat migrasi sel epidermal, serta mampu 
menyerap eksudat berlebih dari luka.7-9

Pada kasus ini, tindakan debridement dilakukan setiap 
hari secara mekanik dengan menggunakan bone cutter 
dan alat bedah lainnya tanpa melakukan tindakan di ruang 
operasi karena pasien merasa cemas. Madu digunakan 
sebagai dressing tambahan. Madu sudah terbukti 
mempunyai manfaat sebagai antioksidan, antibakteri, anti 
inflamasi, anti MRSA, dan merangsang granulasi.  Selain itu, 
madu juga bermanfaat menjaga kelembaban permukaan 
luka dan memiliki efek protektif karena viskositasnya yang 
tinggi. Pada kasus ini, madu yang digunakan adalah madu 
yang memiliki aktivitas antibakteri karena kandungan 
methylglyoxal (MGO), bee defensing-1, berbagai senyawa 
fenol, dan karbohidrat kompleks. Kandungan zat-zat aktif 
ini terbukti dapat mencegah resistensi bakteri terhadap 
efektivitas antibakteri yang dimiliki oleh madu.10 

Kontrol glikemik dan nutrisi juga merupakan faktor 
yang penting dalam perawatan kaki diabetes. Kadar 
glukosa yang tinggi dapat mengganggu fungsi fagositosis 
pada makrofag. Fungsi fagositosis pada makrofag mulai 
turun pada kadar gula darah >117 mg/dl.11 Kadar glukosa 
yang tinggi juga dapat menghambat pelepasan oksigen 
pada jaringan. Padahal, pada saat proses penyembuhan 
luka apalagi yang disertai infeksi, kebutuhan oksigen dapat 
meningkat hingga empat kali lipat. Selain itu, hiperglikemi 
akan menghambat fungsi faktor-faktor pertumbuhan 
antara lain VEGF dan FGF sehingga pertumbuhan jaringan 
granulasi akan terhambat. Kadar glikemik yang tinggi akan 
memperpanjang proses inflamasi yang seharusnya dapat 
diselesaikan dalam 2 minggu, sebelum masuk dalam fase 
fibroplasia.12 Untuk itu, perlu dilakukan pengontrolan gula 
darah secepat mungkin.

Pada kasus ini, pengendalian gula darah dilakukan 
dengan pemberian insulin. Gula darah sudah dapat 
terkontrol dengan dosis insulin glargine 16 IU dan 
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restorasi sempurna dari tulang digiti belum dapat diperiksa. 
Selain itu, hasil kultur resistensi tes bukan berasal dari 
jaringan tulang tetapi dari swab jaringan disekitar tulang 
yang mengalami osteomielitis. Walaupun demikian, kasus 
ini dapat digunakan sebagai acuan dalam mengelola luka 
kaki diabetes dengan osteomielitis yang tidak terlalu berat 
tanpa melibatkan dokter spesialis bedah. 

SIMPULAN
Kasus luka kaki diabetes dengan osteomielitis yang 

terbatas pada jari dapat dikelola tanpa harus melakukan 
tindakan operatif yang membutuhkan biaya lebih besar. 
Namun, perlu diperhatikan kendali metabolik dan durasi 
pemberian antibiotik yang lebih lama dibandingkan terapi 
operatif.
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novorapid (aspart) 3 x 12 IU. Insulin merupakan agen 
anabolik yang dapat mempercepat penyembuhan luka 
melalui efeknya pada sintesis protein, inflamasi, dan 
proses lainnya. Akan tetapi, perubahan HbA1C selama 
perawatan luka tidak berhubungan dengan percepatan 
penyembuhan luka. Penurunan cepat HbA1C justru dapat 
menyebabkan perburukan penyembuhan luka karena 
adanya efek edema endoneural, iskemia, dan injury 
neuronal.13 

Status nutrisi perlu dipertahankan dalam kondisi yang 
optimal karena protein diperlukan untuk pertumbuhan 
jaringan granulasi. Pemantauan status nutrisi itu sendiri 
dapat dilakukan melalui pemeriksaan kadar albumin dan 
prealbumin. Kadar albumin mencerminkan status nutrisi 
pasien dalam jangka panjang. Nilainya dipertahankan pada 
nilai >3 g/dl. Sedangkan, kadar prealbumin mencerminkan 
status nutrisi dalam waktu singkat sekitar 2 hari. 7-9 Kadar 
albumin pasien selama perawatan adalah 3,5 g/dl, 
sehingga status nutrisi pada pasien sudah baik.

Pemeriksaan vaskular dilakukan melalui pemeriksaan 
ABI. Pada pasien diperoleh nilai ABI dalam rentang normal 
sehingga tidak perlu dilakukan intervensi lebih lanjut.

Wound off-loading diperlukan untuk mengurangi 
tekanan pada plantar dan stres akibat gesekan pada 
ulkus kaki diabetes yang merupakan komponen penting 
dalam perawatan luka.7-9 Namun demikian, wound off-
loading pada pasien ini tidak begitu menjadi perhatian 
dikarenakan lokasi luka yang terletak pada distal digiti 1, 
sisi medial, dan sisi dorsal pedis sinistra. Untuk itu, tidak 
dilakukan intervensi lebih lanjut.

Game, dkk.14 melakukan penelitian perbandingan 
terapi operatif vs. non-operatif pada osteomielitis kaki DM. 
Hasil penelitian tersebut menunjukkan bahwa terapi non-
operatif memiliki angka kesembuhan yang cukup tinggi 
(66%) dibandingkan terapi operatif (10%). Pada penelitian 
tersebut, terapi non-operatif dilakukan selama 12 bulan, 
sedangkan pada laporan kasus ini kondisi pasien sudah 
menunjukan perbaikan setelah pemberian antibiotik 
selama 11 minggu. Hal tersebut didukung oleh hasil studi 
Tone, dkk.4 yang membandingkan pemberian antibiotik 
selama 6 minggu vs. 12 minggu pada osteomielitis kaki 
DM tanpa disertai penyakit arteri perifer (PAD). Pada hasil 
penelitian tersebut, tidak ada hasil yang berbeda secara 
signifikan antara pemberian antibiotik selama 6 minggu 
dibandingkan dengan pemberian selama 12 mingu. Studi 
tersebut justru mendapati bahwa pemberian antibiotik 
selama 6 minggu dapat menurunkan kejadian efek 
samping.4 

Keterbatasan pada pelaporan kasus ini adalah belum 
adanya hasil pemeriksaan rontgen follow-up, sehingga 
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ABSTRAK
Kejadian infeksi Clostridium difficile (ICD) di rumah sakit telah menjadi ancaman global karena angka insidennya semakin 
meningkat dalam beberapa dekade terakhir. Infeksi nosokomial ini berkaitan erat dengan penggunaan antibiotik di 
layanan kesehatan dan lebih sering terjadi pada pasien usia lanjut. Penggunaan antibiotik dapat memicu kolonisasi dan 
ICD melalui proses disbiosis mikrobiota saluran cerna serta interaksi sistem imun innate di saluran cerna. Manifestasi ICD 
pun sangat beragam, mulai dari diare ringan hingga nekrosis mukosa usus yang dapat bersifat fulminan. Mengingat tidak 
seluruh kolonisasi dapat menjadi infeksi, maka pemeriksaan penunjang, seperti kultur toksigenik, deteksi asam nukleat, 
dan uji imunologik feses, hanya direkomendasikan pada kasus simtomatik. Dalam hal tata laksana, upaya kendali dan 
pencegahan infeksi, termasuk penggunaan antibiotik secara rasional, menjadi hal yang penting. Selain penggunaan 
antibiotik untuk eradikasi bakteri, prosedur pembedahan perlu dipertimbangkan pada kasus fulminan. Alternatif lain yang 
telah tersedia untuk kasus ICD rekurens, antara lain transplantasi mikrobiota fekal, penggunaan antibodi antitoksin, serta 
beberapa antibiotik baru.

Kata Kunci: Clostridium difficile, diare, nosokomial, penggunaan rasional antibiotik

ABSTRACT
Hospital-acquired Clostridium difficile infection (CDI) has become one of the global threats because the incidence has 
increased in recent decades. This nosocomial infection is closely related to antibiotic use in health services and is commonly 
found in the elderly. Antibiotics can promote colonization and CDI by intestinal microbiota dysbiosis and complex innate 
immune system activation. The manifestation also has a wide spectrum, ranging from mild diarrhea to fulminant colonic 
mucosal necrosis. Given that not all colonized subjects will be infected, further investigations such as toxigenic culture, 
nucleic-acid detection, and stool immunologic tests are only useful in symptomatic cases. In all CDI cases, an effort to 
control and prevent infections, including rational use of antibiotics, is warranted. Besides the use of antibiotics to eradicate 
the bacteria, surgery is often indicated in fulminant cases—another novel therapy for recurrent CDI as follows fecal 
microbiota transplantation, antitoxin antibody, and novel antibiotics.

Keywords: Clostridium difficile, diarrhea, nosocomial, rational use of antibiotics
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PENDAHULUAN
Infeksi Clostridium difficile (ICD) merupakan 

penyebab penting kejadian diare di rumah sakit dan sentra 
kesehatan lainnya. Seiring meningkatnya penggunaan 
antibiotik di berbagai layanan kesehatan, kejadian ICD pun 
dilaporkan semakin bertambah dalam beberapa dekade 
terakhir di seluruh dunia.1 Semakin tingginya insiden 
ICD juga disertai dengan peningkatan mortalitas dan 
biaya pengobatan. Meski C. difficile dapat menyebabkan 
kolonisasi asimptomatik atau penyakit ringan dan swasirna 
(self-limiting), tidak sedikit kasus ICD yang bersifat 
fulminan dengan angka mortalitas yang tinggi.2 Oleh sebab 
itu, modalitas diagnostik dan terapi ICD telah mengalami 
perkembangan dalam dekade terakhir, terutama dalam 
aspek preventif, deteksi dini, dan pengobatan. Tulisan 
ini menyajikan saripati informasi terkini mengenai aspek 
mikrobiologi, patogenesis, hingga pengelolaan klinis kasus 
ICD nosokomial.

EPIDEMIOLOGI DAN FAKTOR RISIKO
Pada dasarnya ICD dapat terjadi di rumah sakit 

(nosokomial) maupun komunitas, meski kejadian 
nosokomial dilaporkan jauh lebih tinggi. Studi multisentra 
di Eropa yang melibatkan 37 rumah sakit di 14 negara 
melaporkan angka ICD terkait perawatan kesehatan 
sekitar 4,2 – 131,8 per 10.000 kepulangan pasien (median 
16,4 per 10.000 kepulangan pasien) dan 0,6 – 8,5 per 
10.000 hari perawatan pasien (median 3,7 per 10.000 hari 
perawatan pasien).3 Sebagai perbandingan, angka ICD di 
komunitas dilaporkan sekitar 30 – 120 kasus per 100.000 
orang per tahun di Amerika Serikat dan 730 kasus per 
100.000 penduduk per tahun di Belanda.4,5 Di negara Asia 
sendiri, meta-analisis tahun 2017 (n=37.663) mengungkap 
kejadian ICD sebesar 11,5% (5,3 per 10.000 hari perawatan 
pasien) pada subjek yang berisiko.6 Selain di rumah sakit, 
angka kejadian C. difficile yang tinggi juga dijumpai pada 
perawatan kronik (nursing home) dan ruang rawat akut.7,8

Hingga saat ini belum ada data mengenai ICD 
nosokomial di Indonesia. Namun, untuk kasus ICD di 
komunitas, studi potong-lintang di Sumatra Utara (n=170) 
menemukan sekitar 14,7% positif C. difficile berdasarkan 
kultur pada subjek dengan keluhan diare, sementara 
studi di Jawa Tengah (n=340 subjek dengan diare) 
menemukan 20,6% positif berdasarkan uji glutamate 
dehydrogenase.9,10 Diduga, kejadian ICD nosokomial juga 
lebih tinggi dibandingkan di komunitas.

Faktor risiko utama kejadian ICD nosokomial ialah 
pajanan antibiotik, frekuensi dan durasi rawat inap, serta 
usia lanjut.11 Antibiotik yang paling sering menyebabkan 

ICD nosokomial ialah sefalosporin generasi ketiga (OR 3,2 
[IK 95% 1,8 – 5,71]), klindamisin (OR 2,9 [IK 95% 2 – 4]), 
sefalosporin generasi keempat (OR 2,14 [IK95% 1,3 – 3,52]), 
karbapenem (OR 1,8 [IK 95% 1,3 – 2,7]), kotrimoksazol (OR 
1,8 [IK 95% 1,3 – 2,7]), dan fluorokuinolon (OR 1,7 [IK 95% 
1,2 – 2,4]),12 meskipun jumlah penggunaan antibiotik dan 
durasi pajanan juga sangat berperan. Selama rawat inap, 
seorang pasien tanpa kolonisasi memiliki risiko transmisi 
ICD dari pasien lain di rumah sakit ialah 2,3% (IK 95% 1,7 – 
3,2%) per hari perawatan.13 Beberapa faktor lain yang juga 
diduga berperan antara lain jumlah komobiditas, penyakit 
saluran cerna inflamatorik, imunodefisiensi, penggunaan 
penghambat pompa proton (pooled-OR 1,99; IK 95% 1,73 
– 2,30), pemakaian selang nasogastrik (RR 1,81;  IK 95% 
1,17 – 2,81).14,15

ASPEK MIKROBIOLOGI
C. difficile merupakan bakteri basil gram positif, 

bersifat anaerob, berbentuk spora, dan penghasil toksin.16 
Bakteri ini awalnya ditemukan sebagai flora normal pada 
neonatus, dan disebut sebagai Bacillus difficilis karena sulit 
(“difficult”) untuk diisolasi dan dilakukan kultur pada masa 
tersebut. C. difficile mampu menghasilkan eksotoksin A 
(TcdA) dan/atau toksin B (TcdB) yang berperan sebagai 
faktor virulensi penyebab penyakit. Toksin A bersifat 
enterotoksin yang dapat merusak sawar mukosa usus 
dan merangsang pengeluaran cairan, sementara toksin 
B bersifat sitotoksin yang dapat merusak sel-sel kolon. 
Terdapat jenis toksin lain pada strain C. difficile lain, 
terutama ribotype 027, yang disebut toksin biner atau C. 
difficile transferase yang dapat menyebabkan inflamasi 
dan kehilangan cairan yang banyak dari kolon.2

Kolonisasi C. difficile terjadi melalui spora yang 
masuk secara oral dari lingkungan atau individu lain 
yang terinfeksi. Meski C. difficile merupakan organisme 
anaerob, spora bakteri ini dapat bertahan pada lingkungan 
aerob selama beberapa bulan hingga tahun. Spora C. 
difficile bersifat resisten terhadap asam lambung, dan 
dapat tumbuh menjadi sel vegetatif pada kondisi kolon 
yang aerob.16 

PATOGENESIS DAN PATOFISIOLOGI
Peran kolonisasi C. difficile terhadap kejadian ICD 

kontroversi dan belum diketahui dengan jelas. Sekitar 0 – 
17,5% individu dewasa memiliki kolonisasi C. difficile tanpa 
manifestasi klinis ICD, bahkan 1-5% kasus merupakan 
strain toksinogenik.16 Angka kolonisasi ditemukan lebih 
tinggi pada individu pasca rawat inap dalam satu tahun 
terakhir, penggunaan kortikosteroid, serta memiliki 
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riwayat ICD sebelumnya. Kendati demikian, kolonisasi C. 
difficile memiliki potensi pembawa penyakit dan dapat 
menularkan bakteri ke individu lain. Pada beberapa 
individu, kolonisasi justru dapat menghasilkan antibodi 
yang dapat memproteksi inang (host).17 

