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ABSTRAK 
Pendahuluan: Diabetes melitus (DM) merupakan penyakit metabolik yang dikarakteristik 
sebagai hiperglikemi karena kelainan sekresi,kerja insulin atau keduanya. Osteopontin (OPN) 
merupakan sialoprotein nonkolagen di jaringan mineralisasi tulang dan dentin dan sebagai 
komponen penting perkembangan inflamasi dan resistensi insulin. Vitamin D menurunkan 
resistensi insulin dan meningkatkan sensitifitas insulin. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis 
kadar OPN dan 25-OH vitamin D pada DM tipe-2 terkontrol dan tak terkontrol. 
Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional denganpendekatan potong 
lintang dan dilaksanakan di Instalasi Patologi Klinik Rumah Sakit Umum Daerah Dokter 
Moewardi di Surakarta dari bulan Mei-September 2018 dengan jumlah subjek83orang. 
Pemeriksaan OPN menggunakan metode sandwich enzyme immunoassaydan 25-OH Vitamin D 
metode ELFA. Data diuji dengan korelasi Pearson (r) dan p bermakna bila <0,05.  
Hasil: Subjek DM tipe-2 terdiri dari 45 (54,2%) laki-laki dan 38 (45,8%) perempuan.DM 
terkontrol dan DM tak terkontrol36orang (43,45%) dan 47orang (56,65%). Rerataumur(SD) yaitu 
56,81±9,76tahun. Didapatkan kadar OPN berbeda bermakna antara DMterkontroldengan yang 
tak terkontrol (15,04±3,34ng/mLvs20,27±3,20, p<0,001). Juga didapatkan perbedaan bermakna 
pada 25-OH Vitamin D antara terkontrol dan tak terkontrol (19,84±6,65 vs 17,24±6,78ng/mL, 
p<0,085).  
Kesimpulan: Terdapat perbedaanpada kadar OPN (p<0,001)dan 25-OH Vitamin D 
(p<0,085).pada pasien DM tipe-2 terkontrol dan tak terkontrol.  
 
Kata Kunci : Kebiasaan kontrol, DM tipe-2, Osteopontin, 25-OH Vitamin D 
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Pendahuluan 
Diabetes melitus adalah suatu kelompok 
penyakit metabolik dengan karakteristik 
hiperglikemi yang terjadi karena kelainan 
sekresi insulin, kerja insulin atau kedua-
duanya dengan penyebab multifaktorial, baik 
genetik maupun non genetik sehingga dapat 
menyebabkan kerusakan massa dan atau 
fungsi sel  yang progresif1.Prevalensi DM 
tipe 2 di dunia terus meningkat.World 

Health Organization (WHO) memprediksi 
kenaikan jumlah penyandang DM di 
lndonesia sekitar 8,4 juta pada tahun 2000 
menjadi21,3 juta pada tahun 2030. 
Peningkatan ini sebanyak 2-3 kali lipat 
padatahun 2035. lnternational Diabetes 

Federation (lDF) memprediksi kenaikan 
jumlah penyandang DM di lndonesiadari 9,1 
juta pada tahun 2014 menjadi 14,1 juta pada 
tahun 2035. Laporan hasil Riset Kesehatan 
Dasar (Riskesdas) tahun 2007 oleh 
Departemen Kesehatan, menunjukkan bahwa 
rata-rata prevalensi DM usia di atas 15 tahun 
di daerah urban sebesar 5,7%. Prevalensi 
terkecil sebesar 1,7% di Propinsi Papua dan 
terbesar mencapai11,1% di Propinsi Maluku 
Utara dan Kalimantan Barat2.Patogenesis 
DM tipe 2 sangat kompleks dan melibatkan 
interaksi genetik dan faktor lingkungan. 
Faktor genetik meliputi bentuk monogenik 
dan poligenik, sedangkan faktor lingkungan 
meliputi intake kalori berlebihan, obesitas, 
dan perilaku kurang gerak. Gejala klinis DM 
tipe 2 bervariasi dengan onset umur yang 
lebar, kondisi klinis berat sesuai kadar 
hiperglikemianya, serta derajat obesitas. 
Pasien dengan DM tipe 2 menunjukkan tiga 
(3) abnormalitas utama yaitu resistensi 
insulin jaringan perifer, terutama otot, lemak 
dan hati; gangguan sekresi insulin, 
khususnya respon terhadap stimulus glukosa; 
dan peningkatan produksi glukosa oleh hati. 
Selain ketiga abnormalitas diatas, kelainan 
lain yaitu adanya lipolisis sel lemak, 
defisiensi dan resistensi hormon incretin, 
hiperglukagonemia, peningkatan reabsorbsi 
tubuler renal, dan peran sistem nervus 
sentral pada regulasi metabolik3.    

Hiperglikemikronik pada DM tipe 2 
akan menyebabkan stress oksidatif, 

disfungsisel β, disfungsimitokondrial, dan 
resistensi insulinmelalui jalur protein kinase-

C (PKC), advanced glycation endproduct 

(AGE), heksosamin, dan polyol atau aldose 

reduktase (AR). AktivasiPKC 
memacupeningkatan NF-κB, ekspresifactor 
pertumbuhan (VEGF, TGF-β), 

molekulsinyal(VEGF, ET-1),NADPH 

oxidase, PAI-1, dan menurunnya eNOS. 

Aktivasi jalur heksosamin meningkatkan 
TGF-β, MMPs dan penurunan proliferasisel, 
sedangkan aktivasi AR meningkatan sorbitol 
danTNF-α serta penurunan GSH. 
Hiperglikemi kronik secara langsung 
meningkatkan ROS, TNF-α, NF-κB dan 
penurunan NO sehingga terja di disfungsi sel 
β, resistensi insulin sehingga memacu 
komplikasi mikrovaskuler dan 
makrovaskuler. Komplikasi DM tipe 2 ini 
akan meningkatkan mortalitas dan 
morbiditas pasien, sehingga perlu dilakukan 
manajemen terapi yang cepat dan tepat1,4,5. 
Kriteria pengendalian DM menurut Perkeni 
(2015) dengan pemeriksaan kadar glukosa, 
HbA1c (< 7%) dan profil lipid. Risiko 
fraktur tulang panggul meningkat pada 
pasien baik itu DM tipe 1 maupun tipe 2 
(Risiko relatif 6,3 dan 1,7; berurutan). Pada 
DM tipe 1 berhubungan dengan 
osteoporosis, namun pada DM tipe 2 lebih 
sering terlihat fraktur tulang panggul 
walaupun densitas mineral tulangnya tinggi. 
Dari tiga penelitian observasional pada 
orang dewasa didapatkan skor T densitas 
mineral tulang femur dan skor World Health 

Organization Fracture Risk Assessment Tool 
(FRAX) berhubungan dengan fraktur tulang 
punggung dan non vertebra. Risiko fraktur 
lebih tinggi pada subjek dengan DM 
dibandingkan tanpa DM untuk skor T dan 
usia untuk skor FRAX. Pasien DM perlu 
ditanyakan riwayat, risiko fraktur dan 
perlunya pemeriksaan lanjutan. Strategi 
pencegahan fraktur pada pasien DM sama 
dengan populasi pada umumnya termasuk 
dengan pemberian suplemen vitamin D1. 

Osteopontin (OPN) atau disebut juga 
dengan secreted phosphoprotein-1 (SPP1)  
merupakan suatu fosfoprotein transformasi 
spesifik dengan berat molekul 60 kiloDalton 
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(kDa). Osteopontin pertama kali 
dideskripsikan oleh Senger pada tahun 1979. 
Osteopontin (OPN) disebut juga early T 
lymphocyte cell activation gene-1 (Eta-1) 
atau sialoprotein-1 merupakan bagian dari 
famili small integrin-binding ligand N-
linked glycoprotein (SIBLING) yang 
terutama terlibat di metabolisme tulang. 
Solubel ini mensekresi glikoprotein selama 
modifikasi post translasi yang akan memberi 
sifat bioaktif6,7. Osteopontin terikat dengan 
∼314 residu asam amino yang mengatur 
aktifitas sel melalui reseptor integrin. 
Osteopontin dikode oleh gen SPP1 di 
kromosom lengan panjang, susunannya 
berurutan dan menghasilkan tiga sambungan 
varian mRNA (isoform OPN-A, OPN-B, dan 
OPN-C). Intraseluler OPN (iOPN) berperan 
dalam dinamika ekspresi gen dan 
sitoskeleton, namun lebih banyak penelitian 
berfokus pada sekresi OPN (sOPN)7,8. 
Osteopontin sebagai bone-bridging protein 
berhubungan dengan metabolisme tulang, 
remodeling tulang serta kalsifikasi jaringan. 
Peran OPN pada inflamasi melalui 
peningkatan produksi interferon gamma 
(IFN-γ), interleukin (IL)-12, IL-17, dan 
penghambatan ekspresi IL-10. Osteopontin 
diproduksi dan diekskpresikan oleh berbagai 
macam sel meliputi sel imun, sel otak, ginjal, 
sel hepar, sel otot polos vaskuler, sel dendrit, 
sel neuron, mioblast sumsum tulang, 
osteoblast dan osteoklas. Osteopontin 
terdistribusi luas di jaringan, cairan 
ekstraseluler tubuh, daerah inflamasi dan 
jaringan mineralisasi matriks 
ekstraseluler6,7,9.Osteopontin merupakan 
suatu calcium binding sites dan berperan 
pada perlekatan dan resorpsi osteoklas. 
Ekspresi OPN diatur oleh vitamin D 
[1,25(OH)2D3], yang mampu meningkatkan 
sintesis OPN melalui sel osteoblast dengan 
menekan produksi kolagen, vitamin D ini 
mampu meningkatkan sekresi OPN dan 
osteocalsin untuk mineralisasi tulang. 
Osteopontin mengikat reseptor integrin pada 
osteoklas melalui sequensing RGD, aktivasi 
jalur fosfolipase C osteoklas dan 
meningkatkan kalsium intraselular10,11, 
Defisiensi OPN menyebabkan penurunan 

30% fraktur tulang, hal ini menunjukkan 
pentingnya peran OPN pada pencegahan 
fraktur tulang12.Osteopontin merupakan pro 
inflamasi yang potensial. Penelitian 
eksperimental menunjukkan OPN 
merupakan komponen penting pada 
perkembangan inflamasi dan resistensi 
insulin. OPN me-upregulasi ekspresi TNF-α 
and MCP-1 pada makrofag 
manusia.Osteopontin juga menstimulasi 
sekresi interleukin (IL), interferon (IFN)-
gamma dan substansi kemotaktik lainnya12. 
Di sel lemak manusia, OPN mengganggu 
diferensiasi dan sensitivitas insulinsel lemak 
primer seperti yang diekspresikan olehgen 
peroxisomalproliferator-activated receptor-

g (PPARg), adiponektin serta insulin yang 
menstimulasiuptake glukosa, selain itu pada 
sel lemak,OPN menginduksifosforilasi JNK 
dan ERK,namun tidak berefek pada 
fosforilasi Akt dan p38 MAPK. Hal inilah 
yang mendukung OPN sebagai komponen 
kunci kejadianresistensi insulin.Perlu 
penelitian lanjutan untuk menganalisis 
apakah OPN mungkin terlibat dalam 
patogenesis DM tipe 213,14,15.Osteopontin 
sebagai suatu sialoprotein nonkolagen yang 
terletak di jaringan mineralisasi tulang dan 
dentin terdiri dari bone sialoprotein [BSP 
(IBSP)], dentin sialophosphoprotein 
(DSPP), matrix extracellular 

phosphoglycoprotein (MEPE) dan dentin 

matrix protein 1 (DMP1). Osteopontin 
mengisi sekitar 0,2% seluruh masa tulang. 
Sintesis OPN pada sistem tulang dikontrol 
oleh stimulasi calcitriol. Meskipun OPN 
tidak dibutuhkan pada perkembangan dan 
pembentukan tulang, OPN merupakan 
komponen esensial pada proses remodeling 
tulang.Secara fisiologis, sel tulang 
mensekresi OPN selama proses remodeling 
tulang dan meningkatkanekspresi OPN 
sebagai respon stimulus 
mekanik.Osteopontin menstimulasi 
adesi,migrasidan resorpsi tulang 
olehosteoklast. Fungsi OPN pada motilitas 
osteoklas dan resorpsi tulang ditunjukkan 
dengan terlibatnya OPN pada stimulasi 
ekspresi CD44 padapermukaan osteoklas, 
sehingga resorpsi tulang ektopik akan 
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terganggu apabila tidak ada OPN6,12,13,15. 
Pemeriksaan OPN menggunakan sampel 
plasma heparin atau EDTA, urin, supernatan 
kultur sel atau air susu. Kadar di serum 
sekitar 50% kadar di plasma. Penggunaan 
serum tidak dianjurkan olehkarena adanya 
pembelahan proteolitik oleh trombin selama 
proses pembekuan. Metode pemeriksaan 
OPN dari R&D Systems (2017) salah 
satunya dengan quantitativesandwich 

enzyme immunoassay, presisi inter assay 
5,4-6,6%, presisi intra assay 2,6-4%, dan 
sensitifitas analitik 0,006-0,024 ng/ml. 
Harga rujukan plasma heparin 53,4-195 
ng/ml, plasma EDTA 49,2-175 ng/ml, urin 
12-8796 ng/ml, dan air susu 35.000-248.000 
ng/ml. 

