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Abstrak

Latar Belakang. Insidensi apendisitis perforasi di dunia mencapai 2 per 10.000 kelahiran
hidup, untuk proporsi apendisitis perforasi sekitar 25%. Kasus apendisitis di Indonesia
berdasarkan data Kementerian Kesehatan RI pada tahun 2009 sebesar 596.132 kasus dengan
persentase 3.36% dan meningkat pada tahun 2010 menjadi 621.435 kasus dengan persentase
3.53%. Sedangkan insidensi di RS Hasan Sadikin pada tahun 2017 mencapai 83% pasien yang
datang dengan keluhan apendisitis telah mengalami perforasi. Pemeriksaan radiologik seperti
computed tomography scan (CT), magnetic resonance imaging (MRI) ataupun
ultrasonography (USG) memiliki sensitifitas dan spesifitas yang tinggi untuk mendiagnosis
perforasi apendisitis, tetapi alat-alat ini tidak selalu tersedia di institusi—institusi kesehatan
negara berkembang. Fibrinogen sebagai faktor koagulasi yang pertama kali ditemukan dalam
beberapa penelitian berpotensi digunakan sebagai prediktor perforasi pada pasien apendisitis,
pemeriksaan fibrinogen dapat dilakukan sewaktu-waktu, memberikan hasil yang lebih cepat
dengan harga yang lebih murah dibandingkan dengan pemeriksaan penunjang lain.

Metode. Penelitian observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional. Subjek pasien
apendisitis periode 1 April 2018 — 31 Desember 2018 yang datang ke Installasi Gawat Darurat
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung dan bersedia mengikuti penelitian. Pasien yang didiagnosis
kerja awal sebagai apendisitis akut atau pasien dengan appendisits perforasi dengan gejala
peritonitis lokal atau peritonitis difus setelah dilakukan pemeriksaan klinis dan laboratorium.

Pasien dilakukan pemeriksaan fibrinogen serum preoperatif, lalu dilakukan operasi dan dicatat
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hasil temuan operasi yaitu yang mengalami perforasi dan yang tidak mengalami perforasi.
Dilakukan pengelompokkan data setelah jumlah subyek penelitian terpenuhi.

Hasil. Sebanyak 40 pasien (25 laki-laki, 15 perempuan) terdiagnosis apendisitis berdasarkan
Alvarado Score, yang terdiri dari 20 pasien apendisitis akut dan 20 pasien apendisitis perforasi.
Akurasi kadar fibrinogen serum dalam memprediksi terjadinya perforasi sebesar 85%. Nilai
sensitivitas 90%, nilai spesifisitas 80%. Berdasarkan analisis kurva ROC diperoleh nilai Area
Under Curve (AUC) sebesar 0,865 (p = 0,001). Menunjukkan bahwa kadar fibrinogen serum
memiliki kemampuan diskriminasi yang tinggi dalam memprediksi terjadinya perforasi pada
pasien apendisitis.

Kesimpulan. Kadar fibrinogen serum yang meningkat dapat digunakan sebagai prediktor
terjadinya perforasi pada pasien apendisitis.

Kata kunci. Apendisitis perforasi, fibrinogen, prediktor
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Latar Belakang

Menurut Greg J. Beilman, insidensi
apendisitis diperkirakan 100 per 100.000
kelahiran hidup dengan populasi 8,6%
terjadi pada pria dan 6,7% pada wanita serta
insidensi tertinggi terjadi pada usia dekade
ke dua dan ketiga. Telah diketahui bahwa
keterlambatan datang ke pusat pelayanan
kesehatan merupakan penyebab tersering
terjadinya apendisitis perforasi. Insidensi
apendisitis perforasi di dunia mencapai 2
per 10.000 kelahiran hidup, untuk proporsi
appendisistis perforasi sekitar 25%. Kasus
apendisitis di Indonesia berdasarkan data
Kementerian Kesehatan RI pada tahun
2009 sebesar 596.132 kasus dengan
persentase 3.36% dan meningkat pada
tahun 2010 menjadi 621.435 kasus dengan
persentase 3.53%. Apendisitis merupakan
penyakit tidak menular tertinggi kedua di
Indonesia pada rawat inap di rumah sakit
pada tahun 2009 dan 2010. Sedangkan
Insidensi di RS Hasan Sadikin pada tahun
2017 cukup tinggi yaitu sekitar 83% pasien
yang datang dengan keluhan apendisitis
telah mengalami perforasi. Sementara itu
sampai saat ini tidak ada pemeriksaan yang
akurat yang dapat menunjukkan kapan
apendik tersebut telah mengalami perforasi.
Etiologi dan patogenesis apendisitis belum

sepenuhnya dimengerti.>? Obstruksi lumen
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yang disebabkan karena fekalit dan
hipertropi  jaringan  limfoid  diduga
merupakan faktor etiologi utama pada
pasien apendisitis dan frekuensi obstruksi
meningkat dengan beratnya  proses
inflamasi. Fekalit dan Kalkuli ditemukan
pada 40% kasus apendisitis akut, 65% pada
kasus gangren apendik, dan hampir 90%
pada kasus apendisitis dengan perforasi. 3

Perforasi apendiks paling banyak
terjadi di distal dari letak obstruksinya pada
sepanjang tepi antemesenterik. Adanya
perforasi harus dicurigai bila pasien
mengalami demam dengan suhu > 39° C
dan nilai lekosit > 18.000/mm3. Pada
kebanyakan kasus, apendik yang telah
mengalami perforasi menunjukkan tanda—
tanda peritonitis lokal.*

Anamnesis dan pemeriksaan fisik
yang pada kasus apendisitis diyakini sama
akuratnya dengan modalitas pemeriksaan
laboratorium lainnya untuk mendiagnosis
apendisitis dan sering pasien perforasi
apendisitis didiagnosis sewaktu
pembedahan. Suatu penelitian  yang
dilakukan oleh Franz, dkk, menunjukkan
bahwa angka kesalahan  diagnosis
apendisitis yang telah mengalami perforasi
pada usia tua cukup tinggi yaitu mencapai

angka 50%.%
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Pemeriksaan radiologik  seperti
computed tomography scan (CT), magnetic
resonance

imaging  (MRI)  ataupun

ultrasonography (USG) memiliki
sensitifitas dan spesifitas yang tinggi untuk
mendiagnosis dan mengonfirmasi perforasi
apendisitis, tetapi alat-alat radiologi ini
tidak selalu tersedia di institusi—institusi
kesehatan negara berkembang atau pada
unit gawat darurat di rumah sakit negara
berkembang sehingga kita hanya dapat
mengandalkan pemeriksaan klinis dan hasil
laboratorium untuk mendiagnosis suatu
kasus yang dicurigai sebagai apendisitis
atau kegawatan lain pada daerah
abdomen.t?

Pemeriksaan kadar leukosit dan C-
reactive protein (CRP) paling sering
dilakukan untuk menunjang diagnosis
apendisitis khususnya peningkatan
konsentrasi C-reactive protein (CRP)
merupakan indikator kuat terjadinya
apendisitis terutama apendisitis
komplikata.! Pada suatu penelitian tahun
2015 menyatakan bahwa pemeriksaan C-
reactive protein (CRP) dan White Blood
cell (WBC) tidak berpengaruh dalam
membuat suatu Kkeputusan pada pasien
apendisitis.* Ada beberapa cara diagnostik
dengan sistem skoring seperti Alvarado

score, Tzanakis score atau Appendicitis
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Inflammatory Response (AIR). Semua tipe
sistem skoring tersebut terbukti sangat
berguna dalam memprediksi apendisitis
akut pada pasien dengan keluhan nyeri
perut kanan bawah, namun masih belum
mampu  mengevaluasi adanya  risiko
apendisitis perforasi.l-?

Fibrinogen  sebagai faktor
koagulasi yang pertama kali ditemukan
dalam beberapa penelitian berpotensi
digunakan sebagai prediktor perforasi pada
pasien apendisitis, pemeriksaan fibrinogen
dapat dilakukan sewaktu-waktu,
memberikan hasil yang lebih cepat dengan
harga yang lebih murah dibandingkan
dengan pemeriksaan penunjang lain, di RS
Hasan Sadikin pemeriksaan fibrinogen
serum berkisar Rp.118.000 dibandingkan
dengan pemeriksaan penunjang lain seperti
Computed Tomography scan (CT) dengan
harga Rp.1.300.000 atau Ultrasonography
(USG) dengan harga Rp. 350.000.

