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ABSTRAK
Hubungan antara Mikrealbuminuria dengan
Indeks Massa Ventrikel Kiri
pada pasien hipertensi esensial non diabetik

Charles L
Bagian Penyakit Dalam, Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/
RSUP Dr Kariadi, Semarang, Indonesia

LATAR BELAKANG Mikroalbuminuria (MA) telah diketahui merupakan suatu prediktor independen
dan penting, tidak hanya untuk komplikasi-komplikasi diabetik, tetapi juga suatu faktor risiko
independen yang kuat untuk morbiditas dan mortalitas kardiovaskuler pada populasi diabetik, hipertensi
non diabetik dan populasi umum usia lanjut, : ]

Hipertropi Ventrikel Kiri (LVH) didefinisikan sebagai peningkatan Indeks Massa Ventrike! Kiri
(LVMI), telah terbukti dapat memprediksi peningkatan morbiditas dan mortalitas kardiovaskuler.
Berbagai penelitian prospektif kohort telah menunjukkan bahwa nilai MA yang normal-tinggi juga dapat
memprediksi peningkatan risiko kejadian kardiovaskuler. Diduga bahwa nilai Rasio Albumin Kreatinin
(ACR) yang lebih rendah daripada yang umumnya digunakan oleh kalangan ahli diabetes, tampaknya
Juga memiliki relevansi klinis dalam hubungannya dengan peningkatan LVMI pada pasien-pasien
hipertensi esensial.

TUJUAN Tujuan penelitian ini ialah mencari asosiasi antara MA dan LVMI pada pasien-pasien
hipertensi esensial non-diabetik.

RANCANGAN DAN METODE Penelitian analitik belah lintang dilakukan tethadap pasien-pasien
rawat jalan di poliklinik Penyakit Dalam RSUP Dr.Kariadi. Kami mempelajari pasien-pasien hipertensi
stadium I-11I, pria maupun wanita, usia antara 41-69 tahun, yang baru saja didiagnosis hipertensi dan
belum pernah diterapi atau pasien lama yang sudah tidak pernah minum obat anti-hipertensi lagi
minimal | tahun terakhir. Tekanan darah langsung diukur di Poliklinik. Kriteria eksklusi meliputi
demam, aktivitas fisik berat, diabetes melitus, urinalisis yang abnormal, insufisiensi renal, gagal jantung,
infark miokard, insufisiensi aorta, insufisiens mitral, defek septum ventrikel, koarktasio aorta. Rasio
Albumin Kreatinin diperiksa dari urin pagi hari yang kedua. Massa Ventrikel Kiri diperiksa dengan
ekokardiografi mode M, digunakan rumus dari Konvensi Penn, kemudian dibuat index dengan luas
permukaan tubuh.

HASIL Tiga puluh delapan sampel, 16 (42%) pria dan 22 (58%) wanita diikutkan dalam penelitian, Usia
rata-rata pria adalah 51 + 7.01 tahun, rerata usia wanita adalah 50.9 + 6.86 tahun, Indeks Massa Tubuh
24.7 £ 3.14 kg/m®. Nilai rerata tel®anan darah adalah 159.9 + 12,27 /99.6 + 8.00 mmHg, Nilai rerata
ACR adalah 13.8 + 9.37 pg/mg dan nilai rerata LVMI adalah 105.5 = 34.27 g/m®. Didapatkan korelasi
positif derafat sedang yang bermakna antara ACR and LVMI (r=10.5, p=0.004). ACR juga memiliki
korelast positif yang bermakna dengan usia dan tekanan darah sistolik dan diastolik. Analisis regresi
linear menunjukkan adanya asosiasi yang bermakna antara (log) ACR dengan LVMIL

KESIMPULAN Hasil penelitian ini menunjukkan adanya suatu hubungan kontinyu antara
mikroalbuminuria dan LVMI pada pasien-pasien hipertensi esensial non-diabetik, yang baru
terdiagnosis dan belum pernah mendapat terapi atau pasien hipertensi lama yang sudah tidak minum
obat lagi dalan 1 tahun terakhir. Mikroalbuminuria berhubungan bermakna dengan Indeks Massa
Ventrikel Kiri, dan nilai (log)ACR dapat digunakan untuk memprediksi LVMI pada pasien hipertensi
esensial non-diabetik.

Kata kunci : Hipertensi esensial, mikroalbuminuria, indeks massa ventrikel kiri, rasio albumin kreatinin
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ABSTRACT
Correlations between Microalbuminuria and
Left Ventricular Mass Index
in Non-Diabetic Essential Hypertensive Patients

Charles 1,
Department of Internal Medicine, School of Medicine Diponegoro University/
Dr Kariadi General Hospital, Semarang, Indonesia

BACKGROUND Microalbuminuria (MA) has been reported as an important and independent
predictor not only for diabetic complications but also a powerful independent risk factor of
cardiovascular morbidity and mortality in diabetics, hypertensive non-diabetics and elderly general
populations. . ' : .

Left Veniricular Hypertrophy (LVH) defined as increased Lef Ventricular Mass Index (LVMI), has
been shown to predict increased cardiovascular morbidity and mortality.

Cohort prospective studies have shown that high-normal albuminuria could predict increased risks
of cardiovascular events, It has been suggested that Albumin Creatinine Ratio (ACR) level less than
those traditionally used by diabetologist as thresholds for microalbuminuria, may also be clinically
relevant to the association with increased LVMI in essential hypertensive patients.

OBIECTIVES The purpose of our study is to explore the association between microalbuminuria
and left ventricular mass index in non-diabetic essential hypertensive patients.

DESIGN AND METHODS Cross-sectional analitic study was held at outpatients clinic of Intermnal
Medicme Dr Kariadi General Hospital. We studied men and women, stage I-ll hypertensive
patients, aged between 41-69 years, which were newly-diagnosed and never been treated or not on
any antihypertensive therapies for the last 1 year. Presence and severity of hypertension were
determined on the basis of office blood pressure measurements. Exclution criteria included fever,
strenous physical activity, abnormal urinalysis, increased values of plasma creatinine, diabetes
mellitus, heart failure, infarct myocard, aoffa insuficiency, mitral insuficiency, ventricular septal
defect, aorta coarctation. Albumin Creatinine Ratio was evaluated from second morning urine. Left
veniricular mass was assessed by M-mode echocardiography, Penn Convention formula was used,
and then indexed for body surface area.

RESULTS Thirty eight samples, [6 (42%) male and 22 (58%) female were included, Mean age for
male was 51 + 7.01 years, female was 50.9 + 6.86 years. Body Mass Index 24.7 + 3.14 kg/m". The
average values of office blood pressure was 159.9 + 12.27 / 99.6 + 8.00 mmHg. ACR was 13.8 +
9.37 pg/mg and the LYMI was 105.5 = 34.27 o/m’. Moderate positive significant relationship was
observed between ACR and LVMI {r = 0.5, p = 0.004). ACR was also significantly related to age
and oftice systolic and diastolic blood pressure. Linear regression analysis also demonstrate a
significant association between (log) ACR and LVMI.

CONCLUSIONS The present findings show a significantly continuous relationship between
microalbuminuria and LVMI in non-diabetic essential hypertensive patients which were newly
diagnosed and never been treated or not on any antthypertensive therapies for the last | year,
Microalbuminuria is significantly associated with increased Left Ventricular Mass Index, and (log)
ACR values can be used to predict LYMI in non-diabetic essential hypertensive patients.

Keywords : Hypertension, microalbuminuria, left ventricular mass index, albumin creatinine ratio
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BAB |

PENDAHULUAN

[.1. LATAR BELAKANG PENELITIAN

Aterosklerosis  merupakan penyebab ;;cnting morbiditas dan mortalitas
kardiovaskuler melalui manifestasi klinisnya berupa penyakit jantung koroner (PJK),
stroke aterotrombotik dan penyakit vaskuler perifer. Hipertensi merupakan salah satu
faktor risiko klasik aterosklerosis yang sudah lama dikenal, Hipertensi meninékatkén
risiko terjadinya penyakit Jantung koroner, gagal Jantung kongestif, stroke, dan gagal
ginjal. Ancaman kerusakan organ target (antara lain mata, jantung, ginjal) pada pasien-
pasien hipertensi mengharuskan kita melihat pada faktor-faktor risiko lain yang bfsa
dideteksi lebih awal. Belakangan ini juga terus diteliti faktor-fakior risiko baru untuk
aterosklerosis dengan tujuan agar dapat dilakukan pencegahan aterosklerosis secara
lebih sempurna.

Mikroalbuminuria (MA) yang mulanya diketahui sebagai petanda awal nefropati
pada Diabetes Melitus (DM), ternyata Jjuga sering didapatkan pada hipertensi esensial
non DM. Prevalensi tertinggi MA pada populasi hipertensi dapat mencapai 56%.> MA
sering didapatkan bersama sekumpulan faktor risiko metabolik dan non-metabolik
lamnya. Keberadaan MA yang terkait dengan peningkatan risiko kejadian
kardiovaskuler diduga merupakan indikator adanya kerusakan pembuluh darah makro
dan mikro akibat proses aterosklerosis menyeluruh. Saat ini telah diketahui bahwa MA

bukan saja merupakan prediktor komplikasi DM tetapi juga sebagai prediktor dan faktor

- ‘2“‘“"}?«”
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risiko independen yang kuat untuk penyakit kardiovaskuler (termasuk infark miokard
dan stroke) baik pada pasien DM, hipertensi maupun populasi umum.® Dari beberapa
studr prospektif kohort pada populasi hipertensi esensial didapatkan bahwa nilai
ambang batas MA' sebagai prediktor kejadian ka'rdiovaskuler tampaknya berada df
bawah nilai ambang batas MA yang ditentukan dari bidang diabetes selama ini. Dengan
demikian nilai batas definisi MA sebagai prediktor kejadian kardiovaskuler pada
populasi hipertensi esensial non DM tampaknya tidak sesuai dengan bafasan MA saat
ini (vang didasarkan atas kemampuannya untuk memprediksi nefropati diabetik).”

Left Ventricular Hipertrophy (LVH), salah satu komplikasi organ target yang
sering didapat pada pasien hipertensi esensial, merupakan suatu keadaan pre-klinis yang
memiliki nilai prognostik yang bermakna untuk suatu kejadian kardiovaskuler, LVH
merupakan suatu faktor risiko untuk penyakit jantung koroner, gagal Jantung kongestif,
stroke dan penyakit arteri perifer.”” Sampai saat ini sebagai gold standard untuk
memastikan ada tidaknya LVH ialah melaluj pemeriksaan ekokardiografi. Dalam
penelitian ini, ekokardiografi mode M digunakan untuk memperkirakan Left Ventricular
Mass (LVM) dengan suatu rumus, kemudian disesuaikan terhadap luas permukaan
tubuh untuk mendapatkan Lefi Ventricular Mass lndex‘ (LVMID).® Biaya pemeriksaan
ekokardiografi masih relatif mahal dan tidak semua pusat kesehatan memiliki alat
tersebut.

Deteksi MA dan LVH pada hipertensi esensial merupakan hal penting karena
dapat menunjukkan sekelompok individu yang memiliki risiko lebih tinggi untuk suatu

kejadian kardiovaskuler. Mekanisme patogenesis yang dapat menerangkan hubungan
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langsung maupun tak langsung antara MA dan peningkatan LVM pada hipertensi non
DM masih belum jelas, namun kombinasi berbagai faktor hemodinamik dan non-
hemodinamik tampaknya bel.'peran penting. Beberapa peneliti mendapatkan hasil yang
tidak seragam mengetai asosiasi antara Urinary Albumin FExcretion (UAE) dengan
LVM pada populasi hipertensi esensial non DM, ™89-10.11 |

Hal-hal tersebut di atas mendasari dibuatnya penelitian ini.

[.2. RUMUSAN MASALAH PENELITIAN
Apakah ada hubungan antara mikroalbuminuria dengan Left Ventricular Mass Index

(LVMI) pada pasien hipertensi esensial non diabetik?

L.3. TUJUAN PENELITIAN
[.3.a. TUJUAN UMUM
Mengetahui ada tidaknya hubungan antara mikroalbuminuria dengan LVMI pada
pasien hipertensi esensial non diabetik
L3.b. TUJUAN KHUSUS
l. Mengetahui ada tidaknya hubungan antara mikroalbuminuria (inetode
ACR) dengan LVMI (rumus Penn Convention) pada pasien hipertensi

esensial non diabetik

b

Mengetahui rerata nilai Albumin : Creatinine Ruatio (ACR) pada pasien

hipertensi esensial non diabetik.
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3. Mengetahui rerata nilar: LVMI pada pasien hipertensi esensial non
diabetik.

4. Mengetahui hubungan antara tingginya tekanan darah sistolik dan
diastolik dengan MA dan LVMI pada pasien hipertensi esensial non
diabetik |

5. Mengetahui hubungan antara mikroalbmﬁfnuria dengan 'ilsia, status

merokok, kadar kolesterol (total, HDL, LDL), trigliserid, ureum,

kreatinin dan asam urat darah pada pasien hipertensi esensial non

diabetik.

L4. MANFAAT PENELITIAN

Didapatkan informasi mengenai hubungan antara MA dengan peningkatan LVM!
pada pasien-pasien hipertensi esensial non DM.

Pasien dapat lebih memahami dan memperhatikan perjalanan penyakitnya yang
memerlukan pengawasan dan terapi yang lebih intensif,

Bagi institusi, informasi ini dapat menambah wawasan mengenal patofisiologi
penyakit yang berdasarkan bukti (evidence based), penilaian risiko kejadian
kardiovaskuler, beratnya penyakit, implikasi prognostik dan menunjukkan efek
awal hipertensi pada kerusakan organ-organ target (Jantung dan ginjal).

Setelah  dilakukan berbagai penelitian lebih lanjut, diharapkan nantinya
pemeriksaan mikroalbuminuria luga dapat digunakan dalam evaluasi, skrining dan

identifikasi pasien-pasien hipertensi mengenai kerusakan organ target, trauma




endotel atau menilaj besarnya risiko penyakit kardiovaskuler, sehingga
pengelolaan penderita akan lebih baik lagi dan semakin menurunkan angka

kejadian kardiovaskuler yang tidak kita harapkan.
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BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

II.L1. MIKROALBUMINURIA

IL1.1. SEJARAH MIKROALBUMINURIA

Mikroalbuminuria (MA)} muncul pertama kali dari penelitian diabetes tahun
1963, saat Keen dan Chlouverakis menerangkan suatu proses imunoassay untuk
mendeteksi adanya albumin dalam konsentrasi yang amat rendah di dalam urin

sechubungan  dengan  penebalan membrana  basalis glomerulus.”  Istilah

- mikroalbuminuria sendiri sebenarnya bukan dimaksudkan adanya molekul albumin

yang lebih kecil, tetapi lebih pada adanya peningkatan sejumiah kecil albumin dalam
ﬁrin. Istilah yang salah ini tetap tidak berubah sampai sekarang. MA mulai ramai
ciibicarakan setelah pada tahun 1982 kelompok Viberti dan Parving secara terpisah
melaporkan beberapa penelitian longitudinal yang menunjukkan bahwa pasien-pasien
diabetes tipe | yang disertai mikroalbuminuria ternyata memiliki risiko gagal ginjal
ﬁrogresif dan mortalitas yang lebih besar. Penelitian Parving dan kawan-kawan
merupakan yang pertama kali menemukan adanya hubungan antara hipertensi dan
peningkatan UAL pada pasien-pasien non diabetik. Selanjutnya banyak penelitian pada
pasien-pasien Diabetes Melitus (DM) baik tipe 1 atau 2 dan pada populasi umum
menunjukkan bahwa MA merupakan faktor risiko yang kuat untuk penyakit ginjal,
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IL1.2. BATASAN MIKROALBUMINURIA

Bidang diabetologi membuat konsep definisi mikroalbuminuria berdasarkan
kemampuannya ugntuk memprediksi kejadian nefropati diabetik. Mikroalbuminuria
adalah peningkatan ekskresi albumin dalam urin yang lebih besar dari batas atas nilai
normal, tetapi masih lebih rendah dari albuminuria klinis. !> Ekskresi albumin normal
bervariasi antara 1 -:22 mg/hari. Variasi harian berkisar antara 31-52% yang dipenga%ﬁhi
oleh sikap tubuh, latihan dan tekanan darah. Variabilitas terkecil ad'lalah urin yang
diambil pada pagi ‘hari yaitu urin yang pertama kali keluar.'® Oleh karena ekskresi
albumin melalui urin tidak konsisten maka ada peneliti yang mengukurnya sebagai
Urinary Albumin Excretion Rate (UAER) dengan nilai berkisar antara 20-199 pg/menit
pada urin sewaktu atau setara dengan 30-299 mg/24 Jam dari urin tampung 24 jam,
akan tetapi karena sﬁlitnya menampung urin 24 jam maka dapat digunakan pengukuran
rasio albumin:kreatinin urin (elbumin:creatinine ratio = ACR) dari sampel urin pagi
hari. Batasan MA untuk ACR adalah 1,9-28 mg/mmol untuk pria dan 2,8-40 mg/mmol
untuk wanita.'’ Koﬁsensus American Diabetic Association (ADA) tentang nefropati

DM membuat klasiﬁkasi ekskresi albumin yang dapat dilihat pada tabel 1 berikut ini.

Tabel 1. Batasan nilai kelainan ekskresi albumin ADA 2002)

Kategori Urine tampung 24 jam Urine sewaktu Urine pagi hari
(mg/24 jam) (1g/menit) (ug/mg kreatinin)
Normal <30 <20 <30
Mikroalbuminuria 30-299 20-199 30-299
Albuminuria klinis > 300 =200 =300




Penggunaan berbagai satuan pengukuran yang tidak seragam, baik kecepatan
(Hg/menit atau mg/24 jam), konsentrasi (ing/L) atau rasio albuminkreatinin (ug/mg,
mg/g atau mg/mmol) cukup membingungkan. Untuk memudahkan perbandingan ni_]ai
MA  berdasarkan berbagai satuan yang ada, di'buatlah perkiraan kasar batasan
konvensional MA sebagai berikut : 20-200 Hg/menit atau 30-300 mg/24jam atau 20/25-
200/250 mg/L atau 20/25-200/250 mg/g atau 2/2,5-20/25 mg/mmol kreatinin,?

Pada DM, MA merupakan prediktor mortal.itas prematur terutama’ akibaf
Penyakit Jantung Koroner (PJK), stroke dan gagal jantung daripada akibat gagal
ginjal.'** MA dilaporkan terdapat kira-kira setinggi 20% (12-36%) pada populasi DM
tipe 2 dan setinggi 30% pada penderita DM tipe 1 dan DM tipe 2 vang berusia > 55
tahun.*! Prevalensi MA pada hipertensi esensial non DM bervariasi antara 1-56% (5-
40%).>** Pada berbagai penelitian kohort belakangan ini, terlihat bahwa nilai batas
definisi MA sebagai prediktor kejadian kardiovaskuler pada populasi hipertensi
esensial non DM tampaknya tidak sesuai dengan batasan MA saat ini (yang didasarkan

atas kemampuannya untuk memprediksi nefropati diabetik).?

ILL3. VARIABILITAS MIKROALBUMINURIA

Studi-studi populasi yang ada selama ini menunjukkan prevalensi MA pada non-
diabetik yang amat bervariasi, hal ini karena banyak hal yang mempengaruhi kadar
albumin urin, seperti variasi harian, cara pengumpulan urin, juga variabilitas dalam

metodologi dan biologinya, termasuk bias saat seleksi pasien maupun kriteria inklusi/




eksklusi, berat-ringannya hipertensi, usia, ras, penyakit ginjal yang menyertai, teknik
yang digunakan untuk mendeteksi MA dan jumlah samp;l dalam penelitian kohort.>*
Variabilitas metodologi berasal dari berbagai faktor, termasuk perbedaan dalam
prosedur pengumpulan urin (harian, sepanjang malax-n, urin pagi hari), walau
independen terhadap cara pengambilan sampel, hasil pengukuran masih amat
bervariasi. Pengukuran berulang dapat membantu akan tetapi tidak sepenuhnya dapat
memecahkan masalah, karena walau telah dikumpulkan dengan .-1'1ati-ha_t'i, nilai
albuminuria masih dua kali lebih variabel dibandingkan kréatininuria.“ Hal ini menjadi
makin rumit akibat penggunaan berbagai satuan pengukuran, baik kecepatan (ng/menit
atau mg/24 jam), konsentrasi (mg/L) atau rasio albumin-kreatinin (ACR, mg/g atau
mg/mmol). Penggunaan tes semi-kuantitatif, yang cenderung overestimasi terhadap
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konsentrasi  albumin  urin™>*°

dapat  menerangkan  tingginya prevalensi
mikroalbuminuria yang dilaporkan beberapa studi berskala besar.?"®%%° Rasio
albumin:kreatinin urin memiliki keuntungan dalam studi epidemiologi, karena mudah
diukur dan memiliki korelasi yang tinggi dengan albumin urin 24 Jam, Untuk skrining
MA, pemeriksaan ACR lebih baik dibandingkan pemeriksaan ekskresi albumin urin,
(Sensitivitas dan spesifisitas ACR ialah 94% dan 92%, dibandingkan 89% dan 90%).*'
Alasan-alasan biologis untuk variabilitas prevalensi MA mencakup jenis
kelamin, etnis dan keadaan-keadaan klinis lainnya. Pada pengukuran albumit;uria
berdasarkan waktu (ug/menit atau mg/24 jam), pria cenderung menunjukkan nilai yang

lebih tinggi. > Asal etnis Juga mempengaruhi variabilitas sistematik. Kadar MA amat

bervariasi pada ras Kaukasia sehat yang non-diabetik, kecuali pada komunitas




Finlandia. Pada non Kaukasia, terutama penduduk asli Amerika, diperoleh variasi nilai
yang lebih besar 2-3 kali lipat.” Hipertensi, prevalenst penyakit kadiovaskuler lain,
intoleransi glukosa, diabetes melitus pada sampel penelitian juga mempengaruhi
variabilitas hasil. Beberapa penelitian menunjukkan prevalensi MA yang berbeda jauh
meskipun prevalensi penderita hipertensi relatif hampir sama, hal ini antara lain karena
ada yang memasukkan pasien DM dan gangguan toleransi glukosa (GTG) ke dalam
sampel penelitian, sedangkan yang lain tidak 2!'3%%

Beberapa faktor lain yang mempengaruhi kadar mikroalbuminuria ialah olah
raga/ aktivitas berat, infeksi saluran kemih, infeksi gijal, batu ginjal,
glomerulosklerosis, obat/zat ﬁefrotoksik, demam, gagal jantung, perokok, peminum

alkohol, posisi badan, diet, kehamilan, hematuria.*®

IL.1.4. PATOFISIOLOGI TERJADINYA MIKROALBUMINURIA

Protein di dalam urin berasal dari ultrafiltrasi plasma dan dari traktus urinarius
sendiri. Protein dengan Berat Molekul (BM) rendah (<40.000) akan melewati barier
filtrasi glomerulus dan diabsorpsi. Protein serum orang normal mengandung sekitar
60% albumin. Konsentrasi albumin di dalam plasma yang tinggi, BM yang sedang dan
kemampuan filtrasi barier yang terbatas, menyebabkan hanya sejumlah kecil albumin
vang berada di dalam urin normal. Sebanyak 0,1% albumin dalam plasma difiltrasi
sebagai filtrat ulira dan 95-99% dari semua protein yang difiltrasi akan direabsorbsi.

Protein dengan BM tinggi (>90.000) tidak mampu melewati barier filtrasi glomerulus

pada orang normal.”’ Kemampuan ginjal menyaring protein tergantung pada beberapa
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faktor yaitu tekanan filtrasi, ukuran pori, muatan listrik membran basal glomerulus dan

reabsorbsi protein dalam tubulus proksimal,*®

Ada dua faktor utama terfjadinya MA, yaitu faktor hemodinamik (tekanan
hidrostatik glomerulus) dan non-hemodinamik (permeabilitas membran basalis glome-
rulus). Tekanan hidrostatis glomerulus diatur oleh kontraksi arteriol aferen (yang lebih
dipengaruhi Atrial Natriuretic Peptide dan Calcium Channel Blocker) dan eferen (yang
lebih dipengaruhi Angiotensin I1).** Sebagai respon homeostasis normal, naiknya
tekanan darah sistemik akan diikuti oleh konstriksi arteriol aferen, sqhingga tekanan
hidrostatik intraglomerulus dijaga tetap normal. Bila mekanisme ini terganggu atau bila
terjadi konstriksi di arteriol eferen, maka akan terjadi peningkatan tekanan hidrostatik

intraglomerulus yang memudahkan terjadinya ekskresi protein dan glomerulosklerosis
(lihat gambar 1)>4!
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Gambar 1. Peningkatan tekanan kapiler glomerulus (Krolewsky, 1997)
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Reabsorpsi protein yang berlebih pada tubulus akan mengakibatkan tubulus
menjadi reaktif dan mensekresi sitokin ‘dan kemokin yang akan mengaktifkan
makrofag. 'Kemokin Juga merangsang fibroblas, matriks protein dan meningicatkau
deposit kolagen. Semuanya bersama-sama akan menyebabkan fibrosis interstisial,
inflamasi dan kerusakan ginjal progresif,*’

Sejauh ini, semua penelitian menemukan adanya kecenderungan teléanan darah-
yang lebih tinggi pada mereka dengan mikroalbuminuria daripada  yang
normoalbuminuria. Bukti ini didapatkan pada semua stadium hipertensi; pada yang
berobat teratur, kadang-kadang atau yang tak pernah berobat; pada yang diukur dengan
sphigmomanometer di poliklinik maupun yang dengan alat ambulatoar selama 24 jam.’
Secara keseluruhan, data yang ada mendukung konsep adanya suatu hubungan antara
mikroalbuminuria dengan fransmisi kenaikan tekanan glomerulus akibat kenaikan
tekanan kapiler menyeluruh pada hipertensi.

Bila terjadi hipertensi iniraglomeruler, filtrasi protein akan meningkat, terjadi
perubalan struktur kapiler dan kerusakan yang progresif. Sisa nefron akan melakukan
kompensasi dengan cara hipertropi. Hipertropi dan hipertensi intraglomerular akan
meningkatkan wall tension kapiler, sehingga mengaktitkan inflammatory cells, growth
Jactors dan akan terjadi apoptosis dan kerusakan endotel. Proses ini akan
mengakibatkan ckspansi matriks pada glomerulus yang schat dan sel tubulus yang
berakhir dengan pembentukan scarring dan fibrosis interstisial (nefrosklerosis).”!

Peningkatan UAE akibat adanya peningkatan tekanan kapiler intra glomeruler

mencerminkan kerusakan intrinsik  glomeruler dan peningkatan albumin lintas
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glomeruler yang tidak dapat diresorpsi tubulus proksimal Menurunnya UAE dalam
beberapa hari selama penurunan tekanan darah dengan obat, menguatkan besarnya
peran komponen fungsional karena lesi arteriola maupun glomerulus akibat hipertensi

tidak akan berubah secepat itu. Pendapat ini dikuatkan dengan penelitian yang

‘menunjukkan bahwa MA menurun dengan pemberian obat antihipertensi yang

memiliki berbagai mekanisme kerja (diuretik, B B!ocker,' Calcium Chann'.el B[o;ker,
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor, Angiotensin Receptor Blocker).** Perubahan
mekanisme fungsional yang bersamaan dengan perubahan nefroangiosklerosis terjadi
terutama pada kasus-kasus yang lebih berat dan lebil lama,*

Patofisiologi yang pasti mengenai bagaimana MA berperan atau mempercepat
proses aterosklerosis masih belum jelas, meski demikian mekanisme kerusakan
vaskuler yang terkait MA talﬁpaknya berbeda antara mereka dengan DM maupun tanpa
DM dengan. hipertensi.' Penderita dengan MA memiliki kenaikan transcapillary
escape rate albumin, baik pada DM tipe | maupun DM tipe 2. Individu-individu ini
juga memiliki sekumpulan faktor risikc; metabolik dan non metabolik yang berkaitan
dengan terjadinya penyakit kardiovaskuler, meliputi kenaikan tekanan darah,
dislipidemia dan resistensi insulin.’® Semua faktor ini berperan dalam kejadian
aterosklerosis. Pada populasi tanpa diabetes dengan MA, disfungsi endotel dan
perubahan-perubahan pada matriks ekstraseluler turut berperan dalam peningkatan
permeabilitas  vaskuler dan akhirnya menuju proses aterosklerosis. Peningkatan
permeabilitas vaskuler yang terkait MA terjadi ‘melalui berbagai mediator seperti

aktivasi komplemen, makrofag, netrofil, dan stimulasi endotel akibat berbagai rangsang




inflamasi.' Defek permeabilitas endotel mengakibatkan influx lipid ke dalam dinding
pembuluh darah dan mengakibatkan perubahan-perubahan aterosklerotik.

(lihat gambar 2). >
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Gambar 2. Faktor-faktor yang berinteraksi mengakibatkan dan memperburuk aterosklerosis.
(Garg 2002)

Selain proses sistemik ini, individu-individu dengan DM tipe 2 juga mengalami
trauma lokal pada tingkat membran glomerular yang akhirnya akan memperburuk
kebocoran vaskuler secara umum. Hal ini terjadi antara lain akibat peningkatan
produksi albumin yang sekunder akibat kehilangannya melalui renal. Pada DM tipe 1
maupun tipe 2 terjadi perubahan struktural lokal yang lebih dini pada ginjal dan
vaskuler, yaitu hipertropi sel-sel mesangial, penebalan sel-sel glomerular dan
tubuler 2%

Peranan albumin dalam patogenesis penyakit vaskuler cukup berbeda antara
individu-individu hipertensi dan DM dengan yang tanpa DM. Pada individu dengan

DM, albumin berada dalam keadaan terglikasi, Albumin yang terglikasi berubah

menjadi suatu molekul yang menyerupai antigen yang mengawali berbagai reaksi imun
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dan seluler seperti mengaktifkan lekosit polimorfonuklear. Trauma langsung membran
glomeruler oleh Advanced Glycosilation Ind Products (AGEP) mengakibatkan
hilangnya selektivitas uk-uran membran glomerulus. Determinan paling signifikan yang
mengawali kejadian neuropati dan vaskulopati diabetik _ialah AGEP dan senyawa
terkait lainnya akibat hiperglikemia. **

Glikasi albumin akan membentuk molekul yang terkait dengan p'.embentukan
Reactive  Oxygen Species (ROS). Radikal-radikal oksigen dan hidroksﬂ mi
menyebabkan trauma pada sel-sel epitel (membran glomerulus), sel-sel otot polos,
vaskuler dan mesangial. AGEP akan ber-chelasi dengan protein-protein di membran
glomerulus untuk menetralkan muatan negatif yang ada. Hal ini akan menginduksi
hilangnya sensitifitas muatan dan mengakibatkan peningkatan kebocoran membran sel
ginjal dan vaskuler pada individu-individu dengan DM (lihat gambar 3). Pada ginjal,
proses mi tidak hanya mengenai membran glomerulus, tefapi juga protein matriks
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Gambar 3. Hilangnya muatan negatif membran glomerulus (Krolewski 1997)




Pada pasien-pasien hipertensi _diduga hiperinsulinemia, kerusakan ginjal dan
kardiovaskuler terjadi / berkembang secara paralel.’ Walaupun hiperinsulinemia dan
resistensi insulin keduan.ya merupakan keadaan patoﬁsiologis pada hipertensi, belﬁm
bisa disimpulkan mana yang lebih penting sebagai faktor risiko kardioyaskuier. Insulin
menginduksi berbagai efek vasopresor, seperti retensi Natrium (Na), mengaktifkan
aktivités simpatik dan meningkatkan proliferasi sel.*® Hiperinsulinemia dé;n resi_stensi
insulin  diduga merupakan sebab langsung MA pada penderita dengan gangguan

toleransi glukosa (GTG) karena terdapat hubungan yang linear, °

II.1.5. MIKROALBUMINURIA SEBAGA! FAKTOR RISIKO DAN PREDIK-

TOR KEJADIAN KARDIOVASKULER

MA yang awalnya diketahui sebagai petanda dini kelainan ginjal dan penurunan
laju filtrasi glomerulus pada DM tipe 1, ternyata juga merupakan tanda peningkatan
risiko morbiditas dan mortalitas kardiovaskuler. Saat ini telah diketahui bahwa nilai
albuminuria yang normal-tinggi (antara 8-15ug/menit atan 15-30mg/24 jam atau 1,5-2
mg/mmol) dapat memprediksi peningkatan risiko kardiovaskuler, seperti terlihat pada
empat penelitian kohort prospektif. Pada Copenhagen City Heart Study, ACR> 0,65
mg/mmol meningkatkan risiko relatif 2,3 kali lipat kejadian-kejadian kardiovaskuler
dalam masa jfollow-up 11-12 tahun Data prospektif dari 5545 subyek non-diabetik
pada penelitian kohort HOPE meneﬁmkan angka ACR yang lebih rendah, yaitu 0,5
mg/mmol.”™ Studi kohort pada wanita Belanda postmenopause melaporkan risiko

relatif kematian kardiovaskuler yang lebih besar dan signifikan pada ACR >
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Img/mmol. >' Jensen dan kawan-kawan' melap.orkan kenaikan risiko kejadian jantung
pada pasien-pasien hipertensi tanpa komplikasi dan non-diabetik, dengan ACR > 1,07
ing/mmol.

Meskipun berkaitan dengan faktor-faktor risiko kardiovaskuler lain (seperti
hiperglikemia, hipertensi, merckok, dislipidemia, resistensi insulin, disfungsi endotel,
sensttifitas terhadap garam dan obesitas), MA tetap merﬁpakan predikton.'-"independen
untuk terjadinya kematian, stroke dan infark miokard pada penderita DM maupun non
DM.2**? Mekanisme patogenesis yang dapat menjelaskan terjadinya peningkatan risiko

pada populasi dengan MA belum diketahui sampai saat ini.

1L2. HIPERTROPI VENTRIKEL KIRI (LVH)
1L.2.1. BATASAN LVH DAN INDEKS MASSA VENTRIKEL KIRI (LVMI)
Dalam praktek klinik sehari-hari, LVH umumnya didefinisikan sebagai
peningkatan ketebalan dinding ventrikel kiri, sedangkan untuk penelitian, digunakan
ckokardiografi mode M untuk memperkirakan LVM dengan suatu rumus yang
melibatkan ketebalan dinding septum dan posterior, serta diameter ruang saat diastolik.
Nilai LVM ini kemudian dicocokkan dengan indeks, .baik terhadap tinggi badan
ataupun luas permukaan tubuh, untuk mendapatkan nilai LVMLI. Selanjutnya nilai
ambang hipertrofi (LVH) ditentukan dc;gan menggunakan suatu populasi kontrol.®
Para peneliti menggunakan berbagai ukuran antropometri yang berbeda dalam
mémbuat index dari nilai LVM untuk menentukan nilai LVMIL Ada yang membagi

LVM dengan luas pennukaan tubuh (BSA), BSA'?, tinggi badan, tinggi badan®, tinggi
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badan™!?, tingei badan™’, tinggi badan’. Pada penelitian ini nilai LVYMI ditentukan
berdasarkan nilai LVM yang dibagi dengan BSA.

Dalam menentukan LVM Juga ada beberapa rumus yang dipakai, diantaranya
seperti yang digunakan pada penelitian ini, yaitu rumus dari Penn Convention : LVM =
1,04 {(L\fIDwLP\_?V"HST)3 - LVID?} - 13,6. Dimana LVID = diameter internal ventfikel
kiri, PWT = tebal dinding posterior ventrikel kiri, ST = tebal septum véntrikel_ kiri,
yang semuanya diukur pada saat diastolik. Rumus lain yang juga sering digunakan
ialah : LVM = 1,05 {5/6 A\(L+t)} - 1,05 {5/6 Az(L)}, dimana A, = outer area dan A, =
inner area dari ventrikel kirt pada potc;;gan parasternal long axis. L = long axis length
dan t = tebal septum ventrikel kiri.

Belum ada kesepakatan mengenai batasan yang pasti untuk suatu LVH. Untuk
penelitian sebaiknya LVM dianggap sebagai suatu variabel kontinyu tanpa
menggolongkan sebagai normal dan abnormal. Pada praktek klinis dapat digunakan
batasan LVH berdasarkan nilai LVMI tertentu, misalnya seperti yang digunakan pada
penclitian ini, dianggap LVH bila LVMI >116g/m® untuk laki-laki dan 104g/m® untuk
wanita>>' Batasan ini Juga tidak sama untuk tiap populasi, tergantung umur, ras dan
aktivitas fisik. Ekokardiografi mode M juga cenderung overestimasi terhadap LVM dan
metode 2 dimensi tampaknya lebih akurat, terutama bila ukuran ruang ventrikel dan
ketebalan miokard tidak seragam.™

Pada penelitian FFramingham Heart Study, untuk diagnosis LVH digunakan

batasan LVM yang disesuaikan tinggi badan yaitu >143g/m untuk pria dan >102g/m

untuk wanita. Hammond e/ @/ memakai batasan nilai LVM! >134g/n® untuk pria dan
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>110g/m” untuk wanita.” Lorentz et af yang menggunakan cine-MR/ mendapatkan
batasan LVMI >| 13g/m® untuk pria_ dan >95g/m* untuk wanita.”® Peneliti lain
mengambil batasan nilai LVMI >125g/m® untuk pria dan >110g/m® untuk wanita,>

nilai LVMI >131g/m* untuk pria dan >100g/m’ untuk wanita.*

11.2.2. LVH SEBAGAI FAKTOR RISIKO KARDIOVASKULER

Hipertropi ventrikel kiri (/eff ventricle hypertrophy = LVH) merupakan faktor
risiko independen untuk kejadian infark miokard dan kematian pada pria dan wanita
dengan hipertensi > dan pada individu-individu asimtomatik dengan tekanan darah yang
normal.’ Pada pasien-pasien hipertensi, LVH merupakan faktor risiko penyakit jantung
koroner, gagal jantung kongestif, stroke dan penyakit arteri perifer yang lebih kuat
daripada besarnya tekanan darah yang terbaca. Pada pemeriksaan ekokardiografi yang
5-10 kali lebih sensitif daripada elektrokardiografi (EKG) dalam mendeteksi LVF,
didapatkan LVH pada 25-30% pasien hipertensi.®® Pada pasien-pasien ini, infark
miokard atau kematian terjadi sekitar 4,6 kejadian per 100 pasien tiap tahun, 3 kali
lebih besar dari pasien hipertensi dengan massa ventrikel kiri (left ventricle mass =
LVM) yang normal.”’ Bahkan pada individu asimtomatik dengan tekanan darah
normal, peningkatan LVM merupakan suatu faktor risiko untuk penyakit koroner,
janfung dan mortalitas karena sebab apapun.’ Pada semua penelitian ini, analisis
multivariat menunjukkan bahwa sebagai suatu faktor risiko, LVH tidak tergantung
pada tekanan sistolik, diastolik, merokok dan kadar kolesterol, serta tidak selalu

: 4,557
independen terhadap umur. "




Berbagai faktor lain yang mempengaruhi terjadinya LVH ialah umur, jenis
kelamin, genetik, ras/ etnis, olahraga, kelainan katup (Insufistensi Aorta, Insufisiensi
Mitral), koarktasio aorta, kelainan sekat jantung (Vemtricle Seplal Defect = VSD),

fistula arteriovenosa.

II.3, HUBUNGAN ANTARA MIKROALBUMINURIA, HIPERTﬁOPI VEN-

TRIKEL KIRI DAN BERBAGAI FAKTOR RISIKO LAIN

Hubungan antara MA dengan LVH secara langsung belum jelas. Asosiasi antara
UAE dan LVM tidak hanya merefleksikan suatu beban tekanan vang abnormal, sebab
asosiasi ini tetap ada setelah faktor tekanan darah disingkirkan.* Hal ini menunjukkan
sifat alami MA sebagai suatu iniegrated risk marker dan membuat dugaan adanya
pengaruh langsung dari jantung terhadap UAE. Kéndidat untuk hal ini ialah natriuretic
peptide, suatu hormon natriuretik dan albuminurik yang dihasilkan lebih banyak bila
terjadi hipertropi ventrikel, tentunya hal ini merupakan suatu hipotesis yang masih
perlu dikonfirmasikan,® Pada hipertensi esensial non DM ada beberapa mekanisme
yang dapat menyebabkan terjadinya MA dan LVH'baik secara sendiri-sendiri maupun
bersamaan. Bagaimanapun kaitan antara MA dan LVH (yang merupakan suatu petanda
dan atau faktor risiko tersendiri bagi kejadian-kejadian klinis pada hipertensi tanpa
terkait besarnya tekanan darah), dalam hubungan yang independen dengan tekanan
darah, kekuatan MA dalam memprediksi morbiditas dan mortalitas tetap harus

diperhatikan.**




Individu-individu hipertensi dengan MA memiliki manifestasj berbagai kelainan
biokimia dan hormonal yang berpotensi patogenik, sehingga pasien-pasien hipertensi
tersebut memiliki insidensi vang lebih besar -unl'uk kejadian-kejadian kardiovaskuler
dan penurunan fungsi ginjal dibandingkan dengan pasien-pasien dengan UAE yang
normal.’® Pada individu-individu inj seringkali didapatkan sekelompok faktor ris[ko.
yang meliputi resistensi insulin, sensitifitas terhadép garam, hip‘érten’si . dan
dislipidemia. Bagaimana semua hal ini saling terkait masih tidak jelas, tetapi diduga
didasari oleh disfungsi sel endotel ** MA saat ini dianggap sebagai suatu integrated
marker untuk risiko kardiovaskuler pada populasi hipertensi esensial 2

Pada pasien-pasien hipertensi diduga hiperinsulinemia, kerusakan_ ginjal dan
kardiovaskuler terjadi / berkembang secara paralel, Prevalensi resistensi insulin pada
Gangguan Toleransi Glukosa (‘GTG) 66%, pada DM.tipe 2 sebesar 84%, pada
hiperkolesterolemia 53,5%, pada HDL rendah 88,1%, pada hiperurisemia 62,8%. Pada
hipertensi esensial non DM didapatkan resistensi insulin sebanyak 27% *° sampai 58%
“ dan terutama didapatkan pada mereka dengan MA.®' nsulin dapat menyebabkan
aterosklerosis melalui efeknya terhadap tekanan darah dan metabolisme lipid, selain itu
Juga dapat merubali hemodinamik glomerulus (baik langsung atau tak langsung)
melalui katekolamin, angiotensin I, glukagon dan sodium.® Beberapa mekanisme
patofisiologis yang dapat menerangkz-m peranan MA  dalam- terjadinya penyakit
aterosklerosis vaskuler telah diajukan, tetapi sampai saat ini belum ada bukti-bukti
yang cukup untuk mendukung salah satu mekanisme tersebut. Mekanisme yang saat ini

dianut terutama meliputi trauma lokal pada sel-sel otot polos vaskuler dan sel-sel




endotel  pembuluh darah yang mengakibatkan proliferasi sel dan peningkatan

permeabilitas vaskuler (lihat tabel 2). **

Tabel 2. Proses-proses patofisiologis yang terkait dengan mikroalbuminuria (Garg 2002)

Proses lokal
1. Peningkatan tekanan kapiler intraglomeruler
2. Peningkatan lewatnya albumin melalui pori-pori membran glomeruler
Proses sistemik
1. Aktivasi mediator-mediator inflamasi
2. Peningkatan rranscapillary escape rare albumin
3. Disfungsi endotel vaskuler

Mikroalbuminuria dihubungkan dengan sejumlah gambaran sindrom metabolik
(sindrom resistensi insulin) vyaitu tekanan darah tinggi, hipertrigliseridemia,
hiperinsulinemia, HDL yang rendah.* Defek aksi insulin dikaitkan dengan UAE baik
pada populasi DM maupun non DM dengan hipertensi. Mekanisme hubungan antara
aksi insulin dan MA sebagian besar masih bersifat spekulatif. Ada 3 hipotesis yang
diajukan : teori co-segregation, teori causal relationship, teori the same pathogenic
Jactor. Secara singkat ketiga teori ini menunjukkan bahwa individu-individu dengan
diabetes, MA dan hipertensi menunjukkan abnormalitas metabolisme lipid dan
intoleransi glukosaA yang lebth besar. Hiperinsulinemia dan MA telall terbukti
meningkatkan risiko penyakit kardiovaskuler pada populasi yang tidak menderita
DM *

Penelitian Tomiyama e a/ 1997, menunjukkan adanya hubungan antara LVH,
mikroalbuminuria, kebugaran fisik dan keadaan hiperinsulinemia pada pasien-pasien
hipertensi ringan dan perbatasan. Diduga hiperinsulinemia akan mengakibatkan LVH,

mikroalbuminuria dan gangguan kebugaran fisik melalui kenaikan tekanan darah atag




progresi kerusakan vaskuler, juga karena proliferasi sel-sel otot polos vaskuler yang
diinduksi oleh insulin itu sendiri, %%

Peningkatan aktivitas sistem renin-angiotensin merupakan faktor risiko yang
signifikan untuk perkembangan kerusakan organ dan kejadian serebrokardiovagkuler
pada pasien-pasien hipertensi (lihat gambar 4).% Alb;uninuria tampaknya beraét;siaéi
dengan hiperreninemia dan kenaikan angiotensin 1.9 .Banyak pasien".dengan_ MA
mungkin secara genetik memiliki predisposisi kadar a_ugiotensiln If yang berlebih,
ditandai dengan adanya gen Angiotensin Converting Enzyme (ACE) DD. polymorphic,
suatu kondisi yang melibatkan peningkatan kadar ACE baik di sirkulasi maupun di
jaringan,*® [ ebih lanjut, kombinasi genotipe yang tidak menguntungkan dari faktor-
faktor kunci pada sistem renin-angiotensin (Angiotensin I/ Converting Enzyme,
angiotensinogen, reseptor AT1) telah didapatkan dalam jumlah IeBih besar pada pasien-
pasien MA.®® Meski tak langsung, bukti peranan angiotensin II dalam terjadinya MA
ditunjukkan oleh efek anti-albumin yang lebih kuat yang didapat dengan obat ACE
Inhibitor dibandingkan obat antihipertensi lain.™ Angiotensin II (AIl) sendiri juga
mempengaruhi produksi endothelin (ET), yang menyebabkan konstriksi dan proliferasi
otot polos pembuiuh darah,”' All merupakan vasokonstriktor yang kuat dan
- menyebabkan pertumbuhan otot polos vaskuler, sel glomerular dan mesangial.
Penurunan tekanan darah dan vasodilatasi arteriola eferen vang disebabkan oleh

penurunan angiotensin If akan mengurangi tekanan glomerular, hiperfiltrasi dan UAE.
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Gambar 4. Peranan sistem renin-angiotensin dalam kerusakan organ target (Givertz MM 2001}

Pengurangan pertumbuhan mesangial dan vaskuler yaﬁg secara langsung
disebabkan penurunan All dan tak langsung oleh penurunan tekanan darah akan
mencegah kerusakan ginjal, progresi MA dan kerusakan vaskuler sistemik.®® All selain
berefek vasokonstriksi langsung, juga berinteraksi dengan radikal O, dan Nitric Oxide
(NO). Efek vasokonstriksi AIl naik bila NO rendah dan hilang efeknya bila diberi
vitamin C.”"

Angiotensin [ melalui reseptor ATl memainkan peranan penting dalam
kejadian hipertrofi, karena hormon i dapat secara langsung memicu kejadian-kejadian
molekuler pada awal tumbuh-kembang jantung’®, sintesisnya mengalami peningkatan

pada miokard yang mengalami hipertropi”, dan tampaknya juga diperlukan untuk




pertumbuban myosit neonatal in vitro.”' Dari beberapa penelitian -hipertropi
eksperimental belakangan ini tampaknya Angiotensin II bukan satu-satunya faktor yang
berpengaruh dalam kejadian hipertropi akibat ovem’oad."'5”.7'5 |

Hubungan erat antara UAE dengan tekanan darah tampaknya :nereﬂeksﬂcan
tingginya beban hemodinamik yang berlangsung lama. Makin tinggi nilai UAE
berasosiasi dengan makin besarnya massa Jantung dan ﬁeningkatan miniina] tahanan
vaskuler lengan (kedtlanya merupakan indeks proses resfruktufisasi kardiovaskuler
Jangka panjang akibat hipertensi).”” Meski korelasi MA dengan tekanan darah
bermakna secara statistik, besarnya tekanan darah hanya sedikit menentukan (15-30%)
keseluruhan variabilitas UAE. Hal ini konsisten dengan sifat alamiah MA sebagai
integrated risk marker yang sensitif terhadap beberapa faktor terpisah seperti hipertropi
jantung, status metabolik dan kebiasaan merokok 2

Meski kadar MA pada seseorang sebanding dengan beratnya kenaikan tekanan
sistolik, diastolik dan mean blood pressure, baik yang diukur di‘klinik atay 24 jam
secara ambulatoar, namun UAE cenderung menunjukkan asosiasi yang lebih kuat
dengan tekanan sistolik daripada diastolik. Data lain juga menunjukkan asosiasinya
dengan tekanan nadi yang lebih lebar, yang berkorelasi kuat dengan tekanan sistolik.
Kenatkan tekanan sistolik merupakan prediktor terbaik MA pada beberapa penelitian

£"7 Karena tekanan sistolik dan tekanan nadi memprediksi penyakit

prospekti
kardiovaskuler pada hipertensi® dan keduanya merefleksikan penurunan compliance

arteri dan proses aterosklerotik yang lebih lanjut®, data yang ada mungkin




mencerminkan adanya suatu hubungan langsung antara MA dengan penyakit makro
dan mikrovaskuler. '
Dislipidemia dan MA sering terdapat bersamaan pada populasi hipertensi

. 582
esensial ®

Di antara individu-individu diabetik dan non diabetik dengan hipertensi
esensial, MA diasosiasikan dengan peningkatan kolesterol total serum dan penurunan
kolesterol HDL serum. Asosiasi yang paling konsisten ialah antara MA déngan HDL
yang rendah.* Ada beberapa hipotesis untuk hal ini, antara lain diduga terkait déngan
diet dan afau berat badan, pendapat lain mengatékau peningkatan kadar lipoprotein
serum terjadi karena hilangnya protein lewat urin, beberapa penelitian menunjukkan
peranan hiperlipidemia dalam glomerulosklerosis dan perjalanan penyakit ginjal. '®
Endotel menghasilkan komponen-komponen matriks ekstraseluler dan berbagai
protein yang berperan penting pada fungsi ginjal dan vaskuler. Gangguan fungsi
vasodilator dan antifrombotik dari endotel yang normal merupakan faktor utama
aterogenesis, sehingga gangguan permeabilitas endotel mungkin merupakan awal
terjadinya MA pada populasi umtﬂn, hipertensi dan DM.* Disfungsi endotel
tampaknya memainkan peranan penting dalam aterosklerosis dan glomerulosklerosis
non DM. Peningkatan permeabilitas endotel menyebabkan partikel-partikel lipc;protein
aterosklerotik (LDL teroksidasi dan lainnya) menembus dinding pembuluh darah dan.

k.'"**% Peningkatan faktor von Willebrand

memicu pembentukan plak ateroskleroti
yang menandakan adanya disfungsi endotel dibuktikan pada populasi dengan hipertensi
esensial maupun DM tipe 2 dengan MA*® Adanya penurunan komponen-komponen

(baik yang tergantung maupun tak tergantung endotelium) saat dilatasi arteri brakialis
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yang flow-mediated menunjukkan bahwa MA mungkin lebih merefleksikan suatu
perturbasi endotel non spesifik daripada suatu kelainan spesifik vasodilatasi yang
diperantarai NO.** Indeks biokimia lain dari disfungsi endotel m-eiiputi peningkatan
kadar Angiotensin 11, tissue Plasminogen Activator plasma, dan profil trombotik
(termasuk Plasminogen Activator Inhibitor-I dan Endothelin).*® Kesimpularinya;
disfungsi endotel tampaknya memainkan peran kunci pada glomemloskierosis {non
DM), genesis MA, éensitiﬁtas insulin dan aterosklerosis. ** |
Dihipotesiskan peningkatan transport albumin transvaskuler yang disertai
dengan peningkatan transport lipoprotein ke dinding pembuluh darah dapat

menimbulkan aterosklerosis.! MA merupakan tanda kerusakan endotel ginjal dan

vaskuler perifer, sedangkan proteinuria menandakan adanya kelainan glomeruler atau -

tubulointerstisial. Albuminuria dihubungkan dengan kerusakan organ target dan
terdapat lebih banyak pada penderita risiko tinggi sedangkan MA dikaitkan dengan
disfungsi endotel umum yang menyebabkan progresifitas aterosklerosis. 3

Beberapa peneliti mendapatkan hasil yang tidak seragam mengenai asosiasi

antara MA dengan LVH, diantaranya dapat dilihat pada tabel 3 berikut.

Peneliti — tahun n MA% LVH by.. % OR Y P
Calvino I er af 1999 (8) 319 40% Echo 7 036 P<0,001
Wachtell K er af 2002 (86) 8029 23% EKG 29% | 1,6 P<0,001
Gerstein HC et af 2000 (21) 5708 14,7% Echo 8,1% | 1,76 P<0,005
Bulatov VA er af 2001 (11) 74 5,4% EKG ? 0.23 0,045
Tsioufis CP er af 2002 (87) | 249 47,8% Echo  32% T 10,46 P<0,001
Grandi AM er af 2001 (13) 87 32% Echo 31% 0,27 0,012

Ketorangan - 7 = tidak dijeiaskan

Tabel 3. Beberapa penelitian tentang asosiasi MA dan LVH pada populasi hipertensi esensial
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Sebagian- besar penelitian yang pernah dilakukan mengenai kaitan antara MA
dengan LVH umumnya menggunakan batasan MA dari bidang diabetes dan alat
ekokardiograf untuk mendeteksi ada tidaknya LVH. Penelitian LIFE® mendapatkan
prevalensi MA relatif kecil (23%) antara lain karena dipakai batasan MA yang tinggi
(ACR>3,5 mg/mmol). Penelitian LIFE juga menggunakan EKG (yang kurang sensitif
dan spesifik dibanding ekokardiografi) untuk menentukan ada tidaknya LVH. Peneh:tian
Bulatov dan rekan-rekan'' yang juga menggunakan EKG sebagai tolok ukur
peningkatan LVMI, mendapatkan asosiasi antara MA dan LVM yang tidak sebaik hasil
penelitian LIFE. Penelitian-penelitian lain yang menggunakan ekokardiografi,
umumnya mendapatkan adanya asosiasi antara MA dengan LVH maupun peningkatan
LVMI, kecuali hasil Pontremoli R ¢/ af pada penelitian MAGIC dan Palatini P e af

pada penelitian HARVEST yang dilakukan pada pasien hipertensi white coat.”
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1.4. BAGAN KERANGKA TEQRI

Genetik P
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11.5. BAGAN KERANGKA KONSEP
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I1.6. Hipotesis Penelitian
Ada hubungan antara mikroalbuminuria deng

hipertensi esensial non diabetik.
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" BABIII

METODE PENELITIAN

[IL1. FENIS DAN RANCANGAN PENELITIAN :

Penelitian ini adalah penelitian observasional dengan rancangan belah Iinfang.

ITIL2. TEMPAT DAN WAKTU
Tempat  : Poliklinik Penyakit Dalam RS Dr Kariadi, Seniarang

Waktu  : Pebruari 2003 - selesai

HL3. POPULASI DAN SAMPEL -

Populasi © Penderita hipertensi esensial yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi di Poliklinik Penyakit Dalam RS Dr Kariadi, Semarang

Besar sampel :

Dihitung berdasarkan rumus :

Zo+ 7B 2
N=| 05In[(1+0)/(1-1)] + 3

Keterangan :

a :tingkat kemaknaan, digunakan 5% — Zo =1,96

r . perkiraan koefisien korelasi — 0,5

B :kekuatan penelitian, ditetapkan 10% — Zf = 1,282
Berdasarkan perhitungan di atas, dipero]éh Jumiah sampel sebesar ;

N = 38 responden




IIL4. KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI
Kriteria inklusi :
L | Penderita hi per#ensi esensial yang belum pernah berobat sebelumnya atau bebas
pengobatan hiperteﬁsi dalam 1 tahun terakhir

2. Bersedia sebagai responden dan telah menandatangani informed consent

Kriteria eksklusi :
I. Demam
2. Aktivitas fisik berat

DM

Lo

4. Infeksi saluran kemih

5. Renal insufisiensi

6. Urinalisis yang abnormal

7. Gagal jantung

8. Kelainan katup jantung (Insufisiensi Aorta, Insufisiensi Mitral)
9. Koarktasio aorta

10. Kelainan sekat jantung (Ventricle Septal Defect = VSD)




HIS. CARA KERJA

Penderita yang datang di Poliklinik Penyakit Dalam RSDK dilakukan anamnesis
dan pemeriksaan tekanan darah. Bfla memenuhi kriteria inklusi dan setuju untuk
diikut]::an dalam penelitian, penderita mengisi informed consent dan dilakukan
pemertksaan fisik dan laboratorik yang diperlukan untuk mengetahui adanya demam,
DM, insufisiensi renal, ISK, proteinuria, hematuria dan gagal Jantung, Selénjutnya
penderita diperbolehkan pulang dan diminta datang kembali ke poI-iklim'k 48 jarh
kemudian (setelah diedukasi agar fidak melakukan aktivitas berat selama 48 jam
tersebut).

Untuk mengetahui adanya DM diambil sampel darah vena dan dilakukan
pemeriksaan kadar glukosa darah puasa (puasa 8-12 jam sebelumnya) dan 2 jam
sesudah makan. Kadar kreatinin darah juga diperiksa dar sampel darah vena. Urin
sewaktu pagi hari penderita dianalisis, bila ada kecurigaan suatu ISK (adanya piuria dan
hematuria secara mikroskopik) yang didukung gejala klinis atau bila proteinuria atau
hematuria  positif, pasien dikeluarkan dari sampel penelitian. Gagal jantung
disingkirkan dengan anamnesis dan pemeriksaan fisik, selain itu ada tidaknya gagal
jantung akan tampak pada pemeriksaan ekokardiografi lebih lanjut.

Pada kedatangan yang kedua (48 jam kemudian), dilihat hasil pemeriksaan
laboratorium pasien. Bila hasil laboratorium ternyata masuk kriteria eksklusi, pasien
dikeluarkan dari sampel penelitian. Selanjutnya pasien-pasien yang masuk sampel
penelitian dicatat jenis kelamin, umur dan riwayat merokok melalui pengisian

kuesioner, Diperiksa berat badan, tinggi badan, pemeriksaan tekanan darah yang lebih

(]
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telitt, suhu tubuh, kadar kolesterol, trigliserid, asam urat darah, rasio albumin-kreatinin
urin (urin pagi sewaktu) dan menjalani pemeriksaan ekokardiografi. Bila hasil
pemeriksaan ekokardiografi menunjukkan kelainan fungst (gagal jantung) dan struktural
(katup/sekat jantung), pasien dikeluarkan dari salmpel penelitian,

Konsentrasi albumin urin ditentukan dengan pemeriksaan ACR sebagai berikut :
Setiap pasien mengumpulkan urin pagi hari yang kedua (second morning urine)
sebanyak 8 cc, untuk diperiksa rasio albumin:kreatinin urin. Pasien s_ébelumnya telah
disarankan untuk diet biasa dan menghindari aktivitas fisik berat seiamﬁ 48 jam
sebelum pengumpulan urin.  Pemeriksaan ekokardiografi dilakukan  dengan
menggunakan alat Agilent ImagePoint Hx dengan transduser 2,5-5 MHz, dibuat mode-
M. Dicatat diameter internal LV saat akhir diastolik, tebal septum interventrikel dan
dinding posterior saat akhir diastolik. Selanjutnya dengan rumus dari Penn Convention

-dihitung LV mass dan LV mass index.

IIL6. ANALISIS DATA

Seluruh data yang didapat akan dilakukan data cleaning, tabulasi dan data entry.
Selanjutnya seluruh data akan dianalisis secara deskriptif dan uji hipotesis. Pada
analisis deskriptif, variabel-variabel yang berskala kontinyu akan dinyatakan sebagai
rerata dan simpang baku, sedangkan data-data yang bersifat kategorial akan dinyatakan
dalam bentuk distribusi frekuensi dan persen. Data mikroalbuminuria akan dianalisis
sebagai variabel kontinyu dengan tranformasi log ACR. Untuk mengetahui adanya

hubungan antara mikroalbuminuria (log ACR) dengan LVMI (skala kontinyu), akan




dilakukan uji korelasi Pearson. Uji korelasi ini juga dikerjakan untuk mengetahui

hubungan antara MA (log ACR) dengan tekanan darah dan berbagai parameter lainnya.

Seluruh data akan dianalisis dengan program paket statistik komputer SPSS versi 10.0.

Batas derajat Lemaknaan adalah apabila P< 0,05, dengan 95% interval kepercayaan

IIL7. DEFINISI OPERASIONAL

1.

Jenis kelamin : dibedakan laki-laki dan wanita, sesuai keterangan jenis kelamin
yang tertera di kartu tanda pengenal.
Usia : dinyatakan dalam tahun. Ditentukan berdasarkan anamnesis atau sesuai

dengan yang tertera di kartu tanda pengenal.

. Kebiasaan merokok : dibedakan perokok (termasuk bekas perokok) dan bukan

perokok, ditentukan berdasarkan anamnesis. Digunakan kriteria American Thoracic
Society (ATS), sebagai berikut: |
Perokok : orang yang telah merokok lebih dari 20 batang bungkus pertahun atau 1
batang rokok perhari selama 1 tahun dan masih merokok sampai 1 tahun terakhir.
Bekas perokok : perokok yang‘telah berhenti merokok sekurang-kurangnya pada 1
bulan terakhir.

Bukan perokok : orang yang tidak pernah merokok atau kurang dari 100 batang
rokok selama hidupnya.

Berat badan : diukur dengan cara pasien tanpa alas kaki, memakai pakaian yang

tipis, tidak membawa barang/ beban apapun, berdiri di atas timbangan injak yang
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10.

sudah ditera, yang khusus untuk mengukur berat badan manusia. Hasil dicatat dalam
satuan kilogram (kg).

Tinggi badan : diukur dengan cara pasien tanpa alas kaki, berdiri tegak dengan
kedua tumit rapat, membelakangi tongkat pengukur yang sudah ditera dan khusus
untuk mengukur tinggi badan manusia. Hasil dicatat dalam satuan meter (m)i.

Luas permukaan tubuh : diukur ‘l;erdasarkan tinggi badan dan bérat badan, dilihat
dari nomogram luas peﬁnukaan tubuh. Hasil dicatat dalam satuan'. meter persegi
(m?). Nomogram luas permukaan tubuh dapat dilihat pada lampiran.

IMT dihitung dengan rumus BB (kg) / TB? (m2)

Suvhu tubuh : ditentukan demam atau tidak demam, dengan cara memeriksa suhu
tubuh melalui termometer air raksa yang diletakkan di aksila selama 10 menit,
Dinyatakan demam bila angka di termometer air raksa menunjukkan suhu tubuh >
37,2°C.

Aktivitas fisik berat : seti'ap aktivitas fisik yang memerlukén tenaga ekstra,
memakan banyak kalori, yang dapat menyebabkan kelelahan, berdebar-debar, nafas
memburu dan banyak mengeluarkan keringat. Contoh Bekerja menarik becak, kuli
angkut di pasar, Olahraga lari, renang, angkat berat, senam aerobik, dll.

DM: Digolongkan DM bila didapatkan gejala klinis DM yang khas (poliuri,
polidipsi, polifagi, berat badan menurun) dan hasil GDS >200mg/d! atau hasil kadar
gula darah puasa (minimal 8 jam) > 126mg/d] atau kadar gula darah dua jam

sesudah makan > 200mg/dl. %
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12

14,

Infeksi saluran kemih : disingkirkan melalui anamnesis dan pemeriksaan analisis
urin sewaktu pagi hari. Bila ada kecurigaan suatu 1SK (adanya piuria dan hematuria
secara mikroskopik) yang didukung gejala klinis atau bila proteinuria atau
hematuria positif, pasien dieksklusi. |

Renal insufisiensi : digunakan batasan kreatinin darah > 1,3 mg/dL.®

. Proteinuria : Penentuan ada tidaknya proteinuria dilakukan melalui pemeriksaan

analisis urin sewaktu pagi hari. Dinyatakan sébagai proteinuria bila—'.hasil qrinah'sis
menunjukkan adanya protein lebih besar atau sama dengan derajat positif 1 secara
mikroskopis atau > 30 mg/dL

Hipertensi. ialah keadaan tekanan darah sistolik > 140 mmHg dan diastolik > 90
mmHg. Pengukuran tekanan darah dilakukan dengan sphigmomanometer air raksa,
5 menit setelah pasien duduk tenang, dipasang manset yang sesuai. ukuran lengan
dewasa (12,5x40cm) di 1/3 distal lengan bawah. Bunyi Korotkoff yang pertama kali
terdengar (phase I) dianggap tekanan darah sistolik dan hilangnya bunyi Korotkoff
(phase V) merupakan kriteria untuk tekanan darah diastolik. Tekanan darah sistolik
dan diastolik dibaca sampai ketepatan 2 mmHg. Hasil pengukuran tekanan darah
sistolik dan diastolik diulang 3 kali dengan tenggang waktu 5 menit. Besarnya
tekanan darah dari tiga kali pengukuran tadi dibuat reratanya. Pengukuran tekanan
darah kembali diulang pada jarak 1 minggu kemudian. Hasil tekanan darah sistolik
dan diastolik dari dua kesempatan itu dibuat reratanya dan dicatat sebagai suatu

variabel kontinyu.
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I8.

19.

Hipertensi esensial (hipertensi primer) ialah keadaan hipertensi yang tidak diketahui
sebabnya, dan dari anamnesis dan pemeriksaan fisik tidak didapatkan kecurigaan

adanya penyebab hipertensi lainnya (hipertensi sekunder).

. Mikroalbuminuria dinilai menggunakan rasio albumin:kreatinin urin dari urin kedua

pagi hari (second morning urine) yang dikumpulkan saat penderita dataﬁg di
poliklinik sebelum jam 9 pagi. Konsentrasi albumin urin ditentukan deﬁgan metode
standar (metode turbidimetri) dengan alat Hitachi 717 Analyser. Kreatinin urin
dianalisis melalui reaksi Jaffe tanpa deproteinisasi lalu dikuantifikasi dengan
metode fotometri menggunakan alat yang sama. Hasilnya menggunakan satuan
pg/mg  kreatinin, dan dicatat sebagai suatu variabel kontinyu. Batasan

mikroalbuminuria (ACR) pada penelitian ini adalah 20-200 ug/mg kreatinin,*

. Untuk pemeriksaan nilai kolesterol total, kolesterol-HDL, kolesterol-LDL, asam

urat dan trigliserid diambil sampel dari darah vena. Sampel darah diperiksa dengan
cara spektrofotometri menggunakan alat Hitachi 717 Analyser. Dikatakan
dislipidemia bila kolesterol total >200mg/dL, kolesterol HDL <45mg/dL, kolesterol
LDL 2130mg/dL, trigliserid 2200mg/dL.

Gagal jantung : ditentukan ada atau tidak, berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik
dan ekokardiografi.

Pemeriksaan ekokardiografi dilakukan di Unit Penyakit Jantung RSDK dengan alat
Agilent ImagePoint Hx dengan transduser 2,5 - 5 MHz,

Kelainan sekat jantung VSD : bila dari pemeriksaan fisik didapatkan bising jantung

yang sesuai dengan kelainan sekat' VSD, dan secara ckokardiografi maupun color
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flow imaging terlihat adanya kebocoran di sekat antar ventrikel sehingga
mengakibatkan percampuran darah antar ruang jantung yang fidak semestinya.

Kelainan katup jaﬁhmg (ALMI) : bila dari pemeriksaan fisik didapatkan .bising
jantung yang sesuai dengan kelainan kafup Al dan atau MI, dan secara
ekokardiografi, color Doppler maupun color flow imaging terlihat adanya kel‘ainan
di katup aorta / mitral sehingga mengakibatkan regurgitasi aliran." darah yang
melewati katup tersebut. |

20. LVM diukur dengan rumus menurut Penn Convention.

LVM = 1,04 {(LVID+PWT+ST) - LVID’} - 13,6

LVID = diameter internal ventrikel kiri saat diastolik

PWT = tebal dinding posterior ventrikel kiri saat diastolik

ST = tebal septum interventrikuler saat diastolik

LVMI = LVM dibagi luas permukaan tubuh. Hasil dicatat sebagai skala kontinyu.

Peningkatan LVMI bila >116g/m® untuk laki-laki dan 104g/m? untuk wanita.>***

II1.8. BAHAN DAN ALAT

1. Buku dan alat tulis

2. Timbangan berat badan merk Schoenle

3. Alat pengukur tinggi badan merk Schoenle
4. Meja dan kursi pemeriksaan

5. Stetoskop merk Riester

6. Sphigmomanometer air raksa merk Riester-Nova
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7. Alatinjeksi steril untuk mengambil sampel darah penderita

8. Botol-botol steril untuk sampel urin dan darah.

9. Alat dan reagen unluk mengukur rasio albumin:kreatinin urin

10. Alat dan reagen untuk pemeriksaan gula darah, ureum, kreatinin, kolesterol (total,
HDL, LDL), asam urat dan trigliserid darah

11. Alat ekokardiograf

12, Kalkulator

IIL.9. Bagan Alur Penelitian

Pasien Hipertensi
belum pernah diobati /
obat terakhir 1 tahun yll

|

Kriteria Inklusi / Eksklusi

|

Sampel| penelitian Jenis kelamin
Usia )
Tekanan darah
< IMT

Kol, HDL, LDL
Trigliserid, Urat
Riw, merokok

Rasio Albumin:Kreatinin urin
Ekokardiografi : LVMI
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Dart 45 subyek yang diperiksa, 7 orang masuk kriteria eksklusi, yaitu 2 orang
menderita kelainan katup jantung (Al dan MI), 2 orang menderita DM dan 3 6rang
dengan hasil urinalisis yang tidak normal (proteinuria_dan hematuria). Dquan demikian
tersisa 38 subyek yang merupakan sampel penelitian, terdiri atas 16 orang pria d'an 22
orang wanita, Rerata umur pria dan wanita tidak jauh berbeda, rerata umur pria adalah |
51,0 tahun (SD=7,01), sedangkan wanita 50,9 tahun (SD=6,806).

Karakteristik fisik kelompok penelitian ditampilkan pada tabel 4.

Tabel 4. Karakteristik fisik dan tekanan darah subyek penelltlan hipertensi
esensial non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Variabel Rerata  Median SD
Berat Badan
(kg) 62,3 60 (11,48)
Tinggi Badan
(cm) 158,3 158 (7,55)
Index Massa
Tubuh 24,7 243 (3,14)
Sistolik
(mmHg) 159,9 1600 (12,27)
Diastolik
(mmHg) 99,6 100,0 (8,00)




Dari nilai rerata IMT yang tampak pada tabel 4 menunjukkan adanya
preobesitas (IMT= 23). Berdasarkan kategori derajat obesitas, dijumpai 9 subyek
(23.7%) tidak menderita obesitas, 15 orang (30,5%) dengan preobesitas, 6 orang
(15,8%) obesitas derajat | dan 8 orang (21,1%) dengan obesitas derajat 2. Rerata
tekanan darah sistolik maupun diastolik masuk ke dalam hipertensi stadium I (sesual
kriteria JNC VI). Berdasarkan kategori derajat tekanan darah sistolik dijm}i‘pai masuk-
stadium [ sebanyak 15 orang (39.5%), stadium II sebanyak 20 orang (52.6%) dan
stadium TII sebanyak 3 orang (7.9%). Kecenderungan yang sama juga dijumpai pada
tekanan darah diastolik. Berdasarkan kategori derajat tekanan darah diastolik, dijumpai
11 orang (28.9%) masuk stadium I, 21 orang (55.3%) masuk stadium II dan 6 orang
(15.8%} masuk hipertensi stadium I,

Hasil pemeriksaan laboratoris profil lipid darah ditampilkan pada tabel 5.

Tabel 5. Karakteristik laboratorik profil lipid subyek penclitian penderita
hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Variabel Rerata Median SD
Kolesterol darah (ing/dL) 212.1 207 (34.46)
HDL darah (ing/dL) 48.8 48.3 (12.33)
LDL darah (mg/dL) 128.3 124.0 (34.14)
Trigliserida (mg/dL) 182.6 f40.0 (132.67)
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Data pada tabel 5 menunjukkan secara umum adanya dislipidemia yang ditunjukkan
olel hiperkolesterolemia, sedangkan kadar HDL, LDL dan trigliserida darah masih
dalam batas normal.

Kejadian dislipidemia berdasarkan kategori batas nilai normal untuk kolesterol,
HDL, LDL dan trigliserida, ditampilkan pada tabel 6. Data pada tabel 6 menunjukkan -
24 orang (63,2%) dengan hiperkolesterolemia. Kadar HDL rendah didapa_fkan pada 15
orang (39,5%), kadar LDL yang melebihi normal terdapat pada 18 orang (47,4%) dan

kadar trigliserida yang tinggi didapatkan pada 11 orang (38,9%).

Tabel 6. Distribusi frekuensi dan proporsi dislipidemia pada subyek penelitian
hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Variabel N (%)
Kolesterol Total
Normal 14 (36.8)
Hiperkolesterolemia 24 (63.2)
HDL
Normal 23 (60.5)
Dislipidemia 15 (39.5)
LDL
Normal 120 (52.6)
Dislipidemia 18 (47.4)
Trigliserida
Normal 27 (71.1)
Dislipidemia 11 (28.9)
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Karakteristik jantung subyek penelitian berdasarkan gambaran ekokardiografi

ditampilkan pada tabel 7

Tabel 7. Karakteristik jantung berdasarkan gambaran ekokardiografi subyek
penelitian hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Variabel Rerata ~ Median . SD

LVIDD 4.4 4.37 - (0.60)
LVPWD 1.0 0.97 (0.19)
IVSD 1.1 1.08 (0.30)
Left Ventricle Mass 177.2 175.51 (63.09)
Left Ventricle Mass Index 105.5 106.93 (34.27)

Berdasarkan data pada tabel 7, secara keseluruhan nilai rerata LVMI adalah

105.5 g/m”. Distribusi frekuensi peningkatan LVMI dan nilai LVMI pada subyek pria

dan wanita ditampilkan pada tabel 8.

Tabel 8. Distribusi frekuensi peningkatan LVMI dan nilai LYMI pada subyek
penelitian hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Left Ventricle Mass Index

Jenis Kelamin Normal Meningkat
Rerata (SD) Rerata (SD)
Pria 86,6 (SD=214) 130,7 Els=r§=12,1)
n=3
Wanita 77,9 (SD=15,1) 139,8 (31,6}
n=13 n=9
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Dari seluruh subyek penelitian terdapat 17 orang (44,7%) dengan LVMI yang
meningkat, terdiri dari 8 orang (21,1%) pria dan 9 orang {23,6%) wanita. Tidak ada

perbedaan bermakna untuk jenis kelamin terhadap nilai LVMI.

Tabel 9. Hasil pemeriksaan laboratoris fungsi ginjal dan ACR subyék penelitian
hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

Variabel - Rerata .Median SD

Ureum darah (mg/dL) 255 24.0 (9.38)
Kreatinin darah (mg/dL) 1.0 0.95 (0.28)
Asam Urat darah (mg/dL) 6.2 6.1 (1.99)
Albumin Creatinin Ratio (ug/mg) 13.8 12.8 (9.37)

Data pada tabel 9 menunjukkan bahwa rerata kadar ureum dan kreatinin darah
masih dalam batas normal. Rerata nilai ACR adalah 13,8 ug/mg (SD=9,37). Kejadian

mikroalbuminuria dijumpai pada 10 orang (26,3%) subyek penelitian (berdasarkan

batasan ACR antara 20-200ug/ing).
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Distribusi frekuensi kejadian mikroalbuminuria dan kadar mikroalbumin urin

ditampilkan pada tabe] 10.

Tabel 10. Distribusi  frekuensi  kejadian  mikroalbuminuria dan  kadar
mikroalbumin urin pada subyek penelitian hipertensi non-diabetik di
RSDK Semarang (n=38)

Status Mikroalbumin

Jenis Kelamin Normal Mikroalbuminuria
Rerata (SD) Rerata (SD)
Pria 13,9 (SD=7.1) 34,5 (SE)=2,12)
n=2
n=14
Wanita 8,1 (SD=4,96) 24,8 (6,72)
n=17 n=7

Hasil uji korelasi antara (log) ACR (mg/g) dengan parameter klinis, laboratoris dan
radiologis ditampilkan pada tabel 11,

Data pada tabel [! menunjukkan bahwa ACR mempunyai korelasi positif
derajat sedang (1=0,529) yang bermakna dengan LVM] (p=0,001). Ha! ini berarti

semakin tinggi LVMI maka nitai ACR juga akan semakin tinggi (lihat gambar 8)
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Tabel 11, Koefisien korelasi

dengan (log) ACR pada subyek penclitian hipertensi non-diabetik di

RSDK Semarang (n=38)

(r) antara berbagai parameter yang diperiksa

Parameter yg diperiksa rt Sl?:g’e::;;;:ﬂ P
Umur (tahun) 0,554 0,3 s/d 0,7 <0,001*
Sistolik (mmHg) 0,492 0,2 s/d 0,7 0,002%
Diastolik (mmHg) 0,316 0,0 s/d 0,6 0,05*
LVMI 0,529 0,3 s/d 0,7 0,001*
Kolesterol darah (mg/dL) - 0,112 -04 s/d 0,2 0,5
HDL darah (mg/dL) - 0,099 -04 s/d 0.2 0,6
LDL darah (mg/dL) -0,053 -0,4 s/d 0,3 0.8
Trigliserida (mg/dL) - 0,064 -0,4 s/d 03 0,7
Ureum darah (mg/dL) 0,081 -0,2 s/d 04 0,6
Kreatinin darah (mg/dL) 0,235 ~-0,1 s/d 0,5 0,2
Asam Urat (ing/dL) 0,202 -0,1 s/d 0,5 0,2

T Koefisien korelasi Pearson
* Bermakna

Data pada tabel 11 juga menunjukkan adanya korelasi positif derajat baik yang
bermakna antara (log)ACR dengan wmur (r = 0,554, p < 0,001). Antara (log)ACR
dengan tekanan sistolik dijumpai korelasi derajat sedang yang bermakna (r = 0,492, p=
0,002) dan didapatkan korelasi derajat rendah yang tak bermakna antara (log) ACR
dengan tekanan diastolik (r = 0,316, p = 0,053). Antara (log)ACR dengan parameter

laboratoris lipid darah dijumpai korelasi negatif yang tidak bermakna (p > 0,05).
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Gambar 8. Diagram sebar hubungan antara (log)ACR dengan LVMI pada

subyek penelitian (n=38). Garis menunjukkan garis regresi.

Diagram 8 menunjukkan hubungan antara (log)ACR dengan LVMI, selanjuintya
dilakukan analisis regresi (tabel 12) untuk mengetahui lebih jauh hubungan antar
keduanya.

Tabel 12. Koefisien regresi antara (log) ACR dengan LVMI pada subyek
penelitian hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang (n=38)

b t P
Intercept 48.559 3,245 0,0025

Koefisien regresi 55,545 4,008 0,0003
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Dengan menggunakan analisis regresi, diperoleh hasil adanya hubungan antara
(log)ACR dengan LVMI (t = 3,245 ; p = 0,0025). Dengan demikian (log)ACR dapat
diguuakan untuk memprediksi LVMI. Persamaan prediksi yang dihasilkan adalah :

LVMI = 48,559 + 55,545*(log) ACR.

Distribusi frekuensi status merokok pada subyek penelitian ditaaﬁpiﬂcan_iaada
tabel 13. Data pada tabel 13 menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna antara
proporst perokok pada subyek normal dengan mikroalbuminuria (p=0,9).

Tabel 13. Distribusi frekuensi status merokok dan kejadian mikroalbuminuria
pada subyek penelitian hipertensi non-diabetik di RSDK Semarang

(n=38)
Mikroalbuminuria
Status merokok Normal Mikroalbuminuria Total
n (%) n (%)
Bukan Perokok 26 (81,3) 6 (18,7) 32 (100)
Perokok 5(83,3) 1(18,7) 6 (100)
Total 31 (81,6) 7(18.4) 38 (100)
v*=0,015 df=1 p=0.9
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BAB V

PEMBAHASAN

Mikroalbuminuria beraS(')siasi dengan peningkatan risiké morbiditas renal dan
kardiovaskuler dan mortalitas olch sebab apapun pada pasien diabetes, hipertensi,
populasi umum dan usia lanjut.” Penyebab pasti yang mendasari mekanisme irﬁ belum
diketahut. Beberapa peneliti menduga kebocoran albumin glomeruler ini merefleksikan
vaskulopati kapiler akibat proses aterosklerosis menyeluruh. Hilangnya integritas
endotel secara umum akan meningkatkan kebocoran molekul-molekul aterogenik
transvaskuler, 2% Disfungsi sistem koagulasi dan fibrinolitik juga telah diperkirakan
sebagai jalur penghubung antara mikroalbuminuria dengan penyakit kardiovaskuler.? 2>
¢ Mikroalbuminuria Jjuga sering dijumpai pada subyek dengan berbagai faktor risiko
ateroskierosis lainnya yang juga terkait dengan peningkatan mortalitas. Pendapat lain
menganggap mikroalbuminuria hanya merupakan konsekuensi penyakit kardiovaskuler
yang sudah lanjut. >

Sampai saal ini beclum ada kesepakatan mengenai berbagai hal dalam
pengumpulan sampel dan nilai pasti batasan/ definisi “normal”. Definisi konsensus
sebelumnya yang didasarkan pada kemampuannya menentukan prognosis nefropati
diabetik, tampaknya periu ditinjau ulang karena tidak cocok untuk populasi non
diabetik. Dengan menentukan MA sebagai fenomena “ada atau tidak ada”, nilai

epidemiologis dan patofisiologis MA yang lebih kecil atau lebih besar dari batasan itu

akan terlewatkan. Seharusnya diperiksa distribusi MA dalam suatu sampel komunitas

o [BPT-PUSTAK-Up)




yang representatif dan terlepas dari bigs saat pemilihan sampel. Meskipun demikian,
belum dapat dipastikan juga kebenarannya bila “abnormalitas” didefinisikan sebagai
nilai di luar persentil ke-95.”!

Penelitian kami mendapatkan nilaj rata-rata ACR sebesa-r 13,8 ug/mg atau setara
dengan 1,6 mg/mmol. Bila digunakan batasan MA dari bidang diabetes (dianggap MA
bila ACR antara 20-200 ug/mg atau 2-20 mg/mmol) maka pada p_enelitian kﬁmi
didapatkan persentase MA sebesar 26,3% dari selu’ruh.sampel. .Hasil iﬁi masih sesuai
dengan hasil studi-studi pada populasi hipertensi esensial non DM yang ada selama ini,
yang menunjukkan range antara 1-56% (5-40%).%** Prevalensi MA yang bervariasi ini
terjadi karena banyak hal yang mempengaruhi kadar albumin urin, seperti variasi
harian, cara pengumpulan urin, juga variabilitas dalam metodologi dan biologinya,
termasuk bias saat seleksi pasien maupun Kkriteria inklusi/ eksklusi, berat-ringannya
hipertenst, usia, ras, penyakit ginjal yang menyertai, teknik yang digunakan untuk
mendeteksi MA dan jumlah sampel da;]am penelitian kohort. 2

Sebagai gold standard penentuan mikroalbuminuria ialah mengukur ekskresi
albumin dari urin tampung 24 jam, tetapi hal ini lebih sulit dilakukan dan lebih banyak
kemungkinan terjadinya kesalahan dalam pengumpulan sampel. Penggunaan tes semi-
kuantitatif (dipstick test) dalam penentuan MA, yang cenderung overestimasi terhadap

25,26

konsentrasi albumin urin, mengakibatkan tingginya prevalensi mikroalbuminuria

1282930 papentuan rasio

yang dilaporkan beberapa studi berskala besar.
albumin:kreatinin urin memiliki keuntungan dalam studi epidemiologi, karena mudah

diukur dan memiliki korelasi yang tinggi dengan albumin urin 24 Jam. Untuk skrining
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MA, pemeriksaan ACR lebih baik dibandingkan dengan pemeriksaan ekskresi albumin
urin. {Sensitivitas dan spesifisitas ACR ialah 94% dan 92%, dibandingkan 89% dan
90%).*' Telah diketahui bahwa variasi harian MA berkisar antara 31-52% yang
dipengaruhi oleh sikap tubuh, aktivitas dan tekanan darah. Variabilitas terkecil adalah
urin yang diambil pada pagi hari.'® Atas dasar beberapa hal di atas, penelitian kami
menggunakan metode yang lebih praktis, sudah terbukti menguntungkan dalam studi-
studi epidemiologis dan dapat meminimalkan efek .variabilitas harian MA, yaitﬁ
penetapan konsentrasi albumin dari urin pagi kedua (second morning urine) yang
distandarisasi dengan ekskresi kreatinin urin saat itu, untuk mendapatkan nilai ACR.
Persentase subyek dengan MA pada LIFE study relatif kecil (hanya sebesar
23%), mengingat subyek penelitiannya merupakan populasi yang relatif sudah berusia
lanjut dengan diagnosis LVH berdasarkan EKG.* Kemungkinan penyebab hal ini ialah
pengaruh terapi antihipertensi sebelumnya, karena masa bebas obat {wash out periode)
pada LIFE study hanya 1-2 minggu, juga karena digunakan batasan MA yang tinggi
(3,5-35 mg/mmol) . Untuk mendapatkan hasil yang lebih tepat, subyek penelitian kami
dipilih dari para penderita hipertensi yang baru didiagnosis dan tentunya belum pernah
minum obat antihipertensi sebelumnya, atau penderita hipertensi yang tidak minum obat
antihipertensi apapun dalam waktu 1 tahun terakhir. