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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Walaupun angka mortalitas dan morbiditas stroke telah menurun di
negara-negara maju, tapi stroke tetap merupakan penyebab kematian utama !
. Di Amerika dan Norwegia stroke merupakan penyebab kematian ke tiga
setelah penyakit jantung infark rmiokard dan kanker ®¥ Berdasarkan
penelitian-penelitian yang dilakukan di beberapa rumah sakit besar di
Indonesia menunjukkan kecenderungan meningkatnya jumiah kasus stroke
hal ini berkaitan dengan meningkatnya usia harapan hidup serta sering
ditemukannya faktor resiko pada usia lanjut ™***% Di Rumah Sakit di Jawa
Tengah, tahun 1992 stroke menempati tempat periama dalam angka
kematian yaitu sebesar 12,52% ¥ Selain sering menyebabkan kematian,
stroke adalah penyebab utama kecacatan fisik dan mental , sehingga bila
ditinjau dari segi psikologis dan sosio-ekonomi stroke merupakan masalah
yang serius &%

Diantara pasien yang selamat dari serangan stroke pertama, ada
kemungkinan terjadinya serangan ulang yang akan meningkatkan
morbiditas dan mortalitasnya . Selain itu pasien yang mengalami stroke
ulang akan menyebabkan tingginya biaya perawatan 1)

Faktor resiko terjadinya stroke pada umumnya berlaku juga
untuk terjadinya stroke ulang 3. Masih banyak terdapat beda pendapat
tentang resiko untuk terjadinya stroke ulang, menurut Hier DB faktor resiko
stroke ulang belum dapat diketahui dengan jelas ") Faktor resiko stroke ulang
meningkat dengan meningkatnya usia serta adanya fakior-fakior resiko
berupa adanya riwayat TIA ( Trasient lschemic Attack ), penyakit jantung,
hipertensi, diabetes melitus ©®®.  Faktor stres (stressor) dapat
meningkétkan insidensi gangguan psikosomatik , akibat dari reaksi tubuh
terhadap sistem saraf otonom, dan endokrin yang dapat berpengaruh
terhadap organ tubuh seperti jantung, tekanan darah , pembuluh darah,
kadar gula darah dan lainnya, apakah faktor ini dapat mempengaruhi

terjadinya stroke ulang masih menjadikan pemikiran %

PR

-

L UPT-PISTAE - DNDEF|




Diharapkan dengan melakukan pengendalian terhadap fakltor—faktor

resiko stroke dapat menurunkan terjadinya serangan stroke ulang %

Belum ada definisi yang tepat untuk stroke ulang, tetapi disebutkan
secara umum bahwa stroke ulang merupakan keadaan dimana terjadi

3).

perburukan dari tanda-tanda stroke sebelumnya ¢ Angka kejadian dari

stroke non hemoragik ulang bervariasi, rata-rata pertahun adalah 4 - 14 %

~ ®7 studi Framingham menyebutkan angka kejadian stroke ulang non

hemoragik pada laki-laki lebih besar dari pada pada wanita ©

bi Indonesia belum banyak penelitian siroke ulang yang dilaporkan.
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Arphan M pada tahun 1992 -1994
di Bagian llmu Penyakit Saraf Rumah Sakit Hasan Sadikin, frekwensi
stroke ulang adalah 13,2% dari 1210 pasien, dimana jenis infark serebri
sebesar 78,2% dan perdarahan intraserebral sebesar 21,8% @

Dalam penelitian ini akan diteliti pengaruh dari beberapa faktor resiko

seperti  kelainan  jantung, hipertensi , DM, hiperkolesterolemia,

hipertrigliseridemi, tingginya hematokrit, hiperuresemia, usia, jenis kelamin

dan faktor lain seperti stresor, kepatuhan berobat mempengaruhi terjadinya

stroke non hemoragik berulang dibandingkan dengan kelompok kontrol.

1.2, Masalah Penelitian

Didapatkan kesan bahwa kejadian stroke non hemoragik berulang
cukup banyak di bagian limu Penyakit Saraf RSUP Dr. Kariadi Semarang.
Stroke utang akan meningkatkan angka mortalitas serta morbiditas serta
tingginya biaya perawatan. Dari beberapa studi yang dilakukan masih banyak
perbedaan pendapat mengenai faktor yang mempengaruhi terjadinya stroke
utang , namun kejadiannya berkaitan dengan faktor resiko dan pengendalian
faktor resiko. Penelitian ini diharapkan dapat memberi gambaran mengenai
faktor-faktor ( faktor resiko, dan faktor iain seperti kepatuhan berobat dan
stresor ) yang dapat mempengaruhi terjadinya stroke non hemoragik
berulang di Bagian llmu Penyakit Saraf RSUP Dr. Kariadi Semarang.

3




1.3. Tujuan penelitian

1.

Membuktikan sejauh mana pengaruh dari beberapa faktor resiko seperti
kelainan jantung, hipertensi, DM, hiperkolesterol, hipertrig!iseﬁdemia,
peningkatan hematokrit, hiperuresemia , usia, jenis kelamin akan berperan
dalam mempengaruhi terjadinya stroke non hemoragik berulang bila
dibandingkan dengan kontrol. )
Sejauh mana faktor stresor dan kepatuhan bercbat berpengaruh terhadap
terjadinya stroke non hemoragik berulang dibandingkan dengan kontrol

1.4. Manfaat Penelitian.

1.

Penelitian ini diharapkan dapat “menambah pengetahuan dan dapat
menyumbang pikiran terutama untuk kasus-kasus stroke non hemoragik
berulang guna melakukan pendekatan yang lebih integral dalam usaha
preventif pelayanan kesehatan untuk pencegahan terjadinya stroke non
hemoragik berufang.

Diharapkan dengan identifikasi terhadap beberapa fakior yang
mempengaruhi terjadinya stroke non hemoragik berulang akan dapat
membantu perawatan yang lebih intensif di RSUP Dr. Kariadi Semarang
dalam hal pengelolaan pasien-pasien khususnya stroke non hemoragik
dengan fakior yang mempengaruhi guna pencegahan terjadinya stroke
non hemoragik berulang.




BAB li
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Batasan Stroke Ulang
Sampai sekarang belum ada batasan yang tepat untuk stroke'ulang.

Banyak batasan yang diajukan, seperti misainya yang diéjukan oleh HEerr‘ DB-

dkk , batasan Stroke ulang apabila memenuhi salah satu dari kriteria sebagai

berikut ® ;

1. Adanya defisit neuroclogi yang baru yang berbeda dari stroke
sebelumnya.

2. Kejadian tampak pada sisi anatomi atau perdarahan yang berbeda dari
sebelumnya, bila kejadian pada sisi anatomi atau daerah pendarahan
yang sama dan dalam jangka waktu kurang atau sama dengan 21 hari
dipertimbangkan sebagai stroke yang berlanjut dan bukan stroke ulang.

3. Tipe atau sub tipe yang berbeda dari serangan sebelumnya.

Keadaan diatas dipertimbangkan Kkeluar dari kriteria, apabila selama

pengamatan didapati perubahan yang disebabkan karena : edema otak,

hipoperfusi, gangguan metabolik, toksemia, demam, epilepsi atau post iktal,
tindakan operasi, tindakan angiografi, pemberian anti koagulan.

Menurut Burn J dkk, mengajukan batasan Stroke Ulang sebagai berikut :
Stroke ulang sama seperti pada kejadian stroke, tetapi dibatasi dengan
beberapa keadaan sebagai berikut @ :

1. Adanya defisit neurologi baru atau eksaserbasi defisit terdahulu dan
bukan disebabkan oleh keadaan toksik suatu pengobatan atau penyakit
akut lainnya.

2. Defisit neurologi baru pada sisi yang berbeda. Keadaan ini dapat terjadi
secara dini atau lanjut. Bila defisit neurclogi pada sisi yang sama dari
kejadian sebelumnya jangka waktu kejadian harus lebih dari 21 hari.
Pasien usia tua yang menunjukan perburukan aktifitas sehari-hari tetapi
tidak terdapat defisit neurologi baru, tidak dapat dimasukkan dalam

batasan ini.




terjadinya Stroke

3. Tidak terdapat dalam kriteria Stroke Ulang apabila tanpa gejala atau
tanpa tanda Klinis neurologi baru, walaupun hasil pemeriksaan CT Scan
kepala atau otopsi otak menemukan lesi baru. .

Menurut Moroney JT, dkk memberi batasan stroke ulang apabila
memenuhi salah satu kriteria di bawah ini ¢ ;

1. Defisit neurologi yang diakibatkan berbeda dengan stroke sebelumnya.

2. Kejadian meliputi sisi anatomi yang berbeda atau daerah vaskularisasi
yang berbeda dari stroke sebéi'd;n-r;yé. _ | |

3. Sub tipe stroke yang terjadi berbeda dengan stroke sebelumnya.

Menurut Sacco dkk, Goldstein LB dkk, Stroke Ulang Dini adalah
serangan yang terjadi dalam waktu kurang atau sama dengan 30 hari @)

Kejadian Stroke Ulang sebenarnya merupakan keadaan yang sama dengan
(3, 5, 10,12, 13).

2.2. Klasifikasi Stroke Ulang

Jenis Stroke Ulang dapat terjadi sama seperti tipe stroke sebelumnya
atau dapat juga berupa tipe lain 712 Menurut Burn J dkk Stroke Ulang
dapat diklasifikasikan menjadi
1. Infark serebri.

2. Perdarahan intraserebral.

3. Perdarahan sub arakhnoid.

4. Tak terklasifikasikan.

Menurut Sacbo dkk, Stroke Ulang terutama aterotrombotik akan sama

dengan jenis stroke awainya ©

2.3. Angka Kejadian Stroke Ulang

Insiden stroke di negara Eropa berkisar antara 110 - 290 per 100.000
penduduk pertahun atau rata-rata berkisar 200 per 100.000 penduduk
pertahun. Sedangkan penelitian di Rochester, Minnesota, Amerika Serikat
pada tahun 1980-1984 insiden dari semua jenis stroke rata-rata pertahun
adalah 135 per 100.000 penduduk . Menurut Brown penyebaran jenis stroke

85% infark serebri, 10% perdarahan intraserebral dan 5% adalah perdarahan

S . s i) s e g



subarakhnoid. Berdasarkan penelitian di beberapa Rumah Sakit di Indonesia
didapati bahwa ada kecenderungan meningkatnya insiden stroke dengan
bertambahnya usia dan harapan hidup. Diantara penderita stroke yang
selamat ada kemungkinan untuk mendapatkan serangan ulang.

Di I[ndonesia penelitian Stroke Ulang belum banyak dilakukan. Dari
beberapa penelitian didapatkan angka kejadian Stroke Ulang sesudah
serangan stroke pertama adalah 10% - 13% pada tahun pertama dan 20% -

30% dalam 5 tahun ©7  Penelitian lain menunjukkan bahwa resiko untuk

terjadinya stroke ulang tinggi pada tahun pertama yaitu 2-3% dalam 30 hari,
9% pada 6 bulan pertama dan 10 - 16% dalam tahun pertama. Setelah satu
tahun rata-rata pertahun kejadian stroke ulang untuk 4 tahun kemudian turun
menjadi 5% pertahun 58 Angké kejadian Stroke Ulang setelah stroke non
hemoragik adalah 4% - 14% pertahun ® Studi Framingham didapatkan
perbandingan angka kejadian stroke ulang non hemoragik pada laki-laki
lebih banyak dibandingkan pada wanita ®" Besarnya perbedaan angka-angka
tersebut disebabkan karena adanya perbedaan metodologi, populasi (umur,
sex), serta lamanya follow up " Menurut Sacco RL dkk, berdasarkan Studi
Framingham tahun 1982, mendapatkan 394 pasien stroke ulang dengan
berbagai tipe, diantaranya 57% aterotrombotik, 16% kardioemboli, 10%
perdarahan intraserebral dan 4% perdarahan sub arakhnoid, sisanya tipe
infark yang lain ®* Menurut penelitian yang dilakukan oleh Djaputra EM di
Bagian l!mu Penyakit Saraf RSUD Dr. Sutomo Surabaya yang dilakukan 1
Oktober 1990 sampai dengan 30 April 1991, didapatkan 180 penderita stroke
infark dan 38 diantaranya merupakan stroke ulang atau 21,11% €%
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Arphan M di Bagian Iimu Penyakit
Saraf RS Hasan Sadikin Bandung tahun 1992 -1994 didapati stroke ulang
sebesar 13,2% dari 1210 pasien stroke, dimana 78% berupa infark otak

dan 21,8% perdarahan intraserebral ©

2.4. Patofisiologi Stroke Ulang

Kejadian stroke ulang pada prinsipnya sama dengan terjadinya stroke
(3,5,10,12).




