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Perbedaan Sensitivitas Bakteri Penyebab Otitis
Media Supuratif Kronik terhadap Antibiotik
Siprofloksasin dan Klindamisin di Poli THT
RSUD Privinsi NTB
Nabila Wahida, Hamsu Kadriyan, Siti Rahmatul Aini

Abstrak
Latar belakang: Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Ihsan dkk tahun 2010 di Basrah, dari
120 pasien yang menderita OMSK (Oitis Media Supuratif Kronis), 54,2% laki-laki dan 45,8% wanita
dengan ratio 1,2:1. Dari penilitian V.K.Poorey tahun 2002 menunjukan bahwa sensitifias bakteri
penyebab OMSK terhadap siprofloksasin mencapai 81%. Selanjutnya klindamisin memiliki sensitiftas
terbesar terhadap bakteri Staphylococus aureus dan memiliki resistensi terbesar terhadap bakteri
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas sp, Enterobacter sp dan Stomatococus
sp. Penelitian diatas masih bersifat observasi tanpa dilakukan analisis data perbedaan sensitifitas.
Metode: Penelitian ini dilakukan dengan metode cross sectional analytic. Sampel adalah pasien
Poli THT Rumah Sakit Umum Provinsi NTB yang terdiagnosis OMSK yang memenuhi kriteria inklusi
dan ekslusi dengan jumlah 34 sampel. Subjek diambil dari cairan telinga dan dimasukan kedalam
media transport kemudian dilakukan pembiakan bakteri menggunakan media agar darah. Selanjutnya
dilakukan identifikasi jenis bakteri dan uji sensitifitas untuk melihat zona hambat bakteri. Data yang
diperoleh diolah dengan uji Chi-Square apabila distribusi data memenuhi syarat dan uji Fisher apabila
distribusi data tidak memenuhi syarat.
Hasil: Dari penelitian ini bekteri yang paling banyak ditemukan adalah Pseudomonas aeruginosa.
Senstifitas bakteri penyebab OMSK terhadap siprofloksasin menunjukan angka 61,76% , sedangkan
klindamisin memiliki angka reistensi lebih dari 50%.
Kesimpulan: Didapatkan perbedaan yang signifikan terhadap sensitifitas antibiotik siprofloksasin dan
klindamisin terhadap bakteri penyebab OMSK.

Katakunci
OMSK, sensitifitas, siprofloksasin, klindamisin, bakteri penyebab OMSK

Fakultas Kedokteran Universitas Mataram
*e-mail: hamsukadriyan@yahoo.co.id

1. Pendahuluan

Otitis Media Supuratif Kronik (OMSK) didalam ma-
syarakat Indonesia dikenal dengan istilah congek, te-
leran, atau telinga berair. Penyakit ini pada umumnya
tidak memberikan rasa sakit kecuali apabila sudah ter-
jadi komplikasi. Biasanya komplikasi yang didapatkan
pada penderita OMSK tipe maligna seperti labirinitis,
meningitis, abses otak yang dapat menyebabkan kema-
tian. OMSK merupakan salah satu masalah kesehatan
utama yang terjadi pada sebagian besar penduduk so-
sial menengah ke bawah di seluruh dunia, khususnya
negara berkembang di wilayah Asia dan Afrika. Pada
tahun 1990, OMSK bertanggung jawab atas terjadinya
28.000 kematian diseluruh dunia, yang dihubungkan
dengan komplikasi dari OMSK, sebagian besar kema-
tian ini terjadi pada negara berkembang. Pada seluruh
kasus gangguan pendengaran diseluruh dunia, 164 ju-
ta kasus diantaranya disebabkan oleh OMSK dan 90%

kasus tersebut terjadi di negara berkembang. OMSK da-
pat disebabkan oleh bakteri aerob, seperti Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, S. aureus, Streptococcus
pyogenes, Proteus mirabilis, dan Klebsiella sp, atau
oleh bakteri anaerob diantaranya adalah Bacteroides,
Peptostreptococcus dan Proprinibacterium1;2

Menurut survei Kesehatan Indra Penglihatan dan
Pendengaran di Indonesia, pada tahun antara 1994-1996
yang dilaksanakan pada 7 provinsi menunjukan preva-
lensi OMSK secara umum adalah sebesar 3,9% dari
populasi masyarakat yang ada. OMSK tipe benigna me-
rupakan penyebab morbiditas utama dari telinga tengah
yaitu sebesar 3,0%. Usia terbanyak penderita infeksi
telinga tengah adalah 7-18 tahun yang merupakan usia
produktif.3

Pada tahun 2002 diperkirakan sebanyak 503.269
ribu orang mengalami gangguan pendengaran di Indone-
sia yang disebabkan oleh OMSK dan merupakan penye-
bab gangguan pendengaran terbesar kedua di Indonesia.
Beberapa faktor yang menyebabkan otitis media akut
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menjadi otitis media kronik yaitu terapi yang terlambat
diberikan, terapi yang tidak adekuat, virulensi kuman
yang tinggi, daya tahan tubuh yang rendah (gizi buruk),
atau higenitas yang buruk.4;3

Komplikasi akibat OMSK dapat dibagi menjadi be-
berapa komplikasi antara lain: di telinga tengah, kom-
plikasi di telinga dalam, komplikasi ektradural dan kom-
plikasi ke susunan saraf pusat. Komplikasi di telinga
tengah antara lain perforasi membran timpani peristen,
erosi tulang pendengaran, paralisis nervus fasialis. Se-
dangkan komplikasi di telinga dalam seperti fistula labi-
rin, labirinitis supuratif, dan tuli saraf (sensorineural).
Komplikasi ekstradural antara lain abses ekstradural,
trombosis sinus lateralis, petrosis, dan komplikasi ke
susunan saraf pusat yaitu meningitis, abses otak, dan
hidrosefalus otitis.5

Perkembangan tekhnologi kedokteran dan banyak-
nya penelitian terutama dibidang farmasi, akan membe-
rikan hasil sensitif terhadap berbagai mikroorganisme
dengan efektifitas yang tinggi dan efek samping yang
minimal, seperti golongan quinolon. Sebaliknya, sema-
kin banyak pemakaian antibiotik tanpa didukung hasil
pemeriksaan kultur sensitivitas mikroorganisme, pema-
kaian antibiotik yang tidak teratur, dan dosis obat yang
kurang tepat akan memberikan derajat resistensi yang
semakin meningkat terhadap antibiotik.5

Hasil penelitian di Karachi, Pakistan menunjukkan
bahwa antibiotik siprofloksasin masih sensitif terhadap
sebagian besar organisme aerob. Persentase yang di-
dapatkan adalah 85% masih sensitif dan yang resisten
hanya 15% dari 275 bakteri aerob yang berhasil dikul-
tur.6 Demikian pula, hasil penelitian terdahulu yang
dilakukan oleh Venkatesha di Bangalore, menunjukkan
bahwa 85 dari 146 bakteri aerob (58,21%) yang masih
sensitif. Khusus untuk bakteri Pseudomonas Aerugino-
sa didapatkan 66,66% masih sensitif (26 dari 39 bak-
teri Pseudomonas Aeruginosa yang berhasil dikultur).
Persentase tersebut menunjukkan siprofloksasin masih
sensitif terhadap bakteri Pseudomonas Aeruginosa.5

Siprofloksasin memiliki efektifitas in vitro melawan
sejumlah besar bakteri gram negative dan bakteri gram
positif, termasuk juga terhadap P. Aeruginosa dan S.
Aureus. Hal tersebut dibuktikan dengan hasil penelitian
awal pada sejumlah kecil populasi yang menunjukkan
bahwa siprofloksasin masih efektif untuk bakteri OMSK
pada pasien dewasa7

Dari hasil penelitian, obat golongan quinolon seperti
siprofloksasin secara keseluruhan masih memiliki sensi-
tifitas yang tertinggi terhadap semua bakteri yang diikuti
oleh ofloxacin.7

Klindamisin merupakan antibiotik yang digunakan
pada bakteri anaerob dan protozoa. Klindamisin aktif
terhadap kuman kokus gram positif, termasuk yang re-
sisten terhadap penisilin juga terhadap banyak kuman
anaerob seperti Bacteroides fragilis. Obat ini dikon-
sentrasikan dalam tulang dan diekskresi lewat urin dan
empedu.8

Hasil penelitian di RSUP NTB, bakteri yang paling
banyak ditemukan adalah Pseudomonas Aeruginosa dan

kedua adalah Staphylococcus Aureus. Untuk siprofloksa-
sin masih sensitif dengan jumlah kuman resisten hanya
23,1%.9

Oleh karena itu dari permasalahan-permasalahan di-
atas maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian
terhadap bakteri penyebab OMSK dengan judul Pene-
litian Perbedaan Sensitifitas Bakteri Penyebab OMSK
Terhadap Antibiotik Siprofloksasin dan Klindamisin di
Poli THT Rumah Sakit Umum Provinsi NTB.

2. Metode dan Cara Kerja
Penelitian ini dilakukan secara cross-sectional analytic.
Penelitian ini dilakukan untuk menentukan profil bakteri,
sensitifitas masing-masing siprofloksasin dan klindami-
sin, serta perbandingan sensitifitas antibiotik siproflok-
sasin dan klindamisin terhadap bakteri penyebab otitis
media supuratif kronis.10

Populasi penelitian ini dilakukan pada pasien oti-
tis media supuratif kronik yang menjalani perawatan di
poli penyakit THT Rumah Sakit Umum Daerah Provin-
si Nusa Tenggara Barat. Populasi pada penelitian ini
dianggap sebagai suatu populasi terjangkau.

Sampel yang digunakan pada penelitian ini berjum-
lah 34 orang. Dengan kriteria usia di atas 5 tahun, secara
klinis didiagnosis otitis media supuratif kronis oleh dok-
ter spesialis THT serta tidak sedang menjalani pengo-
batan antibiotik lokal atau sistemik. Setelah itu, pasien
diminta kesediaannya sebagai sampel dengan menan-
datangani formulir informed consent sebagai sampel,
selanjutnya diambil cairan telinga. Lalu, dilakukan kul-
tur dan uji sensitifitas di laboratorium.

Media transport yang digunakan pada penelitian ini
adalah carry and blair medium transport dan untuk kultur
bakteri adalah agar untuk tujuan umum yaitu media agar
darah.

Metode uji sensitivitas yang digunakan dalam pe-
nelitian ini adalah metode Kirby-bauer dengan media
muller-hinton agar, yaitu dengan cara meletakkan cak-
ram antibiotik pada kertas saring yang telah dilapis oleh
kultur kaldu bakteri dan kemudian diukur zona hambat
dari bakteri tersebut.

3. Hasil
Hasil uji non parametrik di atas dilihat dari Person Chi-
Square didapatkan nilai asymp.Sig (2-sided) kurang dari
0,05 yaitu 0,000 hal ini bermakna bahwa hipotesis nol
ditolak dan hipotesis alternatif diterima yaitu terdapat
perbedaan secara bermakna dari kedua sensitifitas anti-
biotik tersebut.

4. Pembahasan
Telah dilakukan penelitian tentang jenis-jenis bakteri
penyebab OMSK dan sensitifitasnya terhadap dua jenis
antibiotik yakni siprofloksasin dan klindamisin. Pada
penelitian ini didapatkan sebaran distribusi umur yang
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Tabel 1. Sensitifitas bakteri penyebab OMSK terhadap Siprofloksasin.
Nama Bakteri Hasil interpretasi Jumlah n (%)

Sensitif n (%) Intermediet n (%) Resisten n (%)
Proteus mirabilis 5 (71,43) 0(0) 2 (28,57) 7 (100)
Pseudomonas aeruginosa 6 (46,15) 3 (23,08) 4 (30,77) 13 (100)
Staphylococcus aureus 6 (60) 3 (30) 1 (10) 10(100)
Pseudomonas sp 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Enterobacter sp 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
Stomatococus sp 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Tabel 2. Sensitifitas Bakteri Penyebab OMSK Terhadap Klindamisin.
Nama Bakteri Hasil interpretasi Jumlah n (%)

Sensitif n (%) Intermediet n (%) Resisten n (%)
Proteus mirabilis 0(0) 0 (0) 7 (100) 7 (100)
Pseudomonas aeruginosa 0 (0) 0 (0) 13 (100) 13 (100)
Staphylococcus aureus 5 (50) 2 (20) 3 (30) 10(100)
Pseudomonas sp 0 (0) 0 (0) 2 (100) 2 (100)
Enterobacter sp 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Stomatococus sp 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)

Gambar 1. Distribusi sampel berdasarkan jenis
kelamin.

Gambar 2. Karakteristik sampel penelitian.

Gambar 3. Frekuensi penderita OMSK berdasarkan
bakteri penyebab berdasarkan pewarnaan gram (gram
positif dan gram negatif).

Gambar 4. Frekuensi pasien OMSK berdasarkan
bakteri penyebab.
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Gambar 5

Gambar 6. Perbandingan sensitifitas Siprofloksasin dan klindamisin untuk tiap bakteri.
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paling banyak terserang OMSK adalah dari kelompok
umur dewasa (umur 18-55 tahun) dengan persentase
mencapai 59%.

Distribusi sampel ini sesuai dengan penelitian se-
belumnya yang dilakukan oleh Junaedi Amrullah yang
mendapatkan distribusi sampel paling besar pada kelom-
pok umur dewasa (umur 18-55 tahun) dengan persentase
mencapai 50%.11

Distribusi sampel tersebut berbeda dengan peneli-
tian yang dilakukan sebelumnya oleh Fahmi, dimana
distrubusi umur yang paling banyak terserang OMSK
adalah kelompok umur anak-anak (umur 5-12 tahun).7

Begitu pula penelitian yang dilakukan oleh Malikarjun
yang menemukan distribusi umur yang paling banyak
terkena OMSK adalah dari kelompok umur 0-10 tahun.6

Perbedaan tersebut bisa saja didapatkan karena dalam
penelitian ini kunjungan pasien pada saat pengambilan
sampel rata-rata dari kalangan dewasa serta dapat pula
dipengaruhi oleh waktu penelitian, lama penelitian dan
jumlah sampel yang diambil.

Jenis bakteri yang berhasil teridentifikasi adalah Pro-
teus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus
aureus, Pseudomonas sp, Enterobacter sp, dan Stoma-
tococus sp. Dari jenis-jenis bakteri tersebut 71% meru-
pakan gram negatif dan 29% merupakan gram positif.
Dari keseluruhan bakteri, terbanyak dari golongan Pseu-
domonas aeruginosa dengan persentase 38 %. Disusul
dengan bakteri Staphylococus aureus dengan persentase
29% dan urutan ketiga adalah bakteri Proteus mirabi-
lis dengan persentase 21%. Jenis bakteri yang berhasil
teridentifikasi tersebut sesuai dengan sumber yang me-
nyatakan bahwa bakteri yang paling sering teridentifi-
kasi sebagai penyebab OMSK adalah dari jenis bakteri
Pseudomonas aeruginosa dan Staphylococus aureus.12

Beberapa penelitian sebelumnya, seperti penelitian yang
dilakukan oleh Gehanno juga menemukan tiga besar
bakteri yang ditemukan adalah Staphylococus aureus,
Pseudomonas aeruginosa dan Proteus mirabilis.2

Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Tahira dkk,
juga menenemukan Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis sebagai bakteri terbanyak penyebab OMSK
dari jenis gram negatif, sedangkan dari jenis gram po-
sitif didapatkan Staphylococus aureus sebagai bakteri
tersering penyebab OMSK.6 Selanjutnya penelitian se-
belumnya yang dilakukan oleh Hendra pada tempat yang
sama ditemukan Proteus mirabilis merupakan bakteri
terbanyak penyebab OMSK dengan presentase 29%, di-
ikuti oleh Pseudomonas aeruginosa dengan presentase
26 %, dan Staphylococus aureus diurutan ketiga dengan
presentase 24%.13 Bakteri-bakteri penyebab tersering
OMSK sangat dipengaruhi oleh faktor higienitas diri
serta kebersihan lingkungan yang menjadi salah satu
faktor resiko terkena OMSK.14

Aktifitas sensitifitas siprofloksasin terhadap bakteri
penyebab OMSK berbeda-beda dibeberapa center kese-
hatan. Siprofloksasin merupakan antibiotik spektrum
luas yang masih peka terhadap beberapa jenis bakteri
penyebab OMSK seperti Pseudomonas aeruginosa dan
Staphylococcus aureus. Cara kerja dari siprofloksasin

adalah dengan cara menghambat kerja DNA girase (to-
poisomerase II) merupakan enzim yang bertanggung
jawab pada terbuka dan tertutupnya lilitan DNA sehing-
ga mencegah relaksasi DNA superkoil yang dibutuhkan
untuk transkripsi dan duplikasi normal.8

Beberapa penelitian yang dilakukan sebelumnya se-
perti penelitian yang dilakukan oleh Tahira dkk, menun-
jukkan bahwa angka sensitifitas siprofloksasin mencapai
85% dan yang resisten 10% dari keseleruhan jumlah
bakteri yang teridentifikasi. Sedangkan dari hasil pe-
nelitian ini kami dapatkan bahwa Siprofloksasin masih
sensitif terhadap 61,76% bakteri penyebab OMSK de-
ngan angka resistensi 20,59% dari total bakteri terisolasi
dan intermediet 17,65%. Untuk kuman terbanyak yakni
Pseudomonas aeruginosa angka sensitifitas mencapai
46,15%, intermediet 23,08%, dan yang resisten 30,77%.

Angka sensitifitas yang ditunjukkan oleh antibiotik
klindamisin terhadap bakteri penyebab OMSK sebesar
14,70%, intermediet 5,9%, dan resisten 79,40%. Se-
dangkan untuk kuman terbanyak yakni Pseudomonas
aeruginosa angka resistensi mencapai 100%. Hasil ter-
sebut menunjukkan angka resistensi yang cukup tinggi
pada klindamisin mencapai lebih dari 50%.

Dalam penelitian ini tidak ditemukan adanya per-
tumbuhan bakteri anaerob, hal tersebut terjadi karena
berbagai faktor yang sangat berpengaruh dalam pertum-
buhan bakteri anaerob yaitu cara pengambilan spesimen,
media transport, kekeruhan suspensi bakteri, waktu pe-
ngeringan/peresapan suspensi bakteri, temperatur inku-
basi, waktu inkubasi, ketebalan agar, jarak antara cak-
ram obat, potensi cakram obat, komposisi media dan
peralatan yang terjamin memadai.15 Salah satu faktor
yang telah disebutkan dapat saja terjadi dalam peneliti-
an ini, karena bakteri anaerob merupakan bakteri yang
pertumbuhan dan metabolismenya tidak membutuhkan
oksigen.

Hasil uji beda tingkat sensitifitas bakteri penyebab
OMSK terhadap antibiotik siprofloksasin dan klindami-
sin didapatkan hipotesis nol ditolak (P ≤ 0,05) dimana
hasil yang bermakna terdapat perbedaan yang signifikan
sensitifitas antibiotik siprofloksasin dibandingkan klin-
damisin terhadap bakteri penyebab otitis media supuratif
kronis. Dan hasil pemaparan data deskriptif terlihat bah-
wa siprofloksasin masih lebih baik tingkat sensitifitasnya
dibanding klindamisin.

Dari penelitian diatas dapat dilihat perbedaan sensi-
tifitas yang signifikan antara dua jenis antibiotik yang
digunakan dalam penelitian ini. Dimana didapatkan
bahwa siprofloksasin masih lebih baik sensifitasnya di-
bandingkan klindamisin terhadap semua bakteri yang
teridentifikasi. Perlu pertimbangan lebih dalam tentang
regimen terapi klindamisin sebagai regimen terapi pada
OMSK karena didapatkan angka resistensi bakteri yang
cukup besar yaitu lebih dari 50%.

5. Simpulan
Tiga bakteri terbanyak yang ditemukan adalah Pseudo-
monas aeruginosa 38%, Staphylococus aureus 29% dan
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Proteus mirabilis 21%. Terdapat perbedaan yang signi-
fikan pada sensitifitas bakteri penyebab OMSK terhadap
siprofloksasin dan klindamisin.

6. saran
Perlu pertimbangan yang lebih lanjut terhadap regimen
terapi klindamisin sebagai pilihan terapi pada OMSK
karena didapatkan angka resistensi yang besar mencapai
lebih dari 50Perlu penyempurnaan pada metode peneliti-
an agar dapat mengidentifikasi bakteri anaerob baik dari
segi pengambilan spesimen, media transport, kekeruhan
suspensi bakteri, waktu pengeringan/peresapan suspensi
bakteri, temperatur inkubasi, waktu inkubasi, ketebal-
an agar, jarak antara cakram obat, potensi cakram obat,
komposisi media dan peralatan yang terjamin memadai.
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Bakteri Non Fermenter sebagai Patogen: Fokus
pada Spektrum Infeksi Stenotrophomonas 
maltophilia di Kota Mataram
Eustachius Hagni Wardoyo

Abstrak
Latar belakang: Bakteri non fermenter dahulu dikenal sebagai kontaminan pada pemeriksaan mikrobi- 
ologi, saat ini bakteri non fermenter juga dikenal sebagai pathogen dengan status resisten terhadap 
banya antibtiotika, diantaranya kelompok Carbapenem dan Penisilin. Stenotrophomonas maltophilia
sebagai salah satu bakteri non fermenter, basil Gram negative aerob, sering terisolasi bersama-sama 
dengan Pseudomonas spp. dari pasien imunokompromais. Penelitian ini bertujuan mendeskripsikan 
spektrum infeksi S. maltophilia di Mataram.
Metode: Isolate S. maltophilia yang didapat dari data laboratorium dikumpulkan, data rekam medis 
dianalisa periode Juni 2014 – September 2015
Hasil: Terdapat 12 isolate S. maltophilia. Spektrum infeksi: pneumonia (6), infeksi jaringan ikat (4), 
dan infeksi saluran kencing (2). Rasio laki-laki: perempuan = 8:4. Kondisi imunokompromais: usia 
lanjut/muda (7), terapi Carbapenem (7), penggunaan ventilator (3), dan pasien ICU (4). Marker
infeksi: SIRS (12), sepsis (6). Pola kepekaan antimikroba (sensitive): ceftazidime (8), ciprofloxacin (7),
cefoperazone (5), cefepime (4), gentamicin (3), meropenem (2), amikacin (2), fosfomycin, linezolid
dan, trimethoprim/sulfamethoxazole (1), penicillin dan cefadroxil (0).
Kesimpulan: Pneumonia merupakan kasus dominan. Mayoritas faktor resiko infeksi Stenotropho- 
monas maltophilia merupakan kondisi imunokompromais. Semua isolat resisten terhadap cefadroxil 
dan penicillin. Kepekaan tertinggi-terendah: ceftazidime, ciprofloxacine, cefoperazone, cefepime, 
gentamicin, meropenem, fosfomycin, linezolid dan amikacin. Trimethoprim/sulfamethoxazole bukan 
merupakan obat pilihan terhadap infeksi Stenotrophomonas maltophilia di Mataram.

Katakunci
Stenotrophomonas maltophilia, spektrum infeksi, kondisi imunokompromais

Departemen Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Mataram
*e-mail: wardoyoeh@gmail.com

1. Pendahuluan

Stenotrophomonas maltophilia adalah basil gram ne-
gatif, non-fermenter, non-sporulating bakteri yang me-
miliki flagella polar dan panjang 0.5-1.5Pertumbuhan
pada agar plate koloni halus, mengkilap dan menunjukk-
an warna putih sampai kuning pucat. Pada agar darah
dapat menunjukkan area kehijauan disekitar koloni, pa-
da media agar yang jernih menunjukkan diskolorisasi
kecoklatan disekitar pertumbuhan koloni.1;2

Spektrum infeksi S. maltophilia pada berbagai studi
menunjukkan kecenderungan perluasan dan peningkatan
jumlah, infeksi saluran kemih, infeksi saluran pernafas-
an, sepsis, pneumonia. Meski faktor virulensi utama
belum diketahui, namun morbiditas penyakit akibat in-
feksi organisme ini sangat tinggi, karena kemampuan
menginfeksi terstimulasi oleh penurunan status imun,
insersi alat medis dan penggunaan antibiotika lama. Fak-
tor resistensi intrinsik S. maltophilia terhadap beberapa
kelas antimikroba juga diduga mengambil peran. Studi
ini bertujuan untuk mendeskripsikan spectrum infeksi

S. maltophilia di Mataram dan pola kepekaan terhadap
antimikroba.

2. Metode
Data laboratorium isolate S. maltophilia di Laboratori-
um RS Swasta di Mataram dikumpulkan periode Juni
2014 sampai dengan Januari 2015. Identifikasi S. malto-
philia menggunakan API 20 E R© (bioMerieux) dan diuji
kepekaan menggunakan metode disk diffusion dari Kir-
by Bauer. Selanjutnya rekam medis yang berhubungan
dengan data isolate S. maltophilia dianalisa. Database
laboratorium menggunakan software WHOnet3–5

3. Hasil dan Pembahasan
3.1 Karakteristik subyek penelitian
Laki-laki mendominasi subyek penelitian (8/12), dengan
usia 0-78 tahun. Faktor resiko infeksi S. maltophilia dite-
mukan: usia lanjut/dini (7), terapi carbapenem sebelum-
nya (7), terbantu dengan ventilator (3) dan pasien ICU
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(3). Severe inflammation response syndromes (SIRS)
ditemukan pada semua kasus dan 6 kasus terbukti sepsis.
Dua kasus SIRS tanpa sepsis sama-sama terjadi pada
infeksi jaringan ikat yang diduga tidak berkontribusi
langsung pada kondisi SIRS, yang tidak dinyatakan se-
bagai sepsis oleh dokter yang merawat. Hasil dirangkum
pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian
Karakteriktik
Laki: perempuan 8:4

50 (0-78)Mean usia (Interval)
Faktor resiko
• 7Usia lanjut dan usia dini
• 7Terapi antimikroba Carbapenem
• 3Menggunakan ventilator pernafasan
• 4Pasien ICU
Marker infeksi
• 12SIRS
• 6Sepsis

S. maltophilia merupakan organisme air yang dapat
hidup lama dicairan yang sering dipergunakan di rumah
sakit seperti cairan handrub, tap water, sekresi pasien.6

Infeksi oleh S. maltophilia dikenal jarang karena virulen-
si bakteri yang rendah. Penemuan S. maltophilia pada
kasus infeksi harus diinterpretasikan secara hati-hati.3

Patogenisitas S. maltophilia dalam beberapa pene-
litian memiliki pola yang hampir mirip dengan infeksi
bakteri gram negative non fermenter lainnya (Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Bulkhoderia
cepacea). Infeksi S. maltophilia merupakan infeksi ke-
dua terbanyak pada kelompok ini (setelah Pseudomonas
aeruginosa).4 Peluang untuk menimbulkan infeksi salur-
an pernafasan, infeksi saluran kemih dan infeksi aliran
darah berhubungan erat dengan intervensi medis, status
imun penjamu dan kontaminasi lingkungan pasien teru-
tama lingkungan rumah sakit.3 Sehingga kemampuan
S. maltophilia menginfeksi sering dihubungkan dengan
insersi peralatan medis kedalam jaringan tubuh (2 kasus
terpasang ventilator mekanis), status imun yang rendah
(5 kasus imunokompromais) dan kemungkinan konta-
minasi lingkungan rumah sakit (2 kasus infeksi jaringan
ikat). Faktor resiko yang berhubungan dengan infeksi S.
maltophilia adalah status immunocompromised, penggu-
naan antimikroba broad spectrum, insersi alat medis, lo-
kasi perawatan intensif, cystic fibrosis, malignansi.7–10

Pada penelitian ini status immunocompromised ditemuk-
an pada pasien ICU (3) dengan 2 diantaranya terpasang
ventilator, neonatus dan usia lanjut. Pasien yang men-
dapat terapi carbapenem (5) memiliki rerata pemberian
5 hari (3-7) dan menempati lima kasus teratas dengan
resistensi antimikroba terbanyak.

