Agus, C., Duktus Arteriosus pada Bayi Prematur, KELUWIH: Jurnal Kesehatan dan Kedokteran, Vol.1(2), 86-94, Juni
2020.
https://doi.org/10.24123/kesdok.v1i2.2703

Article Review

Duktus Arteriosus pada Bayi Prematur

Agus Cahyono **

! Fakultas Kedoktera n, Universitas Surabaya, Surabaya-Indonesia
* correspondingauthor:agus_jsc@yahoo.co.id

Abstract—Ductus arteriosus (DA) is a connecting vessel between the proximal descending aorta and pulmonary artery. This
important structure normally closes after birth. The opened ductus causes increasing in pulmonary blood flow and decreasing in
certain organ blood flow (intestine, skin, muscle, and renal) causing complications such as heart failure, metabolic acidosis,
necrotizing enterocolitis, and pulmonary edema/bleeding. The prevalence of DA is 0,2/1000 live birth. In under 1500 g babies, the
proportion of DA is 25%. Surgery and medicine are the treatment modalities of DA closure. Modalities of medicine are
indometacine, ibuprofen, and paracetamol. These three modalities work by inhibiting cyclooxygenase enzyme causing blockade of
prostaglandin synthesis. Drug adverse events can be minimized by being careful in making a treatment choice.
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Abstrak—Duktus arteriosus (DA) merupakan pembuluh darah yang menghubungkan aorta desendens proksimal dan arteri
pulmonalis. Strukturyang penting pada janintersebut secara normal menutup setelah lahir. Duktus yang masihterbuka tersebut
mengakibatkan peningkatan aliran darah parudan penurunan aliran darah ke organ usus, kulit, otot, dan ginjal sehingga
menyebabkan komplikasiseperti gagal jantung, asidosis metabolik, necrotizing enterocolitis (NEC), serta edema paru/perdarahan.
Prevalensi DAyang masih terbuka adalah 0,2 per 1000 kelahiran hidup. Proporsi bayi yang bergejala dengan DAyang masih
terbuka kurang lebih 25% bayi dengan berat badan lahir dibawah 1500g. Pilihan terapi penutupan DAadalah cara bedah dan
medis. Cara medis memiliki beberapa pilihanyaituindometasin, ibuprofen, dan parasetamol. Ketiga modalitas terapi tersebut
bekerja melalui penghambatan enzim siklooksigenase sehingga sintesis prostaglandinterhambat. Beberapa hal perlu diperhatikan
dalam membuat pilihan terapi sehingga komplikasi yang berhubungan dengan efek samping obat dapat dihindari.

Kata kunci: ductus arteriosus, komplikasi, terapi

PENDAHULUAN

Duktus arteriosus menghubungkan antara sirkulasi sistemik dan sirkulasi paru.
Komunikasi tersebut sangat diperlukan terutama pada masa janin. Pada masa janin, paru
belum berfungsi sebagai tempat pertukaran gas dan pembuluh darah paru masih
vasokonstriksi. Setelah bayi lahir, duktus ini akan menutup secara spontan.

Pengertian Duktus Arteriosus

Duktus arteriosus (DA) adalah struktur pembuluh darah penghubung antara aorta dan
arteri pulmonalis. Bagian penting pada sirkulasi janin ini normalnya menutup secara spontan
pada waktu lahir. Pada bayi cukup bulan, penutupannya secara fungsional terjadi pada 24
sampai 48 jam setelah kelahiran. Dua hingga tiga minggu kemudian terjadi penutupan secara
anatomi [1]. Pada bayi prematur, penutupannya lebih lambat. Bayi dengan berat badan lebih
dari 1500g, lebih dari 95% akan menutup spontan pada hari ke-4, sedangkan dengan berat
lahir di bawah 1000g, 34% duktus akan menutup spontan pada hari ke-4 dan 100% pada hari
ke-8[2]. Apabiladuktus tidak menutup setelah usia 3 bulan, disebut sebagai persistent ductus
arteriosus (PDA) [1].