Perkembangan kolonisasi C. difficile menjadi infeksi 
sangat bergantung pada interaksi antara bakteri, faktor 
inang, dan lingkungan. Faktor inang intrinsik (intrinsic) 
yang berperan ialah mikrobiota lokal, sekresi asam 
empedu, bakteriosin, reseptor TcdA, dan sistem imun 
innate. Sementara faktor lingkungan yang berperan 
berupa penggunaan antibiotik, faktor usia, durasi rawat 
inap, higienitas makanan, dan penggunaan penghambat 
pompa proton.2

Faktor Inang
Salah satu teori yang menjelaskan pertumbuhan 

dan perkembangan C. difficile di saluran cerna adalah 
proses disbiosis intestinal. Saluran cerna merupakan 
suatu ekosistem mikrobiota yang didominasi oleh filum 
Bacyeriodetes dan Firmicutes, dan berperan dalam 
metabolisme sel inang, fungsi nutrisi, maturasi sistem 
imun, serta efek protektif terhadap patogen. Dalam 
kehidupan manusia, pola diet, faktor geografis, hingga 
penggunaan antibiotik dapat memengaruhi struktur dan 
fungsi mikrobiota intestinal.18 Adanya disbiosis intestinal 
dapat mengakibatkan resistensi kolonisasi sehingga koloni 
C. difficile dapat tumbuh dan berkembang di saluran 
cerna.16 

Selain itu, mikrobiota intestinal dapat menghasilkan 
enzim 7-dehidroksilase yang mengubah senyawa cholate 
dan chenodeoxycholate/CDCA (komponen utama asam 
empedu manusia) menjadi deoxycholate dan lithocholate. 
Cholate dapat menstimulasi pertumbuhan spora C. difficile, 
sementara CDCA memiliki efek inhibisi kuat terhadap 
pertumbuhan spora. Adanya disbiosis mikrobiota, 
ditambah dengan faktor eksternal seperti penggunaan 
antibiotik dalam waktu lama, akan mengubah rasio cholate 
dan CDCA sehingga C. difficile dapat tumbuh.19 

Faktor Virulensi
C. difficile dapat memicu sistem imun innate 

melalui empat efektor yang berbeda, namun semuanya 
melibatkan aktivasi NF-kB dan transkripsi faktor AP-1 
(lihat Gambar 1). Faktor virulensi utama, yakni TcdA dan 
TcdB, akan berikatan dengan reseptor sehingga terjadi 
internalisasi toksin secara endositosis. Toksin yang berada 
intrasel kemudian mengaktivasi jalur inflamasi dan NLRP3 
(NOD-, LRR-, pyrin-domain-containing 3) hingga terjadi 

induksi NF-kB dan AP-1. Mekanisme induksi inflamasi lain 
dapat berasal dari dinding sel, protein permukaan sIpA, 
dan flagel bakteri.2 

C. difficile strain ribotype 027 dan 078 dapat 
menghasilkan toksin ketiga, yaitu toksin biner. Peran 
toksin tersebut sebenarnya belum diketahui dengan jelas, 
namun diduga berperan dalam kerusakan mikrotubulus 
sel epitel sehingga meningkatkan kemampuan bakteri 
untuk menempel dan kolonisasi.16,20

Manifestasi Klinis
Gejala klinis ICD dapat berupa diare yang ringan dan 

swasirna, namun juga dapat berupa kolitis fulminan seperti 
kolitis pseudomembran, megakolon toksik, perforasi 
saluran cerna, hingga sepsis serta kegagalan multiorgan.21 
Pada kasus yang ringan, diare umumnya bersifat akut, 
disertai dengan nyeri atau kram abdomen bawah, demam 
ringan, mual, dan anoreksia. Diare kadang disertai mukus 
atau darah samar, namun jarang terjadi melena atau 
hematochezia. Umumnya gejala gastrointestinal muncul 
setelah penggunaan antibiotik, dapat terjadi durante atau 
pasca-satu bulan terapi antibiotik.2 

Pada kasus yang berat, manifestasi kolitis umumnya 
berupa diare, nyeri abdomen pada kuadran kiri atau nyeri 
difus, distensi abdomen, demam, hipovolemia, asidosis 
laktat, hipoalbuminemia, peningkatan kreatinin serum, 
dan leukositosis yang signifikan (dapat mencapai 40.000/
uL).2 Disebut kolitis fulminan, apabila keluhan disertai syok 
atau hipotensi, ileus, atau megakolon. Adanya megakolon 
dapat mengakibatkan komplikasi perforasi usus dengan 
manifestasi rigiditas abdomen, bising usus menurun, 
nyeri hebat abdomen, dan temuan udara bebas dalam 
pemeriksaan pencitraan abdomen.22,23 Sementara itu, 
manifestasi ekstra-intestinal jarang ditemukan, termasuk 
bakteremia, tetapi pernah dilaporkan dalam beberapa 
kasus.2 

Untuk kepentingan pengelolaan klinis, berdasarkan 
derajat penyakitnya, ICD dapat dikategorikan menjadi 
ringan-sedang, berat, komplikata, dan kasus rekurens. 
Deskripsi masing-masing kategori dapat dilihat pada Tabel 
1.
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Tabel 1. Klasifikasi klinis infeksi Clostridium difficile (berdasarkan 
IDSA/SHED, 2017)24

Kategori Gejala dan tanda klinis Faktor risiko terkait
R i n g a n -
Sedang

•	 Diare tanpa tanda 
infeksi sistemik

•	 Leukosit <15.000/mL
•	 Kreatinin serum <1,5 

kali nilai awal

•	 Penggunaan antibiotik
•	 Rawat inap sebelumnya
•	 Durasi rawat inap yang 

lama
•	 Penggunaan penghambat 

pompa proton
•	 Mendapatkan kemoterapi
•	 Penyakit ginjal kronis
•	 Penggunaan selang makan

Berat •	 Tanda infeksi 
sistemik, atau

•	 Leukosit ≥15.000/mL
•	 Kreatinin serum ≥1,5 

kali nilai awal

•	 Usia lanjut
•	 Infeksi strain BI/NAP1/027

Komplikata •	 Tanda sistemik: 
hipotensi, ileus, 
megakolon

Sama seperti kategori berat, 
ditambah:
•	 riwayat operasi
•	 riwayat penyakit usus 

inflamatorik
•	 penggunaan imunoglobulin 

intravena
Rekurens •	 Infeksi berulang 

dalam kurun 8 
minggu setelah ICD 
tertangani

•	 Usia ≥65 tahun, 
•	 Sedang menggunakan 

antibiotik, 
•	 Komobiditas yang 

signifikan, 
•	 Sedang menggunakan 

penghambat pompa 
proton

•	 Derajat penyakit yang 
berat sebelumnya

DIAGNOSIS
Diagnosis ICD ditegakkan berdasarkan adanya 

manifestasi klinis ditambah pemeriksaan penunjang 
laboratorium. Pemeriksaan laboratorium tersebut dapat 
dikategorikan menjadi: (i) uji deteksi produk C. difficile, 
seperti (glutamate dehydrogenase [GDH]), asam lemak 
aromatik, atau toksin TcdA dan TcdB; (ii) kultur untuk 
deteksi C. difficile penghasil toksin; (iii) amplifikasi asam 

nukleat (nucleic acid amplification tests/NAAT) terhadap 
gen C. difficile (deteksi rRNA 16S, gen penghasil toksin, 
atau gen penyandi GDH). Uji yang mendeteksi toksin 
bersifat spesifik untuk ICD, sementara uji yang mendeteksi 
komponen bakteri lebih sering menemukan kolonisasi 
daripada penyakit.2,21 

Baku emas diagnosis ICD ialah kultur toksigenik.25 
Spesimen feses dilakukan kultur pada media anaerob 
yang khusus selama 24-48 jam, dilanjutkan seleksi koloni 
dan konfirmasi taksonomi (menggunakan EIA atau PCR), 
lalu isolat diinkubasi selama 48 jam dan dilanjutkan cell 
cytotoxicity assay (CCA). Metode CCA dilakukan dengan 
mengambil filtrat dari suspensi feses atau supernatan, 
hasil kultur diinokulasikan ke dalam kultur sel untuk 
melihat efek sitopatik setelah 24-48 jam.21  Uji ini memiliki 
nilai sensisitivitas 94 – 100% dan spesifisitas 99%, namun 
kekurangannya ialah pemeriksaan kompleks, durasi lama, 
dan biaya relatif mahal.25 

Untuk kepentingan klinis praktis, Infectious 
Diseases Society of America (IDSA) dan Society for 
Healthcare Epidemiology of America (SHEA)24 tahun 2018 
merekomendasikan pada individu simptomatik, yakni 
mengalami awitan baru perubahan konsistensi feses 
cair, ≥3 kali dalam 24 jam dan tidak dapat dijelaskan 
penyebabnya, dapat dilakukan pemeriksaan: (i) NAAT 
tunggal, atau (ii) uji toksin feses yang dilakukan secara 
bertahap (GDH ditambah toksin, dilanjutkan NAAT, atau 
NAAT ditambah toksin). Pemeriksaan NAAT memiliki nilai 
sensitivitas 86 – 92% dan spesifisitas 94 – 97%, sementara 
metode uji bertahap memiliki nilai sensitivitas 68 – 100% 
dan spesifisitas 92 – 100%.25 Namun, pada individu 
asimptomatik dengan risiko tinggi, IDSA/SHEA lebih 
meromendasikan uji toksin feses yang dilakukan bertahap 
dibandingkan NAAT tunggal.24 

Pemeriksaan penunjang lain, seperti endoskopi 
saluran cerna bawah (dapat ditambah histopatologi), 
dapat mengidentifikasi pseudomembran kolitis, meski 
jarang diperlukan untuk penegakan diagnosis. CT-scan 
abdomen bermanfaat untuk menilai komplikasi, seperti 
kolitis berat, megakolon, atau ileus. Diagnosis diferensial 
lain yang perlu dipertimbangkan pada kasus diare 
akibat antibiotik ialah infeksi Stapylococcus aureus, C. 
perfringens, Clostridium sordellii, atau Klebsiella oxytoca.26 

TATA LAKSANA

Kendali Infeksi
Pada sentra layanan kesehatan, transmisi spora 

C. difficile umumnya terjadi melalui kontaminasi tangan 
petugas kesehatan, meski kontak dengan lingkungan 

Gambar 1. Respons imun innate sel inang terhadap Clostridium 
difficile2

C. diffile dapat memicu respon imun innate melalui empat jalur: (i) toksin A dan B (TcdA/TcdB) 
yang mengaktivasi jalur inflamasi NLRP3; (ii) protein A (SIpA) dan (iii) flagelin pada permukaan 
C. diffile yang berikatan pada toll-like receptor-4 dan -5 (TLR4 dan TLR5), mengaktivasi jalur 
myeloid differentiation primary response-88 (MYD88); (iv) dinding sel C. difficile mengandung 
fragmen peptidoglikan yang mengaktivasi jalur nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein-1 (NOD1). Seluruh jalur tersebut berujung pada produksi nuclear factor-
κB (NF-κB) dan faktor transkripsi AP-1 yang berujung pada produksi sitokin dan kemokin 
proinflamasi.
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(seperti peralatan medis) yang terkontaminasi juga 
dapat terjadi. Spora C. difficile dapat bertahan lama pada 
permukaan dan resisten terhadap berbagai disinfektan 
serta alkohol standar untuk cuci tangan.27 Oleh sebab itu, 
kejadian ICD di rumah sakit merupakan sumber infeksi 
nosokomial bagi pasien lainnya sehingga perlu dilakukan 
isolasi kontak untuk mencegah kontaminasi lingkungan 
lebih lanjut.28 Beberapa upaya alternatif dekontaminasi 
lingkungan yang dapat dilakukan di antaranya yaitu 
dengan menggunakan gas hidrogen peroksida dan 
ultraviolet. Keduanya terbukti dapat membunuh spora, 
namun efektivitas dari segi ekonomis belum diketahui.2 

Antimikroba dan Pembedahan
Antibiotik yang tidak rasional dan diduga berkaitan 

dengan ICD perlu dihentikan, serta menghindari 
penggunaan antimotilitas dan penghambat pompa 
proton.2 Pilihan antibiotik yang dapat digunakan pada 
ICD ialah metronidazol, vankomisin, dan fidaxomisin.25 
Dalam hal pencapaian kesembuhan simptomatik, hasil 
meta-analisis dari Cochrane tahun 2017 (n=22 studi, 3215 
subjek) mengungkap bahwa vankomisin lebih superior 
dibandingkan metronidazol (79% vs. 72%), sementara 
fidaxomisin lebih superior dibandingkan vankomisin (71% 
vs. 61%).29 Umumnya dosis obat yang digunakan dalam uji 
klinis untuk kasus ringan ialah metronidazol 4 x 375 mg 
PO, vankomisin 4 x 125 mg PO, serta fidaxomicin 2 x 200 
mg PO selama 10 hari.24 

Kasus ICD fulminan dapat bersifat letal dengan angka 
mortalitas mencapai 80%. Pasien tersebut memerlukan 
kolektomi abdominal total atau ileostomi dan lavase 
kolon, meski belum ada protokol yang resmi. Pembedahan 
perlu dipertimbangkan pada kasus megakolon toksik, 
klinis sepsis dan difungsi organ multipel, abdomen akut, 
dan ileus berat.2,25 Pada kasus tersebut, IDSA/SHEA 
merekomedasikan pemberian kombinasi vankomisin 4 x 
500 mg dan metronidazol 3 x 500 mg intravena.24 

Infeksi Rekurens
Meski berhasil ditangani secara adekuat, kasus ICD 

memiliki risiko rekurens sekitar 15 –  25% dalam 8 minggu 
pasca pengobatan. Rekurensi tersebut berhubungan 
dengan gangguan respons imun terhadap toksin C. difficile 
dan/atau perubahan mikrobiota kolon. Angka rekurensi 
ditemukan lebih rendah pada pengobatan fidaxomisin 
(13%) dibandingkan vankomisin (25%). Oleh karena 
itu, beberapa pakar merekomendasikan penggunaan 
fidaxomisin atau vankomisin sebagai pengobatan kasus 
rekurens, tergantung dari antibiotik awal yang digunakan.24 

Terapi yang Sedang Dikembangkan
Hingga saat ini belum ada bukti kuat yang 

mendukung penggunaan probiotik untuk mencegah 
rekurensi ICD, serta belum ada imunoterapi yang tersedia.2 
Transplantasi mikrobiota fekal (TMF) telah menjadi terapi 
alternatif bagi individu dengan angka rekurensi ICD yang 
tinggi. Kasus ICD yang rekurens lebih dari dua kali, efikasi 
antibiotik dilaporkan menurun drastis hingga 30%. Pada 
kondisi tersebut, sebuah studi acak tersamar ganda telah 
membuktikan bahwa TMF berhasil mengobati 81% kasus 
ICD berulang. Namun, TMF belum memiliki protokol 
standar dan efek jangka panjangnya terhadap mikrobiota 
usus belum diketahui efek jangka panjangnya.26 

Telah dikembangkan terapi antibodi monoklonal 
untuk mencegah rekurensi ICD. Actoxumab (MK-3415) 
merupakan antibodi terhadap antitoksin TcdA, sementara 
bezlotoxumab (MK-6072) adalah antibodi antitoksin TcdB; 
keduanya memblok pengikatan toksin terhadap sel inang 
sehingga mencegah kerusakan epitel saluran cerna.26 
Penggunaan kombinasi bezlotoxumab dan actoxumab 
[NNT=10] lebih superior untuk mencegah rekurensi dalam 
12 minggu dibandingkan dengan bezlotoxumab saja 
[NNT=9] atau plasebo (15,4% vs. 16,5% vs 26,6%).30