3.2 Sepsis and SIRS
Marker infeksi infeksi S. maltophilia menunjukkan ke-
seluruhan kasus mengalami SIRS dengan enam dianta-
ranya sepsis. Dua kasus tidak dinyatakan sepsis dalam
rekam medis adalah kasus infeksi jaringan ikat. Sam-
pel darah dikirim pada empat kasus dengan hasil tidak

  Tabel 2. Kriteria sepsis/ SIRS pada subyek  penelitian

Tabel 3. Pola kepekaan S. maltophilia terhadap antimikroba

adanya pertumbuhan. Marker infeksi sebanyak 6 ka- 
sus sepsis menunjukkan severitas infeksi S. maltophilia
yang termasuk infeksi berat. Dua kasus infeksi jaring- 
an ikat tidak didiagnosis dokter yang merawat sebagai 
sepsis meski jelas mengalami SIRS dan bukti adanya
infeksi.

3.3 Pola kepekaan isolate S. maltophilia terha-
dap antimikroba

Pola kepekaan isolate S. maltophilia terhadap antimikro- 
ba menunjukkan gambaran yang random. Meski demi- 
kian pada semua isolate ditemukan kesamaan resistensi 
terhadap sulfamethoxazole/trimethoprim, penicillin dan
cefadroxil  (Tabel  3).  Pola resistensi terhadap antimi- 
kroba menunjukkan pola yang random, hal ini sering 
dihubungkan dengan resistensi intrinsik yang dimiliki S. 
maltophilia. Resistensi intrinsic yang dimilki terhadap 
antimikroba: ampisilin, amoksisilin/klavulanat, ticar- 
cillin, piperacillin, cefazolin, cefotaxime, ceftriaxone,
ceftazidime, ertapenem, imipenem, meropenem, amino-
glycoside, fosfomycin.11;12 Banyak S. maltophilia me- 
miliki pompa efluk yang resisten terhadap berbagai klas
antimikroba.12;13 Dilihat dari pola kepekaan terhadap 
antimikroba dua antimikroba dengan kepekaan tertinggi 
di Mataram (ceftazidim dan ciprofloxacin) merupakan
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antimikroba anti-pseudomonas.

4. Kesimpulan

Spektrum infeksi S. maltophilia didominasi oleh pne-
umonia. Imunokompromised adalah faktor predispo-
sisi utama. Semua isolate resisten terhadap trimethop-
rim/sulfamethoxazole, cefadroxil dan penicillin. Kepeka-
an tertinggi-terendah: ceftazidime, ciprofloxacin, cefope-
razone, cefepime, gentamicin, meropenem, fosfomycin,
linezolid dan amikacin. Trimethoprim/ sulfamethoxazo-
le bukan merupakan antimikroba pilihan untuk infeksi
S. maltophilia di Mataram.
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Faktor-Faktor Prognostik Terjadinya Stroke
Associated Infection (SAI) Pada Penderita
Stroke Iskemik Akut
Ilsa Hunaifi1, Rina Lestari2, I Gede Yasa Asmara3, Yusra Pintaningrum4

Abstrak
Latar Belakang: Selama perawatan penderita stroke, sering terjadi infeksi sehingga meningkatkan
morbiditas penderita stroke iskemik akut (Stroke Associated Infection, SAI). Identifikasi awal terjadinya
SAI sangatlah penting. Banyaknya faktor prognostik terjadinya SAI dan belum adanya model yang
dapat memprediksi terjadinya SAI sehingga diperlukan penelitian untuk mengetahui faktor-faktor
prognosis terjadinya SAI pada penderita stroke iskemik akut.
Metode: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui faktor-faktor prognosis terjadinya SAI pada pende-
rita stroke iskemik akut Penelitian dengan rancangan kohort retrospektif pada penderita stroke iskemik
akut di RSU Kota Mataram. Dilakukan pengumpulan data sekunder meliputi usia, jenis kelamin,
derajat keparahan klinis, diabetes mellitus, gambaran foto toraks, ada tidaknya disfagia, fibrilasi atrial,
gagal jantung kongestif, jumlah lekosit dan lokasi infark. Data yang terkumpul dianalisis dengan uji
statistik regresi logistik.
Hasil: Didapatkan 125 subyek penelitian. Rerata usia 60,37 tahun, 81 orang (64,8%) laki-laki dan 44
orang (35,2 %) perempuan, 80 (64%) dengan derajat keparahan sedang, 48 (38,4%) penderita DM,
Rerata jumlah lekosit 11.015,36, 60 (48%) terdapat disfagia, lokasi infark terbanyak di korona radiata
(22,4%), 64,8% dengan gambaran foto toraks normal, 6 (4,8%) menderita fibrilasi atrial dan 35 (28%)
menderita gagal jantung kongestif. Didapatkan hubungan usia, disfagia, lokasi stroke, kelainan foto
toraks dengan terjadinya SAI. Analisis multivariat menunjukkan faktor prognostik terjadinya SAI adalah
abnormalitas foto toraks, jenis kelamin, disfagia, dan gagal jantung kongestif. Didapatkan rumus untuk
mempredikasi terjadinya SAI dan probabilitas SAI sebesar 16,6%.
Kesimpulan: Usia, derajat keparahan klinis, disfagia, lokasi stroke, abnormalitas foto toraks dan gagal
jantung kongestif berhubungan dengan terjadinya SAI. Faktor prognostik terjadinya SAI adalah jenis
kelamin, ada disfagia, abnormalitas foto toraks dan gagal jantung kongestif.
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1. Pendahuluan
Stroke merupakan penyebab kematian terbesar keempat
di Amerika Serikat. Diperkirakan 6,8 juta orang terke-
na stroke, 610 ribu kasus stroke baru setiap tahunnya
dan 87% adalah stroke iskemik.1 Di Indonesia, Departe-
men Kesehatan melaporkan stroke merupakan penyebab
kematian dan kecacatan utama di seluruh rumah sakit
di Indonesia dengan angka kematian sekitar 15% dan
tingkat kecacatan mencapai 65%.2

Salah satu komplikasi stroke adalah infeksi. Infeksi
yang didapat di Rumah Sakit (RS) atau infeksi noso-
komial merupakan penyebab morbiditas dan mortalitas
utama pada penderita stroke iskemik akut. Komplikasi
infeksi, terutama saluran nafas dan saluran kemih, telah
dilaporkan terjadi pada 23-65% pasien stroke pada hari-
hari awal setelah onset stroke. Pneumonia dilaporkan
pada 7-22% pasien stroke, dimana disfagia dan aspirasi

merupakan faktor yang paling berperan.3;4

Identifikasi awal faktor prognostik terjadinya stroke
associated infection (SAI) pada penderita stroke iskemik
akut sangat penting untuk mencegah terjadinya infeksi
nosokomial sehingga akan memperparah dan memperbu-
ruk keluaran penderita stroke iskemik akut. Suatu studi
menyebutkan bahwa hampir 85% pasien stroke menga-
lami komplikasi selama perawatan fase akut.5 Friedant
dan kawan-kawan menemukan sistem scoring sederhana
dalam memprediksi terjadinya infeksi nosokomial pada
penderita stroke iskemik akut.6 Faktor-faktor prognosis
yang dapat mempengaruhi terjadinya SAI namun saat
ini belum ada model yang dapat memprediksi terjadinya
SAI, Untuk itu diperlukan penelitian untuk mengetahui
faktor-faktor prognosis terjadinya stroke associated infe-
ction (SAI) pada penderita stroke iskemik akut sehingga
dapat menurunkan morbiditas dan mortalitas penderita
stroke.
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2. Metode
Penelitian ini bersifat bersifat observasional analitik de-
ngan rancangan kohort retrospektif. Populasi penelitian
ini adalah penderita yang dirawat RSUD Kota Mataram
dengan stroke iskemik akut antara bulan april 2015 sam-
pai jumlah sampel. Kriteria Inklusi adalah (1) Penderita
stroke iskemik akut, (2) tidak mengalami infeksi (luka,
panas) dalam kurun waktu 1 minggu sebelum serangan
stroke, (3) tidak ada pemakaian obat-obat imonusupresif
(kortikosteroid, kemoterapi), sedangkan kriteria eksklu-
sinya adalah meninggal selama periode penelitian dan
menderita infeksi HIV / AIDS. Variabel yang diteliti
adalah usia, jenis kelamin, skala NIHSS, diabetes me-
llitus, jumlah lekosit, disfagia, lokasi infark, gambaran
foto toraks, fibrilasi atrial, gagal jantung kongestif. Ana-
lisis data menggunakan regresi logistik dengan SPSS
21.0.

3. Hasil
Rerata usia subyek penelitian adalah 60,37 ± 10,51 ta-
hun. Pada kelompok yang mengalami SAI, rerata umur
adalah 62,11 ± 11, 20 tahun, sedangkan pada kelompok
yang tidak mengalami SAI adalah 57,84 ± 8,93 tahun.
Adapun distribusi lengkap subyek penelitian berdasark-
an masing-masing tersaji dalam tabel 1.

Dari analisis bivariat didapatkan usia berhubungan
dengan terjadinya SAI (p=0,039), disfagia berhubungan
dengan terjadinya SAI (p=0,000), lokasi infark mem-
pengaruhi terjadinya SAI (p= 0,02), abnormalitas foto
toraks dan gagal jantung kongestif mempengaruhi ter-
jadinya SAI (p=0,000; p=0,001). Adapun hasil analisis
bivariat tersaji dalam tabel 2.

Analisis multivariate masing-masing variabel dilan-
jutkan dengan syarat p textless0,25. Dari hasil analisis
tersebut didapatkan bahwa faktor prognostic yang pa-
ling berperan untuk terjadinya SAI adalah jenis kelamin,
gambaran foto toraks, disfagia dan gagal jantung konges-
tif. Adapun hasil lengkap analisis multivariate tersaji
dalam tabel 3.

y = -1, 13 + (0,92 x Jenis Kelamin) + (-1,5 x di-
sfagia) + (1,5 x gambaran foto toraks) + (-1,4 x gagal
jantung kongestif)

Keterangan:
jenis kelamin: 1 = laki-laki, 0 = perempuan
Disfagia: 1 = disfagia, 0 = tidak disfagia
Gambaran foto toraks: 1 = abnormal, 0 = normal
gagal jantung kongestif: 1 = gagal jantung kongestif,
0 = tidak gagal jantung kongestif
Probalilitas terjadinya SAI

1
1+ exp(−y)

4. Diskusi
Penelitian ini merupakan penelitian observasional anali-
tik dengan metode kohort retrospektif. Cara pengambil-
an sampel dengan teknik consequtive sampling pada pen-
derita stroke iskemik akut di RSUD Kota Mataram mulai
bulan April 2015 sampai sampel terpenuhi. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk menentukan faktor-faktor
prognosis untuk terjadinya Stroke Associated Infection
(SAI) pada penderita stroke iskemik akut.

Pada karakteristik demografi subyek penelitian dida-
patkan tidak ada perbedaan yang signifikan pada data
demografi antara lain umur, jenis kelamin, derajat kepa-
rahan klinis yang diukur dengan skala NIHSS, Diabetes
Melitus, jumlah lekosit, dan fibrilasi atrial. Sedangkan
data demografi pada variabel disfagia, gagal jantung ko-
ngestif, lokasi infark dan gambaran foto toraks antara
kelompok SAI dengan tidak SAI mempunyai perbedaan
yang signifikan. Rerata usia adalah 60, 37 pm 10,51 ta-
hun dan 64,8% berjenis kelamin laki-laki. Secara umum,
perbedaan jenis kelamin berhubungan dengan kejadian
stroke. Hubungan antara usia dan stroke lebih banyak
berpengaruh pada laki-laki.7 Insiden stroke pada usia
geq55 tahun berkisar 420-650 per 100.000 penduduk
dimana terbanyak pada laki-laki.8 Data penelitian di In-
donesia menyebutkan, angka kejadian stroke meningkat
seiring dengan pertambahan usia. Pada kelompok usia
45-54 tahun prevalensi stroke sebesar 16,7%, pada ke-
lompok usia 55-64 tahun sebesar 33,0%, pada kelompok
usia 65-74 tahun sebesar 46,1% dan pada kelompok usia
>75 tahun sebesar 67%. Jenis kelamin laki-laki masih
lebih banyak dibandingkan wanita (7,1% laki-laki dan
6,8% wanita).9

Mortalitas dan kecacatan antara laki-laki dan perem-
puan yang mengalami stoke iskemik akut tidak ada per-
bedaan yang signifikan.10;11 Berbeda dengan penelitian
yang dilakukan Petrea RE dkk (2009) yang menyimpulk-
an bahwa wanita memiliki keluaran stroke yang lebih
buruk dibanding laki-laki, adanya disabilitas sebelum
stroke dan faktor sosiodemografik lebih memperburuk
keluaran stroke.12 Pernyataan ini didukung oleh peneliti-
an lain yang mengatakan bahwa wanita mengalami lama
perawatan yang lebih lama, disabilitas dan handicap
yang lebih berat dibandingkan laki-laki.13;1 Penelitian
lain mengatakan bahwa aktivitas hidup sehari-hari wa-
nita lebih tergantung dengan orang lain pada observasi
pasca stroke selama 12 bulan dibandingkan laki-laki.14

lekositosis merupakan indikator response inflamasi.
lekositosis pada awal masuk rumah sakit berhubungan
dengan beratnya stroke pada penderita stroke iskemik
akut dan lekositosis yang menetap menunjukkan petan-
da keluaran yang jelek. Pada penelitian ini rerata lekosit
saat masuk rumah sakit pada kelompok yang mengalami
tidak mengalami SAI dibandingkan pada kelompok SAI
lebih tinggi namun perbedaan kedua kelompok terse-
but tidak signifikan. Pada analisis bivariat, hubungan
jumlah lekosit pada saat masuk rumah sakit tidak berhu-
bungan dengan terjadinya SAI. Penelitian Zhang (2015)
menunjukkan bahwa pada penderita stroke iskemik akut
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Tabel 1. Data Demografi Subyek Penelitian Berdasarkan Variabel Penelitian
Kelompok p

SAI Tidak SAI
Usia,
rerata (simpang baku) 62,11(11,20) 57,84(8,93) 0,145
Jumlah lekosit,
rerata (simpang baku) 11015,36(7591,21) 11432,43(7897,58) 0,462
Jenis kelamin, n Laki-laki 44 37 0,132

Wanita 30 14
Derajat keparahan klinis, n Ringan 22 23 0,079

Sedang 52 28
DM, n Tidak DM 46 31 0,876

DM 28 20
Disfagia, n Disfagia 47 13 0,000

Tidak disfagia 27 38
Lokasi infark, n Basal ganglia 47 13 0,02

Bukan basal ganglia 27 9
Fibrilasi atrial, n Fibrilasi atrial 5 1 0,399

Bukan fibrilasi atrial 69 50
Gagal jantung kongestif, n Gagal jantung kongestif 29 6 0,001

Tidak gagal jantung kongestif 45 45
Foto toraks, n Normal 35 46 0,000

Abnormal 39 5

Tabel 2. Hasil analisis bivariat
SAI

Total p RR
IK 95%

SAI Tidak SAI
Min Maks

n % n %
Usia <70 54 54,54 45 45,45 99(100%) 0,04 0,71 0,54 0,94

≥70 20 76,92 6 23,08 26(100%)
Jenis Kelamin Laki-laki 44 54,32 37 45,68 81(100%) 0,13 0,80 0,60 1,10

Perempuan 30 68,18 14 31,82 44(100%)
Derajat Kepa-
rahan Klinis

Ringan 22 48,90 23 51,10 45(100%) 0,08 0,75 0,54 1,06

Sedang 52 65 28 35 80(100%)
Status DM Bukan DM 46 59,74 31 40,26 77(100%) 0,876 1,02 0,76 1,38

DM 28 58,33 20 41,67 48(100%)
Jumlah lekosit <11000 46 57,76 38 45,23 84(100%) 0,876 1,02 0,76 1,38

geq11000 28 68,29 13 31,71 41(100%)
Status disfagia Disfagia 47 78.33 13 21,67 60(100%) 0,00 1,89 1,37 2,59

Tidak disfagia 27 41,54 38 58,46 65(100%)
Lokasi Infark Basal Ganglia 47 52,81 42 47,19 89(100%) 0,02 0,70 0,54 0,92

Bukan basal
ganglia

27 75 9 25 36 (100%)

Gambaran Ron-
tgen toraks

Normal 35 43,21 46 56,79 81(100%) 0,00 0,49 0,37 0,64

Abnormal 39 88,63 5 11,37 44(100%)
Status fibrilasi
atrial

Fibrilasi atrial 5 83,33 1 16,67 6(100%) 0,40 1,44 0,97 2,12

Bukan fibrila-
si atrial

69 57,98 50 42,02 119(100%)

Status gagal jan-
tung kongestif

Gagal jantung
kongestif

29 82,86 6 17,14 35(100%) 0,001 1,66 1,28 2,14

Bukan ga-
gal jantung
kongestif

45 50 45 50 90(100%)

Total 74 51 125
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Tabel 3. Hasil Analisis Multivariat Regresi Logistik
Variabel Koefisien p RR (IK 95%)
Jenis kelamin 0,92 0,049 2,5 (0,98-6,41)
Disfagia -1,5 0,001 0,22 (0,09-0,56)
Toraks 1,5 0,005 4,84 (1,53-15,34)
Gagal jantung kongestif -1,4 0,015 0,26 (0,08-0,81)
Konstanta -1,13 0,11 0,32

dengan pneumonia memiliki kadar lekosit lebih ting-
gi daripada non pneumonia. Persisten lekositosis (>
11.000 µL ) merupakan petanda untuk terjadinya ke-
luaran klinis yang jelek pada penderita stroke iskemik
akut.15

Diabetes mellitus merupakan faktor resiko terjadi-
nya infeksi pada stroke iskemik akut1. pada penelitian
ini tidak terdapat hubungan antara status diabetes me-
llitus dengan terjadinya SAI. Diabetes mellitus, terjadi-
nya hiperglikemia mengakibatkan proses keluaran klinis
yang jelek. Hiperglikemia pada pasien DM mengaki-
batkan akumulasi laktat, asidosis di otak dan menga-
kibatkan kerusakan sel endothel di otak serta kerusak-
an autoregulasi di otak. Kondisi hiperglikemia kronis
mengakibatkan stimulasi inflamasi melalui nuclar faktor
kappa sel beta pankreas.16

Disfagia merupakan faktor penting dalam proses
terjadinya SAI. Pada penelitian didapatkan hasil yang
sangat signifikan. Pneumonia dilaporkan pada 7-22%
pasien stroke, dimana disfagia dan aspirasi merupak-
an faktor yang paling berperan . Faktor lain yang juga
berperan selain disfagi antara lain kesadaran penderita
yang menurun. Proporsi pasien yang mengalami infek-
si lebih tinggi pada pasien dengan derajat keparahan
yang tinggi.17;3 Disfagia merupakan faktor resiko yang
sangat penting terjadinya aspirasi pneumonia. Banyak
penderita stroke mengalami gangguan menelan yang
menyebabkan terjadinya aspirasi dari makanan selama
tidur dimana secara teori berkaitan dengan abnormalitas
transmisi dopamine dan penurunan substansi P. Hal ini
sejalan dengan penelitian Yeh et al dimana pasien de-
ngan disfagia merupakan salah satu faktor resiko mayor
terjadinya pneumonia.4

Infark non lakunar pada basal ganglia merupakan
faktor resiko utama terjadinya SAI.4 Pada penelitian ini
ditemukan bahwa terdapat hubungan yang signifikan
antara lokasi infark dengan terjadinya SAI. Hal ini sejal-
an dengan penelitian Walter dan kawan-kawan dimana
infark pada basal ganglia non lakunar berhubungan de-
ngan terjadinya pneumonia pada penderita stroke iske-
mik akut.4 SAI dapat terjadi karena adanya predisposisi
kondisi pasien yang buruk saat masuk rumah sakit, in-
fark sirkulasi anterior total dan infark ganglia basalis
non lakunar.4

Pneumonia dan infeksi saluran kemih merupakan
infeksi yang terbanyak pada pasien stroke iskemik akut.
Pada penelitian ini didapatkan 20% subyek penelitian
mengalami pneumonia, 6,4 % mengalami infeksi salur-
an kemih. Studi lain yang lebih spesifik menyebutkan
bahwa angka kejadian infeksi saluran nafas paska stroke
adalah 1 – 33% sedangkan angka kejadian infeksi salur-

an kemih 2 – 27%. Variasi rentang angka kejadian ini
disebabkan oleh perbedaan seting studi. Kejadian SAI
akan lebih sering dijumpai pada pasien yang menjalani
perawatan di ruang perawatan intensif. Abnormalitas
pada foto toraks berhubungan dengan terjadinya SAI
terutama pneumonia. Hal ini sejalan dengan penelitian
Hilker et al dimana gambaran abnormalitas pada foto
toraks berhubungan dengan terjadinya pneumonia dan
meningkatkan mortalitas di rumah sakit sebesar 26,9%.4

Fibrilasi atrial dan gagal jantung kongestif meru-
pakan faktor resiko dan bisa menjadi faktor komorbid
terjadinya SAI. Pada penelitian ini fibrilasi atrial tidak
berhubungan dengan terjadinya SAI namun gagal jan-
tung kongestif berhubungan signifikan dengan terjadi-
nya SAI. Berdasarkan penelitian Weimer et al dan Han-
chaiphilboolkul et al, fibrilasi atrial merupakan faktor
resiko utama terjadinya pneumonia. Penelitian Wilson
menunjukkan gagal jantung kongestif berhubungan de-
ngan terjadinya pneumonia pada pasien stroke iskemik
dan meningkatkan mortalitas sebesar 20%.4;18

Setelah dilakukan analisis bivariat, dilanjutkan de-
ngan analisis multivariate regresi logistic masing-masing
variabel yang nilai p<0,2519. Dari faktor-faktor prog-
nostik terjadinya SAI, variabel yang dapat dimasukkan
analisis regresi logistic adalah usia, jenis kelamin, dera-
jat keparahan klinis yang diukur dengan skala NIHSS,
jumlah lekosit, disfagia, lokasi infark, gambaran foto
toraks dan congestive heart failure (gagal jantung ko-
ngestif). Dari analisis multivariate regresi logistik dida-
patkan jenis kelamin, disfagia, gambaran foto toraks dan
gagal jantung kongestif berperangaruh terhadap prog-
nostic terjadinya SAI dan persamaan yang diperoleh
menjadi predictor terjadinya SAI. Secara statistic, per-
samaan tersebut mempunyai kalibrasi dan diskriminasi
yang kurang baik dan nilai AUC yang rendah (13,2%).
Pada penelitian ini didapatkan bahwa penderita stroke is-
kemik akut dengan jenis kelamin laki-laki, ada disfagia,
terdapat abnormalitas pada foto toraks dan ada gagal
jantung kongestif mempunyai probabilitas terjadinya
SAI sebesar 16,6%.

Kelemahan dari penelitian ini adalah bersifat retros-
pektif dan sampelnya hanya sedikit. Untuk kedepannya
diperlukan penelitian lebih lanjut yang bersifat kohort
prospektif dengan sampel yang lebih besar.
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Profil Penegakan Diagnosis dan Stadium
Penyakit Pasien Meningitis Tuberkulosis yang
Dirawat di Rumah Sakit Dr. Saiful Anwar Malang
Herpan Syafii Harahap1, Badrul Munir2

Abstrak
Latar belakang: Tuberkulosis saat ini masih merupakan masalah kesehatan global. Meningitis
tuberkulosis merupakan bentuk tuberkulosis di sistem saraf pusat yang paling sering ditemukan. 
Saat ini masih belum ada data mengenai angka kejadian penyakit ini di Kota Malang. Penelitian 
ini bertujuan untuk mengetahui profil penegakan diagnosis dan stadium penyakit pasien meningitis 
tuberkulosis yang dirawat di Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang.
Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan potong lintang, dikerjakan selama bulan November- 
Desember 2014. Data diperoleh dari rekam medis pasien meningitis tuberkulosis yang dirawat
di Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang selama periode November 2013-Oktober 2014. 
Dilakukan penentuan klasifikasi diagnosis meningitis tuberkulosis menurut hasil konsensus The 
international tuberculous meningitis workshop dan penentuan klasifikasi stadium penyakit menurut
British Medical Research Council (BMRC).
Hasil: Jumlah subyek dalam penelitian ini 27 orang, dengan rician untuk subyek laki-laki dan perem- 
puan masing-masing sebanyak 15 orang (55,56%) dan 12 orang (44,44%). Proporsi subyek dengan
klasifikasi diagnosis possible dan probable masing-masing sebesar 70,37% dan 29,63%, dengan 
stadium penyakit I, II, dan III masing-masing sebesar 3,70%, 70,37%, dan 25,93%, dan dengan 
koinfeksi HIV sebesar 25,93%. Uji Kolmogorov-Smirnov terhadap menunjukkan tidak ada perbedaan 
proporsi stadium penyakit yang bermakna antara subyek laki-laki dan perempuan (p=0,516). Uji
Chi-Square menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna dalam hal klasifikasi penyakit
(p=0,215) dan keberadaan koinfeksi HIV (p=0,298) antara subyek penelitian laki-laki dan perempuan.
Kesimpulan: Subyek penelitian dengan klasifikasi diagnosis probable dan stadium penyakit III memiliki 
proporsi yang paling besar. Tidak terdapat perbedaan klasifikasi diagnosis, stadium penyakit, dan 
keberadaan koinfeksi HIV berdasarkan jenis kelamin.
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1. Pendahuluan

Tuberkulosis saat ini masih merupakan masalah kesehat-
an global yang utama. Pada tahun 2012, diperkirakan
sebanyak 8,6 juta penduduk di dunia menderita tuberku-
losis dan 1,3 juta diantaranya meninggal akibat penyakit
tersebut. Mayoritas kasus tuberkulosis ditemukan di
Asia Tenggara (29%) dan Benua Afrika (27%). Diperki-
rakan sebanyak 1,1 juta diantaranya merupakan pasien
HIV dan 75% kasus ditemukan di Benua Afrika. In-
donesia masih menjadi salah satu dari 5 negara dengan
insiden tuberkulosis tertinggi, yaitu sebesar 0,4-0,5 juta
kasus.1

Diperkirakan sebanyak 2 juta penduduk mengala-
mi infeksi tuberkulosis yang laten, sehingga berperan
sebagai reservoir Mycobacterium tuberculosis. Insiden
tuberkulosis ekstrapulmoner berhubungan erat dengan

prevalensi infeksi tuberkulosis.2 Tuberkulosis di sistem
saraf pusat ditemukan pada 10% dari seluruh kasus tu-
berkulosis.3 Meningitis tuberkulosis merupakan bentuk
tuberkulosis di sistem saraf pusat yang paling sering
ditemukan. Data yang ada mengenai angka kejadian
meningitis tuberkulosis di Indonesia masih beragam di-
antara berbagai daerah dan saat ini masih belum ada data
mengenai angka kejadian penyakit ini di Kota Malang.

