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Perspective

SSejarah kedokteran menunjukkan bahwa penggunaan 
obat berasal dari bahan alam sudah dilakukan sejak ja-
man dahulu. Berbagai macam bukti telah menjelaskan 

kenyataan ini. Kita tidak dapat menyangkal bahwa ratusan ta-
hun sebelum ilmu kedokteran alopatik ditemukan, dokter su-
dah memberikan terapi natural berupa herbal kepada pasien. 
Ilmu herbal yang pada jaman dahulu diajarkan turun temurun 
oleh pengobat kepada generasi berikutnya disusun secara sis-
tematik dan dalam suatu sistem kedokteran yang tertata rapi 
di berbagai budaya. Di beberapa negara Eropa dan Asia, peng-
obatan herbal bahkan menjadi suatu disiplin ilmu. Di negara 
Cina, misalnya, pengobatan herbal tercakup dalam Traditional 
Chinese Medicine, di Jepang menjadi Kampo Medicine, di India 
menjadi Ayurvedic Medicine. Di banyak negara maju, misalnya 
di Taiwan, pengobatan oriental menggunakan herbal bahkan 
dapat diklaim kepada asuransi. Dalam suatu publikasi ilmiah 
akhir-akhir ini (BMC Health Services Research 2008, 8:170), Chang 
dkk menyimpulkan bahwa penggunaan pengobatan di Cina 
yang ditanggung oleh asuransi kesehatan nasional naik setiap 
tahun. Sebagian besar (90%) adalah servis yang diberikan oleh 
klinik pengobatan dan kebanyakkan 70% pengobatan yang 
digunakan adalah dalam bentuk herbal. Tren pengobatan 
herbal ini terus naik karena dibayarkan oleh asuransi keseha-
tan nasional. Di negara-negara baratpun sistem kedokteran 
berbasis herbal berkembang pada masa-masa itu, misalnya di 
Inggris, Jerman dan Perancis, herbal dipakai sebagai obat dan 
sampai sekarang hal ini menjadi bagian dari penatalaksanaan 
kesehatan formal. Di Jerman, terdapat buku formularium asu-
ransi kesehatan nasional yang kita kenal dengan nama “Rotte 
Liste” di mana produk herbal termasuk di dalamnya. 
 Di Indonesia sendiri, tradisi penggunaan jamu sudah 
dikenal oleh masyarakat luas. Namun, jamu masih merupa-
kan pengobatan berbasis empiris yang diberikan secara 
turun temurun dari satu generasi ke generasi berikutnya. 
Secara ilmiah, pembuktian dan uji klinik untuk pengobatan 
menggunakan jamu susah untuk dilakukan. Hal ini terutama 
terkait dengan bentuk sediaan jamu itu sendiri, di mana ke-
banyakan jamu mengandung banyak campuran simplisia 
herbal yang masing-masing komponen zat aktifnya juga 
masih sulit dikuantifikasi. Hal demikianlah yang membuat 
banyak dokter enggan memakai jamu dalam tatanan pe-
ngobatan formal. Inisiatif dari Menkes Dr. dr. Endang Rahayu 
untuk mensaintifikasi jamu tampaknya mulai bergulir di ber-
bagai departemen. Bahkan pemerintah sudah meyiapkan 
12 Rumah Sakit untuk menjalankan kebijakan ini. Kita akan 
melihat hasilnya di kemudian hari. Di dalam peraturan re-
gistrasi obat bahan alam di Indonesia oleh Badan Pengawas 
Obat dan Makanan (BPOM) tertulis bahwa ada tiga tingka-
tan obat herbal yaitu Jamu, Obat Herbal Terstandar (OHT) 
dan Fitofarmaka (FF). OHT mempersyaratkan adanya data 
praklinis (in vitro/in vivo pada hewan coba) serta standarisasi 
kompenen suatu sediaan herbal. Fitofarmaka harus memiliki 
uji klinis acak terkontrol dan tersamar ganda, sehingga baik 
penguji maupun pengguna tidak tahu mana obat herbal uji 
dan plasebo. Tentunya kita mengharapkan kebijakan tata 
laksana ini meningkatkan citra herbal Indonesia di dalam 
negeri maupun di luar negeri, melalui tersedianya data-data 
ilmiah yang bisa dipertanggung-jawabkan. 
 Indonesia dikenal sebagai negara yang mempunyai biodi-
versitas kedua terbanyak di seluruh dunia. Sudah selayaknya 
kita menaruh banyak perhatian pada obat herbal di negara 
kita sendiri, dan secara nalar seharusnya kita sudah mempu-
nyai banyak OHT dan FF sejak peraturan tersebut dikeluarkan. 
Namun kenyataan yang terjadi berbeda dengan nalar. Sejak 
kebijakan itu diberlakukan pada tahun 2005, Indonesia baru 
mempunyai 5 fitofarmaka dan belum bertambah hingga saat 
ini. Nampaknya walaupun hampir pada setiap seminar dide-

ngungkan tentang biodiversitas yang maha kaya, banyak pe-
rusahaan tidak memakai kesempatan ini untuk memperkaya 
khasanah OHT dan FF. Mengapa? Karena proses registrasi OHT 
dan FF tidak mudah. Bukti ilmiah yang berlapis-lapis diper-
lukan oleh BPOM dengan meminta pendapat dari para ahli 
farmakologi yang tergabung dalam Komite Nasional untuk 
memastikan keilmiahan bukti bahwa produk tersebut layak 
disebut sebagai OHT ataupun FF.  Dengan demikian, wajar bila 
para dokter dan pelaku kesehatan enggan meresepkan obat 
herbal sebagai bagian dari pengobatan formal karena bukti 
ilmiahnya kurang memadai. Obat adalah produk kesehatan 
yang menyangkut hidup dan kualitas hidup pasien dan peng-
gunanya. Sudah selayaknya penyedia produk memberikan 
tanggung jawab ilmiah atas produk yang dipasarkannya, 
karena produk tersebut terkait erat dengan kesehatan pasien. 
 Oleh karena itu, terhadap obat herbal harus diberlaku-
kan standar minimal setingkat OHT dengan data pre-klinis. 
Hal ini sudah memenuhi aturan evidence-based medicine; 
di mana obat harus dilakukan uji secara ilmiah dan mem-
punyai power statistika yang dapat dipertanggung-jawab-
kan. Derajat obat herbal tersebut akan lebih tinggi apabila 
sudah dilakukan uji klinis secara acak tersamar berganda. 
Inilah yang mendasari mengapa obat herbal dipakai se-
cara formal klinis di negara-negara Eropa. Indonesia yang 
tidak mempunyai sistem kesehatan seperti di Cina di mana 
Traditional Chinese Medicine mempunyai cara diagnosa 
dan terapi yang terpadu yang memiliki dasar teori-teori 
yang sahih, serta harus menggunakan paradigma farmasi 
modern dalam mengembangkan obat-obat herbal non-
jamu. Dalam hal ini tidak hanya diperlukan kepastian mutu 
bahan baku simplisia, namun juga standarisasi bahan 
bioaktif, serta pengetahuan mengenai cara kerja bahan 
bioaktif tersebut di dalam sel atau jaringan, dan kepastian 
tentang toksisitas/keamanan obat herbal tersebut setelah 
diabsorpsi, dimetabolisme dan diekskresikan oleh tubuh. 
Pengembangan obat herbal tanpa mengikuti kaidah far-
makologi modern akan mengkerdilkan potensi bahan 
alam kita selamanya. 
 Para dokter masih menunggu OHT dan FF lainnya yang 
berasal dari herbal asli Indonesia. Hampir semua bahan alam 
yang digunakan oleh para dokter Indonesia saat ini adalah 
produk impor. Indonesia memang negara pengimpor, bahkan 
bahan baku dan obat jadi. Fakta inilah yang mengharuskan 
kita berpikir dan melihat keluar terlepas dari kacamata sen-
diri bahwa kita memang kurang jeli melihat peluang. Dengan 
demikian, peningkatan derajat bahan herbal dari jamu sam-
pai obat herbal memang memerlukan investasi yang tidak 
kecil. Tanpa investasi dan komitmen yang jelas dari penyedia 
produk, tidak banyak obat herbal baru yang akan dilahirkan. 
Namun pemikiran strategis secara nasional perlu dilakukan se-
cara lugas dari hulu sampai hilir. Program nasional kemandirian 
bahan baku obat memerlukan pemikiran besar strategis harus 
dinyatakan dalam bentuk strategi jangka pendek, menengah 
dan panjang yang konsisten dan terukur agar cita-cita pening-
katan derajat produk herbal serta kemandirian bahan baku 
dapat dicapai oleh Indonesia. Insentif untuk melakukan riset, 
serta pemberian motivasi oleh pemerintah akan membantu 
penciptaan produk-produk baru dari bahan alam. Sebelum 
semua ini terjadi, Indonesia akan tetap merupakan ajang bagi 
para pemasar luar negeri untuk memasarkan produknya di 
negara ini. Sudah selayaknya kekayaan alam Indonesia secara 
nyata menghasilkan produk bagi kemajuan dunia kedokteran 
Indonesia; tidak hanya terdengar sangat indah dan mendayu-
dayu di media massa dan seminar-seminar saja. 

Raymond R. Tjandrawinata, Ph.D., M.S., M.B.A., Farmakologi 
Molekuler dan Chief Editor Jurnal Medicinus
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Leading article

Penggunaan Barier Adhesi 
pada Operasi  Laparoskopi

PENDAHULUAN

Salah satu komplikasi yang dapat terjadi pada ope-
rasi di daerah abdomen adalah timbulnya perleka-
tan intraabdomen pascaoperasi. Adanya perlekatan 
ini dapat menimbulkan nyeri, obstruksi usus dan 
bahkan dapat terjadi gangguan kesuburan/sub-
fertil jika perlekatan tersebut melibatkan perleka-
tan di adneksa parametrium. Usaha-usaha untuk 
menurunkan kejadian timbulnya perlekatan ini te-
lah banyak dilakukan baik mengenai teknik-teknik 
pembedahannya sendiri maupun penggunaan 
bahan-bahan tertentu untuk mencegah perlekatan.
 Kejadian perlekatan pascaoperasi terbuka 

Relly Y Primariawan
Konsultan Fertilitas Endokrinologi Reproduksi dan Endoskopi Ginekologi
Departemen Obstetri dan Ginekologi
Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga - RSUD Dr. Soetomo, Surabaya

(laparotomi) ginekologi sekitar 60-90% pada wa-
nita yang menjalani prosedur operasi ginekologi 
mayor.1-3 Pada penelitian lain, Lower dkk (2000) di 
Scotland mendapatkan bahwa wanita yang awal-
nya menjalani operasi laparotomi ginekologi 5% 
diantaranya akan menjalani perawatan ulang di 
rumah sakit (rehospitalization) karena perlekatan 
dalam 10 tahun kemudian. Secara total kasus pem-
bedahan maka perlekatan memberikan kontribusi 
sekitar 20% pasien yang mengalami perawatan 
ulang di rumah sakit. Jika hal ini terjadi akan menu-
runkan kualitas hidup pasien, menambah prosedur 
pembedahan yang lebih kompleks dan mening-
katkan biaya perawatan di Rumah Sakit (RS) bagi 

ABSTRAK
Perlekatan intra-abdomen pada pascaoperasi di daerah abdo-
men merupakan salah satu komplikasi yang dapat terjadi. Perle-
katan ini dapat menimbulkan nyeri, obstruksi usus dan gangguan 
kesuburan. Status nutrisi, adanya penyakit lain seperti diabetes 
melitus (DM) dan infeksi, faktor usia, jumlah prosedur operasi 
laparotomi sebelumnya, tipe dan kompleksitas operasi merupa-
kan hal-hal yang dapat mempengaruhi timbulnya perlekatan 
pascaoperasi. Usaha untuk mengurangi perlekatan dilakukan 
dengan penggunaan teknik operasi yang baik termasuk dengan 
metode laparoskopi dan bahan-bahan kimia/farmakologik yang 
digunakan baik secara sistemik maupun lokal pada daerah operasi 
yang dilakukan. 
 Penggunaan ‘barier adhesi’ sebagai adjuvan yang diberikan 
secara lokal telah banyak dilakukan untuk pencegahan perlekatan 
pascaoperasi. ‘Barier’ ini digunakan sebagai separasi mekanik per-
mukaan peritoneum dengan organ pelvis selama hari-hari perta-
ma proses penyembuhan luka pascaoperasi. Ada beberapa macam 
bentuk ‘barier adhesi’, secara garis besar ‘barier’ ini diinstalasikan ke 
rongga peritoneum dapat dalam bentuk cair maupun padat. Saat 
ini di Indonesia 'barier adhesi' yang beredar ada yang berbentuk 
cair berupa kombinasi ‘hyalorunic acid’ dan carboxymethylcellulose 
(Guardix) dan yang berbentuk padat berupa ‘oxidized regene-
rated cellulose’ (Interceed). Masing-masing bentuk barier tersebut 
mempunyai keuntungan dan kerugian.

Kesimpulan: Dengan menggunakan teknik pembedahan yang 
baik dan penggunaan bahan-bahan pencegahan perlekatan yang 
aman dan efektif pada saat pembedahan akan mengurangi risiko 
terjadinya perlekatan pascaoperasi.

Kata kunci:  perlekatan, laparoskopi, ‘adhesion barrier’

Postoperative intra-abdominal adhesions in the abdominal area 
is one of the complications that can occur. Intra-abdominal adhe-
sion formation can cause pain, illeus obstruction and subfertility. 
The influence factors for adhesion formation are; nutritional state, 
other diseases i.e. diabetes mellitus and infection, age, number of 
previous laparotomies, type and complexity of operation. Adhe-
sion prevention could be approached by good operation tech-
niques, including laparoscopy methods, chemical and pharmaco-
logical material which is used in systemic or local operation fields. 
Using adhesion barriers as adjuvant locally have served to avoid 
adhesion formation after operations. These barriers are used to 
separate the peritoneal surface from pelvic organs mechanically 
during the first days of the healing process of postoperative pro-
cedures. Generally adhesion barriers have two types i.e. solution 
and solid/membrane adhesion barriers as both of them could be 
installed into the cavum peritoneal. There are only two kinds of 
adhesion barriers found on the Indonesian market, i.e. a solution 
type that is a combination of hyalorunic acid and carboxymethyl-
cellulose (Guardix) and a solid/membrane type that is oxidized 
regenerated cellulose (Interceed). Each barrier has its own re-
spective strengths and weaknesses.

Conclusion: Good operative technique and use of safe and effec-
tive adhesion barriers during surgery will reduce the risk of adhe-
sion formation afterwards. 

Key word: adhesion formation, laparoscopy, adhesion barrier
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pasien.4

 Ada beberapa faktor yang dapat mempe-
ngaruhi timbulnya perlekatan pascaoperasi yaitu 
status nutrisi, status penyakit lain seperti diabetes 
melitus dan adanya proses infeksi yang sedang 
berlangsung di mana menghambat fungsi leukosit 
dan fibroblas sehingga berpotensi meningkatkan 
terbentuknya perlekatan.3,5 Faktor usia, jumlah 
prosedur operasi laparotomi sebelumnya dan tipe 
serta kompleksitas operasi yang dilakukan juga 
mempengaruhi peningkatan kejadian perlekatan 
pascaoperasi.6

LAPAROTOMI VERSUS LAPAROSKOPI

Sejak diperkenalkan pertama kali pada tahun 1986 
sebagai salah satu prosedur pembedahan gine-
kologi, laparoskopi dianggap sebagai prosedur 
pembedahan yang dapat mengurangi perlekatan 
pascaoperasi7-12 dan komplikasi operasi lainnya 
dibandingkan dengan operasi tradisional lainnya.13

 Pada tabel 1 menunjukkan perbandingan terja-
dinya perlekatan antara laparoskopi dengan laparo-
tomi. Sebagian besar peneliti menyimpulkan bahwa 
prosedur laparoskopi dapat menurunkan angka ke-
jadian perlekatan dibandingkan laparotomi.14-21

 Berdasarkan tabel tersebut, penelitian epide-

miologi yang dilakukan oleh Lower dkk (2004) pada 
24.046 pasien yang menjalani operasi ginekologi 
baik laparoskopi maupun laparotomi didapatkan 
hasil yang bertolak belakang dengan peneliti-
peneliti lain sebelumnya. Dari data tersebut, 
laparoskopi lebih sedikit menimbulkan perlekatan 
dibandingkan laparotomi pada kasus-kasus yang 
dilakukan laparoskopi sterilisasi saja yang dikelom-

pokan sebagai “low risk” (1 dari 500 kasus) yang 
secara langsung menyebabkan perawatan ulang 
di Rumah Sakit (RS) karena perlekatan dalam seta-
hun pascaoperasi. Sedangkan kelompok prosedur 
laparoskopi “high risk” (laparoskopi adhesiolisis dan 
“drainage” cairan kista) dan “medium risk” (tindakan 
intervensi lainnya selain kelompok-kelompok di 
atas) didapatkan data bahwa risiko terjadinya pera-
watan ulang di RS karena perlekatan menunjukkan 
masing-masing 1 dari 80; dan 1 dari 70 kasus dan 
hal ini lebih tinggi angkanya dibandingkan operasi 
konvensional (1 dari 170 kasus).23

 Dengan demikian, hal ini menunjukkan bahwa 
dalam tindakan laparoskopi masih ada kemungki-
nan terjadinya perlekatan pascaoperasi, untuk itu-
lah masih pada tempatnya diperlukan usaha-usaha 
lain untuk pencegahan perlekatan pascaprosedur 
laparoskopi.

STRATEGI PENCEGAHAN PERLEKATAN PAS-
CAOPERASI

Ada beberapa macam usaha untuk mengurangi 
timbulnya perlekatan pascaoperasi yaitu penggu-
naan teknik operasi yang baik dan bahan-bahan 
kimia/farmakologik yang digunakan baik secara 
sistemik maupun lokal pada lapang operasi yang 

dilakukan.
 Konsep tradisional, teknik operasi yang baik 
sangat diperlukan untuk pencegahan perlekatan 
pascaoperasi. Prinsip dasar pembedahan untuk 
pencegahan perlekatan yaitu penanganan jaringan 
(tissue handling) yang baik dengan melakukan trau-
ma jaringan seminimal mungkin dengan hemosta-
sis yang cermat dan tepat, meminimalkan iskemia 

Tabel 1. Perbandingan terjadinya perlekatan antara laparoskopi dengan laparotomi22

l, less adhesions in laparoscopic group; L, less adhesions in laparotomy group; =, same adhesions in both laparo-
tomy and laparoscopy groups.

Author Year Subjects (n) Type of intervention Results 

Filmar et al. 
Luciano et al. 
Marana et al. 
Chen et al. 
Lundorff et al. 
Bullet ti et al. 
Milingos et al. 
Mettler 
Lower et al. 

1987 
1989 
1994 
1998 
1991 
1996 
2000 
2003 
2004 

Rat (61) 
Rabbit (20) 
Rabbit (28) 
Pig (50) 
Human (73) 
Human (32) 
Human (21) 
Human (465) 
Human (24064) 

Uterine injury 
Standardized laser uterine + peritoneal injury Ovarian conservative surgery 
Ovarian conservative surgery
Pelvic and paraaortic lymphadenectomy 
Surgery for tubal pregnancy 
Myomectomy 
Periadnexal adhesiolysis for infertility 
Myomectomy 
Different gynaecological surgical procedures divided into: 
Low-risk (Fallopian tube sterilization) 
Medium-risk (therapeutic and diagnostic procedures not otherwise categorized) 
High-risk (adhesiolysis and cyst drainage) 

= 
=
l
l
l
l
L 
l

l
L/ =

L 
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dan desikasi (desiccation) jaringan dan pencegahan 
infeksi serta tanpa meninggalkan benda asing (fo-
reign body) pada jaringan/lapangan operasi.
 Teknik operasi (surgical technique) dengan 
laparoskopi lebih menguntungkan dalam hal 
mengurangi timbulnya perlekatan pascaoperasi 
dibandingkan dengan laparotomi. Hal ini karena 
dengan laparoskopi, pertama tidak menyebabkan 
kerusakan peritoneum yang luas. Menghindari 
irisan pada jaringan yang mempunyai vaskularisasi 
yang banyak dan meminimalisasi trauma jaringan 
adalah dua prinsip untuk menghindari timbulnya 
perlekatan. Kedua, dengan laparoskopi terhindar 
dari kontaminasi udara luar atau partikel asing se-
hingga reaksi inflamasi dan atau kontaminasi bak-
teri pada peritoneum dapat dihindari. Oleh karena 
itu laparoskopi lebih menguntungkan dibanding-
kan laparotomi.
 Pemakaian obat-obatan farmakologik sebagai 
adjuvan juga telah banyak dilakukan untuk usaha-
usaha pencegahan perlekatan pascaoperasi. Obat-
obatan tersebut diantaranya golongan antiinflamasi 
steroid dan nonsteroid, antihistamin, progestagen, 
agonis GnRH, fibrinolitik dan antikoagulan telah 
banyak dilakukan penelitian untuk pencegahan 
perlekatan pada operasi laparotomi namun hingga 
sekarang belum jelas keuntungan pemakaian obat-
obatan tersebut.22

 “Barier” adhesi digunakan sebagai separasi me-
kanik permukaan peritoneum dengan organ pelvis 
selama hari-hari pertama proses penyembuhan 
luka pascaoperasi sebagai cara untuk pencegahan 
perlekatan pascaoperasi. Proses separasi mekanik 
ini dapat dilakukan dengan menginstilasi “barier” 
berbentuk cair ke intraabdomen atau yang berben-
tuk padat.
 Selain itu ada usaha-usaha lain untuk pence-
gahan perlekatan yaitu melakukan irigasi dengan 
menggunakan cairan kristaloid, dextran (merupa-
kan cairan yang punya berat molekul yang tinggi), 
heparin dan penggunaan obat-obatan antiinfla-
masi (NSAID). Penggunaan cairan kristaloid dikenal 
juga sebagai metode “hydrofloatation” dengan cara 
meninggalkan cairan kristaloid pada kavum pelvis 
di akhir tindakan operasi hal ini menimbulkan efek 
terapung (floating effect) di antara jaringan di ka-
vum pelvis sehingga mengurangi kemungkinan ter-
jadinya perlekatan. Namun penelitian meta-analisa 
terhadap penggunaan metode ini tidak memberi-
kan hasil yang memuaskan. Hasil studi meta-analisa 
pada 259 laporan penelitian (1966-1996) menun-
jukkan hasil bahwa penggunaan cairan kristaloid 
tidak mengurangi terbentuknya perlekatan pasca 
operasi.24 Peneliti lain melakukan cara dengan 
penambahan heparin ke dalam cairan kristaloid di 

mana konsep dasar cara ini adalah heparin mence-
gah terjadinya deposisi bekuan darah dan fibrin. 
Namun sayangnya pada penelitian uji klinik secara 
acak (RCT) yang besar  menunjukan hasil bahwa 
penggunaan metode ini tidak menguntungkan 
dalam pencegahan perlekatan.25

 Penggunaan cairan dextran, dengan berat mole-
kul tinggi, digunakan juga sebagai salah satu cairan 
dalam metode “hydrofloatation” karena cairan ini 
mempunyai waktu paruh yang lebih lama diban-
dingkan cairan kristaloid. Namun yang menjadi 
perhatian utama adalah jika penggunaan cairan ini 
terlalu berlebihan karena viskositasnya yang tinggi 
dan waktu paruh yang relatif lama di dalam kavum 
peritoneum maka hal ini dapat mengakibatkan 
gangguan sistem kardiovaskular pada pasien. Hasil 
penelitian uji klinik prospektif menunjukkan efekti-
fitas pemakaian dextran ini masih kontroversi.
 Adept® merupakan cairan pencegah perleka-
tan yang diproduksi oleh Innovata plc, Surrey, UK. 
Adept® merupakan cairan yg mengandung 4% ico-
dextrin yang terbuat dari polimer glukosa α (1-4) 
yang digunakan dengan metode “hydrofloatation”. 
Meskipun efektifitas penggunaan bahan ini masih 
terbatas, namun beberapa bukti penelitian sedikit 
lebih baik dibandingkan penggunaan cairan ring-
er's lactat dalam pencegahan penelitian. Efek sam-
ping yang dapat ditimbulkan pada Adept® ini yaitu 
adanya oedema berlebihan pada labia, vulva, dan 
vagina.

BARIER ADHESI ATAU MEKANIS PADA 
PENCEGAHAN PERLEKATAN

Suatu “barier adhesi” yang ideal adalah dapat 
memisahkan jaringan secara efektif, mempunyai 
waktu paruh yang lama sehingga tetap aktif dalam 
7 hari periode penyembuhan luka peritoneum, di-
absorbsi dan dimetabolise tanpa menimbulkan 
respons proinflamasi jaringan, tetap aktif dan efek-
tif mesikipun ada perdarahan, tidak mengganggu 
proses penyembuhan luka dan yang terakhir tidak 
merangsang pertumbuhan bakteri.26

 Ada beberapa “barier adhesi” yang dikenal dan 
telah ada di pasar komersial yaitu;
• ‘Barier’ berbasis dextran, Hyskon

 Dextran adalah suatu polisakarida yang awal-
nya digunakan sebagai cairan pengganti da-
rah (blood expander). Hyskon merupakan 
suatu cairan dextran 32% (70.000 BM). Cairan 
ini melindungi dan memisahkan membran se-
rosa dengan jaringan yang mengalami cedera 
melalui mekanisme mengapung (hydrofloata-
tion). Hyskon ini mudah diaplikasikan, diserap 
dalam 5-7 hari dan memiliki efek antikoagulan. 
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Efek samping yang terjadi berupa nyeri abdo-
men, reaksi alergi, infeksi, kegagalan hemosta-
sis, edema dan gangguan keseimbangan cairan 
karena osmolaritasnya tinggi. Hyskon ini cepat 
ditransportasikan ke luar rongga peritoneum 
dan dextran lambat dimetabolise oleh tubuh.

 Penelitian pencegahan perlekatan pascaoperasi 
yang menggunakan cairan dextran menghasil-
kan kontroversi. Sejumlah penelitian preklinik 
dan percobaan klinik yang menggunakan dex-
tran untuk pencegahan perlekatan telah mem-
berikan hasil yang berbeda-beda. Pada umum-
nya cairan dextran tidak banyak digunakan 
dalam pencegahan perlekatan karena efek 
sampingnya dan efisiensi penggunaannya tidak 
dapat disimpulkan berdasarkan penelitian-
penelitian yang ada.27

• Barier berbasis CMC (Carboxymethylcellu-
lose)

 Sodium CMC merupakan polisakarida dengan 
berat molekul (BM) yang tinggi, larut dalam air, 
biokompatibel dan nonimunogenik. CMC ini di-
gunakan sebagai pencegahan perlekatan dalam 
bentuk cairan, lembaran lipofilik atau kombinasi 
dengan bahan-bahan lain membentuk selaput 
‘barier’ (barrier membranes). CMC tersedia dalam 
berbagai macam berat molekul dan diformu-
lasikan dalam campuran cairan dengan rentang 
viskositas tertentu. Cairan ini berfungsi sebagai 
lubrikans sehingga terjadi ‘hydrofloatation’. 
Cairan CMC ini mudah ditransportasikan keluar 
rongga peritoneal sehingga secara in vivo waktu 
bertahan di rongga tersebut pendek.

 Barrier membranes berbasis CMC telah dikem-
bangkan untuk mengatasi kerugian-kerugian 
yang ditimbulkan pada bentuk yang cair. CMC 
berbentuk busa (sponge) telah dikembangkan 
oleh Ryan dan Sax, ternyata efektif untuk me-
ngurangi perlekatan pada percobaan menggu-
nakan tikus namun masih perlu penelitian lebih 
lanjut.

 Oxiplex merupakan suatu gel yang terdiri dari 
polietilen glikol (PEG), CMC dan CaCl2. CMC dan 
PEG dapat dikombinasikan dan distablisasi oleh 
CaCl2 membentuk gel yang biokompatibel, non-
imunogenik dan dapat diserap tubuh sehingga 
memisahkan lapisan-lapisan jaringan yang 
mengalami trauma. Oxiplex ini telah menda-
patkan legalisasi dari FDA untuk pembedahan 
spinal.

 Oxidized regenerated cellulose, Interceed. Ba-
han ini salah satu barrier membranes yang pa-
ling banyak diteliti. Interceed ini terbuat dari 
oxidized regenerated cellulose dan memben-
tuk suatu massa gelatin yang menutup dan 

memisahkan permukaan yang luka dengan ja-
ringan sekitarnya. Bahan ini telah mendapatkan 
legalisasi dari FDA, memiliki sifat biokompati-
bel, nonimunogenik, diserap (dalam waktu 28 
hari), lambat dihancurkan, mudah diaplikasikan 
dan memiliki antibakteri. Namun bahan ini tidak 
efektif jika daerah yang akan dilindungi masih 
terdapat darah.

 Icodrextrin 4%, ADEPT. Icodextrin adalah suatu 
polimer α-1,4-glukosa yang dihasilkan dari hi-
drolisis tepung jagung (kanji) dan digunakan 
sebagai cairan 4% dalam pencegahan perle-
katan. Bahan ini telah mendapatkan legalisasi 
dari FDA untuk pencegahan perlekatan, mudah 
diserap (pada umumnya bertahan 3-5 hari di 
dalam rongga peritoneum) dan dimetabolisme 
oleh enzim amilase menjadi oligosakarida.

• Barier berbasis hyaluronic acid
 Hyaluronic acid (HA) merupakan suatu polisaka-

rida linier dengan pengulangan unit disakarida 
yang terdiri dari D-glucuronic acid dan N-acetyl-
D-glucosamine. Secara alamiah glikosaami-
noglikan ini merupakan suatu komponen kulit, 
cairan sendi dan jaringan ikat interstisial. Bahan 
ini mempunyai peranan dalam perlindungan 
dan lubrikasi sel dan mempertahankan integri-
tasi struktur jaringan.

 HA digunakan dalam berbagai macam bentuk 
desain material untuk pencegahan perlekatan, 
seperti dalam suatu bentuk cairan yang di-
encerkan (Incert atau Sepracoat), cross-linked 
hydrogel (Intergel) atau kombinasi dengan 
CMC dalam bentuk lembaran (Seprafilm).

 Incert/Sepracoat adalah suatu cairan yang 
mengandung 0,4% HA. Cairan ini mempunyai 
waktu bertahan di rongga peritoneum hanya 
24 jam  dan tidak efektif mengurangi perlekatan 
pada jaringan yang terluka. Incert saat ini tidak 
digunakan lagi untuk pencegahan perlekatan, 
tidak mendapatkan legalisasi dari FDA di AS dan 
telah ditarik dari pasaran di Eropa.

 Seprafilm (HA+CMC) merupakan bahan yang 
mengandung HA dan CMC dalam bentuk mem-
bran. Saat ini telah mendapatkan legalisasi 
dari FDA dan paling banyak digunakan untuk 
pencegahan perlekatan. Bahan ini mempunyai 
sifat biokompatibel, nonimunogenik, melekat 
pada permukaan jaringan. Perlindungan per-
mukaan jaringan terjadi melalui pembentukan 
gel gelatin yang kental dan terabsorpsi seluruh-
nya dalam 28 hari.

 Guardix-sol (HA+CMC) merupakan bahan yang 
mengandung HA dan CMC dalam bentuk cair. 
Bahan ini mempunyai biokompatibilitas, non-
imunogenik, dapat diserap dan mudah diapli-
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kasikan.
 Intergel (Fe/HA) dibentuk dengan cara ikatan 

silang ion cairan HA dengan ferri klorida un-
tuk membentuk suatu gel. Pasien-pasien yang 
diberikan Intergel ini mengalami morbiditas 
yang cukup serius sehingga penelitian lanjutan 
dihentikan. Intergel ini sudah tidak tersedia di 
pasaran komersial untuk penggunaan pencega-
han perlekatan pascaoperasi.

 Hyaloglide merupakan turunan dari hyluro-
nan. Bahan ini suatu gel dengan viskositas yang 
tinggi dibentuk oleh ikatan silang otomatis dari 
grup fungsional hyaluronan. Material ini memi-
liki biokompatibiltas, dapat diserap dan mudah 
diaplikasikan. Hyaloglide ini efektif mengura-
ngi pembentukan perlekatan baik pada peneli-
tian preklinik maupun klinik.

• ‘Barier’ Berbasis PEG (Polietilen Glikol)
 PEG ini merupakan bahan polimer yang inert, 

biokompatibilitas dan nonimunogenik yang 
dapat dieksreksikan melalui ginjal dari tubuh. 
Bahan ini banyak digunakan sebagai biomate-
rial dan dilegalisasi oleh FDA untuk digunakan 
pada manusia. Telah banyak dilakukan peneli-
tian dengan bermacam formula untuk pence-
gahan perlekatan pascaoperasi.