Beberapa antibiotik juga dikembangkan untuk terapi 
ICD rekurens dengan potensi resistensi yang rendah, 
seperti cadazolid dan surotomisin. Cadazolid merupakan 
golongan oxazolidinon yang bekerja pada ribosom 50S 
untuk menghambat proses sintesis DNA dan protein 
bakteri, sementara surotomicin adalah analog daptomisin 
yang mampu merusak membran sel bakteri. Penggunaan 
surotomisin relatif tidak menganggu mikrobiota usus 
karena tidak memiliki aktivitas terhadap bakteri anaerob 
gram negatif dan fakultatif. Kedua obat tersebut saat ini 
masih dalam uji klinis fase 3.26 

SIMPULAN
C. difficile merupakan salah satu penyebab infeksi 

di rumah sakit yang menimbulkan masalah kesehatan 
yang besar. Kejadian ICD erat kaitannya dengan pajanan 
antibiotik, lama rawat inap, usia lanjut, dan riwayat infeksi 
sebelumnya. Diagnosis ICD dapat ditegakkan berdasarkan 
adanya gejala klinis ditambah uji cepat pada sediaan feses, 
seperti uji serologi (uji toksin A dan B) atau deteksi asam 
nukleat. Tata laksana secara komprehensif mencakup 
kendali dan pencegahan infeksi, penggunaan antibiotik 
untuk eradikasi bakteri serta pertimbangan prosedur 
bedah pada kasus fulminan. Pada kasus rekurens, prosedur 
transplantasi mikrobiota feses, antibodi antitoksin, serta 
antibiotik baru dapat menjadi pilihan.
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Sejak elektrokardiografi (EKG) dibawa ke perhatian 
klinisi oleh Einthoven1 sampai dengan saat ini, EKG masih 
merupakan modalitas yang tidak dapat dipisahkan dalam 
penilaian sistem kardiovaskular. Namun, pemeriksaan 
yang sederhana dan tidak invasif ini, tidak selalu mudah 
untuk diintepretasikan. Hasil yang tergambar di kertas EKG 
tidak murni dipengaruhi jaringan otot jantung saja, namun 
dipengaruhi juga oleh jaringan tubuh lain yang terdapat 
di antara jantung dan lokasi dimana elektroda diletakkan. 
Dengan demikian, hal ini juga harus dipertimbangkan 
dalam menginterpretasikan hasil EKG.2 

Salah satu komponen pemeriksaan EKG yang sering 
digunakan untuk penelitian adalah dispersi QT interval, 
yang dihipotesiskan dapat menggambarkan dispersi 
atau variasi ventricular recovery time secara spasial atau 
regional. Dispersi QT didefinisikan sebagai perbedaan 
antara interval QT maksimum dan minimum dari EKG 12 
sadapan.3

Telah diketahui bahwa lead EKG yang berbeda 
akan memberikan sinyal EKG yang berbeda pula sesuai 
dengan daerah miokard yang dinilai. Sehingga, dispersi 
QT diharapkan dapat memberikan informasi tentang 
heterogenitas repolarisasi miokard. Kesederhanaan 
metodologis  ini sangat menarik dan sejak publikasi 
pertama kalinya, telah banyak artikel yang melaporkan 
dispersi QT di hampir setiap penyakit, baik kardiak maupun 
non-kardiak. Namun pada perkembangannya, terdapat 
keprihatinan terkait validitas konsep dan metodologi 
pengukuran.4

Meskipun beberapa penelitian telah melakukan 
validasi dari dispersi QT interval menggunakan EKG 
di permukaan tubuh dibandingkan dengan regional 
recovery time yang direkam di epikardial,5 pengertian 
dasar bagaimana gelombang EKG terbentuk di dalam 
rekaman 12 sadapan perlu menjadi perhatian. Aktivitas 
listrik yang berada dalam arah 90 derajat (tegak lurus) 
dari aksis sadapan akan berupa garis isoelektrik, sehingga 
aktivitas listrik tersebut tidak dapat terekam.6 Dengan 
demikian, jika kebetulan akhir dari gelombang T di suatu 
sadapan EKG berada di arah tegak lurus terhadap suatu 
sadapan tertentu, maka akhir dari aktivitas listrik recovery 
regional jantung yang diproyeksikan tidak selalu dapat 
tergambarkan. 

Selain itu, sumber kesalahan perhitungan lainnya 
baik pengukuran oleh manusia maupun komputer adalah 
amplitudo gelombang T yang rendah dan penggabungan 
gelombang T dengan gelombang U dan/atau P.  Dengan 
demikian, penentuan offset gelombang T secara manual 
rentan salah dan sayangnya, metode otomatis yang 
tersedia belum membuktikan keunggulannya. Morfologi 
gelombang T ini sangat memengaruhi pengukuran interval 
QT.3

Faktor lain yang dapat memengaruhi variabilitas 
interval QT, yang tentunya akan memengaruhi dispersi 
interval QT adalah pengukuran QT interval itu sendiri. 
Sudah banyak pembahasan mengenai kesulitan dan 
variabilitas dari pengukuran QT interval yang sudah 
dipublikasikan.7-9 Studi elektrofisiologi lebih lanjut 
menemukan bahwa aritmia ventrikel bukan saja 
dipengaruhi oleh inhomogenitas listrik regional, namun 
dapat dipengaruhi oleh jarak dan kecepatan kelainan 
konduksi sedemikian sehingga aritmia ventrikel dapat 
bersifat mikroreentri maupun makroreentri, bahkan 
dapat disebabkan oleh inhomogenitas endocard – 
epicard di regional yang sama.10 Perbedaan homogenitas 
mikroreentri dan endocard – epicard tentunya akan 
sulit dinilai dari EKG permukaan tubuh yang “resolusi” 
spasialnya tidak terlalu detil. Dalam hal ini, dispersi QT di 
EKG permukaan mungkin lebih menggambarkan suasana 
“global” dibandingkan suasana “regional”.

Terlepas dari kesulitan dan kekurangan dispersi QT, 
perhitungan dispersi QT tetap dapat digunakan dengan 
mengingat beberapa kekurangan yang telah disebutkan 
sebelumnya. Perhitungan dispersi QT terutama dapat 
digunakan pada penelitian yang membandingkan efek 
sebelum dan sesudah, dan sebagai pembentuk hipotesis 
awal sebelum studi yang lebih lanjut dilakukan. Apabila 
kita ingin menggunakan cut off tertentu, mungkin dapat 
dipertimbangkan perbedaan nilai yang lebih besar 
untuk menyatakan suatu perbedaan (>60 atau >100 
ms). Terakhir, dinamisitas morfologi gelombang T dapat 
dijadikan sebagai tambahan analisis bagi mereka yang 
tertarik untuk penelitian lebih lanjut.
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ABSTRAK
Pendahuluan. Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan salah satu faktor risiko penyakit kardiovaskular dengan peningkatan 
low density lipoprotein sebagai mekanisme utama terjadinya aterosklerosis. PCSK9 adalah regulator reseptor LDL utama 
sehingga kaitannya dengan aterosklerosis saat ini sedang banyak diteliti. Beberapa studi mengenai hubungan kadar 
PCSK9 dengan aterosklerosis pada penyandang DM tipe 2 telah tersedia namun bersifat inkonsisten. Untuk itu, telaah 
penelitian ini dilakukan untuk menelaah lebih lanjut mengenai hubungan kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien 
DM tipe 2 secara sistematis.

Metode. Penelitian ini berbentuk telaah sistematis yang telah didaftarkan di PROSPERO. Penelusuran pustaka sesuai 
panduan PRISMA dilakukan pada tanggal 18 Juli – 02 September 2020. Setelah dilakukan penilaian risiko bias dengan 
Newcastle Ottawa scale, kemudian dilakukan telaah naratif pada pustaka yang didapatkan oleh dua penilai independen. 

Hasil. Didapatkan empat studi yang relevan dengan total subjek 430. Tiga studi memiliki kategori kualitas tinggi sementara 
satu studi dengan kualitas sedang. Hubungan antara kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada penyandang DM tipe 2 
didapatkan pada studi oleh Guo, dkk. dengan nilai OR: 1,12 (IK 95% 1,041 – 1,204), p: 0,002 dan studi oleh Ma, dkk. dengan 
p<0,05. Sementara dua studi lainnya melaporkan tidak ada hubungan antara kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada 
penyandang DM tipe 2. Cheng, dkk. melaporkan nilai β: 1,08 (IK 95% -0,59 -2,75) dan Xie, dkk. melaporkan nilai p=0,334 (IK 
95% -18 – 10).

Simpulan. Belum ada bukti yang cukup untuk menjelaskan hubungan antara PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien DM 
tipe 2 sehingga dibutuhkan penelitian primer yang bersifat longitudinal. 

Kata Kunci: Aterosklerosis, DM tipe 2, PCSK9

ABSTRACT
Introduction. Type 2 diabetes melitus is the leading cause of cardiovascular event with high level of low-density lipoprotein as 
the main predictor marker of atherosclerosis. PCSK9 plays a role in LDL-receptor regulation, its association with atherosclerosis 
had been investigated but the result is inconsistent. This study aimed to examine the association between PCSK9 level and 
atherosclerosis in people with type 2 diabetes. 

Methods. A systematic review was done in July 18 – September 02, 2020 and registered in PROSPERO. Risk of bias of each 
study was analyzed with Newcastle Ottawa scale tools. Studies involved in this systematic review then narratively analyzed 
by two independent reviewers. 

Results. There are 430 subjects involved from 4 studies.  Guo, et al. reported that there was a significant association between 
PCSK9 level with atherosclerosis in type 2 diabetes melitus (OR: 1.12 (CI 95% 1.041 – 1.204), p: 0.002), those association was 
also reported by Ma, et al. with p value <0.05. While a different result came from Xie, et al. (p: 0.334 (CI 95% -18 – 10) and 
Cheng, et al. (: 1.08 (IK 95% -0.59 -2.75). 

Conclusions. There is still insufficient evidence that show the association between PCSK9 level and atherosclerosis in type 2 
DM. Therefore, longitudinal primary research is needed. 

Keywords: Atherosclerosis, PCKS9, Type 2 diabetes mellitus
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PENDAHULUAN 
Diabetes melitus (DM) merupakan suatu kelompok 

penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia 
yang disebabkan oleh defek sekresi insulin, defek kerja 
insulin, maupun keduanya.1 Angka kejadian DM tipe 2 
meningkat dari 6,9% total penduduk Indonesia pada 
tahun 2013 menjadi 8,5% pada tahun 2018.2 International 
Diabetes Federation (IDF) memperkirakan jumlah 
penyandang DM tipe 2 di seluruh dunia akan meningkat 
sebanyak 51% pada tahun 2045. Sementara itu, jumlah 
penyandang DM tipe 2 di Asia Tenggara sebanyak 88 juta 
jiwa dan diperkirakan akan meningkat sebanyak 74% 
menjadi 153 juta jiwa di tahun 2045.3 

Berdasarkan laporan dari World Health Organization 
(WHO), penyakit kardiovaskular menduduki peringkat 
pertama penyebab kematian tersering di seluruh dunia. 
Diabetes melitus tipe 2 adalah salah satu kontributor 
utama terjadinya penyakit tersebut dengan aterosklerosis 
akibat disfungsi endotel sebagai mekanisme yang 
mendasari.4 Pada penyandang DM tipe 2, angka kejadian 
penyakit kardiovaskular meningkat sebesar 2 – 4 kali lipat. 
Diperkirakan, dengan meningkatnya angka penderita DM 
tipe 2, maka angka penderita penyakit kardiovaskular juga 
akan bertambah.4,5

Aterosklerosis pada pasien DM tipe 2 ditengarai 
terjadi akibat adanya perubahan homeostasis vaskular 
akibat disfungsi endotel dan otot polos vaskular, terutama 
akibat dislipidemia, hiperglikemia, dan inflamasi kronik. 
Dari semua penyebab tersebut, dislipidemia terutama 
peningkatan small-dense (sd)-LDL memegang peran paling 
penting.6,7 Sebuah penelitian di daerah urban Indonesia 
menunjukkan bahwa angka kejadian dislipidemia pada 
pasien diabetes melitus mencapai 50% dan sebuah 
penelitian di Bali pada tahun 2017 menunjukkan bahwa 
79% pasien dengan DM tipe 2 memiliki kadar small dense-
low density lipoprotein (sd-LDL) yang melebihi target. 
Sejalan dengan hasil penelitian di Bali tersebut, sebuah 
studi kohort bertajuk framingharm study yang dilakukan 
pada 3.094 subjek tanpa aterosklerosis, mendapati 
sebanyak 20,2% subjek mengalami penyakit kardiovaskular 
terkait aterosklerosis setelah 16 tahun masa pemantauan. 
Dari berbagai parameter lipoprotein yang dinilai pada studi 
tersebut, sd-LDL dilaporkan sebagai parameter lipoprotein 
yang paling berkontribusi pada proses aterosklerosis.8-10

Dislipidemia pada penderita DM ditandai dengan 
adanya peningkatan plasma apolipoprotein B, kadar 
trigliserida puasa maupun postprandial, penurunan kadar 
kolesterol high density lipoprotein (HDL) dan peningkatan 
kadar kolesterol LDL yang didominasi oleh sd-LDL yang 
bersifat aterogenik. Beberapa bukti menunjukkan bahwa 

pada dislipidemia diabetes terdapat gangguan pada laju 
katabolisme partikel LDL yang berkontribusi terhadap 
terjadinya penurunan ekspresi reseptor LDL. Mengingat 
pentingnya peran sd-LDL dalam kaitannya dengan 
peningkatan risiko kardiovaskular pada penyandang DM 
Tipe 2, maka mekanisme regulasi sd-LDL menjadi sangat 
penting untuk dipahami.11-13 

Regulasi metabolisme LDL cukup kompleks. 
Sebelum tahun 2003, metabolisme LDL dipercaya 
hanya terjadi secara intraselular. Perkembangan 
ilmu mengenai proprotein convertase subtilisin kexin 
type (PCSK)9 kemudian membuka cakrawala baru. 
PCSK9 merupakan enzim yang berperan besar dalam 
metabolisme lipid dipercaya berperan sebagai regulator 
degradasi LDL utama.14 Enzim PCSK9 berperan pada 
metabolisme lipoprotein intraselular dan ekstraselular. 
Sebuah studi melaporkan mutasi gain-of-function pada 
PCSK9 terjadi pada pasien dengan autosomal dominan 
hiperkolesterolemia. Sementara itu pada populasi dengan 
mutasi loss-of-function PCSK9, didapatkan kadar LDL yang 
rendah dan risiko penyakit kardiovaskular yang rendah.14,15 

Ekspresi PCSK9 yang tinggi menyebabkan penurunan 
kemampuan pembersihan LDL sehingga memiliki 
hubungan positif dengan kadar kolesterol LDL dalam 
darah. Adanya pelepasan PCSK9 secara sistemik tersebut 
menyebabkan kadar PCSK9 dalam darah dapat diukur.15,17 

Adanya korelasi yang erat antara PCSK9 dengan 
LDL serta potensi terjadinya disfungsi endotel akibat 
dislipidemia membuat PCSK9 menjadi prediktor kuat 
terjadinya aterosklerosis. Hubungan antara PCSK9 dengan 
aterosklerosis diperkuat oleh laporan sebuah studi pada 
tahun 2012 yang menyebutkan bahwa PCSK9 terdeteksi 
pada plak aterosklerosis.17 Selain sebagai regulator utama 
ekspresi LDL, dalam beberapa studi terakhir didapatkan 
pula adanya pengaruh PCSK9 terhadap terjadinya 
aterosklerosis yang tidak berkaitan dengan jalur lipid, yaitu 
akibat adanya kaitan kadar PCSK9 dengan inflamasi kronik. 
Beberapa penelitian menunjukkan eratnya kaitan PCSK9 
dengan aterosklerosis secara jalur inflamasi, sehingga 
meskipun kadar LDL rendah, aterosklerosis dapat terjadi 
pada pasien dengan kadar PCSK9 yang tinggi. Hal tersebut 
menjadi salah satu dasar pemikiran untuk menjadikan 
kadar PCSK9 sebagai salah satu parameter yang diperiksa 
pada pasien dengan risiko tinggi terhadap penyakit jantung 
koroner guna pencegahan terjadinya aterosklerosis.19,20 