Diagnosis meningitis tuberkulosis saat ini masih
menjadi masalah utama. Hal ini disebabkan karena
perjalanan penyakit dan gejala klinis meningitis tuber-
kulosis yang sangat bervariasi. Pemeriksaan penunjang
untuk membantu penegakan diagnosis tuberkulosis se-
perti pemeriksaan dengan pewarnaan Ziehl-Nielsen dan
kultur bakteri penyebab dari cairan serebrospinal sering-
kali memberikan hasil yang kurang memuaskan.4Tes
diagnostik yang cepat, sensitif, dan murah sampai saat
ini juga masih belum tersedia.5
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Workshop meningitis tuberkulosis internasional yang
diselenggarakan di Cape Town, Afrika Selatan pada
bulan Mei 2009 berhasil menyusun kriteria diagnosis
meningitis tuberkulosis yang terstandarisasi. Kriteria
diagnosis tersebut praktis dan sangat berguna dalam me-
negakkan diagnosis meningitis tuberkulosis. Diagnosis
meningitis tuberkulosa tersebut mencakup bukti klinis
yang didukung oleh temuan klinis, hasil pemeriksaan
laboratorium, dan hasil pemeriksaan radiologik. Skor
yang didapatkan dapat mengklasifikasikan diagnosis me-
ningitis tuberkulosis menjadi possible, probable, atau
definitive.5

Stadium meningitis tuberkulosis pada saat awal pa-
sien datang ke rumah sakit merupakan faktor penting
penentu keluaran klinis pasien. The British Medical
Research Council (BMRC) telah membagi derajat ber-
atnya meningitis tuberkulosis menjadi 3 stadium, yaitu
stadium I, II, dan III. Pasien masuk dalam stadium I jika
saat awal datang dalam keadaan sadar penuh dan menun-
jukkan gejala yang tidak spesifik. Pasien masuk dalam
stadium II jika saat awal datang letargi atau didapatk-
an defisit saraf kranial. Pasien masuk dalam stadium
III jika saat awal datang stupor-koma dan mengalami
paresis/paralisis yang jelas. Stadium penyakit tersebut
menentukan mortalitas pasien. Pada pasien tanpa koin-
feksi HIV, stadium I memiliki mortalitas 20%, stadium
II memiliki mortalitas 30%, dan stadium III memiliki
mortalitas 55%.6 Pada pasien dengan koinfeksi HIV,
stadium I memiliki mortalitas 40%, stadium II memili-
ki mortalitas 52%, dan stadium III memiliki mortalitas
75%.7 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil
penegakan diagnosis dan stadium penyakit pasien me-
ningitis tuberkulosis yang dirawat di Rumah Sakit dr.
Saiful Anwar (RSSA) Malang.

2. Metode
2.1 Desain Penelitian
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian des-
kriptif cross sectional. Data diperoleh dari rekam medis
pasien meningitis tuberkulosis yang dirawat di Rumah
Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA) Malang dalam periode
1 tahun, yaitu periode November 2013 - Oktober 2014.
Dilakukan penghitungan skor untuk menegakkan diag-
nosis meningitis tuberkulosis berdasarkan kriteria diag-
nosis yang berhasil disusun dalam workshop meningitis
tuberkulosis internasional yang diselenggarakan di Ca-
pe Town, Afrika Selatan pada bulan Mei 2009.5 Hasil
penghitungan skor yang diperoleh digunakan untuk me-
nentukan proporsi subyek dengan klasifikasi diagnosis
meningitis tuberkulosis possible, probable, atau defini-
tive. Manifestasi klinik yang tercantum dalam sistem
skoring tersebut juga digunakan untuk menentukan pro-
porsi subyek dengan klasifikasi stadium penyakit, yaitu
stadium I, II, atau III, menurut British Medical Research
Council (BMRC).6 Selain itu, data pasien yang diper-
oleh juga dikelompokkan menjadi 2 kelompok, yaitu
kelompok pasien meningitis tuberkulosis dengan koin-
feksi HIV dan tanpa koinfeksi HIV. Penelitian dikerjak-

an selama 2 bulan (November-Desember 2014) di RSSA
Malang.

2.2 Subyek Penelitian
Penentuan subyek penelitian yang digunakan dalam pe-
nelitian ini adalah total sampling, artinya semua pasien
yang menurut data yang ada dirawat di RSSA Malang
dengan diagnosis meningitis tuberkulosis selama peri-
ode November 2013 – Oktober 2014 dijadikan subyek
penelitian dan diambil datanya di Bagian Rekam Medik
RSSA Malang untuk keperluan penentuan skor diag-
nosis meningitis TB. Jumlah subyek dalam penelitian
ini adalah 27 (n=27). Penelitian ini telah mendapatkan
persetujuan dari Komisi Etik Rumah Sakit Saiful Anwar
Malang.

2.3 Penentuan Skor Meningitis Tuberkulosis
Data yang diambil dari rekam medik pasien meliputi
manifestasi klinik, hasil pemeriksaan analisis cairan se-
rebrospinal, hasil pemeriksaan imaging kepala (CT scan
kepala dengan kontras), dan hasil pemeriksaan yang
menunjang adanya infeksi tuberkulosis di tempat lain.
Untuk menentukan skor meningitis tuberkulosis, mini-
mal harus ada hasil pemeriksaan cairan serebrospinal
atau hasil pemeriksaan CT scan dengan kontras. Peng-
hitungan skor untuk menegakkan diagnosis meningitis
tuberkulosis didasarkan pada kriteria diagnosis hasil
workshop meningitis tuberkulosis internasional di Cape
Town, Afrika Selatan.5 Skor total yang diperoleh digu-
nakan untuk menentukan apakah pasien masuk dalam
klasifikasi diagnosis possible, probable, atau definiti-
ve untuk meningitis tuberkulosis. Pasien masuk dalam
diagnosis possible untuk meningitis tuberkulosis jika
memiliki skor total 6-9 (jika tanpa imaging kepala) atau
6-11 (jika dengan imaging kepala). Pasien masuk dalam
diagnosis probable untuk meningitis tuberkulosis jika
memiliki skor total 10 atau lebih (jika tanpa imaging
kepala) atau skor total 12 atau lebih (jika dengan ima-
ging kepala). Pasien masuk dalam diagnosis definitive
untuk meningitis tuberkulosis jika hasil pemeriksaan
cairan serebrospinal didapatkan basil tahan asam atau
kultur Mycobacterium tuberculosis yang positif, atau ha-
sil pemeriksaan PCR untuk Mycobacterium tuberculosis
positif.5

2.4 Penentuan Stadium Penyakit
Penentuan stadium penyakit dilakukan berdasarkan gam-
baran klinis pasien saat awal datang ke rumah sakit.
Klasifikasi stadium penyakit yang digunakan adalah
klasifikasi yang disusun oleh British Medical Research
Council (BMRC), yang terdiri dari stadium I, II, dan
III. Pasien masuk dalam stadium I jika pasien saat awal
datang sadar penuh dan gejala tidak spesifik. Pasien
masuk dalam stadium II jika saat awal datang letargi
atau didapatkan defisit saraf kranial. Pasien masuk da-
lam stadium III jika saat awal datang stupor-koma dan
mengalami paresis/paralisis yang jelas.6
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2.5 Analisis Data
Data karakteristik subyek akan dipaparkan secara des-
kriptif. Proporsi stadium penyakit berdasarkan jenis ke-
lamin dianalisis secara statistik dengan uji non-parametrik
Kolmogorov-Smirnov. Proporsi klasifikasi diagnosis
penyakit dan ada tidaknya koinfeksi HIV berdasarkan
jenis kelamin dianalisis secara statistik dengan uji non-
parametrik Chi-Square. Analisis statistik dikerjakan
dengan menggunakan SPSS 17. Hasil uji bermakna jika
nilai p<0,05.

3. Hasil Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif yang di-
tujukan untuk mengetahui profil penegakan diagnosis
dan stadium penyakit pasien meningitis tuberkulosis
yang dirawat di Rumah Sakit dr. Saiful Anwar (RSSA)
Malang. Data diperoleh dari rekam medis pasien me-
ningitis tuberkulosis yang dirawat di Rumah Sakit dr.
Saiful Anwar (RSSA) Malang dalam periode 1 tahun,
yaitu periode November 2013 - Oktober 2014. Jumlah
subyek dalam penelitian ini adalah 27 pasien (n=27).
Karakteristik subyek penelitian disajikan dalam tabel 1.
Dalam penelitian ini dilakukan analisis data dengan pen-
dekatan statistik untuk mendeteksi adanya perbedaan
yang bermakna pada beberapa parameter antara kelom-
pok subyek penelitian laki-laki dan perempuan. Uji beda
non-parametrik Kolmogorov-Smirnov dikerjakan untuk
menilai adanya perbedaan proporsi yang bermakna pada
stadium penyakit antara subyek penelitian laki-laki dan
perempuan. Hasil uji beda tersebut menunjukkan tidak
ada perbedaan proporsi stadium penyakit yang bermak-
na antara subyek laki-laki dan perempuan (p=0,516).
Uji beda non-parametrik Chi-Square dikerjakan untuk
menilai adanya perbedaan proporsi klasifikasi penyakit
dan keberadaan koinfeksi HIV yang bermakna antara
subyek laki-laki dan perempuan. Hasil uji beda tersebut
menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang bermakna
dalam hal klasifikasi penyakit (p=0,215) dan keberada-
an koinfeksi HIV (p=0,298) antara subyek penelitian
laki-laki dan perempuan.

4. Diskusi
Perjalanan penyakit dan gejala klinis meningitis tuber-
kulosis yang sangat bervariasi menyebabkan diagnosis
meningitis tuberkulosis menjadi sulit.4 Dipihak lain,
tes diagnostik yang cepat, sensitif, dan murah untuk
penyakit tersebut sampai saat ini juga masih belum ter-
sedia secara luas.5 dan hasil pemeriksaan penunjang
yang tersedia, seperti pemeriksaan dengan pewarnaan
Ziehl-Nielsen dan kultur bakteri penyebab dari cairan
serebrospinal, seringkali kurang memuaskan.4 Dampak
dari kedua hal tersebut, pemberian terapi meningitis tu-
berkulosis seringkali menjadi terlambat dan keluaran
klinis penyakit tersebut menjadi jelek. Kriteria diagno-
sis untuk meningitis tuberkulosis hasil workshop meni-
ngitis tuberkulosis internasional di Cape Town, Afrika

Selatan pada bulan Mei 2009 diharapkan mampu me-
mecah kesulitan dalam penegakan diagnosis meningitis
tuberkulosis tersebut. Dengan mengaplikasikan kriteria
diagnosis tersebut, klinisi dapat menegakkan diagnosis
meningitis tuberkulosis secara cepat sehingga inisiasi
pengobatan untuk meningitis tuberkulosis juga bisa di-
berikan sesegera mungkin dan hal tersebut diharapkan
dapat memperbaiki keluaran klinis dari penyakit terse-
but.

Penelitian ini mengaplikasikan kriteria diagnosis un-
tuk meningitis tuberkulosis hasil workshop meningitis
tuberkulosis internasional pada 27 pasien meningitis
tuberkulosis yang dirawat di RSSA selama periode No-
vember 2013 – Oktober 2014. Hasil penelitian ini me-
nunjukkan sebanyak 70,37% subyek penelitian masuk
dalam klasifikasi diagnosis possible dan 29,63% subyek
penelitian masuk dalam klasifikasi diagnosis probable
untuk meningitis tuberkulosis. Tingginya subyek pe-
nelitian yang masuk dalam kriteria probable kemung-
kinan disebabkan karena 16 dari 19 subyek penelitian
(84,21%) yang masuk dalam klasifikasi diagnosis pos-
sible tidak dilakukan pemeriksaam pungsi lumbal dan
analisis cairan serebrospinal, baik karena terdapat kon-
traindikasi untuk dilakukan pungsi lumbal maupun kare-
na pasien dan/atau keluarga pasien menolak untuk dila-
kukan tindakan pungsi lumbal. Jika pemeriksaan pungsi
lumbal dikerjakan, kemungkinan nilai skor dagnosis
menjadi lebih tinggi dan masuk dalam klasifikasi diag-
nosis probable untuk meningitis tuberkulosis. Untuk
membuktikan hal tersebut, perlu dilakukan penelitian
serupa, namun dengan disertai tindakan pungsi lumbal
pada setiap pasien yang disuspek dengan meningitis tu-
berkulosis. Seperti yang telah disampaikan sebelumnya,
penentuan skor diagnosis meningitis tuberkulosis bisa
dikerjakan jika minimal ada hasil pemeriksaan cairan
serebrospinal atau hasil pemeriksaan CT scan dengan
kontras.5 Sehingga meskipun subyek dalam penelitian
ini tidak dilakukan pemeriksaan cairan serebrospinal
namun dilakukan pemeriksaan CT scan dengan kontras,
penentuan skor diagnosis meningitis tuberkulosis tetap
dapat dikerjakan.

Pada penelitian ini tidak didapatkan subyek peneliti-
an masuk dalam klasifikasi diagnosis definitive. Seperti
yang telah dijelaskan sebelumnya, klasifikasi diagnosis
definitive untuk meningitis tuberkulosis membutuhk-
an hasil pemeriksaan cairan serebrospinal didapatkan
basil tahan asam atau kultur Mycobacterium tubercu-
losis yang positif, atau hasil pemeriksaan PCR untuk
Mycobacterium tuberculosis positif.5 Tidak terdapatnya
subyek dengan klasifikasi diagnosis definitive untuk me-
ningitis tuberkulosis kemungkinan disebabkan karena
subyek penelitian yang tidak dilakukan pemeriksaan
pungsi lumbal dan masuk dalam klasifikasi diagnosis
probable yang sangat banyak dalam penelitian ini, yaitu
16 subyek penelitian (84,21%). Penyebab lain tidak ter-
dapatnya subyek dengan klasifikasi diagnosis definitive
tersebut yaitu pengambilan subyek untuk pemeriksa-
an dengan pewarnaan Ziehl-Nielsen dan kultur bakteri
penyebab dari cairan serebrospinal pada pasien yang
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Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian.
Kategori Laki-laki Perempuan Total (%) p-value

(n=15) (n=12)
Rerata usia (tahun) 34,93 32.25 -
Klasifikasi Penyakit Possible 11 8 19(70,37) p=0,215
Probable 4 4 8(29,63)
Definitive 0 0 0(0)
Stadium Penyakit Stadium I 0 1 1(3,70) p=0,516
Stadium II 11 8 19(70,37)
Stadium III 4 3 7(25,93)
Koinfeksi dengan HIV p=0,298
Ya 5 2 7(25,93)
Tidak 10 10 20(74,07)

dilakukan pemeriksaan pungsi lumbal hanya dilakukan
satu kali. Hasil penelitian yang dilakukan oleh Kennedy
dan Fallon menunjukkan sensitivitas pemeriksaan pe-
warnaan Ziehl-Nielsen dan kultur cairan serebrospinal
pada pasien meningitis tuberkulosis rendah, masing-
masing 37% dan 52%8 Sensitivitas hasil dari kedua
pemeriksaan tersebut dapat ditingkatkan menjadi 87%
dan 83% jika pengambilan subyek dilakukan sebanyak
empat kali, jumlah subyek cairan serebrospinal yang
diambil lebih banyak, dan subyek harus segera diperiksa
maksimal 30 menit dari waktu pengambilan.9 Perlu dila-
kukan penelitian serupa dengan disertai tindakan pungsi
lumbal pada seluruh pasien yang didagnosis meningitis
tuberkulosis dan dengan memperhatikan beberapa fak-
tor yang dapat meningkatkan sensitivitas pemeriksaan
pewarnaan Ziehl-Nielsen dan kultur cairan serebrospinal
seperti yang telah disebutkan diatas. Fasilitas pemerik-
saan PCR untuk deteksi Mycobacterium tuberculosis di
Rumah Sakit dr. Saiful Anwar Malang saat ini masih
belum tersedia dan masih belum memungkinkan untuk
dikerjakan. Dalam penelitian ini tidak terdapat perbeda-
an proporsi klasifikasi diagnosis meningitis tuberkulosis
yang bermakna berdasarkan jenis kelamin (p>0,05).

Stadium meningitis tuberkulosis pada saat awal pasi-
en datang ke rumah sakit dan keberadaan koinfeksi HIV
menentukan mortalitas pasien. The British Medical Re-
search Council (BMRC) membagi stadium meningitis
tuberkulosis menjadi tiga, yaitu stadium I, II, dan III. Pa-
da pasien tanpa koinfeksi HIV, stadium I memiliki mor-
talitas 20%, stadium II memiliki mortalitas 30%, dan
stadium III memiliki mortalitas 55%.6 Pada pasien de-
ngan koinfeksi HIV, stadium I memiliki mortalitas 40%,
stadium II memiliki mortalitas 52%, dan stadium III me-
miliki mortalitas 75%.7 Berdasarkan penentuan stadium
penyakit tersebut, dalam penelitian ini didapatkan ha-
sil sebanyak 1 subyek penelitian (3,70%) masuk dalam
stadium I, 19 subyek penelitian (70,37%) masuk dalam
stadium II, dan 7 subyek penelitian (25,93%) masuk
dalam stadium III. Dalam penelitian ini juga didapatkan
hasil sebanyak 7 subyek penelitian (25,93%) memili-
ki koinfeksi HIV, 4 subyek diantaranya masuk dalam
stadium II dan 3 subyek lainnya masuk dalam stadium
III. Ketiga subyek penelitian yang memiliki koinfeksi
HIV tersebut meninggal selama dirawat di rumah sakit.

Hasil tersebut sesuai dengan hasil penelitian yang dila-
kukan oleh Torok et al., dimana makin tinggi stadium
penyakit dan keberadan koinfeksi HIV meningkatkan
mortalitas pasien meningitis tuberkulosis.7 Dalam pene-
litian ini juga tidak terdapat perbedaan proporsi stadium
penyakit dan keberadaan koinfeksi HIV yang bermakna
berdasarkan jenis kelamin (p>0,05).

5. Kesimpulan
Sebagian besar subyek penelitian dengan diagnosis me-
ningitis tuberkulosis yang dirawat di Rumah Sakit dr.
Saiful Anwar malang masuk dalam klasifikasi diagnosis
probable, namun dengan catatan 80% dari jumlah terse-
but tidak dilakukan pemeriksaan pungsi lumbal. Tidak
didapatkan subyek penelitian yang memenuhi klasifikasi
diagnosis definitive untuk meningitis tuberkulosis. Seba-
gian besar subyek penelitian ini masuk dalam stadium II
dan hampir sepertiga subyek masuk dalam stadium III
menurut BMRC. Koinfeksi HIV pada subyek penelitian
ini ditemukan sebanyak 7 orang, 3 diantaranya masuk
dalam stadium III menurut BMRC dan meninggal se-
lama dirawat di rumah sakit. Tidak terdapat perbedaan
proporsi klasifikasi diagnosis, stadium penyakit, dan
keberadaan koinfeksi HIV berdasarkan jenis kelamin.
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Hubungan Pengetahuan Ibu Mengenai Demam
Berdarah Dengue dengan Tingkat Kepadatan
Jentik di Kelurahan Monjok Timur Kota Mataram
Sakinah Marie Sanad, Dewi Suryani, Muthia Cenderadewi

Abstrak
Latar belakang: Indonesia merupakan salah satu negara dengan insidensi tertinggi Demam Berdarah
Dengue yang mencapai 37,11 per 100.000 penduduk disertai Case Fatality Rate (CFR) 0,90 %.
Kurangnya pengetahuan tentang etiologi, vektor, penularan dan tindakan preventif berkontribusi pada
tingginya insidensi Demam Berdarah Dengue. Laju penularan dihubungkan dengan tingkat kepadatan
jentik yang diwakili oleh nilai Container Index (CI). Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
tingkat pengetahuan ibu mengenai Demam Berdarah Dengue, Container Index, dan hubungan antara
kedua variabel ini.
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional menggunakan kuesioner dan survei jentik
untuk menghitung CI. Sekitar 100 ibu rumah tangga yang tinggal di Monjok Timur menjadi partisipan
penelitian. Data selanjutnya dianalisis menggunakan Uji Chi-Square.
Hasil: Sebanyak 65% ibu memiliki tingkat pengetahuan yang tinggi. Sebanyak 76% rumah memiliki
nilai CI yang tinggi. Hasil analisis menggunakan Uji Chi-Square menunjukkan hubungan yang secara
statistik signifikan antara tingkat pengetahuan ibu dengan CI (p = 0,023).
Kesimpulan: Terdapat hubungan antara tingkat pengetahuan ibu mengenai Demam Berdarah Dengue
dengan Container Index.
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dengue hemorrhagic fever, knowledge, larval indices
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1. Pendahuluan

Demam Berdarah Dengue (DBD) merupakan penyakit
arthropode borne yang dalam beberapa dekade terakhir
telah menjadi masalah kesehatan internasional. Menurut
World Health Organization (WHO), pada tahun 2011,
diperkirakan terdapat dua puluh lima juta hingga lima
puluh juta jiwa yang terinfeksi DBD di seluruh dunia.
WHO menyatakan bahwa 90% pasien yang menderita
DBD adalah anak-anak yang berumur dibawah lima
tahun dan sekitar 2,5% dari kasus infeksi DBD berakhir
dengan kematian.1

Dari lima benua yang ada di dunia, Asia dan Afrika
menduduki peringkat pertama dan kedua dalam ting-
ginya angka kesakitan DBD dari tahun 1950an hingga
kini. Pada tahun 2009, Indonesia menjadi negara de-
ngan jumlah kejadian DBD tertinggi di Asia Selatan
dengan 156.062 jiwa.? Secara berturut-turut jumlah ka-
sus DBD di Indonesia pada tahun 2010, 2011, dan 2012
adalah 65.725, 27.670, dan 90.245 kasus dengan jumlah
kematian pada tahun 2012 sebanyak 816 orang (ang-
ka kesakitan= 37.110 per 100.000 penduduk dan Case
Fatality Rate (CFR)= 0,90%).2

Di provinsi Nusa Tenggara Barat (NTB) angka ke-
sakitan DBD per 100.000 penduduk pada tahun 2011,

2012, dan 2013 adalah 10,17; 21,67; dan 33,83. Dari
data ini dapat dilihat bahwa terjadi peningkatan ang-
ka kesakitan DBD yang signifikan di provinsi NTB.2

Hal serupa juga terjadi di Kota Mataram yang memiliki
angka kesakitan DBD per 100.000 penduduk tertinggi
jika dibandingkan dengan sepuluh kabupaten/kota yang
terletak di provonsi NTB dengan angka 43,67 per pada
tahun 2011, 123,58 pada tahun 2012, dan 124,37 pada
tahun 2013.3

Peningkatan pada jumlah kasus juga dapat dilihat
di kelurahan Monjok Timur yang juga memiliki jumlah
kasus terbanyak jika dibandingkan dengan kelurahan
lain yang berada dalam wilayah kerja Puskesmas Ma-
taram dengan 11 kasus pada tahun 2012 dan 17 kasus
pada tahun 2013.4 Hingga kini, belum ditemukan ada-
nya pengobatan khusus untuk penyakit DBD sehingga
pencegahan menjadi aspek penting dalam penanganan
DBD.5 Metode pencegahan yang paling mudah dila-
kukan adalah dengan membasmi vektor yaitu nyamuk
Aedes aegypti, terutama yang masih dalam bentuk larva.
Sebelum melakukan pencegahan, harus diketahui terle-
bih dahulu mengenai distribusi, densitas populasi serta
habitat mayor larva. Untuk mengetahui hal tersebut,
dapat dilakukan survei jentik yang merupakan indikator
kepadatan jentik.1
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terhadap penyakit arthropod borne memiliki dampak
yang besar terhadap pengontrolan penyakit.6 Selain pe-
ngetahuan, perilaku juga memiliki peranan penting da-
lam proses pencegahan suatu penyakit.7 Selain itu, dari
penelitian mengenai penyakit vector borne lain dida-
patkan bahwa yang paling berperan dalam pencegahan
terhadap penyakit dalam suatu rumah adalah orang tua,
terutama ibu.8 Jika pengetahuan mengenai suatu penya-
kit yang memadai namun tidak disertai dengan perilaku
yang sesuai untuk mencegah penyakit tersebut maka
proses pencegahan tidak dapat terlaksana dan angka ke-
sakitan akan penyakit tersebut dapat meningkat.7 Selain
itu, hingga saat ini belum terdapat penelitian mengenai
tingkat pengetahuan serta perilaku pencegahan masyara-
kat terutama ibu rumah tangga kelurahan Monjok Timur
mengenai DBD. Oleh karena hal-hal yang telah dije-
laskan sebelumnya, perlu dilakukan penelitian untuk
mencari hubungan antara pengetahuan dan perilaku pen-
cegahan terhadap DBD dengan tingkat kepadatan jentik
pada ibu rumah tangga di Kelurahan Monjok Timur.