Angka Kejadian Duktus Arteriosus yang Masih Terbuka

Angka kejadian DA yang masih terbuka pada bayi cukup banyak. Proporsi duktus
arteriosus yang masih terbuka yang bergejala 25% dari 1765 bayi dengan berat badan lahir di
bawah 1500g didapatkan padastudi Hack. Sebagian besar diterapi dengan pembatasan cairan
dan indometasin [3]. Studi di India mendapatkan proporsi duktus arteriosus yang masih
terbuka adalah 41,9% dari seluruh penyakit jantung bawaan (PJB). Duktus arteriosus yang
masih terbuka menempati tempat pertama PJB dengan insidens 1,6 per 1000 kelahiran hidup
[4]. Tinjauandari 17 penelitian menunjukkan prevalensi DA yang masih terbuka berkisarantara
0,12 sampai 2,11 per 1000 kelahiran hidup [5].
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Peran Duktus Arteriosus Pada Sirkulasi Janin

Ketika dalam kandungan, janin mendapatkan persediaan oksigen dan nutrisi dari ibu.
Duktus venosus, foramen ovale, dan DA berperan penting dalam memelihara sirkulasi janin.
Duktus venosus menghubungkan vena kava inferior dengan vena umbilikalis, foramen ovale
memungkinkan serambi kiri dan kanan berhubungan, dan duktus arteriosus mengalirkan darah
dari bilik kanan ke aorta (Gambar 1) [6].

Hampir 65% keluaran jantung janin berasal dari bilik kanan, dan hanya 5 sampai 10%
menuju paru. Sebagian besar keluaran bilik kanan melalui duktus arteriosus menuju aorta
desenden. Duktus arteriosus merupakan struktur yang penting untuk pertumbuhan janin.
Penutupan DA pada masa ini akan menyebabkan gagal jantung kanan, sehingga terjadihidrops
fetalis [1].

Foramen
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Gambar 1. Sirkulasi janin. Padajanin sirkulasi dipelihara oleh duktus venosus, foramen ovale,
dan duktus arteriosus. Hal ini menyebabkan sirkulasinya menjadi paralel.

(Dikutip dari Bernstein D. The fetal to neonatal circulatory transtition. Dalam: Kliegman RM,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF editor. Nelson textbook of pediatrics. Edisi ke-19.
Saunders; Philadelphia 2011: 1855-7).

Fisiologi Penutupan Duktus Arteriosus

Penutupan DA pada bayi berlangsung dua langkah. Pertama, dalam beberapa jam
setelah lahir, peningkatan PaO, arteri dan penurunan prostaglandin dalam sirkulasi
menyebabkan konstriksi otot polos media duktus. Sebagai akibatnya, dinding bagian dalam
otot duktus arteriosus mengalami hipoksia iskemia berat yang menyebabkan pembentukan
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vascular endothelial growth factor (VEGF) mengubah duktus menjadi ligamen yang tidak
kontraktil [7].
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Gambar 2. Mekanisme kontraksi sel otot polos duktus arteriosus yang diinduksioksigen. Kanal
kalium mengakibatkan voltage-gated calcium channels terbuka dan meningkatkan influks
kalsium. Rho/Rho-kinase pathways dapat menginduksi sensitisasi kalsium, di mana
vasokonstriksi yang panjang terjadi karena fosforilasi rantai ringan miosin yang persisten,
tergantung pada mitochondrial-derived reactive oxygen species (ROS). Oksigen juga
menginduksi pelepasan vasokonstriktor yang poten endothelin-1 oleh duktus, yang bekerja
meningkatkan kalsium intraselular melalui G-protein coupling. Kv: voltage-gated potassium
channel, ROS: reactive oxygen species.

(Dikutip dari Hamrick SEG, Hansmann G. Patent duktus arteriosus of the preterm infant.
Pediatrics 2010;125:1020-30).

Pada bayi prematur, duktus sering gagal konstriksi pada waktu lahir. Bahkan duktus
yang sudah menutup pada bayi prematur, duktus gagal mencapai tingkat hipoksia iskemia
berat yang diperlukan untuk menyebabkan remodeling arteri. Kegagalan konstriksi pada
duktus prematur tersebut karena kanal kalium dan kalsium yang belum matur (Gambar 2.2)
(8). Akibatnya, duktus yang tertutup pada banyak bayi prematur dapat terbuka lagi dan gejala
klinis terkait duktus arteriosus yang masih terbuka terjadi. Deplesi ATP pada duktus prematur
juga tidak cukup untuk menginduksi kematian sel dan remodeling (9).