Pada tahun 2015, seiring dengan berjalanannya 
pengetahuan mengenai PCSK9 dan kaitannya dengan 
metabolisme lipid serta pengaruh PCSK9 pada proses 
aterosklerosis, food and drug administration (FDA) di 
Amerika Serikat telah memberikan izin edar untuk obat 
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penyekat PCSK9 yang memiliki efektivitas yang tinggi 
dalam penurunan kadar kolesterol LDL.20 Baik American 
College of Cardiology (ACC), American Diabetes Association 
(ADA), maupun Perkumpulan Endokrinologi Indonesia 
(Perkeni) merekomendasikan pemberian penyekat PCSK9 
sebagai agen hipolipodemik non-statin pada individu 
DM tipe 2 yang tidak mencapai target terapi LDL setelah 
pemberian statin dan ezetimibe. Sebuah telaah sistematis 
menunjukkan bahwa pada pasien yang mendapatkan 
terapi penyekat PCSK9, didapatkan penurunan angka 
kejadian penyakit kardiovaskular seperti penyakit jantung 
koroner maupun stroke secara bermakna. Namun 
demikian, penyekat PCSK9 di Indonesia saat ini belum 
tersedia.21-24 

Meskipun kaitan antara PCSK9 dengan aterosklerosis 
telah diketahui secara luas, namun hubungan antara kadar 
PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien DM tipe 2 masih 
bersifat inkonsisten. Guo, dkk.18 dari Nanjing Medical 
University melaporkan adanya hubungan antara kadar 
PCSK9 yang tinggi dengan aterosklerosis dini pada pasien 
dengan DM tipe 2. Penelitian Chan, dkk.24 menunjukkan 
hasil yang berlawanan, yaitu meskipun kadar PCSK9 adalah 
faktor independen terhadap terjadinya aterosklerosis 
pada populasi asimtomatik, namun kadar PCSK9 dengan 
aterosklerosis pada populasi DM tipe 2 tidak bermakna. 
Inkonsistensi hasil laporan pada penelitian tersebut menjadi 
alasan penulis untuk menelaah lebih lanjut mengenai 
hubungan kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien 
DM tipe 2 secara sistematis. Telaah sistematis mengenai 
hubungan kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien 
DM tipe 2 sebelumnya belum pernah ada, sehingga 
diharapkan dengan adanya telaah kritis ini penulis dapat 
memberikan data baru yang nantinya dapat dipergunakan 
sebagai pertimbangan keperluan pemeriksaan kadar 
PCSK9 pada pasien DM tipe 2 sebagai langkah pencegahan 
terjadinya komplikasi akibat aterosklerosis. Selain itu, 
hasil telaah sistematis ini juga diharapkan dapat dijadikan 
dan data dasar untuk pengadaan penyekat PCSK9 sebagai 
salah satu agen hipolipodemik non-statin pada individu 
DM tipe 2 di Indonesia. 

METODE 
Penelitian ini berbentuk telaah sistematis yang 

telah didaftarkan di International Prospective Register of 
Systematic Reviews (PROSPERO). Protokol yang digunakan 
dalam penyusunan tinjauan sistematis ini mengikuti 
kaidah dari The Preffered Reporting Items for Systematic 
Review and Meta-analysis (PRISMA). Disusun PICO 
dengan P: Pasien dengan DM tipe 2, I: Kadar PCSK9, C: -, 
O: Aterosklerosis.

Strategi penelusuran pustaka dilakukan pada tanggal 
18 Juli – 2 September 2020 menggunakan database 
elektronik yang diakses melalui situs PubMed, Scopus, 
CINAHL, Proquest, Embase, Global Index Mediscus, Google 
Scholar, dan perpustakaan dalam jaringan dari 46 Fakultas 
Kedokteran di Indonesia. Sementara untuk penelusuran 
pustaka non-elektronik dilakukan pada tanggal 18 – 23 
Juli 2020 di Perpustakaan Universitas Indonesia dan 
Perpustakaan Nasional Republik Indonesia. Strategi 
pencarian menggunakan kombinasi mesh term dengan 
kata kunci: “proprotein convertase substilisin/kexin type 9” 
OR “PCSK9” AND “atherosclerosis” AND “type 2 diabetes 
mellitus”. Selain itu, dilakukan juga telusur daftar pustaka 
dari studi yang didapatkan secara hand searching dan 
snowballing serta korespondensi kepada peneliti yang 
telah melakukan publikasi terhadap PCSK9 setidaknya 
lebih dari 2 studi. 

Studi yang dimasukkan dalam telaah sistematis ini 
adalah studi yang melibatkan penderita dengan DM tipe 
2, sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi, tidak ada 
pembatasan tahun publikasi dari studi yang dilibatkan. 
Kriteria inklusi sampel meliputi: 1) studi potong lintang, 
kohort, maupun kasus kontrol, 2) melibatkan subjek 
penelitian berusia >18 tahun, 3) menyertakan penilaian 
aterosklerosis secara radiologis. Sedangkan, studi pada 
hewan dieksklusi dari sampel penelitian.  

Untuk menghindari risiko bias penilaian maka telaah 
sistematis ini melibatkan dua peninjau yang melakukan 
penilaian terhadap studi yang didapatkan secara terpisah. 
Peninjau pertama adalah FA dan peninjau kedua adalah 
DLT. Perbedaan hasil peninjauan antara peninjau satu dan 
dua didiskusikan bersama dan apabila tidak didapatkan 
kesepakatan maka peninjau ketiga dilibatkan, yaitu PN. 
Risiko bias juga diminimalisasi dengan menggunakan 
perangkat Newcastle Ottawa scale (NOS) yang disesuaikan 
untuk masing-masing bentuk penelitian baik kasus kontrol, 
potong lintang, ataupun kohort.

Semua artikel yang telah terkumpul diteliti satu demi 
satu. Penilaian mengenai kesesuaian artikel akan dipastikan 
sejak awal melalui judul artikel, selanjutnya karakteristik 
studi disajikan dalam tabel. Ekstraksi dilanjutkan dengan 
meneliti abstrak dari studi dan penilaian bobot kualitas 
dari studi yang didapat, bila diperlukan, sistem penillaian 
akan diberlakukan sesuai kesepakatan dari dua peninjau. 
Studi yang didapatkan kemudian diberikan pembobotan 
sesuai dengan metode penelitian masing-masing studi. 
Data yang diekstraksi adalah proporsi risiko rerata pada 
kelompok yang dibandingkan. Penulis sebagai peninjau 
utama mengekstraksi data tersebut.
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HASIL
Telusur daftar pustaka dari studi yang didapatkan 

melalui database elektronik, non-elektronik, hand 
searching, dan snowballing serta korespondensi kepada 
peneliti yang telah melakukan publikasi terhadap 
PCSK9 setidaknya lebih dari 2 studi. Penulis melakukan 
korespondensi kepada narahubung dari studi yang tidak 
memberikan data yang lengkap pada publikasinya dan 
studi yang tidak terpublikasi. Dari lima yang dihubungi, 
dua narahubung memberikan jawaban bahwa data yang 
penulis inginkan tidak tersedia. Alur pemilihan sampel 
dan strategi penelusuran literatur secara lengkap disajikan 
pada Gambar 1.

Dari 4 studi yang didapatkan, terdapat 3 studi dengan 
desain penelitian potong lintang dan 1 studi dengan desain 
penelitian kohort. Pada ke empat studi tersebut dilakukan 
penilaian risiko bias dengan perangkat NOS yang terdiri atas 
tiga bagian penilaian yaitu proses pemilihan (selection), 
perbandingan (comparability), dan luaran (outcome), NOS 
yang digunakan dalam penelitian ini menyesuaikan jenis 
desain penelitian dari studi yang didapatkan. Ketiga studi 
dinilai memiliki kualitas tinggi berdasarkan penilaian NOS 
tersebut (Tabel 1 & 2). Penilaian NOS telah dilakukan oleh 
dua penilai untuk menghindari bias penilai.

Gambar 1. Strategi penelusuran literatur

DISKUSI
Hubungan kadar PCSK9 dengan kemampuan 

pembentukan aterosklerosis pada satu dekade terakhir 
telah diketahui secara luas. Kaitan PCSK9 dengan 
aterosklerosis paling utama adalah karena peran PCSK9 
sebagai regulator utama LDL. Selain itu, beberapa 
penelitian terakhir juga menunjukkan bahwa peran PCSK9 
sebagai salah satu faktor risiko terjadinya aterosklerosis 
juga terkait dengan faktor non-lipid, misalnya inflamasi.42

Secara klinis, hubungan antara PCSK9 dengan 
kejadian penyakit kardiovaskular sudah banyak diteliti, 
salah satunya adalah oleh Leander, dkk.45 yang dalam 
penelitiannya menyebutkan bahwa konsentrasi serum 
PCSK9 berkaitan dengan risiko penyakit kardiovaskular 
yang digambarkan dengan kejadian infark miokard, 
angina tidak stabil, maupun kematian akibat penyakit 
jantung koroner. Dibandingkan dengan kadar PCSK9 yang 
rendah, pada subjek dengan kadar PCSK9 tinggi terdapat 
peningkatan risiko terjadinya penyakit kardiovaskular 
sebesar 1,69% (IK 95% 1,12−1,95). Setelah dilakukan 
perhitungan dengan mengikutsertakan kolesterol LDL, 
HDL, Lp(a), TG, hipertensi, diabetes, merokok, obesitas, 
dan aktivitas fisik rendah, didapatkan nilai hazard ratio 
(HR) sebesar 1,48% (IK: 1,12 - 1,9).45 

Penilaian mengenai hubungan kadar PCSK9 dengan 
keadaan aterosklerosis subklinis juga telah diteliti oleh 
Chan, dkk.42 Studi tersebut melaporkan bahwa dari 295 
pasien asimtomatik, didapatkan kadar PCSK9 memiliki 
hubungan positif dengan penebalan tunika intima media 
karotid (p < 0,05), bersifat independen terhadap usia, BMI, 
lingkar pinggang, tekanan darah sistolik, glukosa, insulin, 
nilai HOMA, trigliserida, LDL, obesitas, dan penanda 
inflamasi.

Adanya hubungan antara kadar PCSK9 dengan 
aterosklerosis juga dilaporkan oleh Cheng, dkk.47, Ma, 
dkk.44, Guo, dkk.18, dan Xie, dkk.46  Berdasarkan hasil 
telusur pustaka, keempat studi tersebut eligibel sehingga 
diikutsertakan oleh peneliti dalam telaah sistematis. 
Berdasarkan penilaian dengan perangkat NOS yang telah 
ditinjau oleh dua peninjau, tiga dari studi memiliki kualitas 
tinggi sementara satu studi memiliki kualitas sedang. 

Cheng, dkk.47 meneliti 581 pasien yang terdiagnosis 
sindrom koroner akut dan menjalani coronary angiography. 
Di saat yang sama dengan tindakan coronary angiography, 
pada subjek dilakukan pemeriksaan ultrasonografi 
intravaskular atau intravascular ultrasonography visual 
histology (IVUS-VH). Dari hasil pemeriksaan tersebut 
didapatkan kadar PCSK9 berhubungan secara linear 
dengan fraksi plak yang berisi inti jaringan nekrotik dengan 
β: 1,24% pada setiap peningkatan 100 µg/L dari kadar 
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Tabel 1. Penilaian risiko bias pada studi potong lintang
Proses Poin penilaian Guo, dkk.18 Cheng, dkk.47 Ma, dkk.44

Seleksi Keterwakilan sampel * * *
Jumlah sampel * * *
Jumlah non-responden * * *
Pemaparan pajanan * **

Keterbandingan Keterbandingan kelompok luaran berdasarkan desain penelitian 
atau analisis. Faktor-faktor perancu terkontrol.

** ** **

Luaran Penilaian luaran * * *
Uji statisti * *

Kategori kualitas Tinggi Tinggi Sedang

Tabel 2. Penilaian risiko bias pada studi kohort
Proses Poin penilaian Xie, dkk.46

Seleksi Keterwakilan dari subjek yang terpajan kohort *
Pemilihan subjek yang tidak terpajan kohort *
Pemaparan pajanan *
Menjelaskan bahwa luaran belum didapatkan pada awal studi *

Keterbandingan Keterbandingan kelompok berdasarkan desain atau analisis *
Luaran Penilaian luaran *

Apakah subjek diikuti dalam waktu yang cukup panjang hingga luaran terjadi *
Kecukupan masa penilaian kohort  *

Kategori kualitas Tinggi

Tabel 3. Hasil ekstraksi data

Nomor studi/ 
penulis/negara/
tahun

Populasi penelitian/rerata 
lama DM/besar sampel PCSK9 (ng/mL) Rerata kadar 

glukosa darah
Cara penyajian data 
kadar PCSK9 Luaran

1/Guo, dkk.18/
Cina/2019

Pasien DM tipe 2/kurang 
dari 1 tahun/100

133,09 (SB 33,2) Glukosa darah 
puasa: 7,83 (SB 
1,79) mmol/L

Dalam tertil (ng/mL): 
Tertil 1: 25,93-83,32  
Tertil 2: 83,32-119,17 
Tertil 3: 119,17-214,55

Regresi logistik binari 
β: 0,113 
OR: 1,12 (IK 95%: 1,041-1,204), 
P: 0,002 
 
Kadar PCSK9 berkaitan secara 
signifikan dengan penebalan 
karotid intima dan ba-PWV 002

2/Cheng, dkk.47/
Belanda/2016

Pasien yang masuk 
dengan gejala penyakit 
jantung koroner/tidak 
dijelaskan/99

270 Tidak disebutkan Dalam kuintil (ng/mL): 
Kuintil 1: 91-203 
Kuintil 2: 203-246 
Kuintil 3: 246-296 
Kuintil 4: 296-351 
Kuartil 5: 351-804

β: 1,08 (IK 95% -0,59 - 2,75) 
OR: 1,01 (IK 95% 0,99 – 1,02) 
 
Pada subanalisis, pada pasien 
dengan DM tipe 2, hubungan 
antara kadar PCSK9 dengan 
peningkatan jumlah inti nekrosis 
tidak bermakna

3/Ma, dkk.44/
Cina/2016

Pasien DM tipe 2/tidak 
dijelaskan/203

DM dengan 
aterosklerosis: 126 
(SB 16,68) 
DM tanpa 
aterosklerosis: 
74,88 (SB 9,34) 
Non-DM, non 
aterosklerotik: 
38,24 (SB 5,14)

Tidak disebutkan Numerik P < 0,05 
 
Kadar PCSK9 berhubungan 
dengan aterosklerosis pada 
pasien DM tipe 2  

4/Xie dkk.46/
Cina/2016

Pasien yang tidak memiliki 
riwayat penyakit jantung 
koroner/> 10 tahun/28

Laki-laki: 174,2 (SB 
138) 
Perempuan: 198,4 
(SB…)

Glukosa darah 
puasa: 4,89 (SB 
0,97) mmol/L

Dalam kuartil P: 0,334 
(IK 95% -18 – 10) 
 
Subanalisis pada pasien DM 
tipe 2 menunjukkan setiap 
peningkatan 100 ng/dL dari 
kadar PCSK9 berkaitan dengan 
penurunan plak sebesar 1 mm2, 
menandakan pada pasien DM 
tipe 2 peningkatan kadar PCSK9 
tidak berhubungan dengan 
progresi aterosklerosis

DM = diabetes melitus
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dalam terapi statin, telah dilakukan analisis multivariat 
yang kemudian menunjukkan hasil bahwa statin tidak 
berhubungan dengan kadar PCSK9.