2. Metode Penelitian
Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian ana-
litik observasional dengan pendekatan cross-sectional
pada ibu yang tinggal di Kelurahan Monjok Timur, Kota
Mataram pada bulan Agustus hingga September 2014.
Pengambilan data dilakukan dengan wawancara terbim-
bing menggunakan kuesioner dan survei langsung pada
tempat penampungan air untuk menilai tingkat kepadat-
an jentik. Pengambilan sampel dilakukan menggunakan
teknik simple random sampling pada ibu yang memenu-
hi kriteria inklusi yakni ibu bersedia menjadi responden
penelitian dan ibu memiliki tempat penampungan air
sendiri serta kriteria eksklusi yakni ibu tidak berada di
tempat saat penelitian berlangsung. Besar sampel di-
hitung menggunakan rumus simple random sampling,
sehingga rumus yang digunakan adalah9:

n =
Zα2PQ

d2

Keterangan

Zα: derivat baku alfa
P : proporsi keadaan yang akan dicari
Q : 1-P
d : tingkat ketepatan absolut yang dikehendaki

Dengan demikian didapatkan sampel sebanyak 97,
namun pada penelitian ini jumlah sampel dibulatkan
menjadi 100 sampel. Tingkat kepadatan jentik diukur
dengan cara survei ada tidaknya jentik pada kontainer
berupa bak mandi, ember, vas bunga, bak WC, akuari-
um, kaleng bekas, ban bekas, dan botol bekas. Hasil
ini kemudian dimasukkan ke dalam rumus Container
Index (CI) dan Angka Bebas Jentik (ABJ). Sedangkan
pengetahuan diukur menggunakan kuesioner yang men-
cakup mengenai vektor dan proses penularan, gejala,
pengobatan, dan pencegahan penyakit DBD.

CI =
Jumlahcontainerdengan jentik
Jumlahcontaineryangdiperiksa

x100%

ABJ =
Jumlahrumahyangtidakditemukan jentik

Jumlahrumahyangdiperiksa
x100%

Analisis bivariat yang digunakan adalah analisis Chi-
Square untuk mengetahui hubungan pengetahuan ibu
mengenai DBD dengan tingkat kepadatan jentik.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1 Karakteristik Responden

Tabel 1. Karakteristik Responden
Karakteriktik Persentase

(N=100)
Usia 20-29 21
30-39 36
40-49 27
50-59 11
≥60 5
Pendidikan Tidak Sekolah 3
Tidak Tamat SD 7
Lulus SD atau Sederajat1 7
Lulus SMP atau Sederajat 10
Lulus SMA atau Sederajat 51
Lulus Perguruan Tinggi1 2
Pekerjaan Ibu Rumah Tangga 58
PNS 12
Karyawan Swasta 9
Wiraswasta 21
Penghasilan Keluarga Diatas UMR 93
Dibawah UMR 7
Jumlah anak 1 23
2 36
3 30
4 10
>4 1

3.2 Informasi Mengenai DBD
Dari 100 responden didapatkan 93% pernah mendengar
mengenai istilah demam berdarah sedangkan 7% lain-
nya belum pernah mendengar istilah demam berdarah.
Mayoritas sumber informasi dari 93% responden yang
pernah mendengar mengenai demam berdarah adalah
orang lain termasuk orang tua, tetangga dan kerabat
(71%), diikuti oleh dokter, bidan dan perawat (19%)
serta koran, majalah, dan TV (10%).

Hasil ini cukup berbeda jika dibandingkan dengan
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Kusumawa-
rdani mengenai pengaruh penyuluhan terhadap penge-
tahuan ibu di Kota Semarang terhadap 54 responden,
di mana sumber informasi mayoritas responden ada-
lah koran, majalah dan TV (52%) dan dokter, perawat
dan bidan (32%).10 Sedangkan dari penelitian lain yang
dilakukan oleh Ahmed mengenai pengetahuan, sikap
dan praktik pencegahan demam berdarah dengue di Ma-
ladewa terhadap 374 responden didapatkan mayoritas
sumber informasi berasal dari media elektronik berupa
TV sebesar 42%.11 Hasil yang didapatkan pada peneli-
tian ini mengindikasikan bahwa peran tenaga kesehatan
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Gambar 1. Informasi Mengenai Istilah Demam Berdarah
Dengue

seperti dokter, bidan dan perawat perlu ditingkatkan
dalam pemberian pendidikan kesehatan di masyarakat.

3.3 Tingkat Pengetahuan Mengenai DBD
3.3.1 Distribusi Jawaban Responden

Gambar 2. Persentase Pertanyaan yang Dijawab Secara
Benar

Jika 60% populasi menjawab suatu pertanyaan de-
ngan benar dinyatakan sebagai pengetahuan yang baik
maka terdapat empat aspek yang dapat dikategorikan
dengan pengetahuan yang buruk yaitu, pertanyaan meng-
enai waktu pemberian bubuk abate (52%), bubuk abate
sebagai pemberantas jentik (49%), jenis kelamin vek-
tor (21%) dan DBD sebagai infeksi virus yang hanya
dijawab benar oleh 17% responden. Hal ini dapat men-
jadi hal yang perlu ditekankan dalam upaya promosi
kesehatan DBD. Hasil ini serupa dengan hasil peneliti-
an terdahulu yang dilakukan oleh Ahmed di Maladewa
mengenai pengetahuan, sikap dan praktik pencegahan
demam berdarah dengue, yang mendapatkan pertanya-
an yang paling banyak dijawab secara benar oleh ibu
adalah mengenai tempat penampungan air sebagai tem-
pat berkembang biak nyamuk (91,4%) dan pertanyaan
mengenai bubuk abate sebagai pemberantas jentik nya-
muk hanya dijawab benar oleh 29,9% responden.11

3.3.2 Tingkat Pengetahuan Ibu
Dari keseluruhan aspek pengetahuan yang dinilai, pada
penelitian ini didapatkan 65% ibu memiliki pengeta-

Gambar 3. Tingkat Pengetahuan Ibu

huan yang baik mengenai penyakit demam berdarah
dengue sedangkan 35% lainnya memiliki pengetahuan
yang kurang. Hasil ini lebih baik jika dibandingkan
dengan penelitian yang dilakukan di Maladewa menge-
nai pengetahuan, sikap dan praktik pencegahan demam
berdarah dengue oleh Ahmed, didapatkan ibu dengan pe-
ngetahuan baik sebesar 55% responden dan ibu dengan
pengetahuan kurang sebesar 45% responden.11 Pada
penelitian yang dilakukan di Kota Semarang oleh Ku-
sumawardani mengenai pengaruh penyuluhan terhadap
pengetahuan ibu yang menggunakan kuesioner yang
sama dengan penelitian ini, didapatkan bahwa rerata
responden hanya dapat menjawab tujuh pertanyaan de-
ngan benar yang berarti mayoritas responden memiliki
pengetahuan yang kurang mengenai demam berdarah
dengue.10 Hasil tingkat pengetahuan yang cukup baik
pada penelitian ini dapat berkaitan dengan tingkat pen-
didikan responden yang mayoritas adalah lulusan SMA
dan sederajat.

3.3.3 Tingkat Kepadatan Jentik
1. Container Index (CI)

Dari pemeriksaan jentik yang dilakukan didapat-
kan 76 rumah memiliki CI yang kurang dari 5%
yang berarti angka CI baik.1 Dari total 375 kon-
tainer yang diperiksa terdapat 28 kontainer de-
ngan jentik sehingga CI kelurahan Monjok Timur
adalah 7,4% yang menandakan buruknya kontrol
vektor demam berdarah dengue.

Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Aruna-
chalam et al di Yogyakarta mengenai determin-
an eko-bio-sosial mengenai perkembangbiakkan
vektor dengue di daerah urban dan periurban di-
dapatkan dari 5420 tempat penampungan air yang
diperiksa, 10,7% tempat penampungan air memi-
liki jentik.12 Penelitian lainnya di Thailand meng-
enai analisis daerah risiko tinggi demam berdarah
dengue didapatkan 6,3% memiliki CI yang buruk
dari 206 rumah yang diperiksa.13

Angka CI pada kelurahan Monjok Timur yang
termasuk kategori buruk dapat mengindikasikan
perlu dilakukannya penguatan dalam pelaksana-
an program pencegahan demam berdarah dengue
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yang dilaksanakan oleh pemerintah. Saat ini pro-
gram pencegahan yang terdapat di masyarakat
berupa penyelidikan epidemiologi yang diikuti de-
ngan fogging focus, Pemberantasan Sarang Nya-
muk (PSN), Pemeriksaan Jentik Berkala (PJB),
abatisasi dan penyuluhan kesehatan.14

Dari evaluasi yang dilakukan oleh Riyanti terha-
dap program pencegahan penyakit demam berda-
rah dengue di wilayah kerja Puskesmas Kecamat-
an Duren Sawit Jakarta Timur, didapatkan bahwa
PSN tidak rutin dilakukan setiap minggu, PJB
yang dilakukan di beberapa wilayah secara tidak
merata, penyuluhan kesehatan hanya fokus dibe-
rikan kepada Juru Pemantau Jentik (Jumantik)
bukan kepada masyarakat luas.15

Pada penelitian lain yang dilakukan oleh Pratama-
wati, didapatkan bahwa salah satu faktor belum
efektifnya pencegahan demam berdarah dengue
di Indonesia adalah masih lemahnya sistem ke-
waspadaan dini. Peran jumantik sangat penting
dalam sistem kewaspadaan dini demam berdarah
dengue karena berfungsi untuk memantau kebera-
daan serta menghambat perkembangan awal dari
vektor penular demam berdarah dengue.16

2. Angka Bebas Jentik (ABJ)
Angka bebas jentik yang didapatkan untuk ke-
lurahan Monjok Timur adalah 76% sedangkan
menurut Depkes RI batas minimal ABJ adalah
95%, sehingga ABJ kelurahan ini termasuk dalam
kategori buruk. ABJ Kota Mataram pada tahun
2012 dan 2013 adalah 88,23% dan 88,83%. Ang-
ka ini lebih baik jika dibandingkan dengan ABJ di
Kelurahan Monjok Timur walaupun masih dalam
kategori buruk. Rendahnya ABJ pada Kelurahan
Monjok Timur dapat menandakan tingginya trans-
misi penyakit DBD. Hal ini terlihat dari tingginya
insidensi penyakit DBD di Kelurahan Monjok Ti-
mur dibandingkan dengan daerah lainnya di Kota
Mataram.

Pada penelitian didapatkan bahwa dari 76% respon-
den dengan CI baik, 54% diantaranya memiliki penge-
tahuan yang baik dan 22% memiliki pengetahuan yang
kurang. Sedangkan dari 24% responden dengan CI yang
buruk, 11% diantaranya memiliki pengetahuan yang
baik dan 13% memiliki pengetahuan yang kurang. Ha-
sil uji statistik menggunakan uji Chi Square adanya
hubungan antara pengetahuan dengan kepadatan jentik
yang diukur menggunakan CI, dengan probabilitas 0,023
(<0,05) dan x2 hitung = 5,099 > x2 tabel = 3,841 (95%
Confidence Interval = 1,15-1,32). Hasil ini dapat diin-
terpretasikan bahwa tingkat pengetahuan yang kurang
dapat meningkatkan CI sebesar 5,099 kali dibandingk-
an dengan tingkat pengetahuan yang baik. Hasil ini
sesuai dengan teori yang ada bahwa pengetahuan kese-
hatan akan berpengaruh perilaku dan perilaku kesehatan
akan berpengaruh pada indikator kesehatan masyara-
kat.17 Hal serupa juga dijumpai pada penelitian yang

dilakukan oleh Arunachalam et al mengenai determinan
eko-bio-sosial dari perkembangbiakkan vektor demam
berdarah dengue yang menyatakan bahwa pengetahu-
an yang baik mengenai demam berdarah dengue dan
penyebarannya memiliki hubungan dengan rendahnya
kepadatan jentik.12

Pada penelitian ini masih terdapat beberapa kele-
mahan yakni, ruang lingkup penelitian yang kecil dan
aspek lain yang dapat mempengaruhi tingkat kepadatan
jentik yang belum diteliti seperti, perilaku pencegahan
terhadap demam berdarah dengue, sesuai dengan teo-
ri Green yang menyatakan bahwa perilaku memiliki
pengaruh terhadap status kesehatan individu.18 Peneli-
tian ini juga belum mencakup mengenai jenis tempat
penampungan air yang diperiksa, sehingga jenis tem-
pat penampungan air yang paling sering terdapat jentik
tidak dapat diketahui.

4. Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, kesim-
pulan dari penelitian ini adalah sebagai berikut:

1. Di Kelurahan Monjok Timur terdapat 65% ibu
yang memiliki pengetahuan yang baik mengenai
penyakit demam berdarah dengue dan 35% sisa-
nya memiliki pengetahuan yang kurang mengenai
penyakit demam berdarah dengue.

2. Terdapat 76% rumah di Kelurahan Monjok Ti-
mur yang memiliki CI yang baik dan 24% rumah
lainnya memiliki CI yang buruk.

3. Angka bebas jentik di Kelurahan Monjok Timur
adalah 76%.

4. Terdapat hubungan yang bermakna antara penge-
tahuan ibu mengenai demam berdarah dengue de-
ngan tingkat kepadatan jentik di Kelurahan Mon-
jok Timur.

5. Saran
Untuk penelitian selanjutnya perlu dilakukan penelitian
mengenai demam berdarah dengue dengan variabel lain
berupa perilaku yang secara teori memiliki hubungan
secara langsung dengan status kesehatan masyarakat.
Selain itu, pada aspek penghitungan tingkat kepadatan
jentik perlu ditambahkan mengenai jenis tempat penam-
pungan air yang diperiksa sehingga dapat diketahui jenis
tempat penampungan air yang paling sering ditemukan
jentik. Serta perlu dilakukan penelitian sejenis di daerah
lain yang memiliki angka kesakitan DBD yang tinggi.
Bagi penyedia program kesehatan diperlukan peningkat-
an intensitas pemberian pendidikan kesehatan mengenai
demam berdarah dengue, terutama mengenai penyebab
demam berdarah dengue, vektor demam berdarah de-
ngue, dan abatisasi. Selain itu, diperlukan peningkatan
keterlibatan petugas kesehatan dalam memberikan pen-
didikan kesehatan mengenai demam berdarah dengue
kepada masyarakat.
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Tabel 2. Tabulasi Silang Pengetahuan dengan Container Index
Pengetahuan CI Jumlah X2 Hitung P Value

Baik Buruk Histologis)

N % N % N %

Baik 54 54 11 11 65 65 0,023
Kurang 22 22 13 13 35 35 5,099
Jumlah 76 76 24 24 100 10
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Abstrak
Latar belakang: Infeksi kecacingan merupakan penyakit yang paling sering diderita anak sekolah
dasar. Dampak infeksi kecacingan ini adalah menurunnya kemampuan kognitif dan prestasi anak.
Tingkat pengetahuan ibu yang rendah merupakan penyebab utama tingginya angka infeksi kecacingan
melalui pola asuh hidup bersih dan sehat yang buruk. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan antara tingkat pengetahuan ibu tentang kecacingan (infeksi Soil Transmitted Helminths)
dengan angka kejadian infeksi Soil Transmitted Helminths pada murid SD Negeri 3 Bajur, Kecamatan
Labuapi, Kabupaten Lombok Barat.
Metode: Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional. Subjek penelitian adalah 165 murid kelas II VI SD Negeri 3 Bajur Kecamatan Labuapi
Kabupaten Lombok Barat tahun ajaran 2014-2015.Pengambilan data dilakukan dengan pengisian
kuesioner dan pemeriksaan mikroskopik feses. Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji
hipotesis chi-square.
Hasil: Angka kejadian kecacingan pada murid SD Negeri 3 Bajur mencapai 24,2%. Tingkat pengeta-
huan responden (ibu) tentang kecacingan terbagi menjadi baik (B) 16,4%, cukup baik (CB) 60,6%,
dan kurang (K) 23%.
Kesimpulan: Terdapat hubungan yang bermakna antara tingkat pengetahuan ibu tentang kecacingan
(infeksi Soil Transmitted Helminths) dengan angka kejadian infeksi Soil Transmitted Helminths pada
murid SD Negeri 3 Bajur Kecamatan Labuapi Kabupaten Lombok Barat (p=0,000; p¡ 0,05).
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tingkat pengetahuan, ibu, infeksi Soil Transmitted Helminths, angka kejadian infeksi Soil Transmitted
Helminths
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1. Pendahuluan
Anak sekolah merupakan aset atau modal utama pemba-
ngunan di masa depan yang perlu dijaga, ditingkatkan,
dan dilindungi kesehatannya. Jika hal ini tidak menjadi
perhatian semua pihak, maka pembangunan bangsa ini
pun kelak akan mengalami hambatan.1 Masa anak me-
rupakan masa pembentukan karakter, dimana anak akan
melakukan identifikasi terhadap proses yang dilihatnya
dan menerapkannya pada perilaku sehari-hari. Menurut
Moehji, pada permulaan usia 6 tahun saat anak mulai
masuk sekolah, merupakan saat dimana anak mulai ma-
suk ke dunia dan lingkungan baru. Pada masa inilah
anak sangat rentan untuk terpapar berbagai masalah,
terutama masalah kesehatan yang merupakan masalah
tersering yang dialami anak.2 Infeksi kecacingan me-
rupakan masalah kesehatan yang paling sering diderita
oleh anak dan patut untuk mendapat perhatian.3 Data
Depkes RI tahun 2005 menunjukkan bahwa 40-60%
penyakit yang diderita anak adalah infeksi kecacingan.4

Kecacingan menurut WHO (2011) adalah suatu pe-
nyakit yang ditimbulkan oleh berbagai cacing yang ber-

ada di rongga usus yang akhirnya menyebabkan terja-
dinya infeksi dalam tubuh manusia. Kecacingan ini
umumnya ditemukan di daerah tropis dan subtropis dan
beriklim basah dimana hygiene dan sanitasinya buruk.5

Di seluruh dunia diperkirakan masih ditemukan seba-
nyak 300 juta kasus penyakit kecacingan, baik infeksi
tunggal maupun infeksi campuran lebih dari satu jenis
cacing, khususnya yang tergolong sebagai Soil Trasnmit-
ted Helminths diantaranya adalah Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura dan cacing tambang.4

Berdasarkan hasil survei Sub Direktorat Diare De-
partemen Kesehatan RI pada 40 sekolah dasar di 10
provinsi tahun 2002 dan 2003, menunjukkan prevalensi
tingkat kecacingan berkisar antara 2,2%- 96,3%.6 Se-
dangkan pada akhir tahun 2010 diperkirakan lebih dari
60% anak-anak di Indonesia menderita suatu infeksi
kecacingan.7 Sedangkan di Kabupaten Lombok Barat
sendiri, berdasarkan hasil survei Depkes pada tahun
2011, menunjukkan bahwa prevalensi kecacingan di Ka-
bupaten Lombok Barat mencapai angka 29,47%. Angka
ini termasuk tinggi dan menempati peringkat ke-5 dari
hasil survei yang telah dilakukan pada beberapa kabupa-
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ten di Indonesia.8 Menurut WHO (2001), diperkirakan
800 juta - 1 milyar penduduk terinfeksi Ascaris, 700-900
juta terinfeksi cacing tambang, 500 juta terinfeksi Tri-
churis.9 Kondisi hygiene dan sanitasi yang buruk dapat
memberikan banyak peluang bagi timbulnya berbagai
penyakit infeksi, terutama infeksi kecacingan ini.10

Penyakit kecacingan yang diakibatkan oleh infeksi
Soil Transmitted Helminths dapat mengakibatkan menu-
runnya kondisi kesehatan, gizi, kecerdasan dan produkti-
vitas penderita sehingga secara ekonomi banyak menye-
babkan kerugian, karena adanya kehilangan karbohidrat
dan protein serta kehilangan darah yang pada akhirnya
dapat menurunkan kualitas sumber daya manusia.11 Pe-
nyakit kecacingan (infeksi STH) ini masih tergolong
sebagai penyakit yang kurang diperhatikan (neglected
disease), sehingga dikategorikan sebagai silent disea-
se.11;12 Spesies cacing yang termasuk dalam kelompok
Soil Transmitted Helminths yang masih menjadi ma-
salah kesehatan, yaitu Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura, dan cacing tambang (Necator americanus dan
Ancylostoma sp).1

Anak sekolah dikatakan sebagai salah satu penderita
penyakit kecacingan yang prevalensi dan insidensinya
tinggi, dikarenakan usia anak sekolah memiliki bayak
faktor resiko terinfeksi penyakit kecacingan, terutama
faktor pengetahuan ibu yang kurang mengenai infeksi
Soil Transmitted Helminths.4;7 Rendahnya pengetahuan
ibu akan berdampak pada buruknya pola asuh ibu terha-
dap anak terutama pola asuh yang dapat menghindarkan
sang anak dari infeksi kecacingan.7

Berdasarkan Data Profil Kesehatan NTB (2012) me-
nunjukkan bahwa angka melek huruf NTB lebih tinggi
pada laki-laki dibandingkan dengan perempuan. Begitu
pula yang terjadi di daerah Kabupaten Lombok Barat
yang angka melek hurufnya lebih tinggi pada laki-laki
daripada perempuan, terlihat dari jumlah perempuan
yang belum atau tidak pernah sekolah yang mencapai
angka 25,25%, dan ini merupakan jumlah tertinggi da-
ri status pendidikan ibu atau perempuan terakhir jika
dibandingkan dengan status pendidikan terakhir lain-
nya.13 Ini mengindikasikan bahwa tingkat pendidikan
ibu di Kabupaten Lombok Barat masih tergolong rendah,
sehingga akan berpengaruh terhadap tingkat pengetahu-
an ibu tentang kecacingan.

Meskipun pada penelitian sebelumnya tidak dida-
patkan hubungan antara tingkat pengetahuan ibu dengan
infeksi kecacingan, tetapi masalah tingkat pengetahuan
ibu yang dihubungkan dengan infeksi kecacingan ini
merupakan masalah yang menarik untuk diteliti. Hal
ini karena tingkat pendidikan ibu di Kabupaten Lombok
Barat masih tergolong rendah sehingga akan mempenga-
ruhi pengetahuan ibu tentang infeksi Soil Trasnmitted
Helminths. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk mela-
kukan penelitian mengenai hubungan tingkat pengetahu-
an ibu tentang kecacingan (infeksi Soil Trasnmitted Hel-
minths) dengan angka kejadian infeksi Soil Trasnmitted
Helminths pada murid SD Negeri 3 Bajur Kecamatan
Labuapi Kabupaten Lombok Barat. Dengan dilaksana-
kannya penelitian ini diharapkan dapat diperoleh suatu

gambaran mengenai distribusi infeksi Soil Trasnmitted
Helminths pada murid SD Negeri 3 Bajur. Selain itu,
informasi yang didapatkan dari hasil penelitian dapat
dikaitkan dengan upaya pencegahan dan pemberantasan
infeksi kecacingan (infeksi Soil Trasnmitted Helminths)
di Kabupaten Lombok Barat dan juga Provinsi NTB.

2. Metode Penelitian
Penelitian ini bersifat analitik observasional dengan
pendekatan secara cross sectional untuk mengetahui
hubungan antara tingkat pengetahuan ibu tentang ke-
cacingan (infeksi Soil Transmitted Helminths) dengan
angka kejadian infeksi Soil Transmitted Helminths pada
murid SD Negeri 3 Bajur Kecamatan Labuapi Kabu-
paten Lombok Barat. Penelitian ini dilaksanakan pada
bulan Desember 2014.

Populasi penelitian adalah murid SD Negeri 3 Ba-
jur kelas I sampai kelas VI dengan populasi terjangkau
murid SD Negeri 3 Bajur kelas III – VI. Populasi terse-
but diseleksi dengan menggunakan kriteria inklusi dan
eksklusi sehingga didapatkan jumlah sampel penelitian
sebanyak 150 orang.

Teknik pengambilan sampel menggunakan purposi-
ve sampling. Kriteria inklusi dari penelitian ini adalah
ibu-ibu yang anaknya bersekolah atau menjadi murid
di SD Negeri 3 Bajur Kecamatan Labuapi Kabupaten
Lombok Barat kelas III, IV, V, dan VI, murid SD Ne-
geri 3 Bajur yang mengembalikan kertas informed con-
sent yang berisi identitas dan keterangan orang tuanya,
murid yang memberikan sampel fesesnya secara benar
dan diyakini miliknya sendiri, murid-murid yang belum
ataupun sudah mengetahui dirinya terkena infeksi STH,
murid-murid yang ditemukan atau tidak ditemukan telur
cacing dalam pemeriksaan, dan murid-murid yang tidak
mengkonsumsi obat cacing dalam 6 bulan terakhir. Kri-
teria eksklusi adalah ibu dari murid SD Negeri 3 Bajur
yang tidak bersedia mengisi kuesioner dan murid-murid
yang tidak mengembalikan kuesioner yang ditujukan
kepada ibu mereka ke tim peneliti.