subarakhnoid. Berdasarkan penelitian di bebe:rapa Rumah Sakit di Indonesia
didapati bahwa ada kecenderungah meningkatnya insiden stroke dengan
tertambahnya usia dan harapan hidup. Diantara penderita siroke yang
selamat ada kemungkinan untuk mendapatkan serangan ulang.‘“'m

Di Indonesia penelitian Stroke Ulang belum banyak dilakukan. Dari
beberapa  penelitian didapatkan angka kejadian Stroke Ulang sesudah
serangan stroke pertama adalah 10% - 13% pada tahun pertama dan 20% -
30% dalam 5 tahun ®™ Penelitian lain menunjukkan bahwa resiko untik
terjadinya stroke ulang tinggi pada tahun pertama yaitu 2-3% dalam 30 hari,
9% pada 8 bulan pertama dan 10 - 16% dalém tahun pertama. Setelah satu
tahun rata-rata pertahun kejadian stroke ulang untuk 4 tahun kemudian turun
menjadi 5% pertahun . Angka kejadian Stroke Ulang setelah stroke non
hemoragik adalah 4% - 14% pertahun " Studi Framingham didapatkan
perbandingan angka kejadian stroke ulang non hemoragik pada laki-laki

lebih banyak dibandingkan pada wanita ® Besarnya perbedaan angka-angka

tersebut disebabkan karena adanya perbedaan metodologi, popuiasi (umur,
sex), serta lamanya foliow up ®™" Menurut Sacco RL dkk, berdasarkan Studi
Farmingham tahun 1982, mendapatkan 394 pasien stroke ulang dengan
berbagai tipe, diantaranya 57% aterotrombotik, 16% kardicemboli, 10%
perdarahan intraserebral dan 4% perdarahan sub arakhnoid, sisanya tipe
infark yang lain ®* Menurut penelitian yang dilakukan oleh Djaputra EM di
Bagian limu Penyakit Saraf RSUD Dr. Sutomo Surabaya yang dilakukan 1
Oktober 1990 sampai dengan 30 April 1991, didapatkan 180 penderita stroke
infark dan 38 diantaranya merupakan ‘stroke ulang atau 21,11% ©%
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Arphan M di Bagian llmu Penyakit-
Saraf RS Hasan Sadikin Bandung tahun 1992 -1994 didapati stroke ulang
sebesar 13,2% dari 1210 pasien stroke, dimana 78% berupa infark otak

dan 21,8% perdarahan intraserebral ®"
2.4. Patofisiologi Stroke Ulang

Kejadian stroke ulang pada prinsipnya sama dengan terjadinya stroke
{3,5,10,12).




Patofisiologt St.roke non hemoragik bada prinsipnya dapat ditinjau dari 3
aspek yaitu : @4
1. Aliran Darah Otak (ADO)

Pada stroke non hemoragik akut terdapat penurunan aliran darah otak
regional. Adiran darah otak akan mengikuti hukum Hagen Posseduille, yang
dapat dijabarkan sebagai berikut :

P.r*. 1
o T R —
L.N.8
Dimana
Q : aliran darah L : panjang pembuluh darah
P : tekanan perfusi N : viskositas darah

r: penampang pembuluh darah 1T : konstanta
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Berdasarkan hukum tersebut, maka ADO dipengaruhi oleh :
a. Resistensi Serebro Vaskuler (RSV)
Hal ini dipengaruhi oleh penampang dari pembuluh darah (r). .
Pada waktu terjadi serangan stroke RSV meningkat.
b. Tekanan Perfusi Otak (TPO)
TPO ini sama dengan Tekanan Darah Sistemik (TDS) dikurangi
tekanan darah vena kapiler (TDV). Karena TDV sangat kecit { 2
mmHg ) maka dapat diabaikan, sehingga TPO dianggap sama dengan
TDS. Karena TPO dianggap sama dengan TPS, dengan demikian
kenaikan TDS akan dapat memperbaiki perfusi ®% otak (Bila TPO
kurang dari 8 -10 mi/100 gr/menit akan lerjadi  gangguan
biokimiawi seluler dan gangguan stabilitas membran
c. Viskositas darah
Viskositas darah tergantung dari:
» Hematokrit
+ Fibrinogen
» Rigiditas eritrosit
+ Protein plasma




s Agregasi trombosit '
Viskositas darah ini memegang peranan penting untuk terjadinya

iskemik otak.

d. Tekanan intrakranial : Apabila ADO kurang dari 20 ml/100 gr/menit

akan menimbulkan edema otak. Edema otak ini akan mempengarunhi

TPO dan akan menghambat reperfusi yang adekwat dari otak.

_ € Autoregulasi Otak : agi_ala__h kemampuan intrinsik dari pembuluh darah

otak untuk mempertahankan égar ADO tetap konstan walaupun ada
perubahan dari TPO. Pembuluh darah otak akan kontraksi akibat
peningkatan tekanan darah sistemik dan akan dilatasi bila terjadi
penurunan tekanan darah. Batas normal dari autoregulasi otak
adalah 50 - 150 mmHg. Pada percobaan pada tikus, penurunan
tekanan dibawah batas autoregulasi pada tikus hipertensi akan
terjadi iskemik otak, sedangkan pada tikus normotensi  hanya 1
diantara 6 tikus yang menunjukkan  kelainan. Kenaikkan tekan
darah yang mendadak dan sangat tinggi akan menyebabkan
sauge atau bead string phenomen dan dilatasi paksa. Tekanan darah
yang tinggi akan menyebabkan disrupsi sawar darah otak dan
mengakibatkan timbulnya edema otak ®9- Autoregulasi otak akan
berfungsi dengan baik apabila tekanan sistoloik 60 - 200 mmHg dan
tekanan diastolik 60 - 120 mmHg. Disini 80 mmHg merupakan ambang

iskemik dan 200 mmHg merupakan batas atas tekanan diastolik #*-

2. Metabolisme Sel Otak

Metabolisme otak merupakan faktor utama untuk pengendalian
sirkulasi otak. Segala perubahan dari aktifitas fungsi otak akan
menyebabkan perubahan pada metabolisme otak. Otak menggunakan kira-
kira 25% dari seluruh konsumsi oksigen permenit atau 45 -55 ml oksigen

dan 60 mi glukosa per menit ©® Glukosa merupakan sumber energi yang

dibutuhkan oleh otak dan bila dicksidasi akan menjadi CO2 dan H20.

Secara fisiologis 90% glukosa akan dioksidasi secara komplit, dan 10%
akan diubah menjadi asam piruvat dan asam laktat { metabolisme anaerob).

Energi yang dihasilkan melaiui metabolisme aerob akan menghasilkan




energi sebesar 38 mol ATP per mol glukosa, sedangkan energi vang
dihasilkarn dari metabolisme anaerob menghasitkan 2 mol ATP par mot
glukosa. Energi yang teriadi dipergunakan untuk keria pompa sodium
yang diperiukan untuk integritas neuron®4
3. Pembentukan Trombus Arterial

__T_imbuinya frombus arterial dipengaruhi oleh 3 bagian penting
yaiiu:m _ o | - 7 -
a. Trombosit.
h. Lekosit dan sitokin.

c. Glutamat.

a. Peranan Trombosit : Kerusakan dinding pembuluh darah  akan
menyebabkan membrana basali bermuatan positif dan akan menarik
trombosit vang bermuatan negatif sehingga akan terjadi agregasi

trombosit. selain itu juga terjadi pelepasan trombokinase dan Fakior Xii

sehingga akan terbentuk fibrin. Trombosit yang beragregasi bersama
dengan fibrin akan membentuk gumpalan darah yang stabit ( gambar 1).

b. Peranan Lekosit dan Sitokin : Terdapat 3 stadium interaksi lekosit
dengan endotel yvaitu ':
tadium 1.
Waktu terjadi iskemik, lekosit akan mengadakan interaksi dengan
endote! dengan perantaraan molekul adhesi ( selektin ).
Stadium 2. ‘
Mula-mula sel endotfel diakiitkan cleh histamin dan trombin. L dan P

selektin meiekat pada E selekiin kemudian iekosit akan mengeluarkan

PAF ( Platelate Activating Factor j dan sitokin { TNF alpha, IL 1 dan 1L
2 ). Semuanya ini 2kan merangsang lekosit untuk merubah bentuknya
dan memacu integrin CD 11/ CD 18 lekosit . Kemudian integrin ini akan
terikan pada reseptor ICAM 1 ( Interceliular Adhesiva Molecule ) dart
endotel sehingga teriadi perickatan vang kokoh.
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Stadium 3. |
Sitokin-sitokin tersebut akan memacu trombosis dengan jalan
penggabungan .dengan antikoagulan seperti protein S dan
menghambat pelepasan tPA ( tissue Plasminigen Activator ). Lekosit
dapat mengadakan infiltrasi ke parenkhim otak sekitarnya atau
melepaskan radikal bebas sehingga dapat menimbulkan trombosis lagi
( gambar 2 ).
¢. Peranan Glutamat : Pada stroke iskhemik terjadi kekurangan oksigen
dan glukosa dalam sel akibat berkurangnya produksi ATP serta Na-K-
ATP ase. Akibatnya Na dalam sel akan meningkat dan akan
menimbulkan pembengkaan sel, pelepasan glufamat karena depolarisasi
membran. Depolarisasi ini akan mengganggu reseptor-reseptor glutamat
dan masuknya'ion-ion bermuatan positif, dan secara tak langsung akan
merangsang pembukaan saluran Ca. Pada keadaan normal reseptor AMP
(alpha amino 3 hidroxy 5§ methyl 4 isoxazole propionate ) paling
bereaksi terhadap glutamat. Tetapi pada waktu terjadi transmisi
sinaptik  frekuensi tinggi aktivasi reseptor NMDA ( N methyl D
aspartate) akan menambah Ca intraseluler yang merangsang cNOS
( constitutive nitric oxide synthase ). Nitrik oksida ( NO ) yang tidak berdifusi
kembali ke neuron presinaptik dan menambah pelepasan glutamat.
Glutamat yang berlebthan akan mengaktifkan lagi reseptor glutamat
post sinaptik sehingga akan menambah efektivitas sinap tersebut.
Masuknya Ca kedalam neuron akan menyebabkan matinya sel. Terdapat 2
macam reseptor glutamat vaitu reseptor metabotropik dan reseptor
fonotropik. Rangsangan pada tiap reseptor ionofropik  akan
menyebabkan depolarisasi membran. Reseptor ionotropik terdiri  dari
reseptor yang mempunyai hubungan langsung dengan saluran membran.
Reseptor ini dibedakan menjadi reseptor NMDA dan reseptor AMPA ( alpha
amino 3 hidroxy 5 methyl 4 isoxazole propionate ) dan kainat. Reseptor
AMPA, kainat mempunyai hubungan dengan saiuran ion dan agaknya

kurang permiabel terhadap Ca. Masuknya Ca kedalam neuron dapat

mengaktivasi enzim inti seperti : proteinkinase C, kalsium / kalmodulin




dependent proteinkinase fl, fosfolipase, protease, nitrik
oksidasintase, endonuklease, omitin dekarboksilase. Semua ini akan
menyebabkan matinya sel ( gambar 3 ).

Stroke Iskemik

v

l Kerusakan pembuluh darah

Pelspasan tromboplastin |

Jaringan subendotel terkelupas —5_ trombosit trombin j
. T *

perlekatan trombosit fibrin

(fase 1)

» |reaksi pelepasan > epinefrin, 5-HT,PF4 ADP |-

* |

Agregasi trombosit
{ fase 2)

v

| perkembangan dan

| pemantapan trombus _ :

-

trombus arieri trombus vena

an]l
T
(%8

Gambar 1. Peranan trombosit pada pembentukan trombus
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PAF+TNFa+IL-1/2

PMIT a I
PMN  PMN adhesion/
(L-P selektin) (CD-11/18)===>aggregation => TROMBOSIS
! “ Anti-ICAM (enlimomab)
T EC
Higtamin/ %>?MN _
trombin v migration ==» free radicals
» aktivasi ICAM-1
E selektin M
) ‘TROMBOSISV o
Keterangan: . .
PMN = poly-morpho-nuclear EC = endothelial cell
ICAM = intercellular adhesion molecule TNF = tissue necrotic
PAF = nplatelet activating factor factor
Gambar 2. Proses timbulnya adhesi lekosit-endotel
1SKEMI — 02+ GIukOSa.._..__._...‘_.._....., ATP e NEKATP @8 -
l Naintrasellular . sel Bengkak
Depolarisasi -y pelepasan glutamat (ekstraselular)
Iy l GLUTAMAT RESEF’TORj
Metabotropik ionotropik
NMDA-R AMPA/KAINATE_R KAINAT-R
Ca influk Ca influk Cainfluk
L-Arginin
9 Y
NO < NO- sintase

------ > SEL MAT!