Vitamin D adalah pro hormon steroid 
yang larut dalam lemak. Terdapat dua 
bentuk vitamin D yaitu vitamin D2 
(ergocalciferol) dan vitamin D3 
(cholecalciferol). 25 OH Vitamin D3 Total 
serum adalah unsur utama vitamin D yang 
bersirkulasi di darah. Waktu paruh 25 OH 
Vitamin D plasma sekitar 3 minggu, hal 
inilah yang mendukung kadar serum 25 OH 
Vitamin D sebagai penanda cadangan dan 
status vitamin D di dalam tubuh yang paling 
bermakna16,17. Vitamin D3 disintesis di kulit 
manusia dan dikonsumsi sebagai diet 
melalui intake makanan hewani, utamanya 
minyak ikan. Vitamin D2 berasal dari 
tumbuhan, tidak banyak dihasilkan dari 
tubuh manusia, dan ditambahkan dari 
makanan. Bentuk vitamin D2 dan D3 hanya 
berbeda pada struktur cincin di samping 
(lihat gambar berikut). Perbedaannya tidak 
mempengaruhi metabolisme (misalnya 
aktivasi), dan keduanya mempunyai fungsi 
prohormon16,18. Sekali vitamin D memasuki 
sirkulasi melalui kulit atau limfe, akan 
dibersihkan oleh hati atau jaringan 
penyimpanan dalam waktu beberapa jam. Di 
hati, precalciferol secara cepat dihidroksilasi 
oleh 25-hydroxylase, suatu sitokrom enzim 
P450, (utamanya CYP2R1), sehingga 
terbentuk 25-hydroxyvitamin D (25(OH)2D; 
calcidiol) melalui proses unregulasi. Sekali 
disintesis, DBP-bound 25(OH) D 
disekresikan melalui darah dan 

membutuhkan hidroksilasi ginjal untuk 
memjadi bentuk aktif 1α,25 
dihydroxyvitamin D (calcitriol). Metabolit 
25(OH)D (calcidiol) merupakan bentuk 
sirkulasi utama dari vitamin D dan metabolit 
terakhir yang dikonversi menjadi bentuk 
aktif. Kadar 25(OH)D serum mencerminkan 
cadangan di tubuh baik itu di kulit maupun 
dari diet. Kadar 25(OH)D serum merupakan 
biomarker utama dari status vitamin D. 
Waktu paruh plasma 25(OH)D sekitar 3 
minggu; hal inilah yang mengindikasikan 
kadar 25(OH)D serum mencerminkan 
cadangan dan status vitamin D di 
tubuh16,18.1α,25(OH)2D3 secara tidak 
langsung menstimulasi osteoklastogenesis 
melalui pacuan maturasi preosteoklast 
menjadi osteoklast multinukleasi. 
1α,25(OH)2D3 awalnya memacu ekspresi 
membrane-bound RANKL oleh interaksi 
dengan VDR di osteoblast. Faktor membran 
osteoblast kemudian mengikat reseptor 
cognate RANK yang terletak di membran 
preosteoklast. Di preosteoklast, interaksi 
RANKL–RANK memacu aktivasi yang kuat 
dari NF-KB untuk pematangan sinyal. Sekali 
matang, osteoklast yang berperan pada 
aktifitas resorpsi tulang akan menghasilkan 
pelepasan kalsium dan fosfat di sirkulasi, 
adanya peningkatan  resorpsi kalsium ini 
menunjukkan aktivitas osteoklas yang 
mendukung neo-mineralisasi18.Vitamin D 
menurunkan resistensi insulin dan 
meningkatkan sensitifitas insulin. Defisiensi 
vitamin D jangka lama juga merupakan 
faktor risiko terjadinya impaired glucose 

tolerance (IGT). Penelitian menunjukkan 
terdapat korelasi positif antarakadar vitamin 
D dan sensitifitas insulin pada individu 
dengan berat badan normal dan toleransi 
glukosa normal. Kadar vitamin D didapatkan 
rendah secara signifikan pada pasien DM 
tipe 2 yang mendapat terapi oral dan insulin 
dibandingkan kelompok kontrol. Hasil ini 
mengindikasikan bahwa defisiensi vitamin D 
berhubungan dengan DM dan intoleransi 
glukosa15. 

Penelitian observasional dan prospektif 
menunjukkan bahwa vitamin D berperan 
dalam mencegah kanker, termasuk imunitas, 
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diabetes, dan kardiovaskuler serta gangguan 
otot. Hubungan antara status vitamin D dan 
DM tipe 2 diteliti oleh Maestro et al. Yang 
melaporkan bahwa 1,25(OH)2D dapat 
memacu transkripsi gen reseptor insulin 
manusia pada sel promonosit manusia (U-
937). Aktivitas vitamin D [sebagai 
1α,25(OH)2D3] mungkin dapat berperan 
pada fungsi sel beta pankreas, sensitifitas 
insulin, target sel perifer dan secara tidak 
langsung terlibat pada inflamasi sistemik. 
Aktivitas ini berhubungan sensitivitas insulin 
yang secara tidak langsung mengurangi 
risiko kardiovaskular terutama pada pasien 
dengan kontrol glikemi yang 
buruk18.Pemeriksaan Laboratorium 25 0H 
Vitamin D Total Serum menggunakan teknik 
enzyme linked fluorescent assay (ELFA). 
Nilai rujukan kadar vitamin D serum 
diantara 20-100 ng/ml. Defisiensi vitamin D 
apabila kadar 25OH vitamin D di darah 
kurang dari 20 ng/ml. Insufisiensi vitamin D 
didefinisikan apabila kadar 25OH vitamin D 
di darah diantara 20-29 ng/ml, sufisiensi 
vitamin D apabila kadar 25OH vitamin D di 
darah diantara 30-100 ng/ml dan potensi 
toksisitas vitamin D apabila kadar 25OH 
vitamin D di darah lebih dari 100 ng/ml. 
Berdasarkan latar belakang di atas, maka 
peneliti ingin meneliti tentang korelasi 
antara kadar OPN plasma dan 25 OH 
vitamin D total serum pada pasien DM tipe-
2. 

 
Metode 
Penelitian ini merupakan penelitian 
observasional analitik dengan pendekatan  
potong lintang. Populasi terjangkau 
penelitian ini adalah semua subjek DM tipe-
2 yang melakukan pemeriksaan laboratorium 
di Instalasi Patologi Klinik RSDM di 
Surakarta mulai bulanMei sampai dengan 
September 2018 yang memenuhi kriteria 
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi 
penelitian ini yaitu penderita DM tipe-2 yang 
didiagnosis oleh klinisi, usia dewasa, laki-
laki dan perempuan serta menyetujui dan 
menandatangani informed consent.Kriteria 
eksklusi penelitian ini adalah kelainan atau 
keganasan tulang sebelum didiagnosis DM 

tipe 2, sedang minum obat vitamin D, 
riwayat atau sedang menderita penyakit hati, 
didapatkan dari anamnesis atau rekam medik 
[ditandai dengan peningkatan kadar SGPT 3 
kali diatas harga rujukan (♂>135 IU/L, 
♀>102 IU/L)], serta riwayat atau sedang 
menderita penyakit ginjal, didapatkan dari 
anamnesis atau rekam medik [ditandai 
dengan peningkatan kadar kreatinin diatas 
harga rujukan (0,7-1,3 mg/dl)]. Pemilihan 
subjek penelitian secara konsekutif 
(berurutan) sebanyak 83 orang.Data identitas 
subyek dicatat dalam formulir penelitian, 
dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan 
tanda vital. Pengambilan darah vena 
sebanyak 8 cc, meliputi 3 cc darah 
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 
untuk pemeriksaan glukosa 2 jam post 
prandial, HbA1c, dan OPN. sedangkan 5 cc 
darah tanpa anti koagulan untuk 
pemeriksaan kadar glukosa puasa, dan 25-
OH Vitamin D Total. 

Variabel bebas penelitian ini adalah 
terkontrol dan tidaknya kelainan DM tipe-2. 
Variabel tergantungnya adalah kadar OPN 
dan 25 OH Vitamin D. Pemeriksaan HbA1c 
menggunakan metode High Perfomance 

Liquid Chromatography (HPLC) dengan alat 
ADAMS TM A1c. Pemeriksaan OPN 
metode Sandwich enzyme 

immunoassay(ELISA) dari Human OPN 
Elabscience 96T (USA) dengan alat Rayto 
RT-2100C, sedangkan pemeriksaan 25 OH 
Vitamin D Total menggunakan 
metodeELFAdari Biomerieux SA, (France) 

dengan alat Vidas. 
Data karakteristik subjek penelitian 

disajikan dalam bentuk tabel berisi rerata 
dan simpangan baku apabila syarat 
terpenuhi. Uji homogenitas dan normalitas 
menggunakan Kolmogorov-smirnov(p 
bermakna >0,05) dan Levine Test (p 
bermakna pada >0.05). Derajat kekuatan 
hubungan dua variabel digunakan uji 
korelasi Pearson (r) karena data terdistribusi 
normal.  

Penelitian ini telah disetujuikomisi 
etika penelitian biomedis pada manusia 
Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas 
Maret Surakarta dan persetujuan pasien atau 
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informed consent secara tertulis. Informed 

consent diperoleh dari subjek penelitian. 
Identitas pasien dirahasiakan dan seluruh 
biaya yang berhubungan dengan penelitian 
menjadi tanggung jawab peneliti. 

 
Hasil 

Penelitian ini menggunakan 83subjek 
DM tipe-2 yang terdiri dari 45(54,2%)laki-
laki dan 38(45,8%)perempuan. Data hasil 
pemeriksaan masing-masing variabel 
dilakukan uji normalitas Kolmogorov-

Smirnov dan homogeniotas Levine Test. 

Hasil uji normalitas dan homogenitas 
didapatkan terdistribusi normal untuk 
variabel umur, tinggi badan, berat badan, 
indeks massa tubuh, lingkar pinggang, 
glukosa puasa, glukosa 2 jam pp, dan 
HbA1c, sedangkan lama menderita DM, 
tekanan darah sistole dan diastole didapatkan 
terdistribusi tidak normal. 

Hasil penelitian ini didapatkan jumlah 
subjek DM tipe-2 tak terkontrolyaitu 
47(56,65%)orang,  sedangkan DM tipe-2 
terkontrol sebanyak 36(43,45%)orang. 
Rerata±SD umur subjek DM tipe-2 yaitu 
56,81±9,76tahun, didapatkan 45(54,2%)laki-
laki dan 38(45,8%)perempuan. Rerata 
(minimal-maksimal) lama DM yaitu 8(5–
19)tahun. Rerata SDuntuk TB, BB, IMT dan 
LP secara berurutan yaitu 158,87±6,473cm, 
66,25±10,82kg, 26,24±3,96kg/m2 dan 
85,81±9,94cm. Rerata SD untuk IMT pada 
DM tipe-2 terkontrol buruk 
(27,07±4,26kg/m2) lebih tinggi secara 
signifikan daripada DM tipe-2 terkontrol 
baik (25,15±3,28kg/m2) dengan p=0,027. 
Rerata untuk TD sistole dan diastole yaitu 
120 (100–160) dan 80(60–100)mmHg. Hasil 
rerata SD kadar GDP, GD2jPP, dan HbA1c 
pada penelitian ini yaitu 
167,22±52,38mg/dL, 196,82±61,74mg/dL, 
dan 7,74±1,67%. Kadar GDP, GD2jPP, dan 
HbA1c pada subjek DM tipe 2 tak terkontrol 
lebih tinggi secara signifikan daripada 
subjek DM tipe-2 terkontrol 
[182,51±58,05mg/dL vs 
147,25±35,50mg/dL, p<0,002; 220,91±67,06 
vs 165,36±34,97mg/dL, p<0,001; dan 

8,84±1,43 vs 6,32±0,41mg/dL, p<0,001 
(Tabel1). 

Hasil rerata SD kadar OPN plasma dan 
25-OH Vitamin D pada subjek DM tipe-2 
adalah 18,00±4,16ng/mL dan 
18,37±6,81ng/m. Kadar OPN plasma pada 
DM tipe-2 tak terkontrol lebih tinggi 
daripada subjek DM tipe-2 terkontrol 
(20,27±3,20 vs 15,04±3,34ng/mL, 
p<0,001).Didapatkan perbedaan yang 
bermakna pada kadar 25-OH Vitamin D 
serum antara DM tipe-2 terkontrol dan tidak 
terkontrol(19,84±6,65 vs 17,24±6,78ng/mL 
p<0,085). Tabel perbandingan variabel 
penelitian OPN plasma dan 25 OH Vitamin 
D total serum dapat dilihat pada Tabel 2. 
berikut ini. 

Grafik perbandingan rerata kadar OPN 
plasma maupun 25-OH Vitamin D Total 
serum pada kelompok subjek DM tipe-2 
terkontrol dapat dilihat pada Gambar 1A. 
berikut ini, demikian juga grafik 
perbandingan rerata kadar OPN plasma 
maupun 25-OH Vitamin D Total serum pada 
kelompok subjek DM tipe 2 tak terkontrol 
dapat dilihat pada Gambar 1B. berikut ini. 
Uji normalitas menunjukkan variabel OPN 
dan 25 OH Vitamin D totalterdistribusi 
normal, sehinggauntuk menguji korelasi 
antara kadar OPN plasma dan 25 OH 
Vitamin D total serummenggunakan uji 
korelasi Pearsondengan kemaknaan p<0,05 
dan interval kepercayaan 95%. Tabel 
korelasi antara kadar OPN plasma dengan 25 
OH Vitamin D total serum pada subjek DM 
tipe-2 dapat dilihat pada Tabel 3 berikut ini. 
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Tabel 1. Karakteristik Subjek 
 

Variabel 

Rerata DM Tipe 2 pǂ 

Total 
Terkon

trol 
baik 

Terkont
rol 

buruk 

 

Umur 
(tahun)* 

56,81 ± 
9,76 

57,94 ± 
9,77 

55,94 ± 
6,76 

0,356 

Jenis 
kelamin, n 
(%) 

83 (100) 36 
(43,4) 

47 
(56,6) 

 

- Laki-
laki 

45 (54,2) 23 
(64,9) 

22 
(46,8) 

NA 

- Peremp
uan 

38 (45,8) 13 
(36,1) 

25 
(53,2) 

NA 

Lama DM 
(tahun)$ 

8 (5 – 19) 8 (5 – 
16) 

8 (5 – 
19) 

0,499 

TB (cm)* 158,87 ± 
6,473 

159,42 
± 6,22 

158,45 
± 6,70 

0,502 

BB (kg)* 66,25 ± 
10,82 

64,03 ± 
9,85 

67,96 ± 
11,33 

0,101 

IMT 
(kg/m2)* 

26,24 ± 
3,96 

25,15 ± 
3,28 

27,07 ± 
4,26 

0,027 

LP (cm)* 85,81± 
9,94 

85,19± 
9,85 

86,29 ± 
10,09 

0,623 

TD 
(mmHg)$ 

    

- Sistole 120 (100 
– 160) 

120 
(100 – 

160) 

130 
(100 – 

150) 

0,054 

- Diastol
e 

80 (60 – 
100

) 

80 (67 
– 100) 

80 (60 
– 95) 

0,710 

GDP 
(mg/dL)* 

167,22 ± 
52,38 

147,25 
± 35,50 

182,51 
± 58,05 

0,002 

GD2jPP 
(mg/dL)* 

196,82 ± 
61,74 

165,36 
± 34,97 

220,91 
± 67,06 

0,001 

HbA1c 
(%)* 

7,74 ± 
1,67 

6,32 ± 
0,41 

8,84 ± 
1,43 

0,001 

 
* Data terdistribusi normal, Mean ± SD, uji 
independent-samples T test

$ Data tidak 
terdistribusi normal, Median (minimum – 
maksimum), Mann Whitney test 
ǂ  Bermakna bila p< 0,05, interval 
kepercayaan 95%. Ket : Terkontrol baik = 
HbA1c < 7%, terkontrol buruk = HbA1c ≥ 7, 
n = jumlah, % = persentase, SD = standar 
deviasi, DM = diabetes melitus, TB = tinggi 
badan, BB = berat badan, IMT = indeks 
massa tubuh, LP = lingkar pinggang, TD = 
tekanan darah, GDP = glukosa darah puasa, 
GD2jPP = glukosa darah 2 jam post 
prandial, cm = centimeter, kg = kilogram, m2 
= meter kubik, mmHg = milimeter air raksa, 

mg = miligram, dL = desiliter, NA = not 

available. 