Pengambilan data dilakukan dengan menggunakan
kuesioner dan pemeriksaan mikroskopik feses. Respon-
den yang bersedia terlibat dalam penelitian ini akan di-
berikan kuesioner dan pot feses yang dititipkan ke anak
mereka yang menjadi murid di SD Negeri 3 Bajur. Res-
ponden diwajibkan untuk menjawab pertanyaan pada
kuesioner tersebut untuk kemudian dikembalikan lagi ke
tim peneliti pada keesokan harinya melalui anak mereka.
Selain itu, responden juga diwajibkan untuk mengam-
bil sampel feses anaknya dengan ketentuan yang telah
dijelaskan pada anaknya di sekolah, untuk dimasukkan
ke dalam pot feses, dan selanjutnya kan diberikan ke
tim peneliti pada keesokan harinya. Seluruh data yang
didapat dalam kuesioner ini akan dijaga kerahasiaannya.
Selanjutnya akan dilakukan penilaian terhadap kuesio-
ner dan pemeriksaan mikroskopik feses di laboratorium
untuk memperoleh data tingkat pengetahuan ibu ten-
tang kecacingan (infeksi Soil Trasnmitted Helminths)
dan angka kejadian infeksi Soil Trasnmitted Helminths.
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Data yang didapat dari hasil penilaian kuesioner dan
pemeriksaan mikroskopik feses ini akan digunakan un-
tuk mencari hubungan antara tingkat pengetahuan ibu
tentang kecacingan (infeksi Soil Transmitted Helminths)
dengan angka kejadian infeksi Soil Transmitted Helmin-
ths pada murid SD Negeri 3 Bajur Kecamatan Labuapi
Kabupaten Lombok Barat.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1 Hasil Penelitian
Distribusi sampel berdasarkan jenis kelamin

Tabel 1. Distribusi Sampel Berdasarkan Jenis Kelamin
Jenis Kelamin n %
Laki-laki 81 49,1
Perempuan 84 50,9
Total 165 100

Distribusi responden (ibu) berdasarkan jenis peker-
jaan

Tabel 2. Distribusi Responden (Ibu) Berdasarkan Jenis
Pekerjaan

Jenis Pekerjaan n %
Buruh 3 1,8
Ibu rumah tangga 45 27,3
Pedagang 34 20,6
Pembantu 3 1,8
Pengusaha 1 0,6
Penjahit 1 0,6
Penjual nasi 1 0,6
PNS 1 0,6
Swasta 1 0,6
Wiraswasta 2 1,2
Tanpa Keterangan 73 44,2
Total 165 100

Distribusi responden (ibu) berdasarkan tingkat pe-
ngetahuan

Tabel 3. Distribusi Responden (Ibu) Berdasarkan Tingkat
Pengetahuan

Tingkat Pengetahuan n %
Kurang (K) 38 23
Cukup Baik (CB) 100 60,6
Baik (B) 27 16,4
Total 165 100

Distribusi sampel berdasarkan angka kejadian keca-
cingan

Tabel 4. Distribusi Sampel Berdasarkan Angka Kejadian
Kecacingan

Kecacingan n %
Positif (+) 40 24,2
Negatif (-) 125 75,8
Total 165 100

Distribusi sampel berdasakan jenis kecacingan

Tabel 5. Distribusi Sampel Berdasarkan Jenis Kecacingan
Jenis Kecacingan n %
Ascaris lumbricoides 24 14,5
Trichiuris trichiura 14 8,48
Ascaris lumbricoides
dan Trichiuris trichiura 2 1,2
Negatif 125 75,7
Total 165 100

Deskripsi tingkat pengetahuan ibu dengan angka
kejadian kecacingan

3.2 Pembahasan
Pada penelitian ini subjek penelitian berjumlah 165
orang, dengan perbandingan jumlah subjek laki-laki dan
perempuan yaitu 81 (49,1%): 84 (50,9%). Memang dari
data ini, jumlah subjek perempuan lebih banyak diban-
dingkan dengan subjek laki-laki, tetapi perbandingan
yang ada tidaklah signifikan sehingga sudah cukup untuk
mewakili seluruh jenis kelamin yang akan menghindari
terjadi bias.

Dari jumlah 165 orang subjek penelitian, ditemukan
40 subjek positif menderita kecacingan, dan 125 lainnya
negatif menderita kecacingan. Ini menunjukkan bahwa
frekuensi murid yang menderita kecacingan di SD Ne-
geri 3 Bajur lebih sedikit dibandingkan dengan murid
yang tidak (negatif) menderita kecacingan. Kemudian,
pada keadaan tingkat pengetahuan ibu yang merupakan
responden dalam penelitian ini, didapatkan 38 (25%) ibu
memiliki tingkat pengetahuan kurang (K), 100 (60,6%)
ibu memiliki tingkat pengetahuan cukup baik (CB), dan
27 (16,4%) ibu memiliki tingkat pengetahuan baik (B).
Frekuensi terbanyak untuk tingkat pengetahuan ibu da-
lam penelitian ini adalah ibu yang memiliki tingkat pe-
ngetahuan cukup baik (CB), yaitu dengan jumlah 100
orang (60,66%) dari total 165 responden penelitian.

Jika dihubungkan antara tingkat pengetahuan ibu
dengan kondisi kecacingan pada murid SD Negeri 3 Ba-
jur ini, seperti yang disajikan pada tabel 7, maka dapat
dikatakan bahwa tingkat pengetahuan ibu mempengaru-
hi kejadian kecacingan pada murid SD Negeri 3 Bajur
ini. Dari tabel tersebut, dapat diketahui bahwa pada 38
orang ibu (responden) yang memiliki tingkat pengeta-
huan kurang (K), ditemukan 34 (89,5%) sampel (anak
dari ibu tersebut) positif (+) mengalami kecacingan, dan
4 (10,5%) orang anak atau murid ditemukan negatif (-)
mengalami kecacingan. Sedangkan pada 100 responden
(ibu) dengan tingkat pengetahuan cukup baik (CB), di-
temukan 6 (6%) anak atau sampel positif kecacingan,
dan 94 (94%) sampel negatif kecacingan. Serta pada 27
responden dengan tingkat pengetahuan baik (B), dite-
mukan keseluruhan anak atau 27 (100%) sampel negatif
mengalami kecacingan. Jadi, berdasarkan data terse-
but dapat diketahui bahwa frekuensi terbesar sampel
yang ditemukan positif kecacingan berdasarkan tingkat
pengetahuan adalah terletak pada ibu dengan tingkat pe-
ngetahuan kurang (K), dan frekuensi terbanyak sampel
yang negatif kecacingan berada pada ibu dengan tingkat
pengetahuan cukup baik (CB). Namun, jika dilihat dari

Jurnal Kedokteran



28 Murti, dkk

persentase, maka persentase terbesar sampel yang nega-
tif kecacingan adalah terletak pada ibu dengan tingkat
pengetahuan baik (B), yaitu sejumlah 100%. Berdasark-
an penjelasan tersebut, dapat dikatakan bahwa semakin
rendah tingkat pengetahuan ibu, semakin tinggi angka
kejadian kecacingan yang dialami murid SD Negeri 3
Bajur tersebut.

Hubungan Tingkat Pengetahuan Ibu tentang Keca-
cingan (Infeksi Soil Transmitted Hellminths) dengan
Angka Kejadian Kecacingan (Infeksi Soil Transmitted
Helminths)

Sesuai dengan teori yang telah dipaparkan sebelu-
mya bahwa salah satu faktor yang menjadi penyebab
seorang anak terinfeksi kecacingan adalah tingkat penge-
tahuan ibu yang rendah. Kondisi tingkat pengetahuan
ibu yang rendah akan berpengaruh pada kurangnya per-
hatian atau pola asuh ibu terhadap anak yang buruk,
terutama dalam hal cara menjaga kebersihan dan kese-
hatan.

Dengan pola asuh ibu yang buruk tersebut, maka ak-
an berdampak buruk pada kurangnya pengetahuan dan
perilaku menjaga kebersihan dan kesehatan terhadap
anak maupun yang didapatkan anak, yang dapat meng-
hindarkan anak dari infeksi kecacingan. Hal ini karena
cara pemeliharaan kebersihan dan kesehatan anak se-
kolah dasar yang dapat menghindarkannya dari infeksi
kecacingan masih sangat bergantung pada bagaimana
cara ibu (pola asuhan ibu) mengajarkan dan menerapkan
cara-cara tersebut dalam kehidupan anaknya.7

Dalam penelitian ini, disimpulkan bahwa terdapat
hubungan yang bermakna antara tingkat pengetahuan
ibu tentang kecacingan (infeksi Soil Trasnmitted Hel-
minths) dengan angka kejadian infeksi Soil Transmitted
Helminths, yaitu dengan nilai signifikansi (p) sebesar
0,000 (p < 0,05).

Hasil ini sangatlah berbeda dengan penelitian se-
belumnya yang dilakukan oleh Sumanto (2010) dan
Limbanadi, Rattu, dan Pitoi (2013). Kedua penelitian
ini menyimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan anta-
ra tingkat pengetahuan ibu dengan infeksi cacing atau
kecacingan.7;11

Penelitian yang sebelumnya dilakukan oleh Suman-
to (2010) yang dikutip dalam Limbanadi, Rattu, dan
Pitoi (2013), yang mengacu pada faktor risiko infeksi
cacing tambang pada anak sekolah dasar di Desa Rejosa-
ri, Demak, menemukan bahwa tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara kondisi tingkat pengetahuan ibu
dengan infeksi cacing tambang pada anak sekolah dasar.
Begitu pula penelitian selanjutnya pada tahun 2013 yang
dilakukan oleh Limbanadi, Rattu dan Pitoi yang tidak
menemukan hubungan antara tingkat pengetahuan atau
pendidikan ibu dengan infeksi cacing pada siswa SD
Negeri 47 Kota Manado.7;12 Namun, meskipun tidak
ditemukannya hubungan atau keterkaitan antara tingkat
pengetahuan ibu dengan infeksi kecacingan oleh kedua
peneliti tersebut, bukan berarti kita bisa begitu saja me-
nyingkirkan parameter tersebut, karena pada penelitian
ini ditemukan bahwa tingkat pengetahuan ibu memiliki
hubungan yang signifikan dengan infeksi kecacingan,

dengan nilai signifikansi (p) = 0,000 (p < 0,05).
Perbedaan yang terjadi pada hasil dalam penelitian

ini dengan penelitian sebelumnya bisa saja diakibatkan
oleh kondisi daerah atau lokasi penelitian yang berbeda.
Penelitian ini dilakukan di Desa Bajur, Kecamatan Labu-
api, Kabupaten Lombok Barat, Provinsi Nusa Tenggara
Barat, sedangkan dua penelitian sebelumnya dilakukan
di Desa Rejosari, Demak, Provinsi Jawa Tengah, dan
di Kota Manado. Perbedaan lokasi penelitian ini bisa
berpengaruh oleh karena perbedaan karkteristik subjek
penelitian. Selain itu, perbedaan lokasi penelitian ini
dapat berpengaruh terhadap perbedaan hasil penelitian,
karena kondisi kesehatan di Jawa Tengah dan Kota Ma-
nado cenderung lebih baik dengan kondisi kesehatan di
NTB.

Hal lain yang menjadi penyebab perbedaan hasil da-
lam penelitian ini dengan penelitian sebelumnya adalah
faktor-faktor yang mempengaruhi tingkat pengetahu-
an ibu, serta sumber-sumber pengetahuan yang didapat
oleh ibu. Berdasarkan teori Suhartono (2005), bahwa
terdapat lima sumber yang akan membentuk pengeta-
huan manusia, yaitu kepercayaan, kesaksian orang lain,
pengalaman, akal pikiran dan intuisi. Berdasarkan teori
tersebut, sangat wajar bila terdapat perbedaan pada ting-
kat pengetahuan responden pada penelitian ini dengan
penelitian sebelumnya, mengingat kondisi daerah yang
berbeda juga akan mempengaruhi sumber pengetahuan
ibu pada daerah tersebut.14

Sedangkan dari faktor-faktor yang mempengaruhi
pengetahuan, terdapat 2 domain dasar yang bisa saja
menyebabkan perbedaan hasil antara penelitian ini de-
ngan penelitian sebelumnya. Faktor tersebut terbagi
atas faktor internal yang terdiri dari intelegensia, tingkat
pendidikan, pengalaman, umur, tempat tinggal, peker-
jaan, dan status sosial ekonomi; serta faktor eksternal
yang terdiri dari faktor lingkungan, sosial budya, dan
informasi media massa. Faktor inilah yang dapat me-
nyebabkan terjadinya perbedaan tingkat pengetahuan
ibu terutama tingkat pengetahuan mengenai kecacingan,
sehingga terjadi perbedaan pada hasil penelitian.15

Apalagi dilihat dari segi tingkat pendidikan ibu yang
akhir-akhir ini semakin rendah. Data Profil Kesehatan
NTB (2012) menunjukkan bahwa angka melek huruf
NTB lebih tinggi pada laki-laki dibandingkan dengan
perempuan. Begitu pula yang terjadi di daerah Kabu-
paten Lombok Barat yang angka melek hurufnya lebih
tinggi pada laki-laki daripada perempuan, terlihat dari
jumlah perempuan yang belum atau tidak pernah seko-
lah yang mencapai angka 25,25%, dan ini merupakan
jumlah tertinggi dari status pendidikan ibu/perempuan
terakhir jika dibandingkan dengan status pendidikan
terakhir lainnya.13 Ini mengindikasikan bahwa tingkat
pendidikan ibu di Kabupaten Lombok Barat masih ter-
golong rendah, sehingga akan berpengaruh terhadap
tingkat pengetahuan ibu tentang kecacingan dan berkon-
tribusi pula pada tingginya angka kejadian kecacingan
murid sekolah dasar di SD Negeri 3 Bajur, Kecamatan
Labuapi, Kabupaten Lombok Barat. Walaupun terdapat
perbedaan kesimpulan penelitian, tetapi pada penelitian
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Tabel 6. Deskripsi Tingkat Pengetahuan Ibu dengan Angka Kejadian Kecacingan
Tingkat Pengetahuan Ibu Angka Kejadian Kecacingan Total

Positif (+) Negatif (-)
n % N % n %

Kurang (K) 34 89,5 4 10,5 38 100
Cukup Baik (CB) 6 6 94 94 100 100
Baik (B) 0 0 27 27 27 100
Total 40 24,2 125 75,8 165 100

Tabel 7. Hubungan Tingkat Pengetahuan Ibu tentang Kecacingan (Infeksi Soil Transmitted Hellminths) dengan Angka Kejadian
Kecacingan (Infeksi Soil Transmitted Helminths)

Tingkat Pengetahuan Ibu Angka Kejadian Kecacingan Total P
Positif (+) Negatif (-)
N % n % n %

Kurang (K) 34 89,5 4 10,5 38 100
Cukup Baik (CB) 6 6 94 94 100 100
Baik (B) 0 0 27 27 27 100 0,000
Total 40 24,2 125 75,8 165 100

ini dikatakan bahwa tingkat pengetahuan ibu tentang ke-
cacingan (infeksi Soil Transmitted Helminths) memiliki
hubungan yang signifikan atau berpengaruh terhadap
angka kejadian infeksi Soil Transmitted Helminths pada
murid SD Negeri 3 Bajur, Kecamatan Labuapi, Kabupa-
ten Lombok Barat.

4. KESIMPULAN DAN SARAN
4.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat
disimpulkan bahwa terdapat hubungan yang bermak-
na antara tingkat pengetahuan ibu tentang kecacingan
(infeksi Soil Transmitted Helminths) dengan angka ke-
jadian infeksi Soil Transmitted Helminths pada murid
SD Negeri 3 Bajur, Kecamatan Labuapi, Kabupaten
Lombok Barat dengan nilai p=0,000 (p<0,05).

5. Saran
Saran peneliti bagi penelitian selanjutnya dengan tema
yang sama adalah dilanjutkan penelitian kembali guna
memperkuat hasil dan kesimpulan dari penelitian ini, pa-
da penelitian yang akan dilakukan perlu disertakan data
mengenai tingkat pendidikan ibu guna menghubungkan
dengan tingkat pengetahuan ibu, dan dilakukan pene-
litian dengan variabel tergantung yang berbeda seperti
hubungan kecacingan dengan kondisi gizi atau tingkat
konsentrasi pada murid SD.
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Ekpresi Sirt1 pada Karsinoma Payudara Tikus
yang Diinduksi Dimethylbenz (α) Anthracene
dan Hubungannya dengan Derajat Histologis,
Ukuran Tumor serta Ekpresi PCNA
Novrita Padauleng1, Dewajani Purnomosari2, Sri Herwiyanti2, Harjadi3, Irianiwati2,
Sitarina Widyarini4

Abstrak
Latar belakang: Karsinoma payudara terjadi melalui proses kompleks yang melibatkan mutasi serta
modifikasi epigenetik. Kontribusi Sirt1 pada modifikasi epigenetik terjadi melalui aktivitas deasetilasi
Sirt1 terhadap beberapa gen penekan maupun pemicu pertumbuhan karsinoma, sehingga transkripsi
gen-gen tersebut menjadi inaktif. Penelitian ini bertujuan membandingkan ekspresi Sirt1 pada
karsinoma payudara tikus yang diinduksi DMBA dengan kelenjar normal, serta melihat ada tidaknya
hubungan antara ekspresi Sirt1 dengan derajat histologis, ukuran tumor, dan ekspresi PCNA.
Metode: Sebanyak 30 ekor tikus Sprague dawley betina, dibagi menjadi 3 kelompok, yaitu pakan,
kontrol vehicle (minyak jagung), dan karsinoma payudara (induksi DMBA). Analisis jaringan payudara
menggunakan teknik imunohistokimia untuk protein Sirt1 dan PCNA, serta pengecatan hematoksilin
eosin untuk derajat histologis.
Hasil: Ekspresi Sirt1 pada karsinoma payudara tikus lebih tinggi secara bermakna dibandingkan
ekspresinya di kelenjar payudara normal (26,12 vs 0,05; p=0,004). Ekspresi Sirt1 positif lebih banyak
dijumpai pada karsinoma payudara dengan derajat histologis buruk (56,2%), dan tidak dijumpai pada
karsinoma payudara dengan derajat histologis baik. Uji statistik menunjukkan hubungan yang sangat
bermakna antara ekspresi Sirt1 dengan ukuran tumor (textitp=0,009;r=0,877) dan ekspresi PCNA
(p=0,000; r=0,790).
Kesimpulan: Protein Sirt1 pada penelitian ini cenderung sebagai pemicu pertumbuhan karsinoma
payudara, dan ekspresi Sirt1 positif lebih banyak dijumpai pada karsinoma payudara dengan derajat
histologis buruk. Peningkatan ekspresi Sirt1 disertai dengan peningkatan ukuran tumor dan ekspresi
PCNA.
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1. Pendahuluan

Sirt1 memiliki dua peran, yaitu sebagai pemicu (promo-
ter) sekaligus penekan (supresor) pertumbuhan karsino-
ma payudara. Berbagai studi mengenai ekspresi Sirt1
pada kanker, khususnya karsinoma payudara menun-
jukkan hasil yang kontroversial, dan di antara studi ter-
sebut belum ada yang mempelajari ekspresi Sirt1 pada
karsinoma payudara tikus yang diinduksi Dimethylbenz
(α)anthracene (DMBA). Perbedaan ekspresi Sirt1 pada
kelenjar payudara normal dengan karsinoma payudara
tikus yang diinduksi DMBA dapat memberikan ilustrasi
mengenai sisi yang lebih dominan teregulasi pada hewan

model eksperimental ini.
Hubungan antara ekspresi Sirt1 dengan beberapa

faktor prognosis karsinoma payudara.1;2 seperti derajat
histologis, ukuran tumor, serta ekspresi PCNA sebagai
marker proliferasi, perlu dilakukan untuk melihat eksp-
resi Sirt1 pada karsinoma payudara dengan karakteristik
derajat histologis, ukuran tumor, serta ekspresi PCNA
tertentu.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perban-
dingan ekspresi Sirt1 pada karsinoma payudara tikus
Sprague dawley yang diinduksi DMBA, dengan kelenjar
payudara normal, serta ada tidaknya hubungan antara
ekspresi Sirt1 dengan derajat histologis, ukuran tumor,
dan ekspresi PCNA.



32 Padauleng, dkk

2. Metode Penelitian
Sebanyak 30 ekor tikus Sprague dawley betina, berusia
30 hari, terbagi menjadi 3 kelompok, yaitu kelompok
pakan, pakan dan minyak jagung (kontrol pelarut), dan
kelompok yang diinduksi karsinogen DMBA. Variabel
yang diteliti adalah ekspresi Sirt1, derajat histologis,
ukuran tumor, dan ekspresi PCNA. Ekspresi Sirt1, dera-
jat histologis, dan ekspresi PCNA, dianalisis setelah ma-
sa observasi selama 10 minggu, terhitung sejak induksi
DMBA yang terakhir, dengan 20 mg/KgBB karsinogen
DMBA dalam 0,5 ml minyak jagung; 2 kali seminggu,
selama 5 minggu.3 Keberadaan nodul tumor serta uku-
rannya diobservasi setiap minggu dengan palpasi dan
alat ukur kaliper geser.

Metode imunohistokimia (IHC) untuk Sirt1 dan PC-
NA dilakukan menggunakan sistem deteksi Trekki Uni-
versal Link, pada preparat setebal (4-µm), dari jaringan
payudara dan karsinoma payudara, yang difiksasi de-
ngan formalin, dan diembedding dalam parafin. Perok-
sidase endogen diatasi dengan inkubasi 0,3% hydrogen
peroxide selama 15 menit, suhu kamar. Preparat diren-
dam dalam larutan buffer sitrat selama 25 menit, suhu
tinggi, untuk mendapatkan antigen, diikuti dengan inku-
basi antibodi primer, antibodi monoklonal Sirt1 1:400
(abcam110304) semalam, dan antibodi poliklonal PCNA
1:1000 (bioscience8120365) selama 10 menit. Jaringan
dikategorikan sebagai Sirt1-positif jika lebih dari 30%
sel menunjukkan Sirt1 imunopositif intranuklear.4

Penilaian derajat histologis dilakukan pada preparat
dengan pengecatan hematoksilin eosin. Derajat histolo-
gis dari masing-masing preparat diperoleh berdasarkan
penilaian formasi tubulus, pleomorfisme nuklear, dan
hitung mitosis, menurut sistem klasifikasi Elston-Ellis
modifikasi Bloom Richardson, setiap parameter diberi
skor 1 hingga 3 poin.5 Derajat histologis diperoleh da-
ri penambahan skor, dengan ketentuan sebagai berikut:
3-5, derajat 1 (baik); 6-7, derajat 2 (sedang); and 8-9,
derajat 3 (buruk). Gambaran mitosis diamati menggu-
nakan teknik IHC untuk PCNA.

Perbandingan ekspresi Sirt1 pada ketiga kelompok
dianalisis dengan uji statistik one way ANOVA. Perbeda-
an ekspresi Sirt1 berdasarkan histologisnya (normal dan
karsinoma) dianalisis dengan uji T. Hubungan antara
ekspresi Sirt1 (cut off point 30%) dengan derajat histolo-
gis dianalisis dengan uji korelasi Spearman, sementara
uji korelasi Pearson untuk menganalisis hubungan anta-
ra ekspresi Sirt1 dengan ukuran tumor maupun ekspresi
PCNA.

3. Hasil Penelitian
Insidensi karsinoma payudara pada kelompok tikus yang
diinduksi DMBA sebesar 60%, atau sebanyak 6 ekor
tikus yang dianalisa lebih lanjut, sementara 4 ekor tikus
tanpa pertumbuhan nodul maupun gambaran mikrosko-
pis karsinoma, dieksklusi dari penelitian ini. Pertum-
buhan nodul maupun gambaran mikroskopis karsinoma
tidak ditemukan pada kelompok 1 dan 2.

Gambar 1. Gambaran histologis payudara tikus Sprague
dawley pada 3 kelompok penelitian (HE, 400x). A. Kelenjar
payudara normal tikus kelompok 1; dan B. kelompok 2.
Duktus kelenjar payudara dengan lapisan epithel kuboid
simpleks (tanda panah); C. Karsinoma duktal dengan
proliferasi sel yang pleomorfik (tanda panah) pada tikus
kelompok 3.

Karakteristik karsinoma payudara pada tikus Spra-
gue dawley yang diinduksi DMBA menunjukkan masa
latensi dengan rerata 6,4 minggu, dan jumlah nodul se-
banyak 1 hingga 2 per tikus. Ukuran nodul bervariasi
dari volume terkecil 60 mm3 hingga terbesar 18.790
mm3 (Tabel 1). Penentuan histologis kelenjar payuda-
ra dengan pengecatan hematoksilin eosin menunjukkan
gambaran histologis kelenjar yang normal pada kelom-
pok 1 dan 2; serta karsinoma duktal pada tikus kelompok
3 (Gambar 1).

Hasil statistik pada tabel 2 menunjukkan perbeda-
an ekspresi Sirt1 yang bermakna (p=0,000) pada ketiga
kelompok penelitian, dan ekspresi Sirt1 pada kelompok
3 berbeda dengan dua kelompok lainnya, yaitu kelom-
pok 1 dan 2 (X 29,01 vs 0,04; 0,05). Perbandingan
ekspresi Sirt1 berdasarkan histologisnya, antara kelen-
jar payudara normal dengan karsinoma payudara tikus
menunjukkan perbedaan ekspresi Sirt1 yang bermak-
na (X 0,05 vs 26,12; p =0,004). Analisis hubungan
antara ekspresi Sirt1 (Gambar 2) dengan derajat histo-
logis menunjukkan bahwa karsinoma payudara dengan
ekspresi Sirt1 positif lebih banyak dijumpai pada kar-
sinoma payudara dengan derajat histologis buruk, dan
tidak dijumpai pada karsinoma payudara dengan derajat
histologis baik (Tabel 3). Namun demikian, perhitung-
an analisis statistik mengenai hubungan antara ekspresi
Sirt1, baik positif maupun negatif, dengan derajat his-
tologis tidak menunjukkan korelasi yang bermakna (p
=0,097; r = 0,285).

Uji statistik Pearson menunjukkan hubungan positif
yang bermakna antara ekspresi Sirt1 dengan ukuran tu-
mor (p=0,009; r=0,877); dan ekspresi PCNA (p =0,000;
r =0,790).
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Tabel 1. Karakteristik karsinoma payudara tikus Sprague dawley yang diinduksi DMBA
Tikus Karakteristik karsinoma payudara

Jumlah Nodul Latensi (Minggu ke-) Ukuran (mm3 Tipe histologis
(%) (%) (%)

1 2 4 18.790 Karsinoma
6 1.200 Karsinoma

2 1 7 210 Karsinoma
3 1 6 1.060 Karsinoma
4 1 6 1.550 Karsinoma
5 1 6 1.980 Karsinoma
6 1 10 60 Karsinoma

Tabel 2. Perbandingan ekspresi Sirt1 dan histologis kelenjar payudara pada ketiga kelompok penelitian
Tikus Kelompok 1 Kelompok 2 Kelompok 3

Ekspresi Sirt1(%) Histologis) Ekspresi Sirt1(%) Histologis) Ekspresi Sirt1(%) Histologis)
1 0.00 Normal 0.00 Normal 36.185 Karsinoma
2 0.00 Normal 0.03 Normal 24.93 Karsinoma
3 0.16 Normal 0.05 Normal 25.75 Karsinoma
4 0.10 Normal 0.19 Normal 27.90 Karsinoma
5 0.00 Normal 0.08 Normal 32.71 Karsinoma
6 0.02 Normal 0.00 Normal 9,27 Karsinoma

Tabel 3. Korelasi antara ekspresi Sirt1 dengan derajat histologis pada karsinoma payudara tikus Sprague dawley yang diinduksi
DMBA

Ekspresi Sirt1 Derajat Histologis Total
1 2 3

Positif 0 7 9 16
(≥30%) (0%) (43,7%) (56,3%)
Negatif 2 11 6 19
(<30%) (10,5%) (57,9%) (31,6%)
Total 2 18 15 35

p 0,097; r 0,285

Gambar 2. Ekspresi Sirt1 pada karsinoma payudara tikus
Sprague dawley yang diinduksi DMBA (400x). A. Ekspresi
Sirt1 negatif; B. Ekspresi Sirt1 positif

4. Pembahasan
Ekspresi Sirt1 pada karsinoma payudara dapat membe-
rikan gambaran mengenai peran Sirt1 dalam karsinoge-
nesis karsinoma payudara. Penelitian ini menunjukkan
bahwa ekspresi Sirt1 pada karsinoma payudara tikus
jauh lebih tinggi dari ekspresinya di kelenjar payudara
normal (26,12 vs 0,05; p =0,004). Hal tersebut me-
nunjukkan peran Sirt1 pada karsinoma payudara hewan
model eksperimental ini adalah sebagai pemicu (pro-
moter) pertumbuhan kanker. Fakta ini diperkuat oleh
adanya korelasi positif yang bermakna antara ukuran
nodul serta marker proliferasi PCNA dengan ekspresi

Gambar 3. Ekspresi PCNA pada karsinoma payudara tikus
Sprague dawley yang diinduksi DMBA (400x). A. Ekspresi
PCNA diperoleh dengan menghitung perbandingan jumlah sel
imunopositif PCNA (tanda panah) dengan jumlah sel total per
lapang pandang. B. Kontrol negatif

Sirt1, dimana pertambahan variabel ukuran nodul dan
ekspresi PCNA berbanding lurus dengan pertambahan
ekspresi Sirt1 (p=0,009; p=0,000).

Lebih tingginya ekspresi Sirt1 pada jaringan kan-
ker dibandingkan jaringan normal juga telah dibuktikan
oleh beberapa penelitian sebelumnya, baik pada karsi-
noma payudara, maupun jenis kanker yang lain seperti
kanker prostat dan kolon.6–8 Mekanisme Sirt1 dalam
memicu pertumbuhan karsinoma payudara dapat dije-
laskan melalui reaksi deasetilasi Sirt1 terhadap berbagai
target substrat yang merupakan protein pro-apoptosis,
diantaranya p53, E2F1, Foxo, RB, dan Ku70.
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Deasetilasi p53 oleh Sirt1 mampu mencegah apop-
tosis sel yang disebabkan oleh stress dan kerusakan
DNA.9;10 Target subtrat lain, E2F1, merupakan faktor
transkripsi yang berperan dalam regulasi siklus sel sela-
ma fase transisi G0/G1-S, serta pada proses apoptosis sel
(p53-dependent), sehingga deasetilasi E2F1 oleh Sirt1
dapat menghambat apoptosis serta diferensiasi sel.11

Aktivitas deasetilasi Sirt1 terhadap Foxo, menyebabkan
inaktivasi faktor transkripsi yang berperan dalam regu-
lasi pertumbuhan sel dan proliferasi tersebut.12 13

Peran Sirt1 dalam mendeasetilasi RB dapat memicu
progresi siklus sel. RB (Retinoblastoma) berinteraksi
dengan faktor transkripsi E2F dalam regulasi siklus sel.
RB menjadi aktif jika dalam keadaan hipofosforilasi dan
terasetilasi. Dengan demikian aktivitas deasetilasi Sirt1
menyebabkan inaktivasi RB, sehingga faktor transkripsi
E2F menjadi aktif dalam proses transkripsi gen-gen fase
S, dan siklus sel terus berlanjut.14

Penelitian oleh Jeong et al., membuktikan bahwa
Sirt1 mampu meregulasi aktivitas reparasi DNA. Ke-
rusakan DNA akibat proses radiasi, akan memicu ter-
jadinya apoptosis sel (Bax-mediated). Namun dengan
kemampuan Sirt1 dalam membentuk kompleks dan men-
deasetilasi protein Ku70, maka terjadi peningkatan repa-
rasi DNA serta cell survival.15

Protein pro-apoptosis diatas hanya sebagian dari tar-
get subtrat yang menjadi inaktif akibat proses deasetilasi
oleh protein Sirt1. Hal tersebut menjelaskan peran Sirt1
dalam karsinogenesis karsinoma payudara , yaitu se-
bagai pemicu pertumbuhan karsinoma yang ditandai
dengan peningkatan ekspresinya dijaringan karsinoma
payudara dibandingkan kelenjar normal. Ekspresi Sirt1
juga dipengaruhi oleh beberapa faktor yang berperan
dalam regulasinya. Faktor tersebut merupakan beberapa
protein yang mampu memodulasi ekspresi dan fungsi
Sirt1, seperti E2F1, c-MYC, HIC1, dan Foxo 3a pada
level transkripsi16;17 HuR pada level post-transkripsi,18

dan DBC1 pada level post-translasi.19;20

Regulasi ekspresi Sirt1 pada level transkripsi dipe-
rankan oleh beberapa protein, seperti E2F1, c-MYC,
HIC1, dan Foxo 3a. Protein E2F1 dan c-MYC dapat
berikatan dengan promoter Sirt1 dan menginduksi eksp-
resi gen Sirt1. Pada proses transformasi onkogenik,
seringkali terjadi deregulasi dan overekspresi E2F1 dan
c-MYC, akibatnya terjadi peningkatan ekspresi Sirt1,
seperti yang tampak pada penelitian ini dan beberapa ja-
ringan kanker.11 Sementara itu, Foxo 3a mampu mengin-
duksi peningkatan kadar mRNA Sirt1 dan kadar protein
Sirt1 hingga 4 kali lipat. Delesi Foxo 3a menyebabkan
penurunan kadar Sirt1.17

Lain halnya dengan HIC1 (Hypermethylated in Can-
cer 1), adanya kerusakan DNA akan memicu interak-
si antara HIC1 dengan promoter Sirt1. Interaksi ini
menghambat transkripsi Sirt1, akibatnya p53 menja-
di terasetilasi dan stabil, untuk kemudian menginduksi
proses apoptosis.16 Silencing HIC1 karena modifikasi
epigenetik (hipermetilasi), menyebabkan terjadinya up-
regulation ekspresi Sirt1 dan deasetilasi p53. Sehingga
adanya kerusakan DNA tidak disertai dengan kematian

sel, melainkan Sirt1 dalam hal ini memicu survival sel
dan meningkatkan resiko transformasi.

Regulasi ekspresi Sirt1 pada level post-transkripsi,
dipengaruhi oleh HuR, protein pengikat mRNA Sirt1,
yang berfungsi menstabilkan transkrip sehingga ekspre-
si protein Sirt1 meningkat.18 Pada kondisi stres oksida-
tif, HuR terfosforilasi oleh CHK2, sehingga ikatannya
dengan Sirt1 mengalami disosiasi, diikuti dengan degra-
dasi mRNA Sirt1 dan penurunan ekspresinya. Regulasi
ekspresi Sirt1 pada level post-translasi antara lain dipe-
ngaruhi oleh protein DBC1 (Deleted in Breast Cancer-
1). Interaksinya dengan katalitik domain dari protein
Sirt1 mampu menghambat aktivitas deasetilasi protein
ini.19;20

Analisis hubungan antara ekspresi Sirt1 dengan dera-
jat histologis menunjukkan bahwa karsinoma payudara
dengan ekspresi Sirt1 positif lebih banyak dijumpai pada
jaringan karsinoma payudara dengan derajat histologis
buruk, dan tidak dijumpai pada karsinoma payudara
dengan derajat histologis baik. Namun demikian, perhi-
tungan analisis statistik mengenai hubungan antara eksp-
resi Sirt1, baik positif maupun negatif, dengan derajat
histologis tidak menunjukkan korelasi yang bermakna
(p =0,097; r =0,285). Tidak bermaknanya hubungan ini
secara statistik, mungkin disebabkan oleh jumlah sam-
pel yang sedikit (35 slide preparat dari 6 tikus), serta
distribusi kasus yang tidak merata (2 slide derajat 1; 18
slide derajat 2; dan 15 slide derajat 3).

Peningkatan ekspresi Sirt1 akan meningkatkan ak-
tivitas deasetilasi Sirt1 terhadap beberapa protein pro
apoptosis, seperti E2F1, RB, p53, dan Foxo. Hal ini
menyebabkan pertumbuhan karsinoma payudara yang
semakin progresif, ditandai dengan berkurangnya jum-
lah struktur tubulus dengan luminal yang jelas (formasi
tubulus), akibat desakan sel-sel karsinoma yang terus
berproliferasi, serta tingginya parameter aktivitas mito-
sis pada penilaian derajat histologis.

Korelasi positif ditemukan antara ekspresi Sirt1 de-
ngan ukuran tumor, dan ekspresi PCNA. Aktivitas de-
asetilasi Sirt1 terhadap berbagai protein pro apoptosis,
seperti dikemukakan di atas, diduga menjadi penyebab
hiperaktivasi sinyal proliferatif, ditandai dengan pening-
katan ekspresi PCNA dan ukuran tumor seiring dengan
peningkatan ekspresi Sirt1 pada hewan model eksperi-
mental ini.

5. Kesimpulan dan Saran
Kesimpulan dari penelitian ini, yaitu Sirt1 berperan se-
bagai pemicu pertumbuhan karsinoma, ditandai dengan
lebih tingginya ekspresi Sirt1 di jaringan kanker payu-
dara daripada jaringan kelenjar payudara normal tikus.
Hal ini didukung oleh peningkatan ukuran tumor, dan
ekspresi PCNA seiring dengan peningkatan ekspresi
Sirt1. Namun demikian, perlu dilakukan konfirmasi le-
bih lanjut dengan melihat ekspresi target substrat yang
terdeasetilasi serta protein regulator Sirt1 pada jaringan
tersebut.

Jurnal Kedokteran



Ekpresi Sirt1 pada Karsinoma Payudara Tikus 35

6. Ucapan Terimakasih
Penelitian ini didanai oleh proyek HPEQ dan LPDP.

Daftar Pustaka
1. Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D, Thor AD,

Allred DC, Clark GM, et al. Prognostic factors in
breast cancer: College of American Pathologists
consensus statement 1999. Archives of pathology
& laboratory medicine. 2000;124(7):966–978.

2. Schonborn MMEK Minguillon C. 3. In: PCNA
as potential prognostic marker. Breast; 1994. p. 97–
102.

3. Meiyanto E, Tasminatun S, Susilowati S, Murwanti
R. Penghambatan karsinogenesis kanker payudara
tikus terinduksi DMBA pada fase post inisiasi oleh
ekstrak etanolik daun Gynura procumbens (Lour),
Merr. Majalah Farmasi Indonesia. 2007;.

4. Lee H, Kim KR, Noh SJ, Park HS, Kwon KS, Park
BH, et al. Expression of DBC1 and SIRT1 is as-
sociated with poor prognosis for breast carcinoma.
Human pathology. 2011;42(2):204–213.

5. Elston CW, Ellis IO. Pathological prognostic fa-
ctors in breast cancer. I. The value of histological
grade in breast cancer: experience from a large
study with long-term follow-up. Histopathology.
1991;19(5):403–410.

6. Huffman DM, Grizzle WE, Bamman MM, Kim Js,
Eltoum IA, Elgavish A, et al. SIRT1 is significant-
ly elevated in mouse and human prostate cancer.
Cancer research. 2007;67(14):6612–6618.

7. Firestein R, Blander G, Michan S, Oberdoerffer P,
Ogino S, Campbell J, et al. The SIRT1 deacetyla-
se suppresses intestinal tumorigenesis and colon
cancer growth. PloS one. 2008;3(4):e2020.

8. Haigis MC, Sinclair DA. Mammalian sirtuins: bi-
ological insights and disease relevance. Annual
review of pathology. 2010;5:253.

9. Luo J, Nikolaev AY, Imai Si, Chen D, Su F, Shiloh
A, et al. Negative control of p53 by Sir2α promotes
cell survival under stress. Cell. 2001;107(2):137–
148.

10. Vaziri H, Dessain SK, Eaton EN, Imai SI, Frye
RA, Pandita TK, et al. hSIR2SIRT1 functions
as an NAD-dependent p53 deacetylase. Cell.
2001;107(2):149–159.

11. Wang C, Chen L, Hou X, Li Z, Kabra N, Ma Y,
et al. Interactions between E2F1 and SirT1 regulate
apoptotic response to DNA damage. Nature cell
biology. 2006;8(9):1025–1031.

12. Zou Y, Tsai WB, Cheng CJ, Hsu C, Chung YM,
Li PC, et al. Forkhead box transcription factor FO-
XO3a suppresses estrogen-dependent breast cancer
cell proliferation and tumorigenesis. Breast Cancer
Research. 2008;10(1):1–13.

13. Motta MC, Divecha N, Lemieux M, Kamel C, Chen
D, Gu W, et al. Mammalian SIRT1 represses for-
khead transcription factors. Cell. 2004;116(4):551–
563.

14. Wong S, Weber JD. Deacetylation of the retinoblas-
toma tumour suppressor protein by SIRT1. Bioche-
mical Journal. 2007;407(3):451–460.

15. Jeong J, Juhn K, Lee H, Kim S, Min B, Lee K,
et al. SIRT1 promotes DNA repair activity and
deacetylation of Ku70. Experimental and Molecular
Medicine. 2007;39(1):8.

16. Chen WY, Wang DH, Yen RC, Luo J, Gu W, Ba-
ylin SB. Tumor suppressor HIC1 directly regulates
SIRT1 to modulate p53-dependent DNA-damage
responses. Cell. 2005;123(3):437–448.

17. Nemoto S, Fergusson MM, Finkel T. Nutrient
availability regulates SIRT1 through a forkhead-
dependent pathway. Science. 2004;306(5704):2105–
2108.

18. Abdelmohsen K, Pullmann R, Lal A, Kim HH,
Galban S, Yang X, et al. Phosphorylation of HuR
by Chk2 regulates SIRT1 expression. Molecular
cell. 2007;25(4):543–557.

19. Kim JE, Chen J, Lou Z. DBC1 is a negative regula-
tor of SIRT1. Nature. 2008;451(7178):583–586.

20. Zhao W, Kruse JP, Tang Y, Jung SY, Qin J, Gu W.
Negative regulation of the deacetylase SIRT1 by
DBC1. Nature. 2008;451(7178):587–590.

Jurnal Kedokteran



Jurnal Kedokteran 2016, 5(2): 36-39
ISSN 2527-7154

Eksisi Tuberculoma Cerebelum dengan
Komplikasi Epidural Hematoma Bilateral
Rohadi1, Parenrengi, M.A2

Abstrak
Infeksi sistem saraf pusat oleh Mycobacterium tuberculosis selalu merupakan kasus sekunder dari
fokus infeksi primer dari tubuh. Insiden tuberculoma secara luas di dunia adalah jarang, tetapi ada
peningkatan sekitar 1 % sampai 2 % dari semua lesi intrakranial.
Seorang wanita, umur 13 tahun, dengan keluhan utama nyeri kepala. Penglihatan kabur (+) sejak 2
bulan SMRS. Kelemahan tangan dan kaki (+) sejak 1 tahun SMRS, bila berjalan sering terjatuh sendiri.
Dari pemeriksaan anemnesis, fisik dan penunjang di diagnosis sebagai tuberculoma cerebellum
dextra. Dilakukan pemberian OAT dan eksisi tuberculoma oleh karena efek massa dan hidrocephalus
non communicans. Post operasi timbul EDH Supratentorial PO Dextra et sinistra. Dilakukan operasi
Craniotomy EDH Dextra et sinistra. Hasil patologi Tuberculoma. Pasien membaik dan mendapat
perawatan poliklinis.
Operasi yang dilakukan oleh bedah saraf pada kasus tuberkuloma ditujukan untuk diagnosis, terapi
hidrocephalus dan menghilangkan efek massa. Terdapat komplikasi EDH Supratentorial PO dextra
et sinistra setelah operasi Tuberculoma Fossa Posterior. Kasus tersebut jarang terjadi. Banyak teori
yang dihubungkan dengan terjadinya komplikasi tersebut, tetapi mana yang pasti tidak ada yang jelas.

Katakunci
Infeksi Tuberculosis sistem saraf pusat, tuberculoma, Operasi Eksisi, EDH Supratentorial
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1. Pendahuluan
Infeksi sistem saraf pusat oleh Mycobacterium tubercu-
losis selalu merupakan kasus sekunder dari fokus infeksi
primer dari tubuh. Pasien tersebut sering akibat daya
tahan tubuh yang rendah. Fokus primer biasanya paru,
tulang dan saluran cerna, serta sangat jarang dari sistem
genitourinaria. Manifestasi infeksi tuberculosis pada
sistem saraf yaitu intrakranial berupa tuberculoma, ab-
ses, tubercular encephalopathy, meningitis kronis, dan
osteomielitis, sedangkan pada tuberculosis spinal dapat
berupa pott’s disease, arachnoiditis dan tuberculoma.1–4

Insiden tuberculoma secara luas di dunia adalah ja-
rang, tetapi ada peningkatan sekitar 1 % sampai 2 % dari
semua lesi intrakranial. Di India didapatkan sekitar 20
% sampai 30 % dari semua space-occupying lesion pada
tahun 1950 dan 1960 dan menurun pada tahun 1980an.
Di Indonesia tidak ada data yang jelas tentang angka
kejadian tuberculoma tersebut sehingga kami tertarik
membuat laporan kasus tentang hal tersebut diatas.1–4

2. Laporan Kasus

Seorang wanita, umur 13 tahun, dengan keluhan utama
nyeri kepala. Pasien mengalami nyeri kepala sejak 1.5
tahun SMRS. Nyeri kepala semakin lama semakin ber-
at. Mual (+). Muntah (+). Demam (-). Kejang (+) 4

minggu SMRS, kejang 1x. Penglihatan kabur (+) sejak
2 bulan SMRS. Kelemahan tangan dan kaki (+) sejak 1
tahun SMRS, bila berjalan sering terjatuh sendiri. Ri-
wayat batuk lama (-). Demam malam hari (-). Kontak
dengan penderita TB (+) yaitu tante pasien. Tante pasi-
en dalam terapi OAT sejak 7 Oktober 2013 (dahak (+)
TB). Riwyat kehamilan: Sakit saat hamil (-). Minum
obat-obatan (-). Minum jamu-jamuan (-). Riwayat per-
salinan: Pasien anak ke-2. Lahir normal ditolong bidan.
Langsung menangis. Kuning (-). Biru (-)

Pemeriksaan Fisik:
Pada pemeriksaan fisik dengan kondisi umum cukup,
tekanan darah 110/70 mmHg, nadi 88 x/mnt, RR 20
x/mnt, dengan status general dalam batas normal. Pada
status neurologis didapatkan pasien dengan GCS 456
PBI 4/4mm RC +/+ Hemiparese(D), Cerebellar Sign +

RF BPR +2—+2 KPR +2—+2 TPR +2—+2 APR
+2—+2 RP Bab -/- Chad -/-

Pemeriksaan Penunjang
Hasil laboratorium:

• Hb: 13.1 APPT ; 31.2 (kontrol 25.5)

• WBC: 7.700 PTT ; 14,7 (kontrol 11.8)

• Platelet: 311.000 BUN: 3.7, SC: 0.35

• Glukosa: 106 SGOT/SGPT: 44/33

• Natrium:132 Albumin: 3.7
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RF BPR +2—+2 KPR +2—+2
TPR +2—+2 APR +2—+2

RP Bab -/- Chad -/-

• Kalium: 4.7 LED: 31

• Klorida: 91 CRP: 1.88

CT Scan kepala pasien dapat dilihat pada gambar
1. Didapatkan massa di cerebelum dextra dimana pada
potongan axial tanpa kontras tampak ada massa yg hipe-
rdens, isodens dan hipodens disertai gambaran hidroce-
phalus non comunicans. Pada CT Scan dengan kontras
didapatkan massa tersebut lebih menyangat kontras, dari
gambaran tersebut mengesankan suatu tuberculoma.

Gambar 1. CT Scan Kepala dengan dan tanpa
kontras potongan axial

Dari hasil konsul paru tidak didapatkan kelainan
dan hasil konsul bagian mata didapatkan funduskopi
Occuli dextra et sinistra denngan fundus normal. Dari
semua pemeriksaan yang dilakukan baik dari anamnesis,
pemeriksaan fisik dan pemeriksaan penunjang disim-
pulkan pasien dengan tuberculoma cerebellum dextra
dengan efek massa dan hidrocephalus non communi-
cans maka dilakukan operasi suboccipital craniectomy
dan eksisi tuberculoma dan mulai diberikan obat anti
tuberculosis sesuai protap, durante operasi didapatkan
massa kekuningan dengan pengejuan menggambarkan
suatu granulomatosis dengan pengejuan dan mengesank-
an suatu tuberculoma, evaluasi 6 jam post operasi di
ICU didapatkan pasien dengan GCS 446 PBI 4/4 RC
+/+ Lateralisasi dextra dan nystagmus. Dari CT Scan

(Gambar 2) didapatkan dekompresi suboccipital yang
adekuat, tuberculoma sudah tereksisi dan dengan kom-
plikasi EDH supratentorial di regio PO dextra et sinitra
dengan volume > 30 cc dengan efek massa. Diputuskan
untuk dilakukan craniotomy cito untuk evakuasi EDH
PO dextra et sinistra dan osteoplasty.

Gambar 2. CT Scan Kepala kontrol 6 jam post
operasi Eksisi Tumor.

Setelah menjalani cito evakuasi EDH, 6 jam post
operasi yang kedua dilakukan CT Scan evaluasi dida-
patkan EDH sudah terevakusi total dan secara klinis
membaik dengan kesadaran komposmentis (Gambar 3).

Dua hari post operasi yang kedua dikonsulkan ke bagian
mata untuk evaluasi funduskopi dan didapatkan normal
fundus sehingga untuk hidrocephalus non communi-
cans dilakukan konservatif terapi, dimana diharapkan
obstruksi semakin berkurang dengan tuberculoma di ce-
rebelum kanan di eksisi, pada kasus-kasus tumor fossa
posterior hanya 30 % yang butuh pemasangan shunt
(dependen shunt). Satu minggu post operasi pasien di-
pulangkan dalam kondisi komposmentis dengan luka
operasi yang baik dan pemberian OAT dilanjutkan dari
poli rawat jalan bedah saraf. Dari hasil pemeriksaan
histopatolgis didapatkan suatu radang granulomatosa
yang mengarah ke Tuberculoma Cerebellum.
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Gambar 3. CT Scan Kepala 6 jam Post Operasi
Craniotomy EDH Bilateral

3. Diskusi
Tuberculosis merupakan satu diantara penyakit infeksi
di dunia dan dengan morbiditas serta mortalitas yang
signifikan. Salah satu manifestasi klinis dari infeksi tu-
berculosis sistem saraf pusat adalah tuberculoma. Kasus
ini terutama terjadi pada anak-anak dan remaja, 70 %
kasus terjadi pada usia < 30 tahun. Tuberculoma jarang
pada anak usia < 4 tahun, dan tidak ada perbedaan insi-
den pada laki-laki dan wanita. Kasus ini timbul sekitar
1 % sampai 28 % pasien dengan TB Meningitis.1–4

Secara klinis tuberculoma menyebabkan efek massa
sehingga bila dijumpai pada fossa posterior akan me-
nyebabkan sumbatan aliran ventrikel sehingga terjadi
hidrocephalus non communicans. Secara statistik terjadi
peningkatan insiden tuberculoma intrakranial pada sisi
kiri otak oleh karena dihubungkan dengan peningkatan
aliran darah pada hemispher yang dominan yaitu otak
kiri.1–4

Tatalaksana tuberculoma kontroversial, beberapa pe-
nulis merekomendasikan konservatif terapi dengan OAT
(obat anti tuberculosis) sampai 13 atau 14 bulan dan
serial CT Scan kontrol sebagai basis evaluasi perkem-
bangan kasus tersebut, mereka juga merekomendasikan
operasi dikerjakan bila tidak responsif terhadap OAT
atau tuberculoma dengan efek massa dan peningkatan
tekanan intrakranial. Operasi yang dilakukan oleh bedah
saraf pada kasus tuberkuloma ditujukan untuk diagnosis,
terapi hidrocephalus dan menghilangkan efek massa.1–4

Pada kasus tersebut didapatkan efek massa dan hi-
drocephalus sehingga dilakukan operasi eksisi tubercu-
loma dan dekompresi suboccipital, tetapi 6 jam post
operasi didapatkan gambaran EDH supratentorial PO

dextra et sinistra, hal ini menarik dan sangat jarang
terjadi, dimana dilakukan operasi dekompresi fossa pos-
terior tetapi muncul lesi baru di lokasi berbeda yaitu
supratentorial, beberapa hal yang dihubungkan sebagai
pemicu terjadinya kasus tersebut diantaranya pemakaian
alat fiksasi kepala (head frame) atau perubahan tiba-tiba
tekanan intrakranial yang cepat pasca suboccipital de-
kompresi dan eksisi tuberculoma. Durante operasi yang
kedua tidak didapatkan fraktur.

Perdarahan epidural yang lokasinya jauh dari lokasi
prosedur intracranial dilaporkan dapat terjadi, sampai
sekarang patofisiologinya tidak jelas. Hipotensi intrak-
ranial primer pasca operasi berpotensi untuk terjadinya
SDH di konveksitas cerebri. Perubahan posisi anatomi
fossa posterior setelah eksisi massa tuberculoma me-
nyebabkan penurunan relatif dari tentorium yang me-
nyebabkan tarikan pada aliran vena dan sinus venosus
cerebri.5–7

Perdarahan yang terjadi akibat pembedahan fossa
posterior bisa intraparenkimal atau extradural atau sub-
kortikal. Perdarahan yang terjadi jauh dari fossa poste-
rior jarang terjadi dan mekanismenya tidak jelas. Peru-
bahan dinamika intrakranial terutama saat posisi operasi
terutama posisi duduk, kemungkinan oklusi arteri karo-
tis atau arteri vertebralis pada posisi yang tidak benar
menyebabkan infark setelah reposisi, pengeluaran yang
cepat LCS selama operasi atau gangguan pembekuan
dapat memicu komplikasi ini. Jadi banyak teori yang di-
hubungkan dengan terjadinya komplikasi tersebut, tetapi
mana yang pasti tidak ada yang jelas.5;6;8–10

4. Kesimpulan
Infeksi sistem saraf pusat oleh Mycobacterium tubercu-
losis selalu merupakan kasus sekunder dari fokus infeksi
primer dari tubuh. Fokus primer biasanya paru, tulang
dan saluran cerna, serta sangat jarang dari sistem geni-
tourinaria. Salah satu manifestasi infeksi tuberculosis
pada sistem saraf pada rongga intrakranial berupa tuber-
culoma. Secara klinis tuberculoma menyebabkan efek
massa sehingga bila dijumpai pada fossa posterior akan
menyebabkan sumbatan aliran ventrikel sehingga terjadi
hidrocephalus non communicans. Operasi yang dilakuk-
an oleh bedah saraf pada kasus tuberkuloma ditujukan
untuk diagnosis, terapi hidrocephalus dan menghilangk-
an efek massa. Terdapat komplikasi EDH Supratentorial
PO dextra et sinistra setelah operasi Tuberculoma Fossa
Posterior. Kasus tersebut jarang terjadi. Banyak teori
yang dihubungkan dengan terjadinya komplikasi terse-
but, tetapi mana yang pasti tidak ada yang jelas.