Remodeling duktus akan terjadi apabila duktus telah menutup secara fungsional.
Duktus arteriosus akan menutup secara anatomis karena proses tersebut. Aktifasi dan
denudasi sel endotel sertaadhesitrombosit mendahuluiproses ini. Proses ini dijelaskan pada
Gambar 3 [8].

@ ® 0O http://joumal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok | e-ISSN: 2715-6419 88

[N


https://doi.org/10.24123/kesdok.v1i2.2703
http://journal.ubaya.ac.id/index.php/kesdok

Agus, C., Duktus Arteriosus pada Bayi Prematur, KELUWIH: Jurnal Kesehatan dan Kedokteran, Vol.1(2), 86-94, Juni
2020.
https://doi.org/10.24123/kesdok.v1i2.2703

Fatal Ife Birth Postnatal life Postnatal kfe Postnatal life = Resting platelat
1:3 Activated plateiet
——— - Ty Endo! | cell
- e . - & ™
- Activated endothelial ce!
: i AR I Ce )
- = e o= - B »
=) ® 4 o C-kit* COAT luminal cel
2 = = - ¥
& = _ &) _— Relaxed smooth muscle cell
= ‘. ~ - P ‘, L & 9 ¢ - Caontracied smooth muscle cell
- ;
- W -
- - - (]
——
- : EC activation Platelet
Py Contraction and denudation adhesion Remodeling

Gambar 3. Proses remodeling duktus arteriosus. Konstriksi DA yang belum sempurna adalah
pemicu penutupan DA. Setelah itu terjadi aktifasi sel endotel, deposisi faktor von Willebrand
dan fibrinogen, serta pada akhirnya sel endotel terkelupas dari lamina interna yang
menyebabkan kolagen terpapar. Proses ini menginduksi akumulasi trombosit pada lumen DA.
Tutup trombosit yang terbentuk menutup lumen DA yang kontraksi, dan bersama-sama
dengan mekanisme yang lain memfasilitasi remodeling lumen.

(Dikutip dari Hamrick SEG, Hansmann G. Patent duktus arteriosus of the preterm infant.
Pediatrics 2010;125:1020-30).

Beberapavasodilatorendogen yang dibuat di dinding duktus (prostaglandin (PG) dan
nitritoksida (NO)) diketahui menghambat penutupan duktus. Di antara PG, PGE, merupakan
yang terpenting dalam menjaga duktus terbuka. Penurunan sintesis PG karena hambatan
cyclooxygenase (COX) menyebabkan konstriksi duktus. Nitrit oksida juga diproduksi duktus
atas peran nitric oxide synthase (NOS) yang ada di sel endotel lumen duktus dan di vasa
vasorum duktus adventitia. Duktus prematur lebih rentan terhadap efek PG dan NO.
Pengamatan klinis menunjukkan penghambat PG lebih efektifbila diberikan pada hari pertama
kelahiran dan kurang efektif dengan meningkatnya usia postnatal. Studi pada binatang
menunjukkan produksi NO meningkat pada dinding duktus setelah lahir dan mungkin berperan
pada menurunnya efektifitas indometasin dengan bertambahnya usia postnatal.
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Gambar 4. Faktor yang terlibat dalam duktus yang terbuka. Prostaglandin E2 dan nitric oxide
berperan dalam mempertahankan duktus terbuka, sedangkan oksigen mengakibatkan
konstriksi duktus. PGE2=prostaglandin E2, PGI2=prostaglandin 12, NO=nitric oxide, Kpz=direct
rectifying voltage-sensitive potassium channel, ATP=adenosine triphosphate, cyt
P450=cytochrome P450, ET-1=endothelin 1, ETA=endothelin A.