Menurut Li J dkk, pada
penelitiannya menyatakan bahwa terjadi
perubahan faktor koagulasi preoperatif
pada pasien dengan apendisitis akut dimana
endotoksin yang dihasilkan oleh bakteri
akan menginduksi aktivasi jalur koagulasi
ekstrinsik, dan pada akhirnya akan
meningkatkan kadar fibrinogen serum yang

terjadi pada pasien dengan apendisitis akut,
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pada penelitian ini terjadi peningkatan nilai
fibrinogen serum 413+136 mg/dL pada
apendisitis akut, 570+154 mg/dL pada
apendisitis perforasi, 550+154 mg/dL pada
abses periapendik sehingga dari penelitian
ini dapat diambil kesimpulan bahwa
fibrinogen berguna sebagai indikator
potensial terjadinya appendistis komplikata
lebih baik dibandingkan dengan faktor
koagulasi lain seperti Protrombine Time
(PT), Thrombine time (TT) dan lekosit.®
Pada penelitian lain, Feng S. dkk
tentang fibrinogen sebagai suatu prediktor
perforasi pada pasien apendisitis anak di
Cina tahun 2014, penelitian ini dilakukan
pemeriksaan serum fibrinogen preoperatif
dan mendapatkan nilai sensitivitas 74%,
spesifitas 82% dan PPV 72%, hal ini
memberikan kesimpulan penelitian bahwa
pasien anak dengan klinis apendisitis
disertai dengan peningkatan  kadar
fibrinogen beresiko tinggi untuk terjadinya
perforasi dibandingkan dengan pasien anak
dengan klinis appedisitis yang mempunyai
nilai fibrinogen yang normal .6
Berdasarkan hasil jurnal-jurnal
tersebut diatas peneliti tertarik untuk
melakukan suatu penelitian untuk melihat
bagaimana  perbandingan  efektifitas
pemeriksaan kadar fibrinogen serum untuk

memprediksi terjadinya perforasi pada
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pasien apendisitis di RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung 2018.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain
observasional analitik dengan pendekatan
cross-sectional atau potong lintang yaitu
suatu penelitian yang mempelajari peranan
peningkatan kadar serum fibrinogen dalam
memprediksi terjadinya perforasi pada
kasus apendisitis.

Subjek adalah pasien penderita
apendisitis periode 1 April 2018 — 31
Desember 2018 yang datang ke Instalasi
Gawat Darurat RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung dan bersedia mengikuti penelitian
Kriteria inklusi meliputi :

1. Pasien apendisitis akut atau apendisitis
perforasi berusia lebih 18 tahun yang
didiagnosis dengan Alvarado Score.

2. Pasien apendisitis dengan gejala
peritonitis lokal atau difus yang datang
ke UGD Bedah RS Hasan Sadikin.

Kriteria ekslusi meliputi :

1. Penyakit lain yang mempengaruhi
kadar serum fibrinogen seperti penyakit
yang berhubungan dengan gangguan
Vaskular, pasien hamil, gangguan hati,
nephrotic syndrome, Stroke, Spinal
cord injury, Trauma otak, Multiple

Rheumatoid

sklerosis,  Alzehimer,
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Arthiris,

Duchenne muscular dystrophy.®

Kolitis,  Fibrosis  gijal,

2. Pasien yang menolak untuk mengikuti

penelitian ini

Pengambilan  sampel ditentukan
berdasarkan urutan datangnya pasien, yang
dengan pemeriksaan Klinis dan
laboratorium  didiagnosis  kerja awal
sebagai suatu apendisitis akut atau pasien
dengan appendisits perforasi dengan gejala
peritonitis lokal atau peritonitis difus, ke
unit gawat darurat RSUP Dr. Hasan
Sadikin Bandung.

Semua penderita yang memenuhi
kriteria inklusi dilakukan  pemeriksaan
fibrinogen serum preoperatif, yaitu diambil
sampel darah pasien 3 — 5 ml, masukkan
darah ke dalam tabung tanpa antikoagulan,
didiamkan selama 30 menit, centrifuge
dengan menggunakan alat centrifuge
selama 15 menit, diambil serum yang
terbentuk lalu masukkan dalam alat
spektrofotometri kemudian dibaca hasil
yang keluar dari alat tersebut.

