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REJADIAN NEUROPATI OTONOM KARDIOVASKULER PADA PENDERITA
SIROSIS HATIDI RSUP Dr. KARIADI

B A i Yy L g

Dr. R. Agus Sunaryo

( Pembimbing : Dr. Hirlan, SpPD-KGEH, Dr. Sugiri, SpPD, SplpP)
Absirak :
Latar Belakang
Sislin saruf otonom eral hubungannya dengan integrasi proses vital lubuh. Adanya
ncurepati olotiom kardiovaskuler dalam bentuk ekstrim mengakibatkan suatu disabilitas
yung manides seperti hipotensgi ortostauk, resting takikardi, intoleranst terhadap latihan
sutfa neniugkatnya angka mortalitas vang diduga karena respons ofonom kardiovaskuler
yany lidak sdekuat akibat stress berat seperti sepsis. operusi, perdarahan. Penderita
dengan newropati ofonom kardiovaskuler mempunyai rvesiko kematian mendadak yang
mentngkat. Nedwropati ofonom erat hubungannya dengan penyakit hati kronis dan
mengakibatken terjadinya gangguan hemodinamik dan sirkulast. Kejadian weuropati
olonom kardievaskuler pada penderita sirosis hati di Indonesia sampai kini belum pernah
diteith. Untuk mengetahni hal tersebut dilakukan penelitian di RSUP Dr. Kariadi
Setnarang puda penderita sirosis hatt dalam korou wakiu Januari 1999 sampai Maret
1659,
Metodologi
Rancangan penelitian ind adwlah deskripif analisis dengan pendekatan cross sectional
lw'ilzm.ip penderita sirosis latl,
Tasd Penelitian
Teinh dilalaikan penelitian terhadap 39 penderita sivosis hati terdiri dari 25 penderita aki-
taki dan 14 perempuan. Berdasarkan kriteria Child-Pugh didapatkan kelas A sebanyak 16
peunderita (41%4), Kelag B 15 penderita (38,5%) dan kelas C 8 penderita (20,5%). Pada
pendarita sirosis hati didapatkan : kejadian NOK ( Neuropati Otonom Kardiovaskuler )
dini 28,2%, NOL definit 38,5%. Pada penerapan pada kriteria Child-Pugh didapatkan
hasil: pada fuias A kejadiun NOK dini 25%, NOK definit 25%. Pada Kelas B kejadian
NOK dini 33,3% dan NOK doilmt 40%. Pada Kelas C kejadian NOK dint ”)"’o, NOK
delliit 62,5%. menurut uji x° menunjukkan adanya hubungan beratnya sirosis hati dan
berainya NOK (p=0,024). Terdapat kecenderungan kejadian NOK ssjalan dengan
beriambahnya usia penderita dan menwrut uji x° menunjukkan adanya hubungan secara
statistik bermakna antara kejadian NOK dini ~ definit dan usia penderita (p=0,031).
Terdapat kencenderungan peningkatan kejadian NOX sejalan dengan penurunan kadar
albumin dan menurni wji %° menunjukkan adanya hubungan statistik bermakna antara
kejadian NOE dini ~ definit dan kadar albumin (p=0,044).
Kesimpulan :
Fejadian NOK pada sirosis hali di RSUP Dr. Kariadi didapatkan cukup tinggi.Perlu
dilakukan penelitian laygutan dengan jumlah sampel yung lebih banyak dan proporsional
unluk mendapatkan hasil yang dapat menggambarkan kondisi populasinya. Perlu
diperhatikan terutama pada penderita sirosis hati dengan rencana pembedahan/stress
anestagi/intelisi/siress berat lainnya mengingat NOK merupakan salah satu penyebab
meningkatnya angka kematian pada penderita sirosis hati.Secara statistik terdapat
kecenderungan kejadian NOK sejalan dengan bertambahnya usia penderita yang
bermakna, ferdapat kencenderungan peningkatan kejadian NOK sejalan  dengan
par una kadar albumin, dan secara statigtik dijumpai adanya hubungan antara beratnva
derajat sirosis hali dan beratnya NOK.,




KATA PENGANTAR

Laporan penelitian ini merupakan karya tulis akhir dalam menjalani
program pendidikan Dokter Spesialis Penyakit Dalam di Fakultas Fedokleran
Universifas Diponegoro / ‘Bumah Sakit Untuny Pusat Dr. Kariadi Semarang.

Penulis telah mengambil masalah Neuropati Otonom  Kardiovaskuler
pada Sirosis Hati karena belum adanva dafa kejadian Neuropali olonom
kardiovaskuler pada penderita siresis hati di Indonesia dan banyak kematian yang
terjadi pada penderita sirosis hati erat hubungaunya dengan tidak adekuatnya
respons kardiovaskuler pada penderita penyakit hati/sirosie hati dengan Neuropati
otonom kardiovaskuler.

Kematian yang tak terduga (sudden death) pada. penderita Diabetes
melitus akibat Neuropati otonom kardiovaskuler, bisa pula terjadi pada penderita
dengan gangeuan fungsi otonom kardiovaskuizr/Nevropati otonom kardiovaskuler
akibat penyakit lain, dalam hal ini sirosis hati, apalagi tingginya angka kejadian
Neuropati otonom kardiovaskuler pada sirosis hati sudah pernah dilaporkan oleh
peneliti pendahulu. Hal ini menunjukkan bahwa Newropati otonom kardiovaskuler
pada sirosis hati sebetulnya merupakan masalah yang menarik dan perlu difeliti
lebih lanjut.

Dengan  miat  untuk  mengetshui  kejadian  Newropati  olonom
kardiovaskuler dan hubungannya dengan beratnya sirosis hati pada penderita
sirosts hati yang berobat di rumah sakit umum pusat Dr. Kariadi Semarang, maka
dilakukan penelitian ini. Penulis menyadari bahwa {aporan penelitian/karya akhbir

ini fidak akan lerwujnd atau lerselesaikan tanpa berkat rahmat Allah SWT dan




bantwan dari semua pihak. Untuk itn dalam kesempatan ini saya ingin

menyampatkan ucapan terima kasih yang tak terhingga kepada ;
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Universitas Diponegore/RSUP Dr. Kariadi Semarang, atas kesempatan dan
fasilitas yang telah diberikan selama saya mengikuti pendidikan keahlian di
bagian penyakit dalam Fakultas Kedokteran Undip/RSUP  Dr. Kariadi

Sernarang.
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Prof’ Dr. KRT. Boedhi Darmojo, SpJP, SpPD- K. Ger. Sesepuh PAPDI/Bagian
Ilmu Penyakit Dalam, Prof. DR. Dr. Djoko Moeljanto, SpPD - KE, Prof DR.
Dr. Imam Parsudi, SpPD - KGH, Prof, Dr. Soenarto, SpPD - KR, Prof DR,
Dr. Soeharyo, SpPD - KPTIL afas semua bimbingan, perhatian, dorongan,

selama mengikuti pendidikan. '
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Dr. Kariadi, atas semua bimbingan, perhatian & dorongan selama mengikuti

pendidikan.
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UNDIP/RSUP Dr. Kariadi & DR. Dr. Darmono, SpPD - KE Ketua Program
Studi Bagian Ilmu Penyakit Dalam FK UNDIP/RSUP Dr. Kariadi Semarang,
atas semua perhatian & dorongan, bimbingan serta nasehat selama mengikuti

pendidikan.

5. Dr. Hirlan, SpPD-KGEH selaku pembimbing dan konsultan dalam penelitian

karya akhir, atas segala kesabaran, bimbingan, naschat dorongan mulai saat
pemilihan judul hingga terselesaikannya karya akhir serta selama mengikuti

pendidikan,
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BAB I

PENDAHULUAN

L1. Latar Belakang Penelitian

Sirosis hati adalah penyakit hati kronis/menahun yang ditandai
dengan proses peradangan, nekrosis sel hati, usaha regenerasi dan penambahan
Jarvingan ikat difus disertai terbentuknya nodul yang mengganggu susunan
lobulus hati.*? Di Indonesia sirosis hati dengan komplikasinya merupakan
masalah kesehatan yang masih sulit diatasi, angka kesakitan dan kematiannya
masih tinggi.® Prognosis sirosis hati tergantung banyak hal, pegangan
sederhana untuk memperkirakan prognosis dipakai kriteria Child Pugh yang
merupakan skala yang valid untuk mepunjukkan derajat berat ringannya sirosis
hati dan menunjukkan korelasi dengan survival,® Dengan klasifikasi ini,
derajat berat ringannya sirosis hati diklasliﬁkasikmz dalam tingkat A, B dan C.
Child B lebih berat dari Child A, dan Child C lebih berat dari Child B,

Diagnosis sirosis hati umumnya ditetapkan dari hasil pemeriksaan
klinis, laboratorium dan ultrasonografi. Sedangkﬁn_ untuk diagnosis pasti
dengan pemeriksaan histopatologis. Kematian penderita sirosis hati mungkin
disebabkan karena proses penyakitnya sendiri tetapi dapat pula disebabkan

karena timbulnya komplikasi® Hendrickse, Thuluvath dan Trigger




membuktikan dengan analisis multipel logistik regresi bahwa morta) itas pada
penyakit haii kronis berhubungan dengan adanya neuropati vagal, ?
|

Dayan dan William menemukan adanya neuropati perifer
demyelinisasi pada penderita sirosic hati dari berbagai tingkat, dan diduga
disebabkan karena adanya metabolit toksik yang belom teridentifikasi serta
akibat dari gangguan metabolisme insulin akibat kerugakan hati,®

Neuropati otonom  erat hubungannya dengan penyakit hati kronig
dan mengakibatkan terjadinya ganggnan hemodinamik dan sirkulag; ©9 Reflek
otonom kardiovaskuler pada pe'nyakit hati kronis akan berkurang / terganggn
9.1

Fleckenstein JF dan kawan-kawannya dengan menggunakan tes
otonom kardiovaskuler standar mendapatkan sebanvak 67% dari penderita
sirosis hati menderita neuropati otonom.. Neuropati otonom dini dj dapat
sebanyak 31%, neuropati otonom definit sebanyak 36% dan secara signifikan
didapatkan adanya peningkatan mortalitas pada penderita sirosis dengan

neuropati otonom. Berat serta angka kejadian disfungsi otonom berhubungan
erat dengan berat ringannya penyakit hati. ©

Hendrickse dan kawan-kawan mendapatkan adanya neuropati
otonom kardiovaskuler pada 45% penderita, dan disfingsi vagus temyata juga
ditemukan pada penyakit hati keonis yang kompensata Secara kumulatif
didapatkan mortalitas sebesar 30% setelah evahiasi empat tahun, dibandingkan

dengan penderita tanpa neuropati hanya sebesar 69 5%

b




Neuropati pada penyakit hati seringkali asimptomatik dan dapat
terjadi pada penyakit hati kronis atau sirosis dengan berbagai derajat.®?
Neuropati otonom kardiovaskuler merupakan prediktor independen terhadap
mortafitas.? Knill — Jones dan kawan-kawannya mendapatkan adanya korelasi
an;ara neuropati pada penderita élengan disfungsi hati kronis dengan kadar
immunoglobulin IgM, dengan adanya varises esofagus dan adanya riwayat
ensefalopati. % Chopra dan kawan-kawannya menganggap bahwa adanya
shunting portosistemik merupakan salah satu faktor penting | terjadinya
neuropati, tetapi studi lainnya ada yang menganggap bahwa peran kegagalan sel
hati lebih utama dari pada adanya anastomosis portocaval, 99

Hindfelt dan Holmin cenderung menganggap adanya gangguan
konduksi saraf lebih utama karena adanya kegagalan sel hati sendiri.®?