(Dikutip dari Hermes-DeSantis ER, Clyman RI. Patent duktus arteriosus: pathophysiology and
management. Journal of Perinatology 2006;26:514-518).
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Baik pada studi binatang dan manusia, kombinasi indometasin dan penghambat NOS,
beberapa hari setelah lahir menyebabkan konstriksi duktus yang lebih efektif dibandingkan
indometasin saja (Gambar 4) [1,9,10].

Berkurangnya respons kontraktil duktus terhadap indometasin setelah lahir
berhubungan dengan energidalam dinding duktus. Pada duktus prematur, bahkan bila lumen
duktus tetap terbuka, metabolit energi (glukosa, oksigen, dan ATP) mulai berkurang setelah
lahir. Walaupun ini tidak cukup kuat untuk menyebabkan kematian sel dan remodeling, ini
berpengaruh dengan kemampuan duktus untuk berkontraksi [9].

Perlu dicermati bahwa ketika duktus prematur konstriksi, duktus tetap resisten
terhadap timbulnya hipoksia berat, yang merupakan sinyal utama penyebab kematian sel dan
kaskade inflamasi sehinggaterjadi remodeling. Meskipun sumber utama nutrisi duktus melalui
lumen, jumlah yang cukup disediakan oleh vasa vasorum, yang menyuplaidinding luar duktus.
Vasavasorum masuk ke dinding luar duktus dan tumbuh ke arah lumen. Vasa berhenti tumbuh
kira-kira400-500 pm darilumen.Jarak antara lumen danvasa vasorum disebut zona avaskular
pembuluh darah. Ketebalan zona avaskular (400-500 um) merupakan jarak terjauh dari dua
sumber nutrisi dapat dipisahkan dan homeostasis nutrisi dan oksigen di jaringan dapat
dipertahankan. Pada duktus bayi cukup bulan, peningkatan tekanan jaringan yang terjadi
ketika konstriksi duktus menutup vasa vasorum dan mencegah aliran nutrisi ke dan melalui
dinding luar pembuluh darah. Ini mengakibatkan perluasan zona avaskular yang efektif dari
500 um ke seluruh ketebalan dinding pembuluh darah (kira-kira 1.2 mm). Bila ini terjadi, pusat
dinding duktus menjadi sangat iskemia [10].

Pada duktus prematur (usia kehamilan ke-24), ketebalan dinding pembuluh darah
hanya 200 um (Gambar 5). Vasa vasorum yang berpencar di pembuluh darah terletak di
adventitia dan tidak memasuki otot media. Duktus prematur yang berdinding tipis tidak
memerlukan vasavasorum untuk aliran nutrisi karena dapat menerimanya dari lumen. Sebagai
akibatnya, ketika penutupan duktus, tidak ada daerah dinding yang rentan yang berisiko
kehilangan aliran vasa vasorum. Meskipun zona avaskular duktus prematur menebal sedikit
begitu setelah lahir, ini tidak menebal sampai luas seperti bayi cukup bulan.

Akibatnya, DA prematur kurang kemungkinannya untuk berkembang menjadi hipoksia
berat yang perlu untuk remodeling duktus. Kaskade remodeling diawali dengan penutupan
lumen yang lengkap dan eliminasi aliran nutrisi pada dinding duktus [9,10].
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Gambar 5. Duktus arteriosus pada janin, bayi cukup bulan dan prematur. Dinding DA pada
bayi prematur lebih tipis dan memeliki zona avaskular yang lebih tipis daripada bayi cukup
bulan. (Dikutip dari Hermes-DeSantis ER, Clyman RI. Patent duktus arteriosus: pathophysiology
and management. Journal of Perinatology 2006;26:514-518).

Setelah lahir, bayi mengambil nafas pertamanya. Pembuluh darah paru dilatasi dan
resistensi pembuluh darah paru menurun (pulmonary vascular resistance (PVR)), sementara
tekanan pembuluh darah sistemik meningkat di atas PVR. Hal ini menyebabkan darah dari bilik
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kanan masuk ke paru untuk oksigenasi. Pada sebagian besar kasus, peningkatan oksigenasi,
bersama dengan faktor lain, menyebabkan dinding duktus konstriksi dan duktus arteriosus
menutup secara fungsional. Dalam beberapa hari, penutupan anatomis terjadi, dengan
penebalan neointimal yang meluas dan hilangnyasel otot polos, serta duktus menjadi struktur
seperti pita tanpa lumen [11].