Pasien dilakukan operasi dan dicatat
hasil temuan operasi yaitu yang mengalami
perforasi dan yang tidak mengalami
perforasi. Dilakukan pengelompokkan data

setelah jumlah subyek penelitian terpenuhi.
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Hasil

Sampel vyang dilibatkan dalam
penelitian ini adalah sebanyak 40 pasien
(Tabel 1) yang didiagnosis mengalami
apendisitis berdasarkan Alvarado Score,
yang terdiri dari 20 pasien apendisitis akut
dan 20 pasien apendisitis perforasi. Rata-
rata umur pasien adalah 31,0 £ 13,1 tahun
dengan median 28 tahun dan rentang umur
antara 18-76 tahun. Mayoritas pasien
berjenis kelamin laki-laki (25 pasien atau
62,5%).

Hasil analisis menunjukkan bahwa
pasien apendisitis perforasi memiliki rata-
rata umur (28,1 = 8,4 tahun) yang lebih
rendah daripada pasien apendisitis akut
(33,9 £ 16,3 tahun). Sedangkan untuk jenis
kelamin, proporsi laki-laki dan perempuan
pada pasien apendisitis perforasi (65% laki-
laki dan 35% perempuan) relatif hampir
sama dengan pasien apendisitis akut (60%
laki-laki dan 40% perempuan).

Efektivitas pemeriksaan  kadar
fibrinogen serum untuk memprediksi
terjadinya perforasi pada pasien apendisitis
diuji berdasarkan klasifikasi standar kadar
fibrinogen serum, yaitu >400 mg/dL dan
<400 mg/dL. Berdasarkan penelitian
empirik, kadar fibrinogen serum tertinggi
pada kondisi normal adalah 400 mg/dL.

Dari total pasien apendisitis perforasi (20
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pasien), mayoritas pasien memiliki kadar
fibrinogen serum yang tinggi, yaitu >400
mg/dL (18 pasien atau 90,0%). Sedangkan
dari total pasien apendisitis akut (20
pasien), mayoritas pasien memiliki kadar
fibrinogen serum yang rendah, yaitu <400
mg/dL (16 pasien atau 80,0%). (Tabel 2)
Akurasi kadar fibrinogen serum
dalam memprediksi terjadinya perforasi
pada pasien apendisitis adalah sebesar 85%.
Sementara untuk nilai sensitivitas sebesar
90%, lebih tinggi dari pada spesifisitasnya,
yaitu sebesar 80%. Tingginya tingkat
sensitivitas  dan  spesifisitas  kadar
fibrinogen serum dalam memprediksi
terjadinya perforasi menunjukkan bahwa
kadar fibrinogen serum dapat digunakan
sebagai alat diagnostik terjadinya perforasi
pada pasien apendisitis.
Selain  berdasarkan  klasifikasi
standar kadar fibrinogen serum, yaitu >400
mg/dL  dan <400 mg/dL, efektivitas
pemeriksaan kadar fibrinogen serum untuk
memprediksi terjadinya perforasi pada
pasien apendisitis juga diuji berdasarkan
klasifikasi yang diperoleh dari hasil analisis
kurva  ROC

Characteristic) (Gambar 1). Berdasarkan

(Receiver  Operating

analisis kurva ROC diperoleh nilai Area
Under Curve (AUC) sebesar 0,865 (p =
0,001). Nilai AUC ini menunjukkan bahwa
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kadar  fibrinogen  serum  memiliki
kemampuan diskriminasi yang tinggi
dalam memprediksi terjadinya perforasi

pada pasien apendisitis.

Pembahasan

Apendisitis akut dikaitkan dengan
respon inflamasi sistemik yang sering
menyebabkan aktivasi koagulasi. pada
penelitian ini tingginya kadar fibrinogen
serum dikaitkan sebagai penanda prediktif
untuk terjadinya apendisitis perforasi.