Sistim saraf otonom melalui jalur simpatis dan parasimpatis akan
mensuplai setiap brgan di dalam tubuh, dan hal ini erat hubungannya dengan
integrasi proses vital tubuh seperti tekanan darah dan temperatur tubuh,??
Disotonomi/gangguan fungsi saraf simpatis atau parasimpatis gering dijumpai
di bidang neurologi atau kardiologi.®? Neuropati otonom kardiovaskuler
dalam bentuk ekstrem mengakibatkan suat disabilitas yang manifes seperti
hipotensi ortostatik, resting takikardi, intoleransi terhadap latihan, serta
meningkatnya angka mortalitas yang diduga karena respons  otonom
kardiovaskuler yang tidak adekuat/tergangen akibat stress berat geperti sepsig

dan perdarahan.® Selain it penderita dengan Neuropati otonom




kardiovaskuler mempunyai resiko kematian mendadak yang meningkat.¢%
Pemeriksaan neuropt.lti otonom kardiovaskuler pada penderita sirosis hati yang
datang ke RSUP Dr. Kardadi tidak dilakukan dj bagian penyakit dalam, baik
untuk mengevaluasi penderita sirosis hati maupun untuk persiapan operasi
atau untuk data kejadian neuropatilotonom pada penderita sirosis hati. Dengan
maksud ingin mengetahui hal tersebut, peneliti berminat untuk meneliti
kejadian neuropati otonom kardiovaskuler pada penderita sirosis hati yang
datang ke RSUP Dr. Karadi, Hasil penelitian ini diharapkan dapat
memberikan informasi tentang kejadian neuropati otonom kardiovaskuler pada
penderita sirosis hati dan diharapkan dapat bermanfaat sebagai bahan

pertimbangan dalam menangani penderita sirosis hati dan peneliti lebih lanjut.

L2. Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian diatas dalam latar belakang ternyata kejadian
neuropati otonom kardiovaskuler cukup besar pada sirosis hati, dan hal ini
terjadi pada sirosis dengan berbagai tingkat. Adanya neurcpati otonom akan
meningkatkan mortalitas pada penderita sirosis hati. Karena neuropafi ofonom
akan menyebabkan gangguan respon otonom kardiovaskuler terhadap stress
yang berat dan meningkatkan angka kematian. Beberapa masalah yang

menjadi pertanyaan ;




L3.

14.

12.1. Berapa angka kejadian neuropatt ofonom kardiovaskuler pada penderita
sirosis hati yang rawat inap dan rawat jalan di RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

12.2. Apakah ada tendensi kerllaikan jumlah kejadian neuropati otonom

kardiovaskuler sejalan dengan semakin beratnya derajat sirosis hati

berdasarkan kiasifikasi Child - Pugh,

Tujuan Penclitian

I3.1. Mencari angka kejadian neuropati otonom kardiovaskuler pada
penderita sirosis hati yang berobat di RSUP Dr. Kariadi Semarang,

13.2. Mengetahui ada tidaknya tendensi kenaikan Jumlah kejadian neuropati

otonom kardiovaskuler dengan semakin beratnya derajat sirosis hati.

Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang kejadian
neuropati otonom kardiovaskuler pada penderita sirosis hati dan ad_a_ tidﬁlmya.
tendensi kenaikan jumlah kejadian neuropati otonom kardiovaskuler dengan
semakin beratnya sirosis hati yang datang ke RSUP Dr. Kariadi. Informasi inj
diharapkan dapat bermanfaat sebagai bahan pertimbangan dalam menangani

penderita sirosis hati dan penelitian lebih lanjut.




BAB I

TINJAUAN PUSTAKA

Sirosis hati adalah penyakit hati menahun yang ditandai dengan proses
peradangan, nekrosis sp]_ hati, usaha regenerasi dan penambahan jaringan ikat difiis
dengan terbentuknya noaul yang mengganggu susunan lobulus hati.®*® Hafi
merupakan organ ferbesar dalam badan kita dan berfingsi sebagai alat tempat pusat
metabolisme, penyimpanan vitamin dan bahan makanan, sebagai alat sekresi,
detoksifikasi dan bersifat sebagai sistem retikuloendotelial.® Adanya gangguan
pada hati dapat mengakibatkan terjadi'nya sirkulasi kolateral pada hati schingga
menimbulkan penyakit sistemik metabolik, ®

Kelainan saraf otonom pada penderita sirosis hati belum banyak
dibrcarakan seperti halnya gangguan saraf otonom pada penderita diabetes melitus.
Neuropati otonom kardiovaskuler yang terjadi pada penderita sirosis hati akan
meningkatkan angka kematian, hal ini disebabkan karena neuropati otonom tersebut
mengakibatkan gangguan reflek otonom kardiovaskuler akibat stres yang berat

seperti pada sepsis atau perdarahan. 9"

IL.1. Neuropati Otonom Kardiovaskuler
Sistim saraf otonom mempunyai distribusi yang luas dan melalui
serabut simpatis dan parasimpatis mensuplai dan mempengaruhi/memelihara

organ—organ tubuh kita, “*'*!2 Serabut saraf tersebut berhubungan erat dengan




proses vital tubuh kita seperti sistem kardiovaskuler dan temperatur tubuh.
Adanya sistem kerja saraf otonom kombinasi dengan kerja kelenjar endokrin
diperlukan untuk menjaga keseimbangan lingkungan tubuh kita.®” Susunan saraf
otonom terdiri dari susunan otonom pusat dan perifer, terdiri dari sistem saraf
simpatis dart sistem thorakolumbal dan sistem saraf parasimpatis dari sistem
kraniosakral dengan efek fisiologis saling berlawanan pada target organ dalam
sepert: jantung, kelemar, bronkus, gastrointestinal, urogenital, pembuluh darah,
kelenjar keringat, erektorpili. Khusus pembuluh darah, kelenjar keringat dan
erektorpili hanya dipersarafi oleh sistem saraf simpatis saja.ag’ Pada susunan
saraf ofonom juga dikenal saraf otonom aferen dan efefen yang semua akan
mengatur reflek kardiovaskuler, reflek neurchumoral dan neuroendokrin yang
ikut berpengaruh dalam proses fisiologi dan patologi dari susunan saraf
otonom.®®

Hipofimgsi otonom atau kegagalan otonom karena berbagai penyakit
saat ini mulai mendapatkan perhatian.?® Gangguan susunan saraf otonom akan
melibatkan banyak disiplin ilmu dalam hal diagnosis, pemeriksaan, penelitian
maupun dalam pengobatan,ag’ Gangguan fiungsi otonom sering fak terdiagnosis
karena tandanya sering samar - samar, patofisiologi dasarnya belum jelas dan

penemuannya dengan tes khusus tak rutin dikerjakan dalam praktek®*'?

Gangenan fimgsi ofonom sering mengenai sistem kardiovaskuler dan sering ditemukan




IL.2.

sebagai komplikasi dari diabetes melitus atau dapat pﬁla menyertai penyakit lain
yang mengenai sistem saraf peﬁfer.(“_‘ls‘zo'm) Telah lama diketahui bahwa
neuropati perifer sering diternukan bersama dengan penyakit hati, ¢ Dayan dan
Wiliam melaporkan ditermukannya }demyelinisasi segmental dan remyelinisasi
pada preparat saraf penderita dengan lesi pada hepar. "% Fleckenstein JF dan
kawan-kawan mendapatkan sebanyak 67% dari penderita sirosis hati menderita
neuropati otonom dengan menggunakan empat (4) test kardiovaskuler
standart.(9) Adanya neuroi)ati otonom kardiovaskuler akan meningkatkan angka

kematian yang diduga karena respon yang terganggu dar sistem otonom

kardiovaskuler terhadap stress yang berat.&"

Neuropati otonom kardiovaskuler pada sirosis hati

Sirosis hati merupakan suatu penyakit yang menahun/kronis yang
banyak dijumpai dirumsah sakit, Di Indonesia sirosis hati dengan komplikasi
merupakan masalah kesehatan yang sulit diatasi, angka kesaldtan dan
kematiannya masih tinggi. Skor C.'hiIId—Pugh merupakan suatu skala yang valid
untuk menentukan berat ringannya sirosis dan skor ini sudah digunakan secara
luas serta menunjukkan korelasi dengan survival.®)

Derajat sirosis hati : Skor Child — Pugh ©®




Tabel 1 Sistem Skor Derajat Sirosis menurat Child — Pugh

i’mtombin Hepatic

Bilirubin Albumin pe

Secore Time Encephalopathy Ascites
(mg/dI) {grmv/di) (second) (arade) .