 Spraygel, bahan ini terdiri dari dua macam 
cairan PEG yang terpisah yang melakukan ika-
tan silang untuk membentuk gel pada daerah 
yang diaplikasikan. Gel ini bertindak sebagai 
barier secara fisik dan memisahkan permukaan 
yang terluka dengan jaringan sekitarnya. Bahan 
ini memiliki sifat biokompatibel, nonimuno-
genik dan mudah diaplikasikan serta menga-
lami lisis dalam bentuk rantai PEG yang larut 
dalam air selama 5-6 hari.

• Barier lainnya
 Gore-Tex (Politetrafluoroetilen) merupakan 

suatu barier yang inert, fleksibel dan mudah 
diaplikasikan dan mampu mencegah penetra-
si seluler karena mempunyai ukuran pori-pori 
yang kecil (<1μm). Pada penggunaan bahan ini 
dibutuhkan penjahitan pada daerah yang akan 
dilindungi yang dapat menstimulasi trauma 
lebih banyak lagi dan dibutuhkan operasi ke-
dua untuk mengeluarkan bahan ini karena ba-
han ini tidak diserap.  Gore-Tex  saat ini sudah 
tidak digunakan sebagai pencegahan perleka-
tan dan ditarik dari pasaran.

 SurgiWrap (polylactic acid-based films) bahan 

ini juga membutuhkan penjahitan pada tempat 
yang akan dilindungi dari perlekatan namun 
tidak perlu dilakukan operasi kedua untuk me-
ngambil bahan ini karena bahan ini dapat di-
serap oleh tubuh.27

 Barier adhesi yang beredar di Indonesia saat ini 
ada 2 macam yaitu Interceed dan Guardix-sol. 
Kedua bahan ini dapat diaplikasikan pada saat 
dilakukan operasi laparoskopi maupun laparo-
tomi. Masing-masing bahan ini mempunyai ke-
untungan dan kerugian. Interceed dapat ber-
tahan lebih lama di rongga peritoneum karena 
bahan ini dalam bentuk padat/membran na-
mun bahan ini kurang efektif jika diaplikasikan 
di area operasi yang sempit serta area yang 
masih mengandung darah.

 Guardix-sol adalah barier adhesi yang ber-
bentuk cair mudah diaplikasikan terutama jika 
dilakukan operasi laparoskopi. Selain itu juga 
tidak sulit diaplikasikan pada area operasi yang 
sempit sehingga sangat mudah dijangkau de-
ngan bahan ini tetapi kemampuan bertahan di 
rongga peritoneum lebih pendek daripada ba-
han yang berbentuk padat/membran.

KESIMPULAN

Salah satu efek yang tidak diinginkan pada pem-
bedahan baik itu laparotomi ataupun laparoskopi 
adalah terjadinya perlekatan pascaoperasi yang 
dapat mengakibatkan morbiditas bahkan mortali-
tas pada penderita. Dengan menggunakan teknik 
pembedahan yang baik serta penggunaan bahan-
bahan pencegahan perlekatan yang aman dan 
efektif pada saat pembedahan akan mengurangi 
risiko terjadinya perlekatan pascaoperasi.
 Penggunaan teknik pembedahan yang baik 
seperti penanganan jaringan lunak, hindari kon-
taminasi isi usus pada daerah operasi, penggunaan 
irigasi untuk menghindari pemanasan yang ber-
lebihan pada jaringan, hindari iskemik jaringan ber-
lebihan dan lain-lain akan membantu mengurangi 
terjadinya perlekatan pascaoperasi.
 Ada beberapa bahan ‘barier’ pencegahan per-
lekatan yang telah beredar dipasaran/dikomersial-
kan. Jika bahan-bahan tersebut aman dan efektifi-
tas harganya dapat terjangkau, maka hal ini dapat 
membantu mengurangi terjadinya perlekatan pas-
caoperasi abdomen terutama pada tindakan-tin-
dakan operasi yang berisiko terjadinya perlekatan.
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Adhesi peritoneal sering terjadi setelah operasi ab-
domen dan pelvic, di mana keduanya merupakan 
sumber dari morbiditas. Kejadian adhesi intraperito-
neal sekitar 67-93% setelah bedah umum dan men-
capai 97% pada operasi ginekologi. Adhesi antara 
luka dan momentum terjadi pada 80% pasien dan 
sekitar 50% melibatkan adhesi usus. Akibat yang 
paling serius adalah obstruksi usus kecil. Di Amerika 
Serikat, sampai 70% dari obstruksi usus kecil adalah 
karena adhesi.1

Perlengketan pascaoperasi sejauh ini merupakan 
masalah yang penting dan belum dapat dipe-
cahkan. Dua metode utama untuk mencegah ad-
hesi adalah dengan meminimalkan trauma bedah 
selama operasi dan dengan menggunakan mate-
rial khusus. Kebanyakan obat antiadhesi diperlukan 
pada kondisi di mana mengalami kesulitan dalam 
hal penyembuhan.2

Pembentukan adhesi pascaoperasi juga merupa-
kan masalah serius pada operasi peritoneal khusus-
nya pada operasi ginekologi. Pencegahan adhesi 
sangatlah penting dengan menjaga kondisi area 
operasi selalu tetap basah dengan menggunakan 
larutan Ringer atau larutan garam fisiologis, serta 
menghindari kontak dengan benda asing selama 
operasi. Namun, meskipun menggunakan teknik-
teknik bedah mikro, >50% pasien diperkirakan 
berpotensi terjadinya perlengketan pascaoperasi.3

Adhesi intrauterine dianggap sebagai penyebab 
utama amenorea, infertilitas, kegagalan aborsi, 
keguguran berulang, accrete placenta dan lain-lain. 
Adhesi intrauterine diamati terjadi sebanyak 13% 
dari 79 pasien infertilitas yang didiagnosis dengan 
histeroskopi, adhesi intrauterine dianggap penyebab 
terjadinya ketidaksuburan. Adhesi intrauterine me-
ningkat pada kasus aborsi, dilasi dan kuretase pada 
aborsi yang gagal, serta operasi seperti myomec-
tomy hysteroscopic yang menyebabkan trauma in-
trauterine. Frekuensi adhesi intrauterine karena di-
lasi dan kuret mencapai 20%, dilasi dan kuret adalah 
penyebab paling umum terjadinya adhesi intrauter-
ine. Di Korea, penggunaan kontrasepsi oral sangat 
jarang, sedangkan frekuensi pemutusan kehamilan 

oleh aborsi relatif tinggi. Oleh karena itu, kejadian 
adhesi intrauterine juga dianggap tinggi. Terdapat 
berbagai uji coba untuk mencegah pembentukan 
adhesi intrauterine setelah operasi intrauterine, mis-
alnya metode seperti penyisipan alat intrauterine 
(IUD) atau pediatrik kateter Foley untuk pemisahan 
endometrium buatan dan pemberian estrogen atau 
campuran suplemen estrogen dan progestin un-
tuk memacu pertumbuhan jaringan endometrium. 
Pada saat ini, telah banyak laporan yang membuk-
tikan efektivitas barier adhesi berbentuk gel. Studi 
melaporkan bahwa pembentukan adhesi intraute-
rine berkurang ketika asam hialuronat, yang ter-
kandung dalam matriks ekstraseluler tubuh manu-
sia, diberikan setelah operasi intrauterine.4

Perlekatan pascaoperasi terjadi juga karena pasien 
pernah mengalami myomectomy laparoskopi, yang 
dapat mengarah pada kasus infertilitas, nyeri pang-
gul kronis dan obstruksi usus, serta kesulitan dalam 
operasi ulang. Jadi, meskipun saat ini untuk me-
ngurangi pembentukan adhesi pascaoperasi bia-
sanya berupa meningkatkan teknik bedah (minimal 
invasive, bedah trauma, perdarahan dan iskemia), 
pencegahan adhesi menggunakan tambahan ma-
terial akan menjadi lebih efektif dan mempunyai 
manfaat yang luar biasa. Beberapa alternatif untuk 
mengurangi kejadian adhesi pascaoperasi adalah 
menggunakan agen farmakologis, termasuk ste-
roid, antihistamin dan heparin. Tersedia pencega-
han adhesi dengan menggunakan membran, akan 
tetapi menggunakan membran akan menimbul-
kan masalah pada prosedur laparoskopi. Sehingga 
dikembangkan barier adhesi dalam bentuk gel yang 
lebih memudahkan untuk operasi laparoskopi gine-
kologi, maupun mengurangi adhesi pascaoperasi 
laparoskopi myomectomy.5

Guardix mempunyai komposisi asam hialuronat 
(HA) dan karboksimetilselulosa (CMC) dan berfungsi 
sebagai suatu barier adhesi dalam bentuk gel yang 
transparan dengan tingkat kekentalan yang cukup 
tinggi dan mempunyai sediaan 5 gram dalam 5 cc 
yang langsung dikemas dalam bentuk spuit. Mem-
punyai sifat biokompatibel dan biodegradable, 
tidak toksik dan tidak menyebabkan reaksi imun. 

Sekilas tentang
GUARDIX
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Jadi cukup aman digunakan untuk organ tubuh 
bagian dalam pada tempat operasi, di mana tidak 
diinginkan terjadinya adhesi.6

Berikut Beberapa Penelitian Mengenai Penggu-
naan HA + CMC, Antara Lain:

Sebanyak 62 pasien dengan aborsi, submukosa mio-
ma, septate uterus yang menjalani operasi intrauter-
ine. Secara acak dibagi menjadi dua kelompok. Grup 
A (32 pasien) dilakukan operasi intrauterine dengan 
menggunakan HA + CMC dan Grup B (30 pasien) di-
lakukan operasi intrauterine dengan menggunakan 
normal saline (10 ml). Setiap kelompok diamati 
dengan histeroskopi diagnostik 4 minggu setelah 
operasi untuk mengamati tingkat keparahan pem-
bentukan adhesi yang terjadi. Di Grup A (32 pasien), 
4 pasien (13%) diklasifikasikan sebagai IUAs (intrau-
terine adhesion) ringan dan kelompok B (30 pasien) 
4 pasien (13%) diklasifikasikan sebagai IUAs ringan, 
2 pasien (6%) IUAs moderat, 2 pasien (6%) diklasifi-
kasikan sebagai IUAs parah. 

Perbedaan yang signifikan antara tingkat perleka-
tan pascaoperasi intrauterine, di mana tingkat per-
lekatan grup HA + CMC gel (4 dari 32 pasien) lebih 
rendah dibandingkan grup normal saline (8 dari 30 
pasien).4     

Sebanyak 132 pasien dengan pembedahan untuk 
perbaikan luka intrauterine, secara acak dibagi men-
jadi 2 kelompok: kelompok A menjalani operasi his-
teroskopi dengan diaplikasikannya HA (10 ml), se-
dangkan kelompok B menjalani operasi histeroskopi 
saja (kelompok kontrol). Tingkat pembentukan ad-
hesi diukur pada setiap kelompok setelah 3 bulan 
pascaoperasi.

Hasilnya kelompok A menunjukkan pengurangan  
tingkat kejadian dan keparahan adhesi yang sig-
nifikan dibandingkan dengan kelompok B setelah 
operasi histeroskopi.7

KESIMPULAN

Adhesi intraperitoenal mempunyai angka kejadian 
cukup tinggi terutama pada operasi ginekologi 
(97%). 

Adhesi intrauterine dapat terjadi karena tindakan 
aborsi, dilasi dan kuretase pada aborsi yang gagal, 

serta operasi seperti myomectomy hysteroscopic, 
yang dapat mengakibatkan ketidaksuburan.

Antiadhesi yang paling efektif saat ini adalah barier 
adhesi yang berbentuk gel, karena lebih fleksibel 
dalam hal penggunaannya terutama untuk kasus 
laparoskopi

Guardix adalah satu-satunya barier adhesi  yang 
berbentuk gel dengan kandungan asam hialuronat 
(HA) dan karboksimetilselulosa (CMC), yang sangat 
aman digunakan karena sesuai dengan cairan fisio-
logis tubuh dan terbukti bisa mengurangi adhesi 
intraperitoneal.
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Sekilas tentang
GRANON

Mual dan muntah dapat dicetuskan oleh banyak 
sebab, salah satunya adalah mual dan muntah 
pascaoperasi yang dikenal dengan PONV (Post 

Operative Nausea and Vomiting). PONV sendiri masih men-
jadi masalah dalam bidang anestesi, dengan insiden pada 
pasien risiko tinggi sampai dengan 75%.1 PONV yang se-
ring di sebut sebagai “big little problem”, dapat mengaki-
batkan konsekuensi baik dari sisi pasien, hasil pembe-
dahan, sampai biaya tambahan  yang dikeluarkan akibat 
perawatan yang lebih lama di rumah sakit. Menariknya 
hasil suatu survey di Standford University Medical Center 
yang melibatkan 101 pasien dewasa, ternyata emesis/
muntah adalah efek yang paling tidak diinginkan oleh 
pasien pascaoperasi. Dan ini lebih tinggi dibandingkan 
dengan nyeri insisi yang hanya berada di peringkat 3.2

 Obat-obatan antiemetik termasuk untuk PONV ini bisa 
dikategorikan menjadi 2 golongan, yaitu antiemetik tradi-
sional/konvensional (metoclopramide,droperidol, dexame-
thazone) dan yang terkini yaitu golongan 5-HT3 receptor 
antagonist/setrons (ondansetron, granisteron, tropisetron, 
dolasetron, ramosetron). 
 Pada dasarnya semua 5-HT3 receptor antagonist 
memiliki mekanisme kerja yang sama yaitu memblok re-
septor serotonin 5-HT3 (5-hydroxitryptamine) untuk beri-
katan dengan serotonin  baik yang terdapat di perifer 
yaitu pada terminal nervus vagus di saluran cerna mau-
pun di sentral yaitu di CTZ (chemoreceptor trigger zone) 
sehingga rangsangan mual/muntah yang muncul karena 
ikatan serotonin dan reseptornya tidak terjadi, sehingga  
tidak mengaktifkan vomiting center  untuk mencetuskan 
mual maupun muntah. 
 Namun walaupun mempunyai mekanisme kerja yang 
sama dalam mengatasi mual/muntah, masing-masing 
5-HT3 receptor antagonist memiliki profil farmakokinetik 
yang berbeda, sehingga menghasilkan efek yang berbeda 
juga terhadap pasien. Misalnya dalam hal waktu paruh 
dan durasi kerja, ondansetron mempunyai waktu paruh 
sekitar 4 jam dan durasi kerja 9 jam, sedangkan granise-
tron mempunyai waktu paruh 9 jam dengan durasi kerja 
24 jam. Sehingga pemberian ondansetron dalam sehari 
bisa 2-3 kali, sebaliknya granisetron cukup di berikan 1 kali 
sehari saja. Afinitas granisetron terhadap receptor 5-HT3 
juga lebih tinggi dibandingkan ondansetron, dan ini juga 
mempengaruhi durasi kerja granisetron yang lebih pan-
jang dibandingkan ondansetron.4 
 Granisetron merupakan 5-HT3 receptor antagonist 

yang poten dengan selektifitas yang sangat tinggi, yang 
tidak mempunyai/sedikit afinitas terhadap reseptor serot-
onin lainnya. Karakteristik ini di prediksi mempunyai pen-
garuh terhadap profil keamanannya yang sangat baik. 
Hal ini berbeda dengan ondansetron yang masih mem-
pengaruhi receptor serotonin lainnya (5-HT1B, 5-HT1C, α1-
adrenergic, dan µ-opioid).4

 Keamanan dan tolerabilitas granisetron juga sudah 
pernah dibandingkan dengan ondansetron. Beberapa 
efek samping yang umum terjadi seperti headache, asthe-
nia, constipation dan lain sebagainya,  frekuensinya se-
rupa di antara ke 2 golongan. Tetapi frekuensi dizziness 
dan abnormal vision di temukan lebih sering terjadi pada 
golongan ondansetron dibanding granisetron.4

 Dalam hal efikasi juga beberapa penelitian membuk-
tikan bahwa granisteron lebih superior dibandingkan on-
dansetron baik bila di gunakan secara tunggal maupun 
bila di kombinasi dengan dexamethazone.5 
 Banyak keunikan dari golongan granisetron ini, selain 
efikasi yang sangat memuaskan dan profil keamanan yang sa-
ngat baik, juga praktis karena pemberian single dose 1 mg saja 
dapat mengontrol mual dan muntah selama 24 jam.4,6   
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Leading article

Penatalaksanaan Mual-Muntah 
Pasca Bedah (PONV): Peran Granisetron

PENDAHULUAN1,2

Tenaga kesehatan semakin meningkat kesadaran-
nya bahwa PONV (Post Operative Nausea Vomiting) 
merupakan suatu masalah secara klinis. Seperti 
diketahui, di masa lalu PONV dianggap merupakan 
suatu keadaan klinis yang tidak bermasalah kare-
na memiliki karakter dapat sembuh/pulih sendiri, 
dan tidak pernah menjadi kronik dan hampir tidak 
menyebabkan mortalitas. Tetapi pada tahun 1998 
suatu survei menunjukkan; walaupun dengan teknik 
anestesi modern kekerapan terjadinya PONV sekitar 
30% pada pasien yang menjalani pembedahan.1,2

 Kejadian PONV lebih sering menyebabkan keti-
daknyamanan pasien dibandingkan nyeri pasca 
bedah. Mual (Nausea) menyebabkan pasien tidak 
nyaman dan muntah (Vomiting) menyebabkan 
meningkatnya risiko aspirasi, dan berhubungan 
dengan terbukanya jahitan, ruptur esophagus, 
empisema subkutis dan pneumothoraks bilateral. 
PONV seringkali menyebabkan memanjangnya 
waktu pasien keluar dari ruang pulih dan menjadi 
penyebab utama pasien bedah rawat jalan harus 
dirawat inap di rumah sakit. Oleh sebab itu pence-
gahan PONV akan menyebabkan meningkatnya 
kepuasan pasien bedah.1,2

 Kekerapan kejadian PONV bervariasi antara 
10% hingga 80%, hal tersebut disebabkan karena 
besarnya perbedaan secara individual dan faktor 
resiko anestesia. Walaupun PONV seringkali tidak 
digolongkan sebagai masalah medik murni, akan 
tetapi memiliki pengaruh ekonomi terhadap pela-
yanan kesehatan dan sangat kuat pengaruhnya ter-
hadap kepuasan pasien.1,2

FISIOLOGI PONV1,2

Patofisiologi dari muntah bersifat kompleks dan 
melibatkan beberapa organ. Pusat muntah bilateral 
terletak di medulla oblongata, dekat dengan trak-
tus solitarius setinggi nukleus motoris dorsalis dari 
vagus. Serabut afferent dari saluran gastrointestinal 
(terutama serotoninergik), pharynx, medisatinum, 
pusat visual, bagian vestibular nervus cranial ke-8 
(terutama histaminergik) dan dari “trigger zone” 
khemoreseptor (dopaminergik) dapat merangsang 
pusat muntah. Impuls motorik dihantarkan dari 
pusat muntah melalui nervus cranialis ke saluran 
pencernaan bagian atas, dan melalui syaraf spinal ke 
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diafragma dan otot-otot abdominal. “Trigger zone” 
khemoreseptor pada ventrikel ke 4 memiliki peran 
khusus untuk mengawali muntah.1,2

 Mekanisme pasti yang menyebabkan mual dan 
atau muntah tidak diketahui. Muntah pada dini se-
lama kemoterapi diinduksi dengan meningkatnya 
pelepasan serotonim intestinal (merangsang resep-
tor 5HT3), kemudian merangsang pusat muntah 
melalui afferat vagal. Mekanisme tersebut dapat 
menjelaskan keefektifan antagonis reseptor 5HT3 
untuk terapi pada periode awal, tetapi tidak efek-
tif pada periode lanjut. Muntah setelah pemberian 
morfin atau apomorfin dimediasi oleh “trigger zone” 
kemoreseptor pada ventrikel ke 4.1,2

FAKTOR RISIKO DARI PONV1,2

Faktor risiko pada PONV seringkali dibagi menjadi 
faktor risiko non-anestetik (individual), faktor risiko 
anestetik dan faktor risiko yang berhubungan den-
gan pembedahan. Faktor-faktor risiko pada PONV 
seringkali menjadi topik penelitian. Penelitian-pene-
litian tersebut mengkonfirmasi faktor-faktor risiko 
pada PONV yaitu jenis kelamin wanita, pemakaian 
opioid, riwayat PONV, bukan perokok memiliki risiko 
PONV lebih besar dibandingkan perokok.1,2

 Pasien wanita memiliki resiko PONV tiga kali 
dibandingkan pasien pria, sehingga wanita menjadi 
faktor risiko individual yang penting. Risiko tersebut 
meningkat pada saat pubertas. Tetapi siklus mens-
truasi tidak memiliki dampak terhadap kejadian 
PONV. Pasien bukan perokok memiliki risiko PONV 
dua kali dibandingkan para perokok. Hal ini ke-
mungkinan disebabkan nikotin meningkatkan kon-
sentrasi synaps dari dopamin dengan cara meng-
hambat jalur GABAergik. Riwayat PONV terdahulu 
atau riwayat ”motion sickness” merupakan faktor 
risiko PONV.1,2

 Anestesia umum merupakan faktor risiko pen-
ting untuk terjadinya PONV dibandingkan anestesia 
regional. Lama tindakan anestesia juga merupakan 
faktor risiko penting. Kekerapan PONV lebih se-
ring terjadi pada pemakaian obat anestesi inhalasi 
dibandingkan dengan propofol. Obat anestesi inha-
lasi terbukti bertanggung jawab terhadap induksi 
PONV, tidak digunakannya anestesi inhalasi akan 
menurunkan kekerapan PONV sebesar 19%. Faktor 
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PENCEGAHAN DAN PENGOBATAN PONV1,2

Topik yang menjadi perdebatan pada PONV adalah 
mana yang lebih ”cost effective” pemberian an-
tiemetik untuk pencegahan atau menunggu pa-
sien muntah kemudian memberi antiemetik. Untuk 
memberi jawaban atas pertanyaan pencegahan 
atau pengobatan, keunggulan kedua strategi terse-
but harus dibandingkan. Hal tersebut memerlukan 
analisa terhadap efisiensi, risiko dan biaya. Terdapat 
tiga kelompok molekul yang memiliki sifat antieme-
tik yaitu: steroid (dexamethasone), antagonist resep-
tor serotonin 5HT3 (setrons) dan antagonis reseptor 
dopamin D2 (droperidol).
 Terdapat tiga kelompok molekul yang memiliki 
sifat antiemetik yaitu: steroid (dexamethasone), an-
tagonis reseptor serotonin 5HT3 (setrons) dan an-
tagonis reseptor dopamin D2 (droperidol).3

 Beberapa penelitian menunjukkan kortikoid di-
duga efektif pada mual-muntah karena anestesia. 
Suatu penelitian multisenter di Eropa (Impact) me-
nemukan bukti kuat dexamethasone dengan dosis 4 
mg merupakan dosis yang effektif pada PONV. Pem-
berian pada saat induksi anestesia memberi pence-
gahan yang lebih efektif terhadap PONV dibanding-
kan pada pemberian di akhir pembedahan.3  
 Kelompok antagonis reseptor serotonin terdiri dari 
ondansetron, tropisetron, dolastron dan granisetron. 
Obat-obat antiemetik golongan setron lebih efektif 
mencegah PONV jika diberikan di akhir pembedahan.3

 Pemberian obat antiemetik sebagai pencegahan 
pada pasien dengan faktor risiko PONV yang rendah 
adalah tidak bijaksana. Pemberian obat antiemetik 
pada pasien dengan faktor risiko PONV yang tinggi 
memerlukan pendekatan multimodal (kombinasi 
obat antiemetik). Pendekatan untuk membuat fak-
tor risiko terhadap PONV rendah antara lain de-
ngan pemilihan teknik anestesi dengan cara meng-

risiko penting lainnya dari PONV adalah pemberian 
opioid pada pascabedah. Beberapa jenis pembe-
dahan dihubungkan dengan tingginya kekerapan 
PONV yaitu: bedah strabismus, bedah ginekologi, 
bedah tiroid atau paratiroid. Sehingga ada angga-
pan bahwa jenis pembedahan merupakan faktor 
risiko utama terjadinya PONV, akan tetapi kesim-
pulan tersebut masih kontroversial. Beberapa ana-
lisa berpendapat bahwa jenis pembedahan sendiri, 
tidak memiliki effek langsung terhadap terjadinya 
PONV, akan tetapi populasi pasien dan fakor anes-
tesinya yang berperan.1,2

 Meningkatnya ”Body Mass Index” (BMI) bukan 
merupakan faktor risiko PONV. Ventilasi mela-
lui sungkup, kecemasan dan nyeri kemungkinan 
merupakan faktor resiko PONV.1,2

DAMPAK EMETOGENIK OBAT ANESTESIA IN-
HALASI2

Suatu penelitian melaporkan kekerapan terjadinya 
muntah (PONV) setelah pemeliharaan anestesia 
dengan isofluran sebesar 34%, enfluran sebesar 
33%, sevofluran sebesar 33% dan propofol sebesar 
18%. Analisa dari penelitian tersebut menunjukkan 
bahwa meningkatnya lama anestesi inhalasi ber-
hubungan dengan meningkatnya kekerapan mun-
tah (PONV) secara signifikan, tetapi hal tersebut 
tidak terjadi pada penelitian anestesi dengan pro-
pofol. Hubungan dosis respons obat anestesi inha-
lasi dan PONV, menguatkan anggapan adanya efek 
”pro-emetik” dari obat anestesi inhalasi.3

Leading article
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hindari obat-obat anestesia yang memiliki sifat 
emetogenik, mengurangi pemakaian opioid intra-
operatif atau memilih teknik anestesia regional.3

GRANISETRON
Granisetron merupakan antagonis reseptor 5HT3 yang 
kuat dan sangat selektif, tidak atau sedikit memi-
liki hubungan dengan reseptor 5HT lainnya, atau 
dopaminergik, adrenergik, benzodiazepine, histamin 
atau reseptor opioid. Berbeda dengan antagonis re-
septor 5HT3 lainnya yang memiliki hubungan dengan 
berbagai reseptor. Sebagai contoh ondansetron diketa-
hui memiliki hubungan dengan reseptor 5HT1B, 5HT1C, 
a1 adrenergik dan reseptor opioid m. Sifat tersebut 
menyebabkan granisetron memiliki profil keamanan 
yang baik dan efek samping yang kecil.3

 Keamanan dari granisetron yang diberi secara 
oral dan intravena telah diteliti, memperlihatkan 
granisetron memiliki toleransi yang baik, dengan 
efek samping yang ringan dan sementara. Efek 
samping yang terjadi pada pemberian granisetron 
IV antara lain sakit kepala, asthenia, somnolent, diare 
dan konstipasi, tidak pernah dilaporkan terjadinya 
efek ekstra piramidal. Pada sukarelawan yang sehat 
pemberian granisetron IV, tidak menyebabkan peru-
bahan klinis kardiovaskular yang penting (frekuensi 
nadi, tekanan darah, EKG, interval QTc).3

 Candiotti dkk, melakukan penelitian memband-
ingkan pemberian granisetron dan ondansetron 
sebagai pengobatan ”rescue” pada ”breakthrough 
PONV” yang terjadi setelah pemberian pencegahan 
dengan ondansetron. Hasil penelitian Candiotti dkk 
memperlihatkan hasil yang tidak signifikan, baik 
pad pemberian pengobatan ”rescue” ondansetron 
maupun granisetron. Hasil tersebut mendukung 
konsep bahwa pengobatan ”rescue” pada pasien 
dengan ”breakthrough PONV” tidak dapat dengan 
pengobatan rescue mempergunakan obat pada ke-
lompok yang sama dengan obat pencegahan.4

 Gan dkk, melakukan penelitian bahwa kombinasi 
granisetron 0,1 mg + dexamethasone 8 mg sama efek-
tifnya dengan kombinasi ondansetron 4 mg + dexa-
methasone 8 mg sebagai kombinasi antiemetik pence-
gahan. Keuntungan dari terapi kombinasi adalah dapat 
mempergunakan obat-obat yang memiliki cara kerja 
yang berbeda terhadap respon emetik sehingga dapat 
meningkatkan efikasi, memperpanjang durasi dari efek 
antiemetik, kemampuan untuk mengkombinasi obat 
dengan efek utama antinausea dengan obat dengan 
efek utama antiemetik, dan memiliki kemungkinan un-
tuk memberikan obat dengan dosis lebih kecil diban-
dingkan dengan monoterapi.5

 White dkk, melakukan penelitian bahwa pem-
berian granisetron 1 mg oral dibandingkan dengan 
ondansetron 4 mg IV sebagai antiemetik pencega-

han pada pasien bedah laparoskopi dengan anes-
tesi umum, sama efektifnya dalam mencegah PONV 
dan post discharge nausea and vomiting (PDNV) dan 
kualitas pemulihan tidak berbeda secara klinis.6

 Penelitian menyimpulkan bahwa pemberian 
granisetron IV dengan dosis 1 mg dapat memfa-
silitasi cepatnya pemulihan dari blok sensoris pada 
anestesia subarachnoid dangan bupivacain. Grani-
setron memiliki efek mengendalikan shivering lebih 
baik dibandingkan plasebo pada pasien dengan 
anestesia regional. Granisetron dan ondansetron 
memiliki efek untuk mengurangi kekerapan pru-
ritus pada anestesia subarachnoid dengan morfin 
dibandingkan dengan plasebo.7-9

KESIMPULAN
1. PONV berhubungan dengan tingkat kenya-

manan pasien pasca bedah.
2. Patofisiologi PONV bersifat kompleks.
3. Faktor risiko PONV dibagi menjadi: faktor risiko non-

anestetik (individual), faktor risiko anestetik dan fak-
tor risiko yang berhubungan dengan bedah.

4. Obat anestesi inhalasi memiliki sifat emetogenik.
5. Obat anti emetik terdapat tiga kelompok yaitu: 

Steroid (dexamethasone), antagonis reseptor 
serotonin 5HT3 (setron), antagonist reseptor 
dopamin D2 (droperidol).

6. Penatalaksanaan PONV meliputi: pencegahan, 
pengobatan dan pendekatan untuk membuat 
faktor risiko PONV rendah.

7. Granisetron merupakan antagonist reseptor 
5HT3 yang kuat dan selektif.
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Proliferation Inhibition by DLBS1425 
on Various Cancer Cells

INTRODUCTION

Cancer arises by an uncontrolled growth of cells. 
In normal cells there is a finely controlled balance 
between growth promoting and growth restraining 
signals such that proliferation occurs only when re-
quired. Loss of integrity of these signaling pathways 
due to mutations can result in a hyper-proliferative 
state of cells, manifested as cancer.1 
 Fruit extracts of Phaleria macrocarpa has been 
believed to have anticancer activity. Particularly, it 
showed an alpha-glucosidase inhibitory activity 
and hypoglycemic effect. Compound from fruits 
of Phaleria macrocarpa demonstrated a significant 
inhibition of cell proliferation in a series of cancer 
cell lines. It also showed cytotoxicity effect against 
myeloma cell line. It has been reported that Phaleria 
macrocarpa fruit rich in alkaloid, saponin and flavo-
noid.2-4

 Recently, stomach cancer, colon cancer, pros-
tate cancer and liver cancer are commonly diag-
nosed in cancer patients and lead to a life-threate-
ning condition to the patients. Therefore, a further 
research should be immediately investigated to 
overcome this problem. The use of herbal drugs in 
cancer treatment is very promising. In this study, we 
used DLBS1425, a standardized compound extract 
of flesh fruit of Phaleria macrocarpa, to investigate 
its anti-cancer activities, particularly in antiproli-
ferative action and its effect to induce apoptosis 
observed on DNA fragmentation of various cancer 
cells inclu-ding stomach, colon, prostate and liver 
cancer cells. 

Poppy F. Arifin and Raymond R. Tjandrawinata 
Dexa Laboratories of Biomolecular Sciences 
PT Dexa Medica

ABSTRACT
DLBS1425, a standardized extract of flesh fruit of Phaleria macrocarpa is hypothesized to have anti-cancer activities. Antiproliferative effect 
and DNA fragmentation conferred by DLBS1425 on various cancer cells, HGS, HCT116, PC3, HepG2 cells, were investigated. Cell proliferation 
was measured by colorimetric method to determine the number of viable cells. The result shows that there was an inhibition in proliferation 
in various cancer cell lines after treated with the DLBS1425. Induction of apoptosis was also observed showing by DNA fragmentation and 
Bcl-2 expression in these cancer cells. These findings support DLBS1425 as a prevention or treatment for several cancer diseases.  