Daftar Pustaka
1. Patir R R; Bhatia. 148. In: Management of Tuber-

culous Infections of the Nervous System; 2012. p.
1679–1690.

2. Gaskill MAE S J. 74. In: Albright PIAPD A L,
editor. Tuberculosis and Fungal and Parasitic In-

Jurnal Kedokteran



Eksisi Tuberculoma Cerebelum 39

fections of the Central Nervus system. New York.
Thieme; 2008. p. 1182–1195.

3. Rajshekhar V, et al. Management of hydrocephalus
in patients with tuberculous meningitis. Neurology
India. 2009;57(4):368.

4. Chakraborty JMWBC A; Drake. 54. In: Metho-
ds for Cerebrospinal Fluid Diversion in Pediatric
Hydrocephalus: From Shunt to Scope; 2012. p. 631–
653.

5. Bucciero A, Quaglietta P, Vizioli L. Supratentorial
intracerebral hemorrhage after posterior fossa sur-
gery. Case report. Journal of neurosurgical sciences.
1991;35(4):221.

6. Haines SJ, Maroon JC, Jannetta PJ. Supratentorial
intracerebral hemorrhage following posterior fossa
surgery. Journal of neurosurgery. 1978;49(6):881–
886.

7. Harders A, Gilsbach J, Weigel K. Supratentori-
al space occupying lesions following infratentorial
surgery early diagnosis and treatment. Acta neuro-
chirurgica. 1985;74(1-2):57–60.

8. Seiler RW, Zurbrugg HR. Supratentorial intrace-
rebral hemorrhage after posterior fossa operation.
Neurosurgery. 1986;18(4):472–474.

9. Pandey P, Madhugiri VS, Sattur MG, Devi I. Re-
mote supratentorial extradural hematoma following
posterior fossa surgery. Child’s Nervous System.
2008;24(7):851–854.

10. Wolfsberger S, Gruber A, Czech T. Multiple sup-
ratentorial epidural haematomas after posterior fos-
sa surgery. Neurosurgical review. 2004;27(2):128–
132.

Jurnal Kedokteran



Jurnal Kedokteran 2016, 5(2): 40-43
ISSN 2527-7154

Central Retinal Vein Occlusions (CRVO) pada
Pasien Hipertensi
Monalisa Nasrul

Abstrak
Hipertensi merupakan faktor risiko penting untuk terjadinya komplikasi mikrovaskular seperti di
pembuluh darah retina, seperti retinopati hipertensi dan oklusi pembuluh darah vena retina sentral
atau cabang. Oklusi vena retina sentralis (central retinal vein occlusions CRVO) adalah salah satu
penyebab tertinggi gangguan penglihatan dan kebutaan. Pasien adalah laki-laki berusia 65 tahun
dengan keluhan penglihatan mata kiri buram sejak 1-2 bulan yang lalu dengan riwayat hipertensi. Hasil
pemeriksaan oftalmologis memperlihatkan visus terbaik mata kanan (OD) 6/9 dan mata kiri (OS) 1/60;
terdapat relative afferent pupillary defect (RAPD) pada OS; fundus OD dalam batas normal; fundus
OS terdapat perdarahan di 4 kuadran retina, pembuluh vena melebar dan berkelok-kelok, edema
retina-makula-papil N II. Tidak ada rubeosis iris dan peningkatan tekanan bola mata (TIO). Faktor
risiko yang ditemukan adalah hipertensi dan dislipidemia. Pasien didiagnosis dengan unilateral CRVO
dengan beberapa faktor risiko. Tata laksana meliputi kontrol ketat untuk evaluasi segmen anterior
posterior mata, dan mengendalikan faktor risiko untuk mencegah CRVO pada mata sebelahnya.

Katakunci
CRVO, hipertensi, dislipidemia, iskemia, gangguan penglihatan
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1. Pendahuluan

Central retinal vein occlusions (CRVO) disebabkan oleh
trombosis pada vena retina sentralis saat melewati la-
mina kribrosa.1;2 CRVO sering dikenal dengan sebutan
stroke pada mata. Kelainan ini merupakan penyebab ke-
butaan kedua tertinggi dari seluruh kelainan pada pem-
buluh darah retina. Diperkirakan terdapat 2.5 juta kasus
CRVO dari seluruh dunia.3 Insidens CRVO dilaporkan
berkisar antara 0.1-0.7% di beberapa studi populasi dan
mencapai 1.3% pada orang berusia 65 tahun ke atas.4

Kebutaan akibat CRVO paling sering disebabkan oleh
edema makula, perdarahan vitreus, neovaskularisasi dan
glaukoma neovaskular.3;4

Faktor risiko untuk CRVO adalah tekanan darah
tinggi yang tidak terkontrol, diabetes melitus, glauko-
ma sudut terbuka, usia, peningkatan laju endap darah,
kelainan kardiovaskular dan dislipidemia.5

CRVO diklasifikasikan menjadi tipe iskemik dan
non iskemik berdasarkan perfusi jaringan retina. Tipe
iskemik berkaitan dengan gangguan penglihatan serta
komplikasi yang lebih berat akibat peningkatan anti
vascular epithelial growth factor (VEGF).4

Pada laporan kasus ini akan dibahas lebih lanjut
tentang faktor risiko, komplikasi dan tata laksana CRVO
terutama di daerah dengan keterbatasan sarana prasarana
diagnostik dan terapi.

2. Pemaparan Kasus
Pasien seorang laki-laki, berusia 65 tahun, datang ke
poliklinik mata RSUP NTB dengan keluhan penglihatan
mata kiri buram sejak sekitar 1-2 bulan yang lalu. Tidak
ada mata merah, nyeri dan silau. Tidak ada riwayat
trauma sebelumnya. Pasien memiliki riwayat hipertensi
sejak 10 tahun dengan tekanan darah tidak terkontrol
dengan pengobatan tidak teratur.

Pemeriksaan tanda vital menunjukkan tekanan darah
170/100 mmHg. Hasil pemeriksaan tanda vital seleng-
kapnya dapat dilihat pada Tabel 1.

Pemeriksaan oftalmologis memperlihatkan tajam
penglihatan OD 6/9 cc dan OS 1/60 cc. Tekanan bo-
la mata ODS dalam batas normal.

Segmen anterior kedua mata dengan menggunakan
slit lamp tidak menunjukkan kelainan. Pada pemerik-
saan refleks pupil terdapat relative afferent pupillary
defect (RAPD) pada mata kiri.

Pemeriksaan fundus kedua mata dilakukan pada kon-
disi pupil lebar dengan tropicamide 0.5% topikal. Pada
Gambar 1 tampak bahwa fundus OD tidak memperli-
hatkan kelainan. Pada Gambar 2 fundus OS memperli-
hatkan gambaran papil berbatas kabur, hiperemis, per-
darahan peripapil, vena retina membesar dan berkelok-
kelok, perdarahan retina berbentuk flame shaped, blot,
edema, eksudat keras dan lunak di seluruh kuadran. Ter-
dapat edema berat pada makula.

Diagnosis kerja yang ditegakkan saat pasien datang
adalah CRVO, diabetik retinopati, edema papil dan reti-
nopati hipertensi grade IV.
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Gambar 1. Foto fundus OD normal

Pemeriksaan lanjutan yang dilakukan adalah foto
fundus dan pemeriksaan laboratorium meliputi darah
lengkap, gula darah, profil lipid darah, fungsi ginjal dan
hati. Hasil pemeriksaan laboratorium dapat dilihat di
Tabel 2.

Tata laksana yang dilakukan pada pasien ini ada-
lah konsul ke bagian penyakit dalam untuk tatalaksana
faktor risiko berupa hipertensi dan hiperkolesterolemia.
Selanjutnya direncanakan untuk dilakukan penyuntikan
anti VEGF intra vitreal dan fotokoagulasi pan-retina
setelah edema retina mengalami perbaikan.

3. Pembahasan
Kasus ini adalah gambaran kasus CRVO yang paling
sering ditemui dalam praktek sehari-hari. Pasien dengan
usia 65 tahun ke atas dengan 1 atau lebih faktor risiko.
Usia, hipertensi, diabetes, glaukoma dan dislipidemia
dilaporkan merupakan faktor risiko utama terjadinya
CRVO.

Pasien dengan hipertensi berisiko terkena CRVO se-
banyak 2.5 kali dibanding orang tanpa hipertensi.5 Studi
Geneva pada tahun 2010 memperlihatkan hipertensi di-
temukan pada 64% pasien dengan oklusi vena retina
(CRVO/BRVO) dengan usia rata-rata 65 tahun.6

Diabetes meningkatkan probabilitas untuk terkena
CRVO sebesar 1.3-2.9 kali lebih besar dibanding non
diabetes.5

Pasien datang setelah keluhan gangguan penglihatan
terjadi cukup lama. Berbeda dengan central retinal
artery occlusion (ARVO) yang menimbulkan gangguan

Tabel 1. Pemeriksaan tanda vital
Tekanan Darah 160/100 mmHg
Frekuensi Nafas 20 kali/menit
Frekuensi nadi 88 kali/menit
Suhu 36.50 C
Skala nyeri 0/10

Gambar 2. Foto fundus OS dengan CRVO, perdarahan
dot-blot, flame shaped di keempat kuadran, vena membesar
dan berkelok-kelok, edema retina luas serta edema makula.

penglihatan mendadak, CRVO mengakibatkan keluhan
penurunan penglihatan yang bersifat subakut.

Teori terjadinya CRVO secara histologi diterangkan
dengan adanya trombus pada lumen vena retina sen-
tral di daerah lamina kribrosa. Pada daerah ini terjadi
penyempitan fisiologis sehingga tebal lapisan mielin ne-
rvus optik juga menipis dari 4 mm menjadi 1.5 mm.
Kondisi anatomis ini memungkinan kompresi arteri reti-
na sentralis terhadap vena retina sentralis yang berakibat
pada kerusakan endotel, turbulensi aliran darah dan pem-
bentukan trombus diikuti edema dan inflamasi. Teori
lain mengatakan trombus bisa saja berasal dari tempat
lain atau CRVO terjadi murni akibat gangguan vasku-
lar.7

Sumbatan vena retina sentralis dapat terjadi parsial
atau total. Stasis darah di vena memperlambat aliran
darah dari arteri retina yang menyebabkan jaringan reti-
na menjadi iskemi bahkan infark. Oklusi atau obstruksi
parsial mengakibatkan gangguan perfusi terutama di per-
ifer sehingga retina yang mengalami iskemi tidak begitu
luas. Pada kondisi ini, visus biasanya lebih baik dari
6/60, edema makula bisa ada/tidak dan tidak ditemukan
RAPD.8

Namun pada sumbatan total, proses ini disertai de-
ngan ekstravasasi cairan plasma, darah, lemak yang ma-
sif sehingga memperlihatkan gambaran fundus yang
khas seperti badai topan. Sehingga sangat mungkin dite-
mukan penurunan visus berat yaitu < 6/60 dan adanya
relative afferent pupillary defect (RAPD).8

Tabel 2. Hasil pemeriksaan laboratorium
GD puasa 100 mg%
GD 2 jam PP 117 mg %
Kolesterol total 263 mg%
Trigliserida 225 mg%
HDL- kolesterol 47 mg%
LDL- kolesterol 193 mg%
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Penting untuk mengetahui tipe CRVO yang dialami
pasien, iskemik atau non iskemik karena berhubungan
dengan derajat keparahan, komplikasi dan prognosis
fungsi penglihatan di kemudian hari.

CRVO dikatakan iskemik bila ditemukan 1 atau le-
bih tanda berikut ini: visus kurang dari 6/60, adanya
RAPD, adanya perdarahan intra retina yang dalam dan
berwarna gelap, multipel cotton woolspot, derajat di-
latasi dan tortuosity vena, terdapat lebih dari 10 DD
area non perfusi pada FFA dan pada pemeriksaan ERG
ditemukan penurunan gelombang b, b:a rasio dan pe-
manjangan implicit time dari gelombang b.8

Idealnya, pemeriksaan fundus fluorescence angio-
graphy (FFA) diperlukan untuk mengetahui luas daerah
retina non perfusi untuk membedakan antara CRVO ti-
pe iskemik dengan non iskemik, begitu juga dengan
pemeriksaan ERG. Namun, kriteria visus, RAPD dan
gambaran fundus sudah bisa dijadikan dasar untuk me-
nyatakan CRVO pada pasien ini adalah tipe iskemik.

Secara umum, 75% kasus CRVO adalah tipe non
iskemik yang kemudian 34% diantaranya berkembang
menjadi iskemik setelah 3 tahun follow-up, 50% sembuh
spontan tanpa terapi, Prognosis visual untuk CRVO non
iskemik biasanya baik.9;10

Sebaliknya tipe iskemik dilaporkan memiliki prog-
nosis visual lebih buruk karena komplikasi berupa ede-
ma makula persisten dan neovaskularisasi ditemukan
pada 40-70% pasien. Hampir 90% pasien dengan CRVO
iskemik memiliki tajam penglihatan akhir <6/60.10

Tata laksana CRVO harus bersifat komprehensif dan
terpadu. Kontrol ketat terhadap faktor risiko memper-
kecil kemungkinan mata sebelahnya untuk mengalami
oklusi vena retina di kemudian hari. Umumnya CRVO
bersifat unilateral, hanya 10% yang mengalami CRVO
bilateral. pada kasus CRVO unilateral, 5% diantaranya
akan mengalami CRVO pada mata sebelahnya dalam
kurun waktu 1 tahun.10;11

Pasien ini sudah dikonsulkan ke bagian Penyakit
Dalam untuk tata laksana faktor risikonya. Tata laksana
dari bagian Mata mencakup kontrol ketat untuk evaluasi
visus, tekanan bola mata, tanda-tanda rubeosis iris dan
gambaran fundus terutama edema makula.

Pada kasus dengan belum terjadinya neovaskulari-
sasi iris, terapi anti-VEGF intravitreal memperlihatkan
risiko yang lebih rendah untuk terjadinya rubeosis iris,
yaitu sebanyak 82%. Selain itu, anti-VEGF memberi-
kan perbaikan visus serta pengurangan edema makula
setelah penyuntikan selama 6 bulan.12 Injeksi steroid
intravitreal yang dahulu sering dilakukan saat ini su-
dah jarang dikerjakan karena efeknya lebih singkat dan
pemberian berulang tidak memperbaiki visus pasien.13

Laser fotokoagulasi panretina (pan-retinal photoco-
agulation PRP) dilakukan bila sudah ada tanda-tanda
neovaskularisasi di iris.14 Laser sebelum timbulnya ru-
beosis tidak memberikan hasil yang lebih baik. Namun,
laser profilaksis dapat dilakukan bila kondisi geografis
atau kepatuhan menjadi masalah di beberapa daerah. La-
ser fotokoagulasi menurunkan kebutuhan jaringan retina
akan oksigen sehingga menurunkan kadar VEGF yang

berperan utama dalam neovaskularisasi.
Pada kasus dengan rubeosis iridis, selain laser PRP,

pemberian anti-VEGF intra vitreal saat ini menjadi pi-
lihan terbaru dan memberikan hasil baik dalam mening-
katkan visus serta mengurangi edema makula. Anti-
VEGF yang diberikan dapat berupa ranibizumab, beva-
cizumab, aflibersept dan pegaptanid sodium, diberikan
dalam interval tiap bulan selama 6 bulan untuk selan-
jutnya dapat diberikan sesuai kebutuhan.12 Kombinasi
PRP dengan anti-VEGF intravitreal memberikan perba-
ikan anatomi dan visus lebih baik daripada salah satu
terapi saja.14

Durasi CRVO serta deteksi dini memegang peranan
penting dalam keberhasilan terapi. Studi COPERNI-
CUS dan GALILEO menyebutkan anti-VEGF membe-
rikan efek terbaik bila dilakukan dalam jangka waktu
maksimal 9 bulan sejak onset.15–17 Studi CRUISE me-
nyimpulkan bahwa terapi yang dimulai kurang dari 2
bulan setelah onset memberikan perbaikan visus terba-
nyak dibandingkan setelah 2 bulan.18

Pasien ini datang 1-2 bulan dari perkiraan onset
CRVO dengan edema makula berat dan belum adanya
neovaskularisasi iris. Terapi pilihan pada kasus ini ada-
lah dengan injeksi anti-VEGF intravitreal dengan pro-
tokol setiap bulan selama 6 bulan berturut-turut. Laser
PRP belum diperlukan namun pada kasus dengan per-
timbangan tertentu dapat dilakukan untuk profilaksis.
Saat ini pasien sudah dilakukan laser PRP pada bulan
ke-3 setelah onset, hanya saja tidak bisa maksimal kare-
na edema retina masih cukup berat.

4. Kesimpulan
Kasus ini memperlihatkan CRVO iskemik unilateral pa-
da pasien dengan faktor risiko hipertensi, dislipidemia
dan usia tua. Terapi untuk bidang oftalmologis belum da-
pat dilakukan secara optimal. Kontrol ketat untuk faktor
risiko dan deteksi rubeosis serta glaukoma neovaskular
sangat penting untuk dilakukan pada kasus ini untuk
mencegah perburukan visus serta deteksi dini CRVO
pada mata sebelahnya.

5. Singkatan
CRVO - central retinal vein occlusions
RAPD - relative afferent pupillary defect
PRP - pan-retinal photocoagulation
VEGF - vascular endothelial growth factor
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Peran FBXW7 pada Stem Cell Normal dan
Cancer Stem Cell
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Abstrak
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 (FBXW7) adalah protein F-box yang merupakan kom-
ponen sistem ubiquitin proteasome yang berhubungan dengan beberapa protein onkogenik penting
seperti Notch, c-Myc, cyclin E and c-Jun dalam mengatur proses pertumbuhan dan perkembangan
sel, metabolism sel, diferensiasi dan apoptosis. Beberapa studi terkini menunjukkan bahwa FBXW7
berperan dalam perkembangan beberapa stem cell, mencakup proses self-renewal, multipotensi,
diferensiasi, dan survival. Cancer stem cell (CSC) diketahui merupakan salah satu penyebab resis-
tensi tumor terhadap berbagai kemoterapi, kekambuhan dan metastasis tumor. FBXW7 berperan
terhadap kondisi quiescence pada CSC dengan mengatur substrat downstream c-Myc. Kondisi
quiescence pada CSC dapat diinhibisi dengan memblokade peran FBXW7 melalui pathway upstream
and downstream FBXW7 sehingga diharapkan dapat mengatasi resistensi dan kekambuhan tumor.
Artikel telaah pustaka ini akan memaparkan peran FBXW7 pada stem cell normal dan pada cancer
stem cell hubungannya dengan pengembangan terapi.
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1. Pendahuluan
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 (Fbxw7;
juga dikenal sebagai Fbw7, Sel-10, hCDC4, atau hA-
go) merupakan protein F-box yang berhubungan de-
ngan beberapa subtrat yang tergolong dalam tipe SCF
(Skp1-Cul1-F-box protein) kompleks enzim ubiquitin
ligase.1–3

Beberapa protein onkogenik penting merupakan tar-
get FBXW7 seperti Notch, c-Myc, cyclin E and c-Jun.
F-box and WD40 repeat domain-containing 7 merupak-
an komponen dari sistem ubiquitin proteasome yang
bertanggung jawab dalam proses penghancuran protein-
protein regulator yang berhubungan dengan proses ho-
meostasis sel mencakup perkembangan siklus sel, per-
tumbuhan sel, metabolisme sel, diferensiasi dan apopto-
sis.4;5

Peran FBXW7 penting dalam pencegahan karsinoge-
nesis dengan jalan meregulasi siklus sel dan juga diang-
gap memiliki fungsi sebagai tumor suppressor karena
perannya sebagai regulator negatif pada beberapa pro-
tein onkogenik tersebut.3;4;6–9Pada tinjauan pustaka ini,
penulis akan memaparkan dampak dari peran FBXW7
dalam mengatur stem cell normal mencakup somatic
stem cell, embryonic stem cell (ESCs), dan induced plu-
ripotent stem cell (iPSCs) juga dalam mengatur cancer
stem cell (CSCs), serta penerapan pengetahuan tersebut
dalam mengembangkan terapi anti kanker terbaru.1;3;4

2. Regulator upstream dan
downstream FBXW7

Beberapa penelitian saat ini telah banyak mengidenti-
fikasi target downstream signaling ubiquitin FBXW7,
namun hanya sedikit yang mengidentifikasi upstream
signaling yang mengontrol fungsi selular dan stabili-
tas FBXW7. Beberapa bukti penting yang memper-
lihatkan bahwa fungsi tumor suppressor FBXW7 da-
pat diatur oleh gen tertentu maupun pathway upstream
signaling (Gambar 1).2;3 Bukti terbaru telah menun-
jukkan beberapa molekul seperti p53, Pin1 (Peptidyl-
prolyl cis-trans isomerase NIMA-interacting 1) C/EBP-
δ (CCAAT/enhancer-binding protein-δ ), Hes-5 (Hairy
and Enhancer-of-split homologues 5), Numb, maupun
microRNAs (miRNAs) meliputi miR-27a and miR-223
dapat mengatur ekspresi FBXW7.

Dan terkait downstream FBXW7, banyak peneli-
tian telah mengidentifikasi beberapa substrat spesifik
FBXW7 seperti Aurora A, Cyclin E, c-Myc, c-Jun, c-
Myb, HIF-1α (Hypoxia inducible factor-1α), KLF5
(Kruppel-like factor 5), Mcl-1 (Myeloid cell leukemia-
1), mTOR (mammalian target of rapamycin), NF1 (Ne-
urofibromatosis type 1), Notch, NRF1 (Nuclear factor
E2-related factor 1), JUNB, and SREBP (Sterol regula-
tory element-binding proteins). Saat ini, target multiple
terbaru FBW7 termasuk MED13 (Mediator 13), KLF2
(Krüppel-like factor 2), NF-κB2, and G-CSFR (Gra-
nulocyte colony stimulating factor receptor) juga telah
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diidentifikasi.3;4;9–11

3. Peran FBXW7 dalam pemeliharaan
stem cell

3.1 Sekilas mengenai stem cell
Stem cell dapat didefinisikan sebagai sel dengan kemam-
puan yang tidak terbatas dalam hal self-renewal yaitu
kemampuan berproliferasi membentuk sesama stem ce-
ll dan berdiferensiasi menjadi spektrum sel yang utuh,
membentuk jaringan dan atau organisme yang utuh.4

Saat ini, tipe baru stem cell, disebut sebagai induced
pluripotent stem cell (iPSCs), yang dihasilkan dari tran-
sduksi 4 faktor transkripsi yaitu OCT4, SOX2, KLF4
dan c-Myc, sehingga memungkinkan sel dewasa secara
genetik diprogram kembali menjadi sel stem-cell-like.1

Namun beberapa penelitian terakhir memperlihatkan
bahwa iPSCs berbeda secara signifikan terhadap em-
bryonic stem cell (ESCs) dalam beberapa aspek. Di
lain pihak terdapat terdapat konsep cancer stem cell
(CSCs) yang juga dikenal dengan cancer stem like cells
yang telah diperkenalkan beberapa tahun yang lalu dan
hingga saat ini masih kontroversi. Cancer stem cell de-
ngan kemampuan self-renewal dan berdiferensiasi telah
diidentifikasi dan diisolasi dari sebagian besar kanker
meliputi tumor haematopoetic, payu dara, paru, prostat,
kolon, otak, kepala-leher dan kanker pankreas. Akan
tetapi masih belum jelas apakah CSCs berperan dalam
tumorigenesis (pembentukan tumor) secara in vivo.4

Pada jaringan seperti jaringan usus dan sum-sum tu-
lang, fungsi stem cell adalah memperbaiki kerusakan sel
dan atau mengganti jaringan yang telah hilang tersebut
akibat robekan, atau perlukaan yang terjadi secara nor-
mal. Namun pada organ yang lain seperti jantung dan
pancreas, stem cell hanya berdiferensiasi pada kondisi
khusus seperti pada respon terhadap suatu cedera ter-
tentu. Penelitian terhadap stem cell telah menghasilkan
beberapa penemuan penting selama beberapa dekade
yang lalu, tetapi hingga saat ini pemahaman terhadap
signal yang memicu proses diferensiasi stem cell masih
sangat terbatas. Pemahaman saat ini hanya terbatas pa-
da apa yang mengatur dan mempertahankan steamness.
Lebih lanjut penelitian dan kepustakaan saat ini berha-
sil memperlihatkan bahwa FBXW7 juga terlibat dalam
proses diferensiasi stem cell.4

3.2 FBXW7 dalam proses diferensiasi stem ce-
ll normal

3.2.1 Haematopoietic stem cell
Haematopoetic stem cell (HSC) merupakan salah satu
somatic stem cell yang sangat dikenal baik karakteristik-
nya diantara somatic stem cell lainnya. Haematopoietic
stem cell berada pada sum-sum tulang belakang dan
kemudian dapat berkembang menjadi berbagai tipe sel
darah matur.1;4 Studi terhadap HSC memberikan wa-
wasan baru terhadap stem cell di jaringan tubuh lainnya
dengan sebuah gagasan bahwa pengaturan kondisi quie-
scence merupakan hal yang sangat penting dari fungsi

somatic stem cell. Penelitian terkini telah mulai mencari
mekanisme intrinsik yang mendasari pengaturan siklus
sel secara langsung pada HSC secara khusus dan secara
umum pada stem cell lainya. Sejalan dengan hal ini
telah ditemukan bahwa banyaknya ekspresi c-Myc di-
perlukan untuk pengaturan self-renewal dan diferensiasi
sel pada HSC.1;12