1 <2 >3,5 1-4 None None

2 2-3 2,8-35 46 1-2 Mild (detectsble)

3 <3 ‘<2,8 >6 3-4 Sereve (tense)

Child Kelas A :skor5-6
Kelas B : gskor7 -9

Kelas C : skor 9

Neuropaﬁ 6tonorn sering dijumpai pada penderita diabetes meIitus.
Hal ini sudah lama dikenal. Lesi saraf perifer ini pertama kali diketahui oleh
Gombault, ia menemukan adanya demyelinisasi segmental pada saraf penderita
diabetes melitus dan pada beberapa penyakit lainnya.® Telah lama diketahui
bahwa penyakit bati kronis berhubungan dengaﬁ neuropati ofonom, sehingga
terjadi gangguan reflek kardiovaskuler. Suatu penelitian analisa multipel logistik
regresi memperlihatkan bahwa adanya neuropati otonom merupakan fakior
resiko independen mortalitas.®'? Sirosis hati merupakan suatu penyakit hati
kronis yang banyak dijumpai. Dayan dan William menemukan adanya neuropati
perifer demyelinisasi pada penderita sirosis hati. &9 Neuropati yang terjadi pada
pényakjt hati biasanya mingan, umumnya polineuropati demyelinisasi tersebut

asimptomatis, sering dijumpai pada penderita penyakit hati kronis




karena berbagai penyebab dan terjadi pada berbagai tingkat bahkan pada
penyakit hati kronis yang kompensata' %12

Neuropati otonom yang terjadi pada penyakit hati kronis adalah
akibat dari terjadinya demyelinisasi pada saraf{? Neuropati sebenarnya
merupakan suatu terminologi yang luas yang mencskup semua penyakit pada
saraf perifer kecuali karena neoplastik. Neuropati diklasifikasikan ke dalam 4
grup berdasarkan mekanisme patofisiologi yang terjadi : myelinopati (dimana
disini terjadi demyelinisasi segmental), aksonopati, neuropati dan degenerasi
Wallerian®® Berat dan angka kejadian dari newropati otonom tersebut
bethubungan erat dengan berat ringanya penyakit hati.® Fleckenstein dan
kawan-kawan mendapatkan kejadian neuropati otonom pada 67% dari penderita
penyakit hati kronis, sebanyak 36% neuropati otonom definit dan 31% neuropati
otonom dini. Pada penerapan dengan kriteria Child — Pugh didapat padal Child A
sebanyak 14,3% mengalami neuropati otonom, pada Child B 31,3% dan pada
Child C didapatkan 60% penderita yang mengalami neuropati otonom. &

Kardel dan Nielsen mendapatkan hasil : dati 34 penderita penyakit
hati kronis berat ditermukan 31 penderita yang secara klinis dan elektrofisiologis
mengalami abnormalitas pada saraf perifer.!® Apabila neuropati otonom telah
dijumpai pada penyakit hati, neuropati tersebut menunjukkan suatu prediktor
mortalitas yang independen.®*

Fleckenstein menyatakan bahwa disfungsi otonom erat hubungannya dengan

peningkatan angka mortalitas serta merupakan faktor resiko kematian yang
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independen pada penderita penyakit hati yang dekompensata maupun yang masih
kompensata.®

Thuluvath, Triger dan Hendricks dalam studinya mendapatkan bahwa Tadanya
neuropati otonom. pada penyakit hati kronis secara signifikan meningkatkan
angka mortalitas dan cenderung mempunyai kadar albumin vang Jebih rendah
serta berusia Jebih tua dari pada yang tanpa neuropati otonom.t”

Kemahan yang tinggi pada penderita sirosis hati dengan neuropati otonom
disebabkan karena terjadinya neuropati otonom berakibat adanya gangguan
respon kardiovaskuler terhadap siress beral seperti perdarahan, sepsis atau

operasi.t”

Patofisiologi :

Patofisiologi terjadinya neuropati otonom pada sirosis hati hingga
kini belum diketahui dengan jelas. Dayan dan William menduga neuropati
perifer yang terjadi pada penderita dengan berbagai derajat sirosis hati adalah
akibat metabolit toksik yang belum teridentifikasi yang sama hainya sebagai
penyebab ensefalopati atau diduga karena gangguan metabolisme insulin akibat
kerusakan hati 19

Knill, Jones dan kawan-kawan mendapatkan bahwa %ejadian
neuropati pada penderifa gangguan hati ada hubungan secara statistik dengan
tingginya kadar Immunogloubin Ig M, adanya varises esofagus dan pernah

mengalami ensefalopati.!%
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IL.3.

Chopra dan kawan-kawan menjumpai bahwa adanya shunting
portosistemik merupakan hal yang penting siebagai penyebab kejadian neuropati
hepatik. Ja mendapatkan adanya perubahan morfologl demyelinisasi pada 90%
biopsi saraf penderita fibrosis portal déngan shunting portosistemik tanpa
kerusakan sel hati, %

Hindfelt dan Holmin melaporkan pada binatang percobaan dengan anastomosis
poriokava didapatkan bahwa kegagalan hati lebih berperan pada patofisiologi

mekanisme kejadian neuropati hepatik.'?

Tes fungsi saraf otonom kardiovaskuler

Neuropati ( Polineuropati demyelinisasi ) yang terjadi pada penyakit
hati biasanya asimptomatik, sehingga seringkali neuropati ofonom imi tidak
teridentifikasi, ¢ ! Neuropati otonom telah diketahui erat hubungannya dengan
penyakit hati kronis dan akan menimbulkan gangguan pada reflek otonom
kardiovaskuler."*11)

Murray dan kawan-kawan melaporkan dijumpainya sirkulasi yang
hiperdinamik, curah jan‘umg dan denyut jantung yang lebih tinggi pada penderita
sirosis hati serta dijumpai adanya gangguan respons terhadap latihan mental,
manuver valsava, dan head up filt test.*¥
Lunzer, Newman dan Sherlock menjumpai hal yang sama yang

disebabkan karena respons otonom kardiovaskuler yang kurang baik | dan

penderita sirosis hati dibandingkan respons orang yang normal. >
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Sistem saraf ofonom melalui serabut simpatis dan para simpatis
mensuplai dan mempengaruhi setiap organ di badan kita. Sistim saraf otonom ini
eral hubungannya dengan proses vital seperti tekanan darah dan temperatur
badan {9 Jantung seperti organ lainnya kaya akan persarafan otonom simpatis
dan para simpatis, Neuropati otonom akan mengakibatkan perubahan/gangsuan
ferhadap reflek  kardiovaskuler.®® Respons  kardiovaskuler  yang
diperantarai/dikontrol oleh saraf otonom berfungsi untuk menjaga kestabilan
sirkulasi darah ferhadap perubaban rangsang atau situasi.®?

Saraf otonom yang terdiri dari saraf simpatis dan para simpatis
tersebut pada sistem kardiovaskuler akan mempersarafi miokardium, nodus
sinoatrial dan nodus atrioventrikuler.*”’ Fungsi dari sistem saraf simpatis dan
para simpatis saling berlawanan, rangsangan saraf simpatis menyebabkan
takikardi, memngkatkan kontraktilitas ventrikel dan vasokonstriksi arteriole serta
mengakibatkan pengeluaran renin yang secara bersama akan meningkatkan
tekanan darah.

Rangsangan saraf para simpatis akan menurunkan kontraktilitas
venirikel, memperlambat frekuensi nodus sinoatrial dan menghambat konduksi
atrioventrikuler.*” Sistem yang turut berperan dalam mekanisme sistem saraf
otomom. simpatis dan para simpatlis adalah baroreseptor. Baroreseptor
merupakan reseptor regang vang terdapat pada dinding pembuluh darah karotis

interna, dia atas percabangan karotis, arkus aorta, dinding atrium kanan — kiri
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serta sirkulasi pembﬁlu.h darah paru. Baroresepior tersebut mempunyai perapan
dalam pengaturan denyut jantung dan kontrakiilitas Jjantung.

Baroreseptor aorta merupakan pemegang peran yang penting pada
pengaturan penurunan tekanan darah yang cepat pada orang normal.®

Swrkulasi darah tergantung dari pengaturan /penyesuaian curah
jantung, resistensi pembuluh darah dan kapasitas dari pembuluh darah vena serta
sistem saraf otonom yang memegang peran dalam mengontrolnya.“” Reflek
fisiologis seperti denyut jantung dan tekanan darah dipgranta:ai oleh sistem saraf
otonom. @ Baroreseptor terangsang oleh adanya pémbalmn tekanan darah,
rangsangan akan disampaikan ke traktus solitarius di batang otak yang kemudian
akan mempengaruhi sistem saraf simpatis / para simpatis. Semakin lanjut usia,
telah diketahui ada hubungannya dengan penuaan sistem saraf otonom secara
fungsional mawpun anatomik. Pada usia lanjut terdapat perubahan dari fungsi
baroreflek dan kontrol neurokardiovaskulemya sesuai perubahan  umur.
Sensitifitas barorefleknya menurun sehingga sering dijumpai kecenderungan
untok mengalami hipotensi postural@?® Hal tersebut juga teljadi pada
penderita gagal jantung. 2

Baroreseptor akan diaktifkan oleh distensi lokal dan impuls aferen
dari baroreseptor akan mencapai pusat motorik pusat kardiovaskuler di batang
otak melalui saraf IX dan X kemudian implus motorik akan dikirim melalui saraf
simpatik ke jantung dan pembuluh darah perifer dan melalui saraf vagus ke

jantung,®”
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Mekanisme kontrol saraf ini lebih ideal disebut sebagai kontrol sirkulasi,
karena responnya cepat terhadap perubahan situasi yang cepat.sementara itu ginjal
merupakan pengatur tekanan darah pada jangka panjang Fungsi utama dari
baroreseptor adalah untuk mempertahankan tekanan darah agar tetap dalam batag
normal. @ Turumya tekanan darah akan menurunkan pacuan pad‘% saraf, sehingga

mengakibatkan vasokonstriksi yang diperantarai oleh simpatis dan terjadi peningkatan

denyut jantung akibat stimulasi simpatis dan withdrawal vagus. Pacuan saraf secara .

maksimal terjadi pada sekitar tekanan darah 180 mm Hg pada orang normotensi dan
batas rendah kira-kira 60 mm Hg.
Pada penderita dengan tekanan darah arterial yang tingei dan usia
lanjut diatas 65 tahun dan pada waltu Jatihan sensitifitasnya menurun. ©”

Persarafan simpatis dan para simpatis jantung memegang peranan
pada fubuh kita untuk mempertahankan hemodinamik agar selalu dalam keadaan
stabil terhadap faktor yang mempengaruhi sistem kardiovaskuler. Terjadinya
neuropati otonom kardiovaskuler akan mengganggu reflek kardiovaskuler
sehingga kestabilan hemodinamik tidak dapat dipertahankan.