MATERIALS AND METHOD

Materials 
DLBS1425 was obtained from compound extract of 
Phaleria macrocarpa (Scheff.) Boerl which was charac-
terized using Thin Layer Chromatography (TLC). Ma-
terials used for this analysis were silica gel, aluminium 
plate, Chloroform GR and Methanol GR. Sulphate acid 
5% (v/v) solution was used for TLC visualization.
 PC3 (prostate cancer colon), HepG2 (liver can-
cer cells), AGS (stomach cancer cells), and HCT116 
(colon cancer cells) cell lines were obtained from 
ECACC, UK. Fetal Calf Serum, MEM media, F12, Mc-
Coy, RPMI1640, and penicillin-streptomycin were 
purchased from Gibco. For cell viability assay (MTT 
Test), cell titer 96 Aqueous Assay (Promega, Madi-
son, WI) was used. DNA fragmentation assay was de-
tected by DNA Apoptosis Ladder Kit (Roche Applied 
Science, Mannheim, Germany). All other chemicals 
used were in the purest form available commercially.
 Instruments used were Rotavapor Buchi R-200, 
heat-gun Hakko, disk-mill, ultra violet beam lamp 
Camag 254 nm and 366 nm. The absorbance was 
measured using a microplate reader type 680 (Bio-
rad, Hercules, CA).

Cell Culture
Growth medium for RPMI medium for PC3 cells, MEM 
for HepG2 cells, AGS cells was F12 medium and Mc-
Coy's medium for HCT116 cells. Each medium was 
added with 10% Fetal Calf Serum and 1% antibiotic 
penicillin-streptomycin. The cells were incubated 
in CO2 5% at 37ºC. Cell media were changed every 
2-3 days. Subconfluent monolayer of cells were em-
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A: Living cells in control 
B: Living cells with treatment 
The IC50s were calculated assuming that the sur-
vival rate of untreated cells was 100%. The statistical 
analysis method was carried out in BioStat.

DNA Fragmentation Analysis
Cancer cells were seeded onto 10 cm plate (2.4x106 
cells/plate) and incubated for 24 h at 37oC in culture 
medium containing 10% Fetal Calf Serum. After that, 
medium in each plate was discarded and replaced 
with non-serum medium. For another 24 h, the me-
dium was incubated before treated with DLBS1425 
in concentration 50 μg/mL and incubated for an-
other day. After treated with DLBS1425, DNA frag-
mentation assay was detected by DNA Apoptosis 
Ladder Kit. This assay was performed according to 
the manufacturer's protocol. The formation of DNA 
fragments was examined by agarose gel electro-
phoresis.

RNA Isolation and Reverse Transcription-PCR
Total RNA was extracted from HCT116 cell treated 
with 10, 25, 50, and 100 μg/mL using a Trizol Rea-
gent (Invitrogen, Carlsbad, CA) according to the 

ployed in all experiments. The plant extracts were 
dissolved in DMSO and given to cell in a range of 25-
100 µg/mL. The final concentration of solvent in cell 
culture was 0.2%.  

Cell Viability Assay
Cancer cells were subcultured in 96 well plate with 
1x104 cells/well in 100 µl medium. After 24 h incu-
bation at 37ºC, medium in each well was discarded 
and replaced with serum-free medium. The cells 
were incubated for another 24 h before treated with 
DLBS1425 (10, 25, 50, 75, and 100 µg/mL) and incu-
bated for 24 h. DMSO was used to dilute the extract 
and the final concentration of each well should not 
exceed 0.2%. After treatment with DLBS1425, the 
number of viable cells was determined using Cell 
titer 96 Aqueous Assay. This assay was performed 
according to the manufacturer's protocol. The ab-
sorbance was measured at 490 nm with a microplate 
reader type 680 (Biorad, Hercules, CA). Each experi-
ment was performed in quadruplicate.
 Then, the percentage of living cells in each treat-
ment can be calculated by using this equation:
 % Living cells  = B/A  x 100%

Figure 1. Growth inhibition effect on HCT116, PC3, HepG2, and AGS cells. Cells were treated with DLBS1425 in concentra-
tion ranging from 10-100 (mg/mL) for 24 h.
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was seen in every cell, clearly seen in HCT116 cell 
which has the lowest IC50 among others (Fig. 3). 
Moreover, in mitochondrial apoptotic pathway, we 
found that treatment of 10, 25, 50, and 100 μg/mL 
of DLBS1425 to HCT116 cell decreased level of Bcl-2 
mRNA expression in that cell, showing that the cell 
experienced apoptotic event (Fig. 4). Figure 3. DNA 
fragmentation in various cancer cells. PC3, HepG2, 
AGS and HCT116 cells were treated with DLBS1425 
50 μg/mL for 24 h.

Figure 4. Bcl-2 expression in HCT116 cell. HCT116 cells were treated 
with DLBS1425 in various concentration and Bcl-2 expression was 
analyzed using RT-PCR. 

DISCUSSION

This present study was undertaken to investigate 
antiproliferative effect conferred by DLBS1425 on 
various human cancer cell lines. The antiproliferative 
effect of DLBS1425 was observed after 24 h incuba-
tion. It was shown that the growth of PC3, HepG2, 
AGS and HCT116 cells was down-regulated after 
treated with DLBS1425 (Fig. 1 and Fig 2). Control of 
cell proliferation is important for cancer prevention 

manufacturer's instructions. RNA concentration and 
purity were calculated using spectrophotometer at 
260 and 280 nm. Before reverse transcription (RT) 
reaction, RNA was incubated at 65ºC for 10 minutes. 
One μg aliquot of total RNA was reverse transcribed 
with 20 U RNasin, 25 mM dNTP mix, 0.5 ng Oligo dT, 
and 5 U AMV RT. All reagents were purchased from 
Promega, Madison, WI. The reaction mix was incu-
bated at 30ºC for 10 minutes, 45ºC for 45 minutes, 
99ºC for 5 minutes, and 6ºC for 5 minutes. PCR was 
performed using specific primers for Bcl-2 with se-
quences:
Sense : 5' GGT GCC ACC TGT GGT CCA CCT 3'
Antisense : 5' CTT CAC TTG TGG CCC AGA TAG G 3'
PCR products ( 459 bp) were visualized by ethidium 
bromide staining after agarose gel electrophoresis. 
PCR products were analyzed and semiquantified in 
Chemidoc (BioRad, Hercules, CA).

RESULTS
Proliferation inhibition of DLBS1425 
Effect of DLBS1425 on cell proliferation was observed 
on several cancer cell lines. The results showed that 
DLBS1425 conferred a dose-dependent decrease 
in those cell numbers. Cells treated with various 
concentrations of DLBS1425 ranging from 10-100 
µg/mL even only in 1 day of DLBS1425 treatment, 
showed suppression of cell proliferation (Fig. 1). 
 In particular, In particular, figure 2 shows the pic-
ture of HCT116 cells treated with DLBS1425 in vari-
ous concentration where the proliferation of cell was 
evidently inhibited. The IC50 value of HCT116, PC3, 
HepG2, and AGS cells were shown in Table 1.

Effect of DLBS1425 on DNA fragmentation and ex-
pression of Bcl-2
In this experiment PC3, HepG2, AGS and HCT116 
cells were treated with DLBS1425 extract at con-
centration 50 μg/mL for 24 h. DNA fragmentation 

Figure 2. Cell proliferation of HCT116 cell. HCT116 cell were treated 
with DLBS1425 in the range concentration of 10-100 10, 25, 50, and 
100 mg/mL

Table 1. IC50 value for every cancer cell line

Cell lines IC50 (μg/ml)

PC3 (prostate cancer cells) 58.33

HepG2 (liver cancer cells) 74.08

AGS (gastric cancer cells) 50.06

HCT116 (colon cancer cells) 35.64

Figure 3. DNA fragmentation in various cancer cells. PC3, HepG2, AGS 
and HCT116 cells were treated with DLBS1425 50 μg/mL for 24 h.
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since it plays an essential role in carcinogenesis in-
cluding the process of initiation and promotion. It is 
expected that the antiproliferative agent can work 
effectively to inhibit signal transduction of cell and 
also the cell cycle which therefore inhibit the cell 
proliferation. This antiproliferative agent supposedly 
could be administered with small risk to human and 
could be used as an effective agent to treat diseases. 
Cell proliferation has long been suspected of en-
hancing the frequency of tumor initiation in chemi-
cal carcinogenesis and is considered to play an im-
portant role in the exertion of tumor promoters or 
non-genotoxic carcinogens.5 Therefore, inhibiting 
the cell proliferation is one of critical way to prevent 
the development of cancer. In this case, this result 
strongly suggests that DLBS1425 is an effective 
agent in inhibiting the proliferation of cells wherein 
uncontrolled condition could lead to a rapid spread 
of the cancer disease. 
 According to Meyer (1982), a material is said to 
be active and possess strong anticancer activity if 
it has IC50<100 μg/mL.6 In this study, PC3, HepG2, 
AGS and HCT116 cells were shown to give different 
responses to DLBS1425 treatment. This effect might 
be due to the sensitivity of those cell lines to the 
nature of active compounds present in the extract 
and could represent a tissue-specific response.7 In 
addition, cells have different ability to survive and 
therefore, their ability to be resistant to antiproli-
ferative agent is also different. This condition can be 
observed from the IC50 value obtained for each cell. 
DLBS1425 showed a significant growth inhibitory 
level on HCT116 cells which has IC50 of 35.64 μg/
mL, the lowest among others. In other hand, HepG2 
cells which derived from HCC (Hepatocellular car-
cinoma) an aggressive and often fatal neoplasm,8 
possessed the highest IC50 value which was 74.08 
μg/mL. Taken together, according to the IC50 value 
obtained in treatment for various cancer cell lines, 
DLBS1425 can be presumed to be active in the range 
to exert its activity in inhibiting the growth of cells 
in a dose-dependent manner. Nevertheless, certain 
types of cancer cells need particular effective dose 
to be treated. 
 The growth inhibition of the cells occurs by 
mechanism of apoptosis was further demonstrated 
by appearance of typical DNA fragment. Apopto-
sis, programmed cell death, is a process of self des-
truction with distinctive morphological features. 
It is essential for the normal function of organisms 
and therefore variety of diseases including autoim-
munity and cancer result from any defect in this 
physiological process.9 After HepG2, PC3, AGS and 
HCT116 cells were treated with DLBS1425, the chro-
mosomal DNA degraded into small internucleo-
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somal fragments, as shown in 2% agarose gels (Fig. 
3). Moreover, the apoptotic event was also shown 
in Bcl-2 mRNA expression. Bcl-2 family proteins are 
central regulators of apoptosis and act as check-
points through which survival and death signals 
pass before they determine the fate of the cell.10 

Treatment of DLBS1425 decreased the level of Bcl-2 
mRNA expression in HCT-116 cells. The Bcl-2 family 
proteins control the outer mitochondrial membrane 
permeability and subsequent release of several pro-
apoptogenic factors like cytochrome c, Smac, etc.11 
This study suggests that DLBS1425 possess potent 
proapoptotic characteristics on several human can-
cer cells. This study also suggests that DLBS1425 to 
be of significant potential in cancer therapy.

CONCLUSION 

DLBS1425, a standardized Phaleria macrocarpa com-
pound extract, is effective in conferring its antiprolif-
erative effect on AGS, PC3, HCT116 and HepG2 can-
cer cells. The lowest IC50 obtained was 35.64 μg/mL 
for HCT116 cell whereas, the highest value obtained 
was 74.08 μg/mL for HepG2. In addition, the extract 
shows antiproliferative effect through induction of 
apoptosis. Our results suggest that DLBS1425 to be 
of significant potential in various cancer therapy.
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ABSTRAK
Telah dilakukan penelitian mengenai analisis ekspresi gen msa (mannose specific adhesion) pada isolat probiotik Lactobacillus sp. dan Leuco-
nostoc sp. Tujuan penelitian ini adalah mengamati ekspresi gen msa pada kedua isolat yang berperan dalam pengendalian protein MSA. MSA 
merupakan protein pada beberapa bakteri tertentu (dalam hal ini bakteri probiotik) yang berperan dalam pelekatan sel di usus sehingga sel 
dapat terus hidup dan berkolonisasi di dalam saluran pencernaan, terutama pada permukaan epitel usus. Ekspresi gen msa dapat ditemukan 
pada kedua isolat ditandai dengan pita complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) pada ukuran sekitar 100 pb.

Kata kunci: Lactobacillus sp., Leuconostoc sp.,  MSA
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Analisis Ekspresi Gen Mannose Specific Adhesin yang 
Berkaitan dengan Adhesi Probiotik di Epitel Usus pada Isolat 
Probiotik Lactobacillus sp. dan Leuconostoc sp. dengan 
Menggunakan Metode Reverse Transcriptase – Polymerase 
Chain Reaction 

PENDAHULUAN 

Probiotik merupakan makanan tambahan berupa 
mikroorganisme hidup dan bersifat menguntung-
kan bagi yang mengkonsumsinya melalui penye-
imbangan mikroflora sistem pencernaan.1,2 Kriteria 
seleksi sebagai bakteri probiotik antara lain: secara 
klinis dapat meningkatkan kesehatan, berstatus 
aman untuk dikonsumsi (generally recognized as 
safe), bersifat antagonis terhadap patogen, meng-
hasilkan bahan antimikroorganisme patogen, ber-
tahan pada pH rendah dan asam empedu, dapat 
melakukan adhesi serta dapat berkolonisasi untuk 
jangka waktu yang lama di sel epitel usus.3 Lacto-
bacillus sp. memiliki karakteristik Gram positif, tidak 
memiliki spora, tidak motil, uji katalase negatif, 
mampu bertahan pada pH 3-4 dan asam taurokolat 
17 mM. Di samping itu penelitian Napitupulu dkk. 
(2003) menunjukkan bahwa Lactobacillus sp. relatif 
lebih tepat guna sebagai probiotik penurun koles-
terol dilihat dari daya ikat kolesterol dan ketahanan 
terhadap asam empedu. Sedangkan Leuconostoc 
sp. memiliki karakteristik Gram positif, tidak memi-
liki spora, tidak motil, uji katalase negatif, mampu 
bertahan pada pH 3-4 dan asam taurokolat 17 mM.4 

Lactobacillus sp. dan Leuconostoc sp. dapat melaku-
kan mekanisme adhesi pada sel uji Saccharomyces 
cerevisiae dengan bantuan protein MSA.4 Mannose 
spesific adhesin (MSA) merupakan protein yang 
membantu dalam mekanisme adhesi bakteri pada 
epitel usus dan membutuhkan mannosa sebagai 
reseptor pelekatannya.5 Protein ini merupakan 
protein ekstraseluler yang merupakan komponen 
permukaan sel bakteri.6 MSA pada bakteri probio-

tik dapat meningkatkan sistem kekebalan tubuh 
manusia terhadap serangan infeksi mikroorganis-
me patogen.5 Semakin spesifik MSA melekat pada 
manosa maka semakin kuat pelekatan MSA di sel 
epitel usus.7 Adhesi bakteri probiotik pada tempat 
yang spesifik pada sel mukosa usus juga merupakan 
salah satu aksi kompetisi dengan patogen.8 Protein 
yang berperan dalam proses adhesi bakteri probio-
tik terdapat pada permukaan sel bakteri, hal ini 
berkaitan dengan peranan penting interaksi bakteri 
dengan lingkungan hidupnya.9 Adhesi merupakan 
prasyarat kolonisasi, aktivitas antagonistik terhadap 
enteropatogen, pengaturan sistem imun, dan untuk 
memperbaiki kerusakan mukosa usus.3

 Salah satu masalah kesehatan yang diakibatkan 
oleh pelekatan bakteri patogen Enterobacteriaceae 
di sel epitel usus ialah diare.10 Diare merupakan 
masalah penyakit infeksi terbesar pada penduduk 
di negara berkembang seperti Indonesia.11 Bakteri 
probiotik dan E. coli saling berkompetisi untuk me-
lekatkan diri pada reseptor di sel epitel usus.12

 Protein MSA dikode oleh gen msa.4,5,13 Untuk 
mengetahui ekspresi gen msa dilakukan amplifikasi 
mRNA dengan menggunakan metode RT-PCR (reverse 
transcriptase-polymerase chain reaction).4,13 Ekspresi gen 
msa pada Lactobacillus sp. dan Leuconostoc sp. belum 
diketahui, maka untuk mengetahui hal tersebut dilaku-
kan penelitian mengenai analisis ekspresi msa pada 
kedua isolat bakteri probiotik tersebut.

METODE PENELITIAN 

1.  Isolasi ribonucleid acid (RNA) 
 Isolasi RNA kedua isolat probiotik dilakukan 
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dengan menggunakan TRIzol® Reagent (sesuai 
dengan prosedur standar yang dikeluarkan oleh 
perusahan yang bersangkutan). RNA hasil isolasi 
dikeringkan, dilarutkan dalam diethylpyrocar-
bonate (DEPC) 0,01% sebanyak 60 µL. RNA yang 
telah dilarutkan dalam larutan DEPC 0,01% di-
resupensikan dengan TE buffer sebanyak 990 µL. 
Kemudian dilakukan pengukuran nilai absorban 
menggunakan spektrofotometer UV. 

2.  RT-PCR 
 Dilakukan dalam dua tahap, yaitu sintesis cDNA 

dari RNA hasil isolasi dan proses PCR menggu-
nakan primer lp_1229F dan lp_1229R. Seluruh 
komponen dicampurkan dalam tabung PCR ke-
mudian dimasukkan ke dalam mesin PCR. 

3.  Elektroforesis Gel Agarosa.
 Hasil RT-PCR dianalisis dengan menggunakan gel 

agarosa 1%. Sebanyak 0,7 g agarosa dilarutkan 
dalam 70 ml buffer TAE Ix dengan pemanasan di 
atas hot plate sampai jernih. Setelah itu, larutan di-
tambah dengan 4 µL ethidium bromide (EtBr) dan 
dituangkan dalam cetakan gel. Setelah gel mema-
dat, cetakan sisir diangkat, kemudian gel dipin-
dahkan ke dalam bak aparatus elektroforesis. 

4.  Pengukuran Densitas DNA dengan CS Analyzer
 Foto hasil elektroforesis gel agarosa di-copy ke 

program CS Analyzer, pola pita DNA untuk gen 
msa pada isolat bakteri probiotik terseleksi diklik 
sehingga didapatkan nilai densitasnya. 

HASIL PENELITIAN

DISKUSI

Sebuah sifat yang dimiliki organisme dikendalikan 
oleh suatu gen yang bertanggung jawab akan si-

fat tersebut. Ekspresi suatu sifat organisme yang 
muncul tidak secara total dipengaruhi oleh sebuah 
gen akan tetapi kemunculannya dipengaruhi juga 
oleh beberapa faktor lingkungan. Hal inilah yang 
menyebabkan suatu sifat dapat terekspresikan pada 
masing-masing organisme.  MSA merupakan suatu 
protein yang berkaitan dengan pelekatan bakteri, 
terutama pada bakteri probiotik. Protein MSA ini 
dikendalikan oleh sebuah gen yang disebut msa. 
 Untuk memastikan keberadaan gen yang meng-
kode protein MSA pada kedua isolat probiotik Lacto-
bacillus sp. dan Leuconostoc sp. maka dilakukan 
isolasi DNA. DNA yang telah diisolasi diamplifikasi 
dengan metode PCR. Hasil penelitian sebelumnya, 
menyatakan bahwa pita gen msa berukuran sekitar 
100-150 pasang basa.4  
 Analisis ekspresi gen dilakukan dengan metode 
RT-PCR. Metode ini terdiri dari dua tahapan yaitu ta-
hapan sintesis DNA komplemeter (cDNA atau com-
plementary DNA) dari total RNA sebagai cetakan 
dengan menggunakan enzim reverse transcriptase. 
Tahap berikutnya adalah amplifikasi (perbanyakan) 
molekul DNA dengan PCR. 
 Reaksi RT-PCR untuk melihat ekspresi gen msa  
ini menggunakan Superscript® One Step RT-PCR Sys-
tem (Invitrogen)TM dengan komponen-komponen 
sebagai berikut: cetakan RNA yaitu RNA total dari 
masing-masing isolat bakteri probiotik Lactobacillus 
sp. dan Leuconostoc sp., primer spesifik lp_1229 dan 
lp_1229R,5 reaction mix (yang terdiri dari dNTP’s dan 
buffer), Superscript® III RT/Platinum® Taq Mix (yaitu 

gabungan dari enzim reverse 
transcreptase (RT) dan Platinum® 
Taq DNA polimerase), dan air des-
tilasi (dH2O) steril. 
 RNA total yang dipakai sebagai 
cetakan (template) harus diiso-
lasi terlebih dahulu dari masing-
masing isolat probiotik. Isolasi 
RNA merupakan prosedur yang 
cukup beresiko tinggi karena RNA 
mudah mengalami degradasi dan 
kontaminasi oleh protein, DNA, 
dan juga RNase yang terdapat 
dari berbagai sumber contohnya 
pada jari-jari tangan. Oleh karena 
itu, dibutuhkan preparasi yang 
baik sebelum melakukan prose-
dur isolasi RNA total. Seluruh per-
alatan yang akan dipakai diren-
dam dengan air bebas RNase 

yaitu DEPC (diethylpyrocarbon) dan kemudian diste-
rilisasi. Peneliti menggunakan sarung tangan pada 
saat melakukan prosedur isolasi RNA  untuk me-
ngurangi kontaminasi dari tangan dan mengurangi 

Gambar 1. Hasil amplifikasi cDNA untuk mengetahui ekspresi gen msa pada Lactoba-
cillus sp. (1,3, 5 dan 7) dan Leuconostoc sp. (2, 4, 6, dan 8)
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kontak RNase pada jari-jari tangan dengan sampel. 
 Isolasi RNA total yang akan dipakai sebagai ce-
takan dilakukan dengan menggunakan TRIzol® Rea-
gent. TRIzol® Reagent merupakan larutan gabungan 
dari monofase fenol dan guanidine isothiocynate 
yang telah dimodifikasi oleh Chomczynski dan Sac-
chil. Reagen ini mempertahankan integritas RNA 
saat proses lisis komponen sel. 
 Setelah proses isolasi dengan TRIzol® Reagent, 
tahapan berikutnya adalah penambahan kloroform 
yang diikuti dengan tahapan sentrifugasi untuk 
memisahkan larutan menjadi fase cair dan fase or-
ganik yang dibatasi oleh interfase. Pada akhir pro-
sedur, RNA dikeringkan dengan cara di vacuum un-
tuk mendapatkan RNA yang bebas dari etanol pada 
tahap pencucian. Etanol yang tersisa pada tabung 
dapat berpengaruh pada kemurnian RNA saat di-
larutkan dengan air bebas RNase (DEPC). 
 RNA total yang diperoleh dari proses sebelum-
nya dilarutkan dengan air DEPC kemudian diukur 
absorbansi dengan menggunakan UV-spectropho-
tometer untuk mengetahui kemurnian RNA. Pengu-
kuran absorbansi dilakukan pada panjang gelom-
bang 260 nm dan 280 nm. 
 Proses berikutnya adalah analisis dengan me-
tode RT-PCR. Proses ini diawali dengan pembentu-
kan cDNA dari RNA total. Analisis dengan metode 
PCR tidak dapat dilakukan menggunakan RNA se-
bagai cetakan. Sehingga  dilakukan proses trans-
kripsi terbalik dengan enzim reverse transcriptase 
sehingga diperoleh molekul cDNA. Enzim ini aktif 
sampai suhu 55oC. Selanjutnya suhu naik secara 
otomatis menjadi 94oC dan ditahan (hold) selama 
4 menit untuk menon-aktifkan enzim reverse tran-
scriptase dan mengaktifkan enzim DNA-polymerase. 
Pada suhu inilah proses denaturasi DNA double helix 
menjadi satu untai tunggal DNA. Kemudian suhu tu-
run otomatis menjadi 55oC di mana primer spesifik 
msa akan menempel pada ujung masing-masing 
basa yang komplemen, proses ini disebut juga an-
nealing (penempelan primer). Setelah itu suhu naik 
menjadi 72oC selama satu menit, pada suhu inilah 
terjadi pemanjangan (elongasi) di mana amplifikasi 
molekul cDNA terjadi dan reaksi ini akan berulang 
sebanyak 40 siklus setiap satu menit sekali.
 Tahapan berikutnya untuk melihat visualisasi 
hasil amplifikasi maka dilakukan proses elektrofor-
esis dengan menggunakan gel agarosa 1% yang 
telah ditambahkan pewarna ethidium bromide se-
banyak 40 µL untuk mewarnai molekul DNA yang 
terpisah berdasarkan ukuran masing-masing. Pada 
prinsipnya, molekul berat RNA yang bermuatan 
negatif akan menuju kutub katoda (positif ) dari ku-
tub anoda (negatif ). Densitas DNA hasil dari visua-
lisasi tersebut dapat diukur dengan menggunakan 

program CS Analyzer. 
 Hasil visualisasi dari ekspresi gen msa kedua 
isolat dapat dilihat pada Gambar 1. Ekspresi gen 
kedua isolat baik Lactobacillus sp. (1, 3, 5, dan 7-3, 
5, dan 7 sebagai ulangan) maupun Leuconostoc sp. 
(2, 4, 6, dan 8-4, 6, dan 8 sebagai ulangan) ditandai 
dengan pita cDNA yang berwarna terang pada gel 
agarosa yang tampak terlihat gelap dengan ukuran 
sekitar 100 pasang basa (pb).  Visualisasi pita cDNA 
dari masing-masing isolat merupakan tanda bahwa 
terdapat ekspresi gen msa yang mengendalikan ak-
tivitas pelekatan protein MSA Lactobacillus sp. dan 
Leuconostoc sp. tersebut di sel epitel usus. 

KESIMPULAN

Terdapat ekspresi gen msa pada isolat Lactobacil-
lus sp. dan Leuconostoc sp. Hal tersebut terlihat dari 
visualisasi pita cDNA pada ukuran sekitar 100 pb 
dari masing-masing isolat, sehingga membuktikan 
bahwa terdapat ekspresi gen msa yang  mengenda-
likan  aktivitas pelekatan protein MSA Lactobacillus 
sp. dan Leuconostoc sp. tersebut pada sel epitel usus. 
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Demam Berdarah Dengue 
dengan Perubahan Profil Lemak

PENDAHULUAN

Demam dengue (DD) adalah penyakit infeksi yang di-
sebabkan virus dengue dengan manifestasi klinis yang 
ditimbulkan berupa demam, nyeri otot dan atau nyeri 
sendi disertai leukopenia, ruam, limfadenopati, trom-
bositopenia dan diatesis hemoragi. Dengue disebabkan 
oleh virus dengue yang termasuk dalam genus Flavivi-
rus yang terdiri dari 4 serotipe virus yaitu DEN-1, DEN-2, 
DEN-3 dan DEN-4. Indonesia merupakan wilayah hiper-
endemis dengan sebaran di seluruh wilayah tanah air. 
Insiden DD di Indonesia antara 6 hingga 15 per 100.000 
penduduk. Penularan infeksi virus dengue terjadi mela-
lui vektor nyamuk genus Aedes.1-3

 Manifestasi klinis infeksi virus dapat bervariasi mu-
lai dari asimptomatik atau berupa demam yang tidak 
khas, DD, demam berdarah dengue (DBD) atau sindrom 
syok dengue (DSS). Pada umumnya penderita menga-
lami demam selama 2-7 hari yang diikuti oleh fase kritis 
selama 2-3 hari. Pada waktu ini penderita tidak demam 
akan tetapi mempunyai risiko untuk terjadi renjatan 
jika tidak mendapat pengobatan adekuat.1-4

 Diagnosis DD ditegakkan berdasarkan kriteria 
WHO 2007 yaitu jika ditemui semua tanda-tanda se-
bagai berikut yaitu 1). Demam atau riwayat demam 
akut antara 2-7 hari, 2). Terdapat minimal 1 dari mani-
festasi perdarahan (uji bendung positif, adanya petekia, 
ekimosis atau purpura, perdarahan mukosa, hemate-
mesis atau melena), 3). Trombositopenia (trombosit 
<100.000/µl), 4). Terdapat minimal satu tanda-tanda 

Anik Widijanti, Loly R D Siagian
Laboratorium Patologi Klinik RSU dr Saiful Anwar / FK Unibraw Malang

Dilaporkan sebuah kasus seorang penderita wanita 91 tahun 
dengan diagnosa DBD (demam berdarah dengue) derajat I, yang 
ditegakkan berdasarkan kriteria WHO dan imunoserologi dengue 
rapid test IgM (ICT) yang positif. Perubahan biokimia pada pende-
rita DD (demam dengue) telah banyak dijumpai dan diketahui juga 
ditemukannya perubahan pada profil lemak yaitu penurunan ka-
dar kolesterol dan peningkatan kadar trigliserida. Adanya peruba-
han profil lemak pada penderita DD mungkin disebabkan karena 
beberapa mekanisme yaitu efek radikal bebas, perubahan ekspresi 
beberapa protein plasma yang berfungsi dalam metabolisme le-
mak dan juga penggunaan kolesterol LDL untuk up take virus oleh 
sel. Dalam penelitian akhir-akhir ini, kadar kolesterol total dan HDL, 
trigliserida dapat menunjukkan tingkat keparahan DD dan dapat 
dipakai sebagai petanda prognosa infeksi DD.

ABSTRAK
We reported a case of a woman, 91 years old, who was diagnosed 
with Dengue Hemorrhagic Fever (DHF) based on clinical manifes-
tation fever, epigastric pain, bleeding manifestation, thrombocyto-
penia, and IgM dengue rapid Test ICT positive. Alteration of bio-
chemical marker was found in Dengue Fever (DF) patient such as 
changes in lipid profile which shows decrease of cholesterols and 
increase of triglyceride level. These changes were caused by many 
mechanisms in lipid metabolism such as; the effect of free radicals, 
changes in protein expression of lipid metabolism and LDL cho-
lesterol use to uptake virus to the cell. In a recent research, total 
cholesterol, HDL and triglyceride level may reflect severity of DF 
and became a prognostic factor in DF infections.

kebocoran plasma (peningkatan hematokrit >20% 
dibandingkan standar, penurunan hematokrit >20% 
setelah terapi cairan atau tanda kebocoran plasma (efu-
si pleura, ascites, hipoproteinemia).1-3

 Penelitan sampai saat ini menunjukkan banyak 
bukti adanya perubahan biokimia pada DD yang 
berhubungan dengan tingkat keparahan penyakit. 
Dilaporkan bahwa penderita DD mengalami pe-
ningkatan kadar SGOT dan SGPT, amilase, LDH dan 
CK (creatine kinase). Pada DD juga terjadi peningka-
tan kadar phospholipase A2 yaitu protein yang kon-
sentrasinya berhubungan dengan C-Reactive Protein 
(CRP). Penelitian secara cross-sectional juga menda-
pati bahwa pada DD terdapat perbedaan pada kadar 
kolesterol dan trigliserida serum yang berhubungan 
dengan keparahan DD.5-8

 Laporan kasus ini akan membahas penderita 
dengan infeksi virus dengue disertai dengan pe-
nurunan kadar koleterol total, penuruan kolesterol 
HDL dan LDL serta peningkatan kadar trigliserida.

KASUS

Seorang wanita, umur 91 tahun masuk rumah sakit 
pada tanggal 4 Januari 2010. Penderita datang de-
ngan keluhan demam yang disertai dengan keluhan 
tidak mau makan. Penderita juga mengalami rasa 
sakit di perutnya. Penderita tidak mual dan muntah. 
Riwayat batuk-batuk telah dialami penderita sejak 1 
tahun terakhir ini.