Pemeriksaan  fibrinogen lebih
unggul dari pemeriksaan penunjang lainnya
seperti CT scan dan USG, pemeriksaan
fibrinogen dapat dilakukan sewaktu-waktu,
memberikan hasil yang lebih cepat, dengan
harga yang leibh murah yaitu Rp.118.000,
dibandingkan USG apendik Rp. 350.000,
dan CT scan Rp.1.300.000.

Dari hasil penelitian diatas dapat
dilihat bahwa selama periode 1 April — 31
Desember 2018 terdapat 40 pasien yang
didiagnosis mengalami apendisitis
berdasarkan Alvarado Score (Tabel 1),
yang terdiri dari 20 pasien apendisitis akut
dan 20 pasien apendisitis perforasi. Rata-
rata umur pasien adalah 31,0 £ 13,1 tahun
dengan median 28 tahun dan rentang umur
antara 18-76 tahun. Mayoritas pasien

berjenis kelamin laki-laki (25 pasien atau
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62,5%). Hal ini sesuai dengan literatur yang
menyatakan bahwa insiden apendisitis
paling banyak dijumpai pada dekade dua
hingga dekade tiga.*

Dari total pasien apendisitis
perforasi (20 pasien), mayoritas pasien
memiliki kadar fibrinogen serum yang
tinggi (Tabel 2), yaitu >400 mg/dL (18
pasien atau 90,0%). Sedangkan dari total
pasien apendisitis akut (20 pasien),
mayoritas pasien memiliki kadar fibrinogen
serum yang rendah, yaitu £400 mg/dL (16
pasien atau 80,0%).

Berdasarkan Tabel 2, diketahui P-
value (p<0.001), maka dapat disimpulkan
bahwa terdapat hubungan yang sangat
signifikan antara peningkatan fibrinogen
serum dengan apendisitis perforasi. Dari
hasil penelitian juga didapatkan sensitivitas
dan spesifitas yang tinggi dari perubahan
kadar fibrinogen serum yaitu sebesar 90%
dan 85%. Tingginya tingkat sensitivitas dan

spesifisitas kadar fibrinogen serum dalam

memprediksi terjadinya perforasi
menunjukkan bahwa kadar fibrinogen
serum dapat digunakan sebagai alat

diagnostik terjadinya perforasi pada pasien
apendisitis.

Hal ini sesuai dengan penelitian
Feng S, dkk pada penelitian yang dilakukan
di Cina dengan

sampel  penelitian

jibiikabi.org

10

apendisitis pada anak yang menunjukan
bahwa nilai spesifitas fibrinogen untuk
diagnostik preoperatif apendisitis perforasi
lebih tinggi 82% dibandingkan WBC
(white blood cell) 25% dan CRP (C-
reactive protein) 34%.*5 Penelitian Li J
dkk

mendiagnosa apendisitis yang mengalami

juga menyatakan bahwa untuk

komplikasi, fibrinogen secara signifikan
lebih  baik

prothrombin time, thrombin time, leukosit

dibandingkan ~ dengan

dan neutrophil.®

Oleh karena itu berdasarkan kajian

yang telah dilakukan peneliti, maka
penilaian  kadar  fibrinogen  serum
preoperatif ~ sangat  berguna  untuk

membantu diagnostik.

Kesimpulan
Kadar fibrinogen serum yang meningkat
dapat digunakan

sebagai  prediktor

terjadinya perforasi pada pasien apendisitis.
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Tabel 1. Distribusi Umur dan Jenis Kelamin Pasien

Usia

Jenis N %

Kelamin

Mean SD Median Min Max

Perempuan 15 37.5

Laki-laki 25 625 <10 131 28 18 76

Total 40 100

Tabel 2. Efektivitas Kadar Fibrinogen Serum sebagai Pediktor Perforasi pada Pasien

Apendisitis
Apendisitis Apendisitis  Total P RR  95% ClI
perforasi akut
Kadar >400mg/dL 18 4 22 <0001 7.364 1.964
Fibrinogen ~ (Apendisitis 90.0% 200%  55.0% 27.60
serum Perforasi)
<400 mg/dL 2 16 18
(Apendisitis 10.0% 80.0%  45.0%
Akut)
Total 20 20 40
100.0% 100.0%  100.0

%
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ROC Curve
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Gambar 1.Analisa kurva ROC untuk fibrinogen sebagai prediktor perforasi

terhadap pasien apendsitis akut
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