Keadaan neuropati otonom kardiovaskuler ini dapat diketahul secara
tidak langsung dengan [.icemeriksam: reflek kardiovaskuler terhadap berbagat
rangsang afau situasi. Pada penderita diabetes melifus telah dikenal adanya
disfingsi ofonom yang mengakibatkan hasil yang kurang baik dan sama halnya

dengan sirosis hati, akan mengakibatkan respons yang tak adekuat pada stress
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berat. "% pada penyakit bati kronis telah diketahuj eral hubungannya dengan
neuropati otonom yang mengakibatkan tejadinya gangguan hemodinanik dan
sitkulasi serta gangguan reflek otonom kardiovaskqyler %1030 Prevalensi dan
beratnya disfungsi otonom ini tampaknya berhubungan dengan beratnya
penyakit hati,® Adanya gangguan respons kardiovaskuler ini menyebabkan
penderita penyakit hati kronis mempunyai kecenderungan mengalami kegagalan
sirkulasi pada wakty mengalami perdarahan, sepsis, pada saat operasi, dan harus
dingat dan diperhatikan apabila memberikan obat-obat yang mempunyai
akiifitas terhadap saraf otonom @0 Neuropati pada penyakit haii sering
asimptomatik dan sering pula terjadi pada penderita dengan kegagalan hati
karena be-rﬁagai penyebab."? Kelainan yang ringan seperti keluhan kurangnya
keringat pada ekstremitas, pada keadaan yang lebih berat dapat ditemui hipotensi
ortostatik, gangguan icontrol denyut, disfungsi kandung kencing, impoten dan

i . . 1 1
mtoleransi  terhadap  exercige, (! 5162031

Lunzer mendapatkan TeSpons
kardiovaskuler yang tergangeu pada penderita sirosis yang kompensata dan hal
ini menerangkan adanya kecenderungan hipotensi pada penderita yang Irixenja}ani
operasi, perdaraban seria gangguan respons kardiovaskuler pada saat latihan
mental, manuver valsava dan head up tilt test,®%

Gangguan fongsi saraf otonom sering  dijumpai  di bidang
kardiovaskuler atau neurologi. 9% Test fungsi otonom kardiovaskuler

merupakan suatu cara untuk mengetahui adanya gangguan fungsi saraf otonom

kardiovaskuler, >2!-3233.34) Terdapat berbagai cara untuk memeriksa reflek
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kardiovaskuler dengan menggunakan alat yang sederhana sampai alat yang
canggih, dengan cara invasif dan non invasif, dengan atau tanpa obat-obatan,
Terdapat beberapa cara pemeriksaan reflek kardiovaskuler uniuk mengetahui

adanya gangguan fungsi sistem saraf otonom yang mudah digunakan dan tidak

invasif,

I
Belum ada suatu persetujuan yang umum mengenai pemiliban test

yang digunskan untuk mengetahui baik tidaknya fungsi sistem saraf otonom
tersebut. Beberapa ahli menggunakan respons dari denyut jantung (Heart rate)
dan tekanan darah terhadap uvatu perubahan / situasi. Dengan mengevaluasi
perubahan denyut jantung dan tekanan darah, sistem saraf ofonom / reflek
kardiovaskuler yang melibatkan baroreseptor dapat  dinilai."® Hendrickse,
Thuluvath dan Triger, Michael P, 'Schumer serta F leckenstein, Frank dan
Thuluvath menggunakan tesi standart reflek otonom kardiovaskuler yang sama
yaitu : Test Valsava, Beat to beat variation, Heart rate saat berdini dan tekanan
darah saat berdiri."**? Dikatakan neuropati otonom dini apabila dijumpai hasil
satu test abnormal dan dikatakan neuropati otonom definit apabila dua / lebih test

hasilnya abnormal.®?

I1. 3.1 Test Valsava { respon heart terhadap manuver valsava / vasava
manoenyre )
Manuver valsava / test valsava dipengaruhi oleh stimulasi aferen
baroreseptor yang menyebabkan vasokonsiriksi perifer dan perubaban

denyut jantung.®? Penderita dengan paralisis simpatis yang berat
17




I 3. 2.

responnya adalah penurunan tekanan darah sistolik dan diastolik, pulse
presure tanpa adanya respons vasokonstriksi selama manuver.*” Pada
neuropati otonom, valsava ratio akan abnormal, dan pada neuropati

yang berat akan menunjukkan hipotensi postural.®®

Teknik :

Penderita dalam keadaan duduk, bemafas mnspirasi dalam
kemudian meniup manometer tiup (suatu alat yang berhubungan dengan
manometer aneroid ataw sfigmomanomeier y#ng dimodifikasi), dengan
tekanan 20-40 mm Hg selarna 10-15 detik. Selama uji imi dilakukan
rekaman EKG (Elekirokardiogram). Manuver ini dilakukan tiga kali
dengan interval 1 menit. Diukur inferval R — R terpanjang sesudah
manuver dan interval terpendek selama manuver dicari rasionya. Rasio
ini disebut rasio valsava. Hasil rata-rata dar tiga rasip valsava
merupakan hasil akhir. Harga normal 1,21 atau lebih 1,11 - 1,20 adalah

meragukan 1,10 atan kurang adalah abnorma], (18273037

Beat to beat variation ( variasi heart rate saat bernafas dalam / heart
rate variation on deep breathing )

Denyult jﬁntung bervariasi dengan respirasi, akan meningkat pada
akhir inspirasi dan melambat pada akhir ekspirasi®"” Dengan

mempergunakan metode non invasif variabilitas denyut jantung, kita

18
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dapat menilai adanya kelainan pada saraf simpatis atau para
simpatis.*®

Denyut jantung akan menurun karena aktifitag para simpatis pada nodus
sinoatrial, dan akan meningkat karena aktifitas saraf simpatis.

Serabut para siopatis post ganglioner menginervasi sel-gel pace maker,
jaringan kongiuksi atrioventrikuler dan otot jantung atrium. Stimulasi
nervus vagus akan mengakibatkan bradikardi melalui pelepasan
asetilkolin oleh serabut post ganglioner pada nodus sinoatrial. Tetapi
sebaliknya sedikit sekali atau tak ada persarafan para simpatis pada
jaringan ventrikel, tetapi serabut simpatis post ganglioner mempersarafi
atrium serta ventrikel. Nor aldrenalin yang dilepaskan dari ujung saraf
pada jantung dan adrenalin yang dilepaskan dari medula adrenal akan
meningkatkan rate dari aktifitas pacemaker nodus sinoatrial serta
meningkatkan konduksi melalui bundle atrioventrikuler mengakibatkan
sinus takikardi dan meningkatkan kuat kontraksi serta eksitabilitas
Japtung. Perubahan diatas ini akan lebih jelas dengan bemafas dalam,
dan tidak tampak pada takikardi karena latihan, demam, pada gagal
jantung, depresi susunan saraf pusat. @

Sinus aritmia pada respirasi terutama diperantarai oleh nervus vagus,
sehingga derajat dari sinus aritmia pada respirasi dapat dipakai untok
pemeriksaan kwantitatif non invasif derajat konirol pada simpatis

tethadap denyul jantung.®® Test varabilitas denyut jantung ini
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merupakan test yang terbanyak dipakai untuk mengetahui adanya
neuropati vagal.®"’ Pertama kali hal ini ditemukan oleh Wheeler dan
Watkins yang menyatakan bahwa kelainan saraf para simipatis dapat
diketahui dengan mengamati variabilitas denyut jantung saat tarik napas
dalam ©? |

Variasi interval R ~ R (beat to beat variation test) merupakan test yang
paling sensitif untuk menilai neuropati otonom kardicvaskuler @%
Pendenita dengan penyakit jantung mempunyai variasi heart rate (denyut
jantung) yang berkurang erat hubungannya dengz;n resiko cardiac

death, %)

Teknik :

Pendenita duduk dengan tenang, bemafas dalam 6 kali permenit,
sambil dilakukan rekaman EKG. Pada kertas EKG diberi tanda saat
inspirasi dan ekspirasi. Diukur interval R — R maksimum dan R — R
minimum selama siklus nafas. Hasilnya dikonversi sebagai rata-rata
perbedaan denyut jantung maksimum dan minimum selama 6 siklus per
menit. Perbedaan 15 denyut atau lebih permenit adalah normal, 11 ~ 14
denyui adalah meragukan dan kurang dari 10 denyut per menit adalah

abnormal 527
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Tabel 2 : Perubahan denyut jantung saat bernafas dalam

Dikutip dari Neurocardiology.”

U Interval R — R terpanjang saat ekspirasi dibagi

(tahun ) dengan Interval R - R terpendek saat inspirasi
{ nilai batas bawah normal )

16 - 20 1,23
2125 1,20
26 -30 1,18
31-35 1,16
36 — 40 1,14
41— 45 o L12
36— 50 111
51-55 1,09
56 — 60 1,08
61 — 65 1,07

Cara lain yaitu dengan menilai rasio R ~ R interval terpanjang dengan R
- R inierval terpendek pada saat bernafas dalam (5 detik inspirasi dan 5
detik ekspirasi). |

Diagnosis neuropati vagal dapat ditegakkan apabila subjek
menunjukkan hasil rasio di bawah nilai normal terendah yang telah

disesuaikan dengan usia vang tercantum di dalam tabel 2.