Case report



Vol. 23, No.3, Edition October - November 2010    MEDICINUS24 9

 Pada pemeriksaan fisik didapatkan penderita 
dalam keadaan sadar, tekanan darah 170/100 mmHg, 
denyut nadi 100x/menit, frekuensi nafas 20x/menit. 
Pemeriksaan mata tidak didapatkan anemia dan ik-
terik. Pemeriksaan leher dalam batas normal. Perik-
saan jantung dalam batas normal dan sedangkan 
pada paru didapati adanya ronki basah pada lapa-
ngan bawah paru kanan dan kiri. Pemeriksaan abdo-
men ditemui hepar dan lien tidak teraba dan nyeri 
pada daerah epigastrium. Pada pemeriksaan kedua 
ekstremitas atas dan bawah didapatkan ptekie dan 
uji torniquet positif, tanpa adanya kelainan lain.
 Hasil pemeriksaan darah tepi pada tanggal 4 
Januari 2010 didapati Hb 13,1 g/dl, eritrosit 4,45 
juta/µl, lekosit 5.100/µl, trombosit 71.000/µl, MCV 
94 fl, MCH 29,5 pg, MCHC 31,4 g/dl, PCV 41,8%, 
RDW 12,8% dengan hitung jenis -/-/-/82/13/5. Pada 
pemeriksaan serologi Widal didapati hasil Typhi O 
negatif, Typhi H positif (titer 1/320), Paratyphi A posi-
tif (titer 1/160) dan Paratyphi B positif (titer 1/80). 
 Pada tanggal 5 Januari 2010, dilakukan pemerik-
saan darah lengkap dengan hasil sebagai berikut 
yaitu Hb 13,6 g/dl, eritrosit 4,49 juta/µl, lekosit 6.400/
µl, trombosit 59.000/µl, MCV 94 fl, MCH 29,4 pg, 
MCHC 31,4 g/dl, PCV 43,2%, LED 5 mm/jam, dengan 
hitung jenis terdiri dari -/-/-/81/15/4 dengan hasil 
evaluasi darah tepi eritrosit normokrom normositik, 
lekosit kesan jumlah normal, trombosit kesan jum-
lah menurun. Sedangkan hasil pemeriksaan urin 
lengkap memberikan hasil albumin positif 2 dan 
parameter lainnya negatif, pada sedimen dijumpai 
eritrosit 0-2/lpb, lekosit 1-3/lpb.
 Pada hari kedua masuk rumah sakit ini juga di-
lakukan pemeriksaan kimia klinik dengan hasil se-
bagai berikut kadar glukosa puasa 76 gr/dl, glukosa 
2 jam setelah makan 127 gr/dl, ureum 78 mg/dl, krea-
tinin 1,18 mg/dl, asam urat 5,7 mg/dl, kolesterol total 
82 mg/dl, kolesterol HDL 26 mg/dl, kolesterol LDL 6,2 
mg/dl, trigliserida 249 mg/dl, bilirubin total 1,29 mg/
dl, bilirubin direct 0,89 mg/dl, bilirubin indirect 0,4 mg/
dl, protein total 6,1 g/dl, albumin 2,6 g/dl, globulin 3,5 
g/dl, SGOT 95 U/L, SGPT 53 U/L, alkali phospatase 132 
U/L, gamma glutamil transferase/GGT 61 U/L. 
 Pada hari ke 3 masuk rumah sakit dilakukan 
pemeriksaan darah lengkap kembali dengan hasil Hb 
13,0 g/dl, eritrosit 4,4 juta/µl, lekosit 7.800/µl, trom-
bosit 52.000/µl, MCV 92 fl, MCH 29,3 pg, MCHC 32,0 
g/dl, PCV 40,8%, RDW 13,0% dengan hitung jenis -/-
/-/79/16/5. Hasil pemeriksaan serologi dengue mem-
berikan hasil dengue IgM positif dan dengue IgG 
negatif (disimpulkan sebagai dengue primer). 
 Hasil pemeriksaan darah lengkap pada hari ke 4 
masuk rumah sakit adalah sebagai berikut Hb 12,8 g/dl, 
eritrosit 4,3 juta/µl, lekosit 8.300/µl, trombosit 33.000/
µl, MCV 93 fl, MCH 29,7 pg, MCHC 31,8 g/dl, PCV 40,4%, 

RDW 13,2% dengan hitung jenis -/-/- 75/20/5. Kemu-
dian trombosit berangsur meningkat dan penderita 
dipulangkan dengan kadar trombosit normal.

PEMBAHASAN

Diagnosa DD pada penderita ini dapat ditegakkan 
berdasarkan ditemukannya gejala demam selama 
lebih dari 2-7 hari disertai rasa nyeri di epigastrium. 
Manifestasi perdarahan yang ditemukan adalah 
adanya petekia dan uji bendung yang positif. Selain 
itu dijumpai juga trombositopenia yang terjadi se-
jak hari pertama masuk rumah sakit sampai dengan 
ke-4 MRS yaitu trombosit <100.000/µl. Tanda-tanda 
kebocoran plasma yang didapatkan pada penderita 
ini adalah adanya hipoprotenemia.1-3 Pada pemerik-
saan imunoserologi menunjukkan adanya dengue 
IgM yang positif pada hari ke-4 dirawat di rumah sakit 
(RS) (hari ke-7 dari awal panas), yang berarti penderita 
mengalami infeksi dengue primer. Dengan demikian, 
diagnosa DD derajat I sudah dapat ditegakkan. 
 Diagnosa pasti didapatkan dari hasil isolasi vi-
rus dengue (cell culture) ataupun deteksi virus RNA 
dengue dengan teknik RT-PCR (reverse transcriptase 
polymerase chain reaction). Akan tetapi oleh karena 
tes PCR ini rumit dan mahal, jarang dipakai rutin, 
maka tes serologis yang mendeteksi adanya antibodi 
spesifik terhadap dengue berupa antibodi total, IgM 
dan IgG serta klinis dapat digunakan untuk mem-
bantu diagnosa DD.1,2,9 Pada pasien ini sayangnya 
tidak dilakukan pemeriksaan kadar antigen struktural 
untuk dengue yaitu antigen NS1 yang saat ini sudah 
banyak beredar. Di mana antigen NS1 sudah dapat 
timbul pada  fase akut. Pengukuran NS1 dengan 
metode ELISA ditemukan pada 77% sera pada hari 
1-8 sesudah onset penyakit, sedangkan Alcon dkk. 
melaporkan antigen NS1 dapat positif sampai hari 
ke-9 febris dengan NS1 antigen-capture ELISA yang 
dikembangkannya. Antigen NS1 hanya membu-
tuhkan satu sampel serum, pada fase akut dari in-
feksi virus dengue. Frekuensi NS1 positif sangat baik 
pada fase akut dengue primer. Sedangkan pada de-
ngue sekunder deteksi antigen sedikit lebih rendah 
dibanding dengan deteksi molekular RNA virus. Mes-
kipun pada fase akut dengue sekunder mempunyai 
sensitifitas sedikit lebih rendah, tetapi NS1 antigen-
capture ELISA mempunyai harapan jika digunakan 
pada daerah endemis. Dengue NS1 antigen-capture 
ELISA tidak bereaksi silang dengan virus West Nile dan 
yellow fever, sedangkan dengan flavivirus lain masih 
membutuhkan penelitian lebih lanjut.9,10 

 Infeksi virus dengue dalam perjalanan penyakit-
nya juga dapat menimbulkan beberapa kelainan bio-
kimia di antaranya adalah peningkatan enzim hati 
baik SGOT/AST (aspartate transaminase) dan SGPT/
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ALT (alanine transaminase), hipoproteinemia karena 
kebocoran plasma, ureum dan kreatinin dapat me-
ningkat jika sudah terdapat gangguan fungsi gin-
jal. Dari hasil penelitian Kuo CH, dkk. mendapatkan 
insiden terjadinya kadar abnormal SGOT, SGPT, 
bilirubin, ALP dan GGT adalah 93,3%; 82,2%; 7,2%; 
16,3%; dan 83% berturut-turut. Sebagian besar pe-
nderita DD mengalami peningkatan transaminase 
serum ringan sampai menengah, dan hanya 11,1% 
dan 7,4% penderita yang mengalami peningkatan 
SGOT dan SGPT>400 U/L. Peningkatan transami-
nase ini mencapai maksimum pada hari ke-9 setelah 
demam dan turun perlahan mencapai normal dalam 
2 minggu. Penderita ini mengalami peningkatan ka-
dar enzim hati yaitu SGOT dan SGPT yang sangat ri-
ngan. Peningkatan kadar enzim hati pada penderita 
DD disebabkan karena terjadinya kelainan patologi 
pada sel hati walaupun hati bukan merupakan or-
gan target utama. Kelainan patologi hati yang di-
jumpai pada penderita DD adalah nekrosis sentri-
lobular, fatty change, hiperplasia sel Kupffer, badan 
asidofilik dan infiltrasi monosit pada saluran portal.6

Ray dkk. juga meneliti tentang status abnormalitas 
petanda biokimia lainnya pada anak dengan DD. 
Ray mendapatkan adanya abnormalitas kadar SGOT, 
SGPT, CPK, protein total, kolesterol dan trigliserida 
berturut-turut 79%, 50%, 30%, 93% dan 67% anak 
dengan DD. Penelitian ini mendapatkan kadar ko-
lesterol pada DSS (Dengue Shock Syndrome), DD 
dan DEN (classical dengue) berturut-turut 77,75 mg/
dl, 99,07 mg/dl dan 98,00 mg/dl) sedangkan kadar 
trigliserida (TG) sebagai berikut 128,25 mg/dl, 162,95 
mg/dl dan 212,43 mg/dl. Hal ini menunjukkan pada 
anak dengan DD terjadi penurunan kadar kolesterol 
dan peningkatan kadar TG, meskipun perubahan TG 
secara statistik tidak bermakna di antara ketiga ke-
lompok dengue. Ray menyebutkan bahwa pada DD 
terjadi produksi oksigen radikal bebas (oxygen free 
radical) secara besar-besaran yang akan menyebab-
kan shock, trauma, infeksi dan proses penyakit 
lainnya. Lemak merupakan zat yang sangat peka 
terhadap efek toksik dari radikal bebas. Kolesterol 
plasma ditemukan sangat rendah pada semua ting-
kat dengue terutama kelompok DSS. Sebaliknya, 
kadar TG ditemukan tinggi pada semua kasus den-
gue terutama kelompok dengue klasik. Rendahnya 
kadar kolesterol plasma dalam penelitian Ray ini 
mungkin disebabkan karena efek radikal bebas atau 
oleh karena ketidakmampuan mendeteksi bentuk 
kolesterol teroksidasi. Jika kolesterol dioksidasi men-
jadi cholest-4-ene-3-one maka bentuk ini tidak dapat 
dideteksi dengan metoda analisa enzimatik yang di-
pakai dalam pemeriksaan rutin.7

 Pada kasus ini, penderita memiliki kadar koleste-
rol yang rendah yaitu 82 mg/dl, kolesterol HDL 26 

mg/dl, kolesterol LDL 6,2 mg/dl, dan peningkatan 
kadar trigliserida sebesar 249 mg/dl. Hal ini sesuai 
dengan hasil penelitian Ray yang mendapati rata-
rata kadar kolesterol pada DD adalah 99,07 mg/dl, 
sedangkan kadar trigliseridanya adalah 162,95 mg/dl.  
 Pada semua penelitian menunjukkan penuru-
nan kadar kolesterol total dan HDL, sedangkan un-
tuk trigliserida ada yang mengatakan meningkat 
tetapi yang lain menyebutkan menurun.5,8

 Lipoprotein berperan penting dalam patofisi-
ologi respons imum selama proses infeksi berat. 
Perubahan dalam profil lipoprotein selama infeksi 
terutama diinduksi oleh sitokin. Pada penderita 
dengan infeksi bakteri, lipoprotein termasuk VLDL 
akan terikat pada endotoksin sehingga menyebab-
kan netralisasi efek toksik dari endotoksin.7

 Interaksi antara mikroorganisme dan lipoprotein 
juga terjadi pada infeksi virus. Virus-virus tertentu 
akan menggunakan reseptor LDL untuk mema-
suki sel. Hal ini mengimplikasikan bahwa LDL akan 
berkompetisi dengan virus untuk menduduki re-
septor seluler ini. Oleh karenanya, kadar LDL yang 
tinggi dapat menguntungkan karena dapat menu-
runkan uptake virus oleh sel. Lipoprotein juga dapat 
mengikat virus dan menetralisasi efek toksik virus. 
Van Gorp mendapatkan bahwa terdapat perbedaan 
bermakna pada kadar kolesterol plasma, HDL, LDL 
diantara penderita DD sedang (grade I atau II), dan 
DD berat (grade III atau IV). Penelitian ini menda-
patkan bahwa kolesterol, HDL dan LDL dapat di-
gunakan sebagai petanda prognosa untuk mem-
prediksi hasil secara klinik.8

 Pada penelitian hewan coba, diketahui bahwa 
metabolisme lemak dan produksi sitokin saling ber-
hubungan. Interaksi antara sitokin dan lipoprotein 
bersifat bidirectional. Lemak terlibat dalam regulasi 
sitokin sehingga dapat memodifikasi respon imun 
tuan rumah. Di sisi lainnya, sitokin mempunyai ke-
mampuan untuk memodifikasi metabolisme lemak. 
TNF-α dan IL-1 dapat menurunkan kadar kolesterol 
serum, kemungkinan melalui co-enzim A (CoA) HMG 
(hydroxymethylglutaryl) reductase. Penurunan kadar 
HDL selama infeksi juga dapat disebabkan oleh me-
diasi enzim. Peningkatan kadar TG selama infeksi 
disebabkan karena peningkatan terjadinya lipolisis 
dan sintesa asam lemak secara de novo pada hati. 
Hasil penelitian ini menyimpulkan bahwa profil le-
mak plasma pada DD tergantung pada tingkat kepa-
rahan DD dan kadar kolesterol sehingga HDL dan 
LDL dapat digunakan sebagai prediktor potensial 
untuk outcome secara klinik.8

 Proses inflamasi kronis juga berhubungan den-
gan perubahan dalam metabolisme lemak yaitu da-
pat menyebabkan hipertrigliserida dan penurunan 
bermakna kadar kolesterol HDL. Penurunan kolester-
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ol HDL ini berhubungan dengan perubahan ekspresi 
beberapa protein plasma yang meregulasi metabo-
lisme secara langsung yaitu termasuk CETP, hepatic 
lipase, apolipoprotein A1 (Apo-A1) dan LCAT (Lecithin 
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Cholesterol Acyl Transferase). LCAT merupakan enzim 
kunci pada transpor kolesterol reverse yang sangat 
penting dalam mempertahankan transpor lemak 
yang dimediasi HDL dan homeostasis kolesterol.11
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Penyakit gagal jantung sering disertai dengan anemia. Ada ber-
bagai mekanisme potensial yang dapat berkontribusi terhadap 
terjadinya kondisi anemia pada gagal jantung, dan biasanya 
merupakan suatu interaksi yang kompleks antara gangguan kerja 
jantung itu sendiri, aktivasi neurohormonal dan inflamasi, dis-
fungsi ginjal, serta hiporesponsivitas sumsum tulang.7 Anemia de-
fisiensi besi merupakan salah satu penyebab utama gagal jantung 
anemis sehingga dapat diberikan Rekombinan Eritopoietin manu-
sia atau suplementasi preparat besi peroral.

Kata Kunci: anemia, gagal jantung, eritropoietin

ABSTRAK
Heart failure is often accompanied by anemia. There are various 
potential mechanisms that could contribute to the occurrence of 
anemia in heart failure, and it usually represents a complex inter-
action between the heart function disturbances, neurohormonal 
and inflammatory activation, renal dysfunction, and bone marrow 
hyporesponsiveness.7 Iron deficiency anemia is one major cause 
of anemic heart failure so it can be given recombinant human Eri-
topoietin or supplementation of iron preparations orally.

Key Words: anemia, heart failure, erythropoietin

PENDAHULUAN 

Dalam beberapa tahun terakhir, anemia telah dike-
nal sebagai suatu kondisi komorbid yang penting 
dan seringkali terjadi pada pasien yang menderi-
ta gagal jantung kronis.1,2 Prevalensi anemia pada 
gagal jantung berkisar antara 4–61%, akibat belum 
adanya definisi yang jelas dan konsisten mengenai 
anemia pada gagal jantung itu sendiri.1,2 Di lain 
pihak, karakteristik klinis dari tiap-tiap populasi 
yang dipelajari juga turut mempengaruhi keraga-
man angka prevalensi anemia pada gagal jantung, 
dikarenakan adanya peningkatan prevalensi ane-
mia sejalan dengan semakin memburuknya kondisi 
gagal jantung yang diderita, usia yang semakin lan-
jut, dan penyakit ginjal yang terjadi bersamaan.1,2 
 Kejadian anemia (Hb <13 g/dl pada lelaki dan <12 
g/dl pada wanita) pada pasien dengan gagal jantung 
kronis telah mendapat perhatian lebih akhir-akhir ini. 
Ezekowitz dkk. menyatakan bahwa suatu profil klinis 
pasien ‘gagal jantung anemis’ mulai muncul. Individu 
tersebut cenderung lebih tua, wanita, memiliki geja-
la dan tanda gagal jantung yang lebih lanjut, disertai 
gangguan fungsional yang lebih berat, peningkatan 
angka perawatan di rumah sakit, dan biasanya di-
sertai dengan riwayat diabetes melitus, insufisiensi 
ginjal, dan hipertensi.3 Pasien anemis juga memiliki 
angka puncak konsumsi oksigen yang lebih rendah 
pada latihan fisik dibandingkan pasien non-anemis.3 

 Adanya hubungan antara anemia dan gagal jan-
tung makin lama makin terbukti. Anand, et al. de-
ngan menggunakan data dari North American Study of 
Etanercept in Chronic Heart Failure, menyatakan bahwa 
12% dari subyek penelitiannya memiliki anemia, 
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dengan kadar hemoglobin (Hb)≤2 g/dL, dan bahwa 
anemia berkorelasi langsung dengan peningkatan 
risiko perumahsakitan dan mortalitas.4 Terdapat 
hubungan yang serupa dengan ‘dose-response rela-
tionship’ pada sebuah studi besar dengan 2.281 sub-
jek yang dirawat di rumah sakit akibat gagal jantung, 
di mana hampir separuhnya memiliki hematokrit 
<37%. Pada studi tersebut, Kosiboro, et al. menun-
jukkan bahwa setiap penurunan 1% pada kadar he-
matokrit berhubungan dengan peningkatan morta-
litas 2%.5 Pada studi tersebut, terdapat peningkatan 
mortalitas hingga 40% pada subyek dengan hema-
tokrit 27% dibandingkan mereka yang memiliki he-
matokrit 42%. Peningkatan risiko ini setara dengan 
risiko yang dimiliki oleh pasien-pasien dengan ejeksi 
fraksi ventrikular 20%.5 Pada penelitian McClellan 
berbasis komunitas, disimpulkan bahwa penuru-
nan 1% hematokrit berkorelasi dengan peningkatan 
mortalitas 1,6%.6 Oleh sebab itulah, adanya kondisi 
anemia pada gagal jantung ini menjadi suatu hal 
yang menarik untuk dipelajari lebih lanjut.

ILUSTRASI KASUS

Seorang laki-laki 56 tahun, datang dengan keluhan 
utama lemas dan sesak saat beraktivitas sejak 3 
minggu sebelum masuk rumah sakit. Sesak terutama 
dirasakan pasien saat beraktivitas seperti saat berja-
lan lebih dari 5 meter. Pasien selalu tidur dengan tiga 
bantal, sering terbangun malam hari karena sesak, 
namun tidak ada perubahan posisi saat tidur. Saat ini 
sesak terasa semakin memberat. Pasien juga menge-
luhkan adanya batuk sejak 3 minggu sebelum masuk 
rumah sakit. Batuk berdahak, dahak warna putih, 
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tidak ada darah. Demam juga terkadang dikeluhkan, 
keringat malam disangkal, namun pasien suka mera-
sa gerah pada malam hari. Riwayat pengobatan dan 
penggunaan OAT (Obat Anti Tuberkulosis) disangkal. 
Terdapat penurunan berat badan sekitar 15 kg, dari 
75 kg menjadi 60 kg. Terdapat juga mual bila makan 
dan nyeri perut, tapi tidak terdapat muntah. Nafsu 
makan pasien juga menurun. BAB dan BAK lancar. 
Pasien sudah memiliki riwayat hipertensi sebelum-
nya dan saat ini dalam pengobatan dengan Capto-
pril 2x12,5 mg. Riwayat sakit maag, diabetes, asma, 
ginjal dan sakit jantung disangkal. Riwayat penyakit 
keganasan, diabetes, jantung, dan  hipertensi dalam 
keluarga juga disangkal.
 Pada pemeriksaan fisik didapatkan kondisi pa-
sien tampak sakit sedang dengan kesadaran kom-
pos mentis, tekanan darah 100/50 mmHg, nadi 
130x/menit, suhu 36,9oC, dan pernapasan 20x/me-
nit. Konjungtiva pasien pucat, namun sklera tidak ik-
terik. Terdapat peningkatan tekanan vena jugularis, 
yaitu 5+0 cmH2O. Bunyi jantung I dan II normal, tidak 
terdengar suara gallop, namun terdapat murmur. 
Pada pemeriksaan paru didapati bahwa paru kanan 
bunyi napas vesikular, namun bunyi napas paru kiri 
melemah, tanpa terdengar ronki maupun whee-
zing. Pada perkusi paru didapati bunyi perkusi sonor 
pada paru kanan, namun bunyi meredup pada paru 
kiri, diikuti fremitus paru kiri yang melemah. Pada 
pemeriksaan abdomen, didapati adanya perut yang 
membuncit, lemas, nyeri tekan di ulu hati, terdapat 
asites, bising usus terdengar normal dan pada pera-
baan hati maupun limpa tidak teraba. Pada pemerik-
saan ekstremitas didapati adanya kaku pada jari-jari 
dan edema pada ekstremitas.
 Pada pemeriksaan laboratorium didapati adanya 
kelainan anemia mikrositik hipokrom (Hb: 4,2 g/dL; 
Ht: 10,7%; MCV: 71,7 fL; MCH: 18 pg; MCHC: 25,1 g/
dL; Leukosit: 6900/μL; Trombosit: 392.000/μL). Kadar 
ureum pasien 67 mg/dL, kreatinin 3,8 mg/dL, gula 
darah sewaktu 91 mg/dL. Kadar elektrolit: Na: 131,5 
mEq/L; K: 5 mEq/L; Cl: 111,9 mEq/L (hiponatremia 
ringan kemungkinan karena hemodilusi). Pada 
pemeriksaan EKG didapati ritme jantung sinus taki-
kardia, normoaxis, nadi 108x/menit, PR interval nor-
mal, RBBB (-), LBBB (-), LVH (-), RVH (-), perubahan 
segmen ST-T tidak ditemukan, namun terdapat poor 
R progression V1–V6. Pada pemeriksaan radiologis 
toraks didapatkan adanya efusi pleura sinistra de-
ngan infiltrat perihiler kanan.
 Dari data di atas, ditegakkan masalah yang ada 
saat pasien datang adalah CHF (Congestive Heart 
Failure) kelas III-IV karena anemia berat dengan di-
agnosa banding CAD (Coronary Arterial Disease); 
pneumonia atau TB paru dengan infeksi sekunder; 
efusi pleura kiri kemungkinan karena infeksi atau 

keganasan; anemia mikrositik hipokrom kemung-
kinan disebabkan oleh penyakit kronis dengan di-
agnosa banding defisiensi besi dan occult bleeding; 
AKI (Acute Kidney Injury) atau acute on CKD (Chro-
nic Kidney Disease); hipertensi grade I terkontrol; 
hiponatremia ringan; dispepsia dengan intake sulit; 
dan suspek hiperurisemia.
 Untuk masalah jantung dan hipertensinya, 
direncanakan untuk dilakukan pemeriksaan echo-
cardiography, corangiography, serta ditatalaksana 
dengan pemberian diuretika furosemide 1x40 mg 
dan aldactone 1x25 mg, restriksi cairan 600 cc/24 
jam, serta pengukuran balans cairan, yaitu dengan 
memasang kateter folley dan UMU balans cairan 
-300 cc/24 jam. Selain itu pasien mendapatkan te-
rapi seftriakson 1x2 gram dan azitromisin 1x500 mg, 
serta ekspektoran ambroksol 3xC1.
 Pasien mendapatkan transfusi darah pertama 
sehingga hemoglobin 5,9 g/dL. Transfusi kedua, Hb 
menjadi 6,23 g/dL; hematokrit 20,2%; MCV 73,6 fL; 
MCH 22,7 pg; MCHC 30,9 g/dL. Kadar Hb 8,86 g/dL 
dicapai pada hari kelima perawatan, dilakukan pem-
berian transfusi ulang dengan premedikasi difenhi-
dramin 1 ampul dan lasix 1 ampul IV. Pasca transfusi 
pada hari yang sama telah dilakukan pemeriksaan 
DPL post transfusi dengan hasil: Hb: 10,6 g/dL; Ht: 
3,2%; MCV: 79,2 fL; MCH 25,9 pg; MCHC 32,7 g/dL. 
 Dilakukan pungsi pleura pada efusi pleura kiri , 
dikeluarkan cairan sero-xantochrome (kuning) se-
banyak 30 cc. Tidak ditemukan BTA pada cairan pleu-
ra, sputum BTA +3, sehingga ditegakkan diagnosis 
TB paru BTA (+) lesi luas kasus baru dan pemberian 
regimen OAT dimulai dengan regimen R/H/Z/E: 
450/300/1000/1000. 
 Hasil pemeriksaan asam urat 13,3 mg/dL (ting-
gi), sehingga ditegakkan diagnosis hiperurisemia 
dan diterapi dengan allopurinol 1x300 mg. Terjadi 
perbaikan kadar natrium (Na: 137,4 mEq/L). Hari 
perawatan selanjutnya pasien sudah tak tampak se-
sak, JVP 5-2 cmH2O, asites dan edema sudah meng-
hilang, sehingga diagnosa pada pasien ini direvisi 
menjadi CHF kelas II-III (perbaikan).
 Pasien dievaluasi dengan daftar masalah efusi 
pleura kiri perbaikan karena TB paru BTA (+) atau 
keganasan; CHF kelas I–II karena anemia berat per-
baikan; AKI atau acute on CKD; hipertensi grade I 
terkontrol; hiperurisemia; dan dispepsia dengan 
intake sulit perbaikan. Pasien diberikan infus TE 
500/12 jam dan D5% 500 cc/12 jam serta diet lunak 
1700 Kal, ranitidin 2x1 ampul dan ondansetron 3x4 
mg IV. Hasil biopsi pleura menyatakan hanya tam-
pak jaringan nekrotik; bahan tidak representatif dan 
direncanakan untuk dilakukan CT scan toraks de-
ngan kontras. 
 Hasil laboratorium Feritin: 130,47 ng/mL (normal), SI 
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(Fe): 28 μg/dL (rendah), TIBC: 209 μg/dL (rendah), sehing-
ga pasien didiagnosa sebagai anemia defisiensi besi.

DISKUSI KASUS

Penyakit jantung koroner (CAD) mungkin merupa-
kan salah satu etiologi gagal jantung. Adanya ri-
wayat hipertensi sebelumnya yang sudah lama dan 
dalam pengobatan kronis melengkapi faktor risiko 
terjadinya gagal jantung pada pasien ini, serta dapat 
pula menjadi etiologi lain dari gagal jantungnya.
 Terdapat gejala lemas dan tanda konjungtiva 
anemis serta hasil Hb awal 4,2 g/dL. Anemia berat ini 
dapat menyebabkan gagal jantung karena anemia 
mengakibatkan insufisiensi perfusi oksigen ke mio-
kard dan pada akhirnya dekompensasi kordis.
 Ada berbagai mekanisme potensial yang dapat 
berkontribusi terhadap terjadinya kondisi anemia 
pada gagal jantung, dan biasanya merupakan suatu 
interaksi yang kompleks antara gangguan kerja jan-
tung itu sendiri, aktivasi neurohormonal dan infla-
masi, disfungsi ginjal, serta hiporesponsivitas sum-
sum tulang.7

 Ekspansi volume plasma seringkali terjadi pada 
pasien gagal jantung dan oleh sebab itu, anemia 
yang seringkali terjadi adalah akibat hemodilusi 
dibandingkan anemia yang benar-benar disebab-
kan oleh penurunan jumlah eritrosit. Androne dkk. 
melaporkan bahwa hemodilusi terjadi pada hingga 
46% dari pasien gagal jantung anemis.8 Kadar eritro-
poietin mungkin saja normal atau bisa jadi sedikit 
meningkat pada pasien gagal jantung kronis.1 Pe-
ningkatan produksi eritropoietin renal dapat terjadi 
akibat stimulasi renal oleh kondisi hipoperfusi dan 
hipoksia. Namun demikian, pasien dengan gagal 
jantung ini dapat memiliki resistensi relatif terhadap 
eritropoietin akibat pengaruh sitokin pro-inflamasi 
atau malnutrisi.2

 Sitokin pro-inflamasi akan meningkat sejalan 
dengan tingkat keparahan penyakit pasien dan hal 
ini merupakan prediktor dari perburukan klinis. Tu-
mor Necrosis Factor-α (TNF-α), interleukin-1, dan in-
terleukin-6 memiliki efek langsung terhadap fungsi 
sumsum tulang dan berimplikasi terhadap muncul-
nya anemia pada penyakit kronis.2 Ezekowitz dkk. 
juga melaporkan bahwa hingga 58% pasien gagal 
jantung memiliki anemia pada penyakit kronis.3 
Pada suatu percobaan binatang untuk penyakit 
gagal jantung, jumlah sel-sel progenitor sumsum tu-
lang dan kapasitas proliferatifnya menurun hingga 
40–50%.2 Peningkatan apoptosis sel-sel progenitor 
sumsum tulang hingga mencapai 3 kali lipat dan 
berkorelasi secara signifikan dengan peningkatan 
ekspresi TNF-α/Fas.2 Suatu hubungan terbalik antara 
TNF-α dan kadar hemoglobin plasma juga telah 

dibuktikan.2  Dari fakta di atas, suatu hipotesa dapat 
kita simpulkan bahwa aktivasi inflamasi merupakan 
suatu kontributor penting terjadinya anemia pada 
populasi pasien-pasien ini.7

 Defisiensi besi merupakan suatu penyebab po-
tensial lain terhadap terjadinya anemia pada pasien 
dengan gagal jantung. Asupan nutrisi yang buruk 
seringkali terjadi pada pasien dengan penyakit lan-
jut dan dapat membatasi absorpsi besi. Malabsorpsi 
gastrointestinal, penggunaan aspirin kronis, serta 
gastritis uremikum, semuanya dapat mempresipi-
tasikan anemia defisiensi besi.7 Ezekowitz dkk. telah 
melaporkan defisiensi besi sebagai etiologi anemia 
pada sekitar 21% pasiennya.3

 Selain itu, terapi angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitor juga dapat mereduksi konsentrasi he-
moglobin melalui jalur penurunan sekresi eritropoi-
etin renal.2 van der Meer, et al. melaporkan bahwa 
tetra-peptide, N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline, 
yaitu suatu inhibitor hematopoiesis dan substrat 
untuk ACE, meningkat pada pasien anemis diban-
dingkan pasien gagal jantung non-anemis dan sub-
yek kontrol.9 Aktivitas ACE serum tampaknya 73% 
lebih rendah pada pasien gagal jantung anemis dan 
serum pasien-pasien ini menghambat proliferasi in 
vitro sel-sel progenitor eritropoietik sumsum tulang 
yang diambil dari donor sehat. Hal ini menunjukkan 
adanya peran inhibisi dari tetra-peptide terhadap 
sistem hematopoiesis dan menjelaskan sebagian 
penyebab terjadinya anemia pada pengobatan 
dengan ACE inhibitor. Beberapa bukti menunjukkan 
bahwa penurunan hematokrit yang terjadi lebih ren-
dah pada penggunaan angiotensin-receptor blocker.7

 Pada pasien ini anemia kemungkinan besar 
disebabkan oleh defisiensi besi. Hal ini terbukti 
dari hasil laboratorium saat pasien masuk rumah 
sakit: Hb : 4,2 g/dL; Ht: 10,7%; MCV: 71,7 fL; MCH: 18 
pg; MCHC: 25,1 g/dL; yang mencerminkan anemia 
mikrositik hipokrom. Hasil Feritin: 130,47 ng/mL 
(normal), SI (Fe): 28μg/dL (rendah), TIBC: 209 μg/dL 
(rendah), menegakkan diagnosa anemia defisiensi 
besi pada pasien ini. Seperti dikemukakan oleh Dec 
bahwa anemia defisiensi besi bisa disebabkan oleh 
asupan nutrisi yang buruk, malabsorbsi gastroin-
testinal, penggunaan aspirin kronis, maupun gas-
tritis uremikum. Pada pasien ini terjadi dispepsia 
yang menyebabkan asupan nutrisi pasien menjadi 
sangat menurun. Namun demikian adanya gang-
guan fungsi ginjal yang menyebabkan pening-
katan kadar ureum pada pasien ini mungkin juga 
dapat menjadi salah satu penyebab gastritis uremi-
kum yang pada akhirnya menyebabkan penurunan 
asupan nutrisi.
 Salah satu kemungkinan lain penyebab kondisi 
anemia pada pasien ini adalah pengobatan jangka 
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panjang menggunakan captopril (ACE Inhibitor). 
Seperti telah dikemukakan di atas oleh van der 
Meet dkk. ACE inhibitor memberikan peran inhibisi 
langsung terhadap sistem hematopoiesis melalui 
penghambatan proliferasi sel-sel progenitor eritro-
poietik sumsum tulang. Hemodilusi dapat saja ter-
jadi pada pasien gagal jantung anemis, demikian 
juga penyakit kronis yang menyebabkan pengelu-
aran sitokin-sitokin proinflamasi dapat juga menjadi 
salah satu faktor penyebab anemia pada pasien ini, 
mengingat pada pasien ini terdapat hipertensi, AKI 
atau acute on CKD, serta TB paru.
 Nanas dkk. dalam penelitiannya mengevaluasi 
37 pasien yang dirawat dengan gagal jantung dan 
anemia yang signifikan, di mana pasien dengan 
gagal ginjal yang nyata atau penyakit-penyakit lain 
yang menyebabkan anemia dieksklusikan dari studi, 
dan dilanjutkan dengan evaluasi hematologi eks-
tensif dengan pengukuran vitamin B12, asam folat, 
TSH, eritropoietin, LDH, tes Coombs, pemeriksaan 
multipel feses darah samar, hingga aspirasi sum-
sum tulang. Pasien yang tidak terdiagnosis mela-
lui metode-metode tersebut dilakukan pengukuran 
massa eritrosit menggunakan assay kromium-51. 
Hasil yang dilaporkan berbeda cukup signifikan 
dibandingkan penelitian sebelumnya, di mana dike-
mukakan bahwa anemia defisiensi besi yang telah 
dikonfirmasi dengan aspirasi sumsum tulang ter-
jadi pada 27 (73%) pasien, 19% mengalami anemia 
penyakit kronis, dan hanya 5% yang predominan 
anemia dilusional. Walaupun MCHC relatif lebih ren-
dah pada pasien-pasien defisiensi besi, dikatakan 
bahwa kadar SI maupun feritin tidak dapat dian-
dalkan sebagai petanda defisiensi besi. Nanas dkk. 
menekankan perlunya aspirasi sumsum tulang un-
tuk membedakan anemia defisiensi besi pada pa-
sien-pasien gagal jantung anemis.10