Tabel 2. Perbandingan antara Kadar 
Osteopontine dengan 25-OH Vitamin D. 
 

Variabel 

DM tipe 2 
Total Terk

ontro
l 

Tak 
Terkont

rol 

pǂ 

Osteopontin 
(ng/mL) 

18,00 
± 
4,16 

15,04
± 
3,34 

20,27 ± 
3,20 0,001 

25-OH 
Vitamin D 
Total 
(ng/mL) 

18,37 
± 
6,81 

19,84
± 
6,65 

17,24 ± 
6,78 0,085 

 
ǂ Data terdistribusi normal, mean ± SD, 
perbandingan DM tipe 2 terkontrol baik dan 
buruk diuji denganindependent-samples T 
test, bermakna bila p< 0,05. 
Ket : Terkontrol baik = HbA1c < 7%, 
terkontrol buruk = HbA1c ≥ 7, SD = standar 
deviasi, ng = nanogram, mL = mililiter. 
 
Tabel 3. Korelasi Kadar Osteopontine 
dengan 25-OH Vitamin D total pada DM 
tipe 2 sesuai kontrol glikemik  
 

Variabel 

DM Tipe 2 
Total Terkontrol Tak 

Terkontrol 
r pǂ r pǂ r pǂ 

Osteoponti
n (ng/mL) - 

0,15
1 

0,17
3 

- 
0,087 

0,6
12 

- 
0,006 

0,97
0 

25 OH 
Vitamin D 
Total 
(ng/mL) 

ǂ Uji korelasi Pearson, bermakna bila p< 
0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

p= 0,085 

OPN 

25-OH 
25-OH 
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Gambar 1.  Perbandingan kadar OPN plasma 
(A) dan 25 OH Vitamin D total(B) pada DM 
tipe 2 (Ket: 1 = terkontrol, 2 = tak terkontrol. 
 

Hasil penelitian ini didapatkan ada 
korelasi antara kadar OPN plasma dengan 
25-OH Vitamin D total serum pada DM tipe 
2 (r= -0,151 dan p<0,173). Subjek DM tipe 2 
terkontrol menunjukkan adanya korelasi 
antara kadar OPN plasma dengan 25-OH 
Vitamin D total serum (r= -0,087; p=0,612), 
demikian juga pada subjek DM tipe 2 tak 
terkontrol didapatkan korelasi antara kadar 
OPN plasma dengan 25-OH Vitamin D total 
serum (r= -0,006; p=0,970). 

Grafik korelasi antara kadar OPN 
plasma dengan 25-OH Vitamin D total dapat 
dilihat pada Gambar 3, sedangkan grafik 
korelasi antara kadar OPN plasma dengan 
25-OH Vitamin D total terkontrol baik dapat 
dilihat pada Gambar 4A.Grafik korelasi 
antara kadar OPN plasma dengan 25 OH 
Vitamin D total terkontrol buruk dapat 
dilihat pada Gambar 4B.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3.  Grafik korelasi antara kadar 
OPN plasma dengan 25 OH Vitamin D total 
pada DM tipe 2 (Dok. Pribadi) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Grafik korelasi antara kadar OPN 
plasma dengan 25-OH Vitamin D total pada 
DM tipe 2 terkontrol (A) dan tak terkontrol 
(B) 

 
Pembahasan  
Diabetes melitus tipe 2 merupakankelompok 
penyakit metabolik yang melibatkan 
interaksi genetik dan faktor lingkungan, dan 
menunjukkan abnormalitas yaitu resistensi 
insulin, gangguan sekresi insulin, 
peningkatan produksi glukosa oleh hati, 
lipolisis sel lemak, defisiensi dan resistensi 
hormon incretin, hiperglukagonemia, 
peningkatan reabsorbsi tubuler renal, dan 
peran sistem nervus sentral pada regulasi 
metabolik3. Penelitian ini didapatkan rerata ± 
SD umur subjek DM tipe 2 yaitu 56,81±9,76 
tahun, hal ini sesuai dengan penelitian yang 
menyatakan bahwa OPN sebagai marker 
kalsifikasi vaskuler koroner pasien DM tipe 
2 didapatkan rerata usia pasien DM tipe 2 
yaitu 59,10±2,80 tahun19.  

Rerata ± SD kadar OPN plasma pada 
subjek DM tipe 2 pada penelitian ini 
didapatkan 18,00 ± 4,16 ng/mL. Kadar OPN 
plasma pada DM tipe 2 tak terkontrol secara 
bermakna lebih tinggi daripada subjek DM 
tipe 2 terkontrol (20,27±3,20 vs 15,04±3,34 
ng/mL, p=0,001). Hasil penelitian ini 
berbeda dengan penelitian cohortyang 
didapatkan OPN lebih tinggi pada DM tipe 2 
dibandingkan pasien non DM tipe 2 yaitu 
52,63 ng/mL (95% interval kepercayaan = 
47,11–58,15 ng/mL) dan 36,54 ng/mL (95% 
interval kepercayaan = 31,77–41,31 ng/mL); 
p< 0,0001. Rerata kadar OPN pada 

r= - 0,151 
 p= 0,173 

r= - 0,087 
 p= 0,612 

r= - 0,006 
 p= 0,970 

A 

B 
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penelitian ini lebih rendah daripada 
penelitian sebelumnya, hal ini dapat 
disebabkan olehkarena penggunaan reagen 
OPN yang berbeda, pada penelitian ini 
menggunakan sandwich ELISA dari Human 
OPN Elabsciences (USA), sedangkan 
penelitian lain tersebut menggunakan 
Human OPN Quantikine ELISA Kit (R&G, 
United Kingdom).19 

Penelitian menunjukkan peran OPN 
terkait dengan resistensi insulin dan diabetes 
melitus tipe 2, kerusakan tulang, dan 
osteoporosis, Osteopontin banyak 
didapatkan di tulang, dan memudahkan 
perlekatan osteoklast ke matrik tulang, hal 
ini dikarenakan sitokin OPN memediasi 
matriks sel dan interaksi antar sel melalui 
permukaan sel integrin ανβ3 dan cluster 

differentiation (CD)44. Defisiensi OPN 
menyebabkan disfungsi osteoklast akibat 
penurunan ekspresi CD44, hal ini dibuktikan 
pada OPN–/– tikus dengan munculnya 
gangguan dan keterlambatan resorpsi 
tulang6,7, 9, 20.   

Hasil penelitian ini didapatkan tidak 
adanya korelasi antara kadar OPN plasma 
dengan 25 OH Vitamin D total serum pada 
DM tipe 2 (r= -0,149 dan p=0,187), 
demikian juga pada subjek DM tipe 2 
terkontrol baik maupun buruk tidak 
didapatkan korelasi antara kadar OPN 
plasma dengan 25 OH Vitamin D total 
serum (r= - 0,070; p=0,689vs r= -0,013; 
p=0,932, secara berurutan). Hasil penelitian 
Berezin dan Kremzer didapatkan korelasi 
antara OPN dengan indeks skor Agatston (r= 
0,418; p= 0,009) dan hs-CRP (r= 0,368; p= 
0,008). Penelitian lainnya oleh Maser et al. 
(2016) yang meneliti kadar OPN dan OPG 
pada DM tipe 2 hubungannya dengan fungsi 
otonom kardiovaskuler menunjukkan 
korelasi antara OPN dengan tekanan darah 
sistolik (r= 0,33; p= 0,018), calcium (r= 
0,31; p= 0,027) dan OPG (r= 0,29; p= 
0,039)21. 

Peningkatan kadar OPN didapatkan 
pada berbagai penyakit inflamasi kronik 
misalnya obesitas, DM tipe 2, dan lain-lain. 
Osteopontin banyak didistribusikan pada 
berbagai jaringan tubuh manusia, 

terlokalisasi di dalam dan di sekitar sel 
inflamasi, dan seringkali berperan melalui 
pengaturan respon inflmasi. Tidak 
didapatkannya korelasi antara kadar OPN 
plasma dan 25 OH Vitamin D total serum 
kemungkinan dapat disebabkan olehkarena 
subjek penelitian ini mempunyai rerata lama 
DM tipe 2 selama 8tahun dengan rentang (5-
19)tahun, berbeda dengan penelitian Maser 
et al. (2016) yang mempunyai rerata lama 
DM lebih lama yaitu 13±8tahun21. 
Keterbatasan penelitian ini adalah 
menggunakan design penelitian analitik 
observasional dengan pendekatan cross 

sectional, penelitianhanya dilakukan pada 
subjek DM tipe 2, tanpa menggunakan 
subjek kontrol. Variabel yang diteliti yaitu 
OPN plasma dengan Vitamin D serum. Perlu 
penelitian lanjutan dengan pendekatan 
cohort atau case control dengan subjek DM 
tipe 1 atau tipe lain, serta variabel penelitian 
terkait inflamasi lain misalnya hsCRP, 
interleukin atau TNF alpha sehingga dapat 
dipastikan adanya kondisi inflamasi pada 
subjek penelitian ini. 
 
Kesimpulan 
Terdapat perbedaanpada kadar OPN 
(p<0,001)dan 25-OH Vitamin D 
(p<0,085).pada pasien DM tipe-2 terkontrol 
dan tak terkontrol 
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PERBEDAAN TINGKAT DEPRESI DAN KUALITAS HIDUP ANTARA PENDUDUK 

RURAL DAN URBAN PADA WANITA MENOPAUSE 
 
Budihastuti UR, Melinawati E, Laqif A, Respati SH 
Bagian Obstetri dan Ginekologi, RSUD Dr. Moewardi 
 

ABSTRAK 

Latar belakang:Menopause merupakan suatu proses alamiah pada wanita terkait dengan 
penuaan. Proses tersebut berdampak terhadap turunnya kualitas hidup atau Quality of Life (QoL) 
para wanita menopause akibat beragam gejala baik fisik maupun kejiwaan khususnya 
peningkatan depresi. Wanita menopause yang bertempat tinggal di rural dengan wanita yang 
bertempat tinggal di urban mempunyai tingkat QoL dan depresi yang berbeda. Oleh karena itu, 
perlu pengkajian yang selanjutnya mampu digunakan untuk memperbaiki kualitas hidup dan 
menurunkan tingkat depresi wanita menopause. 
Metode: Penelitian ini menggunakan desain penelitian observasional analitik dengan pendekatan 
cross-sectional yang dilakukan di daerah rural (pedesaan) dan urban (perkotaan). Besar sampel 
adalah 100wanita menopause di RSUD Dr. Moewardi yang tinggal di rural dan 100 wanita 
menopause bertempat tinggal urban yang dipilih melalui fix disease sampling. Pengambilan data 
pada penelitian ini menggunakan alat bantu kuesioner yang telah diuji validitas dan 
reliabilitasnya. 
Hasil: Penelitian menunjukkan bahwa terdapat perbedaan pada tingkat depresi antara wanita 
menopause rural dengan wanita menopause urban (OR=2,020; CI(95%)=0,180-22,645; p<0.561).  
Penelitian menunjukkan terdapat perbedaan kualitas hidup antara wanita menopause rural dengan 
wanita menopause urban, baik pada domain Occupational Qol. (OR=0.832; CI(95%)=0.459-

1.508; p<0.544). Health QoL (OR=1.129; CI(95%)=0.647-1.97; p<0.670). Sexual Qol 

(OR=0.637; CI(95%)=0.296-1.373; p<0.274). dan  Emotional Qol. (OR= 0.906; 

CI(95%)=0.488-1.679; p<0.753).   
Kesimpulan:Terdapat perbedaan tingkat depresi dan kualitas hidup pada wanita menopause 
antara yang bertempat tinggal di rural dengan wanita menopause yang bertempat tinggal di urban 
(p>0.05). 
 

Kata kunci:depresi, kualitas hidup,menopause, rural, urban.
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Pendahuluan 

Menopause merupakan suatu proses alamiah 
pada wanita terkait dengan penuaan1. Proses 
tersebut berdampak turunnya kualitas hidup 
atau Quality of Life (QoL) para wanita 
menopause akibat beragam gejala baik fisik 
maupun kejiwaan khususnya peningkatan 
depresi1,2. WHO (World Health 

Organization) menyampaikan bahwa 
persepsi dari individu terhadap hidup yang 
mereka jalani, berupa sistem penilaian dan 
budaya tentang dimana dan bagaimana 
lingkungan tempat tinggal individu tersebut 
berpengaruh terhadap cita-cita, ekspektasi, 
standar hidup, dan perhatian disebut sebagai 
kualitas hidup (QoL)3. Wanita menopause 
yang bertempat tinggal di desa atau 
ruraldengan wanita menopause yang 
bertempat tinggaldi kota atau urbanakan 
berbeda tingkat QoL serta depresinya4,5,6,7. 
Perbedaan tersebut perlu dikaji untuk dapat 
diketahui dan diharapkan menjadi suatu hasil 
yang dapat diterapkan untuk menurunkan 
tingkat depresi dan  memperbaiki kualitas 
hidup wanita menopause.  
 