21




1. 3. 3. Heart rate saut berdiri (30 : 15 ratio / heart rate respons 1o standing )

Denyut jantung normal dikoniro] aktifitas nodus sinoatrial yang
dihambat oleh aktifitas vagus dan diakselerasi oleh aktifitas simpatis
yang juga akan meningkatkan kuat kontraksi. @7 Respons denyut
jantung terhadap standing (saat berdiri) dapat digupakan sebagai cara
untuk mengetahui disfungsi vagus pada penderita diabetes melitus.
Ewing membandingkan rasio denyut jantung terlama dan tercepat
setelah posisi standing, Hal inj terjadi pada denyut ke 30 dan denyut ke
15, sehingga disebut sebagai rasio 30 : 15. Rasio lebih besar dari 1,03
dikatakan normal.“%?” Ppada orang normal sehat berdiri akan
mengakibatkan perubahan pada denyut jantung dan tekanan darah
secara cepat dan akurat sebagai akibat dari aktifitas sistem otonom
melawan stress ortostatik. Semakin tua reflek atau respons tersebut
semakin menurun.® Perubaltlan posisi dari posisi horisontal ke vertikal
atau berdiri akan menyebabkan peningkatan denyut jantung. Hal ini
akan semakin jelas apabila penderita lama istirahat. Respons yang
pertama wakin berdiri pada orang nommal adalah takikardi dan hal ini
terjadi maksimal plada denyut ke 15 ditkuti dengan relatif bradikardi
yang maksimal terjadi pada denyut ke 30 setelah berdir. Denyut jantung
yang meningkat ini disebabkan karena withdrawal vagus.®”

Pada orang nommal, posisi tegak / berdiri akan mengakibatkan

pergeseran darah sebesar 300 — 800 cc dari kepala dan dada ke
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pembuluh — pembuluh darah vena besar dibawah level jantung karena
pengaruh gravitasi.®® Vena — vena dibawsh Jantung akan meningkat
volumenya kira-kira sebanyak 500 cc, atau dapat lebih lagi jika pada
saat itu vema-vena kulit dilatasi akibat stress thermal ®” Tekanan di

dalam afrium akan menurun dan mengakibatkan penurunan aliran darah

ke jantung kanan ® Akhirnya adanya pooling darah ini akan

dipertahankan oleh reflek vasokonstriksi dan takikardi. Reflek imi
tergantung terutama pada impuls aferen dari baroreseptor sinus

karotikus, tetapi beberapa sistem respirator juga terlibat, ?

Teknik ;

Penderita tidur terlentang selama 15 menit, kemudian disuruh
mendadak berdiri tanpa bantuan, dihitung R — R interval saat fidur dan
berdiri, sesudah ifu disuruh tidur kembali. Bila penderita berdiri dari
posisi semula berbaring, akan terjadi perubahan denyut jantung mula-
mula denyut jantung naik (maksimal denyut ke 15), setelah meningkat
kemudizn akan terjadi bradikardi maksimal denyut ke 30. Dengan
memakai EKG diukur inferval R -~ R terpendek pada denyut ke 15 dan
interval R — R terpanjang pada denyut ke 30 setelah mulai berdiri, Rasio

30 : 15 dihitung. Bila hasilnya 1,04 atau lebih adalah normal, bila 1,01
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1I. 3. 4.

- 1,03 adalah meragukan dan bila 1,00 atay kurang adalah

abnorma) 0718

Tekanan darah sial berdiri(blood pressure respons 1o standing)

Untuk mengetahui adanya gangguan simpatis yang menyebabkan
kelainan pada sirkulasi dapat diketahui dengan cara mengamati
perubahan tekanan darah terhadap respons bermacam stimulus, ?ang
termudah / tersederhana adalah respons terhadap perubahan posture,*"
Perubahan .daﬁ berbaring (tiduran) kemudian ke posist  berdiri
(standing) akan menstimulasi suatu interaksi fisiologis yang tidak
sedethana untuk mempertahankan homeostasis kardiovaskuler. %
Regulasi / pengaturan tekanan darah sistemik pada perubahan posisi
dari berbaring ke posisi belrdiﬁ tergantung dari vasokonstriksi pada
pleksus miesenterik dan pembuluh darah perifer yang dikontrol oleh
sistem saraf simpatiz, % Gagalnya vasokonstriksi splangnik merupakan
fakior yang penting pada hipotensi ortostatik, 2% |

Pada orang normal, berdini akan mengakibatkan perubahan pada denyut
jantung dan tekanan darah secara akurat dan cepat sebagai akibat dari
aktifitas sistem saraf otonom untuk melawan terbadap stress ortostatik
tethadap sirkulasi. Semakin tua reflek / respons terbadap ortostatik im
semakin menurun.®® Alkibat berdiri, kira-kira 750 cc — 800 cc darah
akan meninggalkan rongga dada kemudian terkumpul pada vena-vena

di abdomen dan tungkai bawak akibat gravitasi,®%*® Pergeseran ini
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menyebabkan penvrunan aliran  balik vena dan mengakibatkan
penurunan pengisian ventrike! serta menurunnya keregangan pada
mekanoreseptor. Mekanoreseptor kemudian akan menurunkan oui put
impuls aferen ke batang otak dan dengan demikian ﬁlenﬁnbﬁlkan
peningkatan reflek stimulasi simpatis yang menyebabkan peningkatan
denyut jantung, peningkatan tekanan diastolik, penurunan sedikit
tekanan sistolik dan tidak adanya perubahan tekanan arter rata-rata.®"
Pada penderita dengan neuropati akan mengalami ortostatik hipotensi.

Adanya penurunan tekanan darah serta adanya peningkatan denyut
jantung pada posisi terlentang kemudian berdiri, sering digunakan

untuk melihat adanya neuropati otonom, " Peningkatan denyut jantung

i akan semakin besar pada orang yang tidak terbiasa terhadap efek
gravitasi, seperti pada para angkasawsn atau yang lama berbaring di

rumah sakit,‘*”

Teknik :

Penderita tidur terlentang 15 menit, kemudian tekanan diular.
Lalu penderita disuruh berdiri tanpa bantuan, kemudian tekanan darah
diukur saat berdiri (diukur sebanyak 3 kali). Pada waktu perubahan
posisi (berdiri), darah akan terkumpul dalam vena-vena tungkai serta
abdomen, dan dalam waktu yang cepat akan dikoreksi dengan efek

vasokonstriksi perifir, splangnikus dan takikardi. Pemeriksaan tekanan
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darah dilakukan pada waktu penderita berbaring dan satu menit setelah
berdiri. Penurunan tekanan darah sistolik kurang dari 10 mm Hg adalah
Normal 1} sampai 29 mm Hg adalah ragu-ragu dan lebih besar 30
adalah abnormal.

Untuk melakukan pemeriksaan Reflek otonom kardiovaskuler, kita

harus mengetahui jalur dari reflek tersebut dan sebatknya mengetahui hal apa saja yang

dapat mengganggu respons reflek kardiovaskuler ¢ %2740 -

Menurunnya sensitifitas dari baroreseptor : usia lanjut di atas 65 th, latihan,

Inpertensi.

Meningkatnya sensitifitas dari baroreseptor : tidur, blokade beta adrenergik.

Penyakit-penyakit : Diabetes mellitus, uremia, penyakit Sprue, Celiac, Guillain

Barre, Porfinia, Karsinoma (Limfoma, Mieloma Multipel), Alkoholisme, Penyakit

pembuluh darah otak, Depresi susunan saraf pusat, Dehidrasi, Perdarahan,
I _

Hipoksia serebral, gagal jantung,

Obat-obat/Toksin : INH, atropin, propranolol, suramin, perhexilene, thalidomid,

triptophan, obat anti parkinson, diuretika, acrylamide, arsen, diketon hexacarbon,

dimetilaminopropionitril.
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BAB 01

BAHAN DAN CARA PENELITIAN

IL1. Rancangan Penelitian

Rancangan penelitian ini adalah, penelitian deskriptif analitis dengan

pendekatan Cross Sectional terhadap penderita sirosis hati,

IH.2. Tempat Wakin Penclitian

Dilakukan di poliklinik dan bangsal penyakit dalam RSUP DrKariadi

Semarang. Waktu penelitian bulan Januari 1999 - Maret 1999,

HL3. Jumlah Sampel

Jumlah sampel yang dibutubkan dihitung bérdasarkan rumus -
[

P(100 - P)
n= xf{1-ec)
A2

Kekerapm Neuropati otonom pada penderita Sirq'sis hati berkisar antara 45%
sampai 67%.%? Kekerapan rata-rata sebesar 56% dan selisih angka
kekerapan diperoleh sebesar 22%. Dengan confidence level 0,99 diperoleh

besarnya £'(1-«) sebesar 6,639,

Besarnya sampel menurut Dobson adalah sebesar 2 =

56 (100 - 56)
n= X 6,639
222




16358,496

n= x 33,7985 = 34 orang
484

I11.4. Kriteria Inklusi
Semua penderita sirogis hati yang bersedia ikut dalam penelitian yang ada

dibangsal penyakit dalam dan poliklinik dalam RSUP Dr Kariadi Semarang,

IILS. Kriteria Eksklusi
II5.1 Penderita sirosis hati yang pada saat dilaksanakan tes reflek
kardiovaskuler dalalm keadaan ;
IL5.1.1 Tidak kooperatif (Gdak dapat melakukan tes sesuai dengan
prosedur yang ada).
IIE.5.1.2 Lemah /sakit berat/kesadaran menurun/ ensefalopati hepatik.
II.5.2  Penderita sirosis hati yang disertai adanya faktor yang mengganggu jalur
reflek otonomk_ardiovasklﬂer dieks-klusi dari penelitian ini. Faktor yang
mengganggn jalur reflek otonom kardiovaskuler tersebut, 1 227:49) .
MI5.2.1 Menurunnya sensitifitas baroreseptor (usia lanjut diatas 60
tahun, latihan, hipertensi, gagal jantung).
H1.5.2.2 Sensitifitas baroreseptor yang meningkat (tidur, blokade beta
adrenergik).
IMi.5.2.3 Alkoholisme, penyakit serebrovaskuler, hipoksia serebral,
guillain barre, porfiria, parkinson, diabetes melitus, urernia,

sprue, celiac, dehidrasi.
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524

HES.2.5

mL5.2.6

Obat-obatan : INH, atropin. propanolol, suramin,
perhexilene, thalidomid, o. Triptopan, anti parkinson.
Toxin : Acrylamida, arsen, diketon hexacarbon, dimetil
amino propionitril.

Perdarahan, dehidrasi, diuretika, gagal janfung, obat-
obatan yang mempengaruhi kardiovaskuler, sepsis.

Untuk mengetahui adanya faktor yang mengganggy jalur
reflek kardiovaskuler dilakukan pemeriksaan
laboratorium, pemeriksaan fisik serta anamnesa.

Penderita yang dalam keadaan akut, dehidragi/ perdarahan

dievaluasi hingga keadaan dapat teratasi. Apabila

. mendapat obat-obatan, obat-obat distop pemakaiannya

selama tiga hari. Apabila ada keraguan dalam menentukan
adanya faktor penggangeu jalur reflek  kardiovaskuler
pada penderita yang menjadi sampel, akan dilakukan

konsultasi dengan bagian lain unfuk konfirmasi.

116, Definisi O perasional

IIL.6.1. Sirosis hati : Sirosis dalam penelitian im adalah semua penderita

vang secara klinis menunjukkan stigmata penyakit hatt kronis dan

dilengkapi dengan pemeriksaan ultrasonografi.

t~y
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II.6.2. Derajat kerusakan/tingkat kerusakan sel hat pada sirosis hati adalah -
tingkatan kerusakan sel hati karena sirosis hati yang dinilai berdasarkan
kriteria Child-Pugh. .

IIL6.3. Diagnosis neuropati otonom kardiovaskuler dibﬁat berdasarkan hasil

pemeriksaan dari empat (4) test standard reflek kardiovaskuler. ¢+ %323

IL6.3.1. Beat to beat variation ( variasi heart rate saat bernafas
dalam/heart rate variation on, deep breathing),

IM.6.3.2. Test Valsava (respon  heart rate terthadap 1nanuver

valsava/valsava manouvre).
I0.6.3.3. Heart saat berdiri (30 : 15 ratio/heart rate respon to standing)
Ill.6.3.4. Tekanan darah saat berdig _‘(blood pressure respon to
standing ).
HI.6.4. Interpretasi hasil tes reflek otonom kardiovaskuler.
Untuk Interpretasi hasil : Beat to beai varation dan heart rate saat
berdiri memakai kriteria Ewing, tes valsava dengan kriteria Komer dkk

dan tekanan darah saat berdiri dengan kriteria Borst dic, ¢2)

30




‘Tabel 3 Interpretasi tes _ﬁ;ngsi otonom kardiovaskuler {dikutip dari *)

Tes fungsi otonom

Kardiovaskuler

Haed tes

Nommal

Ragu-ragi

Abnormat

Beat to beat variation (Bermafas dalam

ufmenit)
(denyutfmenit)
Ewing dkk 1080

15

11-14

<t

Test Valsava
(Rato vaisava)
Korner dik 1976

21,21

1,11 -~ 1,20

< 1,10

Heart Rate Saat berdir
denyut ke 30 dan ke 15
Fwing dldk 1920

> 1,04

Lol —-1.02

< 1,06

Tekanan darah saat beydir
{peruunan tekanan darah
sistolikfrranHg)
Borst dld: 1932

< 10

11— 22

= %0

H1.6.5. Hasil dari tes standard respon kardiovaskuler. -

[1.6.5.1. Neuropati otonom definit ; apabila dijurnpai 2 atan lebib tes
retlek tersebut abnormal.

ars.5.

(L)

Neuropati otonom dini : apabila dijumpai salah tes satu
dari tes tersebut abnormal.
IL6.5.3. Normal ( tidak dijumpai Neuropati otonom } jika tes hasil

keempat tes normal.

L6.6. Diabetes melitus : Penderita yang terdiagnosis sebagai diabetes

g

melitus (gula darah puasa > 140 mg/dl dan atan 2 jam post prandial
= 200 mg/dl) apabila belum dijumpai adanya refinopati diabetika
asih tertnasuk dalam sampel penelifian.

Usia lanjut : Yang dimaksud usia lanjut dalam penelitian ini adatah

penderita dengan usia dintas 60 tahun.

[¥%1
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IL.6.8.

I.6.9.

nreé.10.

e.11.

Hipertensi : Yang dimaksud dengan hipertensi adalah apabila
dijumpai tekanan darah sistolik 140 mmblg atau lebih besar, tekanan
darah diastolik 90 mmHg atan lebih besar, atau mendapat obat anti
hipertesi.

Utemia : Yang dimaksud uremia adalah adanya sindroma Kkiinis
akibat adanya gagal ginjal dan ditandai dengan naiknya nilai
kreatinin/ureum.

Porfiria : Yang dimaksud porfiria adalah penyakit gangouan sintesa
heme yang ditandai dengan adanya nyeri perut, neuropati, gangguan
mental, fotosensitifitas kulit.

Sprue-Celiac | Yang dimaksud Sprue-Ceﬁac penyakit yang ditandai
dengan malabsorbsi, strultur vsus yang abnormal dan intoleransi
gluten dengan gejala penurunan berat 'badaﬁ, distensi abdomen,

diare, steatore, fungsi absorbsi abnormal.

. Cara Penelitian

Semua penderita yang telah terdiagnosis sebagai sirosis hati dan memenuhi

kriteria inklusi dilakukan seleksi untuk sampel penelitian. Dicatat riwayat

penyakit, hasil pemeriksaan fisik, laboratorium dab hasil USG dan derajat

beratnya sirosis hati. Apabila ada faktor yang termasuk dalam kriteria esklusi

masih dapat diperbaiki atau dihilangkan maka penderita masih dipakai

sebagal sampel. Misalnya : obat-obatan disetop 3 hari sebelum pelaksunaan

tes reflek kardiovaskuler. Jika faktor-faktor tersebut tak dapat dieleminir
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kardiovaskuler sesuai prosedur yang ada, tidak diikut sertakan dalam penelitian
k. Misaloya : dalam keadaan kesadaran menurun atau ensefalopati. Penderita
yang memenubi syarat akan diberikan rangsang/perubahan situasi terhadap sistim
kardiovaskuler yaitu dengan 4 tes standard reflek kardiovaskuler sesuai dengan
cara/teknik yang telah ditentukan. Dilakukan pengamatan dan pencatatan denyut
jantung dan tekanan darah pada saat/setelah perlakuan tes reflek kardiovaskuler.
Hasil dinilai sesuai dengan kriteria Ewing, Korner,l Borst dkk apakah ada
neuropati otonom atau tidak.

Analisa data dilakukan secara deskriptif dan analitik Untuk mengetahul ada
tidaknya tendensi kenaikan jumlah neuropati otonom kardiovaskuler dengan
semakin beratnya derajat beratnya sirosis hati, akan dianalisa dengan tes Chi -

Square.,

E.PERSONIL PENELITIAN
Penelitt utama : dr. Agus Sunaryo
Pembimbing : dr. Hirlan, SpPD-KGEH
Konsultan : dr. Hirlan, SpPD-KGEH
dr. Sugiri, SpPD, SpJP

G.BIAYA PENELITIAN

Biaya operasional dan pemeriksaan lainnya ditanggung peneliti.

33




JALUR REFLEKS
KARDIOVASKULER

KERANGKA TEORI

Rangsang/Stimulus

{perubahan/situast)

Mamuver valsava
Bematas dalam
Berbaring - bergsi

v

Mekanoteseptor
( Baroreseptor )

YANG MENGGANGGU
JALUR REFLEKS
KARDIOVASKULER

——

* usia banjut (65 thn)
* exercise . ,
* hipertensi, gagal jantung

Jeras aferen (n. O dan 30

Smiﬁvims/':
* tidur

* Beta adrenergik blokade

SIROSIS HATI

v

Otak

mutkleus vagus )

(pusat vasymotor o R ——

Joras efren ( saraf otonem }

Iq.____._m

Janbng
kontraksilitas }

(vasokonstrilsi}

{denyutjontong o]

Pembuluh darah [

@mifoms, Mult. Myeloraa), Peny,
Spme, Celine, Dehidrasi, Pany.
Parkinson, Alkokolisme,
QObat
propranolol, suramin
= triptophan, anfi parkinson,
Toxdin :
* acrylamida, arsen,
diketen hexacarbon,
dimetileminopropionitil

Perdarshan

Dehidrasi

Diurstika

Gegal janttmg .
Obet yang mempengaruhi
Tardiovasiatler

=

Refeleks kardiavaskuler

17 Neuropeti otonom {+} I

l Gogal sirkalasi |
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SIROSIS HATI

. me!nbeht!olmk/smggum
¢ insulin

(Dayan dan William, 1967)

* ada hub, dng tingginya kndar
Ig. M { Kndll, Jones dik)

* shumting porto sistemik
scbagai periyebeb (Chopra dki).

* peranan kegagalan hati

terjodi demyslinisasi peda saraf
perifer

fungsi samf

otonom

KERANGKA KONSEP PEN ELITIAN

JALUR REFLEKS
KARDIOVASKULER

Melanreseptor
( Baroreseptor )

L

Jaras afeven {n. IX dan X) j

Bateng Otak
(pusat vasomator
mukleus vagus )

!

>

Juras efeven { saraf otonom ) ,»

T

antang
{ demyut jarmhmg ‘—
kontraktilitag )

Pemnbulith darah [
{vasokonstriksi)

Rangsang/Stimulus
(perubahan/situasi)

Mamaves valsava
Betnafas dalam
Berbaring - berdici

v

{ Refeleks kardiovaskuler l

l

I Neurapati otonom (-) [

‘ Neuropati otonom (+} I
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BAGAN ALUR PENELITIAN

SIROSIS HATI
(SESUAI KRITERIA)
TES REFLEK KARDIOVAS SKORING
KULER : DERAJAT BERATNYA
* TES VALSAVA SIROSIS HATI
= BEAT TO BEAT ( CHILD-PUGH)
VARIATION P PENCATATAN
* HEART RATE SAAT LAB, UMUR, DLL.
BERDIRI ( KARAKTERISTIK
= TEKANAN DARAH SAAT PENDERITA )
BERDIRI

il

<

EVALUASI HASIL TES DERAJAT BERATNYA
(RESPON 0TONOM KARDIO SIROSIS HATI
VASKULER) ( CHILD - PUGH )
" TAK ADA NOK » KELASA

( NEUROPATIOTONOM » KELAS B

KARDIOVASKULER ) = KELAS C
* NOKDINI DATA LAIN
= NOK DEFINIT

ANALISYS
DESKRIPTIF / STATISTIK

+

LAPORAN
HASIL
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Selama kurun wakty Januari 1999 sampai dengan bulan Maret 1999 telah
dilakukan penelitian pada 39 penderita sirosis hati yang memenubi kriteria
penelitian. Seleksi ini diperoleh dari 156 orang penderita yang berobat di
poliklinik penyakit tlalam dan bangsal penyakit dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Terhadap semua penderita yang melnenuhi kriteria penelitian telah
dilakukan pemeriksaan / test reflek otonom kardiovaskuler yaitu : Beat to beat
variation, test valsava, heart rate saat berdiri dan tekanan darah saat berdiri.

Dar1 39 penderita yang diteliti didapatkan hasil sebagai berilmt penderita
laki — laki 25 orang (64 %) dan perempuan 14 orang (36%).