 Felker, et al. juga menganalisa secara retrospek-
tif hasil dari studi OPTIME-CHF (Outcomes of Prospec-
tive Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of 
Chronic Heart Failure) dan menemukan bahwa kadar 
hemoglobin secara independen dapat memprediksi 
adverse event. Setiap penurunan 1 g/dL kadar hemo-
globin saat pasien pertama kali masuk rumah sakit, 
terdapat peningkatan 12% peluang kematian atau 
perawatan ulang di rumah sakit dalam jangka 60 
hari saat pengobatan masih dikontrol.1

 Anemia bisa jadi merupakan suatu petanda fak-
tor-faktor risiko yang meningkatkan risiko mortalitas 
pada pasien gagal jantung. Misalnya, anemia sering-
kali berhubungan dengan kerusakan fungsi ginjal. 
Anemia dapat juga menjadi marker akan tingginya 
sitokin dan kemokin dalam sirkulasi, yang diprediksi 
akan meningkatkan mortalitas pada populasi pa-
sien gagal jantung.2 Perubahan hemodinamik juga 

biasanya menyertai anemia berat, termasuk pe-
ningkatan preload, penurunan resistensi vaskuler 
perifer, dan peningkatan cardiac output. Respon 
adaptif ini biasanya mengarah pada peningkatan 
massa ventrikel kiri yang ke arah merusak. Anand 
dkk. melaporkan bahwa peningkatan 1 g/dL konsen-
trasi hemoglobin berkorelasi dengan penurunan 4,1 
g/m2 indeks massa ventrikel kiri dalam jangka waktu 
24 minggu. Peningkatan massa ventrikel kiri se-
cara konsisten telah menjadi salah satu faktor risiko 
yang signifikan terhadap prognosis yang buruk.4,12 
Iskemia miokard juga dapat dipresipitasikan oleh 
penurunan kapasitas transpor oksigen dikombinasi 
dengan peningkatan massa ventrikel kiri dan pe-
ningkatan stress dinding jantung. Selain itu, anemia 
juga berhubungan dengan peningkatan reversibel 
plasma katekolamin dan densitas α2-reseptor pada 
pasien dengan gagal ginjal. Pada akhirnya, pening-
katan kerja miokard kronis dan stimulasi adrenergik 
yang disebabkan oleh penurunan kapasitas trans-
por oksigen akan menyebabkan progresifitas gagal 
jantung dan mempercepat remodelling ventrikel 
yang merusak.7

Pendekatan Terapi terhadap Pasien-Pasien de-
ngan Gagal Jantung Anemis. 
Rekombinan eritropoietin manusia telah dipelajari 
dalam beberapa studi kohort terhadap beberapa 
pasien gagal jantung. Silverberg dkk., dalam suatu 
studi tanpa kontrol mengemukakan adanya pe-
ningkatan ejeksi fraksi, NYHA functional class, dan 
angka perumahsakitan setelah pengobatan de-
ngan menggunakan eritropoietin dan pemberian 
preparat besi pengganti secara intravena, pada pa-
sien-pasien gagal jantung NYHA functional class III 
or IV.13 Mancini dkk. juga melaporkan pasien-pasien 
yang diterapi dengan eritropoietin yang menga-
lami perbaikan yang signifikan pada kadar ambilan 
oksigen puncak di sebuah penelitian randomized, 
single-blined, placebo controlled, 3 month trial terapi 
eritropoietin pada pasien anemis dengan gejala 
lanjut.14

 Analog eritropoietin yang lebih mutakhir telah 
diteliti, seperti darbepoetin-α, yang memiliki waktu 
paruh lebih panjang dan frekuensi pemberian yang 
lebih jarang. Namun demikian, eritropoietin masih 
tetap menjadi pilihan yang mahal dan biasanya 
hanya diberikan untuk jangka waktu pendek.  Pada 
suatu populasi di mana ditemukan pasien-pasien 
anemia akibat defisiensi besi yang cukup banyak, 
pemberian preparat besi pengganti secara oral atau 
intravena untuk jangka panjang merupakan terapi 
alternatif yang lebih efektif dan hemat.
 Pada pasien ini, pengobatan yang paling tepat 
adalah suplementasi preparat besi. Eritropoietin 
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mungkin pada tempatnya juga untuk diberikan, 
mengingat pasien memiliki gangguan fungsi gin-
jal. Namun demikian, dari segi biaya dan efektifi-
tas, pemberian eritropoietin kurang efektif untuk 
diberikan pada pasien ini, mengingat pasien memi-
liki keterbatasan dana.

KESIMPULAN

Anemia merupakan suatu kondisi yang dapat me-
ningkatkan angka mortalitas dan perawatan ulang 
di rumah sakit pada pasien gagal jantung, melalui 
beberapa kemungkinan mekanisme patofisiologi 
yang memperburuk kondisi dan penyakitnya. Gagal 
jantung anemis ini dapat disebabkan oleh berba-
gai mekanisme dan faktor risiko yang saling ber-
interaksi, termasuk di antaranya adalah gangguan 
kerja jantung itu sendiri, neurohormonal, aktivasi 

sistem inflamasi, gangguan fungsi ginjal, serta hi-
poresponsivitas sumsum tulang. Anemia defisiensi 
besi merupakan salah satu penyebab utama gagal 
jantung anemis. Dan dari beberapa penelitian mu-
takhir, pemberian eritropoietin atau analognya 
memberikan harapan baru untuk perbaikan gejala 
maupun prognosis. Namun demikian, karena ting-
ginya biaya yang dibutuhkan untuk pemberian 
eritropoietin ini, dan tingginya angka kejadian de-
fisiensi besi, maka suplementasi besi per oral atau-
pun intravena dapat dijadikan pilihan.
 Penelitian prospektif maupun RCT (Randomized 
Control Trial) terhadap pasien-pasien anemia de-
ngan gagal jantung masih diperlukan untuk dapat 
menjawab pertanyaan-pertanyaan krusial, di mana 
apakah perbaikan dari anemia akan benar-benar 
menghasilkan perbaikan optimal pada populasi 
dengan risiko tinggi.
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PENDAHULUAN 

Salah satu isu utama yang menjadi tantangan farma-
sis dalam pengembangan bentuk sediaan farmasi 
adalah kelarutan yang kecil dari senyawa aktif farma-
si (zat aktif ) di dalam air. Hampir 40 persen senyawa 
aktif farmasi yang yang sedang atau baru saja di 
sintesa merupakan senyawa yang sangat sukar larut 
dalam air.1-5 Apabila senyawa aktif tersebut diberikan 
kepada pasien, kemungkinan besar akan memberi-
kan bioavailabilitas yang rendah karena kelarutan 
yang sangat kecil di dalam saluran pencernaan dan 
disebabkan proses absorpsi yang tidak sempurna 
atau malah tidak diabsorpsi sama sekali. Akibatnya 

Produksi Nanosuspensi Ibuprofen dengan Menggunakan Metode 

Homogenisasi Tekanan Tinggi (High Pressure Homogenization-HPH)

terjadi kehilangan efek terapetik dari senyawa aktif 
farmasi tersebut. Banyak sekali senyawa aktif farmasi 
yang baru saja disintesa gagal dikomersialisasikan 
akibat dari isu ketidaklarutan atau kelarutan yang 
sangat rendah dari senyawa tersebut di dalam air.
 Berkaitan dengan masalah di atas, para peneliti 
terus berusaha untuk dapat meningkatkan kecepa-
tan pelarutan senyawa aktif farmasi yang sukar larut 
dalam air dengan tujuan untuk meningkatkan bio-
availabilitasnya di dalam tubuh. Beberapa strategi 
yang telah dikembangkan untuk meningkatkan 
kecepatan pelarutan diantaranya adalah ko-krista-
lisasi,6 penggunaan superdisintegrant dalam sediaan 
tablet,7 penyisipan zat aktif dalam siklodekstrin,8,9 

Ibuprofen telah banyak diketahui sebagai antiinflamasi non-
steroid dari kelompok senyawa turunan asam fenilpropionat. Ke-
terbatasan dari ibuprofen ini adalah kelarutan yang buruk pada 
kondisi asam yang dapat disertai dengan  tertundanya onset kerja 
obat. Nanonisasi dapat mengatasi masalah ini  dengan cara me-
ningkatkan kelarutan kinetik dan meningkatkan kecepatan pelaru-
tannya. Penelitian ini bertujuan untuk membandingkan kinerja ho-
mogenisasi (high pressure homogenization-HPH) dan penggilingan 
bola (ball milling-BM). 
 Nanosuspensi Ibuprofen (terdiri atas ibuprofen, stabilizer dan air) 
dengan ukuran partikel yang cukup sebagai nanopartikel dapat dipe-
roleh setelah homogenisasi tekanan tinggi (HPH) dan ball milling (BM). 
Micron LAB 40 (APV Homogenizers, Unna, Germany) dipergunakan 
pada proses HPH dan Planetary Mono Mill "pulverisette 6" (Fritsch 
GmbH, Idar Oberstein, Germany) untuk proses BM. Photon correlation 
spectroscopy (PCS) (Malvern Zetasizer IV) dan laser diffraction (LD) (Coul-
ter LS 230) dipakai untuk menentukan ukuran partikel. Kestabilan fisik 
nanosuspensi juga diamati selama penyimpanan 30 hari.
 Kristal keras ibuprofren dapat secara sukses diproduksi men-
jadi nanosuspensi dengan HPH. Nanosuspensi ibuprofen memiliki 
ukuran partikel  929 nm. Distribusi ukuran partikel dengan LD 
menunjukkan 50% partikel (d50%) mempunyai ukuran lebih kecil 
dari 1,094 µm. Sebaliknya BM hanya menghasilkan mikrokristal 
ibuprofen. Rerata ukuran partikel paling kecil setelah 40 menit 
peggilingan bola, adalah sebesar 1270 nm.  Distribusi ukuran par-
tikel dinyatakan dengan d50% sebesar 2.066 µm dan d99% sebesar 
5.893 µm menunjukkan ketidakmampuan BM untuk menghasilkan 
nanokristal dari kristal keras ibuprofen. Waktu penggilingan yang 
lebih lama juga tidak dapat memperbaiki hasilnya. Berkaitan de-
ngan stabilitas fisik, nanosuspensi ibuprofen dapat dipertahankan 
ukuran partikelnya dalam rentang nanometer selama 14 hari.

Kata kunci: nanosuspensi, nanokristal, ibuprofen, zeta poten-
sial, stabilitas fisik 

ABSTRAK
Ibuprofen is known as a proven, non-steroidal antiphlogistic from 
the group of phenylpropionic acid derivatives. The main problem  
associated with ibuprofen are the poor solubility under acidic con-
ditions and a undesired delayed action. Nanonization can solve 
this problem by higher saturation solubility and faster dissolution 
velocity. The performance of high pressure homogenization (HPH) 
and Ball Milling (BM) was compared in this study. 
 Ibuprofen nanosuspensions consisting of ibuprofen, stabilizer 
and water, were investigated whether a sufficiently particle size of 
drug nanocrystals could be obtained after homogenization (HPH) 
and Ball Milling (BM)  process. A Micron LAB 40 (APV Homogeni-
zers, Unna, Germany) was used for the HPH and a Planetary Mono 
Mill "pulverisette 6" (Fritsch GmbH, Idar Oberstein, Germany) for 
the BM. Photon correlation spectroscopy (PCS) (Malvern Zetasizer 
IV) and laser diffraction (LD) (Coulter LS 230) were employed to de-
termine the particle size. Physical stability of the nanosuspensions 
were also investigated during storge for 30 days.
 The very hard crystalline ibuprofen could be successfully pro-
cessed with HPH. This SDS-stabilized nanosuspension showed 
a PCS size average of  929 nm. The LD volume size distribution 
showed that 50% (d50%) of the particles were smaller than 1.094 
µm. In contrast BM lead only to ibuprofen microcrystals. The mini-
mum size was achieved after 40 min milling time, the PCS size-aver-
age was 1270 nm.  The volume size distribution d50 % of 2.066 µm 
and d99%  of 5.893 µm have proven a insufficient BM performance 
for this hard material. Longer milling times could not improve the 
results. Regarding physical stability of the ibuprofen nanosuspen-
sion, the nanosuspension could retain the particle size distribution 
in the nanometer range within 14 days.

Key words: nanosuspensions, nanocrystals, ibuprofen, zeta po-
tential, physical stability 
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tidak terlalu lama, hanya digunakan satu media saja 
dan dapat menghasilkan nanopartikel sampai uku-
ran sekitar 60 nm.26

 Ibuprofen merupakan obat antiinflamasi non-
steroid (a nonsteroidal anti-inflammatory drug - NSAID) 
yang mengandung gugus turunan asam propionat 
(Gambar 1). Obat ini bekerja dengan menghambat 
aktivitas enzyme sikloolsigenase yang mengkatalisis 
transformasi asam asam lemak tak jenuh menjadi 
prostaglandin. Beberapa peneliti meyakini bahwa 
salah satu mekanisme kerja obat ini sebagai anal-
gesik, antipiretik, dan antiinflamasi adalah melalui 
penghambatan produksi prostaglandin. Obat ini da-
pat digunakan juga sebagai antiinflamasi yang pada 
kondisi rematik atau inflamasi akut lainnya.27 

 Pada umumnya ibuprofen sangat cocok digu-
nakan untuk mengobati rasa nyeri, khususnya rasa 
nyeri yang berkaitan dengan sistem muskulosklele-
tal, juga sakit kepala, sakit setelah operasi, pusing 
dan lain-lain. Dengan pemberian ibuprofen rasa 
sakit yang menyertai arthritis ataupun rematik kro-
nik dapat dikurangi dan pergerakkan sendi dapat 
ditingkatkan. Ibuprofen juga bekerja dengan baik 
untuk mengatasi spondylitis ankylosans (Bechterew 
disease), juvenile rheumatoid arthritis, dan kejang-
kejang. Akan tetapi sebagai golongan NSAID, Ibu-
profen hanya dapat mengobati gejala inflamasi, 
sehingga tidak tepat digunakan untuk pengobatan 
jangka panjang.28

 Beberapa istilah tentang nanopartikel di bidang 
farmasi dijelaskan oleh Müller dalam salah satu pub-
likasinya.32 Nanokristal senyawa obat adalah partikel 
dengan diameter antara 5-10 nm sampai 1.000 nm, 
terdiri dari obat murni tanpa ada matriks tambahan. 
Nanopartikel dapat seluruhnya berupa kristal, se-
bagian kristal sebagian amorf, dan diproduksi baik 
dengan teknologi bottom up ataupun top down. Na-
nosuspensi senyawa obat merupakan suspensi yang 
terdiri dari nanokristal senyawa obat. Nanosuspensi 
dapat dikatakan merupakan suspensi dari dispersi 
nanokristal yang distabilkan surfaktan atau polimer 
(stabilisasi sterik). Media pendispersi dapat berupa 
air, campuran air dan senyawa organik larut dalam 
air, atau media non air seperti minyak, polietilen 
glikol cair (PEG).32

 Dalam penelitian ini produksi ibuprofen nano-

penggunaan teknik dispersi padat,10-12 dan pemben-
tukkan nanopartikel dari bentuk amorf senyawa ak-
tif farmasi.13 Di antara penggunaan teknik-teknik di 
atas, dispersi padat merupakan teknik yang paling 
sering digunakan. Akan tetapi mempunyai kelema-
han, seperti kesulitan dalam proses produksi secara 
komersial dan masalah stabilitas fisiknya. Aternatif 
lain adalah dengan penggunaan bahan silika meso-
pori yang merupakan bahan pembantu sediaan 
farmasi.14 Senyawa aktif farmasi disisipkan ke dalam 
pori-pori berukuran nanometer yang terdapat dalam 
silika tersebutkan sehingga dapat membantu me-
ningkatkan kecepatan pelarutannya. Keterbatasan 
dari teknik ini adalah sangat tergantungnya jumlah 
senyawa aktif yang dapat tersisipkan dalam silika dan 
ketersediaan mesopori silika di pasaran.
 Dalam 10 tahun terakhir ini telah dikembangkan 
pendekatan lain untuk meningkatkan kelarutan dan 
kecepatan pelarutan senyawa aktif farmasi, yaitu 
dengan mereduksi ukuran partikel senyawa aktif 
farmasi sampai ke ukuran yang ada dalam rentang 
nanometer atau submikron. Penurunan ukuran 
partikel tersebut berarti peningkatan luas permu-
kaan, peningkatan kecepatan pelarutan dan dapat 
pula meningkatkan kelarutan senyawa aktif farmasi 
tersebut dalam air. Beberapa senyawa aktif far-
masi dapat ditingkatkan bioavailabilitasnya setelah 
mereduksi ukuran partikelnya menjadi ukuran na-
nometer seperti yang dikerjakan oleh Liversidge et 
al.15,16 Danazol yang merupakan senyawa aktif den-
gan sifat kelarutan yang sangat rendah dapat dit-
ingkatkan bioavailibilitasnya menjadi 85% setelah 
pemberian nanopartikel danazol secara oral kepada 
anjing percobaan.15

 Penurunan ukuran senyawa aktif farmasi men-
jadi ukuran nanometer dapat dicapai melalui ber-
bagai macam cara, yang secara garis besar dapat 
dibedakan menjadi dua teknik, yaitu teknologi 
bottom-up dan top-down. Teknologi bottom-up di 
antaranya dilakukan dengan menggunakan metode 
pengendapan (precipitation method) dari senyawa 
yang sukar larut air dalam dalam dua media pelarut 
yang saling bercampur.17-20 Sementara teknologi top-
down dimulai dengan menghaluskan partikel kasar 
dalam media cair yang biasa disebut makrosuspensi. 
Penghalusan partikel dapat dilakukan dengan cara 
pearl/ball milling,17,21 homogenisasi dalam tekanan 
tinggi (high pressure homogenization-HPH), dalam 
air22 atau media bebas air,23 atau dengan kombinasi 
teknologi seperti metode pengendapan yang dilan-
jutkan dengan HPH24 atau ball milling yang dilan-
jutkan dengan metode HPH25.
 Dari berbagai teknik produksi nanopartikel 
tersebut, HPH mempunyai beberapa macam keung-
gulan, di antaranya adalah proses yang dilakukan 

Gambar 1. Struktur kimia ibuprofen
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kecepatan aliran dari sistem yang 
berbeda diameternya berban-
ding terbalik dengan diameter 
celahnya.29 

 Sesuai dengan persamaan  
Bernoulli, jumlah tekanan statik 
dan tekanan dinamik untuk tiap 
sistem selalu konstan pada mas-
ing-masing diamater celah:

di mana Ps adalah tekanan statik, 
½ρV2,  tekanan dinamik (Pdyn); ρ, 
bobot jenis cairan; V, kecepatan 

partikel dilakukan dengan meng-
gunakan metode homogenisasi 
dalam tekanan tinggi dengan 
menggunakan Micron LAB 40. Dili-
hat dari segi fisiknya, kristal Ibupro-
fen merupakan kristal yang sangat 
keras sehingga tidak mudah untuk 
dipecahkan menjadi kristal yang 
sangat halus. Proses produksi 
tersebut menggunakan medium 
air dengan berbagai macam pen-
stabil untuk memperoleh nano-
suspensi Ibuprofen yang efektif. 

BAHAN DAN METODE 
Bahan bahan yang digunakan
Bahan-bahan yang digunakan 
adalah Ibuprofen (BASF Ak-
tiengesellschaft GmbH, Ludwig-
shafen, Germany), Germany); 
stabilizer dari nanosuspensi  
berturut-turut adalah  Sodium do-
decyl sulfate (Fluka Chemie GmbH, 
Germany), Tween 80 (Uniqema, 
Berlgium), Poloxamer188 (BASF 
Aktiengesellschaft GmbH, Lud-
wigshafen, Germany), Phospholi-
phon 80 (Phospholipon GmbH, 
Cologne, Germany), Polyvinyl Al-
cohol (PVA) Wt. 90.000 dan poly-
vinyl pirolidone  (Sigma Aldrich 
GmbH, Deisenhofen, Germany); 
aqua bidest (media pendispersi); 
serta bahan-bahan kimia lain 
yang biasa digunakan dengan 
grade pro analisis (p.a).

Metode
Prinsip kerja homogeniser 
tekanan tinggi tipe piston-gap 
Prinsip kerja homogeniser tipe 
piston-gap berbeda dengan ho-
mogeniser tipe aliran jet. Suatu 
dispersi atau cairan dialirkan 
melewati celah sempit dengan 
kecepatan aliran yang tinggi. 
Rangkaian kerja dari teknologi ini 
yaitu dengan menempatkan dis-
persi cair (emulsi atau suspensi) 
dalam suatu silinder yang dileng-
kapi dengan sebuah piston. Suatu 
energi diberikan kepada piston 
tersebut sehingga menekan 
cairan sampel untuk bergerak me-
lewati celah sempit pada ujung 

wadah silinder. Untuk Micron 
LAB 40, wadah silinder mempu-
nyai diamater selebar 3.0 cm, de-
ngan ujung celah sempit yang le-
barnya hanya 25 µm; perbedaan 

lebar celah hingga 120,000 kali ini 
menyebabkan kecepatan aliran 
yang ekstrim cepat dan bisa men-
capai 200-700 m/s tergantung 
kepada tekanan yang digunakan. 
Penurunan lebar celah akan 
mengakibatkan peningkatan te-
kanan. Untuk tipe homogeniser 
tertentu, kecepatan aliran sam-
pel dapat mencapai 1000 m/s. 
Sesuai de-
ngan paten 
dari Dis-
soCubes®, 
pecahnya 
p a r t i k e l 
dapat dise-
b a b k a n 
oleh ada-
nya cavita-
tions yang 
t e r j a d i 
saat mele-
wati celah 
s e m p i t . 
M e n u r u t 
persamaan 
H a g e n -
Poiseulle, 

Gambar 2. Penampang melintang homogeniser tipe  piston-gap
Makrosuspensi dipaksa untuk melewati celah sempit  homogenisasi untuk menghasilkan 
nanokristal (with permission after)30,31

Ps+ ½ρV2=K      persamaan 1

Gambar 3. Prinsip pemecahan partikel selama homo-genisasi 
tekanan tinggi (ilustrasi rinci dari penampang melintang celah 
homogenisasi)
1) area ledakan (cavitations); 2) area mendidih; 3) shear forces; 4) 
arus turbulen (with permission after)30,31
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aliran; dan K, konstanta.29, 32

 Saat melewati celah sempit, tekanan dinamis 
secara drastis meningkat (seperti kecepatan aliran); 
secara bersamaan, tekanan statis menurun dan 
mencapai tekanan di bawah tekanan uap air pada 
suhu kamar. Akibatnya terjadi proses pendidihan 
air pada suhu kamar, terbentuk gelembung udara 
yang akan pecah sesaat setelah cairan meninggal-
kan celah sempit pada kondisi tekanan yang kem-
bali normal (cavitations). Terbentuknya gelembung 
udara dan dilanjutkan ledakan gelembung udara 
tersebut menyebabkan timbulnya gelombang ke-
jut, mengakibatkan  pecahnya partikel menjadi par-
tikel lebih kecil dari suspensi atau emulsi. Sekarang 
ini para peneliti meyakini bahwa pembentukan ge-
lembunglah yang menyebabkan terjadinya proses 
pemecahan partikel menjadi ukuran lebih kecil, dan 
bukan oleh ledakan yang terjadi.29,32 

 Selama proses pemecahan partikel (milling 
process) tersebut, diharapkan partikel/kristal akan 
pecah pada titik terlemahnya, seperti pada kondisi 
tidak sempurna (imperfections). Penurunan ukuran 
partikel, berarti menurunkan jumlah partikel yang 
imperfect menjadi lebih sedikit dan makin sedikit 
lagi; atau memecahkan kristal-kristal besar menjadi 
kristal-kristal kecil yang sempurna (perfect). Dengan 
kata lain, energi yang dibutuhkan untuk pemecahan 
kristal meningkat sejalan dengan menurunnya uku-
ran partikel. Jika jumlah energi dalam homogeniser  
sama dengan energi interaksi dalam partikel itu 
sendiri, maka partikel tidak akan mengalami proses 
pemecahan (penurunan ukuran partikel) lebih lan-
jut, meskipun dengan penambahan jumlah siklus 
homogeniser. Ini berarti bahwa pemecahan partikel 
pada energi/tekanan homogeniser yang diberikan  
telah mencapai maksimum.29-33

 Definisi terminologi "homogenization" meliputi 
penurunan ukuran partikel suspensi/globul emulsi 
yang disertai dengan penyempitan distribusi uku-
ran partikel. Artinya, homogenisasi tidak hanya 
mengecilkan ukuran partikel, tetapi disertai dengan 
kehomogenan ukuran partikelnya.32

Produksi Nanosuspensi Ibuprofen dengan Homo-
genisasi Tekanan Tinggi (HPH)
Untuk menghasilkan suatu nanosuspensi ibuprofen 
yang baik, dilakukan proses skrining dengan meng-
gunakan berbagai media yang mengandung air 
sebagai pendispersi. Selama proses homogenisasi, 
berbagai macam larutan penstabil akan menghasil-
kan stabilitas yang spesifik tergantung dari proses 
adsorpsi dari stabiliser pada permukaan padatan 
senyawa aktif farmasi. Lebih lanjut, stabilitas dan 
konsentrasi penstabil pada suhu produksi akan 
mempengaruhi kestabilan jangka panjang dan juga 

kualitas formulanya secara langsung. Dalam skri-
ning ini nanosuspensi dibuat mengikuti prosedur 
sebagai berikut:
1. Dispersi awal dari senyawa aktif dalam mortar yang 

sudah dituangkan larutan penstabil (stabiliser)
2. Dispersi lebih lanjut dari suspensi kasar menggu-

nakan Ultra-turrax T25 (Janke und Kunkel GmbH, 
Staufen, Germany) selama 10-30 detik pada kece-
patan 8000 rpm

3. Homogenisasi awal dari suspensi kasar menggu-
nakan homogeniser tekanan tinggi (HPH Micron 
LAB 40), sebanyak 2 siklus pada 150 Bar dan di-
ikuti 2 siklus lagi pada 500 Bar.

4. Untuk selanjutnya proses penggilingan dengan 
homogeniser pada 1500 Bar sebanyak 40 siklus. 
Pada proses ini maksimum energi dapat dicapai 
pada homogenisasi tekanan tinggi ini setelah 
melewati celah homogenisasi selebar ~3 μm. 
Konsentrasi obat mula-mula dipilih sebanyak 1% 
dan selanjutnya penelitian dilanjutkan pada kon-
sentrasi yang lebih tinggi lagi yaitu sampai 10%  

 Akibat dari penggunaan energi yang tinggi sela-
ma proses homogenisasi pada 1500 Bar, temperatur 
produk dapat  meningkat 15oC dari temperatur awal. 
Oleh karena peningkatan suhu ini dapat mempe-
ngaruhi kualitas produk yang dihasilkan maka untuk 
mengontrol kualitas nanosuspensi ibuprofen yang 
diproduksi, pada setiap siklus homogensiasi,  produk 
didinginkan dalam suhu kamar sampai mencapai 
suhu 21-23°C kembali.

Penggilingan dengan Bola (Ball Milling)
Sebagai pembanding nanosuspensi yang dihasil-
kan dengan HPH, nanosuspensi ibuprofen juga 
diproduksi dengan menggunakan ball milling. Ta-
hap persiapan pada dasarnya dilakukan dengan 
cara yang sama seperti homogenisasi, yaitu dispersi 
awal senyawa aktif dalam mortar yang sudah ditu-
angkan larutan penstabil (stabiliser). Suspensi kasar 
selanjutnya dispersikan lagi dengan menggunakan 
Ultra-turrax T25 (Janke und Kunkel GmbH, Staufen, 
Germany) selama 10-30 detik pada kecepatan 8000 
rpm. Suspensi awal ini kemudian dituangkan ke 
dalam wadah alat planetary mono mill “pulverisette 
6” (Fritsch GmbH, Idar Oberstein, Germany). Dalam 
wadah itu sendiri telah diisi dengan 90 g bola yang 
terbuat dari Yttrium yang telah distabilkan dengan 
diameter bola 1 mm. Perbandingan antara volume 
suspensi dan volume yang ditempati bola adalah 
20:80. Untuk selanjutnya sampel diambil pada waktu 
waktu tertentu untuk karakterisasi ukuran partikela.

Analisis Ukuran Partikel Nanosuspensi Ibuprofen 
Untuk pengukuran ukuran partikel nanosuspensi 
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ibuprofen digunakan alat Coulter® LS 230 (Beck-
mann- Coulter Electronics, Krefeld, Germany) dan 
Photon correlation spectroscopy (PCS) (Malvern Zeta-
sizer IV, Malvern Instruments, Malvern, UK).
 Malvern Zetasizer IV dilengkapi dengan laser 
beam (λ=633 nm); signal laser ditangkap oleh de-
tektor photomultiplier pada sudut pengukuran 90o.  
Sampel diencerkan dengan aquades dengan kon-
sentrasi yang sesuai dan diukur sebanyak 3 kali.
 Zetasizer IV (Malvern Instruments, Malvern, UK) 
menghasilkan ukuran rata rata PCS (z-average) dan 
polydispersity index (PI). Dalam penelitian ini alat  
Coulter® LS 230 (Beckmann-Coulter Electronics, 
Krefeld, Germany) digunakan untuk melihat distri-
busi ukuran partikel.  Sebagai sumber cahaya digu-
nakan sinar laser dengan panjang gelombang 750 
nm. Coulter LS 230 memberikan informasi diameter 
berat volume d10%, d50%, d90%, d99%, menggu-
nakan Mie theory dengan real refractive (rf) index: 
1.46, imaginary rf index: 0.01. Diamater d10% artinya 
bahwa 10% dari populasi partikel mempunyai uku-
ran di bawah ukuran yang disebutkan.
 Stabilitas fisik nanosuspensi ibuprofen juga di-
evaluasi dengan menggunakan Laser Difraktometri 
Coulter® LS 230 and PCS. Dan pada hari hari tertentu 
sampel diukur untuk melihat profil stabilitas fisiknya.

Zeta Potential Analysis
Muatan listrik permukaan dari nanosuspensi ibu-
profen dianalisa dengan menentukan pergerakan 
mobilitas elektroforesisnya menggunakan Malvern 
Zetasizer IV (Malvern Zetasizer IV, Malvern Instru-
ments, Malvern, UK). Persamaan Helmholtz-Smolu-
chowsky dipakai untuk menghitung zeta potential. 
Pengukuran dilakukan secara triplo pada suhu 25°C 
dengan kekuatan medan listrik 20 V/cm. Penguku-
ran dilakukan dalam media aslinya dan dilakukan 
penyesuaian konduktifitas sampai 50 μS/cm dengan 
penambahan larutan NaCl. 

Polarized Light Microscopy
Nanokristal Ibuprofen diamati di bawah mikroskop 
cahaya terpolariasi  dengan pembesaran 1000x dan 
dilengkapi kamera digital. Mikroskop yang digu-
nakan adalah Leitz microscope (leitz. Wetzlar. Ger-
many) dan setiap sampel diamati sebanyak 3 kali.