Metode 

Penelitian ini merupakan penelitian 
observasional analitik dengan pendekatan 
studi potong lintang atau cross-

sectional.Penelitian ini dilakukan di daerah 
rural (pedesaan) dan urban (perkotaan) 
dalam waktu 6 bulan. 

Variabel bebas dari penelitian ini 
adalah tingkat depresi, Occupational QoL, 
Health QoL,Sexual QoL dan  Emotional 

QoL.Depresi adalah gangguan mood yang 
mempengaruhi wanita menopause ditandai 
dengan gangguan perilaku dan gangguan 
mental. Kuesioner yang digunakan adalah 
Hamilton Rating Scale for Anxiety (HARS). 
Pengambilan data awal menggunakan skala 
data kategorikal, kemudian untuk analisis 
data maka skala data kontinue diubah 
menjadi dikotomi yaitu 0 = depresi dengan 
skor nilai ≥ 28 dan 1 tidak dengan skor nilai 
≤ 28. 

Occupational QoL adalah seluruh 
kegiatan yang dilakukan subjek penelitian 
dengan menggunakan otot tubuh untuk 

menghasilkan gerakan. Kuesioner yang 
digunakan adalah Utian Quality of Life Scale 
(UQOL). Pengambilan data awal 
menggunakan skala data kategorikal, 
kemudian untuk analisis data maka skala 
data kontinue diubah menjadi dikotomi yaitu 
0 =baik dengan skor nilai ≥ 25 dan 1 tidak 
dengan skor nilai ≤ 25. 

Health QoL adalah seluruh kegiatan 
yang berhubungan dengan kesehatan wanita 
menopouse. Kuesioner yang digunakan 
adalah Utian Quality of Life Scale (UQOL). 
Pengambilan data awal menggunakan skala 
data kategorikal, kemudian untuk analisis 
data maka skala data kontinue diubah 
menjadi dikotomi yaitu 0 =baik dengan skor 
nilai ≥ 21 dan 1 tidak dengan skor nilai ≤ 21. 

Sexual QoL adalah seluruh kegiatan 
yang diukur melalui aktivitas seksual. 
Kuesioner yang digunakan adalah Utian 

Quality of Life Scale (UQOL). Pengambilan 
data awal menggunakan skala data 
kategorikal, kemudian untuk analisis data 
maka skala data kontinue diubah menjadi 
dikotomi yaitu 0 = baik dengan skor nilai ≥ 8 
dan 1 tidak dengan skor nilai ≤ 8. 

Emotional QoL adalah kemamampuan 
seseorang untuk menerima, menilai, 
mengelola, serta mengontrol emosi dirinya 
sendiri. Kuesioner yang digunakan adalah 
Utian Quality of Life Scale (UQOL). 
Pengambilan data awal menggunakan skala 
data kategorikal, kemudian untuk analisis 
data maka skala data kontinue diubah 
menjadi dikotomi yaitu 0 = baik dengan skor 
nilai ≥ 20 dan 1 tidak dengan skor nilai ≤ 20. 

Variabel terikat pada penelitian ini 
adalah wanita menopause di daerah rural dan 
urban. Definisi menopause sendiri adalah 
suatu masa dimana seorang wanita sudah 
tidak mengalami menstruasi selama satu 
tahun secara alami tanpa sebab penyakit 
lainnya. Hasil data dikategorikan menjadi 2 
yaitu 0 = rural dan 1 = urban. 

Data yang terkumpul diuji dengan 
Spearman Rank Test untuk mengetahui 
hubungan variabel bebas dengan variabel 
terikat. Analisis data dibantu dengan 
menggunakan Statistical Product and 

Service Solution (SPSS) 20.0  for Windows.  
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Hasil 

Tabel 1.Distribusi karakteristik responden 
 
 Karakteristik N % 
1
. 

Asal responden 
Rural 
Urban 

 
100 
100 

 
50 
50 

2
. 

Usia responden 
Rural 

<55 tahun 
≥55 tahun 

Urban 
<55 tahun 
≥55 tahun 

 
 
50 
50 

 
46 
54 

 
 
50 
50 
 
46 
54 

3
. 

Pendidikan 
Rural 

SD 
SMP 
SMA 
Perguruan Tinggi 

Urban 
SD 
SMP 
SMA 
Perguruan Tinggi 

 
 
50 
25 
17 
8 
 
37 
18 
24 
21 

 
 
50 
25 
17 
8 
 
37 
18 
24 
21 

4
. 

Pendapatan 
Rural 

≤ Rp 1.668.700 
≥ Rp 1.668.700 

Urban 
≤ Rp 1.668.700 
≥ Rp 1.668.700 

 
 
87 
13 
 
63 
37 

 
 
83 
13 
 
63 
37 

5
. 

Lama menopause 
Rural 

≤ 3th 
≥ 3th 

Urban 
≤ 3th 
≥ 3th 

 
 
21 
79 
 
20 
80 

 
 
21 
79 
 
20 
80 

Sumber: Data Primer, 2018 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabel 2.Hasil Analisis Bivariat Perbedaan 
Depresi dan Kualitas Hidup terhadap 
Tempat Tinggal Wanita Menopause 

 

Sumber: Data Primer, 2018 
 
 
Berdasarkan hasil analisis 

menggunakan uji Chi-Square (Tabel 4.2) 
didapatkan nilai p>0.05 yang berarti bahwa 
terdapat perbedaan yang signifikan tingkat 
depresi antara wanita menopause yang 
bertempat tinggal di urban dan rural 
(p=0,561). Sedangkan nilai OR=2.02 dengan 
CI.95%=0.180-22.645, 

Berdasarkan hasil analisis 
menggunakan uji Chi-Square (Tabel 4.2) 
didapatkan nilai p>0.05 yang berarti bahwa 
terdapat perbedaan yang signifikan 
gangguan occupational QoL antara wanita 
menopause yang bertempat tinggal di urban 
dan rural (p=0,544). Sedangkan nilai 
OR=0.832 dengan CI,95%=0.459-1.508, 

Berdasarkan hasil analisis 
menggunakan uji Chi-Square didapatkan 
nilai p>0.05 yang berarti bahwa terdapat 

Vari
abel 

Kat
ego
ri 

Tempat Tinggal 

O
R 

CI 95% 

p Desa Kota 
Bat
as 

Ata
s 

Bat
as 
Ba

wah N % N % 
De
pre
si 

Ya 99 99 98 98 2.
02
0 

0.18
0 

22.6
45 

0.56

1 
Tid
ak 1 1 2 2 

Oc

cup

atio

n 

Qo

L 

Bai
k 30 30 34 34 

0.
83
2 

0.45
9 

1.50
8 

0.54

4 Tid
ak 70 70 66 66 

He

alth 

Qo

L 

Bai
k 56 56 53 53 1.

12
9 

0.64
7 1.97 0.67

0 Tid
ak 44 44 47 47 

Sex

ual 

Qo

L 

Bai
k 81 81 87 87 0.

63
7 

0.29
6 

1.37
3 

0.24

7 Tid
ak 19 19 13 13 

Em

otio

nal 

Qo

L 

Bai
k 71 71 73 73 0.

90
6 

0.48
8 

1.67
9 

0.75

3 Tid
ak 29 29 27 27 
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perbedaan yang signifikan gangguan Health 

QoL antara wanita menopause yang 
bertempat tinggal di urban dan rural 
(p=0,67). Sedangkan nilai OR=1.129 dengan 
CI.95%=0.647-1.97. 

Berdasarkan hasil analisis 
menggunakan uji Chi-Square didapatkan 
nilai p>0.05 yang berarti bahwa terdapat 
perbedaan yang signifikan gangguan sexual 

QoL antara wanita menopause yang 
bertempat tinggal di urban dan rural 
(p=0,247). Sedangkan nilai OR=0.637 
dengan CI95%=0.296-1.373. 

Berdasarkan hasil analisis 
menggunakan uji Chi-Square (Tabel 4.2) 
didapatkan nilai p>0.05 yang berarti bahwa 
terdapat perbedaan yang signifikan 
gangguan emotional QoL antara wanita 
menopause yang bertempat tinggal di urban 
dan rural (p=0,753). Sedangkan nilai 
OR=0.906 dengan CI.95%=0.488-1.679.Dari 
hasil uji analisis dapat dilihat terdapat 
perbedaan signifikan tingkat depresi antara 
wanita menopause yang tinggal di rural dan 
urban. Pada kelompok wanita menopause 
yang tinggal di rural 99% mengalami depresi 
sedangkan pada kelompok wanita 
menopause yang tinggal di urban 98% 
mengalami depresi. Hal ini menunjukkan 
bahwa wanita yang tinggal di rural lebih 
banyak mengalami depresi studi tentang 
wanita pascamenopause melaporkan bahwa 
hampir 87,3% perempuan pedesaan 
menderita depresi sementara itu 60% dalam 
kasus wanita urban8.Namun berdasarkan 
hasil analisis data secara statistik tidak 
ditemukan perbedaan yang bermakna antara 
tingkat depresi wanita menopause yang 
tinggal di rural dan urban, yang 
menyimpulkan bahwa tingkat depresi pada 
QOL tidak menunjukkan perbedaan yang 
signifikan antara perempuan pedesaan dan 
perkotaan. Alasannya karena karakter dan 
budaya masyarakat pedesaan dalam 
penelitian tersebut lebih menerima 
perbedaan yang mereka alami sejak 
menopause, gagasan bahwa menopause 
adalah hal yang wajar yang harus terjadi 
pada setiap wanita menopause dan bukan 

hanya proses penuaan atau kehilangan 
kecantikan, tetapi juga proses pematangan9. 

Sedangkan untuk hasil penelitian 
pada variabel kualitas hidup diketahui bahwa 
dari seluruh responden, sebanyak 30 wanita 
menopause yang bertempat tinggal di desa 
(30%) dan 34 wanita menopause yang 
bertempat tinggal di kota (34%) menyatakan 
jika kualitas hidup mereka pada domain 
occupation baik. Sebanyak 56 wanita 
menopause yang tinggal di desa (56%) dan 
53 wanita menopause yang tinggal di kota 
(53%) menyatakan jika kualitas hidup 
mereka pada domain health baik. Sedangkan 
pada domain sexual, sebanyak 81 wanita 
bertempat tinggal di desa (81%) dan 87 
wanita menopause bertempat tinggal di kota 
(87%) termasuk kategori baik. Untuk 
kualitas hidup domain emotional, sebanyak 
71 wanita menopause bertempat tinggal di 
desa (71%) dan 73 wanita menopause 
bertempat tinggal di kota (73%) termasuk 
kategori baik. Dari hasil ini dapat dilihat jika 
tidak terdapat perbedaan yang jauh secara 
jumlah prosentase antara kualitas hidup pada 
wanita menopause yang bertempat tinggal di 
desa maupun di kota, baik pada domain 
occupation, health, sexual, maupun 
emotional.Dari hasil uji statistik juga tidak 
didapatkan perbedaan yang signifikan antara 
kualitas hidup wanita menopause yang 
bertempat tinggal di desa dengan wanita 
menopause yang bertempat tinggal di kota.  

Penelitian untuk mengetahui kualitas 
hidup wanita menopause, dimana hasil 
penelitian menunjukkan tidak ada perbedaan 
yang signifikan pada kualitas hidup wanita 
menopause yang tinggal di kota maupun 
yang tinggal di desa. Tidak ada hubungan 
yang signifikan secara statistik antara 
kualitas hidup wanita menopause dengan 
variabel demografik seperti tipe keluarga, 
usia, pekerjaan, dan usia mulainya 
menopause10. Hasil penelitian ini didukung 
oleh sebuah penelitian yang dilakukan di 
India dimana 90% responden baik yang 
bertempat tinggal di desa maupun kota 
mengeluhkan gejala menopause11. Hasil 
yang sama juga didapat dari sebuah studi di 
Jepang yang mengungkapkan bahwa 24,4% 
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dari wanita perimenopausal dan 26,6% dari 
wanita pascamenopause menderita gejala 
menopause sedang hingga berat. 
Menurunnya tingkat kualitas hidup 
berhubungan dengan tingkat keparahan 
gejala menopause pada wanita menopause di 
kalangan masyarakat.Dari studi ini dapat 
disimpulkan bahwa gejala pascamenopause 
yang dialami oleh wanita adalah sama, 
terlepas dari tempat tinggal mereka. Hal ini 
karena adanya pengaruh media massa seperti 
TV, radio, surat kabar, dan media sosial 
yang mempengaruhi gaya hidup masyarakat 
di mana-mana,baik di desa maupun kota. 
Karena struktur sosial telah mengubah tren 
sehingga perempuan bergantung pada media 
massa untuk mengetahui masalah kesehatan 
mereka12. 