Beratnya sirosis hati dinilai dengan sistim skor Child — Pugh. Berdasarkan
sistim skor tersebut didapatkan hasil sebagai berikut :
Kelag Child ~ Pugh A sebanvak 16 orang { 41% ) terdiri dari 10 orang laki — laki
dan 6 orang perempuan. KlasChild — Pugh B sebanyak 15 orang { 38,5% ) terdiri
dari 11 orang laki — laki dan 4 orang perempuan. Kelas Child — Pugh C sebanyak 8

orang { 20,3% ) terdiri dari 5 orang laki — laki dan 3 orang perempuan.




Sampel Penelitian
menurut jenis kelamin
Gambar 4 : Sampel penelitian menurut jenis kelamin.

Laki-laki
64,1%

' Perempuan
35.9%

Sampel Penelitian
menurut Kelas Child-Pugh

Gambar 5 : Sampel penelitian menurut Kelas Child - Pugh .

Klas A
41.0%

‘i{las B
38.5%

V.1, Tes Reflek Otonom Kardiovasknler

Klas C
20.5%

Tes Reflek ofonom kardiovaskuler dilakulan di poliklinik penyakit

dalam RSUP Dr. Kariadi bagi penderita yang rawat jalan di poliklinik dan di

ruangan/bangsal RSUP Dr. Kariadi penyakit dalam

rawat inap di RSUP Dr. Kariadi. Tes reflek otonom

)
o0

bagi penderita yang

kardiovaskuler yang




|
dilakukan adalah Beat to beat variation, tes valsava, heart rate saat berdiri / tes (
30:15 ) ratio dan tekanan darah saat berdiri,
Hasil pembacaan tes reflek otonom kardiovaskuler dimnilai berdasarkan kriteria
yang dipakai oleh Ewing dkk untuk beat to beat variation, dan heart rate saat
berdiri, Komer dkk untuk tes valsava dan Borst dkk untuk tekanan darah saat
berdiri.
Hasil tes reflek otonom kardiovaskuler pada 39 penderita sirosis bati
sebagai berikut ;
1. Respons terhadap tes valsava :
Normal pada 22 orang‘pendeﬁta (56,4%), ragu — ragu pada 30'penderita
(70%) dan abnormal pada 9 penderita (23%). Bila hasil ragu —ragu dianggap
normal, 'didépat : Nonmal pada 30 penderita (77%) dan abnormal pada 9
penderita (23%).
2. Respons terhadap tes beat to beat variation .
Normal pada 13 pen@eﬁta (33,3%), ragu-* ragu pada 3 penderita (7,7%) dan
abnormal pada 23 pendefita (59%).
Bila ragu - ragn dianggap Normal, maka didapat :
Normal pada 16 penderita (41%) dan abnormal pada 23 penderita (59%)
3. Respon terhadap tes (30:15) Ratio :,
Nommal pada 16 penderita (41%), ragu — ragu pada 7 penderita (18%) dan
abnormal pada 16 penderita (41%).

Bila ragu — ragu dianggap normal didapat hasil sebagai berikut :
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Normal pada 23 p‘gnderita {59%}) dan aimormal pada 16 penderita (41%),

4. Respon terhadap tes tekanan darah saat berdiri
Normal pada 24 penderita (87,7%) ragu - ragu pada 1 orang penderita
(2,6%) dan abnormal pada 4 orang pendsrita {10,3%).
Bilaragu — ragu dianggap normal, didapatkan hasil sebagai berikut :
Normal pada 25 orang (89,7%) dlan abnormal pada 4 orang penderita (10,3%)
Tabel 4 : Hasil/Respons otonom kardiovaskuler pada penderila sirosis hati

terhadap 4 tes Reflek otonom kardiovasknler yang dilakukan :

(NB hasil ragu — ragu

dianggap normal ).Hasil Tes reflek otonom kardiovaskuler yang dilakulan

tes/respons otonom Reat to beat 30:15) Tes Tekanan darah
kardiovaskuler variztion (B to B) Ratio WValsaya saat berdiri
Norrnal 16 (41%) 23 (59%) | 30(77%) | 35 (39,7)
(ragu-ragu dianggap normal) _

Abrorrral 23 (59%) 16 (41987 | S (23%3 | 4 (10,3
Jurnlah 10044 100% 100% 10044

Dari tabel/hasil diatas, tampak bahwa dengan tes beat to beat variation
dijumpai hasil abnormal yang terbamyak ( 39% dari penderita hasilnya
abnormal ) diikuti dengan tes (30:15) Ratio, tes valsava dan terakhir fes
tekanan darah saat berdiri. Pada Neuropati otonom kardiovaskuler (NOK)
karena diabetes mellitus, tes beat {o beat variation merupakan tes yang paling

sensitife untuk menilai adanya NOK {(Neuropati Otonom Kardiovaskuler ).69

T
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Gambar 6 : Grafik Respons penderita sirosis hati tethadap 4 tes Reflek
otonom kardiovaskuler.

Respon Otenom Kardiovaskuler
terhadap 4 tes reflek

39.7

£ Normal
M Abnormal

BtoB (30:15) Valsava l Tek Darah
Tes Refleks

Hal ini tampaknya sesuai dengan  hasil beberapa penelitian yang terdabutu :
¢ Beat to beat variation merupakan tes yang paling sensitif, sederhana,
akurat, reproduksibel dan spesifik untuk mengetahui defek denervasi
parasimpatis terhadap jantung yang mula-mula terjadi (1436
¢ Sedangkan Hendrickse MT dkk mendapatkan abnormalitas terbanyak
 basil tes reflek kardiovaskuler didapatkan pada tes : Beat to beat

variation dan tes valsava.?
¢ Beat to beat variation merupakan suatu tes reflek otonom kardiovaskuler
yang sangat bergantung pada sistim parasimpatis ®® Tes valsava

merupakan suatu tes yang kompleks meliputi baroreseptor, fungsi
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jantung, jalur simpatis dan para simpatis, respon vaskuler, Harus ada
kelaman yang culaup lanjut agar hasil tes menjadi abnormal 2

Pada penderita dengan gejala klinis peuropati yang berat, valsava
manuver akan abnormal dan terakhir apabila lebih berat lagi, postural
bipotensi akan dapat terjadi.®® Ménurut Philip AL, postural hipotensi
yang ferjadi pada tes tekanan darah saat berdiri merupakan suatu tes
vang besar vanabilitasnya dan hﬁsﬂnya akan abnormal apabila
kerusakannya sudah lebih lanjut,®%

Schumer Mary MS mendapatkan tak ada perbedaan koefisien variasi
yang bermakna antara tes valsava dan beat to beat variation,©®

Katona, Peter G dan Felix JIH mendapatkan bahwa beat to beat
vartation merupakan suatu sinus respirasi aritmia yang diperantarai oleh
nervus vagus. Sehingga dapat digunekan untuk pengukuran non
invansif kwantitatif dari kontrol parasimpatis terhadap heart rate.®®
Postural hipotensi suatu hal yang jarang""dijumpai, tetapi kalau ada

kadang-kadang simptomatis.(34)

IV.2. Kejadian Neurcpati otonom kardiovaskuler pada penderita sirosis  hati.
Diagnosis adanya Neuropati otonom kardiovaskuler dibuat berdasarkan hasil
dari 4 tes reflek otonom kardiovaskuler yang dilakukan. Dikatakan sebagat
NOK. (Neuropati Otonom Kardiovaskuler) dini apabila dijumpai hasil satu tes

yang abnormal dan dikatakan NOK defimit apabila 2 (dua) atau lebil tes

a2




hasilnya abnormal serta dikatakan normal (tak dijumpai NOK) apabila hasil ke 4

tes reflek tersebut adalah normal.®

Hasil interpretasi dad ke 4 tes reflek kardiovaskuler -

Dari hasil pemeriksaan respons otonom kardiovaskuler didapatkan sebagai berikut :
. Tidak dijumpai NOK (disebut sebagai Normal) pada 13 penderita (33,3%).
. NOK dini pada 11 penderita (28,2%) dan

. NOK definit pada 15 penderita (38,5%).

Gambar 7 . Hasil interpretasi ke 4 tes reflek otonom kardiovaskuler pada 39

penderita sirogis hati.

Respon reflek

Otonom kardiovaskuler

NOK dind 4
28,2%

Peneliti lain mendapatkan hasil kejadian NOK yaug tidak terlalu berbeda dengan

penelifian di RS. Dr. Kariadi ini.
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Fleckenstein JF dkk mendapatkan hasil sebagai berikut : dari 33 penderifa,
didapatkan kejadian NOK definit pada 12 penderita (36%) dan kejadian NOK, dini
pada 10 penderita (31%%). Tetapi pada penelitian tersebut, Fleckenstein tidak
mengeksklusi 7 penderita dari 33 sampel vang mengalami gangguan foleransi
glukosa.®

endrickse, Thuluvath dan Triger melakukan penelitian pada 60 penderita dengan
sebagian besar penderita fersebut (sebanyak 37 orang) tergolong dalam Kelas
Child-Pugh A. Tes yang dilakukan sama dengan tes reflek otonom kardiovaskuler
vang dilakukan di RS. Dr. Kariadi ini. Hasil yang didapat : kejadian NOK digi
pada 16 penderita (26,6%) dan NOK definit pada 11 penderita {18,-3%). @
Hendrickse mel_akukan penelitian pada hari yang sama, temperatur ruang yang sama

dan penderita dalam keadaan puasa.?

Tabel § : Kejadian NOK pada beberapa penelitian

Kejadian NOXK
Penelitian Jumlzh Sampel Tak ada NOK
{orang) NOK dit | NOK definit {normal)
Penelitian ini (RS, 39 28.2% 38,5% 33.3%
Dr. Kariadi)
Fleckenstein dik 33 30.3% 36.4% 33.3%
Hendrickse dkk 60 26,7% 184% 54 9%
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- Kejadian NOK pada penderita sirosis hati berdasarkan jenis kelamin (laki-laki

dan pevermpuan).

Dart 39 penderita, kejadian NOK dini pada [aki-laki sebanyak 8 orang (329}, pada

perempuan 3 orang (21,4%). NOK definit dijumpai pada 8 orang penderita laki-iaki
dan 7 orang penderita perempuan (50%).