Foramen ovale menutup secara fungsional karena tekanan di jantung kiri lebih tinggi
daripadakanan. Dengan penekanan tali pusat danaliran darah berhenti, tekanan disinus porta
menurun. Ini menyebabkan otot pada dinding sinus dekat duktus venosus kontraksi. Lumen
duktus menjadi terisi dengan jaringan ikat, dan, dalam 2 bulan, duktus venosus menjadi pita
fibrosa melekat pada dinding hati, menjadi sirkulasi dewasa [11].

Konsekuensi duktus tidak menutup pada bayi prematur

Duktus arteriosus yang masih terbuka berhubungan dengan morbiditas pada
neonatus. Duktus yang masih terbuka tersebut mengakibatkan peningkatan aliran darah paru
dan penurunan aliran darah ke organ usus, kulit, otot, dan ginjal. Hal ini akan menyebabkan
gagal jantung, asidosis metabolik, NEC, serta edema paru/perdarahan. Redistribusi aliran
darah tersebut juga berhubungan dengan perdarahan intrakranial pada prematur (12). Hal
tersebut dapat terjadi apabila duktus arteriosus yang masih terbuka bermakna secara
hemodinamik, yaitu apabila diameternyalebih dari 1,5 mm atau perbandingan atrium kiri dan
root aorta lebih dari 1,4 [13].

Pada bayi konsekuensi DA yang mudah diamati adalah gagal jantung. Gejala yang
dapat timbul pada keadaan ini adalah takikardia dan takipnea [14].

Modalitas terapi penutupan duktus arteriosus

Cara medis maupun bedah merupakan pilihan dalam penutupan duktus arteriosus.
Pilihan tersebut mempunyai keunggulan dan kerugian. Indometasin dan ibuprofen sering
dipakai untuk terapi medis penutupan DA yang masih terbuka, bila ini tidak berhasil ligasi
duktus dapat dilakukan.

Penghambatan sintesis PGdengan penghambat COX yang non- selektif efektif dalam
menutup DA yang masih terbuka. Indometasin telah diketahui mampu menyebabkan
konstriksi DA pada bayi prematur. Obat tersebut memfasilitasi penutupan duktus dengan 2
jalan: menghambat pembentukan prostaglandin yang diperlukan dalam mempertahankan
duktus dan meningkatkan ketebalan zona avaskular dengan menyebabkan kontraksi otot
sirkumferensial sertalongitudinal duktus sehingga terjadi konstriksi, penurunan aliran darah di
vaso vasorum, hipoksia dinding pembuluh darah dan pelepasan VEGF. Faktor ini kemudian
merangsang pertumbuhan ke dalam dari neointima dan terjadi penyempitan lumen duktus
[12]. Indometasin dapat diberikan oral dengan tiga dosis 0,2 mg/kg dengan interval 8 jam,
maupun secara intravena dengan dosis 0,2 mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,1 mg/kg setiap 12 jam (usia
<48 jam) dan dosis 0,2 mg/kg untuk 3 dosis setiap 12 jam (usia >48 jam).

Efek samping yang perlu diperhatikan adalah penurunan fungsi ginjal, penurunan
aliran darah otak, dan perdarahan saluran cerna. Keberhasilan terapi berhubungan dengan
berat badan lahiryanglebih besardan pemberian yang lebih awal (15) (16). Indometasin juga
digunakan sebagai terapi profilaksis pada DA yang masih terbuka, tetapi setelah penelitian
Trial of indomethacin prophylaxis in preterms (TIPP) yang melaporkan kejadian kematian dan
abnormalitas neurodevelopmental tidak berkurang, penggunaannya menurun [17].