 
Kesimpulan  

Terdapat perbedaan pada depresi dan 
kualitas hidup wanita menopause antara 
wanita yang hidupdi rural (desa) dengan 
yang hidup di urban (kota) (p>0.05). 
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EKSPRESI ANGIOGENIC AGENT(VEGF. IL-6 dan Sel Mast)PADABERBAGAI 

SUBTIPE KARSINOMA SEL BASAL 
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ABSTRAK 

Pendahuluan:Peningkatan ekspresiVEGF dan sel mast dapat meningkatkan fungsi angiogenesis 
yang merupakan faktor utama dalam pertumbuhan tumor.Karsinoma Sel Basal (KSB) merupakan 
kanker kulit non melanoma yang berasal dari lapisan basal epidermis dan sel yang tidak 
mengalami keratinisasi. KSB bersifat invasif secara lokal, agresif dan destruktif, namun 
metastase sangat rendah. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah ada hubungan 
antara peningkatan ekspresi angiogenic agent(VEGF, IL-6 dan Sel Mast) dengan kejadian 
pertumbuhan tumor. 
Metode:Penelitian ini adalah observasional analitik dengan pendekatan cross sectional, yaitu 
pengumpulan data yang dinilai secara simultan pada satu periode kemudian dilakukan uji statistik 
untuk menilai data yang diperoleh. Penelitian dilakukan di RSUD Dr. Moewardi Surakarta, 
dengan mengambil sampel yang diduga KSB (KSB A) dan non KSB (KSB NA) kemudian 
dilakukan pemeriksaan histopatologik untuk menentukan variabel bebasnya dan pemeriksaan 
imunohistokimia untuk protein VEGF, IL-6, sel Mast untuk mengetahui variable tergantungnya 
yang dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi FK UNS. Data yang terkumpul dilakukan 
analisis statistic menggunakan T Test untuk mengetahui perbedaan ekspresinya. 
Hasil:Rerata ekspresi VEGF-Apada KSB A ditemukan 14kali lebih tinggi dibandingkan dengan 
KSB NA dan ekspresi VEGF-A didapatkan berbeda signifikan antara KSB A dan KSB NA 
(p<0,05). Ekspresi sel mast juga berbeda bermakna antara KSB A dengan KSB NA (p<0,001). 
Ekspresi Il-6 juga berbeda bermakna antara KSB A dengan KSB NA (p<0,001).Adanya 
peningkatan angiogenic agent dapat menjadi petanda KSB dalam sifat agresivitas sehingga 
menjadi pertimbangan dalam melakukan penatalaksanaan KSB sehingga mengurangi risiko 
rekurensi, sifat invasif dan destruktif pada jaringan sekitarnya sehingga dapat meningkatkan 
qualityoflife pasien. Pentingnya melakukan pemeriksaan ekspresi angiogenic agent seperti 
VEGF-A, sel mast dan IL-6 sebelum melakukan penatalaksanaan pada KSB. 
Kesimpulan: Keberadaan angiogenic agent seperti VEGF-A, sel mast dan IL-6 sangat signifikan 
dilakukan sebelum melakukan penatalaksanaan pada KSB 

 

Kata kunci :Angiogenic Agent, VEGF, IL-6, Sel Mast, Karsinoma Sel Basal. 
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Pendahuluan 

Karsinoma Sel Basal (KSB) 
merupakan kanker kulit non melanoma yang 
berasal dari lapisan basal epidermis dan sel 
yang tidak mengalami 
keratinisasi.1Merupakan kanker kulit non 
melanoma yang berasal dari lapisan basal 
epidermis dan sel yang tidak mengalami 
keratinisasi.1Karsinoma sel basal bersifat 
invasif secara lokal, agresif dan destruktif, 
namun metastase sangat rendah.2 Penyebab 
KSB sampai saat ini belum diketahui secara 
pasti.3Di RSUD dr. Moewardi Surakarta 
KSB juga menduduki peringkat pertama dari 
seluruh kanker kulit. Ditemukan 56 kasus 
KSB selama 2010- 2011. Prevalensinya 
mencapai 74,13% dan lebih banyak dijumpai 
pada wanita dibanding pria, yaitu 58,13% 
dibanding 41,87%.4Australia menduduki 
insindensi paling tinggi KSB, dengan rasio 
1041 per 100.000 penduduk pria dan 745 per 
100.000 penduduk wanita. Di RSUD dr. 
Moewardi Surakarta KSB juga menduduki 
peringkat pertama dari seluruh kanker kulit. 
Ditemukan 56 kasus KSB selama 2010-
2011. Prevalensinya mencapai 74.13% dan 
lebih banyak dijumpai pada wanita 
dibanding pria, yaitu 58.13% dibanding 
41.87%.Penyimpangan genetik yang paling 
sering ditemui pada kanker kulit manusia 
pada gen p53. Gen p53 mengkode 
phosphoprotein yang terlibat dalam siklus 
sel dan pemeliharaan stabilitas 
kromosom.5Ditemukan bahwa KSB yang 
secara histologis agresif terbukti secara 
signifikan berhubungan dengan peningkatan 
ekspresi p53, yang mungkin merupakan 
tanda bentuk mutasi meskipun tidak dapat 
dibuktikan dengan pasti.6 

Radiasi ultraviolet (UV) dianggap 
sebagai faktor etiologi untuk patogenesis 
KSB, terutama paparan pada waktu-waktu 
tertentu antara jam 11.00 sampai jam 15.00 
yang memiliki intensitas tinggi. UV 
merupakan karsinogen yang diserap dan 
secara langsung merusak DNA.7 Total 
radiasi UV juga dapat memicu pelepasan 
sitokin pro-inflamasi seperti Interleukin (IL)-
6 dan Tumour Necrosis Factor (TNF)-α 
dalam keratinosit epidermis manusia 

.7Disregulasi IL-6 telah dilaporkan memiliki 
hubungan dengan berbagai macam tipe 
tumor, dan IL-6 memiliki peran yang 
penting dalam meregulasi apoptosis dari 
berbagai macam tipe sel.Sebelumnya, 
myeloid cell leukemia 1 (MCl-1) 
menunjukkan peningkatan yang signifikan 
pada KSB dengan ekspresi berlebih dari IL-6 
dan karena itu dihubungkan dengan aktivitas 
anti apoptosis.8 

Peningkatan MCl-1 ditandai dengan 
peningkatan angiogenesis dan ekspresi yang 
tinggi dari basal Fibroblast Growth Factor 
(bFGF) Di lain pihak peningkatan faktor 
pertumbuhan seperti basal FGF, termasuk 
VEGF dan sel mast meningkatkan pula 
fungsi angiogenesis, sedangkan angiogenesis 
merupakan faktor utama dalam pertumbuhan 
tumor.9 

Data terbaru mendukung peran 
tambahan sel mast dalam perkembangan dan 
progresivitas kanker kulit. Data ini 
menunjukkan bahwa sel mast mungkin 
memainkan peran yang berlawanan dalam 
biologi tumor, dan kondisi lokal mungkin 
menentukan sel mast memiliki efek 
mempromosikan atau penghambatan pada 
tumor. Dengan demikian, penelitian tertentu 
membawa bukti pada kemungkinan bahwa 
sel mast mungkin memainkan peran ganda 
dalam patogenesis tumor, dan, kemudian, 
dari BCC. Sel mast memiliki gudang 
mediator yang sangat luas, dengan efek 
mempromosikan dan penghambatan pada 
keganasan.10

 

 

Metode 

Penelitian ini adalah penelitian observasional 
analitik dengan pendekatan cross sectional, 
yaitu pengumpulan data yang dinilai secara 
simultan pada satu periode kemudian 
dilakukan uji statistik untuk menilai data 
yang diperoleh 

Penelitian ini dilakukan di RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta sejak Maret 2018 
sampai Juli 2018, pemeriksaan 
histopatologik dilakukan di Laboratorium 
Patologi Anatomi RSUD Dr. Moewardi/FK 
UNS untuk menentukan ganas tidaknya 
sediaan tersebut.Sedangkan pemeriksaan 
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protein IL-6, VEGF A dan sel mast 
dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi 
FK Universitas Sebelas Maret Surakarta. 

Sampel penelitian ini adalah 
spesimen lesi kulit dari penderita KSB yang 
dilakukan biopsi  baik secara eksisi maupun 
biopsi Punch dan dilakukan pemeriksaan 
histopatologik untuk mendiagnosis KSB. 
Tehnik pengambilan sampel ini dengan 
menggunakan consecutive sampling yaitu 
semua pasien KSB yang datang di RSUD dr. 
Moewardi yang masuk dalam kriteria 
inklusi, dilakukan informed consent dan bila 
setuju langsung diambil sampel 
biopsi.Subyek berupa pasien Karsinoma Sel 
Basal yang datang di RSUD dr. Moewardi 
dengan kriteria Inklusi, yaitu Usia pasien 
lebih atau sama 18 tahun, penderita KSB 
primer, predileksi di wajah/kepala, bersedia 
mengikuti penelitian dengan 
menandatangani informed consent. Kriteria 
ekslusi, yaitu usia pasien kurang dari 18 
tahun, karsinoma sel basalrekuren (telah 
mendapatkan terapi sebelumnya), karsinoma 
sel basal dengan predileksi selain di wajah 
dan kepala, tidak disertai kelainan keganasan 
lain, dan tidak bersedia mengikuti / menolak 
penelitian. 
 
Hasil 

Berdasarkan penelitian didapatkan data 
demografik yang dikelompokkan dalam jenis 
kelamin, usia, dan pekerjaan. (Tabel 1). 
Subyek dikelompokkan berdasarkan jenis 
kelamin untuk mengetahui adanya risiko 
terjadinya KSB berdasarkan perbedaan jenis 
kelamin..Dalam penelitian ini dijumpai lebih 
banyak penderita wanita dibanding pria 13:6 
(68,4% : 31,6%), pada kelompok KSB A 
didapatkan 11:5 (57,9% : 26,3%) sedangkan 
kelompok KSB NA 2:1 (10,5% : 5,3%). 
Berdasarkan usia rata-rata berkisar antara 
40-75 tahun (Rata-rata 57,5 ± 17,5) dan 
paling banyak di atas usia 50 tahun sebanyak 
16 subyek (84,2%), baik pada kelompok 
KSB A dan KSB NA. Menurut pekerjaannya 
paling banyak adalah petani (26,2%). 
Berdasarkan karakterisik KSB berdasarkan 
jenis kelamin, didapatkan KSB A 1,5kali 

lebih banyak daripada KSB NA pada wanita 
dan secara statistik tidak bermakna p>0,05. 
 
Tabel1. Data Demografik Pasien 
 

Karakter
istik 

Pasien 

Ju
mla
h 

Persent
ase 
(%) 

KSB A KSB NA p 

Jenis 
Kelamin 
Pria 
  Wanita 

 
6 

13 

 
31,6 
68,4 

 
5 

(26,3%) 
11 

(57,9%) 

 
   1 

(5,3%) 
2 

(10,5%) 

0
,
9
4
3 

Usia 
   40-50 
tahun 
   51-60 
tahun 
   61-70 
tahun 
>70 
tahun 

 
3 
8 
4 
4 

 
15,8 
42,0 
21,1 
21,1 

 
3 

(15,8%) 
6 

(31,6%) 
4 

(21,1%) 
3 

(15,8%) 

 
0 
2 

(10,5%) 
0  

    1 
(5,3%) 

0
,
5
5
6 

Pekerjaan 
   Ibu 
rumah 
tangga 
   PNS/ 
pensiunan 
PNS 
   Buruh 
   
Wiraswast
a 
   Petani 

 
3 
3 
4 
4 
5 

 
15,8 
15,8 
21,1 
21,1 
26,2 

 
3 

(15,8%) 
        1 
(5,3%) 

3 
(15,8%) 

4 
(21,1%) 

5 
(26,3%) 

 
0 
2 

(10,5%) 
1 

(10,5%) 
0 
0 

0
,
0
8
0 

 
Berdasarkan data klinikopatologik 

(Tabel 2) yang dikelompokkan dalam 
predileksi tumor, diameter tumor, dan 
subtipe KSB. Pembagian predileksi tumor 
berdasarkan klasifikasi Baker (2007) yang 
membagi predileksi wajah menjadi 3 
kelompok yaitu upper face (wajah bagian 
atas), mid face (wajah bagian tengah dan 
telinga) serta lower face (wajah bagian 
bawah). Berdasarkan kriteria Walling ukuran 
tumor dengan diameter >2,5-3,0 cm 
berkontribusi terhadap KSB tipe agresif. 
Subyek juga dikelompokan dalam subtipe 
gambaran histopatologik KSB dan 
ditemukan 5 subtipe KSB, yaitu: (i) nodular, 
(ii) mikronodular, (iii) superfisial, (iv) 
morfeaform, dan (v) campuran. 
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Tabel. 2. Data Klinikopatologik Pasien 
 

 Ju
mla
h 

Perse
ntase 
(%) 

KSN A KSB NA  p 

Predile
ksi 
Tumor 
Upper 
face  
Mid 
face 
Lower 
face 

 
5 

13 
1 

 
26,2 
68,4 
5,3 

 
4 

(21,1%) 
11 

(57,9%) 
1 (5,3%) 

 
      1 

(5,3%) 
2 

(10,5%) 
0 

0,880 

Diamet
er 
Tumor  
<2 cm 
>2 cm 

 
9 

10 

 
47,4 
52,6 

 
7 

(36,8%) 
9 

(47,4%) 

 
2 

(10,5%) 
1 (5,3%) 

0,466 

Subtipe 
KSB 
   
Nodula
r 
   
Mikron
odular 
   
Superfi
sial 
   
Morfea
form 
   
Campu
ran 

 
4 
2 
2 
4 
7 

 
15.8 
10,5 
10,5 
21,1 
36,8 

 
1 (5.3%) 

2 
(10,5%) 

2 
(10,5%) 

4 
(21,1%) 

7 
(36,8%) 

 
3 

(15,8%) 
0 
0 
0 
0 

0,001 

 
Perbandingan pembacaan ekspresi 

VEGF-A DAN Il-6 pada kedua penilai 
dianalisa dengan uji kappa. Berdasarkan Uji 
Kappa didapatkan koefisien Cohen’s Kappa 
sebesar κ=0.683 dengan nilai signifikan 
sebesar 0.003. Pada KSB A ditemukan 14 
sampel pasien (73.7%) dengan nilai +3 dan 
+2 sampel pasien (10,5%) dengan nilai +2 
sedangkan pada KSB NA didapatkan 1 
sampel pasien dengan nilai +3 (5,3%) dan 2 
sampel nilai +2 (10,5%).Dalam penelitian ini 
diketahui bahwa dijumpai 2 (10,52%) 
sampel KSB A dan 2 (10.52%) sampel KSB 
NA yang tidak menunjukkan ekspresi Il-6. 
Ekspresi Il-6 ditemukan positip pada 15 
sampel (78.96%) KSB secara keseluruhan. 
Menurut analisis statistic Spearmans’ rho 
didapatkan hubungan yang signifikan antara 

ekspresi Il-6 dan VEGF dengan subtype 
KSB. (p<0.05) (Tabel 3). 
 
 
Tabel 3. Ekspresi VEGF A dan Sel Mast 
pada karsinoma sel basal. 
 

No. Ekspresi KSB A KSB NA 
1. VEGF-A 16 3 
2. IL-6 15 2 

 
 
Pada penelitian ini didapatkan ekspresi sel 
mast yang meningkat pada KSB A dibanding 
KSB NA, sedangkan pada ekspresi sel mast 
pada berbagai subtipe juga dijumpai adanya 
perbedaan yang bermakna. (p <0.05). 
 