Keterangan : R . Reseptor
NGO : Nitrik oksida
Ca: Kalsium
Gambar 3. Matinya sel pada iskemia otak




2.5. Faktor resiko Stroke Ulang

Stroke Ulahg akan meningkatkan angka mortalitas dan morbiditas,
sehingga upaya untuk melakukan prevensi dan penanggulangan terhadap
faktor-faktor resiko sangat penting.

Faktor resiko untuk terjadinya stroke berlaku juga untuk serangan
ulang, beberapa studi menunjukkan bahwa pengendalian faktor resiko akan

menurunkan angka kejadian stroke ulang ®%%%

Masih banyak beda pendapat tentang faktor resiko stroke ulang. Faktor

penting yang mempengaruhi terjadinya stroke ulang adalah jenis kelamin
dimana laki-laki lebih sering kejadiannya dibandingkan dengan perempuan,
hipertensi { baik sebelum atau setelah serangan stroke ), fibrilasi atrium,
penyakit jantung iskhemik, dan usia lanjut (10.44). Adanya faktor-faktor tersebut
akan meningkatkan kejadian stroke ulang sebesar 1.5 - 2.5 kali. Menurut studi
yang dilakukan oleh Marquardsen, usia tidak merupakan prediktor terhadap
kejadian stroke ulang, tetapi stroke ulang akan berhubungan dengan riwayat
stroke sebelumnya, riwayat penyakit jantung kongestif, atrium fibrilasi,
kelainan katub jantung, gambaran EKG yang abnormal, dan tingginya tekanan
darah sistolik dan diastolik ®*" Pasien yang mempunyai faktor resiko fibrilasi
atrium dan fékanan darah diastolik >100mmHg akan mempunyai resiko
terjadinya stroke ulang sebesar 5 kali. Hal ini memberikan kesan bahwa
adanya kombinasi faktor resiko akan meningkatan kejadian stroke u[ané (44).
Menurut Alter, tekanan darah diastolik >95 mmHg berhubungan erat dengan
kejadian stroke ulang, dan dengan melakukan pengendalian terhadap
tekanan darah diastolik dapat menurunkan resiko stroke ulang n. Sedangkan
polisitemia dalam kaitannya dengan peningkatan kejadian stroke ulang masih
diperdebatkan ¥ Resiko stroke ulang pada laki-laki dibandingkan dengan

@12 Hiperlipidemia mempunyai

perempuan adalah 42% dibanding 24%
kaitan dengan terjadinya ateroskierosis pada pembuluh darah otak,
penanganan terhadap resiko terjadinya ateroskierosis diduga dapat

menurunkan kejadian stroke ulang "%

Menurut Hier DB, dalam studi
prospektif terhadap 1273 pasien stroke iskemik didapatkan kesan bahwa

usia, jenis kelamin, riwayat hipertensi atau TIA dan lokasi lesi tak



berhubungan dengan resiko stroke ulang. Tapi stroke ulang berh'ubungan
dengan adanya riwayat diabetes meliitus, dan tekanan darah yang tinggi ©
Menurut Alter dkk, faktor resiko stroke ulang finggi pada TIA 41,1
kali, infark miokard 8 kali, penyakit jantung koroner 8,4 kali, hipertensi 4,5
kali dan diabefes meliitus 5.6 kali ®
Menurut Burn J dkk, faktor resiko stroke ulang tersering adalah :
1. Hipertensi.

" 2. Kelainan jantung berupa : infark miokard, atrial fibrilasi

3. Diabetes mellitus. _
Sedangkan usia maupun tipe stroke bukan merupakan faktor resiko
terjadinya stroke ulang (7,14).

Menurut Sacco LR dkk, faktor yang berhubungan dengan teqadmya
stroke ulang adalah ©12 -

1. kadar gula darah lebih atau sama dengan 140mg/dl.
2. Riwayat hipertensi.

3. Riwayat Diabetes Mellitus.

4. Tekanan darah diastole sama atau lebih 100 mmhg.

Menurut Sage dkk dan Hart dkk, atrial fibrilasi berhubungan dengan
tingginya resiko terjadinya stroke ulang yaitu  20% pertahun

Menurut’ Studi Framingham, kejadian stroke ulang berhubungan
dengan hipertensi dan kelainan jantung { penyakit jantung koroner, penyakit
jantung kongestif ) %

Sedangkan resiko untuk terjadinya stroke ulang dini adalah jenis
aterotrombotik dan jenis stroke ulang yang terjadi umumnya sama dengan
jenis stroke awalnya ©

Stres psikologis merupakan resiko untuk terjadinya serangan stroke

¥ Adanya stresor yang berlebihan akan menyebabkan disfungsi saraf

otonom, endokrin dan metabolisme yang akan menyebabkan beberapa
gangguan organik antara fain gangguan pada kardiovaskuler yang pada
dasarnya dapat sebagai resiko terjadinya stroke. Adanya stresor pada
penderita stroke diduga merupakan faktor penting yang dapat mempengaruhi
perkembangan , pemberatan atau esaserbasi penyakitnya @
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2.6. Peranan Penyakit Jantung pada Stroke Ulang

Penyakit jantung merupakan faktor resiko terjadinya stroke non
hemoragik, sedangkan perannya pada kejadian stroke hemoragik belum
jelas *** Akibat dari penyakit jantung dapat memberikan komplikasi berupa
artmiag, -mitral stenosis atau keduanya dimana kelainan tersebut dapat
menjadikan sumber emboli pembuluh darah otak % Emboli kardiogenik
terjadi pada satu diantara enam penderita stroke non hemoragik. Telah
ditelitt bahwa adaﬁya hubunéé_h tsmbal béﬁk aﬁtafa otak dan jéntung.
Kelainan jantung sebagai penyebab stroke non hemoragik terjadi 15 - 20%.
Dengan pemeriksaan EKG ( Elektro Kardiografi ) dan Ekokardiografi didapat
kira-kira pada 30% penderita stroke non hemoragik terdapat kelainan
jantung. Pada penderita ini diperkirakan 30-50% terdapat bersama-sama
dengan adanya aterosklerosis atau penyebab lain dari stroke *** Gangguan
jantung yang sering berhubungan dengan terjadinya stroke non hemoragik
‘adalah infark miokard, penyakit jantung rematik, hipertrofi ventrikel kiri
(LVH ), gangguan irama jantung (atrial fibrilasi karena berbagai sebab),

@8 pasien dengan

prolaps katub mitral, dan dekompensasi kordis
dekompensasi kordis kemungkinan terjadi stroke adalah 9 kali, karena pada
dekompensasi kordis akan menyebabkan terbentuknya trombus intrakardial
pada ventrikel kiri)  %** Penderita dengan penyakit jantung iskemik 28%
akan terjadi stroke, hal ini berkaitan dengan adanya proses aterosklerosis
yang difus "™ Pada penelitian di Lelight Valley adanya kombinasi antara
infark miokard dan penyakit jantung lain akan merupakan resiko untuk
terjadinya stroke ulang *® Menurut Alter dkk ®, penyakit jantung koroner dan
infark miokard merupakan fakior resiko umuk terjadinya stroke ulang.
Penyakit jantung koroner dapat mengakibatkan timbulnya aritmia kordis ,
infark miokard dan pada akhimya akan menimbulkan emboli étroke (10,56}.
Penyakit jantung koroner mempunyai korelasi dengan lipid darah dimana
didapatkan adanya korelasi terbalik antara kadar HDL dengan kejadian
penyakit jantung koroner. Pada studi Framingham didapatkan bahwa untuk
kadar kolesterol 200-250 mg/dl, setiap kenaikan 1 mg/dl kolesterol total akan
meningkatkan kejadian penyakit jantung koroner 2%, sedangkan penurunan

HDL 1 mg akan meningkatkan resiko 2-3%. )




| Penelitian Framingham menemukan bahwa fibrilasi atrium kronik akan
meningkatkan resiko stroke & kali dibandingkan penderita tanpa fibrilasi
atrium ©# Pasien-pasien dengan fibrilasi atrium yang tak mendapatkan
penanganan akan terjadi stroke ulang  83% pertahun % Dasar
terbentuknya trombus pada fibrilasi atrium adalah akibat adanya pembesaran
atrium, kerusakan katub, dinding atrium akinetik, kerusakan endotei atrium

{39

~dan bendungan / aliran darah yang lambat di atrium )« Pada stenosis

mitral dengan fibrilasi atrium dan pasca miokard_ infafk' : Kalsifikasi anulus

katub mitral merupakan penyebab terjadinya stroke non hemoragik ©*

Diperkirakan penderita stroke kardiogenik 12% akan terjadi rekurensi

dalam 2 minggu dan tampaknya mempunyai tendensi untuk terjadi hemoragik

sekunder. Hemoragik sekunder ini teriadi sekitar 25% dan terutama terjadi
pada infark yang luas dan umumnya terjadi dalam 2-4 hari setelah stroke
kardiogenik ©%*

Stroke kardiogenik merupakan keadaan yang sebenamya dapat
dicegah. Hal ini dimungkinkan dengan melakukan deteksi dini adanya
kelainan jantung serta pencegahan dapat dengan cara pemberian obat-

obatan antitrombotik %

2.7. Peranan Hipertensi pada Stroke Ulang

Hipertensi merupakan saiah satu faktor resiko terjadinya stroke ,
insiden stroke akan meningkat sejalan dengan peningkatan tekanan darah .
Tingginya tekanan darah pada penderita stroke akan memberikan efek
jangka panjang yang kurang baik disamping mempunyai resiko untuk
terjadinya stroke ulang *%

Hipertensi dapat merupakan faktor resiko untuk terjadinya stroke
‘hemoragik maupun stroke non hemoragik %* Menurut Alter dkk,
adanya riwayat hipertensi ~ dan peningkatan tekanan darah akan

07 Menurut studi Framingham |

meningkatkan terjadinya stroke ulang
menunjukkan bahwa baik hi'pertensi sistolik maupun diastolik merupakan
fakior resiko stroke ®® Hipertensi akan mempercepat proses aterosklerosis
pembuluh darah besar ekira kranial dan pembuluh darah berukuran medium

intrakranial proses ini akan diperberat apabila kadar kolesterol darah tinggi
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(>250 mg/dl) . Pada hipeﬁensi terjadi kerusakan .pada dinding pembuluh
darah dan pelepasan kolagen. Endotel yang 'terkelupas akan menyebabkan
membrana basalis bermuatan positif dan akan menarik trombosit yang
bermuatan negatif sehingga terjadi agregasi trombosit. Trombosit yang
beragregasi bersama dengan fibrin akan menyebabkan terbentuknya
gumpalan darah yang stabil / trombus "®*" Arteriole juga mempunyai

kemungkinan besar untuk terjadinya oklusi oleh trombus atau mikroemboli

yang akan mengakibatkan terjadinya lakuner infark. Pemberian obat

antihipertensi dapat menurunkan / mencegah perubahan patologis yang
progresif pada pembuluh darah otak ®®" Hipertensi dapat menyebabkan
perdarahan intraserebral akibat dari pecahnya aneurisma %%

Pasien-pasien post stroke dengan tekanan darah sistolik7160-169
mmHg mempunyai resiko tinggi’ untuk terjadinya stroke ulang **+ Peneliian
lain mendapatkan hasil dimana tekanan darah diastolik merupakan faktor
yang penting untuk kejadian stroke ulang 7

Pada suatu penelitian didapati bahwa pasien dengan hipertensi dimana
tekanan darah diastolik kurang dari 100 mmHg dan terkontrol dengan baik
dibandingkan dengan kelompok dengan tekanan darah diastolik >110mmhg,
maka kejadian stroke ulang pada kelompok tekanan darah diastolik <
100mmHg akan lebih sedikit yaitu 5% dibandingkan dengan 28% dalam 2
tahun pertama 1% pemberian ohat antihipertensi untuk menurunkan tekanan
darah diastolik akan menurunkan kejadian stroke ulang 8 kali lebih rendah
dibandingkan dengan yang tak terkontrof, meski harus diingat bahwa terdapat
fenomena Kurva J pada penurunan tekanan darah diastolik ini. Pada
fenomena Kurva J ini tampak bahwa tekanan darah diastolik yang iebih
rendah dari 80-84 mmHg justru akan memberi akibat meningkatnya kejadian
stroke utang ®** Tekanan darah diastolik 80-84 mmHg merupakan titik nadir
dari Kurva J. Dimana tekanan darah yang lebih atau kurang dari 80-84 mmHg
akan meningkatkan stroke ulang ®*** Dengan penurunan tekanan darah
terutama diastolik dapat menurunkan CBF sehingga dapat menyebabkan
stroke ulang ®  Penelitian lain mendapatkan bahwa dengan menurunkan
tekanan darah diastolik akan menurunkan resiko terjadinya infark miokard

yang merupakan faktor resiko emboli serebral ‘%
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_ditangani karena berjalan pelan tapi pasti

2.8. Peranan Diabetes Mellitus (DM) pada Stroke Ulang

Diabetes melitus merupakan kelainan metabolik yang bersifat kronik,
yang ditandai dengan adanya gangguan metabolisme karbohidrat, lemak dan
protein dan dapat memberikan komplikasi makro dan mikrovaskuter. Kualitas
hidup pada pasien dengan DM tergantung dan status glikemi dan fungsi
organ-organ tubuh yang mengalami kerusakan akibat komplikasi makro
maupun mikrovaskuler. Manifestasi klinik penderita DM yang banyak dijumpai
adalah penyakit kardiovaskuler dan serebrovaskuler %2

Pada pasien dengan DM dapat terjadi komplikasi yang akut
ataupun kronik. Komplikasi kronik merupakan komplikasi yang sulit
@) - Komplikasi kronik pada
DM-  yang mengenai pembuluh darah berupa  mikroangiopati dan
makroangiopati. 20 - 25% pasien DM yang sudah mengindap DM yang
lama ternyata tak menunjukan kelainan vaskuler yang berarti , walau
demikian 5% dari pengindap DM walau kadar gulanya hanya sedikit
meningkat dan belum lama dapat sudah terjadi kelainan vaskuler.
Mikroangiopati Diabetik (Mi DM )} merupakan angiopati yang tferjadi pada
kapiler dan arteriol yang dapat memberi manifestasi berupa antara lain
retinopati @3- Makroangiopati ( Ma DM ) merupakan arterosklerosis diabetik
yaitu terjadinya penebalan serta hilangnya elastisitas dinding arteri sedang
dan besar. Disfl-}ngsi' endotel yang terjadi pada penderita DM akan
mempermudah terjadinya proses adesi dan agregasi trombosit dan pada
akhimya mempermudah terjadinya Ma DM dan Mi DM. Resiko terjadinya
komplikasi Ma DM pada penderita DM akan meningkat 2-5 kali dibandingkan
dengan non DM. Komplikasi pada vaskuler ini merupakan akibat dar
pembentukan ateroma yang lebih awal dan lebih cepat kejadiannya
dibandingkan pada penderita non DM ¥
Pada DM juga terjadi gangguan metabolisme iipid (lemak) yaitu triad

lipid, terjadi peningkatan kadar LDL dan hal ini diduga memegang peranan

dalam proses aterogenesis ® DM merupakan faktor resiko terjadinya

stroke, walupun tak sekuat hipertensi. Hampir 30% keadaan aterosklerotik
serebral terjadi pada pasien dengan DM, dan stroke yang terjadi pada DM
adalah 2 kali lebih sering daripada pasien non DM. Resiko terjadinya stroke
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akan meningkat bila DM disertai faktor lain séperti hipertensi,
hiperkolesterolemia, dan merokok. Keadaan ini tampaknya berkaitan erat
dengan timbulnya aterosklerosis , walaupun belum ada data yang
menyatakan bahwa kejadian aterosklerosis sering terjadi pada DM yang
berat daripada DM ringan atau kontrol yang baik pada DM dapat
menurunkan resiko terjadinya stroke. Walaupun demikian, adanya DM
yang tak terkontro! dengan baik dan hipertensi akan meningkatkan

- kejadian’ stioke ulang " Pada DM diduga terjadi peringkatan kejadian

aterosklerosis, aterosklerosis yang terjadi biasanya lebih berat dan
tersebar luas serta dimulai sejak dini ® ¥ Hipertensi pada pasien yang
menderta DM didapati sebanyak 10 - 80%. Endotel pada pasien DM
sangat peka terhadab peningkatan tekanan darah karena adanya
gangguan fungsi endotel sehingga mempermudah terbentuknya ateroma
(1920 Pada penderita DM lebih sering terjadi kelainan jantung (atrium
fibrilasi, infark miokard )} yang dépat menyebabkan terjadinya emboli
serebrj @0 %)

Pada penderita DM juga terjadi gangguan fungsi trombosit, dimana
trombosit pada penderita DM mempunyai sifat mudah mengalami adesi dan

agregasi. Umur trombosit pada DM lebih pendek dan akan mengeluarkan

" bahan-bahan yang mempermudah koagulasi dan keluar juga growth factor

yang akan merangsang proliferasi sel ofot polos pembuluh darah. Pada DM
terfadi peningkatan faktor VIl yang memegang peranan penting dalam
proses adesi dan agregasi trombosit yang akhimya terbentuk mikrotrombus.
Antitrombin it menurun sehingga pembentukan fibrin dan agregasi trombosit
akan meningkat dan pembentukan mikrotrombus bertambah cepat. Pada
DM viskositas plasma darah meningkat dan deformabilitas eritrosit menurun
yang akan mengakibatkan hambatan pada aliran darah serta kenaikan
tekanan hidrostatik hal ini akan meningkatkan resiko untuk terjadinya.
mikrotrombus *** Pada DM yang disertai adanya asam urat serum yang
tinggi akan memperberat proses agregasi trombosit %

DM sering dijumpai bersama-sama dengan penyakit serbrovaskuler
dimana pada penderita DM mempunyai pengaruh_multiple terhadap fakio-

faktor hemostatik yang dapat mengubah keseimbangan internal kearah
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| sebagal faktor resiko untuk stroke non'hemoragik

trombotik, hat ini berkaitan dengan resiko terjadinya penyakit serebrovaskuler
(35). '

2.9, Peranan Kolesterol dan Trigliserida pada Stroke Ulang

Peranan peningkatan kadar lipid dalam darah sebagai faktor resiko
stroke masih belum jelas ®**"* Terdapat hubungan yang erat antara
hiperlipidemia dengan terjadinya penyakit jantung koroner yang diduga
@443 Menurut Suyono S
@0 yelainan fraksi lipid dalam darah , terutama adanya kenaikan kadar
kolesterol total, kenaikkan kadar trigliserida serta penurunan kadar HDL
berpengaruh dalam terjadinya proses pembentukan aterosklerosis.

Banyak penelitian menunjukan adanya hubungan kuat antara kadar
kolesterol total darah dengan resiko Penyakit Jantung Koroner (PJK) %
LDL merupakan lipoprotein yang paling penting untuk proses terjadinya
‘aterosklerosis. Pada keadaan normal uptake LDL terjadi bila ada LDL
reseptor. Bila LDL reseptor ini kurang, maka banyak LDL yang tak tertangkap
oleh reseptor LDL sehingga akan mengakibatkan LDL meningkat dan akan
lebih lama berada dalam sirkulasi sehingga kemungkinan untuk teroksidasi
lebih besar. LDL yang teroksidasi inilah yang sangat bersifat aterogenik (21, 34).
HDL mempunyai efek untuk melindungi jantung. Banyak penelitian
epidemiologis mendapatkan korelasi terbalik antara kolesterol HDL dengan
penyakit jantung koroner &7+7 ‘

Masih belum banyak bukti bahwa trigliserida berperan dalam
pembentukan aterosklerosis, walau banyak ditemui pasien dengan penyakit
jantung koroner mempunyai kadar trigliserida yang tinggi. Trigliserida baru
akan merupakan faktor resiko bila ditemukan penurunan kadar kolesterol
HDL @7 Gabungan peningkatan kadar LDL dan trigliserida diseriai
rendahnya kadar kolesterol HDL merupakan faktor resiko terjadinya PJK.
Studi Framingham mendapatkan bahwa kadar trigliserida merupakan faktor
resiko penyakit jantung koroner pada wanita, sedangkan pada laki-laki
hanya pada usia diatas 50 tahun
Lipid darah yang abnormal berkaitan dengan proses ateroskierosis

pada pembuluh darah dimana pertama-tama akan mengenai aorta kemudian
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arteri koronana dan selanjutnya pembuluh darah serebral dan terakhir adalah

#142) - Aterosklerosis secara Kiinis termasuk penyakit

pembuluh darah perifer
pembuiluh darah yang penting karena proses aterosklerosis ini sering
mengenai arteri jJantung dan otak. Plaque atheroscklerotique sering dijumpai
pada kelokan atau bifurkasio arteri . Tempat ini terutama menahan tangkisan-
tangkisan terhadap tekanan darah. Arus darah ini  mungkin sekali

menimbulkan lesi pada intima dan lipid drsehpkan dibawah intima sehlngga

 terbentuk p!aque arfheroscferot:que Kejadian ini dlpercepat dengan adanya

hiperkolesterolemia dan beban dinding pembuluh darah akibat tensi yang

- tinggi. Arteri yang sudah mempunyai plaque atherosclerotique cenderung

mendapatkan komplikasi berupa trombosis karena fumen arteri menjadi lebih
sempit. Bila sudah terbentuk trombus, maka trombus ini dapat terlepas dan
terjadi embolisasi “¥ Tampaknya hal ini penting sebagai faktor resiko

2} Proses terjadinya aterosklerosis akan

terjadinya stroke iskemik %
dipercepat dengan adanya beberapa faktor resiko lain seperti : hipertensi,
merokok dan DM 7

Usaha untuk mengkoreksi / menurunkan lipid darah akan mengurangi
terjadinya ateroskierosis sehingga dapat menurunkan resiko terjadinya

stroke maupun untuk pencegahan terjadinya stroke ulang 71234

2.10. Peranan Asam Urat pada Stroke Ulang

Beberapa studi memperlihatkan adanya hubungan antara
hiperuresemia dengan penyakit serebrovaskuler " Pada Penelitian yang
ditakukan di Amerika Utara, Jepang dan India menunjukan kadar asam urat
yang tinggi merupakan faktor resiko untuk terjadinya stroke. Walaupun

p (2134,

jumiah penelitian yang'diiakukan masih sediki Kadar asam urat yang

tinggi akan menyebabkan trombosit mudah beragregasi sehingga mudah

(20)- Hiperuresemia umumnya tak memberikan

terbentuknya mikrotrombus
gejala, jarang memberikan gejala gout. Asam urat tampaknya juga
mempunyai hubungan langsung dalam peranannya terhadap terjadinya
aterosklerosis. Hai ini dibuktikan bahwa plaque aterosklerosis banyak
mengandung asam urat "® Pada hiperuresemia beberapa menunjukan

peningkatan predisposisi untuk terjadinya stenosis pembuluh darah



ektrakranial di leher pada :pasien dengan penyakit serebrovaskuler .
Sehingga pada keadaan hiperuresemia baik yang simtomatik maupun
asimtomatik harus diberikan diterapi "

2.11. Peranan Peningkatan Hematokrit pada Stroke Ulang.

Menurut studi Framingham dan penelitian beberapa ahli klinikopatologi
. memperlihatkan bahwa hematoknt yang tinggi dapat berkaitan dengan
terjadinya iskemia serebri ¢ 40). Pemngkatan he}nétbknt akan memngkatkan
viskositas darah, resistensi serebrovaskuler sehingga akan menurunkan
ADO. Menurut Marcel, 1983 hematokrit akan merupakan faktor resiko
terjadinya stroke apabila hematokrit lebib dari 0,46 #**  pendapat lain
mengatakan bahwa tak ada perbedaan dalam terjadinya iskemik serebri baik
pada hematokrit tinggi atau normal , mungkin hal ini berkaitan bahwa

hematokrit merupakan faktor resiko minor untuk infark serebri &

2.12. Usia dan Jenis Kelamin

Usia merupakan faktor resiko untuk terjadinya stroke iskemik, dimana
pada usia 80 tahun resiko akan meningkat 30 kali dibandingkan usia 50
tahun % Usia juga merupakan faktor resiko untuk terjadinya stroke utang
dimana pada usia 75 tahun atau lebih akan meningkatkan resiko kejadian
stroke ulang. Peningkatan kejadian stroke ulang pada usia lanjut rupanya
berkaitan dengan adanya faktor-faktor resiko lain seperti hipertensi, penyakit
jantung, aterosklerosis yang sering dijumpai pada usia lanjut %3 Tetapi
pada studi Framingham mendapatkan pasien post stroke (stroke pertama)
temnyata tak didapati kenaikan kejadian stroke ulang %

Kejadian stroke ulang pada laki-laki dua kali lebih sering dibandingkan
dengan wanita “* Pada wanita angka kejadian stroke ulang lebih rendah |
hal ini mungkin disebabkan pada penderita wanita umumnya lebih patuh

terhadap program terapi (1044)

2.13. Peranan Stress pada Stroke Ulang

Pada umumnya diyakini bahwa faktor psikologis berperan penting

dalam perkembangan semua penyakit, baik peranannya dalam memulai,
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perkembangan, pemberatan, atau eksaserbasi penyakit atau sebagai
predisposisi atau reaksi terhadap suatu penyakit 4%

Banyak definisi untuk batasan stres, salah satu adalah yang
digjukkan olsh Waiter , stres merupakan sutau tuntutan, ancaman atau
peristiwa - lain yang menyebabkan individu bereaksi terhadap suatu
perubahan keadaan “" ¥ Sedangkan menurut Hans Selye , stres adalah
tanggapan tubuh yang tidak spesifik / komplek terhadap suatu tuntutan
(stresor) yang dapat bersifat somatik, psikis maupun psikososial dimana
stimulasi dan reaksi dengan intensitas tertentu diperiukan bagi kehidupan
) Adantasi terhadap stres tersebut oleh Hans Selye disebut sebagai GAS (
Generalized Adaptation Syndrome) "®4*4% Stresor dapat berasal dari fisik,
misalnya dingin, panas suara bising, rasa sakit dil. Stresor psikologis dapat
berupa rasa takut, situasi yang mengancam, frustasi, marah. Stresor
psikososial dapat berupa lingkungan tempat kerja, kondisi keuangan,
‘pengangguran dit ¥4 Adaptasi terhadap stresor ( GAS ) dibedakan
menjadi 3 fase yaitu 1%

1. Fase Alarm :

Merupakan reaksi defensif dari tubuh. Pada fase ini bekerja sistem ototom
simpatis dimana hipotalamus mengirim impuls ke hipofise yang kemudian
hipofise akan melepaskan ACTH ( adrenocortocbtropin hormon ) masuk
aliran darah ke kelenjar adrenal dan adrenal akan mengeluarkan
kortikosteroid yang akan menyebabkan akiifnya seluruh organ untuk
menghadapi kemungkinan-kemungkinan yang terjadi. Sistem saraf simpatis
dan kelenjar adrenal mensekresikan norepineprin ke aliran darah.

2. Fase Resistensi:

Pada fase ini tubuh berusaha untuk menanggulangi semua peristiwa akibat
stres. Sistem simpatis akan dikerahkan untuk mempersiapkan tindakan fight
or flight. Apabila fase ini berhasil maka keadaan akan kembali normal .
Keadaan ini terjadi apabila stres yang dialami tidak terlalu berat dan fungsi
adaptasi terhadap stres masih baik.

3. Fase Kelelahan :

Ha! ini terjadi bila karena adanya stres yang berat, atau terjadi pada periode
jangka panjang . Pada fase ini tubuh menjadi rentan terhadap penyakit.
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Sistema saraf simpatis dan adrenal adalah basis neural dan hormonal
yang terkait erat dengan emosi. Menurut Hans Selye, menjabarkan reaksi
yang terjadi terhadap stres pada manusia dan binatang, dimana emosi
seperti marah, takut akan menggiatkan sistem saraf simpatis dan adrenal.
Penyakit penyakit seperti : ulkus peptikum, penyakit jantung, stroke, asthma,
sakit kepala dii diperburuk dengan adanya stres . Secara definitif, stres
dapat mempengaruhi kesehatan, dimana akan mempengaruhi fungsi sistema
saraf simpatis dan endokrin. Respon dar kedua sistem ini terhadap stres
akan berpengaruh luas pada kesehatan #5447

Sistem saraf simpatis  digiatkan, dan glandula adrenal akan
mensekresi epinephrin , nor epinephrin dan steroid stres hormon. Efek dari
epinephrin antara lain terhadap peningkatan metabolisme glukose
sedangkan efek norepinephrin berpengaruh terhadap metabolisme lipid dari
-tempat timbunan lipid tubuh, yang merupakan salah satu faktor terjadinya
proses aterosklerosis. Norepinephrin juga berpengaruh  terhadap
peningkatan aliran darah ke otot akibat peningkatan kardiak output. Tekanan
darah akan meningkat dan apabila berlangsung lama dapat meningkatkan
kejadian penyakit kardiovaskuler dan siroke . Sekresi dari norepinephrin juga
terjadi di otak yang dihasilkan dari nukleus sentral amigdala (25.45,47).

Hormon yang berhubungan dengan stres (stres hormon) yaitu hormon
dari korteks adrenal : kortiso! ( glukokortikoid ), moneralokortikoid. Sekresi

glukokortikoid dikontrol oleh nukleus paraventrikuler hipotalamus. Nukleus

para ventrikuler ~ hipotalamus akan mensekresikan peptida berupa |

corticotropin releasing hormone (CRF), CRF akan merangsang hipofisis
anterior untuk mensekresi adrenokortikoitropik  hormon (ACTH). ACTH
dalam darah akan merangsang korteks adrenal untuk menghasitkan
giukokortikoid. Glukokortikoid berfungsi mengontrol konsentrasi guia darah,
sebagai anti inflamasi, berefek terhadap pertumbuhan. Stres akan
mempengaruhi  fungsi dart glukokortikoid. Menurut Selye, efek yang
berbaha.ya dari glukokortikoid yang berlangsung lama akan merugikan tubuh,
misainya meningkatkan gula darah, merusak jaringan otot, diabetes

mellitus, infertilitas, penghambatan terhadap reaksi radang, supresi
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pertumbuhan, supresi sistem imunitas.  Mineralokortikoid berfungsi

mengontro! konsentrasi mineral terutama retensi natrium dan ekskresi kalium
urin 447 Respon terhadap stres yang secara tak langsung mempengaruhi

sistema simpatis dan hormonal { korteks adrenal) (gambar 4) ¥

Stres

Meduta Adrenat ¢ simpatis —{ Hipotalamus |
Epineprin ACTH releasing
Norepinephrin ‘ factor

Adenchipofisis
ACTH

Kortek Adrenal
Kortisol

Guia darah T Heart rate T | |Tekanan darah 7 / \

rKatabolisme protein[ ! Giukoneogenesisl

Gambar 4. Respon terhadap stres

Thomas Holmes dan Rahe membuat skala urutan penyesuaian
kembali sosial (Social readjustment rating scale = HRSRRS), yang berisi
berbagai peristiwa kehidupan yang disertai dengan berbagai jumiah
gangguan dan stres péda kehidupan seseorang. Skala ini dirancang setelah
menanyakan berbagai latar belakang untuk menyusun derajad relatif -
penyesuaian yang diperiukan- oleh perubahan lingkungan kehidupan.
Akumulasi 200 atau lebih unit perubahan kehidupan dalam satu tahun akan

dapat meningkatkan kejadian gangguan psikosomatik ©14%
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Hipertensi
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METODOLOGI PENELITIAN

3.1. RANCANG PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian Studi Kasus Kontrol, dengan data
primer didapatkan dari pasien stroke non hemoragik yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi, di rawat inap bangsal Saraf RSUP Dr. Kariadi dan
poliklinik Saraf RSUP Dr. Kariadi Semarang, selama pericde penelitian.

Bagan Rancang Penelitian adalah sebagai berikut :

'Faktor Resiko +
—atroke Ulang —
| [Faktor Resiko -
Stroke Non
Hemoragik ] Faktor Resikc +
| Stroke tak berutang  _
| Faktor Resiko -

3.2. Subyek Penelitian

Pasien stroke non hemoragik ( SNH ) ulang yang dirawat inap di
bangsal imu Penyakit Saraf RSU Dr.Kariadi Semarang sebagai kasus, dan
pasien stroke non hemoragik ( post stroke ) yang tidak atau belum berulang
yang berobat jalan di Polikiinik llmu Penyakit Saraf RSU Dr. Kariadi Semarang
sebagai kontrol, dalam jangka waktu penelitian 1 April 1996 sampai 31 Mei
1898 dan memenuhi kriteria inklusi.

3.2.1. Kriteria Inklusi

Kriteria inklusi untuk kasus :




E Pasien SNH ulang untuk pertama kali, laki-laki dan wanita, usia 40 - 70
tahun dengan jarak waktu dar serangan pertama sampai dengan lima
tahun.

B Memenuhi Kriteria sebagai berikut :

B Adanya defisit neurologi baru atau eksaserbasi defisit terdahulu dan
bukan disebabkan oleh keadaan .toksik suatu pengobatan atau
penyakit akut lainnya.

B Defisit neurologi baru pada sisi yang berbeda. Keadaan ini dapat
terjadi secéra dini atau lanjut. Bila defisit neurologi pada sisi yang
sama dari kejadian harus lebih dari 21 hari.

W Kejadian stroke ulang dengan tipe atau sub tipe yang berbeda dari

sebelumnya.

Kriteria inklusi untuk kontrol :

B Pasien SNH vang belum / tidak berulang ( post stroke ) sampai
dengan jangka waktu lima tahun, taki-laki dan wanita, usia 40-70 tahun
yang berobat jalan di poliklinik llmu Penyakit Saraf RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

3.2.2. Kiriteria Eksklusi :

W Penderita SNH ulang lebih dari satu kali.

M Tanpa adanya gejala atau tanpa tanda klinis neurologi baru, walaupun
hasil pemeriksaan CT Scan kepala menunjukan adanya lesi baru.

B Pasien usia tua yang menunjukkan perburukan aktivitas sehari-hari, tetapi

tidak terdapat defisit neurologi baru .

3.3. Ukuran Sampel

Perhitungan perkiraan besarnya sampel dengan menggunakan formulasi : %
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Dimana:
V=Pi(1-P1)+P2(1-P2)
P1 dan P2 : proporsi populasi
d =0.10
Derajad kepercayaan 95%
V=0,024(1-0,024)+0,71(1-0,17)
V= 0,165

n= 3.842.0.165:0.0225 = 62

Cara Pengumpulan Data

Semua pa_s.ien stroke ulang non hemoragik yang dirawat di bangsal
limu Penyakit Saraf RSUP Dr. Kariadi Semarang, dan semua pasien stroke
non hemoragik { post stroke )} yang berobat jalan di Poliklinik RSUP Dr.
Kariadi semarang dan memenuhi kriteria inklusi. Semua pasien dilakukan
anamnesis dan pemeriksaan neurologi secara lengkap untuk menegakkan
diagnosis kiinis, pemeriksaan CT Scan kepala ditakukan untuk konfirmasi
diagnosis stroke non hemoragi dan stroke hemoragi . Dilakukan juga
pemeriksaan laboratorium dan pemeriksaan penunjang lainnya untuk
menentukan faktor resiko dan penyakit lainnya. Pasien stroke ulang non
hemoragik yang di rawat, diikuti perkembangannya sampai hari ke 10 dan
dilakukan pencatatan untuk kelengkapan data-data kasus dan untuk tujuan

memisahkan kriteria inkiusi dan eksklusi.

Pemeriksaan dengan menggunakan skala dari Thomas Holmes dan -

Richard Rahe dilakukan terhadap kelompok kasus dan kelompok kontrol.
Untuk konfirmasi dilakukan juga anamnesis terhadap istrifsuami atau
keluarga terdekat lainnya dan dilaksanakan selama dalam perawatan atau di

poliklinik bita pasien berobat jalan.

3.4. Batasan Operasional
3.4.1. Stroke non hemoragik :

Adalah stroke yang disebabkan oleh penyumbatan pembuluh darah otak

(trombus atau embolus). Diagnosis pasti ditegakkan dengan pemeriksaan CT

Scan kepala.
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3.4.2. Stroke Non hemioragi ulang

Apabila memenuhi kriteria dibawah ini :

Adanya defisit neurclogi baru atau eksaserbasi defisist terdahulu dan
bukan-disebabkan cleh keadaan toksik suatu pengobatan atau penyakit
akut lainnya.

Defisit neurologi baru pada sisi yang berbeda . Keadaan ini dapat terjadi

secara dini atau lanjut. Bila defisit neurologi padé sisi yang sama dari
kejadian sebelumnya jangka waktu kejadian harus lebih dari 21 har.
Pasien tua yang menunujukkan perburukan aktivitas sehari-hari tetapi
tidak terdapat defisit neurologi baru, tidak dapat dimasukkan dalam
definisi ini.

Tidak termasuk dalam kriteria ini apabila tanpa gejala atau tanpa tanda
klinis neurologi baru, walupun dengan pemeriksaan dengan CT Scan

kepala menunjukkan lesi yang baru.

3.4.3. Faktor Resiko
Hipertensi

Bila memenuhi salah satu :

1.

Hipertensi ditetapkan berdasarkan dari kriteria JNC VI (Joint International
Comittee ) 1997 : Klasifikasi tekanan darah orang dewasa (55).

Normal s sistolik <130, diastolik < 85 mmHg

Normal tingagi . sistolik 130 - 139 , diastolik 85 - 89 mmHg
Hipertensi Ringan - sistolik 140 - 159, diastolik 90 - 99 mmHg
Hipertensi Sedang : sistolik 160 - 179, diastolik 100 - 109 mmHg
Hipertensi Berat  : sistolik > 80 , diastolik > 110 mmHg.

. Riwayat Hipertensi, apabila dimasa lalu telah dinyatakan menderita

hipertensi oleh dokter, pernah/masih mendapatkan pengobatan anti
hipertensi.

Pemeriksaan  funduskopi  untuk mengetahui  adanya  retinopati
hipertensi,

yaitu perubahan pembuluh darah pada retina berdasarkan penderajadan
Keith Waggener { KW ).




Diabetes Mellitus

Bila memenuhi salah satu dari :

1. Batasan untuk pemeriksaan gula darah adalah : (25)
Gula darah sewaktu ( GDS ) > 200 mg/di
GDS < 200mg/d|, dilakukan pemeriksaan ulang dan hasilinya > 200 mg/di
Atau :
Pemeriksaan'gtj{a darah puas;a'fVéh_a)'_'> 140 mgld{'at'au 2 jafn > 200 mg/dl.

2. Hasil pemeriksaan funduskopi didapatkan adanya retinopati diabetika atau
profiferatif.

3. Riwayat DM, apabila sebelumnya pasien sebelumnya telah dinyatakan
olen dokter menderita DM, dan mendapatkan- obat-obatan anti
hiperglikemi, terapi diit dan olah raga.

Hiperkolesterclemia :

Apabila kadar kolesterol total > 200 mg/di.

Hipertrigliseridemia
Apabiia kadar trigliserida > 200 mg/dl.

Hematokrit
Tinggi apabila : pada laki-laki > 47% dan pada wanita > 42%.

Hiperuresemiad
Apabila pada laki-laki > 7 mg% dan pada wanita > 5,7 mg%.

Diagnosis Kelainan Jantung
Berdasarkan pemeriksaan dan hasil dari bagian llmu Penyakit Dalam.

3.4.4. FAKTOR LAIN

Berobat Teratur
Apabila pasien menepati jadwal berobat yang telah ditetapkan oleh dokter.
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Minum Obat Teratur

Apabila pasien mihum obat yang ya'ng diresepkan oleh dokter dan diminum

sesuai dengan aturan yang teiah ditetapkan.

Stresor

Apabila dalam penilaian didapati jumlah lebih besar atau sama dengan 200,

maka hal ini dianggap berpengaruh terhadap kelainan psikosomatik.

3.5. Pengukuran dan Intrumentasi

neurologis

neurologi lengkap

Pengukuran Intrumentasi Keterangan
_[dentifikast, anamnesis, | Kuesioner yang disusun | Anamnesis dari istri, suami,
gejala Klinis, dan fakior | secara elaborasi, mencakup | anak, atau keluarga
resiko stroke data identitas, dan riwayat | terdekat.

penyakit pasien.
Pemeriksaan klinis | Formulir pemeriksaah { Pemeriksaan :

Tekanan darah dengan alat
sphigmomanometer air raksa
Uleh residen

Funduskopi oleh bagian
limu Penyakit Mata RSUP
Dr. Kariadi

Pemeriksaan Penunjuang ;
-CT Scan Kepala

-X foto toraks

-EKG

Dengan alat CT Scan X foto
dari Bagian Radiologi RSUP
Dr. Kariadi

Bagian llmu Penyakil Dalam
RSUP Dr. Kariadi

Hasil dibaca oleh ahli
radiologi RSUP Dr. Kariadi .

Hasil dibaca oleh ahli
Penyakit Dalam RSUP Dr.
Kariadi

Laboratorium Klinis :

Darah :
Hb, Hi, GDS,GDP,GD 2jam
PP, kolesterol total,

trigliserida, HDL, LDL, asam

urat, ureum kreatinin.

Instalasi laboratorium kiinis
R8BUP Dr. Kariadi .

Hasil pemeriksaan
laboratorium  vang  lain

dicatat sesui dengan indikasi

ldentifikasi stressor

Skala Holmes and Rahe
Social Readjustment Rating
Scale (HRSRRS)

Dafiar
menggunakan HRSRRS3

pertanyaan




3.6. Pengolahan dan Analisa data

1. Data dasar diolah secara deskriptif dan disajikan dalam bentuk tabel .

. Hubungan antara dua variabel nominai seperti misalnya ada tidaknya

hipertensi dan macam stroke non hemoragik diuji dengan

menggunakan Chi Square yang terkoreksi oleh Yates Apabita didapati
' nitai harapan kurang dari 5 melebihi 20%, maka dlgunakan uji Fisher

Exact Test.

. Perbedaan rata-rata data kontinyu menurut macam Stroke non

Hemoragik seperti misalnya umur, jarak waktu, tekanan darah dif, diuji
dengan t -test.

. Pengaruh beberapa variabel seperti ada tidaknya hipertensi, DM,

gangguan profil lipid, di terhadap kejadian Stroke non hemoragik
utangan diuji dengan logistik regresi, disini didapatkan garis peluang

terjadinya Stroke non hemoragik ulangan.

3.7. Jadwal Penelitian

Waktu
kegiatan

Agustus 1996

September
1996

Oktober 1996
- Mei 1998

Juni -
Desember
1998

Januan
1999

Penyusunan
Propsal

Pengumpulan
Data

Pengolahan
Data

Laporan Hasil

g g




BAB IV
HASIL PENELITIAN

4.1. GAMBARAN UMUM
Dalem kurun waktu Oktober 1996 sampai dengan Mei 1998 |,
didapatkan 69 kasus stroke non hemoragik ulang dan 69 kasus non

hemoragik tak berulang sebagai kelompok kontrol yang memenuhi kriteria

inkiusi,
Darn hasil analisa berbagai karakteristik penelitian terhadap kelompok
paparan menyangkut beberapa hal yaitu : ( tabet 1)

Tabel 1 : Gambaran Umum penderita menurut jenis SNH

SNH ulang SNH tak ulang
Mean SD SE Mean SD SE p
n=g69 n =698

Umur 56,7 97 12 579 88 1.1 0448
Tekanan darah

Sistolik 1664 171 2.0 1478 143 1.7 0Q.006
Diastolik 958 65 08 921 66 08 0.001
Hematokrit 437 46 06 415 43 05 0004
Kolesterol 2338 698 84 2205 838 7.7 0246
Trigliserida 179 988 119 1518 738 B89 0.071
LDL 164 782 9.4 1280 576 7.4 0027
HDOL ‘ 577 411 4.9 741 952 11.8 0.203
Asam urat 6.9 38 04 64 18 02 0379
Stresor 146 475 57 1305 437 53 0.040

Rerata umur penderita SNH tak berulang adalah 57,9 tahun sedikit
lebih tua dibandingkan dengan rerata umur SNH ulang yaitu 56,7 tahun.
Kedua rerata umur tersebut tidak berbeda secara statistik (p>0.05), sehingga
didalam kejadian SNH ulang faktor umur dapat dikendalikan. Hal ini serupa
juga terjadi pada jarak kejadian SNH ulang .




Rerata tekanan darah dengan parameter sistolik dan diastolik |,
kelompok SNH ulang didapatkan rata-rata tekanan darah yang lebih tinggi
secara bermakna dibandingkan dengan kelompok kontrol {<0.05}.

Kadar hematokrit pada SNH ulangan mempunyai rata-rata lebih tinggi
dari kelompok kontrol secara bermakna (<0.05) .

Profil lipid yang ditunjukkan dengan pemeriksaan Kolesterol,
trigliserida, tDL dan HDL, tampak pada kelompok SNH ulang rerata kadar

kolesterol, trigliserida,dan LDL rerétanya 1ebih'ti—r—ig—gi——déri' keiompdk kontrol,

namun perbedaannya tak bermakna, kecuali untuk LDL. Sedangkan untuk
HDL reratanya pada kelompok SNH ulang lebih rendah dibandingkan dengan
kelompok kontrol, tetapi perbedaanya tak bermakna dibandingkan dengan
kelompok kontrol (p>0.05).

Asam urat pada kelompok SNH ulang menunjukkan kadar sedikit lebih
tinggi dari kelompok kontrol, tetapi perbedaan ini tak bermakna (p>0.05).

Skor Stresor , meskipun rerata skor pada SNH ulangan didapatkan
skor yang lebih tinggi daripada kelompok kontrol, tetapi keduanya reratanya
kurang dari 200. Didapatkan perbedaan yang bermakna antara SNH ulang
dan kelompok kontrol (>0.05). Sehingga dari hasil ini , faktor stresor masih
cukup besar pengaruhnya terhadap terjadinya SNH ulang.

Gambaran EKG pada kelompok SNH ulang tampak lebih banyak
mengalami gangguan (71%) dibanding kelompok kontrol (42%). Terdapat
perbedaan yang bermakna antara kedua kelompok secéra bermakna
(p<0.05).

Tekanan darah sistolik pada kelompok SNH ulang banyak yang
mengalami hipertensi ringan (53%). Pada kelompok kontrol juga lebih banyak
hipertensi ringan (37.7%). Namun pada kKelompok kontrol tekanan darahnya
lebih banyak yang normal dibanding dengan kelompok SNH.ulang. Terdapat
perbedaan yang bermakna (p<0.05) mengenai tingkatan hipertensi sistolik
diantara kelompok kontrol dan SNH ulang.

Tekanan darah diastolik, kelompok SNH ulang banyak pada hipertensi
ringan (62.2%). 'Sedangkan pada kelompok kontrol hipertensi ringan
sebanyak (52.2%), sedangkan hipertensi sedang SNH ulang lebih banyak
dibanding kelompok kontrol. Terdapat perbedaan bermakna antara kedua




kelompok pada tingkatén hipertensi diastolik. Hal ini terlihat pada uji statistik
Chi Square dan didapat tingkat signifikansi (<0.05).

Penderita DM pada SNH ulang lebih banyak (56,5%) dibandingkan
dengan kelompok kontrol (29%) dan perbedaan ini bermakna (p<0.05)

4.2. GAMBARAN KHUSUS

4.2.4. Hubungan Gambaran EKG dengan SNH tak Ulang dan SNH - - -

Ulang. 7

Tafnpak pada tabel 2 bahwa penderita SNH ulang lebih banyak
mengalami kelainan pada gambaran EKGnya dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Perbedaan EKG diantara kedua kelompok menunjukkan perbedaan
yang bermakna (p<0.05). Apabila dilihat dari hasil point Odds Rasio, maka
apabila pada penderita SNH terdapat kelainan gambaran EKG, resiko
terjadinya SNH ulang adalah 3.38 kali lebih besar dibandingkan apabila
gambaran EKG nya normal.

Tabel 2 : Gambaran EKG dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang
EKG '
Kelainan 49 710% [29 420% |78 S6.5%
Normal 20 29.0% |40 580% |80 A495%
Total 69 100% |69 100% | o 1O0%

Chi Square 10.64487 p =0.00110 OR 3.38

4.2.2. Hubungan Tekanan Darah Sistclik dengan SNH tak Ulang dan
SNH |

Ulang

Pada penderita dengan SNH ulang miaupun baru tekanan darah sistolik
lebih banyak yang mengalami hipertensi dibanding normal. Namun pada SNH
ualng hipertensinya jauh lebih banyak dibanding pada kelompok kontroi.
Perbedaan adanya hipertensi diantara kedua kelompok tersebut bermakna
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(p<0.05). Apabila dilihat dari point Odds rasio, penderita SNH yang

mengalami hipertensi resiko terjadinya SNH ulang adalah 3.87 kali lebih

banyak dibanding dengan bila tekanan darahnya normal.

Tabel 3 : Tekanan darah sistolik dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Utang Tak Utang
[ Hipertensi Sistolik
Hipertensi 57 82.6% 38 551% 95 B68.8%
Normal 12 174% | 31 448% | 43 31.2%
Total 85 100% | 69 100% | 69 100%

Chi Square 12.19535 p=0.00048 OR 3.87"

4.2.3. Hubungan Tekanan Darah Diastolik dengan SNH tak Ulang dan

SNH Ulang

Pada penderita SNH ulang maupun kontrol, tekanan darah diastolik
lebih banyak mengalami hipertensi dibandingkan dengan normal. Namun
pada SNH ulang hipertensinya lebiih banyak dibanding pada kelompok
kontrol. Perbedaan adanya hipertensi diantara kedua kelompok tersebut
bermakna (p<0.05). Apabila dilihat dari point Odds Rasio, maka pada
penderita SNH dengan hipertensi maka resiko terjadinya SNH ulang adalah
2.49 kali lebih banyak dibanding tekanan darahnya normal.

Tabel 4 : Tekanan darah diastolik dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang | TakUlang
Hipertensi
Diastolik
Hipertensi 52 754% | 38 551% | 95 68.8%
Normal 17 246% | 31 449% | 48 438%
Total 69 100% | 69 100% 138 100%

Chi Square 539861 p=0.02015 OR 249




4.2.4. Hubungan DM dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.

Pada penderita dengan SNH Ulang yang menderita DM sebanyak
56,5%, lebih banyak secara bermakna (p<0.05) dibanding dengan kontrof
(29.0%). Apabila dilihat dari point Odds Rasio, maka SNH dengan DM, maka
resiko terjadi SNH ulang 3.18 kali lebih besar dibanding tidak disertai DM.

" Tabel 5 : Diabetes Melitus dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Uiang
Diabetes Melitus ‘ |
DM. 39 56.5% | 20 290% | 59 42.8%
Tidak DM 30 43.5% 48 71.0% 79 57.2% .
Total 69 100% 69 100% 138  100%

Chi Square 9.59279 p=0.00195 OR3.18

4.2.5. Hubungan Kolesterol dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.

Pada penderita SNH Ulang dengan kadar kolesterol tinggi (> 200 mg/dl
) sebanyak 68,1%, sedangkan pada kontrol sebanyak 63,8%. Tidak ada
perbedaan tingginya kolesterol antara kelompok SNH ulang dan kontrol
(p>0.05).

Tabel 6 : Kolesterol dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang
Kolesterol
Tinggi 47 68.1% 44 63.8% 91 B659%
Normal 22 31.9% 25 362% 47  34.1%
Total 69 100% 69 100% 138 100%

Ghi Square 0.12806 p=0.71941 OR 1.12

4.2.6. Hubungan Trigliserida dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.




Penderita dengan kadar trigliserida tinggi ( > 200 mg/dl ) sebanyak
33,3%, sedangkan pada kelompok kontrol sebanyak 21,7%.' Tidak ada
perbedaan bermakna tingginya kadar trigliserida antara kedua kelompok.

Tabel 7 : Trigliserida dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total-
Ulang Tak Ulang
[ Trigliserida B
Tinggi 23 33.3% 18 21.7% 38 27.5%
Normal 46 66.7% 54 78.3% 100 72.5%
Total 69 100% |69 100% 138 100%

Chi Square 1.77947 p=0.18221 OR1.80

4.2.7. Hubungan Asam Urat dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.
Pada penderita SNH Ulang 36.2% mempunyai asam urat yang tinggi,
sedangkan pada kontrol 42.0%. Tidak ada hubungan yang bermakna antara

adanya kadar asam urat yang tinggi dengan kejadian SNH ulang.

Tabe! 8 : Asam Urat dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang
Asam Urat .
Tinggi 25 36.2% | 29 42.0% 54 39.1%
Normal 44 63.8% 40 58.0% 84 . 60.9%
Total 69 100% 68 100% 138 100%

Chi Square 0.27381 p=0.6007¢ OR 0.78

4.2.8. Hubungan Hematokrit dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.
Pada SNH Ulang kadar hematokritnya lebih tinggi yaitu 46%,

sedangkan pada kontrol adalah 11.6% , perbedaan kedua kelompok

bermakna (p<0.05). Apabila dilihat dari point Odds Rasio, penderita dengan
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kadar hematokrit tinggi, maka resiko untuk terjadinya SNH Ulang adalah 3.11
kali iebih besar dibanding apabila kadar hematokrit tidak tinggi.

Tabet! 9 : Hematokrit dengan tak Ulang SNH dengan SNH Ulang

. Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang .

Hematokrit

Tinggi | 20 200% | 8 116% | 28 20.3%
Normal 7 49 710% | 61 884% | 110 79.7%
Total 69 100% 89 100% 138 100%

i Chi Square 5.42143 p=0.01989 OR 3.11

4.2.9. Hubungan Usia dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang.

' Tak tampak adanya perbedaan secara bermakna antara kelompok
SNH Ulang dan kelompok kontrol (p>0.05). Apabila dilihat dari point Odd
Rasio 1.12, maka penderita dengan usia kurang dari 56 tahun akan
mempunyai restko terjadinya SNH Ulang lebih besar dibandingkan dengan

usia > 56 tahun.

Tabel 10 : Usia dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang
Usia
< 56th 30 43.5% 28 40.6% 58 42 0%
> 56 th 39 56.5% 41 58.4% 80 58.0%
Total 69 100% | 69 100% |138 100%

‘ Chi Square 0.02974 p=0.863 OR1.12

4.2.10. Hubungan Jenis Kelamin dengan SNH tak Uiang dan SNH Ulang.
Tidak tampak perbedaan yang bermakna sebaran jenis kelamin pada
penderita SNH ulang dengan kontrol (p>0.05). Apabila dilihat dari point Odds
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Odds Rasio, maka pada penderita yang disertai dengan stresor , resiko
terjadinya SNH ulang adalah 1.67 kali lebih besar dibanding yang tidak
disertai dengan stresor.

.Tabel 13 : Stresor dengan SNH tak Ulang dan SNH Ulang

Stroke Non Hemoragik Total
Ulang Tak Ulang
Stresor o
> 1200 11 15.9% 7 10.1% 18 13.0%
< 200 | 58 84.1% 62 B89.9% 120 87.0%
Total 69 100% |69 100% 138 100%

Chi Square 0.57500 p=0.44828 OR 167

4.3. PENGARUH BEBERAPA FAKTOR DAN FAKTOR RESIKO
TERHADAP SNH ULANG

Dari beberapa fakior resiko seperti gambaran EKG, hipertensi sistolik,
hipertensi diastolik, DM, kolesterol, trigliserida, asam urat, hematokrit, usia,
jenis kelamin dan faktor lain seperti keteraturan berobat dan stresor, didapati
hasil bahwa hanya gambaran EKG, hiperiensi sistolik, hipertensi diastolik,
DM, dan hematokrit yang mempunyai nilai signifikansi ( p<0.05). Dan
pengaruh faktor lain seperti keteraturan berobat dan stresor, didapati
keteraturan berobat yang mempunyai nilai signifikansi (p<0.05).

Untuk mengetahui lebih jauh pengaruh beberapa faktor resiko yang
berpengaruh terhadap kejadian SNH Ulang seperti gambaran EKG,
hipertensi sistolik dan diastolik, DM, hematokrit, dan faktor lain seperti
keteraturan berobat, terhadap stroke non hemoragik ulang, analisa statistik
yang sesuai untuk dipakai pada penelitian ini adalah RegresiTLogistik. Dari
hasit analisa Regresi Logistik , didapati hasit seperti pada tabel :
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Tabel 14 : Regresi Logistik yang berpengaruh terhadap kejadian SNH Utang

Variabel bebas Koefisien regresi Signifikansi
( faktor resika ) {p)
EKG 0.3257 0.1583
Hipertensi o
Sistalik 1.5872 0.0152
Diastolik 1.4509 0.0495
Berobat -1.2370 0.3499
DM 0.4057 0.7606
Hematokrit 0.2820 0.2976

Dari 6 variabet bebas, hanya hipertensi sistolik dan hipertensi diastolik

ditemukan nilai signifikansi yang mempunyai hubungan cukup kuat terhadap

SNH Ulang. Sedangkan untuk mengetahui kejadian SNH ulang yang dipicu

oleh beberapa faktor secara bersamaan dapat diasumsikan dari perhitungan

nilai koefisien regresinya.
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BAB V
PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian kasus kontrol, dengan tujuan untuk
mengetahui faktor resiko : kelainan jantung { gambaran EKG ), hipertensi,
DM, hiperkolesterolemia, hipertrigriseridemia, hematokrit, dan asam urat, usia,

~ jenis kelamin  serta pengaruh stresor dan kepatuhan berobat terhadap

pengaruhnya untuk terjadinya stroke non hemoragik uiér{g dibandingkah
dengan kontrol.

Dari hasil analisa berbagai karakteristik penelitian terhadap kelompok
paparan menyangkut beberapa hai yaitu :
5.1. Faktor resiko

Pada penelitian ini didapatkan hasil kelainan gambaran EKG
menunjukkan hasil yang bermakna secara statistik antarra kelompok SNH
Ulang dan kelompok kontrol ( p= 0.001). Bila dilihat dari regrest logistik tak
menunjukkan kemaknaan secara statistik (p>0.05), sehingga dapat diartikan
kelainan gambaran EKG dapat meningkatkan terjadinya SNH Ulang.

Faktor-faktor kelainan pada jantung merupakan faktor resiko stroke
ulang, dimana pada studi yang dilakukan di Lehigh Valley, dikemukakan
adanya kombinasi dari miokard infark dan Kkelainan jantung yang lain
merupakan faktor resiko terjadinya stroke ulang 19 Menurut Sacco RL dkk,
mengemukakan bahwa penyebab tersering untuk terjadinya stroke ulang
adalah miokard infark dan AF ®- Sedangkan menurut Broderick dkk,
penyebab terjadinya stroke ulang'adalah adanya faktor kelainanan jantung
seperti angina, miokard infark, AF, pembesaran jantung kiri dan kelainan
katub ®% Menurut Allen CMC, stroke ulang akan meningkat 2 kali dengan
adanya kelainan jantung B9 Alter M mengatakan bahwa penderita stroke
dengan disertai adanya miokard infark dan payah jantung akan meningkatkan
kejadian stroke ulang sebesar 8,4 kali ® Lai SM dkk , penderita dengan
keiainan jantung berupa AF akan meningkatkan kejadian stroke ulang
sebesar 1,9 kali pada usia dan jenis kelamin yang sama - Dan jika disertai

dengan adanya hipertensi, maka resiko terjadinya stroke ulang akan




meningkat menjadi 3,5 kali. Marquardsen, kelainan pada gafnbaran EKG
merupakan resiko untuk stroke utang & |

Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian yang lain, yaitu
kelainan jantung akan meningkatkan kejadian SNH Ulang, wailaupun disini
kami tidak merinci jenis kelainan jantungnya. Kami hanya melihat kelainan

jantung dari hasil gambaran EKG nya.

"Hipertensi sebagai faktor resiko SNH Ulang menunjukkan hasil yang
bermakna secara statistik antara kelompok SNH Ulang dan kelompok kontrol
(sistolik p=0.000, diastolik p=0.020). Bila dilihat dari regresi logistik, didapat
kan pengaruh tekanan darah sistolik lebih kuat dari diastolik dan keduanya
mempunyai nilai kemaknaan ( sistolik p=0.015, koefisien regresi 1.587;
diastolik p=0.049, koefisien regresi 1.450) . Pada penelitian yang dilakukan
oleh Sacco RL dkk, Alter M dkk, mengemukakan bahwa hipertensi
merupakan faktor resiko terpenting untuk terjadinya stroke ulang , walaupun
belum ada bukii bahwa pengendalian terhadap hipertensi dapat menurunkan
insiden stroke uiang ®® Menurut Lai SM dkk, dalam analisa multifaktor
terhadap faktor resiko stroke mendapatkan hasil bahwa pengendalian
terhadap hipertensi akan menurunkan resiko stroke ulang setelah serangan
stroke ®® Menurut Meisssner dkk, mengemukakan dari hasil perbandingan
kumulatif serangan stroke ulang terhadap penderita dengan adanya riwayat
hipertensi dan tanpa riwayat hipertensi didapatkan hasil yaitu pada tahun
pertama 11% dibanding dengan 6%, pada tahun kedua 168% dibanding
dengan 9%, pada tahun ke tiga 18% dibanding dengan’ 9%, serta 24%
dibanding dengan 9% selama lima tahun © Menurut Hier DB dkk, penderita
dengan tekanan darah yang tinggi dan adanya gambaran CT Scan kepala
yang abnormal atau adanya DM maka akan meningkatkan kejadian stroke
utang ® Penelitian lain mengatakan adanya hipertensi akan meningkatkan
kejadian stroke ulang sebesar 4.5 kali (®)-

Dari hasil penelitian ini didapatkan hasil sesuai dengan hasit penelitian
yang iain dimana adanya hipertensi sistolik dan diastolik akan meningkatkan
kejadian SNH Ulang.
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DM pada penelitian ini didapatkan hasil yang bermakna secara statistik
antara kedua kelompok (p=0.0.01). Bila dilihat dari regresi logistik pengaruh
DM tak menunjukkan kemaknaan (p>0.005) , sehingga dapat diartikan
bahwa DM dapat meningkatkan kejadian Stroke Ulang.

Menurut Sacco RL dan Lai SM, mengemukakan bahwa selain faktor
resiko hipertensi, DM merupakan faktor resiko kuat untuk terjadinya serangan
utang “**®- penderita dengan kadar gula darah yang tidak terkontrol dapat
‘mengalami stroke ulang dini ( dalam 30 hari). Alter M, mengemukakan pada
penderita dengan faktor resiko DM mempunyai resiko untuk terjadinya stroke
ulang sebesar 5.5 kali dibanding tanpa resiko DM ®- Sedangkan menurut Lai
SM, mendapatkan tidak adanya perbedaan kumulatif rata-rata insiden stroke
- ulang terhadap penderita dengan riwayat DM dan tanpa riwayat DM, meski
ditemukan pada kelompok DM yang mendapatkan terapi insulin mempunyai
kumulatif yang lebih tinggi untuk terjadinya stroke ulang dibandingkan dengan
penderita DM tanpa terapi insufin ®® Menurut Olsson T dkk DM selain akan
meningkatkan resiko kematian setelah serangan stroke juga akan
meningkatkan resiko terjadinya stroke ulang dan kejadian infark miokard

Pada penélitian ini menunjukkan adanya DM pada penderita stroke
akan meningkatkan terjadinya stroke ulang . Peranan DM pada kejadian
stroke tidak langsung. Diduga adanya DM akan meningkatkan kejadian
ateroskerosis, termasuk arterosklerosis pembuluh darah otak. Penderita DM
terdapat gangguan pada mikrosirkulasi fungsional : permiabilitas kapiler,
aliran darah dan viskositas darah semuanya meningkat dan disertai dengan
menurunnya fungsi trombosit dan endote! sehingga akan mempermudah

terbentuknya mikrotrombus #*%2%%

Adanya gangguan pada profil lipid ( hiperlipidemia ) yang dapat
ditandai dengan adanya hiperkolesteroiemia, hipertrigliseridemia, atau
campuran hiperirigliseridemia  dan  hiperkolesterolemia. Keadaan
hiperlipidemia ini biasanya dihubungkan dengan kejadian aterosklerosis atau
penyakit jantung koroner. Pada penelitian yang dilakukan oleh Benfante R
(42), memperiihatkan tingginya kadar serum kolesterol merupakan predikior
yang kuat untuk teradinya penyakit jantung koroner, juga merupakan
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prediktor independen untuk stroke non hemoragik. Paﬁa penelitian tersebut
memperlihatkan kurang kuatnya hubungan antara hiperkolesterolemia dengan
kejadian stroke secara langsung, tetapi hiperkolesterolemia ini akan secara
langsung mempengaruhi kejadian penyakit jantung koroner. Hal ini dibuktikan
bahwa kejadian penyakit jantung koroner pada pasien-pasien dengan
hiperkolesterolemia akan lebih dulu menderita penyakit jantung koroner
daripada kejadian stroke “?

~ Pada penelitian ini didapakan hasil tingginya kadar kolesterol tak ada
hubungan yang bermakna antara kedua kelompok (p=0.719), demikian juga
hubungannya dengan trigliseridemia tak didapati hubungan yang bermakna
(p= 0.182). Diduga hal ini karena kejadian stroke tidak secara langsung
disebabkan adany-a hiperlipidemia , tetapi membutuhkan waktu untuk melalui

tahapan-tahapan seperti disebutkan diatas.

Peningkatan kadar asam urat dapat mempunyai pengaruh terhadap
terjadinya stroke ulang, walaupun masih dalam perdebatan *** Pada penelitian
yang dilakukan oleh Lehto S, hiperuresemia merupakan prediktor kuat untuk
kejadian stroke pada pasien dengan NIDDM ( Non Insulin Dependent
Diabetes Mellitus ) dan merupakan prediktor untuk kejadian penyakit jantung
koroner {1
Pada penelitian kami tidak didapétkan adanya hubungan yang bermakna
antara tingginya asam urat sebagai faktor resiko dengan kejadian SNH Ulang

pada kedua kelompok ( p= 0.600).

Peningkatan kadar hematokrit mempunyai pengaruh terhadap
terjadinya stroke ulang, walau belum jelas ®?®* Peningkatan kadar hematokrit
lebih dari 0.46 dapat meningkatkan kejadian stroke non hemoragik, karena
adanya kadar hematokrit yang tinggi akan meningkatan resistensi va.sl(u[er ,
menurunkan aliran darah otak sehingga dapat mengakibatkan trombosis
vaskuler / oklusi vaskuler @24 Menurut Kiychara dkk, kejadian SNH tak
berbeda antara kadar hematokrit yang tinggi dan normal pada taki-laki hal ini
mungkin berhubungan dengan hematokrit merupakan faktor resiko minor
untuk kejadian SNH ¥
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Pada penelitian ini didapatkan hasil adanya hubungan kemaknaan

antara ketompok SNH Ulang dan kelompok kontrol (p<0.05). Bila dilihat dari
analisa regresi logistik, hematokrit tak menunjukkan nitai kemaknaan
{p>0.05). Tapi dapat diasumsikan bahwa dengan adanya hematokrit yang
tinggi akan meningkatkan SNH Uang. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
lain dimana adanya kadar hematokrit akan mengakibatkan resistensi vaskuler
‘yang meningkat sehAi‘ng,.ga. dapat terjadi oklusi vaskuler.

Pada hasil penelitian yang kami Iakukan tidak tampak ada perbedaan
yang bermakna pada sebaran jenis kelamin pada kedua kelompok subyek
penelitian (p>0.05). Tetapi penderita SNH leki-laki lebih banyak mengalami
kejadian Stroke Ulang dibandingkan dengan perempuan. Hal ini sesuai
dengan studi Framingham , dimana Sacco RL dkk, menemukan rata-rata
stroke ulang selama 5 tahun laki-laki adalah 42% sedangkan wanita 24%"

Pada penelitian ini tak tampak adanya perbedaan yang bermakna
antara kelompok SNH Ulang dan kelompok kontrol (p>0.05). Walau demikian
penderita dengan usia < 56 tahun akan mempunyai kejadian SNH Ulang lebih
besar. Pada penelitian ini kami membatasi subyek penelitian 40-70 tahun,
sehingga disini tak tampak adanya usia lanjut sebagai fakior resiko SNH
Ulang.

Menurut berbagai studi menunjukkan bahwa pengendalian faktor

#2480 Menurut

resiko dapat menurunkan angka kejadian stroke ulang
" Leonberg dkk, yang melakukan penelitian terhadap 88 penderita dengan
stroke non hemoragik yang melakukan kontrol secara intensif selama 5 tahun,
ternyata angka kejadian stroke ulang hanya 16% %0 1 ai SM, mengemukakan
dengan melakukan pengendalian terhadap faktor resiko, baik terhadap
hipertensi, kelaian jantung dan DM dapat menurunkan kejadian stroke ulang
@ Bumn J dkk, mengemukakan bahwa dengan memberikan informasi
tentang faktor resiko stroke yang diberikan oleh dokter serta penanganan
yang baik dapat mengendalikan kejadian dari stroke ulang - sedangkan
menurtt Sacco RL mengemukakan bahwa walaupun telah dilakukan

pengendalian terhadap faktor resiko secara teratur resiko terhadap kejadian
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stroke ulang tetap ada ,: walaupun resiko tersebut lebih kecit daripada
pengendalian yang tak teratur atau tanpa pengendalian ®

Pada penelitian int pengaruh kepatuhan berobat didapatkan adanya
hubungan kemaknaan antara kedua kelompok (p<0.05). Pada analisa regresi
logistik , walau tak didapatkan hasil yang bermakna secara statistik (p>0.05),
tetapi dapat diartikan bahwa dengan adanya kepatuhan berobat akan
menghambat terfjadinya SNH Ulang.

Beberapa penelitian berpendapat bahwa keadaan stres yang terus
menerus atau dalam jangka waktu yang lama dapat mempengaruhi berbagai
perubahan pada tubuh melalui respon simpatis dan endokrin. Pada penelitian
kami menilai jenis peristiwa kehidupan yang menuntut penyesuaian diri yang
* dinilai dengan menggunakan skala Holmes dan Rahe , disini kami hanya
menilai adanya stresor dalam 1 tahun terakhir sebelum serangén stroke.
Apabila dilihat dari ada tidaknya stresor psikososial pada kedua kelompok
subyek penelitian, dari hasil analisa statistik chi -square pada penelitian yang
kami dapatkan tak tampak adanya hubungan yang bermakna (p=0.448).
Walau demikian penderita yang disertai adanya stresor akan mempunyai
resiko lebih besar untuk terjadinya SNH Ulang.
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BAB Vi
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan

Dari penelitian ini dapat disimputkan bahwa :

1.

Gambaran EKG yang abnormal, hipertensi sistolik dan diastolik , DM serla
hematokﬁt tinggt sebagai faktor resiko‘ tunggal tampak mempunyai
hubungan yang kuat sebagai faktor resiko uniuk terjadinya SNH Ulang.
Kepatuhan berobat tampak mempunyai hubungan kuat untuk terjadinya
SNH Ulang, dimana dengan ketaatan bercbat pada pasien stroke akan
dapat menghambat terjadinya stroke ulang.

Kadar kolesterol, trigliserida, asam urat yang tinggi, usia dan jenis kelamin
sebagai faktor resiko tunggal ternyata tak berhubungan secara signifikan
untuk terjadinya SNH Uang.

Stresor sebagai faktor resiko pada penderita stroke pada penelitian ini
tidak didapati hubungan yang signifikan untuk terjadinya SNH Ulang.

Dari hasil regresi logistik, didapati faktor hipertensi sistolik, dan diastolik
ditemukan signifikan cukup kuat hubungannya terhadap kejadian SNH
Ulang.

Apabila dilihat adanya faktor resiko dan faktor lain secara bersamaan,
maka untuk mengetahui seberapa besar kemungkinan pengaruhnya
untuk kejadian stroke ulang dapat dihitung dari nilai koefisien regresinya.

7.2. Baran

1.

2.

Perlu dikembangkan penelitian-penelitian lanjutan lain untuk mengetahui -
faktor-faktor resiko dan faktor lain yang mempengaruhi terjadinya SNH
Ulang yang belurd tercakup dalam penelitian ini.

Diperlukan samipel populasi yang lebih banyak dan lebih memperhitungkan
dan mengefiddlikan bias yang mungkin terjadi dalam rangkaian proses

penelitiam
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3. Bila mungkin , dilakukan penelitian lanjutan yang bersifat cohort untuk
menelusuri faktor resiko yang mungkin berpéran unful terjadinya SNH
Ulang.
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