HASIL DAN DISKUSI
Skrining Formulasi Optimum
Untuk menghasilkan nanosuspension yang secara 
fisik stabil, maka dibuat beberapa formula nanosus-
pensi ibuprofen dalam berbagai macam stabiliser 
(lihat Tabel 1) baik secara tunggal maupun kombinasi. 
Secara fisik, ibuprofen merupakan kristal yang san-
gat keras sehingga untuk menghasilkan kristal halus 

ibuprofen diperlukan proses penggilingan yang 
lama atau jumlah siklus homogenisasi yang lebih 
banyak dibandingkan produksi. Berkaitan dengan 
hal ini nanosuspensi ibuprofen dapat diproduksi 
dengan menggunakan 40 siklus homogenisasi yang 
merupakan proses homogenisasi yang optimum. 
Pada tahap awal produksi, hanya 1% ibuprofen yang 
didispersikan dalam media air untuk menghasilan 
1% nanosuspensi ibuprofen. Sebagai penstabil di-
gunakan berbagai macam stabiliser (lihat Tabel 1).
 Dari hasil analisis ukuran partikel, semua for-
mula menunjukkan distribusi ukuran partikel yang 
berbeda-beda. Distribusi ukuran yang sempit sangat 
penting sekali untuk menjegah terjadinya pertumbu-
han ukuran partikel akibat penjeratan Ostwald (Ost-
wald ripening).34-36 Ostwald ripening merupakan pro-
ses pertumbuhan ukuran partikel yang disebabkan 
oleh perbedaan kelarutan jenuh pada lapisan difusi 
antara dua partikel yang ukurannya sangat jauh ber-
beda.31,37 Dari sepuluh formula yang dibuat, hanya 
Formula 9 yang memperlihatkan suatu nanosuspen-
si ibuprofen dengan rerata ukuran partikel 929 nm, 
diukur dengan PCS. Data penurunan ukuran partikel 
dari seluruh formula dapat dilihat  pada Tabel 2.
 Formula 4 dan 7 tidak dapat menghasilkan suatu 
nanosuspensi. Sebagai stabiliser untuk Formula 4, 
Phospholipon 80 yang merupakan fosfolipid tidak 
dapat didispersikan secara baik dalam pelarut air 
sehingga tidak berfungsi secara optimum. Ternyata 
Phospholipon 80 tunggal tidak dapat digunakan 
sebagai stabiliser untuk nanosuspensi. Akan tetapi 
jika digunakan sebagai kombinasi dengan stabiliser 
yang lain seperti pada Formula 5 dan 6. Kedua for-
mula tersebut, berturut-turut menggunakan kom-
binasi Phospholipon 80 dengan Poloxamer 188 dan 
kombinasi Phospholipon 80 dengan SDS. Untuk 
Formula 7 digunakan kombinasi SDS dan Poloxamer 
188 sebagai stabiliser. Kombinasi ini ternyata tidak 
sesuai digunakan sebagai stabiliser saat produksi 
nanosuspensi ibuprofen. Selama proses produksi, 
ternyata partikel ibuprofen mengalami teraglome-
rasi dan tidak dapat terdispersi secara baik. Aglome-
rat dari partikel ibuprofen dapat secara jelas terlihat 
dibawah mikroskop cahaya dengan pembesaran 
1000x. Untuk lebih jelasnya hasil analisis ukuran par-
tikel dapat dilihat pada Tabel 2 dan Gambar 4.
 Tahap selanjutnya dalam penelitian ini adalah 
produksi ibuprofen nanosuspensi dengan mening-
katkan konsentrasinya sampai 10% ibuprofen dalam 
media air. Dalam tahap ini 10% nanosuspensi yang 
diproduksi dengan menggunakan Micron Lab 40 
dengan 0.2% SDS sebagai stabiliser ditambahkan ke 
dalam suspensi. Reduksi ukuran partikel dari nano-
suspensi ibuprofen 10% dapat dilihat pada diagram 
batang yang ditunjukkan oleh Gambar 5. Distribusi 
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cahaya dengan pembesaran 1000x menunjukkan 
bahwa ball milling menghasilkan mikrokristal ibu-
profen yang diakibatkan adanya aglomerat partikel.
Hasil ini berbeda sekali dengan hasil produksi HPH 
dimana nanosuspensi yang dihasilkan berbentuk 
nanokristal tanpa adanya aglomerat dan terlihat 
dapat terdispersi membentuk partikel tunggal (lihat 
Gambar 7). 
 Distribusi ukuran partikel bisa ditunjukkan de-
ngan singkatan d50%, yang berarti bahwa 50% dari 
distribusi partikel mempunyai ukuran di bawah ni-
lai ukuran partikel yang disebutkan. Mikrosuspensi 
yang dihasilkan oleh BM menunjukkan distribusi 
ukuran partikel d50% senilai 2,066 µm dan d99% 
senilai  5,893 µm. Sehingga bisa dikatakan 50% dari 
partikel yang terdistribusi mempunyai diamater 
di bawah 2,066 µm dan 99% dari partikel mempu-
nyai diamater partikel di bawah 5,893 µm. Tentu saja 
ukuran diamater tersebut tidaklah cukup berhasil 
menghasilkan nanosuspensi. Sehingga bisa dinya-
takan kinerja dari alat ball mill yang digunakan ti-
dak berhasil dengan baik untuk bahan yang sangat 
keras seperti ibuprofen ini.

 Memperpanjang proses penggilingan dengan 
bolanya tidak dapat memperbaiki kinerja dari alat 
tersebut. Distribusi ukuran partikel setelah penggi-
lingan selama 50 menit untuk d50% dan d99% ber-
turut-turut adalah 2,115 µm dan 10,160 µm sedang-
kan setelah 60 menit adalah 2,809 µm dan 14,685 
µm. Selain kinerja alat yang tidak baik dalam meng-
hasilkan nanosuspensi, kerugian lain dari penggu-
naan Ball milling ini adalah adanya kontaminan yang 
dihasilkan karena friksi antara bola yang digunakan. 
Dengan kata lain, bahan bola yang digunakan dapat 
mengkontaminasi produk yang dihasilkan.31,38

 Kinerja dari teknik produksi nanopartikel sangat 

volume ukuran partikel dari nanosuspensi 10% mirip 
dengan distribusi ukuran partikel nanosuspensi 1%. 
Rata-rata ukuran partikel yang diperoleh untuk na-
nosuspensi 10% ibuprofen adalah 970 nm, ukur de-
ngan PCS. Dengan demikian maka Formula 9 dapat 
dipilih sebagai formula terbaik untuk menghasilkan 

ibuprofen nanosuspensi dengan konsentrasi tinggi.

Perbandingan Penggilingan Bola (Ball Milling) 
dengan HPH
Analisis ukuran partikel nanosuspensi yang dipro-
duksi oleh penggilingan bola  (ball milling-BM) juga 
dilakukan. Berbeda dengan nanosuspensi meng-
gunakan homogenizer, BM menghasilkan hanya 
mikrosuspensi ibuprofen. Ukuran partikel optimum 
dapat dicapai setelah proses penggilingan selama 
40 menit. Rerata ukuran partikel rata-rata adalah 
1270 nm dengan polydisversity index (PI) sebesar 
0,571. Analisis mikroskopik di bawah mikroskop 

Gambar 4. Aglomerasi partikel ibuprofen Formula 7

Tabel 1. Formulasi nanosuspensi  ibuprofen 1%

PVA = polyvinyl alcohol, SDS = sodium dodecyl sulfate, PVP = polyvinyl pirolidon

Bahan Formulasi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Ibuprofen 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1% 1%

Poloxamer 188 1% - 0.5% - - 0.25% 1% - - -

SDS - - - - 0.1% - 0.25% - 0.2% 0.2%

PVA - - - - - - - 0.25% - 0.2%

Phospholipon 
80

- - - 1% 0.5% 0.5% - - - -

PVP - 1% 0.5% - - - - - - -

Water 98% 98% 98% 98% 98.4% 98.25% 97.75% 98.75% 98.8% 98.6%
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Tabel 2. Komposisi formulasi nanosuspensi dan data ukuran partikelnya 

No Formulation/
Composition

LD (µm) PCS (nm)

D50% D99% Z-ave S.D.

1 Ibuprofen                     1%
Poloxamer 188            1%
Water q.s.                100%

2.021 5.335 1650 90

2 Ibuprofen                     1%
PVP                                1%
Water q.s.                100%

1.218 9.292 - -

3 Ibuprofen                     1%
Poloxamer 188         0.5%
PVP                             0.5%
Water q.s.                 100%

1.691 7.362 1321 69

4 Ibuprofen                     1%
Phospholipon 80       1%
Water q.s.                 100%

- - - -

5 Ibuprofen                     1%
Phospholipon 80    0.5%
SDS                              0.1%
Water q.s.                 100%

1.460 8.209 1394 129

6 Ibuprofen                     1%
Phospholipon 80    0.5%
Poloxamer 188       0.25%
Water q.s.                 100%

1.701 4.553 1084 17

7 Ibuprofen                     1%
SDS                           0.25%
Poloxamer 188           1 %
Water q.s.                 100%

2.516 208.87 - -

8 Ibuprofen                      1%
PVA                            0.25%
Water q.s.                  100%

1.269
(40)
1.190
(60)

2.628
(40)

2.489
(60)

1061
(40)
1076
(60)

72
(40)
43

(60)

9 Ibuprofen                      1%
SDS                              0.2%
Water q.s.                  100%

1.094 2.995 929 34.2

10 Ibuprofen                      1%
PVA                              0.2%
SDS                              0.2%
Water q.s.                  100%

1.262
(60)

3.945
(60)

1050
(60)

72
(60)

Keterangan:
LD      : Laser Difractometry                       (40)    : 40 cycles
PCS    : Photon Correlation Spectrophotometry              (60)     : 60 cycles

Gambar 5. Profil penurunan ukuran partikel nanosuspensi ibuprofen 1% (atas) dan nanosus-
pensi ibuprofen 10% (bawah) yang distabilkan oleh SDS 0.2% 
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Gambar 6. Profil penurunan ukuran partikel nanosuspensi ibuprofen 1% (LD-atas dan PCS-
bawah) diproduksi dengan BM, Komposisi: 1% ibuprofen, 0.2% SDS dan ad air sampai 100%

kuat tergantung dari sifat senyawa aktifnya. Dalam 
kasus kristal keras ibuprofen, homogenisasi tekanan 
tinggi (HPH) jauh lebih baik dibandingkan dengan 
teknik produksi menggunakan penggilingan meng-
gunakan bola (ball milling).38 
 Gambar 7a menunjukan gambar bahan mentah 
ibuprofen dengan ciri khasnya berupa kristal yang 
sangat keras. Dengan menggunakan teknik HPH,  
kristal keras ibuprofen ternyata, berhasil direduksi 
ukurannya menjadi nanopartikel. Kristal halus dari 
nanosuspensi ibuprofen dengan teknik HPH dapat 
terdistribusi secara homogen menjadi kristal-kristal 
tunggal berukuran nanometer (Gambar 7b). Di 
samping itu, tidak dijumpai adanya partikel-partikel 
yang teraglomerat yang mengindikasikan terben-
tuknya nanosuspensi yang stabil. Kehomogenan 
dari partikel ibuprofen didukung oleh nilai poly-

diversity index (PI) yang rendah sebesar 0,157 (nilai PI 
di bawah 0,300 menunjukan distribusi ukuran par-
tikel yang sempit dan mendekati distribusi normal). 
 Berbeda dengan nanosuspensi yang dihasilkan 
dengan HPH, nanosuspensi yang diproduksi dengan 
teknik penggilingan bola (Ball Milling) menghasil-
kan partikel-partikel ibuprofen yang teraglomerasi 
dan distribusi partikel yang tampak terlihat sangat 
luas (Gambar 4c). Hal ini menunjukkan bahwa teknik 
penggilingan dengan bola tidak efektif untuk meng-
hasilkan suatu nanosuspensi ibuprofen.

Pengukuran Zeta Potensial
Pengukuran zeta potensial dilakukan dalam media 
air yang koduktifitasnya diatur sampai 50 µS/cm, 
dengan kekuatan medan listrik 20V/cm. Zeta poten-
tial Formula 9 adalah -68 mV. Umumnya, suatu nano-
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suspensi yang stabil setidaknya memiliki potensial 
sekitar ± 30 mV agar dapat menolak partikel yang 
lain untuk saling berdekatan. Namun pada kenya-
taannya, stabilitas naosuspensi ibuprofen Formula 9 
setidaknya terbukti stabil selama rentang waktu 14 
hari (lihat Gambar 8 dan 9).

Stabilitas Fisik Nanosuspensi
Secara intensif stabilitas fisik nanosuspensi ibupro-
fen dievaluasi dalam kurun waktu 1 bulan. Evalu-
asi secara khusus dilakukan terhadap Formula 9 
dengan pertimbangan bahwa Formula tersebutlah 
yang nantinya akan digunakan untuk produksi skala 
pilot. Selain itu Formula 9 merupakan produk yang 
menghasilkan rerata ukuran partikel dalam rentang 
nanometer. Gambar 8 memperlihatkan distribusi 
ukuran partikel dari nanosuspensi ibuprofen setelah 
dievaluasi selama 30 hari. Bila dilihat dari distribusi 
ukuran partikel pada gambar tersebut, maka dapat 
diperoleh informasi bahwa nanosuspensi Formula 9 
dapat dipertahankan ukurannya dalam rentang na-
nometer untuk kurun waktu 14 hari. Setelah waktu 
tersebut, evaluasi dilakukan pada hari ke  30, dan 
hasilnya memperlihatkan pertumbuhan ukuran par-
tikel ibuprofen secara cepat menjadi partikel besar.  
Bila dilihat di bawah mikroskop cahaya, pertum-
buhan ukuran partikel diakibatkan aglomerat atau 
agregat partikel. Selain itu juga terjadi pembesaran 
ukuran partikel di luar rentang nanometer akibat 
terjadinya fenomena penjeratan Ostwald (Ostwald 
ripening). Setelah proses produksi, sebagian partikel 
berada di luar rentang nanometer (yaitu: mikropar-
tikel). Adanya kontaminasi dari mikropartikel ibupro-
fen ini memungkinkan terjadinya fenomena Ostwald 
ripening. Akibat dari fenomena ini, partikel besar 
akan tumbuh menjadi kristal yang lebih besar lagi; 
sedangkan partikel kecil akan melarut dan hilang. 
Fenomena ini didukung oleh gambar mikroskop ca-
haya (Gambar 9c) yang selain menunjukkan adanya 

Gambar 7. Gambar mikroskop cahaya ibuprofen: (a) bahan baku (b) nanosuspension Formula 9 (distabilkan oleh 
SDS) setelah 40 siklus homogenisasi pada suhu 5oC dan (c) setelah produksi oleh ball milling- BM selama 40 menit 
pada suhu 5oC (pembesaran 1000 kali)

aglomerat partikel, juga terbentuk kristal besar ibu-
profen; sedangkan kristal-kristal kecil ibuprofen tidak 
tampak terlihat di sekitar kristal besar tersebut.
 Untuk lebih lengkapnya gambar 9 tersebut me-
nunjukan proses transisi pertumbuhan kristal ibu-
profen selama 30 hari. Setelah produksi dengan HPH, 
partikel partikel ibuprofen yang berukuran nanome-
ter secara jelas terdistribusi secara merata sebagai 
kristal halus tunggal (Gambar 9a). Setelah waktu 
14 hari, partikel-partikel tunggal tersebut terlihat 
tumbuh menjadi kristal ibuprofen yang lebih besar 
meskipun masih tetap terdistribusi sebagai partikel 
tunggal (Gambar 9b). Pada hari ke 30, tidak hanya 
pertumbuhan partikel-partikel kristalnya yang terus 
meningkat, tetapi juga terjadi aglomerasi partikel-
partikel ibuprofen. Informasi yang diperoleh dari 
gambar mikroskop cahaya tersebut sejalan dengan 
data distribusi ukuran partikel yang diperoleh de-
ngan pengukuran menggunakan laser difraktometri 
(LD). Dengan demikian gambar mikroskop cahaya 
tersebut, yang memperlihatkan terjadinya aglome-
rasi partikel dan asumsi terjadinya fenomena Ost-
wald ripening, dapat menjelaskan mengapa terjadi 
ketidak stabilan nanosuspensi ibuprofen setelah pe-
nyimpanan selama 30 hari (Gambar 9c).
 Untuk mengatasi ketidakstabilan nanosuspensi 
ibuprofen tersebut, salah satu alternatif yang da-
pat dilakukan adalah dengan proses pengeringan 
secara langsung nanosuspensi yang diperoleh se-
telah proses produksi, yaitu: dengan cara kering 
beku (freeze drying) ataupun semprot kering (spray 
drying). Nanokristal ibuprofen kering akan lebih sta-
bil dibandingkan dengan nanosuspensi ibuprofen 
karena dapat menghindari terjadinya fenomena 
penjeratan Ostwald (Ostwald ripening). Untuk se-
lanjutnya nanokristal kering tersebut dapat dicam-
purkan dengan eksipien lain untuk memperoleh se-
diaan farmasi berbentuk padat seperti pelet, tablet, 
kapsul dan tablet efervesen.
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KESIMPULAN

Kinerja dari teknik produksi nanopartikel sangat 
tergantung dari sifat kekerasan senyawa aktifnya. 
Dalam kasus kristal keras ibuprofen, homogenisasi 
tekanan tinggi (HPH) merupakan teknik yang sa-
ngat unggul dan lebih baik dibandingkan teknik 
produksi dengan penggilingan menggunakan bola 
(ball milling). Nanosuspensi ibuprofen dengan tek-
nik HPH dapat dipertahankan stabil secara fisik 
dalam kurun waktu 14 hari. Setelah waktu tersebut 
akan terjadi pertumbuhan ukuran partikel ibupro-
fen secara cepat menjadi pertikel besar yang di-
akibatkan oleh aglomerat atau agregat partikel dan 
fenomena penjeratan Ostwald (Ostwald ripening).

Table 3. Komposisi formula ibuprofen dan data zeta po-
tential 

No Formulation
Composition

Zeta potential (mV)

value s.d.

1 Ibuprofen                       1%
Poloxamer 188              1%
Water q.s.                   100%

-37.2 0.46

2 Ibuprofen                       1%
PVP                                   1%
Water q.s.                   100%

-33.9 0.43

3 Ibuprofen                       1%
Poloxamer 188          0.5%
PVP                              0.5%
Water q.s.                  100%

-27.6 0.77

4 Ibuprofen                       1%
Phospholipon 80         1%
Water q.s.                  100%

- -

5 Ibuprofen                       1%
Phospholipon 80      0.5%
SDS                               0.1%
Water q.s.                  100%

-47.9 0.78

6 Ibuprofen                       1%
Phospholipon 80      0.5%
Poloxamer 188         0.25%
Water q.s.                   100%

-29.8 0.93

7 Ibuprofen                       1%
SDS                             0.25%
Poloxamer 188             1 %
Water q.s.                   100%

-56.9 0.65

8 Ibuprofen                       1%
PVA                             0.25%
Water q.s.                   100%

-12.1 0.35

9 Ibuprofen                       1%
SDS                               0.2%
Water q.s.                   100%

-68.2 0.49

10 Ibuprofen                       1%
PVA                               0.2%
SDS                               0.2%
Water q.s.                   100%

-48.7 0.55

Gambar 8. Profil stabilitas fisik nanosuspensi ibuprofen 
distabilkan oleh SDS dalam waktu  30 hari

Gambar 9. Gambar mikroskop cahaya nanosuspensi 
ibuprofen distabilkan oleh SDS: (a) setelah produksi 
(b) hari ke 14 (c) hari ke 30 penyimpanan dalam suhu 
kamar (pembesaran 1000 kali)
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Emulsi merupakan suatu sistem formulasi yang sangat kompleks dibandingkan dengan bentuk sediaan lainnya. Namun, sistem emulsi ban-
yak sekali digunakan dalam formulasi obat-obat tidak larut air untuk meningkatkan ketersediaan hayati. Kompleksitas formula emulsi terse-
but berkaitan dengan stabilitas emulsi. Untuk membuat suatu emulsi yang stabil, formulator perlu memahami teori-teori terkait dengan 
pembentukan suatu emulsi. Dalam artikel ini, teori-teori emulsifikasi dipaparkan. Tujuan penulisan artikel ini adalah untuk memberikan 
informasi tentang teori-teori yang terlibat dalam pembentukan emulsi.  

ABSTRAK

PENDAHULUAN 

Salah satu permasalahan yang sering dijumpai dalam 
pengembangan formulasi obat adalah ketersediaan 
hayati. Beberapa obat tergolong dalam Biopharma-
ceutical Classification System kelas II yang walaupun 
tidak bermasalah dalam hal menembus membran, 
obat-obat tersebut tidak larut dalam air sehingga 
proses absoprsi tetap menjadi masalah. Dalam ruang 
lingkup ilmu teknologi formulasi obat, sistem emulsi 
merupakan pendekatan yang sering digunakan. 
Sebagai contohnya adalah formulasi cyclosporine 
melalui pendekatan emulsi (Neoral®) mampu me-
ningkatkan ketersediaan hayati. Namun dalam pre-
parasinya, emulsi merupakan suatu formulasi yang 
sangat kompleks dan secara termodinamika merupa-
kan suatu sistem yang tidak stabil. Artikel ini bertu-
juan untuk memaparkan beberapa teori-teori terkait 
dengan stabilitas emulsi. 

ASPEK UMUM EMULSI

Emulsi adalah sistem dispersi dua fase cair atau 
lebih yang tidak saling bercampur (immiscible), 
salah satu fase terdistribusi secara homogen dalam 
fase lain dengan bantuan emulgator. Fase dispers 
merupakan droplet-droplet yang sering juga dise-
but sebagai fase internal sedangkan fase di mana 
droplet terdistribusi disebut fase kontinyu. Tergan-
tung ukuran diameter droplet, emulsi dibedakan 
menjadi emulsi kasar, mikoremulsi dan nanoemulsi. 
Pada emulsi kasar, ukuran diameter droplet biasa-
nya berkisar pada 0,5-100 µm.1 Terkait hidrofilisitas 
dan lipofilisitas fase internal, secara prinsip emulsi 
dibedakan dalam dua tipe yaitu tipe minyak dalam 
air (m/a) atau air dalam minyak (a/m). Pengemba-
ngan dari kedua tipe tersebut adalah terbentuknya 
emulsi ganda (multiple emulsion) yang memiliki 
tipe minyak dalam air dalam minyak (m/a/m) dan 

Emulsi dan Teori-Teori Terkait

air dalam minyak dalam air (a/m/a). Pada dasarnya 
emulsi ganda adalah pembentukan suatu emulsi 
dari suatu emulsi yang telah dibuat sebelumnya. 
 Sediaan oral farmasi biasanya menggunakan 
tipe emulsi m/a dengan emulgator seperti surfak-
tan non-ion, tragacanth, akasia, dan gelatin. Emulsi 
tipe a/m pada umumnya terdapat pada sediaan-
sediaan untuk penggunaan luar (topikal), dengan 
emulgator antara lain sabun polivalen (kalsium 
palmitat), ester sorbitan (Span), kolesterol, dan le-
mak wool.2 
 Penggunaan emulsi dalam bidang farmasi se-
lain untuk meningkatkan ketersediaan hayati obat-
obat tidak larut air, sistem emulsi digunakan untuk 
untuk menutupi rasa kurang enak obat, aksi obat 
yang diperlambat (delayed action drug delivery), dan 
peningkatan efisiensi uptake obat secara endosito-
sis atau limfatik.3 

STABILITAS  SISTEM EMULSI 

Pembentukan emulsi stabil dengan fase dispers ter-
distribusi homogen merupakan tujuan dari seluruh 
pekerjaan formulasi. Emulsi, dibanding dengan ben-
tuk sediaan obat lain, merupakan system yang pa-
ling kompleks berkaitan dengan permasalahan sta-
bilitas sediaan.1 Pemisahan fase dalam emulsi dapat 
digolongkan dalam fenomena berikut:
Creaming
Creaming adalah terpisahnya fase namun dengan 
penggojogan ringan dapat terbentuk emulsi kem-
bali. Reversibilitas dapat terjadi oleh karena masih 
terbentuknya film emulgator pada sekeliling droplet 
fase dispers. Perbedaan densitas antara fase, diame-
ter ukuran droplet, dan viskositas merupakan vari-
abel penentu terjadinya creaming.   
Coalescence
Coalescence adalah terpisahnya fase dalam emulsi 
yang bersifat irreversible. Terjadinya creaming dan 
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coalescence disebabkan oleh faktor yang sangat ber-
beda. Coalescence cenderung berhubungan dengan 
fungsi dan kekuatan film emulgator pada permukaan 
droplet.  
Ostwald Ripening
Peristiwa Ostwald Ripening biasa terjadi pada emulsi 
tipe m/a yang memiliki karakter distribusi ukuran 
droplet polidispersi. Droplet-droplet berukuran kecil 
cenderung mudah berdifusi melalui medium, kemu-
dian bergabung dengan droplet besar dan akhirnya 
terjadi coalescence.

 Beberapa peristiwa stabilitas emulsi yang lain 
adalah terjadinya pembalikan fase, perubahan visko-
sitas akibat terjadinya creaming, coalescence, floku-
lasi droplet, kontaminasi mikroba, dan terjadinya 
dekomposisi secara kimiawi.

TEORI EMULSIFIKASI

Pembentukan suatu emulsi diawali dengan pem-
bentukan droplet secara mekanik yang melibatkan 
agitasi dengan bantuan emulgator. Pada saat dua 
fase diaduk bersama-sama droplet kedua fase terse-
but terbentuk. Turbulensi yang ditimbulkan saat 
agitasi menyebabkan terjadinya tabrakan antara 
droplet sehingga droplet besar akan terpecah men-
jadi droplet lebih kecil. Dengan kata lain, turbulensi 
dapat menyebabkan terjadinya coalescence drop-
let. Droplet-droplet yang mampu bercoalescence 
dengan sangat cepat akan membentuk medium 
dispers.4 Coalescence yang dimaksud tersebut tidak 
berhubungan stabilitas emulsi. 
  Pembentukan suatu emulsi melibatkan bebera-
pa peristiwa yang dapat diterangkan dalam bebera-
pa teori. Teori tersebut mencakup teori penurunan 
tegangan antar muka, teori orientasi pasak, dan teo-
ri pembentukan interfacial film pada droplet. Pada 
dua fase yang tidak saling bercampur, gaya kohesi 
menjadi lebih besar dibandingkan gaya adhesinya 
sehingga tegangan antar muka kedua fase tersebut 
sangat besar. Emulgator yang teradsorpsi memben-
tuk lapisan monomolecular pada droplet yang da-
pat bermanfaat untuk menurunkan tegangan antar 
muka sehingga pembentukan droplet-droplet kecil 
dapat terfasilitasi. Teori penurunan tegangan antar 
muka tersebut lebih dominan berpengaruh pada 
saat proses pembuatan emulsi.5 Pada tahap pen-
campuran dua fase, emulgator dibutuhkan untuk 
menurunkan tegangan permukaan antara dua fase 
sehingga pemecahan droplet menjadi lebih efisien. 
Contoh golongan emulgator yang bersifat menu-
runkan tegangan antar muka adalah golongan 
emulgator non-ionik (Tween dan Span), senyawa 
amonium kuartener, dan sabun.

 Teori baji terorientasi membahas tentang kela-
rutan emulgator pada fase penyusun emulsi. Mole-
kul emulgator membentuk lapisan monomolecular 
mengelilingi droplet. Apabila molekul emulgator 
lebih banyak terorientasi pada minyak, maka emulsi 
tipe a/m terjadi dan demikian sebaliknya. Sebagai 
contohnya sabun; sabun memiliki bagian yang hidro-
filik dan hidrofobik. Bagian hidrofilik akan terorientasi 
sedimikian rupa sehingga air akan mengelilingi mi-
nyak dan terbentuklah emulsi m/a.    
 Teori pembentukan interfacial film membahas 
posisi emulgator, yaitu terletak tepat pada antar 
fase minyak dan air sebagai film yang teradsorpsi 
pada permukaan droplet. Film emulgator menga-
tasi gaya tarik-menarik (misal Van der Waals) antar 
droplet untuk mencegah terjadinya kontak antar 
droplet. Mekanisme penyediaan halangan bagi 
droplet untuk bergabung tersebut terjadi melalui: 
(a) adanya halangan sterik yang muncul akibat ke-
beradaan emulgator dengan bentuk molekul yang 
meruah, (b) halangan elektrostatik yang terbentuk 
oleh karena muatan ion pada permukaan droplet. 
Muatan ion pada permukaan droplet terjadi akibat 
terionisasinya emulgator sehingga memberikan 
muatan listrik ganda pada droplet. Muatan listrik 
ganda tersebut menghasilkan halangan elektrosta-
tik yang menyebabkan terjadinya tolak-menolak 
antar droplet sehingga mencegah terjadinya coa-
lescence droplet.4,6 
 Stabilitas emulsi terkait dengan komposisi emul-
gator dan suksesnya terbentuk droplet kecil-kecil. 
Semakin kecil diameter ukuran suatu droplet, se-
makin banyak film emulgator terbentuk, semakin 
stabil emulasi yang dihasilkan.7 Ukuran diameter 
droplet dan distribusi ukuran droplet dalam sebuah 
emulsi sangat dominan dalam menentukan sta-
bilitas fisika emulsi.8 Distribusi ukuran droplet dan 
diameter droplet merupakan faktor yang terlibat 
dalam stabilitas emulsi seperti flokulasi, coalescence, 
creaming dan Ostwald Ripening.9 Distribusi ukuran 
droplet dan diameter droplet juga menentukan 
penampilan sebuah emulsi, karakter sifat alir dan 
profil pelepasan obat dari fase dispers. Diameter 
droplet dan distribusi ukuran droplet seringkali di-
gunakan untuk memprediksi stabilitas emulsi.2  
 Untuk mencegah terjadinya penggabungan dro-
plet yang berakhir pada coalescence droplet, emul-
gator pada antar fase yang tidak saling bercampur 
akan teradsorpsi sebagai lapisan pada sekeliling 
droplet. Lapisan emulgator pada droplet harus kuat 
namun fleksibel agar tidak mudah rusak selama ter-
jadi tumbukan antara droplet. Lapisan tersebut ber-
peran sebagai barrier yang berwujud barrier sterik 
dan barrier energi. Sifat fisika lapisan yang terben-
tuk pada permukaan droplet sangat ditentukan oleh 
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teradsorpsinya emulgator pada permukaan droplet. 
Untuk meminimalisasi coalescence, emulgator akan 
membentuk film di sekeliling droplet. 
 Berdasarkan mekanisme aksi, emulgator digo-
longkan dalam tipe berikut:
1. Surface active agent. Surface active agent diad-

sorpsi pada antar fase membentuk monomolecu-
lar film untuk mengurangi tegangan antar muka 
sehingga mengurangi kecenderungan droplet 
untuk saling bergabung. Surface active agent 
digolongkan dalam kelompok anionik (sodium 
stearat, kalsium oleat, dan sodium lauril sulfat), 
kationik (setrimonium bromida dan heksadesil 
piridinium klorida), non-ionik (Span 80, Tween 80, 
polietilen glikol 40 stearat) dan amfifil (N-dodesil 
alanin). 

 Seringkali dalam sistem emulsi, kombinasi emul-
gator ditambahkan. Untuk membentuk emulsi 
stabil, kombinasi emulgator harus membentuk 
susunan yang rapat dan film yang kompleks di 
sekeliling droplet . Contoh kombinasi emulgator 
adalah tween 40 dan span 80 dalam membentuk 
sistem emulsi m/a. Bagian hidrokarbon dari Span 
80 (sorbitan monooleat) akan terorientasikan di 
dalam droplet minyak, sedangkan cincin sorbitan 
akan berinteraksi dengan air (medium). Cincin 
sorbitan yang meruah akan mencegah bagian 
hidrokarban Span 80 untuk saling berasosiasi 
di dalam droplet minyak. Ketika tween 40 (poly-
oyehtylene sorbitan monopalmitat) ditambahkan, 
bagian hidrokarban dari tween 40 (sorbitan mo-
nopalmitat) berada dalam droplet minyak se-
dangkan cincin sorbitan dan rantai polioksietilen 
akan bergabung dengan air. Tween 40 akan ter-
letak diantara molekul Span 80 sedemikian seh-
ingga terbentuk film interfacial yang kuat untuk 
membentuk sistem emulsi m/a yang stabil. 

2. Koloid hidrofilik. Koloid hidrofilik akan mem-
bentuk multimolecular film di sekeliling droplet 
pada emulsi m/a. Sebagai emulgator, koloid 

hidrofilik lebih menekankan pada pembentukan 
film viskoelastis yang kuat menyelubungi droplet 
daripada penurunan tegangan antar muka. Den-
gan sifat viskoelastisitas tersebut, koloid hidrofilik 
mampu menahan terjadinya kerusakan sehingga 
memberikan stabilitas emulsi.  Dalam medium 
air koloid ini mampu terhidrasi dan memberikan 
viskositas. Dengan peningkatan viskositas pada 
medium, coalescence droplet dapat dicegah. 
Namun demikian, emulgator ini memiliki kele-
mahan yaitu sangat rentan terhadap hidrolisis 
dan sangat sensitive terhadap perubahan pH. 
Beberapa senyawa yang tergolong dalam dalam 
emulgator koloid hidrofilik adalah polisakarida 
(akasia, karagen, metilselulosa), protein (gelatin), 
glikosida (saponin), fosfolipid (lesitin), dan sterol 
(lemak wool dan kolesterol). 

3. Partikel padat halus. Partikel ini akan diadsoprsi 
pada antar fase dan membentuk film partikel di 
sekeliling fase dispers. Untuk dapat bekerja se-
cara efektif, partikel solid ini harus berukuran jauh 
lebih kecil dari pada ukuran droplet dan mampu 
memberikan sudut kontak yang sesuai pada keti-
ga fase, yaitu minyak/air/padatan.10 Contoh sen-
yawa emulgator dalam golongan partikel halus 
adalah bentonit, veegum, dan aluminium hidrok-
sida. 