Tabel 6 : Kejadian NOK dim dan definit pada kelonpok penderita laki-faki dan

perempuan,
Kejadian NOK B
Jenis Kelamin Normal NOK dint | NOK definit Jumbah
{tak ada NOK) .
Laki-laki 9 (36%) 8 (32%) 8 (32%) | 25 (100%)
Perempuan 4 (28.6%) 3(21.4%) 7 (50%%) 14 {100%)

Walaupm pada grafik tersebut menunjukkan kejadian Neuropati otonom definit pada

kelompok perempuan tampak lebih tinggi, namun secara keseluruhan menvrut uji x°
tidak ada hubungan antara jeniz kelamin dan kejadian neurcpatl  otonom
kardiovaskuler ( p = 0,05 ).

Gambar 8 : Kejadian Neuropati otonom kardiovaskuler pada kelompok  penderita

laki-laki - perempuarn.

Prozentase ()
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V.2, Kejadian NOK pada penderita sirosis hati herdasarkan jenis kelamin (Jaki-laki

Gan perempnan).

Dart 39 penderita, kejadian NOK dini pada faki-laki sebanyak 8 orang (32%), pada
persmpuan 3 orang (21,4%). NOK definit dijumpai pada 8 orang penderiia laki-laki
dan 7 orang penderita perempuan {50%).

Tabel 6 : Kejadian NOK dint dan definit pada kelompok penderita faki-laki dan

perempuan.
Kejadian NOK
Jenus Kelamn Normal NOK dim | NOK defimt Jumiah
- (tak ada NOK)
Laki-laki 9 {36%) B (32%) 8 (32%) 25 (100%)
Perempuan 4 (28,6%) 3(21.4%) 7 (50%) 14 (100%)

Walaupun pada grafik tersebut mepumjukkan kejadian Neuropati ofonom defimit pada

- R . N . k)
kelompek perempuan tampak lebih tinggi, namum secara keselurvhan menurut upn x°
tidak ada hubungan antara jenis kelamin dan kejadian neuropati olonom

kardiovaskuler { p > 0,05 ).

Gambar 8 : Ketadian Neuwropati otonom kardiovaskuler pada kelompok  penderila

laki-laki - perempuan.
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IV 4. Kejadian Neuropati otonom kardiovaskuler berdasarkan kelompok sy,

Tabel 7 : Distribusi kejadian NOK berdasarkan kelompek umr penderita sirosis

haii.
Kejadian NOK
Kelompok umur Tak ada NOK NOK definit & Jumnlah
(tahum) (Normal) NOK dini
30 -39 3 (75%) 1 {25%) 100%
40 - 49 4 (44,4%) 5 (55,6%) 100%
50- 60 6 (33%) 20 {67%) 160%

Tampak kejadian neuropati ofonom kardiovaskuler pada kelompol umur yang
semakin wa semakin besar persentasenya, deri 23% pada kelompok wmr 30 - 39
taliun meningkat mergadi 55,6% pada kelompok umur 40 — 49 fahun dan kemudian
menjadi 67% pada kelompok nmur 530 - 60 tahun.

Baroreseptor sebagai komponen reilek otonom kardiovaskuaier sangat penting
peranan dalam menentukan abnormal atau tidaknya suatn tes reflek otonom. Pada usia
lanjut sensitifitas baroreseptor akan berkurang.®” Selain itu semua aspek fungsi
otcnom akan menurun sesual dengan meningkatayn umur ™ Dengan  demikian
pemeriksnan heart rate / reflek otonom dibatasi olely umur penderita

Dalam penelitian i kamt membatasi vsia penderita sampai 60 tabun.
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Gambar 9 : Kejadian NOK berdasarkan kelompok unmwr :

Prosentase{%%)

LOD 4

80 4

60 B Nom

I NOE ding-def

40

Pada grafik diatas ini, kejadian NOK dini dan definit tampak adanyz kecendernngan
yang semakin meningkat sejalan dengan bertambahnya usia penderifa. Menurut uji x°
menunjukkan adanya hubungan secara statistik yang bermakna antara kejadian NOK
dini ~ definit dan usia penderita (p = 0,031 ).

Hendrickse, Thuluvath dan Triger juga mendapatkan secara signifikan bahwa

. i 1 . . . s ’;:.
kejadian Neuropati otonom cenderung terjadi pada usia vang {ebih fua ¥

IV.5 Kejadian Neuropati ofonom Kardiovaskwier pada Kelompok kadar albumin
darah.
Fadar albumin dikelompolkkan sesuai dengan pengelompokkas kadar albumin pada

skor Chuld Pugh.
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Tabel 8 : Kejadian NOK pada kelompok kadar albumin.

Kadar albumin Kejadian NOK
g/dl Tak ada NOK (Normal) | NOK (dini + definit)
< 2,8 - 5 (100%)
2,8-3,5 : 1(12,5%) 7 (87,5%)
>3,5 12 (46,2%) 14 (53,8%)

Gambar 10 : Kejadian NOK. pada kelompok kadar albummn
Tampak ada kecenderungan peningkatan kejadian NOK pada penderita dengan kadar
albumin vang lebih rendah. Menurut uj: x> menunjukkan adanya hubungan secara
statistik bermakna antara kejadian NOK dini - definit dan kadar atbumin (p = 0,044 ).
Hendrickse, Thuluvath dan Triger dalam penelitiannya mendapatkan secara
signifikan bahwa penderita dengan Neuropati otonom (Vagal Neuropati) cenderung

mempunyai kadar yang rendah.®

Prosentase{%)
1201

1001

807

601 M Normal

EONOK dini+def
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IV.6. Kejadian Newropati otonom kardiovaskuler pada penderita sirosis hati pada
kelompok kelas sirosis hati.
Penderita sirosis hati dikelompokkan kedalam 3 kelas berdasarkan kriteria Child-
Pugh {(Kelas A, Kelas B dan Kelas C).
D1 dapatkan hast} sebagai berikut :
Pada Kelas A didapatkan hasil : Normal (tak ada NOK} pada 8 penderita, NOK dini
pada 4 penderita dan NCK. definit 4 penderita.
Pada Kelas B : Normal 4 penderita, NOK dini 5 penderita dan NOK definit 2
penderita pada Kelas C : Normal 1 penderita, NOK dini 2 pendenita dan NOK

defimt 5 penderita.

Tabel 9 : Kejadian NOK pada kelompok Kelas Sirosis hati berdasarkan kriferia

Child-Pugh.
Kejadian NOK
Kelas sirosis
Jumlah
hati © Normal . . .
(tak ada NOK) NOK dini { NOK deﬁmt

Kelas A 8 (50%) 4 (25%) 4 {25%) 160%
Kelas B 4 (26,7%) 5(33,3%) | 6 (40%) 100%
Kelas C 1(12,5%) 2 (25%) 5 (62,5%) 100%
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Gambar 11 : Kejadian NOK pada kelompok Kelas sirosis hati berdasarkan kriteria

Child-Pugh.

Prosentase(%)
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Kelas Sirosis Hati (Child-Pugh)

Tampak adanya kecenderungan peningkatan kejadian NOK. dengan semakin beratnya
sirosis hati. Kejadian NOK definit semakin tinggi persentasenya dengan semakin
beratnya sirosis hati. Sebaliknya penderita yang Normal (tak ada NOK) semakin
rendah persentasenya dengan semakin beratnya derajat sirosis hati.

NOK dini mula-mula naik persentasenya pada kelompok Kelas B tetapi kemudian
menurun pada Kelas C. Hal ini dapat disebabkan karena sebagian penderila yang
mulanya NOK dini berubah menjadi NOK definit.

Menurut uji x° menunjukkan adanya hubungan antara berainya sirosis hati dan

beratnya NOK {p = 0,024).
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Peneliti Fleckenstein dkk menemukan adanya kejadian NOK pada penderita penyakit

hati yang lanjut merupakan indikator prognosa yang buruk. Berat serta angka kejadian

disfungsi otonom berhubungan erat dengan beratnya penyakit hati.®

7. Keterbatasan penelitian.

Jumiah sampel yang terbatas dengan adanya keterbatasan waktu tenaga dan biaya.

. Proporsi jumlah sampel masing-masing kelompok, sirosis hati, kelompok umur

maupun kelompok kadar albumin kurang seimbang hal tersebut disebabkan oleh
kriteria inklusi dan eksklusi yang ada dan sedikitnya jumlah sampel,

Penderita sirosis hati yang dalam keadaan kesadaran menumn. (ensefalopati) dan
dengan asites yang besar (tegang) atau dalam keadaan lemah tidak terjangkau
dalam penelitian ini.

Pengaruh emosi pada wakty pelaksanaan tes reflek yang dapat mempengaruhi

hasil tes reflek kardiovaskuler tidak dapat dinetralisir.

31

i e il

(LPi-¥ SL‘“} UW}‘;?!




BABYV

KESIMPULAN DAN SARAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 39 penderita sirosis bati, terdiri dari 25
penderita laki-laki dan 14 penderita perempuan. Berdasarkan kriterta Child-Pugh
didapatkan Kelas A sebanyak 16 penderita (41%), Kelas B 15 penderita (38,5%) dan
Kelas C 8 penderita (20,5%).

Kejadian NOK (Neuropati otonom kardiovaskuler) {pada sirt;séé hati didapatkan,
Kejadian NOK dini i8,2%, NOK definit 38,5%. Pad_a penerapan dengan kniteria Child-
Pugh didapatkan hasil ; Pada Kelas.A kejadian i\TOK'dini 25%, NOK definit 25%. Pads
Kelas B kejadian NOK dini 33,3% dan NOK definit 40%. Pada Kelas C kejadian NOK
dini 25%, NOK definit 62,5%, menurut uji x° menunjukkan adanya hubungan antara
beratnya sirosis hati danberainya NOK (p=10,024).

Terdapat kecenderungan kejadian NOK sejalan dengan bertambahnya usia penderita
dan menurut uji x° menunjukkan adanya hubungan secara statistik bermakna antara kejadian
NOK dint - definit dan usta penderita (p = 0,031).

Terdapat kecenderungan peningkatan kejadian NOK sejalan dengan penurunan kadar
albumin dan menurut uji X menunjukkan adanya hubungan secara statistik bermalna antara
kejadian NOK dini - definit dan kadar albumin (p = 0,044).

SARAN:

- Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan jumlah sampel vang lebih banyak dan

proporsional untuk mendapatkan hasil yang dapat menggambarkan kondisi

populasinya.

52




- Karena cukup tingginya kejadian NOK pada sirosis hati, bal ini perlu
diperhatikan terutama pada penderifa sirosis  hati dengan rencana
pembedahan/stress anestesia mengingat NOK merupakan salah satu penyebab

meningkainya angka kematian pada penderita sirosis hati.
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