Self-renewal dan quiescence pada HSC dikontrol
oleh integrasi signal intrinsik dan ekstrinsik. Beberapa
studi terbaru menunjukkan bahwa FBXW7 mengatur
quiescence dan proses diferensiasi sel. Penelitian yang
dilakukan oleh Takeishi and Nakayama10 menunjukkan
bahwa defektif pengaturan quiescence pada HSC terja-
di pada tikus percobaan yang dilakukan proses ablasi
gen FBXW7 secara spesifik pada haematopoetic sys-
tem.1;4;10 Fanotip ini dapat dipertahankan dengan me-
nambahkan delesi gen c-Myc, hal tersebut mengindi-
kasikan bahwa ablasi FBXW7 yang menimbulkan sta-
bilisasi c-Myc terbukti menginduksi HSC keluar dari
kondisi quiescence dan kemudian masuk kembali ke da-
lam siklus sel (gambar 2). Sebaliknya ekspresi FBXW7
pada HSC menekan akumulasi ekspresi c-Myc sehingga
sel masuk ke dalam status quiescence. Ablasi FBXW7
juga secara spesifik mempengaruhi beberapa regulator
penting lainnya yang terlibat dalam proses exit-reentry
pada siklus sel, yaitu proses yang memungkinkan sel
dapat keluar dari keadaan quiescence dan masuk kemba-
li ke dalam siklus sel yaitu p57 dan E2F2.44 Selain itu
mayoritas hasil penelitian menunjukkan bahwa c-Myc
merupakan substrat FBXW7 yang penting dalam proses
self-renewal, pengaturan dan pemeliharan HSC dalam
haematopoetic system.1;4;10,

3.2.2 Neural stem cell
Otak dewasa mengandung neural stem cell (NSC) yang
dapat menghasilkan tiga macam tipe sel utama saraf
yang meliputi neuron, astrosit, dan oligodendrosit. Neu-
ral stem cell dikenal dengan kemampuannya mengubah
kompetensinya selama proses perkembangan. Pada da-
sarnya neural stem cell akan berkembang menjadi ne-
uron dan kemudian berkembang menjadi tipe sel yang
lain yang kemudian dikenal dengan tipe sel later-born
yang mencakup astrosit, oligodendrosit dan sel ependi-
mal.4 Dan pada faktanya ukuran dan bentuk sistem saraf
utamanya tergantung kepada berapa banyak neural stem
cell secara periodik re-entry ke dalam siklus sel. Hal ini
didukung dengan studi yang mengungkapkan bahwa mu-
tasi yang terjadi pada inhibitor cyclin-dependent kinase
yaitu p27 dapat memblok perkembangan siklus sel dan
memperlambat diferensiasi sel sehingga menyebabkan
pembesaran otak.4;13

FBXW7 saat ini telah terbukti memegang peranan
penting terhadap neural stem cell dalam mengatur prote-
in Notch. Inhibisi jalur Notch oleh inhibitor DAPT (N-
N-(3,5-difluorophenacetyl)-l-alanyl-S-phenylglycinet-butyl
ester) meningkatkan jumlah neuron dan mereduksi jum-
lah astrosit. Hal ini menunjukkan bahwa banyak dan
persistennya signal Notch dapat mengganggu diferen-
siasi neural stem cell menjadi neuron, dan sebaliknya
hal tersebut mendorong diferensiasi astrosit. Sejalan
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Gambar 1. Skema diagram fungsi dan pengaturan networks (jaringan) FBXW7 mencakup upstream dan
downstream signaling pathways hubungannya dengan progresivitas kanker.3

dengan pentingnya peran FBXW7 pada neural stem cell,
studi lain menunjukkan bahwa FBXW7 sebagai regula-
tor kunci viabilitas progenitor sel saraf dan diferensiasi
neural stem cell. Selain itu inaktivasi FBXW7 dapat
merusak diferensiasi neural stem cell dan secara jelas
meningkatkan apoptosis seluruh progenitor neuron kare-
na upregulation Notch 1 dan c-Jun. Inhibisi jalur Notch
dengan DAPT mengurangi hambatan diferensiasi neural
stem cell.1;13

3.2.3 Intestinal stem cell
Epitel usus halus disusun oleh unit yang terdiri dari
kripta dan fili, dengan setiap unitnya memiliki kemam-
puan self-renewal dan menunjukkan tingkat kemampuan
self-renewal yang tinggi dibandingkan dengan jaringan
lain. Meskipun demikian status siklus sel dan identitas
intestinal stem cell (ISC) masih belum dirampungkan
dengan sempurna hingga saat ini. Delesi pada FBXW7
dan p53 secara simultan pada intestin menyebabkan
adenokarsinoma intestin berkembang agresif dan berme-
tastasis. Walaupun pada penemuan ini mengindikasikan
FBXW7 dan p53 bersinergi menekan perkembangan
kanker intestin dan kesenergian yang sama juga terlihat
pada sum-sum tulang belakang, penentuan apakah fe-
notip Fbxw7-deficient intestine diakibatkan oleh efek
ablasi Fbxw7 pada ISC belum dapat dipastikan. Identifi-
kasi berkelanjutan terhadap ISC kedepannya dapat mem-
bantu memecahkan dan merampungkan peran FBXW7
dalam pemeliharaan sel ini.1

3.2.4 Embryonic stem cell
Berbeda dengan somatic stem cell dewasa, embryonic
stem cell (ESC) memiliki tingkat proliferasi yang sa-
ngat cepat. Ekspresi c-Myc sangat melimpah dalam
proses self-renewal ESC, sedangkan mengalami down-

regulation sebagai respon terhadap proses diferensiasi
sel. Sebaliknya ekspresi FBXW7 sangat rendah pada
proses self-renewal ESC dan tinggi pada proses induksi
diferensiasi sel. Sejalan dengan penemuan ini , ESC-
specific knockdown FBXW7 tidak mempengaruhi al-
kalin fosfatase positif atau pun ekspresi Nanog, hal ini
menunjukkan FBXW7 tidak berperan penuh dalam self-
renewal ESC. Di antara substrat FBXW7 yang telah
diketahui, hanya ekspresi c-Myc lah yang mengalami pe-
ningkatan sebagai respon terhadap deplesi FBXW7, dan
deplesi c-Myc mengembalikan fenotip Fbxw7-depleted
embryonic stem cell. Hasil ini mengindikasikan bah-
wa FBXW7 bertanggung jawab penuh terhadap proses
pluripotensi ISC dengan mengontrol stabilitas protein
c-Myc.1

3.2.5 Induced pluripotent stem cell
Induced pluripotent stem cell (iPSC), merupakan salah
satu stem cell yang diperoleh dengan mengekspresik-
an secara sengaja faktor-faktor transkipsi yaitu Oct3/4,
Sox2, Klf4, dan c-Myc atau yang sering disingkat de-
ngan faktor OSKM pada sel fibroblast.14 Penemuan
bahwa deplesi FBXW7 berhubungan erat dengan pe-
ngaturan pluripotensi ESC menggiring kepada hipote-
sis bahwa deplesi FBXW7 dapat juga berperan dalam
induksi pluripotensi, yaitu suatu proses pemrograman
ulang sel.1 Selain itu deplesi FBXW7 juga dapat me-
ningkatkan efisiensi pembentukan iPSCs. Walaupun
Faktor transkripsional c-Myc juga dikenal sebagai faktor
kunci yang bertanggung jawab terhadap efisiensi pem-
rograman ulang sel, deplesi tambahan terhadap c-Myc
tidak menimbulkan efek promosi terhadap pembentukan
iPSC yang diinduksi oleh deplesi FBXW7.

Hal ini menunjukkan bahwa terdapat kontribusi la-
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Gambar 2. FBXW7 mempertahankan sel dalam kondisi quiescence (G0) yaitu dengan menginduksi sel exit dari
siklus sel ke dalam fase G0 dan mencegah sel re-entry ke dalam siklus sel dari fase G0 dengan mendegradasi
c-Myc.1;12

in dari substrat FBXW7 lainnya terhadap efek deplesi
FBXW7 tersebut. Hasil ini juga menunjukkan bahwa
mekanisme molekular yang mendasari proses pengatur-
an dan induksi pluripotensi dapat berbeda, dan perlunya
identifikasi lebih lanjut terhadap substrat FBXW7 yang
lainnya yang berperan dalam peningkatan efisiensi pem-
bentukan iPSCs sehingga dapat memberikan pemaham-
an lebih lanjut tentang proses pemrograman ulang sel
dan membuka jalan untuk meningkatkan teknik mema-
nipulasi iPSCs.1;14

4. Peran FBXW7 pada cancer stem
cell

4.1 Cancer stem cell danFBXW7
Walaupun konsep cancer stem cell (CSC) pertama kali
diajukan lebih dari seabad yang lalu, konsep tersebut sa-
at ini kembali menjadi perhatian para ilmuan di bidang
kanker oleh karena pesatnya perkembangan penelitian
di bidang stem cell. Meskipun demikian konsep CSC
tetap menimbulkan kontroversi. Perannya dalam biologi
tumor besar kemungkinan tergantung pada tipe tumor.5

Cancer stem cell merupakan populasi sel yang memiliki
kemampuan self-renewal dan dibentuk untuk tetap hi-
dup dan bertahan lama, tahan terhadap rintangan oleh

zat kimiawi dan elektromagnetik, quiescence, dan dapat
menginvasi bagian jaringan dan organ tubuh lainnya.
Dengan demikian hipotesis CSC dapat menjelaskan apa
yang selama ini sering kita temukan yaitu pasien kan-
ker secara umum tidak dapat sembuh, bahkan walaupun
respon awal radiasi dan kemoterapi yang diberikan me-
nunjukkan respon yang sangat baik.4;5

Cancer stem cell yang telah menyebar jauh ke organ
tubuh sekitarnya berhubungan erat dengan metastasis
yang dapat muncul beberapa tahun setelah tatalaksana
pembedahan kuratif pada tumor primer.5 Beberapa pe-
nanda positif yang mengidentifikasi CSC pada variasi
tumor telah ditemukan.5;15 Bukti terbaru mengindika-
sikan bahwa kanker dapat muncul dan berkembang dari
CSC, karena dapat melakukan self- renewal, diferensi-
asi, dan regenerasi sel fenotipik dari tumor asal ketika
diimplantasikan ke tikus percobaan dengan imonodefi-
siensi berat. Konsep CSC tidak diragukan lagi dapat
membantu kita mengetahui lebih dalam perihal biologi
tumor dan diharapkan dapat dijadikan dasar rancang-
an terapi terbaru untuk mengeradikasi tumor dengan
CSCsebagai target terapi.5;8

Leukaemia-initiating cell (LIC), yang merupakan
sub populasi sel yang menginduksi terjadinya leukima,
berkontribusi dalam pemahaman terhadap CSC, sama
halnya seperti HSC yang digunakan oleh peneliti stem
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cell dunia untuk memahami mekanisme yang menda-
sari pengaturan fungsi stem cell normal. Leukaemia-
initiating cell memiliki sifat yang sama dengan HSC
dalam hal self-renewal, multipotensi, dan quiescence,
dan quiescence ini berkontribusi terhadap resistensi le-
ukemia terhadap kemoterapi konvensional. Sejalan de-
ngan hal tersebut penelitian terbaru oleh Wang Z et al8

menunjukkan bahwa FBXW7 juga terlibat dalam re-
gulasi resisten obat. Selain itu beberapa grup peneliti
juga telah menyimpulkan bahwa cancer stem cell resis-
ten terhadap kemoterapi disebabkan oleh meningkatnya
ekspresi gen ABC drug transporters seperti ABCG2 dan
ABCC1 yang melindungi CSC dari agen kemoterapi.
Dilain pihak, Notch yang merupakan substrat FBXW7
terderegulasi dalam CSC, sehingga proses self-renewal
menjadi tidak terkontrol dan memicu perkembangan tu-
mor, hal ini mengindikasikan bahwa FBXW7 memiliki
peran dalam biologi CSC melalui pathway Notch.3;16

Jaringan signal Noth sering mengalami overexpression
pada beberapa keganasan mencakup keganasan pada
organ-organ seperti paru, kolon, kepala-leher, pankreas,
ginjal, leukemia myeloid akut, Hodgin dan limfoma sel
besar. Saat ini telah dibuktikan bahwa CSC dikontrol
oleh pathway Notch, sebagai contoh CSC kanker pa-
yu dara upregulate Notch, dan inhibisinya menurunkan
jumlah cancer stem cell dan kapasitas self-renewal.3;4

Penemuan penting yang lain yaitu deplesi FBXW7 pada
sel kanker kolon menimbulkan karakteristik stem-like.
Hubungan antara stemness and FBXW7 telah dilapork-
an dan dihubungkan dengan beberapa pathway seperti
Notch, c-Myc, c-Jun.4

4.2 Hubungan FBXW7 dan c-Myc
Siklus sel didorong oleh beberapa aktivasi cyclin-dependent
kinases (CDKs), aktivitas tersebut dimodulasi oleh regu-
lator kunci seperti cyclins and CDK inhibitors.3 Sistem
Ubiquitin proteasome bertanggung jawab terhadap ubi-
quitylation dan selanjutnya terhadap degradasi regulator-
regulator siklus sel. Protein FBXW7 memediasi ubiqu-
itylation dan dengan demikian berkontribusi terhadap
protein-protein regulator siklus sel. Telah dilaporkan
bahwa target FBXW7 adalah degradasi beberapa protein
mamalia yang mengontrol perkembangan siklus sel men-
cakup cyclin E, c-Myc, c-Jun, Notch, dan KLF5. Pada
tinjauan pustaka kali penulis akan memaparkan secara
singkat mekanisme FBXW7 memediasi dan mengontrol
siklus sel melalui protein c-Myc.3;17

Faktor transkripsi c-Myc merupakan regulator kun-
ci proses keluarnya dan masuk kembalinya ke dalam
siklus sel (gambar 2). Hal ini didukung oleh peneliti-
an yang menunjukkan bahwa ablasi genetik FBXW7
dapat menginduksi sel LIC yang dorman masuk ke da-
lam siklus sel dengan mengakumulasi ekspresi c-Myc
dalam sel tersebut. Selain itu penelitian pada model
tikus dengan leukemia limfoblastik akut sel B yang ke-
mudian dilakukan ablasi genetik FBXW7, ditemukan
dapat menginduksi apoptosis yang berhubungan dengan
ekspresi gen target p53 yang merupakan upstream signal
FBXW7 pada sel leukemia dan juga menghambat pro-
gesivitas penyakit.1;10 Level ekspresi c-Myc ditemukan

meningkat pada banyak tumor ganas sebagai hasil da-
ri amplifikasi atau mutai pada gen c-Myc, dan banyak
mutasi pada c-Myc mempengaruhi stabilitas encoded
protein. Beberapa tipe CSC memperlihatkan gambaran
yang mirip dengan HSC normal seperti self-renewal,
pluripotency dan quiescence, pada proses ini FBXW7
diperlukan untuk proses survival dengan menekan aktivi-
tas c-Myc.4 Degradasi c-Myc oleh FBXW7 berhubung-
an dengan pengaturan stabilitas c-Myc dalam fase G1
siklus sel.3;17 Implikasi klinis terapi terhadap FBXW7
memegang peran penting dalam proses self-renewal dan
diferensiasi.4;8 Ia juga dibutuhkan untuk pemeliharaan
quiescence HSC, sehingga jika terjadi delesi FBXW7
akan menyebabkan peningkatan proliferasi HSC. Di lain
pihak, delesi FBXW7 menghambat diferensiasi sel NSC
dan meningkatkan apoptosis neural progenitor. Sehing-
ga pengaturan FBXW7 secara teori dapat digunakan
untuk mengontrol diferensiasi stem cell dan berpotensi
sebagai terapi klinis potensial.8

Seperti yang telah penulis paparkan sebelumnya bah-
wa FBXW7 memiliki peran besar terhadap CSC. Oleh
karena itu, besar kemungkinan hal tersebut dapat dija-
dikan target untuk mengeliminasi CSC melalui upregu-
lation aktivitas FBXW7 yang dapat merupakan strategi
baru dalam pengobatan kanker.8 Overexpression FBW7
ataupun induksi ekspresi FBXW7 dimungkinkan dengan
memanipulasi upstream regulator-nya mencakup p53,
dan beberapa microRNA.4

5. Kesimpulan

Kita telah berdiskusi terkait penelitian terbaru yang ju-
ga telah mengidentifikasi bahwa FBXW7 merupakan
pemain kunci dalam pengaturan keseimbangan antara
stem cell dormancy dan self- renewal. Yang perlu di-
garis bawahi adalah bahwa fungsi FBXW7 pada stem
cell berbeda-beda tergantung dari sistem organ terkait.
Sebagai contoh FBXW7 dibutuhkan untuk proses dife-
rensiasi neural, sementara deplesi FBXW7 pada HSC
menyebabkan gangguan pada pemeliharaan quiescence
dan deplesi yang prematur pada HSC. Dari beberapa
hasil penelitian menunjukkan bahwa deplesi FBXW7
menimbulkan konsekuensi yang berlawanan diantara
HSC dan NSC. Sehingga kemampuan yang dimiliki
FBXW7 dalam mengontrol diferensiasi stem cell, besar
kemungkinan memiliki dampak yang signifikan dalam
merancang terapi spesifik baru, termasuk dalam hal tata-
laksana kanker.4;8 Di lain pihak, hal tesebut memung-
kinkan untuk dikembangkan inhibitor spesifik terhadap
protein regulator upstream untuk mengaktivasi ataupun
mengembalikan fungsi FBXW7. Sebagai alternatif juga
dapat dikembangkan inhibitor spesifik terhadap protein
regulator downstream FBXW7, yang banyak diantara
protein target tersebut merupakan onco-proteins, dapat
juga dijadikan sebagai tatalaksana yang layak.8
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dul naskah dibatasi maksimal 15 kata. Abstrak dibatasi
maksimal 250 kata.

4.2 Kasus
Kelompok naskah kedua adalah naskah yang ditujuk-
an untuk dimuat di Bagian Kasus Jurnal Kedokteran
Unram. Kelompok naskah ini terdiri atas Laporan Ka-
sus dan Penalaran Klinis. Naskah dibatasi 2.700 kata
dengan maksimal 5 tabel dan gambar (total) dan mak-
simal 25 pustaka rujukan. Terdapat sedikit perbedaan
antara Laporan Kasus dan Penalaran Klinis. Laporan
Kasus berisi satu hingga tiga pasien atau satu keluarga.
Kasus dipaparkan secara lengkap dan dibahas hal-hal
yang membuat kasus tersebut menarik secara ilmiah.
Penalaran Klinis berisi satu kasus yang dikupas secara
bertahap dalam konteks pengambilan keputusan klinis.
Data anamnesis, pemeriksaan fisik dan pemeriksaan
penunjang pasien disajikan satu per satu untuk membe-
rikan gambaran mengenai proses penalaran klinis ketika
suatu data diolah menjadi informasi oleh seorang kli-
nisi. Bilamana diperlukan penulis dapat mengirimkan
lebih banyak gambar untuk dimuat sebagai suplemen.
Gambar tersebut tidak akan masuk dalam badan naskah
namun akan disediakan tautannya di laman jurnal. Ju-
dul naskah dibatasi maksimal 15 kata. Abstrak dibatasi
maksimal 250 kata.

4.3 Tinjauan Pustaka
Kelompok naskah ketiga adalah naskah yang ditujukan
untuk dimuat di Bagian Tinjauan Pustaka Jurnal Kedok-
teran Unram. Naskah tinjauan pustaka dibatasi maksi-
mal 5.000 kata. Naskah dapat dilengkapi dengan maksi-
mal 7 tabel dan gambar (total) dan maksimal 40 pustaka
rujukan. Judul naskah dibatasi maksimal 15 kata. Abs-
trak dibatasi maksimal 250 kata.

5. Penyiapan Berkas Naskah

Penulis perlu mempersiapkan berkas naskah sebelum
melakukan prosedur pengiriman naskah di laman Jurnal
Kedokteran Unram. Berikut ini panduan terkait penyi-
apan berkas naskah.

5.1 Format Berkas
Jurnal Kedokteran Unram menerima format berkas nas-
kah berupa *.odt, *.wps, *.doc, *.docx, dan *.pdf. For-
mat berkas gambar terkait naskah berupa *.jpg, *.jpeg,
dan *.png dengan resolusi minimal 300 dpi.

5.2 Ukuran kertas dan margin
• Naskah ditulis di kertas ukuran A4 (21,0 x 29,7

cm2)

• Batas-batas area pengetikan adalah batas kiri dan
batas atas sebesar 3 cm, sedangkan batas kanan
dan batas bawah sebesar 2,5 cm.
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Lang Family Language Number of Speakers
GERMANIC German 100 million speakers
GERMANIC English 300-400 million speakers
GERMANIC Dutch 23 million speakers
ROMANCE Spanish 500 million speakers
ROMANCE Portuguese 270 million speakers
ROMANCE French 270 million speakers
ROMANCE Italian 80 million speakers
SLAVIC Russian 150 million speakers
SLAVIC Czech 12 million speakers
SLAVIC Polish 40 million speakers
SLAVIC Bulgarian 12 million speakers

5.3 Jenis huruf, ukuran huruf, dan spasi
• Naskah ditulis menggunakan huruf Times New

Roman atau Times berukuran 12 pt kecuali hal-
hal yang diatur khusus pada poin-poin berikut.

• Huruf cetak miring digunakan sesuai kaidah Eja-
an yang Disempurnakan (EYD).

• Judul artikel ditulis menggunakan huruf berukur-
an 14 pt

• Judul bagian dan subbagian dicetak tebal.

• Tabel ditulis menggunakan huruf berukuran 10
pt.

• Spasi yang digunakan adalah 1,5 pada keseluruh-
an teks kecuali tabel menggunakan spasi 1.

5.4 Susunan Naskah
• Semua halaman diberi nomor halaman menggu-

nakan angka Arab di bagian bawah halaman di
tengah-tengah.

• Halaman pertama berisi judul naskah, informasi
penulis dan informasi naskah. Informasi penulis
meliputi nama, afiliasi dan e-mail koresponden-
si. Informasi naskah meliputi bagian yang dituju,
jumlah tabel dan gambar, serta catatan bila ada
hal-hal khusus yang hendak disampaikan.

• Halaman kedua adalah halaman abstrak berbaha-
sa Indonesia. Judul naskah dituliskan lagi di baris
paling atas. Di bawah judul diberikan satu baris
kosong, diikuti dengan judul singkat naskah. Di
bawah judul singkat naskah diberikan satu baris
kosong, diikuti dengan abstrak. Untuk naskah
Penelitian, abstrak ditulis dengan struktur 4 pa-
ragraf, yaitu latar belakang, metode, hasil, dan
kesimpulan. Masing-masing paragraf didahului
nama paragraf dengan dipisahkan tanda titik dua
(:). Untuk naskah Tinjauan Pustaka dan Kasus,
abstrak ditulis sebagai satu paragraf utuh. Kata-
kunci dituliskan setelah abstrak dengan dipisahk-
an satu baris kosong. Katakunci dapat berupa kata
atau frase pendek. Setiap naskah dapat diberi 3
sampai 7 katakunci.

• Halaman ketiga adalah halaman abstrak berbaha-
sa Inggris. Isi halaman ini sama seperti halaman
kedua namun diterjemahkan ke dalam Bahasa Ing-
gris.

• Halaman keempat dan seterusnya digunakan un-
tuk menuliskan inti naskah. Isi naskah Penelitian
mempunyai struktur berupa Pendahuluan, Meto-
de, Hasil dan Pembahasan, serta Kesimpulan. Isi
naskah Tinjauan Pustaka bebas, namun harus me-
muat Pendahuluan dan Kesimpulan. Isi naskah
Kasus berisi Pendahuluan, Paparan Kasus, Pem-
bahasan dan Kesimpulan.

• Apabila penulis perlu menyampaikan terimakasih
kepada kontributor non penulis, setelah halaman
inti naskah dapat dituliskan Ucapan Terima Kasih.
Ucapan Terima Kasih ditulis dengan kalimat yang
singkat dan jelas mengenai siapa dan apa peran
kontributor non penulis tersebut.

• Daftar Pustaka dituliskan pada halaman baru. Daf-
tar Pustaka ditulis menggunakan metode Vancou-
ver sesuai pedoman yang dikeluarkan ICMJE.

• Tabel dan gambar diletakkan sesudah halaman
Daftar Pustaka. Gambar diletakkan setelah ha-
laman tabel. Masing-masing tabel dan gambar
dimulai pada halaman baru. Judul tabel diletakk-
an di atas tabel dengan nomor angka Arab dimulai
dari angka 1. Judul gambar diletakkan di bawah
gambar dengan nomor angka Arab dimulai dari
angka 1. Gambar diberi nomor urut terpisah dari
nomor urut tabel. Urutan penomoran tabel dan
gambar sesuai urutan perujukannya dalam nas-
kah. Pastikan bahwa kalimat dalam naskah telah
merujuk ke tabel dan gambar yang tepat.

6. Penyiapan Berkas Dokumen
Pendukung

6.1 Format Berkas
Untuk berkas dokumen pendukung hasil scan, format
yang diterima adalah format gambar berupa *.jpeg atau
*.jpg dengan resolusi 150 dpi. Berkas lain berbentuk
PDF disediakan tautannya di laman Jurnal Kedokteran
Unram.
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6.2 Dokumen Pendukung
Penulis perlu mempersiapkan scan dokumen pendukung
sebelum melakukan proses unggah. Hal ini berlaku
terutama untuk naskah Penelitian.

6.2.1 Pernyataan Kontribusi
6.2.2 Pernyataan Konflik Kepentingan
Konflik kepentingan (Conflict of Interest), bila ada, perlu
dijelaskan oleh penulis untuk menghilangkan keraguan
ilmiah mengenai isi naskah.

6.2.3 Salinan Ethical Clearance

7. Pendaftaran Naskah
Pendaftaran naskah untuk diterbitkan di Jurnal Kedokter-
an Unram dilakukan melalui laman sistem publikasi da-
lam jaringan yang dapat diakses di http://jku.unram.ac.id.
Untuk dapat mendaftarkan naskahnya, penulis harus
membuat akun di laman tersebut. Prosedur pendaftaran
naskah dapat dilihat di laman tersebut.

8. Penutup
Demikian panduan penulisan naskah ini disusun, hal-hal
yang belum diatur dalam panduan ini dapat ditanyakan
ke redaktur pelaksana melalui email yang tercantum
di laman Jurnal Kedokteran Unram. Selamat menulis.
087863981761

Ucapan Terima Kasih

So long and thanks for all the fish.1

Daftar Pustaka
1. Figueredo AJ, Wolf PSA. Assortative pairing and

life history strategy - a cross-cultural study. Human
Nature. 2009;20:317–330.
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