 
KESIMPULAN

Beberapa teori tentang pembentukan emulsi dan 
mekanisme emulgator dalam menciptakan stabili-
tas emulsi telah dipaparkan di atas. Terjadinya suatu 
emulsi biasanya diterangkan dalam ketiga teori 
emulsifikasi secara terintegrasi, karena untuk mem-
buat suatu emulsi stabil, ketiga teori dan mekanisme 
emulgator terlibat bersama-sama. Gabungan beber-
apa emulgator dengan masing-masing fungsi sesuai 
dengan masing-masing mekanisme aksi juga terlibat 
dalam formulasi suatu emulsi.  
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PENDAHULUAN

Kanker serviks adalah salah satu dari keganasan 
ginekologi yang paling sering dibandingkan de-
ngan kanker endometrium dan kanker ovarium. 
Kanker serviks dapat diterapi dengan pembeda-
han, radiasi, kemoterapi atau kombinasi ketiganya. 
Karakteristik aliran darah kanker serviks yang telah 
terbukti secara histologis berbeda dengan jarin-
gan serviks normal. Parameter aliran darah kanker 
serviks juga dapat dievaluasi dengan USG Dop-
pler berwarna dan USG Doppler pulsasi, di mana 
ditemukan perbedaan bermakna dalam mean nilai 
indeks tahanan dan indeks pulsasi di antara pasien 
dan kontrol sehat.1-3

 Ultrasonografi transvaginal merupakan salah satu 
teknik pecitraan untuk mengevaluasi proses patologis 
dalam rongga pelvis, seperti pada kanker serviks. Tidak 
adanya neovascularization dan indeks pulsatil yang 
tinggi, menandakan tidak adanya proses invasif pada 
tumor tersebut. Pada keadaan yang berbeda, di mana 
indeks tahanan rendah, dapat dicurigai terjadi suatu ke-
ganasan. Keadaan yang rendah tahanan vaskularnya, 

Karakteristik Aliran Darah Pada Kanker Serviks 
Dengan Menggunakan Doppler Sonografi

kecepatan aliran darah yang tinggi, menunjukkan 
proses angiogenesis yang tinggi, dan merupakan 
salah satu karekteristik dari keganasan.4,5

SEJARAH PERKEMBANGAN DOPPLER VELOSIMETRI

Prinsip Doppler pertama kali diperkenalkan oleh 
Christian Andreas Doppler dari Austria pada tahun 
1842. Penggunaan dibidang kedokteran dengan 
menggunakan teknik Doppler ultrasound pertama 
kali dilakukan oleh Shigeo Satomura dan Yosuhara 
Nimura yang menggunakannya untuk mengetahui 
pergerakkan katup jantung pada tahun 1955. Pada 
tahun 1966, Kato dan I. Izumi adalah yang pertama 
kali menggunakan osiloskop pada penggunaan 
Doppler ultrasound sehingga pergerakan pembu-
luh darah dapat didokumentasikan. Pada tahun 
1968 H. Takemura dan Y. Ashitaka dari Jepang mem-
perkenalkan pengunaan Doppler velosimetri di bi-
dang kebidanan dengan menggambarkan tentang 
spektrum Doppler dari arteri umbilikalis. Sedangkan 
di negara barat penggunaan Doppler velosimetri di 
bidang kebidanan baru dilakukan pada tahun 1977. 

Transvaginal color Doppler adalah teknik non-invasif yang berbasis 
ultrasound dan memungkinkan penilaian vaskularisasi tumor secara 
in vivo pada kanker serviks, memiliki sensitivitas 81% dan spesifitas 
93%. Penelitian ultrasonografi warna, peak sistolic velocity (PSV) dan 
nilai tahanan/resistance index (RI), ditemukan terjadinya peningkatan 
dari vaskularisasi dengan pemeriksaan color Doppler, rendahnya nilai 
RI dan peningkatan nilai PSV, berhubungan dengan ukuran volume 
kanker serviks lebih dari 4 cm.  Ultrasonografi transvagina memiliki 
nilai diagnostik dan prognostik pada kanker serviks, di mana hal ini 
berhubungan dengan sifat angiogenesis dari kanker serviks.
 Pemeriksaan vaskular indeks dengan Doppler pulsatil pada ka-
sus kanker serviks, yaitu indeks tahanan/resistance index (RI), indeks 
pulsasi/pulsasi index (PI), dan kecepatan sistolik maksimal (peak 
sistolic maximal velocity) dari arteri uterina cabang descenden. 
Perbedaan antara indeks tahanan dengan indeks pulsasi di dalam 
cabang asendens dan desendens arteri uterina tidak bermakna, 
tetapi perbedaan antara kecepatan sistolik puncak sangat bermak-
na. Terdapat perbedaan karakteristik aliran antara penderita kanker 
serviks dengan wanita sehat, di mana indeks tahanan dan indeks 
pulsasi berbeda secara bermakna.

Kata kunci: Doppler ultrasound, resistance index, pulsatil index, kan-
ker serviks

Color Doppler Transvaginal is technique of noninvasif being based 
on ultrasound and enable assessment of tumor vaskularisasi by in 
vivo at cancer of serviks, have sensitivitas 81% and specifitas 93%. 
Research of colour ultrasonografi, Peak Sistolic Velocity (PSV) and 
Resistane Index (RI), found by the make-up of from vascularities 
with inspection of Doppler color, and lower him of nila RI and im-
provement of value of PSV, relate to cancer volume size measure of 
serviks more than 4 cm. Ultrasound tranvagina have diagnostic and 
prognostic value in cervical cancer, which is associated with angio-
genesis properties of cervical cancer.
 Vascular examination with Doppler pulsatil index in cervical 
cancer cases, the index resistance (Resistance Index, RI), the index of 
pulsation (pulsation index, PI), and maximal systolic velocity (Peak 
systolic Maximum Velocity) of uterine artery branches descenden. 
The difference between resistance index with pulsation indices in 
the ascending and descending branches of uterine artery was not 
significant, but the difference between peak systolic velocity is very 
meaningful. There are differences in flow characteristics between 
patients with cervical cancer in a healthy woman, where the index 
of resistance and the pulsation index was significantly different.

Keyword: Doppler ultrasound, resistance index, pulsatil index, cer-
vix cancer

ABSTRAK
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Pada tahun 1974 L. Porcelot memperkenalkan resis-
tensi indeks di Perancis. Pada tahun yang sama Gos-
ling dan King memperkenalkan pulsating index.5-7

 Ultrasonografi pada mulanya dimulai dengan 
gambar B-scan yang relatif kasar pada tahun 1950-an, 
yang kemudian berkembang dengan penemuan tek-
nik "real time" dan peningkatan kontras gambar (grey 
scale) pada sekitar tahun 1970. Kombinasi pemerik-
saan Doppler dengan teknik imaging sebelumnya, 
pada dekade 1980 lebih meningkatkan kemampuan 
modalitas ini sebagai alat diagnosatic imaging. 
 Spectral Doppler dapat merupakan continu-
ous wave (CW) dan pulsed wave (PW). Pada CW kita 
menggunakan signal frekuensi tinggi yang tidak me-
nimbulkan gambaran aliasing, tetapi tidak mampu 
menentukan lokasi, kedalaman jarak tertentu. Se-
dangkan PW menggunakan frekuensi terbatas se-
hingga dapat menentukan jarak, tetapi menimbulkan 
aliasing. Dalam perkembangannya kemudian muncul 
Doppler bewarna yang merupakan PW. Frank Barber 
memperkenalkan duplex Doppler yaitu dengan kom-
binasi pemeriksaan B-scan dan spectral Doppler pada 
tahun 1974. Pada tahun 1978 diperkenalkan oleh M. 
Brandestini dan F. Foster 2D color flow imaging.5,6

 Dengan color Doppler imaging aliran diberi tanda 
dengan simbol warna di mana bila mengalir ke arah 
tranduser akan memberikan warna merah dan jika 
menjauhi akan memberikan warna biru, bila terjadi 
pencampuran maka menunjukkan adanya turbu-
lensi. Dengan demikian kita akan mengetahui ada-
nya aliran, arah aliran, apakah ada turbulensi. Pada 
perkembangan selanjutnya dikenal Doppler angio-
grafi di mana merupakan perkembangan selanjutnya 
dari color Doppler di mana dengan alat ini kelemahan 
Doppler velosimetri yang tidak dapat digunakan un-
tuk mengetahui diameter pembuluh darah, dengan 
alat ini kelemahan itu bisa diatasi karena alat ini dapat 
ditunjukkan gambaran vaskuler dan alirannya. 

FISIKA DASAR GELOMBANG ULTRASONIK

Gelombang ultrasonik sebetulnya merupakan ge-
lombang suara, yang berbeda dalam hal frekuensi, 
oleh karena itu sifat-sifat fisik gelombang suara ber-
laku juga bagi gelombang ultrasonik. Alat diagnos-
tik USG menggunakan gelombang ultrasonik yang 
mempunyai frekuensi antara 1-10 MHz; sedangkan 
yang dipakai  dalam bidang obstetri biasanya mem-
punyai frekuensi antara 3-5 MHz. Untuk probe intra-
vaginal mempunyai frekuensi 7,5 MHz. 
 Teknik pencitraan pada ultrasonografi menggu-
nakan gelombang suara dengan frekuensi tinggi yang 
terputus-putus (intermitten) yang ditimbulkan dari 
tranduser yang dibuat dari bahan yang mengandung 
kristal yang kemudian mengubah energi listrik men-

jadi gelombang suara dengan frekuensi tinggi dan 
mengubah gelombang pantulannya menjadi energi 
listrik.  Jadi tiap kristal pada tranduser selain sebagai 
pengirim gelombang juga sebagai penerima gelom-
bang pantulannya. Gambaran yang diperoleh adalah 
gambaran dua dimensi yang dihasilkan ketika gelom-
bang pantulan ultrasound ditampilkan pada layar osi-
loskop. Signal yang dipantulkan dirubah dari gelom-
bang suara menjadi energi listrik. Pada osiloskop 
gelombang suara yang dipantulkan akan memberi-
kan gambaran di mana tulang akan memberikan 
gambaran yang lebih terang dari pada jaringan yang 
kurang padat seperti otot, otak, lemak.
 Tinggi rendahnya nada dari suara sirine akan 
berubah makin tinggi ketika ambulans mendekat dan 
makin rendah ketika ambulans menjauh. Hal yang 
sama akan terjadi pada aliran darah yang memantul-
kan gelombang suara yang dipancarkan dan kemu-
dian ditangkap lagi oleh tranduser ultrasonografi, di 
mana akan terjadi pergeseran frekuensi yang propor-
sional terhadap kecepatan aliran darah. Dengan kata 
lain frekuensi dari suara yang dipantulkan sesuai de-
ngan kecepatan gerakan sel darah merah.3,5-8,10

 Kecepatan suara pada jaringan adalah konstan, 
frekuensi tranduser diketahui, jika sudut antara pem-
buluh darah diperkirakan konstan maka perbedaan 
frekuensi Doppler akan sama proporsinya dengan 
kecepatan aliran darah. Frekuensi yang dipergu-
nakan pada Doppler velosimetri adalah 3-5 MHz. Ke-
cepatan aliran darah dapat diperhitungkan dengan 
persamaan (Gambar 1).

Gambar 1. Prinsip dasar Doppler ultrasonografi 
(Dikutip dari Dev Maulik, 2005)
fd:  perubahan frekuensi ultrasound atau perubahan 

Doppler 
ft:  frekuensi yang dikirimkan oleh alat ultrasound
V:  kecepatan aliran sel darah merah (kecepatan 

aliran yang memeantulkan)
θ:  sudut antara tranduser dengan arah pergerakan 

aliran darah
c:  kecepatan suara pada medium (1,540 m/detik)
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 Pada penggunaan Doppler velosimetri beberapa 
hal yang perlu diketahui dan diperhatikan, sudut 
yang ideal antara tranduser dengan pembuluh darah 
adalah antara 30o–60o, sehingga kesalahan penghi-
tungan dapat dibuat seminimal mungkin, karena bila 
sudut kurang dari 30o signal akan hilang oleh karena 
dibiaskan, sedangkan bila lebih dari 60o signal akan 
hilang karena perbedaan frekuensi Doppler sangat 
kecil. Bila sudut Doppler 90o maka beda frekuensi 
adalah 0 karena cos 90o adalah 0 (Gambar 2).
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Di samping itu Doppler velosimetri mempunyai 
keterbatasan karena bervariasinya diameter pem-
buluh darah sehingga menimbulkan suatu pro-
blem dalam penggunaannya dibidang obstetri dan 
ginekologi, karena Doppler velosimetri berwarna 
yang konvensional di mana masih menggunakan 
tranduser dengan frekuensi rendah tidak dapat 
secara akurat menentukan diameter pembuluh da-
rah.6,7,10,12

INDEKS DOPPLER VELOSIMETRI
Untuk meningkatkan nilai akurasi pemeriksaan  
Doppler velosimetri  ada beberapa indeks yang digu-
nakan seperti:
1. S/D rasio: rasio puncak sistolik dengan diastolik 

akhir, juga dikenal dengan A/B rasio.
2. S/D rasio atau notching: S/D rasio  dengan atau 

tanpa unilateral atau bilateral notching diastolik 
awal.

3. Pulsating index (S-D/mean): berguna bila gambaran 
aliran darah diastolik tidak ada atau terbalik. 

4. Pulsating Index dan notching: indeks pulsatiliti 
dengan bilateral atau unilateral notching awal 
diastolik.

5. Pulsating index atau notching: indeks pulsa-
tiliti dengan atau tanpa bilateral atau unilateral 
notching awal diastolik

6. Resistance index (rasio dari Pourcelot): puncak 
sistolik dikurangi akhir diastolik dibagi puncak 

sistolik. (S-D/S)
7. Resistance index dan notching: resistensi indek 

dengan unilateral atau bilateral notching awal 
diastolik. 

8. Resistance index atau notching: resistensi indeks 
dengan atau tanpa unilateral atau bilateral 
notching awal diastolik.

9. A/C ratio: rasio puncak sistolik dengan diastolik 
awal.

10. Notching: adanya notcing diastolik awal bisa uni-
lateral maupun bilateral

11. Bilateral notching: ditemukannya gelombang 
notching awal diastolik pada kedua arteri ute-
rina.

12. Unilateral notching: adanya awal diastolik not-
ching pada satu arteri uterina. 

13. D/S ratio: rasio antara diastolik dengan sistolik.
14. D/S ratio atau notching: D/S rasio dengan atau 

tanpa unilateral atau bilateral notching awal di-
astolik.

15. Notch index (notch depth index): notch dikurangi 
diastolik awal dibagi dengan notch.

 
ULTRASONOGRAFI (USG) TRANSVAGINAL DOP-
PLER VELOSIMETRI  ARTERI UTERINA
Angiogenesis adalah produksi pembuluh darah 
baru pada area spesifik. Telah ditunjukkan bahwa 
neoangiogenesis adalah peristiwa yang diperlukan 
untuk pertumbuhan tumor serta progresinya. Pro-
ses angiogenesis menginisiasi degradasi membran 
basalis pembuluh darah kapiler, di mana melalui 
proses ini sel endotel yang bermigrasi membentuk 
tunas dan berproliferasi untuk membuat lumen 
baru dan untuk maturasi pembuluh darah lebih lan-
jut.11-14

 Secara khusus, pada kanker serviks, angioge-
nesis telah ditunjukkan sebagai faktor prognostik 
independen dan untuk memprediksikan rekurensi. 
Angiogenesis tumor biasanya dinilai dari faktor 
vascular endothelial growth factor (VEGF), melalui 
pengecatan imunohistokimia. Ini berarti dibutuhkan 
perangkat histologis untuk melakukan penilaian. Trans-
vaginal Doppler ultrasound memungkinkan penilaian 
angiogenesis tumor secara in vivo. Ultrasonografi Dop-
pler dapat digunakan dalam beberapa cara:4,1,11,15,16

1. Doppler pulsasi (pulsed Doppler). 
 Memungkinkan penilaian kecepatan aliran darah 

serta resistensinya pada pembuluh darah tert-
entu pada waktu tertentu dengan menganalisis 
apa yang disebut bentuk gelombang kecepatan 
aliran flow velosimetri waveform (FVW), dan de-
ngan menghitung kecepatan aliran darah sepa-
njang siklus jantung, meliputi kecepatan sistolik 
puncak peak systolic velocity (PSV) cm/detik, mean 
kecepatan dan kecepatan akhir diastolik, dan 

Gambar 2. Pengaruh sudut pemeriksaan Doppler 
(Dikutip dari Wilhelm S, 2005)
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sinyal Doppler, tetapi bukan berdasarkan perge-
seran frekuensi. Ini memiliki beberapa keung-
gulan dibandingkan Doppler berwarna, yang 
membuatnya lebih sesuai untuk menilai vasku-
laritas (Gambar 5). 

 Faktanya, studi terbaru telah menunjukkan bahwa 
sonografi Doppler berwarna dan power Doppler dapat 
digunakan untuk menggambarkan aliran di dalam 
arteriol dan venul (>100 µm). Lebih lanjut, pengemba-
ngan terbaru agen kontras sonografi gelembung mikro 
serta kemampuan untuk menggunakan teknik harmo-
ni dan inversi pulsasi telah memungkinkan penggam-
baran mikrovaskularisasi (<7-10 µm). 

resistensi terhadap aliran dengan menghitung 
sejumlah indeks velosimetrik seperti indeks ta-
hanan (resitance index) ataupun indeks pulsasi 
(pulastil index). Semakin tinggi kecepatan maka 
semakin rendah RI atau PI, ini berarti aliran darah 
akan semakin tinggi (Gambar 3). 

 Tampak gelombang kecepatan aliran flow velosimetri 
waveform (FVW) dari 2 kanker serviks, di mana:
A. Resistance dan pulsatil index yang tinggi (RI=0,57 dan 

PI=0,89)
B. Resistance dan pulsatil index yang rendah (RI=0,30 dan 

PI=0,34)

2. Doppler berwarna (color Doppler). 
 Ini memiliki prinsip yang sama dengan Doppler 

pulsasi (Doppler frequency shif) dan memungkinkan 
visualisasi pembuluh darah dengan pengkodean 
warna. Metode ini berguna untuk menentukan 
adanya pembuluh darah dan menyediakan infor-
masi mengenai jumlah pembuluh darah (subyek-
tif), distribusi, serta susunannya. Ini biasanya dikom-
binasikan dengan Doppler pulsasi (Gambar 4). 

3. Power Doppler
 Metode ini berdasarkan pergeseran ampitudo 

 Gambar 3B. (dikutip dari Juan Luis A, 2005)

Gambar 4. Transvaginal color Doppler dari kanker 
serviks (dikutip dari Juan Luis A, 2005) Tampak jelas 
massa yang kaya dengan pembuluh darah pada ser-
viks. Pembuluh darah tampak berwarna merah atau 
biru, tergantung dari aliran darahnya.
Warna kuning menunjukkan aliran darah yang tinggi.

Gambar 5. Transvaginal power Doppler dari kanker 
serviks (dikutip dari Juan Luis A, 2005)
Tampak semua pembuluh darah berwarna sama 
(tidak ada perbedaan warna, sehingga tidak menun-
jukkan arah aliran darah), tetapi menunjukkan pem-
buluh darah yang jelas.

Gambar 3A. (dikutip dari Juan Luis A, 2005)
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APLIKASI TRANSVAGINAL COLOR DAN POWER DOP-
PLER PADA ANGIOGENESIS KANKER SERVIKS
Transvaginal color Doppler dan power Doppler serta 
hubungannya dengan ciri tumor pada kanker ser-
viks, menilai hemodinamik pembuluh darah, mem-
fokuskan kepada pembuluh darah pemberi nutrisi 
utama: arteri uterina dan cabang serviks dari arteri 
uterina. Pada dasarnya ini disebabkan oleh keter-
batasan teknik USG Doppler ditemukan bahwa 
rerata  pulsatil index (PI) lebih rendah pada arteri 
uterina wanita penderita kanker daripada wanita 
sehat. Resistance index (RI) intratumor lebih rendah 
pada pasien kanker serviks jika dibandingkan pada 
wanita sehat.
 Doppler berwarna dengan power Doppler dalam 
menilai vaskularisasi intratumor, dapat memberikan 
sinyal warna pada 97% kanker dan menemukan 
bahwa PI maupun rasio vaskular (area cross-section 
pembuluh darah intratumor atau area cross-section 
tumor) yang ditetapkan dievaluasi, lebih rendah 
pada pasien kanker serviks. Dapat disimpulkan, 
bahwa angiografi power Doppler jauh lebih berguna 
dari pada Doppler berwarna karena rasio vaskular 
menyediakan karakteristik sonografi lebih banyak 
di antara subklasifikasi-subklasifikasi yang berbeda 
untuk kanker serviks.4,9,13

 Kanker serviks menunjukkan sinyal warna aliran 
darah seperti yang dinilai dengan sonografi trans-
vaginal color Doppler, bila sinyal warna yang dapat 
dideteksi, keterlibatan limfonodus lebih sering 
jika dibandingkan dengan kasus yang tanpa sinyal 
warna yang dapat dideteksi, dan ini juga berhubun-
gan dengan indeks proliferasi sel yang lebih besar, 
tidak ditemukan perbedaan dalam stadium tumor, 
usia pasien, staging klinis, jenis histologis, dan status 
ploidi DNA. 
 Indeks vaskular (vascular index=VI) baru untuk 
penilaian angiogenesis in vivo pada pasien dengan 
karsinoma serviks, menggunakan USG power Dop-
pler transvaginal, dan dengan menggunakan piranti 
lunak pemroses gambar, dengan metode ini sangat 
reproduksibel. Semakin tinggi VI, maka stadium 
tumor akan semakin tinggi, invasi ke stroma akan 
lebih dalam, tingkat invasi ruang limfovaskular akan 
lebih tinggi, dan tingkat metastasis ke limfonodus 
pelvis akan lebih tinggi. Indeks vaskular ini memiliki 
hubungan yang baik dengan densitas pembuluh 
darah mikro intratumor seperti yang dinilai secara 
imunohistokimia, yaitu pemeriksaan VEGF. Dapat 
disimpulkan, ada korelasi antara angiogenesis yang 
dinilai secara imunohistokimia dengan angiogene-
sis yang dinilai dengan power Doppler. 
 Bagaimanapun, penilaian pemetaan warna 
aliran darah tumor memiliki bias bawaan untuk sub-
jektivitas dan ini dapat merepresentasikan masalah 
reproduksibilitas inter dan intra-observer jika me-
ngaplikasikan teknik ini dalam setting klinis. Dalam 
beberapa tahun terakhir, power Doppler tiga dimen-
si telah diperkenalkan sebagai metode baru untuk 
menilai vaskularisasi tumor (Gambar 6). 
 Teknik ini memungkinkan penilaian vaskularisa-
si secara global pada area tertentu meliputi seluruh 
regio yang diinginkan, sehingga dapat merepresen-
tasikan perkiraan vaskularitas tumor dengan lebih 
akurat dan nyata. Saat ini, hasil yang dilaporkan 
mengenai penggunaan sonografi power Doppler 
tiga dimensi untuk menilai vaskularisasi tumor pada 
kanker serviks masih kontroversial. Semakin tinggi 
vaskularisasi, maka semakin besar pula tumor terse-
but dan stadiumnya semakin lanjut, aliran darah 
pada 85% tumor dan vaskularisasi tumor berhubu-
ngan dengan volume tumor. 
 Teknik pemeriksaan arteri uterina pada kanker 
serviks, mengikuti anatomi pembuluh darah yang 
memberikan perdarahan pada serviks. Suplai darah 
serviks uteri datang melalui cabang desendens ar-
teri uterina. Jika pembuluh darah berada di dekat 
permukaan serviks, baik pengukuran pencitraan 
maupun Doppler memiliki kualitas buruk karena 
iregularitas lapangan USG yang dekat dan paralisis 
sirkuit elektronik segera setelah transmisi. Masalah 

studi terbaru telah me-
nunjukkan bahwa sonografi 

Doppler berwarna dan 
power Doppler dapat 

digunakan untuk meng-
gambarkan aliran di dalam 

arteriol dan venul (>100 
μm). Lebih lanjut, pengem-
bangan terbaru agent kon-
tras sonografik gelembung 

mikro serta kemampuan 
untuk menggunakan teknik 

harmonik dan inversi pul-
sasi telah memungkinkan 

penggambaran mikro-
vaskularisasi (<7-10 μm).
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di sekitar probe ke struktur yang diukur dipecahkan 
dengan posisi probe yang tepat jika mungkin, atau 
jika tidak mungkin, dengan mengenalkan jalur pe-
nundaan antara permukaan probe dengan serviks. 
Digunakan irisan gel yang tidak mengalir dengan 
ketebalan 1 cm.
 Langkah pertama dalam pengukuran selalu 
lokalisasi arteri uterina komunis. Cabang yang mem-
bawa ke serviks diikuti dari sana. Terlepas dari fakta 
bahwa ini diarahkan dengan arah yang berlawanan, 
cabang asendens arteri uterina memiliki kecepatan 
sistolik puncak yang secara bermakna lebih tinggi 
sehingga dapat dibedakan dengan cabang desen-
dens. Kemudian diukur indeks tahanan, indeks pul-
sasi, dan kecepatan aliran sistolik maksimal. Arah 
aliran di dalam pembuluh darah yang baru tumbuh 
biasanya tidak mungkin ditentukan, sehingga nilai 
absolut tunggal dari kecepatan sistolik memiliki ke-
salahan dengan perkiraan terlalu rendah yang tidak 
dapat ditentukan.2,4.9,13,18,20

TRANSVAGINAL COLOR DOPPLER UNTUK KANKER 
SERVIKS
Vaskularisasi intratumor dengan pemetaan berwar-
na karsinoma serviks stadium lanjut yang diterapi 
dengan radioterapi eksternal. Penurunan vaskula-
risasi tumor selama radioterapi berhubungan de-
ngan outcome yang lebih baik, sedangkan persistensi 
vaskularisasi yang tinggi berhubungan dengan res-
pons buruk. USG Doppler berwarna berguna dalam 
penilaian awal untuk respons kanker serviks terhadap 
terapi. Oksigenasi berperan penting dalam respons 
terhadap radioterapi pada tumor solid dan karena 
oksigenasi tumor tergantung kepada angiogenesis, 
tumor dengan vaskularisasi yang lebih tinggi akan 
mendapatkan hantaran oksigen yang lebih tinggi ke 
jaringan sehingga akan menunjukkan respons yang 
lebih baik terhadap kemoradiasi pada kanker serviks 
dengan perluasan lokal. 
 Tumor dengan vaskularisasi yang lebih buruk 
menunjukkan respons yang lebih baik, hal ini dapat 
dijelaskan, (1) karena hubungan antara suplai da-
rah dengan oksigenasi tidak ada pada tumor besar, 
(2) oksigenasi tumor akan tergantung tidak hanya 
kepada besarnya angiogenesis, tetapi juga kepada 
kemampuan pembuluh darah yang baru terbentuk 
untuk mensuplai oksigen. Telah ditunjukkan bahwa 
kemampuan ini terganggu pada pembuluh darah 
dengan angiogenesis, (3) seperti yang ditunjukkan 
sebelumnya, semakin tinggi vaskularisasi maka 
makin agresif pula tumor tersebut. Ini dapat menun-
jukkan bahwa tumor dengan vaskularisasi yang san-
gat tinggi dapat lebih resisten terhadap kemoterapi 
dan radioterapi. Rasio kemungkinan untuk respons 
komplit terhadap kemoterapi pada tumor dengan 
PI≥0,45. 
 Transvaginal color Doppler ataupun transvaginal 
power Doppler memungkinkan penilaian vaskulari-
sasi tumor secara non-invasif pada karsinoma ser-
viks. Meskipun sebagian besar studi yang dipubli-
kasikan datang dari dua kelompok, mereka telah 
menunjukkan bahwa vaskularisasi tumor seperti 
yang dinilai menggunakan teknik ini berhubungan 
dengan sejumlah karakteristik tumor individual 
seperti volume tumor, keterlibatan limfonodus, dan 
stadium tumor. Sampai saat ini, tidak ada konsensus 
mengenai parameter Doppler mana atau parameter 
mana yang berhubungan lebih baik dengan karak-
teristik tumor. 
 Teknik pemeriksaan ultrasonografi tranvaginal 
pada kanker serviks, setelah transducer atau probe 
vaginal, dimasukkan dengan lembut ke dalam 
vagina, maka uterus dan regio adneksa di-scan. 
Ukuran tumor serviks diperkirakan menggunakan 
kaliper elektronik pada layar. Setelah ukuran tu-
mor diperkirakan, maka setting ultrasonogafi Dop-

Gambar 6. Gambar power doppler tiga dimensi dari 
kanker serviks (dikutip dari Juan Luis A, 2005)
A. Perkiraan volume kanker dengan kontur permu-

kaan kanker serviks
B. Pemeriksaan tumor vaskular indeks pada kasus 

kanker serviks
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Gambar 7. Tampak ultrasonografi Doppler warna pada 
kanker serviks yang menunjukkan vaskularisasi yang jarang. 
(Dikutip, Matias J, Rosendo G, Monge RM, et al, 2008)

Gambar 8. Tampak ultrasonografi Doppler warna 
pada kanker serviks yang menunjukkan vaskulari-
sasi yang banyak (Dikutip, Matias J, Rosendo G, 
Monge RM, et al, 2008)

pler berwarna diaktifkan untuk mengidentifikasi 
pembuluh darah intratumor. Sensitivitas warna 
disesuaikan untuk kecepatan rendah (1,5-10 cm/de-
tik. PRF diset 6,0 kHz). Perolehan warna disesuaikan 
pada tingkat maksimal dan kemudian diturunkan 
sampai bising menghilang. Pembuluh darah perifer 
tidak dapat dipastikan sebagai neovaskularisasi 
ataukah pembuluh darah yang memang telah ada 
sebelumnya, maka hanya pembuluh darah sentral 
yang dievaluasi, pembuluh darah sentral jika lokasi-
nya minimal 5 mm dari batas tumor. Jumlah vasku-
larisasi secara subjektif dinyatakan sebagai sedikit 
atau sedang (hanya sedikit titik warna yang terlihat) 
atau berlimpah (terlihat banyak titik warna) (Gam-
bar 7 dan 8). 
       

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Pulsatil indeks terendah secara bermakna lebih 
rendah pada pasien yang membutuhkan terapi lebih 

lanjut. Kurva ROC menunjukkan bahwa nilai cutoff 
terbaru untuk PI adalah 0,82.  Pasien dengan PI<0,82 
membutuhkan terapi pascaoperasi yang lebih se-
ring. Untuk memprediksikan secara prospektif pasien 
yang akan menjadi kandidat terapi pascaterapi, di-
evaluasi kombinasi jumlah vaskularisasi dan PI<0,82 
berdasarkan faktor prognostik. Adanya vaskularisasi 
sedikit-sedang dengan PI<0,82 atau vaskularisasi ber-
lebihan dengan PI>0,82 atau PI<0,82 berhubungan 
prognostik kanker serviks yang buruk.10,11

 Kemampuan Doppler transvaginal berwarna 
untuk menilai aliran darah intratumor pada kanker 
serviks,  indeks velosimetridan sinyal warna ber-
hubungan dengan sejumlah faktor prognostik pada 
kanker serviks. Semakin tinggi VI, maka semakin 
tinggi pula stadium tumor, semakin dalam invasi 
ke stroma. VI ini berhubungan baik dengan densi-
tas pembuluh darah mikrointratumor seperti yang 
dinilai secara imunohistokimia. Pada kanker serviks 
stadium awal di mana angiogenesis tumor dinilai de-
ngan power Doppler tiga dimensi, ditemukan bahwa 
vaskularisasi tumor berhubungan dengan volume 
tumor. Aliran vaskular seperti yang dinilai dengan 
indeks velosimetrik (PI terendah) berhubungan ha-
nya dengan invasi ke stroma yang lebih dari 10 mm. 
 Vaskularisasi tumor dan perannya untuk mem-
prediksikan terapi kanker serviks, jumlah vaskular-
isasi dan PI terendah yang ditemukan di dalam tumor 
berhubungan dengan prognostik. Vaskularisasi yang 
meningkat setelah mendapat terapi adjuvan dan ra-
diasi, lebih sering baik respon dengan ataupun tanpa 
kemoterapi simultan, terutama jika PI<0,82. 