Xie, dkk.46 juga melakukan analisis subgrup pada 28 
pasien dengan DM tipe 2. Berdasarkan analisis tersebut 
didapatkan nilai p = 0,334 (IK 95% -18 – 10), interval 
kepercayaan melewati nilai: 0 menunjukkan bahwa secara 
statistik hubungan antara kadar PCSK9 tinggi dengan 
penambahan plak tidak bermakna. Berdasarkan plot yang 
disajikan oleh Xie, dkk.46, setiap peningkatan 100 ng/
dL dari PCSK9 berkaitan dengan penurunan 1 mm2 plak 
pada arteri, sehingga DM tipe 2 dianggap sebagai faktor 
protektif. Senada dengan yang terjadi pada penelitian oleh 
Cheng, dkk.47 jumlah sampel yang diteliti pada penelitian ini 
juga dianggap terlalu sedikit. Pemakaian statin meskipun 
tidak berhubungan dengan kadar PCSK9 berdasarkan 
analisis multivariat juga dianggap masih mungkin menjadi 
faktor perancu, meskipun belum diketahui apakah pada 
subjek DM tipe 2 yang diikutsertakan dalam pemeriksaan 
tersebut masuk ke dalam 16,3% pasien yang mengonsumsi 
statin.46

Kedua studi yang memberikan hasil tidak bermakna 
baik dari Xie, dkk.46 maupun Cheng, dkk.47 tidak menilai 
hubungan kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada DM 
tipe 2 sebagai luaran utama, melainkan merupakan 
analisis subgrup. Sehingga, jumlah sampel yang digunakan 
dalam analisis tidak melalui proses perhitungan kebutuhan 
jumlah besar sampel yang dianggap cukup representatif 
untuk sebuah studi. 

Bertolak belakang dengan hasil studi oleh Xie, dkk.46 
dan Cheng dkk.47, dua studi lain oleh Ma, dkk.44 dan Guo, 
dkk.18 melaporkan bahwa terdapat hubungan antara 
kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada penyandang DM 
tipe 2. Penelitian dari Guo, dkk.18 dinilai paling mendekati 
pertanyaan penelitian dari telaah sistematis ini. Dalam studi 
oleh Guo, dkk.18 tersebut dilakukan penilaian hubungan 

PCSK9 (IK 95% 0,55-1,94; p = 0,001).
Rerata kadar PCSK9 pada penelitian oleh Cheng, 

dkk.47 adalah 270 µg/L, temuan ini cukup tinggi 
dibandingkan dengan rerata PCSK9 pada penelitian-
penelitian sebelumnya. Hal ini dapat terjadi karena subjek 
penelitian yang dilibatkan adalah pasien dengan sindrom 
koroner akut. Berdasarkan hasil penelitian tersebut, Cheng 
dkk.47 memberikan rekomendasi bahwa PCSK9 merupakan 
target terapetik untuk tata laksana aterosklerosis yang 
baik.

Analisis subgrup dilakukan pada penelitian Cheng, 
dkk.47 dan didapatkan dari dari total 99 pasien yang 
menderita DM tipe 2 yang datang dengan diagnosis 
sindrom koroner akut diperoleh nilai β: 1,08 (IK 95% 
-0,59 – 2,75). Interval kepercayaan yang melewati nilai 
nol menunjukkan bahwa secara statistik hubungan antara 
kadar PCSK9 tinggi dengan peningkatan jumlah inti 
jaringan nekrosis pada pasien DM tipe 2 tidak bermakna. 
Hasil tersebut dapat disebabkan oleh beberapa hal, yaitu 
jumlah sampel yang sedikit sehingga interval kepercayaan 
menjadi lebar dan juga karena subjek yang terpilih pada 
penelitian ini adalah pasien dengan sindrom koroner akut 
sehingga pemakaian statin tidak dapat dihindarkan.47 

Penelitian kohort yang dilakukan oleh Xie, dkk.46 
menunjukkan bahwa dalam pemantauan 10 tahun pada 
pasien yang tidak memiliki riwayat penyakit kardiovaskular, 
didapatkan hasil kadar PCSK9 yang tinggi berhubungan 
dengan penambahan plak yang bermakna berdasarkan 
pemeriksaan CIMT dengan RR 1,09 (IK 95% 1,03 - 1,15). 
Adanya hubungan tersebut bersifat independen terhadap 
kadar LDL, namun tidak independen terhadap kadar VLDL. 
Diketahui bahwa VLDL sendiri bersifat pro-aterogenik. 
Penelitian ini melibatkan 643 subjek penelitian, sekitar 
27% dari jumlah subjek pada awal penelitian kohort 
mengalami drop out dan retata subjek yang drop out 
tersebut berusia lanjut. Pada penelitian ini, 16,3% pasien 

Tabel 4. Metode pemeriksaan 

Guo, dkk.18 Cheng, dkk.47 Ma, dkk.44 Xie, dkk.46

Teknik pemeriksaan 
PCSK9

ELISA ELISA Tidak disebutkan ELISA

Teknik penilaian 
aterosklerosis

CIMT dengan ultrasonografi 
dopler berwarna dilakukan 
oleh ultrasonografer yang 
berpengalaman. Aterosklerosis 
dikarakteristikkan sebagai 
penebalan tunika intima karotid 
≥1,0 mm pada arteri karotid baik 
kanan maupun kiri.  
 
ba-PWV dinilai dengan 
menganalisis PWV/ABI dengan 
VP-1000, pemeriksaan dilakukan 
pada arteri brakial kanan 
dibandingkan pada pergelangan 
kaki .

IVUS-VH dilakukan 
oleh operator 
berpengalaman. 
Aterosklerosis 
digambarkan dengan 
adanya nekrosis 
inti jaringan pada 
koroner. Lesi koroner 
digambarkan sebagai 
adanya plak koroner 
>40% setidaknya dalam 
3 bingkai berturut-turut. 

CIMT dengan ultrasonografi. 
Aterosklerosis didefinisikan 
sebagai penebalan karotid 
intima-media lebih dari 1,5 mm 
atau terdapat peningkatan dan 
protrusi karotid intima ke lumen 
sebesar >0,5 mm atau penebalan 
tunika intima-media >50% pada 
daerah sekitar tunika.

CIMT dengan ultrasonografi.

Progresi aterosklerosis 
didefinisikan sebagai 
penambahan area 
penebalan tunika intima 
karotid setidaknya 50% atau 
penebalan CIMT >1,5 mm.
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kadar PCSK9 dengan aterosklerosis pada penyandang 
DM tipe 2 yang baru didiagnosis. Tidak ada subjek yang 
menggunakan statin karena merupakan kriteria eksklusi. 
Studi bersifat potong lintang ini melibatkan 100 subjek 
dengan DM tipe 2. Penilaian aterosklerosis dilakukan 
dengan pemeriksaan CIMT dan penebalan tunika intima 
media dianggap representatif bila didapatkan hasil > 1 mm. 
Hasil analisis statistik pada penelitian ini menunjukkan 
adanya hubungan antara kadar PCSK9 yang tinggi dengan 
aterosklerosis pada pasien DM tipe 2 (β: 0,113; OR: 1,12, 
(IK 95% 1,041 - 1,204); p <0,002). Penyesualian dilakukan 
terhadap usia, indeks massa tubuh, leukosit, tekanan 
darah sistol maupun diastol, kolesterol total, kolesterol 
HDL, asam urat, dan hs-CRP.18 

Untuk mempertegas hubungan antara kadar PCSK9 
dengan aterosklerosis pada pasien DM tipe 2, Guo, dkk.18 

melakukan analisis kadar PCSK9 yang distratifikasi secara 
tertil (Tabel 3) yang dibandingkan dengan penebalan 
tunika intima-media. Ketebalan tunika-intima berbanding 
lurus dengan kadar PCSK9 berdasarkan tertil yang telah 
dibuat (p < 0,05). Berdasarkan hasil penelitian tersebut, 
dalam kesimpulannya Guo, dkk.18 menyatakan bahwa 
terdapat hubungan bermakna antara kadar PCSK9 
dengan aterosklerosis pada pasien DM tipe 2 dan 
merekomendasikan pertimbangan pemerikaan PCSK9 
sebagai biomarker aterosklerosis dini pada pasien yang 
baru terdiagnosis DM tipe 2. Namun demikian, studi oleh 
Guo, dkk.18 ini memiliki desain penelitian potong lintang 
sehingga hubungan kausatif tidak dapat ditentukan.

Studi lainnya yang memberikan hasil adanya 
hubungan antara kadar PCSK9 dengan aterosklerosis 
pada pasien DM tipe 2 adalah studi dari Ma, dkk.44 yang 
dilakukan untuk menilai kemampuan kadar PCSK9 pada 
serum guna evaluasi keparahan DM tipe 2. Studi tersebut 
juga menilai hubungan antara kadar PCSK9 dengan 
aterosklerosis. Bentuk studi ini adalah potong lintang. 
Berdasarkan penilaian NOS, studi ini mendapatkan kategori 
kualitas studi sedang. Studi oleh Ma, dkk.44 melibatkan 148 
subjek DM tipe 2, terdiri atas 69 subjek DM tipe 2 dengan 
aterosklerosis (dianggap sebagai kelompok A) dan 79 
subjek DM tipe 2 tanpa aterosklerosis (dianggap sebagai 
kelompok B), serta 55 subek non-DM tipe 2 (dianggap 
sebagai kelompok C). Pemilihan sampel untuk subjek DM 
tipe 2 tidak dilakukan secara acak.44

Dalam studi tersebut, dilakukan analisis faktor 
perancu antara lain analisis profil lipid dan indeks oksidatif 
stres. Didapatkan rerata kadar PCSK9 pada kelompok A 
lebih tinggi dibandingkan pada kelompok B dan kelompok 
C, yaitu 126,52 (SB 16,68) pg/mL, 74,88 (SB 9,34) pg/mL, 
dan 38,42 (SB 5,14) pg/mL secara berturut-turut. Pada 

pasien DM tipe 2 yang dirawat dilakukan penilaian adanya 
aterosklerosis dengan modalitas CIMT. Aterosklerosis 
didefinisikan sebagai penebalan carotid intima-media 
>1,5 mm atau terdapat peningkatan dan protrusi intima 
karotid ke lumen sebesar >0,5 mm, atau penebalan tunika 
intima-media >50% pada daerah sekitar tunika. Meskipun 
menunjukkan adanya hubungan antara PCKS9 dengan 
aterosklerosis pada penderita DM tipe 2, namun desain 
penelitian bersifat potong lintang sehingga hubungan 
kausatif tidak dapat ditentukan.44

Seperti yang telah disampaikan sebelumnya, 
studi yang terlibat dalam telaah sistematis ini memiliki 
perbedaan modalitas penilaian ateroskleris. Secara 
umum, beberapa modalitas pencitraan dilakukan untuk 
memperkirakan adanya aterosklerosis pada pasien 
dengan risiko rendah maupun sedang. Pengukuran 
ketebalan tunika intima melalui ultrasonografi (CIMT), 
baik dengan ultrasonografi maupun dengan magnetic 
resonance imaging (MRI) adalah salah satu modalitas yang 
paling sering digunakan. Modalitas lainnya adalah dengan 
penilaian inti jaringan yang nekrosis pada pemeriksaan 
intravascular ultrasound virtual histology (IVUS-VH), dan 
penilaian coronary artery calcification (CAC) yang dinilai 
secara computerized tomography (CT), serta modalitas 
arteriografi koroner.42,49 

Dalam panduan oleh European Society of Cardiology, 
ultrasonografi sangat berperan dalam penilaian 
aterosklerosis dini maupun progresi aterosklerosis 
dan dianggap sebagai penanda pengganti terhadap 
aterosklerosis. Penebalan tunika intima karotid melalui 
penilaian CIMT maupun IVUS dalam 20 – 30 tahun 
terakhir dianggap sebagai pengganti penanda penyakit 
kardiovaskular yang memiliki akurasi tinggi, meskipun 
layaknya pemeriksaan ultrasonografi lainnya, penilaian 
CIMT maupun IVUS sangat bergantung pada operator. 
Dalam pemindaian aterosklerosis, kedua modalitas ini 
tidak lebih superior dari satu sama lain, namun karena 
bersifat lebih invasif, pada pelaksanaan IVUS risiko minimal 
lebih mungkin terjadi dibandingkan pemeriksaan CIMT.49 

Xie, dkk.46, Ma, dkk.44, dan Guo, dkk.18 menggunakan 
modalitas CIMT dalam penilaian aterosklerosis meskipun 
luaran yang dicari tidak sama. Sementara itu, Cheng, dkk.47 

menggunakan modalitas IVUS-VH. Meskipun modalitas yang 
digunakan berbeda, akan tetapi mengacu pada panduan 
dari ESC. Penggunaan modalitas baik CIMT maupun IVUS 
akan memberikan hasil yang tidak jauh berbeda asalkan 
dilakukan oleh operator yang berpengalaman tinggi, 
seperti yang dilakukan pada keempat penelitian tersebut. 

Sepengetahuan peneliti, studi ini merupakan telaah 
sistematik pertama mengenai hubungan kadar PCSK9 
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dengan aterosklerosis pada pasien DM tipe 2. Namun 
demikian, studi ini masih memiliki beberapa kekurangan 
di antaranya populasi subjek, desain studi, karakteristik 
studi serta luaran yang digunakan tidak seragam. Selain 
itu, terdapat ketidaklengkapan data yang diperlukan 
dari beberapa penelitian yang disertakan dalam telaah 
sistematis ini.

SIMPULAN 
Belum ada bukti yang cukup untuk menjelaskan 

hubungan antara PCSK9 dengan aterosklerosis pada pasien 
DM tipe 2. Berdasarkan grading of recommendations, 
assessment, development, and evaluations, nilai dari 
telaah sistematis ini bersifat sedang. Untuk itu, penelitian 
primer mengenai hubungan kadar PCSK9 dengan 
aterosklerosis pada pasien DM tipe 2 diperlukan. 
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ABSTRAK
Pendahuluan. Hipertensi adalah penyakit kronis yang menyebabkan 1 dari setiap 7 kematian. Tekanan darah yang terkontrol 
akan mengurangi komplikasi hipertensi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui faktor-faktor yang memengaruhi 
tekanan darah terkendali.

Metode. Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan metode observasional dengan desain studi potong lintang untuk 
menganalisis faktor tekanan darah yang terkendali. Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien hipertensi di 
poliklinik penyakit dalam RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau. Teknik pengambilan sampel menggunakan metode accidental 
sampling. Faktor tingkat kepatuhan pasien diukur menggunakan kuesioner Morisky medication adherence scale-8 (MMAS-
8). Faktor tingkat stres diukur dengan menggunakan kuesioner DASS-42. Faktor dukungan keluarga dinilai menggunakan 
kuesioner dukungan keluarga yang mengacu pada Friedman dan House, sedangkan data tingkat pengetahuan tentang 
hipertensi dikumpulkan dengan menggunakan kuesioner adopsi Guttman. Analisis data dilakukan dengan uji chi-square 
dan regresi logistik.

Hasil. Hasil penelitian menunjukkan hanya 16,7% dari 96 responden yang mengontrol tekanan darah. Pada pasien dengan 
tekanan darah terkendali, faktor golongan antihipertensi yang paling banyak digunakan adalah calcium channel blocker 
(18,6%, RP=0,73, p=0,51), faktor monoterapi antihipertensi (21,7%, RP=2,17, p=0,15), faktor tingkat pengetahuan tinggi 
(21,3%, RP=2,11, p=0,16), faktor kepatuhan baik (22,1%, RP=6,18, p=0,14), faktor stres normal (16,2%, RP=3,78, p=1,00), dan 
dukungan keluarga yang tinggi (23,2%, RP=10,8, p=0,053).

Simpulan. Pada penelitian ini tidak didapatkan faktor yang dapat menjadi prediktor tekanan darah yang terkendali di 
RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau.

Kata Kunci: Faktor tekanan darah yang terkendali, hipertensi

ABSTRACT
Introduction. Hypertension is a chronic disease that causes 1 in every 7 deaths. Controlled blood pressure will reduce the 
complication of hypertension. The aim of this study was to determine the factors that influence controlled blood pressure.  
Methods.This research was conduct by using an observational method with a cross-sectional study design to analyze factors 
for controlled blood pressure. The population of this research was all of the hypertension patients at the internal medicine 
polyclinic in Arifin Achmad Hospital Riau Province. The sample was selected using accidental sampling method. Patient 
adherence level factor was measured using the Morisky medication adherence scale-8 (MMAS-8) questionnaire. The stress 
level factor was measured using the DASS-42 questionnaire. The family support factor was assessed using a family support 
questionnaire that refers to Friedman and House, while the level of knowledge was measured with the Guttman adoption 
questionnaire. Data analysis was performed by using chi-square and logistic regression tests.

Results. From the analysis, it showed that only 16.7% of 96 respondents had controlled blood pressure. In patients with 
controlled blood pressure, the most common antihypertensive group factor used was calcium channel blocker (18.6%, 
RP=0.73, p=0.51), antihypertensive monotherapy factor (21.7%, RP=2.17, p=0.15), high knowledge level factor (21.3%, 
RP=2.11, p=0.16), good adherence factor (22.1%, RP=6.18, p=0.14), normal stress factor (16.2%, RP=3.78, p=1.00), and high 
family support (23.2%, RP=10.8, p=0.053). 

Conclusion. In this study, there were no factors that could be predictors of controlled blood pressure at Arifin Achmad 
Hospital Riau Province.

Keywords: Controlled blood pressure factor, hypertension
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PENDAHULUAN
Hipertensi  merupakan  penyakit kronis yang 

menjadi penyebab 1 dari setiap 7 kematian selain juga 
menyebabkan kerusakan jantung, mata, otak, dan ginjal. 
Diperkirakan pada tahun 2025 akan ada sekitar 1,5 miliar 
penderita hipertensi diseluruh dunia.1

Masyarakat Riau yang memiliki karakteristik 
penduduknya sebagian besar adalah suku Melayu 
menghadapi tantangan kesehatan yang cukup besar. 
Profil kesehatan Provinsi Riau tahun 2010 menunjukkan 
hipertensi sebagai penyakit yang prevalensinya urutan 
terbanyak ketiga pada pasien rawat jalan di rumah sakit 
(9,4%), sesudah infeksi saluran nafas atas (18,1%), dan 
dispepsia (15%). Sedangkan pada pasien rawat jalan 
hipertensi berada pada urutan kedua terbanyak (11,6%) 
sesudah dispepsia (15,2%).1,2

Tekanan darah yang tidak terkendali merupakan 
faktor risiko untuk terjadinya penyakit jantung koroner, 
gagal jantung, stroke, dan gagal ginjal. Pengendalian 
tekanan darah pada pasien hipertensi dengan komorbid, 
seperti hipertensi disertai diabetes melitus, hipertensi 
dengan gagal ginjal kronis, tentunya memerlukan 
pendekatan yang lebih komprehensif. Manajemen terapi 
dalam menurunkan tekanan darah yang efektif akan 
menurunkan risiko kematian maupun insiden yang tidak 
fatal. 3,4

Faktor prediktor tekanan darah yang terkendali 
bervariasi. Berbagai macam faktor berhubungan dengan 
rendahnya pengendalian tekanan darah, di antaranya 
faktor obat seperti golongan antihipertensi yang 
digunakan, monoterapi atau terapi kombinasi, faktor 
kepatuhan (compliance) pengunaan antihipertensi, 
faktor motivasi dan dukungan keluarga, faktor tingkat 
pengetahuan pasien, tingkat stres, faktor kebiasaan, dan 
nutrisi.4,5 Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui 
faktor-faktor yang memengaruhi tekanan darah terkendali 
di RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau.

METODE
Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional 

dengan menggunakan kuesioner dan data rekam medis 
di Poliklinik Penyakit Dalam RSUD Arifin Achmad, Riau. 
Teknik pengambilan sampel penelitian ini menggunakan 
accidental sampling sehingga tercapai sampel minimal 
yang diperlukan adalah 88 sampel, namun untuk 
menghindari drop out maka ditambahkan 10% sehingga 
jumlah sampel menjadi 96. Kriteria inklusi pada penelitian 
ini adalah pasien rawat jalan yang didiagnosis menderita 
hipertensi, tanpa komorbid dan sudah menggunakan 
antihipertensi minimal 6 bulan sebelumnya dengan kriteria 

eksklusi adalah pasien hipertensi dengan kehamilan.
Pada penelitian ini variabel bebas adalah golongan 

antihipertensi, jenis terapi (monoterapi dan kombinasi), 
tingkat pengetahuan, tingkat kepatuhan penggunaan 
obat, dukungan keluarga, dan tingkat stress. Tingkat 
kepatuhan pasien diukur dengan menggunakan kuesioner 
Morisky medication adherence scale-8 (MMAS-8). Pasien 
dianggap memiliki kepatuhan yang baik jika memiliki nilai 
6-8 dan dinggap memiliki kepatuhan buruk jika memiliki 
nilai <6.6 Tingkat stres diukur dengan menggunakan 
kuesioner depression anxiety stress scales (DASS-42), 
melalui pertanyaan yang berkaitan dengan skala stres. 
Pasien dikatakan tidak stres (normal) jika memiliki nilai 
0-14, dan dikatakan stres jika memiliki nilai >14.7 Data 
dukungan keluarga dinilai dengan menggunakan kuesioner 
dukungan keluarga yang mengacu pada  Friedman dan 
House, pasien dikatakan memiliki dukungan keluarga yang 
tinggi jika skornya 41-80 dan dikatakan dukungan keluarga 
yang rendah jika skor <41.8 Tingkat pengetahuan tentang 
hipertensi diambil dengan menggunakan kuesioner adopsi 
Guttman, pasien dikatakan memiliki tingkat pengetahuan 
yang baik jika nilainya 41-100, dan memiliki pengetahuan 
yang tidak baik jika nilai <41.9 Data lainnya diambil dengan 
menggunakan rekam medis pasien. Variabel dependen 
adalah tekanan darah yang terkendali dengan melihat 
tekanan darah pasien (<140/90 mmHg untuk responden 
usia <60 tahun dan <150/90 mmHg untuk usia ≥ 60 
tahun).10 Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji 
chi square dan regresi logistik. 

HASIL 
Hasil penelitian (Tabel 1) menunjukkan bahwa 

dari 96 subjek penelitian, sebagian besar  berusia ≥60 
tahun (61,5%) dengan proporsi jumlah wanita sebanding 
dengan pria. Golongan antihipertensi yang paling banyak 
digunakan oleh pasien adalah golongan calcium channel 
blocker (CCB), diikuti oleh angiotensin II receptor blocker 
(ARB), ACE inhibitor, beta blocker, dan diuretik. Umumnya, 
pasien mendapatkan monoterapi antihipertensi.

Tabel 1 juga menunjukkan bahwa tingkat 
pengetahuan pasien tentang hipertensi sebagian besar 
tinggi (63,5%), namun tingkat kepatuhan penggunaan obat 
sebanding antara tingkat kepatuhan tinggi dengan tingkat 
kepatuhan yang rendah. Tingkat stres pasien sebagian 
besar normal (70,8%), hal ini sesuai dengan dukungan 
keluarga yang cukup tinggi (58,3%).
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Jumlah N= 96, n (%)

Usia :

≥60 tahun 59 (61,5)

<60 tahun 37 (38,5)

Jenis kelamin :

Wanita 54 (56,2)

Pria 42 (43,8)

Golongan antihipertensia

ACE inhibitor 19 (19,8)

ARB 27 (28,1)

Beta blocker 19 (19,8)

CCB 59 (61,5)

Diuretik 13 (13,5)

Jenis terapi

Monoterapi 60 (62,5)

Kombinasi 36 (37,5)

Tingkat pengetahuanb

Baik 61 (63,5)

Tidak baik 35 (36,5)

Tingkat kepatuhan penggunaan obatc

Baik 50 (52,1)

Buruk 46 (47,9)

Stresd

Tidak stres 68 (70,8)

Stres 28 (29,2)

Dukungan keluargae

Tinggi 56 (58,3)

Rendah 40 (41,7)
amonoterapi dan kombinasi; bdiukur dengan menggunakan kuesioner Guttman9; cdiukur 
dengan menggunakan kuesioner MMAS-86; ddiukur dengan menggunakan kuesioner DASS-
427; eberdasarkan skor Friedman dan House8; ACE=angiotensin converting enzim inhibitor; 
CCB=calcium chanel blocker, ARB= angiotensin II receptor blocker

Pada penelitian ini hanya 16,7% dari 96 responden 
yang  memiliki  tekanan darah yang terkendali. Tabel 2 
menunjukkan hasil analisis bivariat faktor-faktor yang 
berhubungan dengan tekanan darah yang terkendali. 
Golongan calcium channel blocker (18,6%) relatif lebih 
terkendali dibandingkan golongan antihipertensi yang 
lain. Pasien yang menggunakan monoterapi lebih 
terkendali dibandingkan yang menggunakan kombinasi. 
Pasien dengan tingkat pengetahuan tentang hipertensi 
yang tinggi ternyata lebih terkendali tekanan darahnya 
dibandingkan yang tingkat pengetahuannya rendah.

Tabel 2 juga menunjukkan bahwa pasien yang 
memiliki kepatuhan penggunaan obat yang tinggi memiliki 
tekanan darah yang lebih terkendali dibandingan pasien 
yang kepatuhannya rendah. Kemudian, pasien yang tidak 
stres menunjukkan lebih terkendali tekanan darahnya 

dibandingkan yang mengalami stres. Demikian juga pasien 
dengan dukungan keluarga yang tinggi cenderung, memiliki 
tekanan darah yang terkendali. Hasil analisis bivariat 
selanjutnya diikutsertakan dalam analisis regresi logistik 
multivariat untuk menentukan faktor prediktor tekanan 
darah yang terkendali pada penggunaan antihipertensi 
dengan syarat nilai p<0,25. Hasil analisis multivariat ini 
ditunjukkan pada Tabel 3.

Tabel 2. Faktor-faktor tekanan darah yang terkendali

Karakteristik Terkendali 
(N= 16), n (%)

Tidak terkendali 
(N= 80), n (%)

Nilai 
p PR (IK 95%)

Golongan  
antihipertensa

ACE inhibitor 0 (0) 19 (100) Ref

ARB 4(14,8) 23 (85,2) 0,76 1,17 (0,42-
3,32)

Beta blocker 2 (10,5) 17 (89,5) 0,42 1,73 (0,43-
6,96)

CCB 11 (18,6) 48 (81,4) 0,51 0,73 (0,27-
1,92)

Diuretik 2 (15,4) 11 (84,6) 0,89 1,09 (0,28-
4,27)

Jenis terapi

Monoterapi 13 (21,7) 47 (78,3) Ref

Kombinasi 3 (8,3) 33 (88,5) 0,15 2,17 (0,79-
8,51)

Tingkat 
pengetahuanb

Tinggi 13 (21,3) 48 (78,7) Ref

Rendah 3 (8,6) 32 (91,4) 0,16 2,11 (0,76-
8,13)

Tingkat 
kepatuhanc

 Tinggi 11 (22,1) 39 (77,9) ref

 Rendah 5 (10,9) 41 (89,1) 0,14 6,18 (0,76-
5,38)

Stresd

Normal 11 (16,2) 57 (83,8) ref

Stres 5 (17,1) 23 (90,9) 1,00 3,78 (0,35-
2,37)

Dukungan 
keluargae

Tinggi 13 (23,2) 43 (76,8) ref

Rendah 3 (7,5) 37 (92,5) 0,053 10,8 (0,94-
10,15)

amonoterapi dan kombinasi; bdiukur dengan menggunakan kuesioner Guttman9; cdiukur 
dengan menggunakan kuesioner MMAS-86; ddiukur dengan menggunakan kuesioner DASS-
427; eberdasarkan skor Friedman dan House8; ACE=angiotensin converting enzim inhibitor; 
CCB=calcium chanel blocker, ARB= angiotensin II receptor blocker; PR=prevalence ratio; ref= 
reference.

Tabel 3. Analisis multivariat faktor  tekanan darah yang terkendali

Variabel Prevalence ratio (IK 95%) Nilai p

Dukungan Keluarga 0,27 (0,70-1,04) 0,056
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DISKUSI
Hasil penelitian menunjukkan karakteristik sebagian 

besar pasien berumur ≥60 tahun (Tabel 1). Hasil ini 
tidak berbeda jauh dengan penelitian Fikriana12 yang 
menunjukkan bahwa sebagian besar pasien hipertensi 
berusia >51 tahun. Penurunan kelenturan pembuluh 
darah sejalan dengan adanya pertambahan usia, sehingga 
semakin tua kecenderungan untuk terjadinya hipertensi 
meningkat. 

Sebagian besar pasien menggunakan antihipertensi 
golongan calcium channel blocker. Hasil ini berbeda 
dengan penelitian Bulatova, dkk.12 di Jordania yang 
menunjukkan bahwa beta blocker merupakan golongan 
antihipertensi yang paling banyak digunakan. Sedangkan 
penelitian Ma, dkk.13 di Amerika Serikat menunjukkan 
thiazide diuretik merupakan golongan antihipertensi yang 
paling banyak digunakan. 

Jenis terapi yang paling banyak digunakan pada 
subjek penelitian ini adalah monoterapi antihipertensi. 
Hasil ini sama seperti penelitian Wang, dkk.14 tetapi 
berbeda dengan yang didapatkan oleh Ma, dkk.13 pada 
studinya yang menunjukkan bahwa pasien banyak 
menggunakan kombinasi antihipertensi. Sedangkan untuk 
tingkat pengetahuan, sebagian besar pasien memiliki 
pengetahuan yang tinggi tentang hipertensi, yang mana 
hasil ini berbeda dengan yang didapatkan oleh Wang, 
dkk.14 di China yang menunjukkan bahwa sebagian 
besar pasien memiliki pengetahun yang rendah tentang 
hipertensi.

Tingkat kepatuhan penggunaan obat pada penelitian 
ini relatif masih kurang baik,  kondisi ini tidak jauh berbeda 
seperti studi Wang, dkk.14 di China. Demikian juga jika kita 
bandingkan dengan negara maju, menurut studi Simon, 
dkk.15 tingkat kepatuhan penggunaan obat antihipertensi 
di negara maju seperti wilayah Eropa dan Amerika masih 
belum baik yaitu berkisar antara 34-78%.

Tingkat stres dan dukungan keluarga sebagian 
besar normal dan baik, hal ini sangat baik untuk 
membantu pengendalian tekanan darah. Pada saat stres, 
pengeluaran katekolamin meningkat, menyebabkan 
jantung bekerja lebih kuat, ritme jantung cenderung tidak 
teratur, dan meningkatkan tekanan darah. Apabila stres 
berkepanjangan, maka dapat berakibat pada tekanan 
darah yang menetap tinggi.16

Penelitian ini menunjukkan bahwa pasien yang 
menggunakan golongan antihipertensi calcium channel 
blocker (CCB) memiliki tekanan darah yang terkendali 
dibandingkan yang menggunakan anthipertensi yang 
lain walaupun hubungan tersebut tidak signifikan secara 
statistik (Tabel 2). Hasil ini bervariasi di berbagai tempat, 

sebagai contoh di Jordania menurut Bullotova, dkk.12, 
ARB merupakan antihipertensi yang menunjukkan 
pengendalian yang lebih baik.

Berdasarkan hasil penelitian ini, diketahui bahwa 
pasien yang menggunakan monoterapi antihipertensi 
cenderung lebih terkendali tekanan darahnya dibandingkan 
yang menggunakan terapi kombinasi (p>0,05) (Tabel 2). 
Hasil ini berbeda dengan yang didapatkan  Hashmi, dkk.17 
di Pakistan. Namun menurut Iskedjian, dkk.18, dari 8 studi 
meta-analisis menunjukkan pasien yang menggunakan 
monoterapi lebih patuh minum obat sehingga lebih 
terkendali tekanan darahnya.

Penelitian ini menunjukkan bahwa pasien yang 
memiliki pengetahuan tentang hipertensi yang tinggi 
cenderung tekanan darahnya lebih terkendali walaupun 
tidak bermakna secara statistik (p>0,05) (Tabel 2). 
Hasil ini sesuai dengan studi Kilic, dkk.19 di Turki yang 
melaporkan bahwa terdapat hubungan yang positif antara 
pengetahuan pasien tentang hipertensi yang baik dengan 
tekanan darah yang terkendali. Namun pada penelitian 
Kilic, dkk.19, sebagian besar pasien memiliki pengetahuan 
terhadap hipertensi yang kurang baik.

Pasien dengan kepatuhan penggunaan obat 
antihipertensi yang tinggi menunjukkan lebih terkendali 
tekanan darahnya dibandingkan pasien dengan kepatuhan 
yang rendah, meskipun hubungan tersebut tidak signifikan 
secara statistik (p>0,05) (Tabel 2). Buruknya kepatuhan 
penggunaan obat antihipertensi  menjadi salah satu  
penyebab utama tidak terkendalinya tekanan darah. 
Hoer, dkk.20 mengatakan bahwa rendahnya kepatuhan 
terhadap terapi hipertensi menjadi penyebab utama tidak 
terkendalinya tekanan darah. Padahal, tekanan darah yang 
tidak terkendali merupakan faktor risiko untuk terjadinya 
penyakit jantung koroner, gagal jantung, stroke, dan gagal 
ginjal.

Pada penelitian ini, pasien dengan tingkat stres 
yang normal cenderung lebih terkendali tekanan 
darahnya dibandingkan dengan pasien yang mengalami 
stres (p>0,05). Manajemen stres dan teknik relaksasi 
menunjukkan dapat menurunkan tekanan darah sistolik 
10-15 mmHg dan tekanan darah diastolik 5-10 mmHg. 
Namun, data ini bervariasi dan sangat tergantung 
bagaimana hubungan dokter-pasien.16,21

Pasien dengan dukungan keluarga yang tinggi 
menunjukkan tekanan darah yang lebih terkendali 
dibandingkan pasien dengan dukungan keluarga yang 
rendah, walaupun tidak signifikan secara statistik 
(p>0,05). Hal ini kemungkinan disebabkan karena pasien 
yang mendapat dukungan keluarga yang baik, mendapat 
dukungan untuk lebih patuh dalam menjalankan terapi 
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yang diperintahkan oleh dokter. Sebagai contoh, pasien 
akan selalu dingatkan oleh keluarganya agar tidak lupa 
minum obat atau diantar secara rutin ke dokternya untuk 
mengambil obat setiap bulannya.22

Proporsi pasien dengan tekanan darah yang 
terkendali relatif masih rendah, yaitu 16,7%. Hasil ini jika 
kita bandingkan dengan negara lain tidak jauh berbeda. Di 
Amerika dan Eropa tidak lebih dari 30% pasien hipertensi 
yang menggunakan antihipertensi memiliki tekanan 
darah yang terkendali. Rendahnya pasien dengan tekanan 
darah yang terkendali pada penelitian ini kemungkinan 
dipengaruhi berbagai faktor, salah satu faktor yang penting 
dan perlu diperhatikan adalah kepatuhan penggunaan 
obat antihipertensi yang relatif masih kurang baik, serta 
faktor dukungan keluarga. Faktor lain yang diteliti yaitu 
tingkat pengetahuan yang relatif baik dan tingkat stres 
yang normal menunjukkan tidak berkolerasi secara 
statistik dengan pengendalian tekanan darah.

Pada penelitian tidak ada faktor yang dapat menjadi 
prediktor tekanan darah terkendali pada pasien hipertensi 
di RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau. Berbagai macam 
faktor berhubungan dengan buruknya pengendalian 
tekanan darah. Faktor tersebut bervariasi antara satu studi 
dengan studi yang lainnya. 14,22 Keterbatasan penelitian 
ini yaitu tidak menilai faktor gaya hidup yang tidak sehat 
seperti sedentary life, merokok, dan pola makan yang 
tidak baik.

SIMPULAN
Pada penelitian ini tidak didapatkan faktor yang 

dapat menjadi prediktor tekanan darah yang  terkendali 
pada pasien hipertensi di RSUD Arifin Achmad Provinsi 
Riau. 
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ABSTRAK
Pendahuluan. Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama mortalitas pada pasien penyakit ginjal tahap akhir 
(PGTA) yang menjalani hemodialisis (HD). Penyebab penyakit kardiovaskular pada PGTA bersifat multifaktorial. Aritmia 
ventrikel telah terbukti sebagai penyebab utama kematian mendadak pasien HD. Salah satu parameter untuk menilai risiko 
aritmia pada pasien HD adalah dengan melihat dispersi QT dari pemeriksaan elektrokardiografi (EKG). Studi ini dilakukan 
untuk mengetahui proporsi pemanjangan dispersi QT predialisis pada pasien HD kronik dua kali seminggu dan faktor-faktor 
yang berhubungan.

Metode. Studi potong lintang dilakukan pada pasien HD berusia ≥18 tahun dan durasi HD ≥3 bulan di RSUPN Dr. Cipto 
Mangunkusumo periode Mei – Juni 2019. Pemeriksaan EKG, ekokardiografi, dan pengambilan sampel darah dilakukan 
sebelum sesi HD. Analisis bivariat dilakukan dengan uji Chi-square dan Fisher’s exact, dilanjutkan analisis multivariat dengan 
regresi logistik terhadap variabel bermakna.

Hasil. Dari total 142 subjek, didapatkan usia rerata subjek 49 (simpang baku [SB] 15) tahun. Pemanjangan dispersi QT 
didapatkan pada 51 subjek (35,9%). Hasil analisis multivariat menunjukkan pemanjangan dispersi QT berhubungan 
signifikan dengan disfungsi sistolik (PR=1,875 (IK95% 1,234-2,848); p=0,006) dan hipertrofi ventrikel kiri (PR=2,361 (IK95% 1,032-
5,40)3; p=0,0191). Adapun usia, diabetes melitus, hipokalemia, hipomagnesemia, dan disfungsi diastolik tidak berhubungan 
secara signifikan dengan pemanjangan dispersi QT (p>0,05).

Simpulan. Proporsi pemanjangan dispersi QT predialisis pasien HD kronik dua kali seminggu di RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo 
yaitu 35,9% dan berhubungan dengan disfungsi sistolik dan hipertrofi ventrikel kiri.

Kata Kunci: Dispersi QT, elektrokardiografi, ekokardiografi, hemodialisis

ABSTRACT
Introduction. Cardiovascular disease (CVD) is the common cause of mortality in end-stage renal disease (ESRD) patients 
undergoing hemodialysis (HD). Causes of CVD in ESRD patients are multifactorial. Ventricular arrhythmia is known 
as the leading cause of sudden death in dialysis patients. QT dispersion, which is measured from electrocardiography 
(ECG), is known as one of the parameters to assess the risk of arrhythmia in HD patients. This study aimed to determine 
the proportion of pre-dialysis prolonged QT dispersion in chronic twice-weekly HD patients and the associated factors.  
Methods. A cross-sectional study was conducted among HD patients age ≥18 years with dialysis duration of at least 
three months in Cipto Mangunkusumo Hospital during May–June 2019. Electrocardiography, echocardiography, 
and blood samples were taken before the dialysis session. Bivariate analysis using Chi-square and Fisher’s 
exact test was performed on each variable. Significant results were further analysed using logistic regression.  
Results. A total of 142 subjects were included in this study. The mean age of subjects was 49 (standard deviation 
(SD) 15) years. Prolonged QT dispersion was found in 51 subjects (35.9%). Multivariate analysis showed prolonged 
QT dispersion was significantly correlated with systolic dysfunction (PR=1.875 (CI 95% 1.234-2.848); p=0.006) 
and left ventricle hypertrophy (PR=2.361 (CI 95% 1.032-5.403); p=0.019). Age, diabetes mellitus, hypokalemia, 
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hypomagnesemia, and diastolic dysfunction were not significantly correlated with QT dispersion (p>0.05).  
Conclusion. The proportion of pre-dialysis prolonged QT dispersion in twice-weekly chronic hemodialysis patients in RSCM is 
35.9% and associated with systolic dysfunction and left ventricle hypertrophy.

Keywords: QT Dispersion, Electrocardiography, Echocardiography, Hemodialysis. 

PENDAHULUAN
Penyakit ginjal kronik merupakan masalah 

kesehatan global dengan prevalensi yang terus meningkat 
dan prognosis yang buruk.1 Penyakit ginjal kronik bersifat 
progresif dan berujung pada penyakit ginjal tahap akhir 
(PGTA) yang memerlukan terapi pengganti ginjal, yaitu 
dialisis atau transplantasi ginjal.2 Di Amerika Serikat, 
Australia, maupun di Indonesia, penyakit kardiovaskular 
diketahui sebagai penyebab kematian terbanyak pada 
pasien PGTA yang menjalani hemodialisis (HD).3,4,5 Aritmia 
ventrikel diketahui sebagai penyebab utama kematian 
mendadak pada pasien HD. Terjadinya aritmia dipengaruhi 
interaksi beberapa faktor, yaitu gangguan sistem otonom, 
abnormalitas struktur dan metabolisme otot ventrikel, 
serta gangguan konduksi akibat fibrosis miokard. Selain 
itu, proses dialisis juga dapat memicu takiaritmia fatal 
oleh karena terjadi perpindahan mendadak elektrolit dan 
volume cairan.6 

Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI) 
2015 merekomendasikan HD untuk dilakukan tiga kali per 
minggu atau lebih dengan waktu minimal 4 jam per sesi 
atau 12 jam per minggu.7 Di Indonesia, sebagian besar 
pasien menjalani HD dua kali per minggu selama 5 jam per 
sesi atau 10 jam per minggu, sehingga penambahan berat 
badan interdialitik, volume ultrafiltrasi, dan laju ultrafiltrasi 
menjadi lebih besar dari anjuran. Volume ultrafiltrasi yang 
lebih besar menyebabkan deplesi cairan, elektrolit, dan 
hipovolemia yang berakibat pada hipoperfusi koroner.8 

Oleh karena itu, risiko terjadinya aritmia lebih besar 
sehingga diperlukan upaya identifikasi parameter yang 
bisa menilai risiko aritmia pasien HD dan mampu laksana 
di seluruh fasilitas layanan kesehatan penyelenggara 
dialisis.

Penilaian QT terkoreksi (corrected QT – QTc) dan 
dispersi QT menggunakan mesin eletrokardiogram (EKG) 
merupakan metode non-invasif yang mudah digunakan.  
Dispersi QT merupakan selisih antara interval QT terlama 
dan terpendek pada 12 sadapan EKG lengkap (dispersi 
QT=QTmaks - QTmin), sedangkan dispersi QTc dihitung sebagai 
dispersi QT yang dikoreksi detak jantung menggunakan 
rumus Bazett (QTc/√R-R, dengan R-R adalah interval RR 
dalam detik).9,10 Rentang normal untuk dispersi QT yaitu 
40-50 mdet, maksimum 65 mdet.11 Risiko aritmia ventrikel 
atau kematian mendadak tampak pada pasien dengan 
dispersi QT >65 mdet.9,12,13

Saat ini, penelitian mengenai dispersi dan interval QT 
pada pasien PGTA di Indonesia masih terbatas, sementara 
dispersi QT bisa dijadikan prediktor aritmia atau kematian 
mendadak pasien dialisis. Beberapa penelitian di luar 
negeri telah melihat pengaruh perubahan elektrolit 
terhadap dispersi QT pada pasien HD kronik, namun 
karena karakteristik pasien HD kronik di Indonesia berbeda 
dengan di luar negeri sehingga diperlukan penelitian lebih 
lanjut di Indonesia. Untuk itu, penelitian ini dilakukan 
untuk mengetahui proporsi pemanjangan dispersi QT pada 
pasien HD kronik dua kali seminggu di RSCM dan faktor-
faktor yang berhubungan. Diharapkan hasil penelitian 
ini dapat bermanfaat untuk pemantauan risiko penyakit 
kardiovaskular terutama kematian mendadak dan aritmia 
pada pasien HD.

METODE 
Penelitian ini merupakan studi potong lintang 

yang dilaksanakan di Divisi Kardiologi dan Divisi Ginjal-
Hipertensi Departemen Ilmu Penyakit Dalam RSUPN Dr. 
Cipto Mangunkusumo (RSCM) Jakarta pada bulan Mei–
Juni 2019. Pengambilan sampel dilakukan di ruang HD 
menggunakan metode konsekutif dengan kriteria inklusi 
sampel adalah pasien PGTA yang menjalani HD dua kali 
seminggu selama minimal tiga bulan di ruang HD RSCM, 
berusia ≥18 tahun, tidak sedang menjalani rawat inap 
dengan kondisi yang bisa memengaruhi kadar elektrolit, 
tidak mengalami sindrom koroner akut dan gagal jantung 
akut dalam tiga bulan terakhir, tidak sedang hamil atau 
menyusui, serta bersedia turut serta dalam penelitian. 
Subjek yang terpilih selanjutnya dilakukan pemeriksaan 
EKG, ekokardiografi, serta pengambilan sampel darah 
sebelum sesi HD.

Analisis deskriptif dilakukan untuk melihat 
karakteristik dasar dan proporsi dispersi QT. Analisis 
bivariat dilakukan menggunakan uji Chi-square dan 
Fisher’s exact dan yang signifikan kemudian dilanjutkan 
dengan uji multivariat. Pengolahan data dilakukan dengan 
menggunakan SPSS versi 23.

Penelitian ini dilakukan sesuai prinsip dalam 
deklarasi Helsinki dan guideline for good clinical practice 
dari ICH tripartite guideline (ICH-GCP). Penelitian ini 
telah dinyatakan lolos kaji etik oleh Komisi Etik Penelitian 
Kedokteran Kesehatan Fakultas Kedokteran Indonesia.
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HASIL
Penelitian dilakukan pada 142 pasien yang menjalani 

HD kronik di RSCM (Gambar 1). Rerata usia subjek 
didapatkan 49 (simpang baku [SB] 15) tahun dengan 
proporsi terbanyak kelompok usia ≤60 tahun. Subjek 
jenis kelamin laki-laki dan perempuan tidak berbeda jauh. 
Seluruh pasien telah menjalani HD regular lebih dari tiga 
bulan dengan rerata durasi 73 (SB 55) bulan. Riwayat 
hipertensi (HT) didapatkan pada hampir sebagian besar 
subjek, yaitu 118 pasien, diabetes melitus (DM) hanya 
didapatkan pada 40 pasien, sedangkan penyakit jantung 
koroner hanya pada 28 pasien. Data ekokardiografi 
menunjukkan sebagian besar subjek mengalami hipertrofi 
ventrikel kiri (HVK) (Tabel 1). Dari hasil pemeriksaan 
EKG didapatkan sebanyak 51 orang (35,9%) mengalami 
pemanjangan dispersi QT (Tabel 2).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian (n=142)

Karakteristik Nilai

Jenis kelamin, n (%)

   Laki-laki 70 (49,3)

   Perempuan 72 (50,7)

Usia (tahun), rerata (SB) 49,96 (15,23)

  >60 tahun, n (%) 39 (27,4)

  ≤60 tahun, n (%) 103 (72,5)

Lama menjalani HD (bulan), median (rentang) 56 (3-276)

Hipertensi, n (%) 118 (83,1)

Diabetes melitus, n (%) 40 (28,2)

PJK, n (%) 28 (19,7)

Penyebab gagal ginjal, n (%)

   Hipertensi 54 (38)

   Diabetes melitus 35 (24,6)

   Glomerulonefritis 22 (15)

LVM (gram), median (rentang) 220 (71-546)

Indeks LVM, median (rentang) 138 (53-384)

HVK, n (%) 113 (79,5)
SB = simpang baku; HD = hemodialisis; PJK = penyakit jantung koroner; LVM = left ventricular 
mass; HVK = hipertrofi ventrikel kiri

Tabel 2. Proporsi pasien HD kronik yang mengalami pemanjangan 
dispersi QT
Pemanjangan dispersi QT n (%)
   Ya 51 (35,9)
   Tidak 91 (64,1)

Tabel 3. Hubungan usia, diabetes melitus, hipokalemia, 
hipomagnesemia, disfungsi sistolik, disfungsi diastolik, dan hipertrofi 
ventrikel kiridengan pemanjangan dispersi QT

Variabel
Pemanjangan dispersi 

QT PR (IK 95%) Nilai p
Ya, n (%) Tidak, n (%)

Usia

   >60 tahun 15 (38,5) 24 (61,5) 1,100 (0,683-
1,772)

0,697

   <60 tahun 36 (35,0) 67 (65,0)

Diabetes melitus

   Ya 14 (35,0) 26 (65,0) 0,965 (0,588-
1,582)

0,887

   Tidak 37 (36,3) 65 (63,7)

Hipokalemia

   Ya 5 (50) 5 (50) 1,435 (0,740-
2,782)

0,495*

   Tidak 46 (34,8) 86 (65,2)

Hipomagnesemia

   Ya 14 (48,3) 15 (51,7) 1,474 (0,931-
2,336)

0,120

   Tidak 37 (32,7) 76 (67,3)

Disfungsi sistolik

   Ya 18 (56,2) 14 (43,8) 1,875 (1,234-
2,848)

0,006

   Tidak 33 (30,0) 77 (70,0)

Disfungsi diastolik

   Ya 46 (35,4) 84 (64,6) 0,849 (0,418-
1,725)

0,756*

   Tidak 5 (41,7) 7 (58,3)

Hipertrofi ventrikel 
kiri
Ya 46 (40,7) 67 (59,3) 2,361 (1,032-

5,403)
0,019

Tidak 5 (17,2) 24 (82,8)

Uji Chi Square; *Uji Fisher Exact

Tabel 4.  Hasil analisis multivariat

Variabel Nilai p PR (IK 95%)
Disfungsi sistolik 0,018 2,714 (1,184-6,217)

Hipertrofi ventrikel kiri 0,014 4,897 (1,372-17,475)

Analisis bivariat dengan uji Chi square dan Fisher’s 
exact (Tabel 3) menunjukkan variabel DM, hipokalemia, 
hipomagnesemia, dan disfungsi diastolik tidak signifikan 
berhubungan dengan dispersi QT (p>0,05), sedangkan 
disfungsi sistolik dan HVK menunjukkan hubungan 
signifikan (p<0,005). Hasil analisis variabel bivariat yang 
memiliki p<0,250 yaitu variabel hipomagnesia, disfungsi 
sistolik, dan HVK dimasukkan ke dalam model multivariat. 
Pada model akhir multivariat diperoleh variabel yang 

Gambar 1.  Alur penelitian
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paling bermakna terhadap pemanjangan dispersi QT pada 
pasien PGTA adalah disfungsi sistolik dan HVK (Tabel 4).

DISKUSI
Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh HD 

pada pasien PGTA terhadap dispersi QT. Pada penelitian ini 
diperoleh proporsi subjek dengan pemanjangan dispersi 
QT sebanyak 35,9%. Berbagai penelitian sebelumnya 
menunjukkan pemanjangan interval QT dan dispersi QT 
pada pasien PGTA yang menjalani HD. 

Sebuah studi kohort prospektif dilakukan Baubien, 
dkk.14 terhadap 49 subjek yang menjalani HD rutin 
mendapati pemanjangan dispersi QT pada 23 subjek 
(46,9%). Dari seluruh subjek yang diteliti, mortalitas dua 
tahun pertama meningkat signifikan terutama yang terkait 
dengan kardiovaskular dan kematian mendadak. Adapun 
pengukuran QT dispersi dari EKG pada penelitian tersebut 
dilakukan manual sebelum memulai HD.

Penelitian lain oleh Sohal, dkk.15 menunjukkan 
pemanjangan dispersi QT predialisis pada 118 (59%) dari 
200 subjek PGTA. Lorincz, dkk.16 meneliti dispersi QT pre 
dan pasca HD, didapatkan pemanjangan dispersi QT yang 
berbeda signifikan antara pre dan pasca HD. Pemeriksaan 
EKG pada studi tersebut dilakukan sebelum dan setelah 
sesi HD, sedangkan dispersi QT diukur manual oleh satu 
orang investigator sebanyak dua kali pengukuran.

Pada studi kasus-kontrol oleh Kantarci, dkk.17 
didapatkan peningkatan interval dan dispersi QT signifikan 
pada kelompok kasus yang menjalani HD dibanding 
kontrol. Akan tetapi, pengukuran EKG pada studi tersebut 
dilakukan setelah HD. Hasil serupa oleh Hashemi, dkk.18 

yang mendapatkan peningkatan dispersi QT signifikan 
pada kelompok kasus yang menjalani HD dibanding 
kontrol. Pengukuran dispersi QT pada stui tersebut 
dilakukan secara manual.

Pada studi potong lintang oleh Khaledifar, dkk.19 
terhadap 60 pasien HD, didapatkan proporsi 64,1% 
dispersi QT dan EKG dilakukan sebelum HD. Penelitian lain 
oleh Hage, dkk.20 pada 280 pasien PGTA dengan HD rutin, 
didapatkan pemanjangan interval QT pada 108 (39%) 
subjek.

Perbedaan proporsi pemanjangan dispersi QT 
penelitian ini dengan beberapa penelitian sebelumnya 
kemungkinan disebabkan oleh perbedaan karakteristik 
subjek. Selain itu, beberapa penelitian tersebut 
pengukuran dispersi QT masih dilakukan dengan metode 
penghitungan secara manual, berbeda dengan penelitian 
ini yang dilakukan secara otomatis.

Usia diketahui berkaitan dengan pemanjangan 
dispersi QT. Penelitian oleh Yavuz, dkk.21 menunjukkan 

dispersi QTc memanjang seiring pertambahan usia, 
kelompok usia >65 tahun (n=79) lebih banyak ditemukan 
pemanjangan dispersi QT dibanding usia ≤65 tahun (n=67). 
Penelitian oleh Mangoni, dkk.22 pada 194 subjek sehat 
juga menunjukkan perbedaan dispersi QT berdasarkan 
kelompok usia.

Dari penelitian ini tidak dijumpai hubungan signifikan 
antara usia dengan pemanjangan dispersi QT (PR 1,100 (IK 
95% 0,683-1,772); p=0,697). Perbedaan tersebut mungkin 
disebabkan rerata umur sampel relatif lebih muda (49 (SB 
15) tahun) dibanding penelitian sebelumnya. Beaubien, 
dkk.14 melaporkan rerata usia 58,5 (SB 16,7) tahun dan 
Sohal, dkk.15 melaporkan rerata usia 52,4 (SB 17) tahun. 
Pada penelitian oleh Khaledifar, dkk.19 didapatkan usia 
rerata subjek 56,15 (14,6) tahun dan Lorincz, dkk.16 di 
Eropa melaporkan rerata usia 54 (SB 15) tahun.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan 
signifikan antara DM dan dispersi QT (p>0,05) (Tabel 3). 
Pada kondisi DM, pemanjangan interval QT diduga terkait 
neuropati otonom. Perubahan interval QT terjadi karena 
inervasi simpatis ke jantung tidak seragam, sehingga 
durasi depolarisasi dan repolarisasi ventrikel bervariasi.13

Pada penelitian oleh Maule, dkk.13 terhadap pasien 
HD, tidak terdapat perbedaan signifikan antara interval 
QT pasien neuropati otonom dibanding tanpa neuropati. 
Diduga pada pasien PGTA ada berbagai faktor lain yang 
memengaruhi pemanjangan interval QT seperti kadar 
elektrolit, kondisi medis seperti gagal jantung, HVK, dan 
pemberian terapi.

Pada penelitian oleh Psallas, dkk.23 yang melihat 
perbedaan dispersi QT kelompok DM dan non-DM 
serta hubungannya dengan neuropati otonom kardiak, 
didapatkan neuropati otonom tidak berkaitan dengan 
dispersi QT. Hasil penelitian tersebut berbeda dengan 
penelitian sebelumnya oleh Aytemir, dkk.24 yang 
melapotkan terdapat perbedaan dispersi QT signifikan 
antara kelompok DM dengan dan tanpa neuropati 
otonom. Pada penelitian Aytemir, dkk.24 tersebut, subjek 
yang diteliti memiliki durasi DM lebih pendek dan kontrol 
glikemik lebih buruk.

Pada penelitan yang dilakukan Takebayashi, dkk.25 
diketahui terdapat perbedaan signifikan dispersi QT pada 
kelompok DM dan tidak DM, juga terdapat perbedaan 
signifikan antara kelompok neuropati otonom dan yang 
tidak. Penelitian tersebut juga menunjukkan korelasi 
positif signifikan antara dispersi QT dengan usia dan durasi 
DM.25 Dari penelitian-penelitian tersebut, dapat dilihat 
bahwa selain neuropati otonom, terdapat berbagai faktor 
yang dapat memengaruhi dispersi QT pada pasien DM 
seperti durasi DM dan juga kontrol glikemik.
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Hasil analisis bivariat menunjukkan tidak 
ada hubungan signifikan antara hipokalemia dan 
hipomagnesemia dengan pemanjangan dispersi QT (Tabel 
3). Perubahan konsentrasi elektrolit ekstraselular diketahui 
berpengaruh terhadap interval QT dan gelombang T. 
Durasi potensial aksi ventrikel terutama dipengaruhi oleh 
kadar kalium dan kalsium. Pada kondisi hipokalemia dan 
hipokalsemia, durasi potensial aksi meningkat, sehingga 
pada EKG tampak pemanjangan interval QT, sedangkan 
kondisi hiperkalemia dan hiperkalesmia menyebabkan 
pemendekan interval QT pada EKG.18, 20

Magnesium memiliki peranan penting dalam 
meregulasi fungsi-fungsi kardiovaskular. Magnesium 
diketahui memiliki efek antiaritmia melalui perannya dalam 
memodulasi eksitabilitas miokardium. Deplesi magnesium 
yang berat akan menyebabkan pemanjangan interval QT 
yang menandakan keterlambatan repolarisasi ventrikel. 
Hal ini akan meningkatkan risiko aritimia ventrikel. Pada 
keadaan hipokalsemia juga diketahui kadar magnesium 
rendah akan memperpanjang plateu potensial aksi. 
Hipomagnesemia berat sering terjadi bersamaan dengan 
hipokalsemia dan hipokalemia, sehingga sulit diketahui 
secara pasti bagaimana mekanismenya terhadap aritmia 
ventrikel.26-28

Pengaruh kadar elektrolit terhadap dispersi QT 
sudah diteliti sebelumnya oleh Khaledifar, dkk.19 Hasil 
penelitian tersebut menunjukkan interval dan dispersi QT 
tidak memiliki hubungan signifikan dengan kadar hormone 
paratiroid, kalsium, kalium dan bikarbonat serum. 

Penelitian oleh Voiculescu, dkk.29 juga menunjukkan 
interval QT tidak berhubungan signifikan dengan 
konsentrasi magnesium dan fosfat pada pasien HD.

Penelitian oleh Yelamanchi, dkk.30 menunjukkan 
hanya hipokalemia yang berhubungan signifikan dengan 
peningkatan dispersi QT, sedangkan hiperkalemia, 
hipokalsemia, hiperkalsemia, dan hipomagnesemia tidak 
terkait dengan pemanjangan dispersi QT. Kadar elektrolit 
intradialisat berkaitan erat dengan terjadinya dispersi 
QT.30 Penelitian lain oleh Taner, dkk.31 menyebutkan 
terdapat pemanjangan interval QT dan dispersi QT pada 
kadar magnesium yang rendah. Temuan hasil penelitian 
ini maupun beberapa penelitian sebelumnya yang tidak 
signifikan kemungkinan oleh karena pengambilan darah 
untuk pemeriksaan elektrolit dilakukan sebelum proses 
HD.

Disfungsi sistolik didapatkan pada 32 subjek (22,5%), 
sedangkan disfungsi diastolik 130 subjek (91,5%) (Tabel 3). 
Hasil analisis statistik menunjukkan hubungan signifikan 
antara disfungsi sistolik dengan pemanjangan dispersi QT, 
sedangkan disfungsi diastolik tidak berhubungan signifikan 

dengan dispersi QT. Penelitian oleh Ozdemir, dkk.32 pada 
pasien PGTA anak yang menjalani HD, melaporkan bahwa 
pasien dengan disfungsi sistolik mengalami pemanjangan 
dispersi QTc yang signifikan.

Dari ekokardiografi, didapatkan HVK pada 138 subjek 
(97,2%). Dari analisis statistik terbukti bahwa terdapat 
hubungan signifikan antara HVK dan pemanjangan 
dispersi QT. Pada penelitian oleh Shamseddin, dkk.33 dan 
Foley, dkk.34 diketahui bahwa pada gagal ginjal kronik, HVK 
muncul seiring menurunnya LFG. Kondisi HVK dijumpai 
hampir pada 75% pasien yang memulai terapi dialisis. 
Progresivitas dilatasi dan hipertrofi ventrikel ini akan 
berlanjut setelah HD diinisiasi dan berhubungan dengan 
gagal jantung.22 Penelitian oleh Stewart, dkk.9 menunjukkan 
perbedaan dispersi QT pada kelompok HVK dan kontrol, 
hal ini terutama dikaitkan dengan indeks massa ventrikel 
kiri. Hasil ini berbeda dengan penelitian oleh Khaledifar, 
dkk.19 yang melaporkan bahwa tidak didapatkan hubungan 
signifikan antara HVK dengan pemanjangan dispersi QT. 
Hal tersebut dapat disebabkan karakteristik sampel yang 
berbeda, dimana pada penelitian Khaledifar, dkk.19 subjek 
dengan riwayat konsumsi obat anti aritmia dan riwayat 
kelainan jantung seperti aritmia maupun gagal jantung 
dieksklusi dari penelitian.

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak melihat 
perubahan dispersi QT dan elektrolit pasca HD. Penelitian 
ini juga hanya menilai satu parameter untuk melihat risiko 
kejadian aritmia dan kematian mendadak pada pasien 
HD kronik. Untuk itu, diperlukan studi lebih lanjut untuk 
melihat pemanjangan dispersi QT serta elektrolit sebelum 
dan sesudah sesi HD, serta memasukkan beberapa 
parameter penilaian risiko aritmia dan kematian mendadak 
seperti heart rate variability (HRV) dan T-wave alternans 
(TWA) dengan menggunakan mesin holter selama sesi HD.

SIMPULAN
Proporsi pasien HD kronik dua kali seminggu di RSCM 

yang mengalami pemanjangan dispersi QT predialisis 
adalah sebesar 35,9%. Disfungsi sistolik dan HVK terbukti 
berhubungan dengan pemanjangan dispersi QT, sedangkan 
faktor usia, DM, hipokalemia, hipomagnesemia, dan 
disfungsi diastolik tidak terbukti berhubungan dengan 
pemanjangan dispersi QT. 
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