Terapi medis yang kedua adalah dengan menggunakan ibuprofen. Ibuprofen
mempunyai efisiensi yang sama dalam menutup DA [18,19]. Prinsip kerja obat tersebut sama
denganindometasin, tetapi efek sampingnya pada perfusi ginjal lebih ringan. Selain itu, aliran
darah otak jugatidak berkurang [20]. Dosisibuprofenintravena adalah 10 mg/kgdiikuti 24 jam
kemudian dengan dua dosis 5 mg/kg [21]. Studi pendahuluan menunjukkan bahwa suspensi
ibuprofen oral efektif dan alternatif yang aman untuk penutupan DA pada bayi prematur. Obat
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ini diberikan pada bayi prematur berusia 48-96 jam dengan usia kehamilan <32 minggu dan
berat badan lahir <1500g. Angka penutupan DA pada studi tersebut adalah 95,5% (21 dari 22),
dengan rincian 14 bayi diterapi dengan 1 dosis, 6 bayi 2 dosis, dan sisanya 3 dosis. Pada
penelitian tersebut, diameter duktus populasi studi lebih besar dari 1,5 mm [13]. Penelitian
lain mendapatkan angka penutupan DA 88% [12]. Sedangkan van Overmeire mendapatkan
angka penutupan DA sebesar 80% [18]. Namun, karena dapat mengakibatkan perdarahan pada
bayi dengan trombositopenia, penggunaannya merupakan kontraindikasi [22]. Selain itu
karenadapat meningkatkan kadar bilirubin, penggunaannya perlu hati-hati pada bayi dengan
hiperbilirubinemia [23].

Terapi medis yang ketiga adalah parasetamol. Obat ini dapat digunakan secara oral
maupunintravena. Dosis yang digunakan adalah 15mg/kg, 4 kali sehari selama 3 hari [24, 25].
Bila dibandingkan dengan ibuprofen, parasetamol memiliki efektivitas yang sama, tetapi
dengan keamanan yang lebih baik. Pada keadaan trombositopenia dan hiperbilirubinemia,
parasetamol justru menjadi pilihan utama karena keamanannya [26].

Ligasi duktus adalah upaya penutupan duktus dengan pembedahan. Pilihan tersebut
diambil bila duktus sangat besar. Angka keberhasilannya antara 94%-100% dengan angka
kematian 0%-2% [1]. Namun, mengingat risiko yang ditimbulkan tindakan ini (mortalitas dan
bronchopulmonary dysplasia pada bayi dengan berat badan lahir amat sangat rendah),
profilaksis bedah tidak diindikasikan pada bayi prematur [27].

Faktor yang memengaruhi penutupan duktus arteriosus

Ada beberapa faktor berpengaruh pada penutupan DA. Faktor tersebut adalah usia
kehamilan, berat badan lahir, dan usia kronologis ketika pemberian terapi. Bayi prematur
sehat dan 90% bayi prematur dengan sindrom distres nafas dengan usia kehamilan 230
minggu, duktus arteriosus akan menutup pada hari ke-4 kehidupan. Sedangkan bayi prematur
dengan usia kehamilan <30 minggu dan menderita sindrom distres nafas, 65% duktus tetap
membuka setelah hari ke-4 [28]. Bayi dengan berat badan lahir yang lebih besar mempunyai
kemungkinan penutupan DA yanglebih besar [15]. Studi oleh Yang menunjukkan bahwa bayi
yang lebih dari 800 g angka penutupan DA 85,5% sedangkan yang kurang dari berat tersebut
68,3% [16]. Terapi medis efektif bila diberikan kurang dari usia 1 minggu [20], meskipun
sebuah studi menunjukkan bahwa terapi ini masih efektif ketika diberikan sampai usia 3
minggu [25].

SIMPULAN

Duktus arteriosus (DA) merupakan merupakan pembuluh darah yang menghubungkan
aorta desendens proksimal dan arteri pulmonalis yang secara normal menutup setelah lahir.
Apabila DA tetap membuka akan mengakibatkan masalah seperti gagal jantung, asidosis
metabolik, NEC, serta edema paru/perdarahan. Modalitas penutupan DA bisa dengan bedah
maupun medis. Beberapa faktor berpengaruh pada penutupan DA. Faktortersebut adalah usia
kehamilan, berat badan lahir, dan usia kronologis ketika pemberian terapi. Pemilihan
modalitas didasarkan pada kondisi pasien.
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