Kemampuan Doppler 
transvaginal berwarna un-
tuk menilai aliran darah in-
tratumor pada kanker ser-
viks, indeks velosimetridan 
sinyal warna berhubungan 

dengan sejumlah faktor 
prognostik pada kanker 

serviks. Semakin tinggi VI, 
maka semakin tinggi pula 
stadium tumor, semakin 
dalam invasi ke stroma.
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 Penggunaan indeks vaskular power Doppler tiga 
dimensi, sampai saat ini tidak ditemukan adanya 
hubungan antara indeks power Doppler tiga dimensi 
dengan ciri tumor. Indeks power Doppler tiga dimen-
si secara bermakna lebih tinggi pada tumor stadium 
lanjut dengan perluasan lokal jika dibandingkan 

dengan kanker serviks stadium awal. 
 Hubungan antara angiogenesis tumor dan fak-
tor prognostik untuk rekurensi pada kanker serviks. 
Vaskularisasi meningkat dan PI terendah berhubu-
ngan dengan respons dan prognostik dari kanker 
serviks.
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tetri-Ginekologi didasarkan karena di bidang ini 
bisa menolong 2 nyawa yaitu ibu dan anak. "Rasa-
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ngan selamat dan sehat, memang alasannya agak 
klasik ya?", tutur Prof. Endy sambil tersenyum.
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Tip Mengatasi Pasien yang Sulit Mempunyai 
Anak

"Ada hal-hal yang  menurut saya masih perlu diper-
hatikan yang dapat saya pelajari dari almarhum 
Prof. Dr. dr. Sudraji Sumapraja bahwa dalam me-
nangani masalah infertilitas harus secara siste-
matis karena sebagian besar masalah tersebut 
bisa diatasi dengan pemeriksaan dan pengoba-
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tahu kapan masa suburnya.  Kalau semua pemerik-
saan ini sudah dilakukan belum berhasil juga baru 
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Meet the expert



Vol. 23, No.3, Edition October - November 2010     MEDICINUS 55

nya pemeriksaan laparoskopi sampai bayi tabung, 
ujarnya.
 
Pola Hidup Sehat

Menurut Prof. Endy, pola hidup sehat adalah pola 
hidup yang teratur. Contohnya pada diri beliau 
adalah seberapapun sibuknya, beliau harus makan 
dan istirahat secara teratur. Apabila memang sudah 
waktu jam makan, beliau akan makan terlebih dulu 
baru  melanjutkan aktivitasnya. Dimanapun itu baik 
di rumah sakit maupun tempat praktek.  Prof. Endy 
juga masih rajin berolahraga, walaupun sangat 
sibuk beliau tidak pernah meninggalkan olahraga. 
 Prof. Endy mengatakan, "Orang juga pasti bi-
ngung bagaimana saya bisa mengatur waktu olah-
raga saya. Padahalnya yang namanya olahraga ha-
rus dilakukan secara kontinu paling tidak 3-4 kali 
seminggu. Walaupun pada awalnya agak kesulitan 
membagi waktunya. Saya mendapatkan suatu cara 
yang cukup efektif dan menyarankan yaitu aero-
bik. Saya membeli 1 video gym yang bagus yang 
waktunya sekitar 30-45 menit. Itu diputar saja di 
TV kemudian saya ikutin. Dari sini bisa dikatakan, 
saya kontinu melakukan olahraga paling sedikit 
4 kali seminggu tanpa terganggu masalah cuaca. 
Biasanya saya lakukan pada waktu setelah solat 
subuh. Itu saya lakukan sudah hampir 10 tahun 
ini".  Kadang-kadang cara tersebut beliau sarankan 
juga ke pasien-pasiennya. Beliau juga melakukan 
chek up darah 3 bulan sekali. Keluarga beliau juga 
melakukan hal seperti itu walaupun olahraganya 
terkadang tidak sama seperti yang beliau lakukan. 
Tapi setidak mereka juga melakukan pola hidup 
yang teratur.
 Kesibukkan, memang banyak sekali memakan 
waktu sehingga waktu bersama keluarga sangat 
sempit. Apalagi di hari-hari biasa beliau jarang ke-
temu keluarga, karena pagi-pagi sudah harus be-
rangkat dan pulang malam selesai praktek. Tapi be-
liau selalu menyempatkan setiap malam minggu, 
hari minggu atau hari-hari libur merupakan waktu 
untuk keluarga seperti mengajak anggota keluarga 
keluar untuk makan bersama, rekreasi, berkumpul 
di rumah untuk sekedar menikmati kebersamaan 
bersama anak dan cucu-cucunya yang kini berjum-
lah 5 orang.
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berhasil. Anak pertama adalah seorang dokter 
spesilalis kulit; dr. Erawita, SpKK, anak kedua adalah 

seorang dokter spesialis obstetri dan ginekologi; 
dr. Fernandi, SpOG yang juga staf di Departemen 
Obgin FKUI/RSCM dan anak ketiganya sedang 
menyelesaikan kuliah di Fakultas Psikologi Interna-
sional Universitas Indonesia. Saya sangat bersyukur 
kepada Allah SWT bahwa semua anak-anak bisa 
mendapatkan pendidikan yang baik dan menjadi 
manusia-manusia yang berhasil dibidangnya ma-
sing-masing. Di masa mendatang saya hanya ingin 
menikmati masa pensiun saya. Biarlah anak-anak 
saya yang nanti menggantikan pekerjaan saya baik 
untuk mendidik di Departemen Obgin FKUI/RSCM 
maupun  menjalankan klinik yang sudah saya rintis 
(Moegni Klinik Spesialis di Jl. Teuku Cik Ditiro 45A 
Jakarta). Walaupun sekarang mereka memang su-
dah mulai menggantikan sebagian pekerjaan saya. 
Misalnya, persalinan normal di malam hari saya se-
rahkan ke anak saya karena saya juga harus men-
jaga kesehatan saya sendiri.  Tapi di masa menda-
tang saya masih tetap ingin memberikan kuliah 
untuk memberikan wawasan dan sharing ilmu 
untuk para mahasiswa kedokteran", ujar Prof. Endy.
 Menurut Prof. Endy semua anak-anak beliau 
memilih bidangnya sendiri-sendiri. Beliau sendiri 
tidak pernah memaksakan kedua anaknya untuk 
mengikuti jejaknya. Tetapi beliau selalu menga-
takan tidak hanya pada anaknya tapi juga pada 
para mahasiswa-nya bahwa, "apabila Anda telah 
memilih bidang yang Anda sukai maka lakukan-
lah secara bersungguh-sungguh dan profesional. 
Semua orang apabila bisa menekuni bidang yang 
dipilihnya secara sungguh-sungguh dan profesio-
nal maka akan sukses. Tapi apabila tidak dilakukan 
secara sungguh-sungguh atau terpaksa akhirnya 
malah akan menjadi beban dan bahkan mereka 
tidak bisa menikmatinya".
 Dan satu lagi yang beliau tekankan pada anak-
nya maupun pada para mahasiswa-nya, yaitu 
bahwa profesi dokter ini tidak akan membuat kita 
miskin tapi juga tidak akan dapat menjadi kaya-
raya. Kalau mau menjadi kaya raya jadilah peda-
gang. Karena prinsipnya menjadi dokter itu adalah 
untuk menolong orang tanpa memperhatikan sta-
tus sosialnya.  Perlakukan semua orang atau pasien 
itu sama tidak boleh ada perbedaan-perbedaan  
dalam memperlakukan pasien. Menjadi seorang 
dokter itu memang tugasnya menyembuhkan pa-
sien  tanpa terlalu memikirkan imbalannya. Karena 
sebenarnya kita sudah mempunyai rezeki disitu 
dan yang terpenting adalah selalu mensyukuri apa 
yang kita dapat dari Allah SWT. Karena dengan 
bersyukur rezeki akan terus datang walaupun kita 
tidak memintanya. Redaksi
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Vitamin B6 menjadi kebutuhan bakteri
patogen dalam menimbulkan  infeksi kronis Tai Chi dapat Mangurangi 

Gejala  Fibromialgia
Helicobacter pylori merupakan bakteri penyebab timbulnya 
ulkus peptik dan beberapa bentuk kanker perut. Namun 
bagaimana mekanisme H. pylori dalam menimbulkan in-
feksi kronis pada manusia  belum dapat dipastikan. Saat ini, 
beberapa antibiotik tersedia dalam jumlah terbatas yang 
sesuai untuk terapi infeksi akibat H. pylori. Efikasi dari be-
berapa komponen antibiotik mulai berkurang, akibat dari 
munculnya resistensi H. pylori. Oleh karena itu, diperlukan 
suatu strategi baru dalam manajemen terapi infeksi aki-
bat H. pylori. Hal ini dapat dicapai dengan meningkatkan 
pemahaman pada dasar molekular dari H. pylori.
 Sebuah penelitian dilakukan oleh Grubman, Monash 
University di Melbourne, Australia, yang memaparkan 
hubungan antara Vitamin B6 dan bakteri patogen, H. pylori. 
Grubman dan tim menggunakan pendekatan secara in vit-
ro attenuation dan gene expression profiling untuk mengi-
dentifikasi faktor virulens dalam H. pylori. Berdasarkan pen-
dekatan tersebut, dapat diidentifikasi bahwa PdxA, enzim 
yang terlibat dalam biosintesis vitamin B6, merupakan fak-
tor penting yang diperlukan H. pylori dalam menciptakan 
kolonisasi kronis pada tikus. Meskipun, vitamin B6 merupa-
kan kofaktor di dalam berbagai reaksi metabolik selular, 
penelitian ini merupakan yang pertama dilakukan untuk 
menggambarkan hubungan antara vitamin B6 dan bakteri 
patogen. Secara khusus di dalam penelitian ini dijelaskan 
bahwa vitamin B6 merupakan faktor penting untuk struk-
tur flagela, glikosilasi dan motilitas pada bakteri patogen. 
Sedangkan, tubuh mamalia sendiri tidak dapat melakukan 
biosintesis vitamin B6 de novo karena tidak memiliki enzim 
PdxJ dan PdxA tersebut.
 Vitamin B6 merupakan kofaktor enzim di dalam ber-
bagai reaksi selular, meliputi transaminasi, dekarboksilasi, 
dan rasemisasi. Enzim PdxA dan PdxJ merupakan enzim 
yang terlibat dalam biosintesis vitamin B6 pada H. pylori 
menjadi bentuk aktifnya yaitu PLP (pyridoxal-5'-phosphate). 
Dalam penelitian ini, PLP diidentifikasi sebagai kofaktor 
dari aminotransferase yang terlibat dalam glikosilasi flagela 
pada H. pylori. Glikosilasi flagela pada H. pylori diperlukan 
untuk pembentukan filamen flagela fungsional, motilitas, 
dan infektivitas. 
 Penelitian yang baru dipublikasikan minggu ini dalam 
online journal mBio mengidentifikasi PdxJ dan PdxA se-
bagai potensial target terapeutik dalam terapi infeksi 
mikroba patogen. Berbagai enzim yang berkaitan dengan 
PLP telah diidentifikasi sebagai target obat untuk terapi 
beberapa penyakit. Namun, Grubman dan tim mengusul-
kan penghambatan jalur biosintesis PLP de novo dengan 
menghambat enzim PdxJ dan PdxA akan memberikan nilai 
tambah dalam menghambat secara selektif pertumbuhan 
mikroba tanpa mempengaruhi fungsi vital dari sel tubuh 
inang yang terinfeksi. Dengan adanya penelitian ini, mem-
buka peluang baru untuk mengembangkan inovasi target 
terapeutik dalam mengatasi bakteri patogen.

Sumber:
Grubman A, Phillips A, Thibonnier M, et al. Vitamin B6 is re-
quired for full motility and virulence in Helicobacter Pylori. mBio 
2010; 1(3): e00112-10.
Downloaded from http://mbio.asm.org/content/1/3/e
00112-10.full.pdf+html, on August 22, 2010

Fibromialgia merupakan sindrom klinis yang umum dan 
kompleks, ditandai dengan adanya nyeri otot dan tulang 
yang tersebar luas dan berlangsung lama, rasa lelah, 
gangguan tidur, gangguan fisik dan psikologis. Evidence 
based terapi fibromialgia merupakan terapi yang sangat 
kompleks, melibatkan terapi medis, terapi kognitif, edu-
kasi, dan latihan fisik.
 Meskipun latihan fisik dapat membantu bagi pende-
rita fibromialgia dan dianjurkan sebagai komponen utama 
terapi, banyak pasien yang masih mengalami nyeri berta-
hun-tahun setelah terdiagnosis untuk pertama kali, se-
hingga memerlukan pengobatan untuk mengontrol gejala. 
Perlu suatu pendekatan baru untuk mengurangi nyeri otot 
dan tulang pada pasien fibromialgia sehingga dapat me-
ningkatkan kemampuan fisik, emosi dan kualitas hidupnya.
 Tai chi adalah seni bela diri yang melibatkan tubuh dan 
pikiran yang berasal dari Cina. Seni bela diri ini mencam-
purkan antara meditasi yang lambat, lembut, dan perge-
rakan yang anggun serta pernafasan yang dalam dan re-
laksasi untuk memindahkan energi vital ke seluruh tubuh. 
 Tai chi telah dipraktekkan di Amerika oleh pasien pen-
derita gangguan otot dan tulang serta kesehatan mental. 
Suatu studi menunjukkan bahwa dengan melakukan tai 
chi dapat mengurangi gejala fibromialgia dan dapat me-
ningkatkan kualitas hidup pasien. Seni bela diri tai chi juga 
mempunyai kelebihan dan keuntungan untuk terapi pa-
sien penderita reumatik kronis, seperti reumatoid artritis 
dan osteoartritis.
 Suatu penelitian dilakukan oleh Chenchen Wang dkk, 
dan hasilnya diterbitkan tanggal 19 Agustus 2010 oleh 
The New England Journal of Medicine, dikatakan bahwa 
seni bela diri tai chi secara signifikan dapat meringankan 
gejala fibromialgia. Pada studi tersebut, peneliti Tufts Medi-
cal Center di Boston mengelompokkan sebanyak 33 pasien 
yang menderita fibromialgia untuk mengikuti program tai 
chi dan 33 pasien mengikuti program pemberian edukasi 
dan teknik peregangan. Tai chi dilakukan 2 kali seminggu 
selama 12 minggu dan setiap sesi berlangsung selama 60 
menit. Kelompok tai chi dibimbing oleh seorang guru tai 
chi dengan pengalaman lebih dari 20 tahun. Setiap sesi ter-
masuk pemanasan dan pemijatan (self-massage) kemudian 
diikuti dengan ulasan tentang prinsip, gerakan, teknik per-
nafasan, dan relaksasi. Selama studi ini berlangsung, pa-
sien diinstruksikan untuk berlatih tai chi di rumah selama 
kurang lebih 20 menit setiap hari. Pada akhir minggu ke 
12 penelitian, pasien dianjurkan untuk meneruskan latihan 
menggunakan DVD tai chi sampai 24 minggu.
 Hasil yang didapatkan, pasien kelompok tai chi me-
ngalami pengurangan gejala lebih baik dibandingkan de-
ngan kelompok kontrol dan juga mempunyai kualitas hidup 
yang lebih baik. Pasien kelompok tai chi merasakan kualitas 
tidur yang lebih baik, rasa nyeri dan depresi berkurang. Me-
kanisme mengapa tai chi dapat mempengaruhi efek klinis 
fibromialgia masih belum diketahui. Sebagai latihan fisik 
yang kompleks dengan banyak komponen, tai chi dapat 
mempunyai mekanisme kerja melalui banyak jalur untuk 
memperbaiki kesehatan pasien. 
 Latihan fisik dapat meningkatkan kekuatan otot dan 
kadar asam laktat di dalam darah pada beberapa pasien 
yang menderita fibromialgia. Adanya latihan tubuh dan 
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trombosis arteri dan vena yang berulang (misalnya 
purpura nekrosis, ulkus stasis pada mata kaki juga da-
pat disertai trombosis vena dalam), valvular yang tidak 
normal, trombosis serebrovaskular, bersamaan dengan 
hipertensi esensial.

• Manifestasi neurologi yang beragam, antara lain mi-
grain, demensia dan gejala psikiatrik karena multi infark 
akibat trombosis serebri yang tidak diobati, TIA, small 
stroke syndrome, oklusi arteri dan vena retina, penyakit 
Dego, sindroma Sneddon, sindroma Guillian Barre, ko-
rea, kejang dan neuritis optikus.

• Manifestasi penyakit jantung
• Obstetrik, antara lain abortus yang diduga karena trom-

bosis pada daerah plasenta yang sudah dimulai sejak 
permulaan kehamilan.

Diagnosis APS ditegakkan bila ada 1 kriteria klinik dan 1 
kriteria laboratorium:
a.  Kriteria klinis:
 1. Trombosis 
  -  pembuluh darah kecil
 2. Morbiditas kehamilan pembuluh darah satu atau le-

bih episode
 -  arteri dan vena
 -  tiga atau lebih keguguran berurutan yang tidak da-

pat dijelaskan penyebabnya dengan disangkakan 
kelainan anatomis, genetik, hormonal.

 - satu atau lebih kematian fetus dengan morfologi 
normal yang tidak dapat diterangkan penyebabnya, 
atau kematian fetus sesudah 10 bulan kehamilan

 - satu atau lebih kelahiran prematur neonatus mor-
fologi normal, atau sebelum 34 minggu kehamilan 
disertai preeklamsia berat atau insufisiensi plasenta.

b. Kriteria laboratorium
 1.  Antibodi antikardiolipin (ACA)
 - IgG dan IgM dengan titer sedang atau tinggi pada 2 

atau lebih pada pemeriksaan laboratorium dengan 
tenggang waktu 12 minggu.

 - Beta 2 glycoprotein (B2BPI) >99 percentil dalam 
tenggang waktu 12 minggu.

2. Lupus antikoagulan
 Positif dalam 2 atau lebih pemeriksaan dalam waktu 6 

minggu atau lebih.

 Pengobatan APS bila dilihat dari etiopatogenesisnya, 
maka yang logis adalah antikoagulan dan antiagregasi 
trombosit. Khusus APS sekunder, terapi ditambah dengan 
obat imunospuresi untuk menghilangkan antibodi (karena 
kompleksitas APS serta terjadinya trombosis). Pada infark 
miokardium karena ACA, trombolisis lebih efektif diband-
ingkan antikoagulan.
 Rekomendasi pengobatan anti-trombosis pada APS 
dengan heparin intravena atau heparin berat molekul  ren-
dah sub kutan dalam jangka waktu lama dengan aspirin 81 
mg. Khusus trombosis pada retina dianjurkan pemberian 
antikoagulan dan pentoxyphilin.

Dirangkum dari: 
Antiphospholipid Syndrome (APS) yang dibawakan oleh Prof. 
Dr. Karmel Lidow Tambunan, SpPD, KHOM dalam Kegiatan 
Simposium Women's Health di Jakarta, 25 Juli 2010

pikiran dapat memperbaiki faktor psikososial, mening-
katkan kepercayaan diri, dan membantu pasien untuk 
mengatasi rasa takut terhadap nyeri. Dengan melakukan 
latihan pernafasan dan mengatur gerakan, mendorong 
timbulnya rasa tenang dan damai yang dapat mening-
katkan ambang rasa nyeri dan membantu memecah si-
klus nyeri. Semua faktor tersebut dapat mempengaruhi 
neuroendokrin dan fungsi imunitas begitu juga dengan 
neurochemical dan jalur analgesik yang mengarah kepa-
da peningkatan perbaikan keadaan fisik, psikologis, dan 
psikososial yang kemudian secara keseluruhan akan me-
ningkatkan kualitas hidup pasien fibromialgia.

Sumber:
Wang C, Schmid CH, Rones R, et al. 2010. A Randomized Trial 
Tai Chi for Fibromyalgia. The New English Journal of Medicine 
2010
Available at: www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa0912611

Antiphospholipid syndrome adalah kumpulan gejala akibat 
trombosis arteri dan atau vena dari salah satu organ tubuh 
pada penderita dengan antibodi antifosfolipid (APA, antara 
lain antibodi antikardiolipin [ACA] kadar sedang atau ting-
gi). Mekanisme terjadinya trombosis karena antibodi anti-
kardiolipin sebagai berikut:
1. Penghambatan koagulasi tidak efektif
 ACA menghambat konversi Protein C menjadi Protein 

C aktif. Akibatnya Protein C aktif berkurang dan peng-
hancuran F Va dan F VIIIa juga berkurang.

 Menghambat aktivitas trombin sehingga trombomodu-
lin bersama trombin kurang mengaktifkan protein C 
yang disebut APC resisten yang bukan molekuler.

2. Meningkatnya aktivasi trombosit
 Interaksi ACA dengan fosfolipid membran trombosit 

menyebabkan aktivasi trombosit.
 ACA menurunkan sintesis prostasiklin sebagai anti agre-

gasi menurun.
3. Gangguan fibrinolisis
 ACA meningkatkan penghambat aktivator plasmino-

gen (PAI1) di dalam darah, sehingga plasminogen yang 
dikonversi menjadi plasmin berkurang.

4. Mengaktifkan koagulasi
 ACA meningkatkan sintesis faktor jaringan (tissue factor) 

oleh endotel, sehingga aktivasi koagulasi melalui sistem 
ekstrinsik meningkat.

5. Menghambat protein S secara langsung
6. Menghambat annexin V
7. Menghambat pelepasan tPA dari endotel

 Gejala APS terjadi akibat trombosis pada arteri dan vena 
dari semua ukuran, diantaranya: 
• Manifestasi kulit, antara lain livido retikularis disertai 

Antiphospholipid 
Syndrome (APS)



Vol. 23, No.3, Edition October - November 2010    MEDICINUS58

Inisiasi Menyusu Dini
Tips  Sukses

Inisiasi Menyusu Dini (IMD) merupakan proses pemberian 
kesempatan kepada sang bayi untuk memulai (inisiasi) 
menyusu sendiri segera setelah lahir (dini). Dengan IMD, 
dapat menurunkan angka kematian bayi secara signifikan. 
Salah satu studi di Ghana menunjukkan bahwa dengan 
pemberian ASI di hari pertama kelahiran, dapat menu-
runkan angka kematian bayi sebesar 16%. Dan apabila ASI 
diberikan dalam 1 jam pertama setelah melahirkan, maka 
angka kematian bayi dapat diturunkan hingga 22%. 

Ketika sang bayi lahir, segera bayi diletakkan di atas perut-
dada ibu sedemikian rupa sehingga kulit bayi melekat 
pada kulit ibu (skin to skin contact) dan dibiarkan dalam 
posisi ini selama 1 jam, sampai bayi menemukan ASI sen-
diri. Manfaat skin to skin contact diantaranya menjaga suhu 
tubuh bayi tetap hangat (menurunkan kematian karena 
hipotermia), memindahkan bakteri normal dari kulit ibu ke 
bayi (menghindari serangan bakteri berbahaya/infeksi dari 
lingkungan sekitar), ibu dan bayi merasa lebih tenang. Ba-
nyak sekali manfaat lain yang bisa didapatkan dengan IMD, 
baik untuk bayi, ibu maupun ayah. Berbagai manfaat yang 
didapatkan dengan IMD dan ASI, diantaranya:

Manfaat untuk ibu:
1. Sentuhan, jilatan dan emutan bayi pada puting ibu 

akan merangsang produksi hormon oksitosin yang 
berfungsi merangsang sekresi ASI, merangsang kon-
traksi uterus (membantu melahirkan plasenta dan 
mengurangi risiko perdarahan), meningkatkan ambang 
rangsang nyeri dan membuat ibu tenang.

2. Mengurangi risiko kanker payudara, ovarium dan ra-
him.

3. Mengurangi risiko osteoporosis, diabetes maternal, dan 
arthritis rheumatoid.

4. Metode KB yang aman.

Manfaat untuk bayi:
1. Bayi mendapatkan kolostrum yang kaya dengan ber-

bagai nutrisi, faktor pertumbuhan, vitamin A, sel imu-
nologi dan antibodi, yang berfungsi  melindungi bayi 
dari berbagai infeksi dan membantu perkembangan 
sistem imun bayi.

2. IMD menurunkan 22% kematian bayi dan 8.6% kema-
tian balita.

3. ASI eksklusif yang diteruskan dengan ASI sampai 11 
bulan saja dapat menurunkan 13% kematian balita. Na-
mun demikian, dianjurkan ASI sampai 2 tahun.

4. ASI dapat menurunkan 40-47% kejadian infeksi gas-
trointestinal, mengurangi 17 kali risiko terjadinya pneu-
monia, mengurangi 6-8 kali risiko kanker pada anak 
(leukemia, neuroblastoma, limfoma maligna) dan juga 
mengurangi 40-50% risiko asma.

Manfaat untuk ibu, bayi dan ayah:
1. Jalinan kasih sayang antara ibu, bayi dan ayah lebih 

baik karena bayi lebih siaga dalam 1-2 jam pertama.
2. Dengan IMD akan meningkatkan keberhasilan menyu-

sui eksklusif dan lebih lama disusui.
3. Ayah dapat mengadzankan dan mendoakan anaknya 

di dada ibu.

Berikut ini beberapa tips agar “Inisiasi Menyusu Dini” ber-
jalan lancar:
1. Berikan suasana yang layak, nyaman dan penuh duku-

ngan pada ibu saat proses kelahiran. Dianjurkan suami 
atau keluarga mendampingi ibu di kamar bersalin.

2. Setelah bayi lahir, segera dikeringkan terutama kepala 
(kecuali tangannya), tanpa menghilangkan vernix. Mu-
lut dan hidung bayi dibersihkan, tali pusat diikat kemu-
dian diperlihatkan ke ibu. Bisa dilakukan kontak pipi se-
bentar antara ibu dan bayi, ibu juga bisa mencium bayi. 

3. Bila bayi tidak memerlukan resusitasi, telungkupkan bayi di 
dada-perut, di antara payudara ibu dengan kulit bayi mele-
kat pada kulit ibu dan mata bayi setinggi puting susu. Bayi 
dan ibu tidak menggunakan baju, sehingga ada full skin-to-
skin contact. Tetapi keduanya boleh diselimuti. 

4. Anjurkan ibu menyentuh bayi untuk merangsang bayi 
mendekati puting. Biarkan bayi mencari puting sendiri.

5. Biarkan kulit bayi bersentuhan dengan kulit ibu selama 
minimal satu jam sampai proses menyusu awal selesai. 
Bila menyusu awal terjadi sebelum 1 jam, tetap biarkan 
kulit ibu – bayi bersentuhan sampai setidaknya 1 jam.

6. Bau payudara merupakan stimulus kuat yang akan 
mendorong bayi ke arah puting ibu. Bayi baru lahir in-
dera penciumannya sudah berkembang.

7. Bila dalam 1 jam menyusu awal belum terjadi, bantu 
ibu dengan mendekatkan bayi ke puting, tetapi jangan 
memasukkan puting ke mulut bayi. Berikan waktu kulit 
melekat pada kulit 30 menit atau 1 jam lagi.

8. Proses menimbang, mengukur, suntikan vitamin K, da-
pat ditunda sampai proses menyusu awal selesai.

9. Ibu melahirkan dengan  tindakan seperti operasi caesar, 
diberikan kesempatan untuk kontak kulit.

10. Rawat gabung bayi, dimana ibu dan bayi dirawat dalam 
satu kamar, dalam jangkauan ibu selama 24 jam. Beri-
kan ASI saja tanpa minuman atau makanan lain kecuali 
atas indikasi medis. Jangan diberikan dot atau empeng.

IMD juga termasuk tahapan yang penting dalam men-
dukung kesuksesan program “10 Langkah Menuju Keber-
hasilan Menyusui” yang disampaikan oleh Menteri Kes-
ehatan Dr. dr. Endang Rahayu Sedyaningsih, MPH dalam 
acara “Pekan ASI Sedunia 2010” pada awal Agustus 2010 
ini di Jakarta. Untuk itu kita harus selalu memberikan edu-
kasi dan mempromosikan pentingnya IMD kepada seluruh 
masyarakat Indonesia.

(Sumber: UNICEF, http://www.unicef.org/childsurvival/in-
dex_55388.html; www.depkes.go.id; World Breastfeeding 
Week (WBW) 2007 Action Folder; http://selasi.net/)

Lubbi Ilmiawan
Medical Affairs Department, PT Dexa Medica, Jakarta, 
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Perkuat Tulang Anda dengan Kalsium 

Tulang adalah komponen tubuh yang sangat 
penting, karena fungsinya sebagai penyangga 
tubuh. Kita bisa berdiri tegak karena tulang 
yang sehat dan kuat. Karena itu perlu diperha-
tikan bagaimana caranya agar tulang tetap se-
hat dan kuat sehingga bisa tetap berdiri tegak 
dan penuh percaya diri.

Tulang tersusun oleh mineral-mineral makro, 
antara lain kalsium dan phospor sebanyak 70 
persen. Sedangkan 30 persen lainnya adalah 
bahan organik yang berfungsi sebagai pem-
bentuk tulang rawan agar tulang menjadi len-
tur. Bisa dibayangkan apabila asupan kalsium 
dalam makanan sehari-hari kurang, maka ba-
han pembentuk tulang keras juga berkurang. 
Bila hal ini berlangsung secara terus menerus 
maka akan terjadi osteoporosis atau biasa di-
sebut kekeroposan tulang.

Tulang mengalami proses pembentukan yang 
dipengaruhi oleh sel Osteoblas. Proses pem-
bentukan ini dapat tercapai secara maksimal 
apabila diimbangi dengan asupan kalsium 
yang cukup, makanan yang seimbang dan 
olahraga teratur. Selain itu tulang juga me-
ngalami proses pelapukan yang dipengaruhi 
oleh sel Osteoklas. Proses pembentukan dan 
pelapukan ini berjalan seimbang sampai usia 
30-35 tahun. Massa tulang mencapai puncak-
nya pada usia 20-30 tahun, yang sering disebut 
dengan ‘peak bone mass’.

Pada usia 35 tahun massa tulang mulai menga-
lami penurunan, dan saat ini proses osteoklas 
lebih banyak dari pada osteoblas. Pada gambar 
berikut dapat dilihat grafik Peak Bone Mass.

Kalsium adalah salah satu mineral makro pem-
bentuk massa tulang. Sumbernya bisa diper-
oleh dari makanan kita sehari-hari antara lain 
susu dan hasil olahannya, ikan teri, ikan dalam 
kaleng, sayuran hijau seperti daun singkong, 
tahu, tempe. 

Menurut Dr. Samuel Oetoro, MS. Sp. Gizi Klinik, 
kebutuhan kalsium paling tinggi adalah saat 
remaja (9-18 tahun) diikuti dengan dewasa di 
atas 51 tahun dan 19-50 tahun. Mempersiap-
kan kepadatan tulang ini sebetulnya sepan-
jang hidup mulai dari masa anak-anak sampai 
hari tua. Dengan mengetahui kebutuhan kalsi-
um untuk masing-masing umur, kita dapat me-
menuhi kebutuhan tersebut secara maksimal. 

Kekurangan kalsium jelas menjadi masalah 
bagi tubuh terutama tulang. Pertumbuhan 
tulang menurut beberapa peneliti hanya bisa 
terjadi sampai di usia 20 tahun. Padahal remaja 
seumuran itu justu berhenti mengkonsumsi 
susu. Di Indonesia, kebiasaan minum susu ha-
nya terjadi pada masa bayi dan balita saja. Sete-
lah itu, mayoritas masyarakat Indonesia tidak 
peduli akan pentingnya konsumsi kalsium ini.

Padahal salah satu cara yang mudah untuk 
memenuhi kebutuhan kalsium adalah dengan 
mengkonsumsi susu tinggi kalsium. Susu terse-
but lebih efektif penyerapan dan penggunaan-
nya bagi tubuh karena sekaligus mengandung 
protein, vitamin D3, magnesium dan vitamin 
mineral lainnya. 

Banyak orang yang takut mengkonsumsi susu 
karena mengandung banyak lemak sehingga 
badan menjadi gemuk. Sebetulnya hal itu tidak 
perlu dikhawatirkan karena susu kalsium tinggi 
banyak yang diformulasikan tanpa lemak atau 
rendah lemak. Jadi dengan mengkonsumsi 
susu tinggi kalsium disertai olahraga yang ter-
atur dapat membantu merangsang proses os-
teoblas sehingga massa tulang padat dan ter-
hindar dari osteoporosis. (www.produgen.com)



Saat Sibuk

Daya Tahan
Tubuh Anda

Jaga

Di saat kita dituntut untuk selalu siap beraktivitas, penurunan daya tahan tubuh 
merupakan halangan yang sangat mengganggu. Oleh karena itu jaga daya tahan 

tubuh anda, apalagi pada masa-masa pancaroba sekarang dengan
 cuaca yang tak menentu, kadang panas kadang hujan.

Bila perlu minum STIMUNO Forte, Penjaga Sistem Imun, yang :
• Meningkatkan sistem imun tubuh.
• Dibuat dari bahan herbal (ekstrak Phyllanthus niruri/meniran)
• Memiliki sertifikat fitofarmaka (standart herbal  
   tertinggi) dari BPOM

Komposisi :
Setiap kapsul mengandung :
Ekstrak Phyllanthus niruri ..... 50 mg
Dosis yang disarankan :
3x1 kapsul sehari

POM 041 300 411
Merek Daftar R No : 462619
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