 
 
Gambar 1. Ekspresi Sel mast pada KSB 
 
 
Diskusi 

Karsinoma sel basal merupakan kanker kulit 
yang paling banyak dijumpai  dengan angka 
kejadian sekitar 70% dari tumor 
keratinosit.11Beberapa penelitian melaporkan 
KSB sering dijumpai pada pria dibanding 
wanita. Hal ini disebabkan karena pria 
mengalami paparan UV yang berulang oleh 
karena pekerjaannya. Dalam penelitian ini 
didapatkan kasus KSB lebih banyak 
ditemukan pada wanita dibandingkan pria, 
dengan perbandingan 68,4% : 31,6%. Hal ini 
sesuai  dengan penelitian yang dilakukan 
Marcelina dkk., pada tahun 2016 yang 
melaporkan wanita lebih banyak terkena 
KSB dibanding pria.12 

Penelitian ini berdasarkan kelompok umur 
didapatkan penderita KSB paling banyak 
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berusia di atas 50 tahun (84,2%), dengan 
rerata 57,5 ± 17,5 tahun. Insidensi KSB 
meningkat pada usia diatas 50 tahun,13 
dimana umumnya terjadi pada usia 40-80 
tahun.14namun kejadian KSB meningkat 
relatif tinggi pada wanita usia < 40 tahun. 
Insidensi puncak terjadi pada usia antara 60 
dan 80 tahun dengan > 95% pasien di atas 65 
tahun. 15Salah satu faktor risiko terjadinya 
KSB bergantung pada kemampuan kulit 
menjadi tanning sehingga meningkatkan 
insidensinya pada penderita usia muda di 
bawah 40 tahun terutama wanita yang 
diakibatkan oleh penggunaan tanning beds 
dalam ruangan. Kulit mudah tanning 
cenderung berkembang menjadi KSB setelah 
paparan UV kronis dibandingkan kulit tidak 
mudah tanning memiliki risiko tinggi 
terkena KSB dengan paparan UV kronis dan 
intermiten.11 

Pada kasus kanker dimana lapisan sel 
epidermis terdiferensiasi, maka kadarVEGF-
A lebih tinggi dibandingkan dengan lapisan 
sel epidermal yang tidak terdiferensiasi. 
Beberapa penelitian menunjukkan kadar 
VEGF-A meningkat pada sel tumor 
dibandingkan dengan sel epidermis normal 
yaitu dengan menggunakan teknik 
imunohistokimia dan hibridisasi in 
situ.16Pada penelitian ini ekspresi VEGF-A 
ditemukan pada 100% sampel dengan variasi 
scoring sedang hingga kuat. Secara statistik 
menunjukkan perbedaan yang bermakna 
ekspresi VEGF-Aantara  KSB A dan KSB 
NA (p<0,05). Sehingga dapat dijadikan 
prognostik  dalam menilai risiko tumor 
menjadi invasif. Hal ini sesuai dengan 
penelitian yang melaporkan bahwa tingginya 
kadarVEGF-A berpengaruh pada agresivitas 
dan metastasis KSB.16 

Pada penelitian ini didapatkan 
ekspresi sel mast yang meningkat pada KSB 
A dibanding KSB NA, sedangkan pada 
ekspresi sel mast pada berbagai subtype juga 
dijumpai adanya perbedaan yang bermakna. 
(p<0.05). Data terbaru mendukung peran 
tambahan sel mast dalam perkembangan dan 
progresivitas kanker kulit. Data ini 
menunjukkan bahwa sel mast mungkin 
memainkan peran yang berlawanan dalam 

biologi tumor, dan kondisi lokal mungkin 
menentukan sel mast memiliki efek 
mempromosikan atau penghambatan pada 
tumor. Dengan demikian, penelitian tertentu 
membawa bukti pada kemungkinan bahwa 
sel mast mungkin memainkan peran ganda 
dalam patogenesis tumor, dan, kemudian, 
dari BCC. Sel mast memiliki gudang 
mediator yang sangat luas, dengan efek 
mempromosikan dan penghambatan pada 
keganasan.10 

Interleukin-6 merupakan sitokin 
proinflamasi yang memediasi inflamasi 
kronik dan mungkin berperan penting dalam 
tumorigenesis yang dipicu 
inflamasi.Interleukin-6 mengaktifkan faktor 
transikripsi dalam sel melalui proses 
fosforilasi baik melalui STAT-1 dan STAT-
3. Tingginya kadar STAT-3 telah diamati 
dalam berbagai tumor, berhubungan dengan 
tumorigenesis yang diinduksi oleh IL-6. IL-6 
juga memiliki kemampuan meregulasi sel 
untuk survive, pertumbuhan dan proliferasi 
dan berdiferensiasi menjadi sel kanker.17 

 
Kesimpulan 

Adanya peningkatan angiogenic 
agent(VEGF, IL-6 dan Sel Mast)dapat 
menjadi petanda KSB dalam sifat agresivitas 
sehingga menjadi pertimbangan dalam 
melakukan penatalaksanaan KSB sehingga 
mengurangi risiko rekurensi, sifat invasif 
dan destruktif pada jaringan sekitarnya 
sehingga dapat meningkatkan qualityoflife 
pasien.  
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ABSTRAK 

Latar Belakang : Studi yang telah lalu menunjukkan bahwa nilai serum bilirubin total 
berhubungan terbalik dengan kejadian penyakit jantung koroner (PJK), diabetes melitus, 
hipertensi dan sindroma metabolik. Hubungan antara nilai bilirubin total dengan kejadian 
kardiovaskular mayor belum diketahui dengan jelas. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk 
melihat adakah hubungan antara nilai bilirubin total dengan kejadian kardiovaskular pada pasien 
infark miokard akut (IMA). 
Metode : Studi kohort prospektif dilakukan pada 75 pasien dengan SKA yang masuk ke unit 
rawat intensif Rumah Sakit Dr. Moewardi, Surakarta sejak Januari-Maret 2014. Bilirubin total 
dicek saat 24 jam pertama masuk rumah sakit dan dikelompokkan menjadi kuartil. Nilainya akan 
diobservasi, dihubungkan dengan kejadian gagal jantung akut, kematian dan aritmia maligna 

sebagai kejadian kardiovaskular mayor.  
Hasil : Kelompok dengan kadar bilirubin total tinggi (n = 38) adalah 2 kuartil teratas dengan nilai 
bilirubin total >0.57 mg/dl dan kelompok dengan kadar bilirubin total rendah (n=37) adalah 2 
kuartil terbawah dengan nilai bilirubin total <0.57 mg/dl. Kejadian gagal jantung akut secara 
signifikan terjadi lebih banyak  pada kelompok dengan kadar bilirubin total tinggi (86.8% vs 
67.6%) odds ratio (OR) 3.17; confidence interval (CI) 0.99-10.16, p = 0.046. Tetapi tidak 
terdapat hubungan yang bermakna antara nilai bilirubin dengan kematian (p=0.262)dan kejadian 
aritmia maligna(p=0.728). 
Kesimpulan : Kadar bilirubin berhubungan erat dengan kejadian gagal jantung akut (p=0.046), 
kematian (p=0.262)dan kejadian aritmia maligna(p=0.728)pada pasien IMA. 
 
Keywords: Bilirubin,infark miokard akut, kejadian kardiovaskular 
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Pendahuluan 

Penyakit kardiovaskular adalah 
penyebab kematian utama di negara 
berkembang dan sepertiga penyebab 
kematian di seluruh dunia.1Pembentukan 
oksidan radikal bebas yang berlebihan dari 
stress oksidatif telah dikenali sebagai 
mediator sinyal proses yang mendasari 
terjadinya inflamasi pembuluh darah pada 
proses atherogenesis.2Antioksidan telah lama 
dikenali memiliki peran proteksi melawan 
atherosklerosis dan penyakit jantung koroner 
dengan mencegah oksidasi dari kolesterol 
LDL.3 

Bilirubin adalah antioksidan yang 
potent dibawah kondisi fisiologis yang 
normal dan mampu menekan proses oksidasi 
dari lemak dan lipoprotein. Pada percobaan 
in vitro, bilirubin mampu mencegah 
pembentukan plak yang berujung dengan 
pembentukan atherosklerosis.4Penelitian 
prospektif dengan metode kohort 
memperlihatkan  kadar bilirubin yang rendah 
berhubungan erat dengan kejadian penyakit 
jantung koroner lebih awal (prematur).5 

Banyak memperlihatkan ada 
hubungan yang terbalik antara kadar serum 
bilirubin total dengan kejadian penyakit 
arteri perifer, penebalan tunika intima arteri 
carotis6 dan kalsifikasi arteri koroner.7Dari 
studi epidemiologi juga menunjukkan bahwa 
kadar serum bilirubin total berbanding 
terbalik dengan kejadian penyakit jantung 
koroner yang stabil, hipertensi, diabetes dan 
sindroma metabolik.5 

Kebanyakan penelitian berfokus pada 
hubungan serum bilirubin total dengan 
penyakit jantung koroner yang stabil, masih 
sedikit yang meneliti tentang hubungan 
antara serum bilirubin total pada kondisi 
stress akut dan prognosis jangka pendek. 
Penelitian ini mencoba mengevaluasi 
hubungan serum bilirubin dengan kejadian 
kardiovaskular mayor pada kondisi infark 
miokard akut  

 
Metode 

Studi kohort prospektif dilakukan pada 75 
pasien dengan IMA yang masuk ke unit 

rawat intensif Rumah Sakit Dr. Moewardi, 
Surakarta sejak Januari-Maret 2014. 

Bilirubin total dicek saat 24 jam 
pertama masuk rumah sakit dan 
dikelompokkan menjadi kuartil. Nilainya 
akan diobservasi dan dihubungkan dengan 
kejadian gagal jantung akut, kematian dan 
aritmia maligna sebagai kejadian 
kardiovaskular mayor.  

Kriteria inklusi sampel adalah masuk 
dengan diagnosis infark miokard akut 
ditegakkan dengan adanya nyeri dada khas 
angina disertai deviasi segmen ST (baik 
peningkatan maupun penurunan segmen ST) 
dan peningkatan enzim jantung, baik 
troponin I maupun CKMB, sampel yang 
diambil memenuhi seluruh ketiga kriteria 
tersebut. Pasien yang masuk dengan syok 
kardiogenik, infeksi, yang didefinisikan 
dengan angka leukosit >11 ribu, riwayat 
sakit liver, hepatitis B dan C positif lewat 
pemeriksaan laboratorium, gagal ginjal 
kronik, peningkatan serum transaminase >2x 
nilai normal disingkirkan. Dari follow up 
pasien dievaluasi kejadian kardiovaskular 
mayor berupa gagal jantung akut, aritmia 
maligna dan kematian. Aritmia maligna yang 
dimasukkan kedalam penelitian ini adalah 
ventrikel takikardi baik dengan maupun 
tanpa nadi dan ventrikel fibrillasi.  

Hubungan antara Billirubin dengan 
kejadian kardiovaskuler menggunakan uji 
chi square, dikatakan memiliki efek 
signifikan jika nilai P<0.05. Analisis 
ketahanan hidup selama 7 hari masa rawat 
inap pada kedua kelompok menggunakan 
kurva Kapplan Meier.  
 

Hasil 

Data karakteristik dasar dari pasien dibagi 
menjadi kuartil (4 bagian), dua kuartil teratas 
dikelompokkan menjadi grup dengan kadar 
bilirubin tinggi dengan jumlah pasien 38 
orang dan nilai bilirubin >0,57 mg/dl, 
sedangkan dua kuartil terbawah dengan 
jumlah pasien 37 orang dikelompokkan 
menjadi grup dengan kadar bilirubin rendah, 
yaitu <0,57 mg/dl. Dari data karakteristik 
dasar tidak didapatkan perbedaan yang 
bermakna antara kedua kelompok pada 
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seluruh parameter, kecuali tekanan darah 
saat awal masuk dengan nilai 141.59±32.21 
pada kelompok bilirubin rendah dan 
129.05±30.39 pada kelompok bilirubin 
tinggi dengan nilai p=0.03, ini menandakan 
tingkat homogenitas yang tinggi antara 
kedua kelompok sampel. Pasien dengan 
ACS dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu 
dengan dan tanpa adanya suatu elevasi 
segmen ST pada EKG, tidak didapatkan 
perbedaan kadar bilirubin yang signifikan 
pada keduanya.   
 

Tabel 1. Data karakteristik dasar dan 

dianalisis demgan Uji T untuk variabel 

numerik (rasio, interval). 

 
Parameter Billirubin 

rendah 

(<0,57 mg/dl) 

(n= 37) 

Billirubin 

tinggi 

(>0,57 mg/dl) 

(n= 38) 

p-

value 

Usia 58.19±4.90 55.05±8.07 0.13 
Jenis kelamin 
laki-laki 

27 (73%) 25 (67%) 0.50 

Tipe ACS    0.84 
NSTEMI 8 10  
STEMI 29 28  
Tekanan darah 141.59±32.21 129.05±30.39 0.03 
Skor GRACE  135.68±37.52 133.16±31.98 0,76 
Haemoglobin 12.80±2.13 13.71±1.31 0.03 
Leucocyte 10.95±4.61 11.48±3.81 0.57 
Trombosit 241.49±66,257 262.89±76,91 0,20 
Ureum 43.11±27.32 34.29±16.01 0.28 
Creatinin 1.26±0.67 1.21±0.42 0.63 
SGOT 41.57±20.84 45.82±27.30 0.66 
SGPT 29.54±16.94 32.97±19.42 0.63 
Bilirubin 0.41±0,11 0.95±0.31 <0.001 

Albumin 4.00±0.41 4.03±0.45 0.69 
HDL 39.81±10.55 37.11±10.67 0.27 
LDL 124.66±35.77 126.92±34.38 0.78 
Riwayat 
merokok 

21 (57%) 23(61%) 0.74 

Diabetes 6(16%) 7(18%) 0.80 
Hipertensi 21(57%) 19(50%) 0.56 

 

Kedua kelompok diamati presentasi 
saat awal masuk dan selama berada diruang 
intensif, dilihat kejadian kardiovaskuler 
berupa gagal jantung akut, aritmia maligna 
dan kematian. Didapatkan hasil kelompok 
dengan bilirubin tinggi memiliki hubungan 
yang signifikan dengan kejadian gagal 
jantung akut dengan persentase 86.8% vs 
67.5% (P=0.046, OR=3.168) sedangkan 
kejadian aritmia maligna lebih banyak 

terjadi pada kelompok bilirubin rendah 
dengan hubungan yang signifikan (P=0.728, 
OR 0.804) dan kematian juga lebih banyak 
terjadi pada kelompok bilirubin rendah 
dengan hubungan yang signifikan (P=0.262, 
OR=0.356). 
 

Tabel 2. Hubungan antara Billirubin 

dengan kejadian kardiovaskuler 

Menggunakan uji chi square 

 
Varia

bel 

Atri

but 

Bilirubin 

tinggi 

Bilirubin 

rendah 

p O

R 

CI 95% 

N 

(38) 

% N 

(37) 

% Mi

n 

M

ax 

Kemat
ian 

Yes 2 5.2 5 13.5 0.2

62 

0.3
56 

0.0
96 

1.9
61 

 No 36  32  
Gagal 
jantun
g akut 

Yes 33 86.8 25 67.5 0.0

46 

3.1
68 

0.9
9 

10.
16 

 No 5  12  
Aritmi
a 
malign
a 

Yes 6 15.7 7 18.9 0.7

28 

0.8
04 

0.2
42 

2.6
65 

 No 32  30  

 

Kurva Kapplan-Meier menunjukkan 
angka ketahanan hidup yang lebih tinggi 
pada kelompok bilirubin tinggi walaupun 
nilainya tidak signifikan (p=0.243). 

 
 

 
Gambar 1. Kurva Kapplan-Meier 

menunjukkan tingkat ketahanan hidup 

selama diruang intensif kelompok dengan 

bilirubin tinggi lebih tinggi 

dibandingakan kelompok bilirubin 

rendah. 

 

Diskusi 

Hemoglobin ekstraseluler dapat dengan 
mudah teroksidasi dan melepaskan heme, 
dimana heme bebas ini akan bekerja sebagai 
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agen sitotoksik, terutama jika ada suatu 
stress oksidatif dan inflamasi. Ini akan 
berfungsi sebagai katalis untuk oksidasi 
LDL kolesterol. Heme juga 
mengekspresikan molekul adhesi seluler.8 
Heme juga ternyata berhubungan dengan 
pathogenesis atherosklerotik.9Sebagai 
molekul hidrofobik, heme bebas memiliki 
efek pada membran sel menyebabkan 
kerusakan. Ini akan mengkatalisis protein 
peroksidasi pada membran yang akan 
membawa kepada pemecahan protein. 
Enzim heme oxygenase (HO) merombak 
pro-oksidan heme menjadi biliverdin, besi 
dan karbonmonoksida.Dari biliverdin akan 
dirubah menjadi bilirubin dengan aktivitas 
biliverdin reduktase. Bilirubin ternyata 
berperan sebagai antioksidan dan berfungsi 
mencegah oksidasi dari LDL kolesterol. 
Bilirubin juga berperan sebagai pemakan 
oksigen radikal bebas dan memilki efek 
antikomplement.10 Akhir-akhir ini banyak 
studi memfokuskan pada hubungan antara 
bilirubin dengan PJK stabil.   

Schwertnermemperlihatkan 
hubungan berlawanan yang signifikan antara 
kadar bilirubin dengan prevalensi PJK.11 
Huang meneliti pasien dengan sindrom x 
kardiak dan memberikan hasil kelompok 
dengan kadar bilirubin terendah memiliki 
keluaran terburuk dengan durasi follow up 
selama 5 tahun.12 Gullu menyatakan bahwa 
serum bilirubin yang lebih tinggi memiliki 
efek protektif melawan disfungsi 
mikrovaskular dan coronary flow reserve 
yang terganggu.13Erdogan mengevaluasi179 
pasien yang akan dilakukan angiografi 
koroner dengan kecurigaan PJK dan 
menemukan bahwa makin tinggi nilai 
bilirubin berhubungan dengan adanya 
kolateral arteri koroner pada oklusi total 
kronik.14Yoshino melaporkan bahwa makin 
tinggi nilai bilirubin berhubungan dengan 
perbaikan fungsi endotel arteri koroner.15 

Semua studi diatas menyimpulkan 
bahwa kadar bilirubin yang tinggi 
berhubungan dengan efek protektif terhadap 
penyakit kardiovaskular. Tetapi memang 
semua studi diatas tidak dilakukan pada 
kondisi stress akut, dan belum ada yang 

meneliti tentang hubungan kejadian 
kardiovaskular yang mengikuti kondisi 
sindroma koroner akut dengan nilai 
bilirubin. Okuhara melaporkan bahwa ada 
kenaikan serum bilirubin pada kondisi 
serangan akut infark miokard, tetapi tidak 
pada kondisi non akut.16 Kadar heme 
oksigenase (HO) juga meningkat, dan 
memilki hubungan yang positif dengan 
bilirubin. Itu adalah studi yang pertama kali 
yang mengemukakan bahwa kadar bilirubin 
dan HO meningkat pada kondisi stress akut 
pada manusia. Pada studi tersebut disebutkan 
onset puncak kadar tertinggi HO adalah 21 
jam dan bilirubin 15-18 jam setelah infark 
akut, dan itu merupakan marker 
laboratorium yang sangat baik sebagai 
penanda kerusakan otot jantung. Pada studi 
in vitro memperlihatkan bahwa protein HO 
dan aktivitasnya diatur didalam miokard 
pada respon terhadap infark.17 

Ada 3 jenis protein HO, yaitu HO-1, 
HO-2 dan HO-3, yang paling umum dikenal 
sebagai isoenzim dari HO adalah HO-1 dan 
HO-2, sedangkan HO-3 adalah pseudogene, 
turunan dari transkripsi HO-2. Pelepasan 
HO-1 diinduksi oleh kondisi stress akut, 
tetapi tidak dikeluarkan pada kondisi normal. 
Sedangkan HO-2 memiliki aktifitas rendah 
(<10% aktifitas HO-1). Hasil penelitian ini 
menunjukkan bahwa peningkatan bilirubin 
menggambarkan aktifitas HO-1. 
Kemungkinan mekanisme aktivasi HO-1 
adalah karena efek HO-1 dan produknya 
yaitu bilirubin,  memiliki efek sitoprotektif 
yang mendukung kapasitasnya sebagai 
antiinflamasi dan antioksidan. Derajat 
aktivasi HO-1 berhubungan dengan 
intensitas respon inflamasi terhadap 
kerusakan miokard yang menyebabkan 
peningkatan kadar bilirubin.18 

Nekrosis miokard akan memicu 
reaksi inflamasi, dimana akan mengaktivasi 
suatu jalur secara beruntun yang akhirnya 
akan membentuk jaringan parut pada 
miokard yang akan berujung pada terjadinya 
suatu remodelingventrikel kiri.19Remodelling 
adalah suatu perubahan dari bentuk, ukuran 
dan komposisi dari miokard karena adanya 
respon terhadap suatu keadaan. Sitokin 
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inflamasi memiliki efek yang signifikan 
terhadap remodelling dari ventrikel kiri. 
Banyak data menunjukkan IL-1 dan TNF-α 
sebagai sitokin inflamasi yang terutama 
menyebabkan remodeling ventrikel kiri. 
Dilatasi ventrikel kiri dan perubahan 
komposisi kolagen juga telah diobservasi 
pada hewan dengan ekspresi TNF-α yang 
berlebihan.20 

Kondisi gagal jantung sendiri 
dipengaruhi erat oleh adanya proses 
inflamasi.21 Proses inflamasi sendiri dapat 
menyebabkan kerusakan miokard dan 
memperburuk gagal jantung yang mengikuti 
episode infark. Hubungan gagal jantung 
dengan proses inflamasi pertama kali diteliti 
pada 1955 dimana ditemukannya hubungan 
yang signifikan antara gagal jantung dengan 
kadar CRP, dan berhubungan positif dengan 
severitas gagal jantung.22Data terkini 
menunjukkan bahwa sitokin inflamasi 
seperti TNF-α, TNFR1 dan IL-6 
berhubungan erat dengan fungsi sistolik dan 
diastolik ventrikel kiri pada studi 
ekokardiografi.23Data secara eksperimental 
menunjukkan bahwa menurunkan efek dari 
sitokin inflamasi akan menghambat 
progesifitas gagal jantung, setelah 
menginduksi infark miokard pada hewan uji, 
penghambatan NF Kappa B menghasilkan 
perbaikan fungsi sistolik dan diastolik 
ventrikel kiri.24 

Pada studi yang dilakukan Leung 
Ong dkk pada tahun 2014 yang melihat 
hubungan antara nilai bilirubin total dengan 
angka mortalitas total setelah diikuti selama 
4,5 tahun dengan total sampel 4,303 pasien 
menyatakan pasien dengan nilai bilirubin 
total 0.1–0.4 mg/dl memilki angka mortalitas 
terbesar (19.8%) dibanding dengan pasien 
yang memilki kadar bilirubin 0.5–0.7 mg/dl, 
dan dengan analisis multivariate regresi nilai 
total bilirubin 0.1–0.4 mg/dl berhubungan 
signifikan dengan angka mortalitas yang 
lebih tinggi (hazard ratios, 1.36; 95% 
confidence interval, 1.07–1.72; P = 0.012).25 

Hubungan antara nilai bilirubin total 
yang rendah dengan mortalitas total yang 
lebih tinggi diduga karena bilirubin memiliki 
efek antioksidan dan anti 

inflamasi.10,26Horsfall dkk menyatakan nilai 
bilirubin total yang lebih rendah 
berhubungan dengan resiko kejadian 
penyakit jantung koroner dan mortalitas.27 
Hubungan yang berlawanan antara nilai total 
bilirubin dan kematian karena 
kardiovaskular juga telah dilaporkan distudi 
yang lain.18 Nilai total bilirubin sering 
meningkat pada kondisi dengan penyakit 
liver dan mungkin berhubungan dengan 
resiko kematian yang lebih tinggi, tetapi 
pada penelitian ini kita sudah menyingkirkan 
sampel dengan peningkatan enzim 
transaminase dan dari anamnesa memilki 
riwayat sakit liver. Pada penelitian kali ini 
didapatkan kematian terjadi lebih tinggi pada 
kelompok dengan kadar bilirubin rendah, 
walaupun tidak signifikan, penjelasan yang 
mendukung hasil ini adalah karena bilirubin 
memiliki efek antioksidan dan anti inflamasi 
yang bersifat protektif.  

Pada studi yang melihat hubungan 
nilai bilirubin total dengan kejadian atrial 
fibrilasi bukan valvular dengan sampel 102 
pasien AF lone tanpa adanya penyakit 
kardiovaskular yang lain dibandingkan 
dengan kontrol 100 pasien dengan irama 
sinus didapatkan kadar bilirubin pada 
kelompok AF lebih rendah signifikan 
dibanding kelompok kontrol. Ini 
dikarenakan adanya stress oksidatif dan 
inflamasi yang berperan penting pada 
kejadian AF yang dilihat dengan nilai CRP 
meningkat dua kali dibanding kelompok 
control.28 AF disini adalah suatu bentuk 
aritmia dengan etiologi yang diduga kuat 
adanya suatu proses inflamasi. Setau peneliti 
belum ada penelitian yang melihat hubungan 
antara kejadian aritmia maligna dan kadar 
bilirubin secara langsung, sehingga dasar 
teori penelitian pada AF lone diatas dapat 
digunakan sebagai pendekatan penjelasan 
mengapa aritmia maligna lebih condong 
terjadi pada kelompok dengan kadar 
bilirubin rendah walaupun tidak signifikan 
secara statistik. Pengukuran kadar bilirubin 
diharapkan dapat menjadi alat prediksi 
kejadian aritmia yang baru. 

Penelitian ini bertujuan untuk 
mengevaluasi hubungan nilai bilirubin total 
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dengan kejadian kardiovaskular dan keluaran 
jangka pendek pada pasien infark miokard 
akut. Kejadian kardiovaskular yang dilihat 
adalah adanya suatu gagal jantung akut, 
aritmia maligna atau kematian dalam 
episode perawatan di ruang intensif jantung 
RS Dr. Moewardi Surakarta. Dari hasil 
penelitian ini didapatkan hanya gagal 
jantung akut yang berhubungan signifikan 
dengan nilai bilirubin, dimana kelompok 
dengan kadar bilirubin tinggi memiliki 
hubungan yang signifikan dengan kejadian 
gagal jantung akut selama masa rawat inap 
diruang intensif pada pasien infark miokard 
akut, sedangkan kejadian aritmia maligna 
dan mortalitas tidak menunjukkan nilai yang 
signifikan. Seperti disebutkan diatas bahwa 
peningkatan kadar bilirubin pada kondisi 
stress akut menggambarkan adanya produksi 
dari mediator neurohumoral, produksi 
sitokin proinflamasi yang meningkat dan 
enzim H0-1 yang teraktivasi pada kondisi 
gagal jantung. Ini memperlihatkan bahwa 
bilirubin dapat digunakan sebagai penanda 
respon inflamasi akut dan deteksi kejadian 
gagal jantung akut pada pasien dengan infark 
miokard akut.  
 
Kesimpulan 

Dari penelitian ini menunjukkan bahwa 
bilirubindapat digunakan sebagai penanda 
inflamasi akut dan berhubungan dengan 
kejadiankardiovaskuler mayor(kejadian 
gagal jantung akut, kejadian aritmia maligna, 
kematian). 
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HUBUNGAN ANTARA LOKASI KEJADIAN STEMI DENGAN KEMATIAN DI 

RUMAH SAKIT UMUM DAERAH Dr. MOEWARDI 

 
Tuko Srimulyo  
Bagian Ilmu Penyakit Jantung dan Pembuluh Darah, Universitas Sebelas Maret / RSUD Dr. Moewardi   
 
 
ABSTRAK  

Latar Belakang. Aritmia dan gangguan konduksi pada pasien dengan ST-elevation Myocardial 
Infarction (STEMI) berhubungan dengan prognosis yang buruk. Perbedaan jenis aritmia 
berdasarkan lokasi STEMI juga berhubungan dengan prognosis yang buruk. Tujuan dari 
penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara kejadian aritmia dan kematian dalam 
perawatan pasien STEMI di RSUD Dr. Moewardi Surakarta.   
Metode. Desain penelitian ini menggunakan metode retrospective cross sectional. Diambil data 
pasien STEMI yang dirawat di RSUD Dr. Moewardi dari bulan Oktober 2015 sampai Oktober 
2016. Data yang didapatkan antara lain usia, jenis kelamin, temuan laboratorium dan 
ekokardiografi, lokasi infark, serta kejadian aritmia dan gangguan konduksi. Semua dinilai dan 
dilaporkan sebagai mean ± standar deviasi. Kematian di dalam rumah sakit ini merupakan hasil 
akhir dari penelitian ini.    
Hasil. Total 169 pasien dengan diagnosis utama STEMI dari bulan Oktober 2015 sampai Oktober 
2016. Pasien dengan konduksi lebih sering terjadi pada STEMI inferior dibandingkan dengan 
STEMI anterior (3.7%:1.0%, HR=3.9, p<0.001).Sedang pasien dengan kematian dirumah sakit 
lebih sering terjadi pada STEMI anterior dibandingkan pada STEMI inferior (7.7%:11.3%, 

HR=0.65, p<0.001).   
Kesimpulan. Pasien STEMI inferior lebih sering terjadi konduksi (HR=3.9) namun lebih jarang 
terjadi kematian di rumah sakit (HR=0.65) dibandingkan dengan STEMI anterior. 
 
Kata Kunci : STEMI,  Aritmia, Konduksi, Kematian. 
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PENDAHULUAN  

Aritmia dan gangguan konduksi 
biasa terjadi pada jam-jam awal, yaitu <48 
jam setelah IMA dan menjadi penyebab 
utama kematian pada fase pra-rumah sakit. 
Iskemia dan infark miokard menyebabkan 
perubahan metabolik dan elektrofisiologi 
yang berat serta dapat menginduksi 
terjadinya aritmia dari yang tidak bergejala 
sampai aritmia letal yang mengancam 
nyawa.1Sudden cardiac death (SCD) sering 
dikaitkan dengan patofisiologi ini, tetapi 
banyak pasien dapat bertahan hidup pada 
tahap awal sindroma koroner akut (SKA) 
dan mencapai fasilitas medis di mana 
manajemen iskemia dan infark harus 
menyertakan pemantauan 
electrocardiography (ECG) dan 
hemodinamik yang terus menerus serta 
respon terapi yang cepat untuk insiden 
aritmia.2 

Setidaknya sekitar 75% pasien 
dengan IMA terjadi aritmia selama periode 
periinfark.3 Insidensinya yaitu sekitar 28% 
untuk new onset atrial fibrillation, 13% 
untuk nonsustained ventricular tachycardia, 
10% untuk high degree atrioventricular 
block, 7% untuk sinus bradycardia, 5% 
untuk sinus arrest, 3% untuk sustained 
ventricular tachycardia (VT), dan 3% untuk 
ventricular fibrillation (VF).4  Pada pasien 
dengan IMA kejadian VT/VF awal akan 
meningkatkan risiko mortalitas dalam 30 
hari sebesar 22% bila dibandingkan dengan 
pasien tanpa VT/VF yaitu sebesar 5%.5, 

6Angka kejadian sustained VT/VF yang 
terjadi dalam waktu 48 jam setelah onset 
SKA telah menurun selama beberapa decade 
terakhir. Hal ini kemungkinan besar 
disebabkan oleh ketersediaan yang luas 
terapi revaskularisasi untuk membatasi 
ukuran luasnya infark, serta karena 
peningkatan dalam penggunaan β-bloker.  

Manajemen takiaritmia ventrikel 
berdasarkan ada tidaknya gejala dan tanda 
klinis serta profil hemodinamik pasien.7  
Aritmia dan gangguan konduksi menjadi 
penyulit pada infark miokard akut (AMI) 
dan kondisi tersebut menjadi prognosis 
buruk pada beberapa laporan penelitian.1, 5 

Angka kejadian takiaritmia ventrikel dan 
blok atrioventrikular (AV) derajat tinggi 
yang mengikuti AMI dilaporkan mencapai 
20% dan dalam beberapa penelitian 
berhubungan dengan peningkatan mortalitas 
jangka pendek.2 Menariknya, ukuran infark 
yang luas dikaitkan dengan terjadinya 
bradikardia, accelerated idioventricular 
rhythm (AIVR) dan sustained VT tapi tidak 
VF. Baik VF maupun PVC (premature 
ventricular contraction) terutama R on T 
sering terjadi selama fase awal STEMI, 
ketika terjadi heterogenitas yang cukup besar 
dalam aktivitas listrik pada miokard. R on T 
sendiri dapat memicu timbulnya VF.10   

Beberapa penelitian skala kecil 
menghubungkan antara kejadian aritmia 
dengan berbagai distribusi lokasi infark 
miokard, dan telah banyak penelitian 
menunjukkan adanya hubungan antara infark 
miokard inferior dengan blok AV.1, 6 
Temuan ini lebih lanjut didukung dengan 
anatomi vaskularisasi jantung. Arteri 
koroner kanan memasok vaskularisasi nodal 
AV pada 90% individu sedangkan ventrikel 
kiri diberikan oleh sistem arteri koroner kiri 
dan kanan. Sedangkan data tentang kejadian 
takiaritmia ventrikel dengan lokasi infark 
miokard masih kontroversial.3 
 
METODE  

Desain penelitian ini adalah studi potong 
lintang retrospektif. Subjek penelitian ini 
adalah pasien STEMI yang dirawat di rumah 
sakit umum daerah (RSUD) dr. Moewardi, 
Surakarta antara bulan Oktober 2015 hingga 
Oktober 2016. Data diperoleh dari rekam 
medis yang berisi informasi mengenai 
demografi, faktor risiko, penyakit penyerta, 
electrocardiography, pemeriksaan 
laboratorium, dan laporan ekokardiografi. 
Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah 
data yang tidak lengkap dari rekam medis.  

Variabel bebas pada penelitian ini 
adalah kematian selama 
perawatan.Sedangkan variabel tergantung 
adalah lokasi infark miokard.  

STEMI didefinisikan sebagai nyeri 
dada khas angina disertai elevasi segmen ST 
baru di titik J pada minimal dua sadapan 
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yang berdekatan (≥0.2mV pada V1-V2 dan 
≥0.1mV pada lead lainnya). Aritmia 
berdasarkan hasil sadapan EKG. Semua 
pasien STEMI dirawat di ruang Intensive 
cardiovascular coronary unit (ICVCU) 
dilakukan perekaman EKG 12 lead tiap hari 
sampai pasien dipulangkan.  Takikardi 
ventrikel adalah ≥ 3 irama ventrikular 
dengan kecepatan ≥ 100 kali permenit. 
Fibrilasi ventrikel adalah gangguan irama 
jantung yang berasal dari ventrikel, terjadi 
ketidakteraturan irama jantung yang akan 
menyebabkan henti jantung. Komplit AV 
blok suatu kondisi dimana tidak terdapatnya 
konduksi AV yang akan menyebabkan laju 
jantung yang rendah tergantung dari escape 

beat nya. Kematian selama perawatan 
didefinisikan kematian pasien oleh sebab 
apapun saat masih dalam perawatan, 
terhitung dari pasien terdaftar di ruang gawat 
darurat.  Lokasi infark miokard sesuai 
dengan gambaran EKG-12 lead.  

Dalam rancangan penelitian ini 
lokasi miokard dibagi menjadi 2 kelompok. 
Kelompok pertama adalah STEMI anterior 
yaitu adanya elevasi segmen ST pada lead 
V1-V4 atau V1-V6. Kelompok kedua adalah 
STEMI inferior yaitu adanya elevasi segmen 
ST pada lead II, III, aVF.   

Pasien dengan kecurigaan STEMI 
segera dilakukan perekaman EKG setelah 
pasien tiba diruang gawat darurat dengan 
menggunakan mesin BTL-08 MD3 ECG. 
Kemudian dilakukan pengambilan darah 
untuk pemeriksaan laboratorium termasuk 
CK-MB dan Troponin I diukur dengan Mini-
VIDAS (BioMerieux, Marcy, Perancis). 
Kemudian jika diagnosis STEMI telah 
ditegakkan pasien dirawat di ruang ICVCU 
dan dilakukan perekaman EKG secara terus 
menerus dengan monitor dan EKG 12 lead 
setiap hari sampai pasien dipulangkan. 
Setiap ada kejadian aritmia direkam dan 
dicatat di rekam medis pasien.  

Analisis data statistik dilakukan 
dengan menggunakan Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) 22 (IBM, 
Chicago, USA) dan Microsoft Excel 2007 
(Microsoft, Washington, USA). Variabel 
kategori ditampilkan sebagai persentase. 

Variabel kontinyu dengan distribusi data 
normal ditampilkan sebagai mean + SD. 
Analisis univariat digunakan untuk menilai 
hubungan variable klins terhadap hasil akhir. 
Nilai p<0,05 dianggap untuk menunjukkan 
perbedaan yang signifikan.   
 
HASIL   

Dari 169subyek penelitian yang 
diambil dari data rekam medis dari bulan 
Oktober 2015 – Oktober 2016, yang terdiri 
dari 131 (77.5%) laki–laki dan 38 (22.5%) 
perempuan. Usia rata–rata dari populasi 
penelitian ini adalah 63.66±14.01tahun. 
Kemudian dari 169pasien STEMI tersebut 
itu dibagi menjadi 2 kelompok yaitu pasien 
dengan STEMI anterior (45.4%) dan STEMI 
inferior (54.5%).   

Jumlah pasien laki–laki lebih banyak 
dibandingkan perempuan. Dari penelitian ini 
juga diketahui prevalensi dari faktor resiko 
penyakit jantung koroner seperti hipertensi 
(22.3%), diabetes mellitus (20.2%), 
hiperkolesterolemia (8.3%) dan merokok 
(46,7%). Sedangkan untuk status Killip pada 
saat presentasi pasien pada saat datang di 
instalasi gawat darurat, Killip-1 adalah yang 
terbanyak yaitu sebanyak 59.2%, Killip 2 
(21.9%), Killip 3 (8.9%), Killip-4 (10.1%). 
Killip-1 adalah pasien sindrom koroner akut 
tanpa tanda dan gejala gagal jantung, Killip-
2 dengan tanda dan gejala gagal jantung, 
Killip-3 dengan udem paru akut sedangkan 
Killip-4 pasien SKA dengan tanda dan gejala 
syok kardiogenik.  Insiden gangguan 
konduksi lebih banyak terjadi pada STEMI 
Inferior jika dibandingkan dengan STEMI 
Anterior. Sebanyak 3.7% pasien dengan 
STEMI Inferior terjadi Total AV blok 
(TAVB), sedangkan hanya 1.0% pasien 
STEMI Anterior yang terjadi TAVB (HR 
=3.9, p<0.001). Tidak ada perbedaan yang 
bermakna insiden ventrikular takikardi (VT) 
berdasarkan lokasi STEMI pada penelitian 
ini (7.3% pada STEMI Inferior vs 7.9% 
STEMI Anterior, HR = 0.89, p =0.064). 
Ventrikular fibrilasi sedikit lebih sering 
terjadi pada STEMI Anterior (9.0% vs 8.1%, 
HR =0.65, p = 0.023).2 akan ditunjukkan 
hasil dari analisis univariate.   
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Pasien dengan STEMI Anterior lebih 
banyak yang meninggal sebelum keluar dari 
rumah sakit (dalam perawatan) jika 
dibandingkan dengan pasien STEMI Inferior 
adalah 11.3% berbanding 7.7%, HR = 0.65, 
p<0.001). Sedang pasien dengan kematian 
dirumah sakit lebih sering terjadi pada 
STEMI anterior dibandingkan pada STEMI 
inferior (7.7%:11.3%, HR=0.65, p<0.001). 
 
PEMBAHASAN   

Pasien dengan STEMI Inferior lebih 
cenderung terjadi gangguan konduksi nodus 
AV, sedangkan pasien dengan STEMI 
Anterior lebih cenderung terjadi ventrikular 
fibrilasi. Pasien dengan STEMI Anterior 
dengan adanya blok AV total lebih banyak 
yang meninggal didalam rumah sakit 
dibandingkan dengan pasien STEMI 
Anterior yang tidak terjadi gangguan 
konduksi. Temuan ini konsisten dengan 
penelitian sebelumnya yang mengevaluasi 
adanya hubungan antara lokasi AMI dengan 
kejadian aritmia.  Beberapa laporan 
menunjukkan bahwa adanya hubungan 
antara STEMI Inferior dengan kejadian 
berbagai derajat AV blok.8 - 14 

Bahwa distribusi pembuluh darah 
koroner. AV node dan sistem konduksi 
proksimal infranodal mendapatkan aliran 
darah dari arteri AV nodal yang berasal dari 
RCA. Oklusi akut dari RCA akan 
menyebabkan infark inferior dana tau 
posterior yang disebabkan oleh AV nodal 
iskemia dan berbagai derajat AV blok. Hasil  
penelitian kami sesuai dengan penelitian 
sebelumnya yang menunjukkan bahwa 
TAVB setelah AMI merupakan prediktor 
mortalitas jangka pendek yang signifikan. 
Pasien dengan AV blok komplit 1.4 kali 
akan lebih mudah terjadi hasil akhir yang 
fatal selama perawatan AMI. 15 

Sebagai tambahan penelitian ini juga 
memberikan informasi tentang kematian 
jangka pendek, dan membantu 
mengidentifikasi beberapa prediktor 
kematian dalam rumah sakit pada pasien 
STEMI. Sedangkan intervensi dini setelah 
AMI dengan pacing atau penggunaan obat 
antaritmia akan mempengaruhi hasil akhir 

dari penelitian ini dan diperlukan penelitian 
lebih lanjut.14 
 
KESIMPULAN   

Pasien dengan STEMI inferior lebih sering 
terjadi konduksi (HR=3.9) namun lebih 
jarang terjadi kematian di rumah sakit 
(HR=0.65) dibandingkan STEMI anterior. 
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