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Pemberian Asam Hialuronat untuk Menurunkan
Adesi Epicardium pada Kelinci (Oryctolagus
cuniculus) Pasca Operasi Perikardiotomi
Maz Isa Ansyori1, Heroe Soebroto2

Abstrak
Latar belakang: Setiap operasi ulang pada pasien yang telah menjalani prosedur operasi jantung
terbuka maka risiko operasi menjadi lebih berat. Hal ini paling disebabkan oleh proses adhesi yang
terjadi di rongga mediastinum. Tujuan penelitian ini membuktikan asam hialuronat dapat mengurangi
terjadinya adhesi eperikardium paska perikardiotomi.
Metode: Penelitian ini merupakan studi eksperimental dengan pendekatan Posttest-Only Control
Group Design. Sampel terbagi menjadi dua kelompok. Sebanyak 8 ekor kelinci mendapat perlakuan
pemberian asam hialuronat pada jaringan epicardium setelah dilakukan sternotomi, sedangkan
delapan ekor tidak mendapat perlakuan. Dilakukan pengamatan selama 8 minggu kemudian jaringan
epicardium dari kelinci diperiksa secara makroskopis (skor adhesi) dan secara histopatologi pada
setiap masing-masing kelompok.
Hasil: Rerata Adhesion Tenacity Score pada kelompok kontrol (2,25 ± 0,77) lebih besar dibanding
dengan kelompok perlakuan (1,25 ± 0,46) dan perbedaan secara statistik bermakna (p<0,05). Pada
uji rerata Adhesion Tissue Thickness pada kelompok perlakuan lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok kontrol yaitu 88,98 ± 30,64 µm dibandingkan dengan 40,24 ± 17,5 µm dan perbedaan
secara statistik bermakna (p<0,05).
Kesimpulan: Pemberian anti adhesi berupa asam hialuronat dapat dipertimbangkan pada kasus
operasi Pericardiotomy sebagai terapi utama akan memberikan efek anti adhesi sehingga dapat
menurunkan morbiditas dan mortalitas pada saat dilakukan reoperasi.
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1. Pendahuluan
Kemajuan teknologi pada bedah jantung kongenital me-
mungkinkan dilakukannya prosedur operatif bertahap
dengan memanfaatkan bioprotesa. Bioprotesa ini mem-
punyai umur tertentu sehingga membutuhkan pengganti-
an dalam interval waktu tertentu. Hal ini menimbulkan
masalah baru pada pasien bedah jantung anak. Pasien-
pasien yang menjalani operasi jantung terbuka kedua
atau resternotomi meningkat jumlahnya dalam 15 tahun
terakhir. Laporan mengenai komplikasi resternotomi
khusunya cedera pada jantung dan pembuluh darah be-
sar meningkat lebih dari 25%.1

Sebuah penelitian melaporkan bahwa komplikasi
yang muncul pada pasien resternotomi sangat dipenga-
ruhi oleh prosedur sternotomi yang pertama. Cedera
pada jaringan epikardium serta drainase produk darah
yang tidak adekuat dari rongga mediastinum dapat me-
nyebabkan terjadinya adhesi. Dalam penelitian ini me-
reka melaporkan dari 55 pasien yang menjalani operasi
jantung 41 di antaranya rongga perikardiumnya ditu-

tup dengan menggunakan artificial materials (Dacrony
Gortex). Dengan prosedur ini dilaporkan angka kejadi-
an adhesi pada pasien menurun secara signifikan (p <
0,001).1,2

Beberapa penelitian dilakukan untuk mengetahui
prosedur yang dapat mengurangi perlengketan dan meng-
urangi reaksi inflamasi antar organ akibat trauma pem-
bedahan. Salah satunya adalah dengan menggunakan
asam hialuronat. Asam hialuronat adalah komponen
glikosaminoglikan yang bertanggung jawab sebagai pe-
lumas pada jaringan dan organ yang bergerak dengan
cara mengikat air. Asam hialuronat secara eksperimen-
tal sudah terbukti dapat mengurangi risiko perlengketan
pada operasi di bedah abdomen serta ortopedi namun
belum terbukti secara ilmiah dapat mengurangi risiko
perlengketan pada operasi jantung dan pembuluh darah
besar.3

Pada penelitian eksperimental ini dilakukan inter-
vensi pada perawatan paska operasi dengan membe-
rikan asam hialuronat kepada hewan coba kelinci New
Zealand Oryctolagus cuniculus untuk mengetahui per-
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Gambar 1. Jaringan jantung yang mengalami adhesi (a) tampak adhesi > 50% area dan adhesi sulit dibebaskan dengan diseksi
tumpul, (b) tampak adhesi < 50% area dan adhesi dapat dibebaskan dengan diseksi tumpul, (c) tampak adhesi minimal dan
dapat dibebaskan dengan diseksi tumpul, (d) tidak tampak adhesi

bedaan perlengketan epikardium paska operasi perikar-
diostomi dan sebagai upaya meminimalkan terjadinya
komplikasi pada pasien yang menjalani operasi ulang
prosedur operasi jantung terbuka.4,5

2. Metode Penelitian
Penelitian ini merupakan studi eksperimental in vivo
dengan menggunakan binatang coba kelinci (Oryctola-
gus cuniculus) dengan pendekatan Pre Test-Post Test
Control Group Design. Penelitian dilakukan di Labora-
torium Hewan Fakultas kedokteran Hewan Universitas
Airlangga dan Bagian Patologi Anatomi Fakultas Ke-
dokteran Universitas Airlangga. Pelaksanaan penelitian
dilakukan mulai bulan Januari 2018 hingga Maret 2018.
Sampel menggunakan kelinci jenis New Zealand Ra-
bbit (Oryctolagus cuniculus) yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi. Perhitungan besar sampel dalam
penelitian ini menggunakan rumus Federer. Dari hasil
perhitungan didapatkan jumlah sampel adalah minimal
16 ekor kelinci. Untuk menilai distribusi data meng-
gunakan Kolmogorov-Smirnov test. Untuk mengetahui

perbedaan antar kelompok analisis statistik yang digu-
nakan adalah Mann Whitney Test. Tingkat kemaknaan
statistik yang digunakan sebesar 95% (p <0,05).

3. Hasil dan Pembahasan
Sampel terbagi menjadi dua kelompok. Sebanyak 8 ekor
kelinci mendapat perlakuan pemberian asam hialuronat
pada jaringan epikardium setelah dilakukan sternotomi,
sedangkan delapan ekor tidak mendapat perlakuan. Se-
mua hewan coba dapat melalui prosedur operasi dengan
baik tanpa komplikasi post operasi yang serius. Selama
pengamatan kurang lebih 8 minggu tidak didapatkan
adanya abnormalitas pada hewan coba.

Uji homogenitas varians hasil skor adhesi menunjuk-
kan p = 0,335. Analisis komparasi atau uji beda dilan-
jutkan dengan Mann Whitney Test. Pada hasil uji kom-
parasi Mann Whitney Test didapatkan p = 0,009 (<0,05).
Hal tersebut menunjukkan ada perbedaan bermakna an-
tara skor ketahanan adhesi kelompok kontrol dan kelom-
pok perlakuan dengan asam hialuronat. Nilai Adhesion
Tenacity Score pada kelompok kontrol (2,25 ± 0,77)
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Gambar 2. Histopatologi jaringan hewan coba yang mengalami adhesi epikardium (a) Tampak miokardium dilapisi jaringan
ikat fibrosa tebal, (b) Jaringan ikat fibrosa yang bercampur dengan sel-sel radang polimorfonuklear, (c) Tampak miokardium
dilapisi jaringan ikat fibrosa tipis, (d) Jaringan ikat fibrosa yang dilapisi mesotel, (l) adalah jaringan ikat fibrosa, (l) adalah
jaringan miokardium

yang mengalami proses adhesi dibanding dengan kelom-
pok perlakuan (1,25 ± 0,46) yang mengalami adhesi
menujukkan bahwa kejadian adhesi akan menurun pada
kelompok yang mendapat perlakuan asam hialuronat.
Pemberian asam hialuronat sebagai anti adhesi pada
operasi perikardiotomi pada penelitian ini mengakibat-
kan Adhesion Tenacity Score menurun cukup signifikan
secara statistik (p<0,05).

Hal serupa ditemukan pada pengukuran Adhesion
Tissue Thickness. Uji homogenitas varians menunjukkan
p=0,08. Pada hasil uji komparasi dengan Mann Whitney
Test didapatkan p = 0,04 (<0,05). Hal tersebut menun-
jukkan ada perbedaan bermakna antara Adhesion Tissue
Thickness kelompok kontrol dan kelompok perlakuan
dengan asam hialuronat. Hasil pengamatan ini menun-
jukkan asam hialuronat juga signifikan mengurangi ke-
tebalan jaringan adhesi pada pemeriksaan histopatologi
hewan coba yang diberi perlakuan. Hasil pengukuran

selengkapnya dapat dilihat di Tabel 1.
Trauma pada jaringan perikardium dan otot jantung

akibat pembedahan akan memicu terjadinya kerusak-
an sel stroma, sel mast, dan peningkatan permeabilitas
pembuluh darah. Cedera akibat pembedahan akan me-
nyebabkan sel-sel mast melepaskan histamin dan kinin
yang akan lebih lanjut meningkatkan permeabilitas pem-
buluh darah dan menginduksi pelepasan zat vasoaktif,
menyebabkan terjadinya inflamasi dan jaringan eksudat.

Peningkatan permeabilitas pembuluh darah menye-
babkan peningkatan deposit dari fibrin, leukosit dan
makrofag yang akan melepaskan sitokin pro inflama-
si.2,5 Pada keadaan normal jaringan fibrin yang terben-
tuk akibat trauma pembedahan akan terdegradasi oleh
fibrinolitik yang ada dalam tubuh selain itu jaringan
yang rusak akan diperbaiki oleh PAA (Plasminogen
Activiting Activity). Pada proses adhesi kerja dari fi-
brinolitik dan PAA (Plasminogen Activiting Activity)
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Tabel 1. Hasil analisa Perbandingan Adhesion Tenacity Score dan Adhesion Tissue Thickness pada Jaringan Kontrol dan
Perlakuan

Parameter Kontrol (n=8) Perlakuan (n=8)
Adhesion Tenacity Score* 2,25± 0,77 1,25±0,46
Adhesion Tissue Thickness* 88,98±30,64 40,24±17,5
*Uji Mann Whitney, p<0,05

akan dihambat oleh sitokin pro-inflamasi yang mengha-
silkan plasminogen activity inhibitor (PAI)-1 and 2 serta
serta menurunkan aktifitas dari agen-agen fibrinolitik
sehingga menyebabkan terbentuknya jaringan fibrosa di
antara dua jaringan yang menyebabkan terjadinya adhesi.
Beberapa sitokin yang berperan dalam proses terjadi-
nya adhesiogenesis adalah transforming-growth-factors
(TGF)-β dan vascular endothelial growth factors (VE-
GF) yang berperan meningkatkan formasi dan proses
remodeling pembuluh darah.2,5–7

Asam hialuronat mencegah adhesi dengan cara meng-
urangi trauma pada lapisan serosa pada perikardium dan
epikardium dengan cara melapisi permukaannya sehing-
ga kedua permukaan ini tidak menempel satu dengan
lainnya. Selain itu, asam hialuronat juga dilaporkan me-
nekan proses inflamasi dengan cara menghambat pele-
pasan protease leukosit dan radikal oksigen dari makro-
fag, menghambat pembentukan fibrin dan mempercepat
proses remesothelialisasi.5,8

4. Kesimpulan

Adhesion Tenacity Score dan Adhesion Tissue Thick-
ness yang dihitung dalam pengamatan antara kelompok
yang diberi asam hialuronat dan tanpa asam hialuro-
nat menunjukkan perbedaan yang bermakna (p<0,05).
Pemberian anti adhesi berupa asam hialuronat dapat di-
pertimbangkan pada kasus operasi perikardiotomi seba-
gai terapi tambahan akan memberikan efek anti adhesi.
Diharapkan dengan pemberian asam hialuronat ini da-
pat mengurangi adhesi paska perikardiotomi sehingga
dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas pada saat
dilakukan reoperasi.
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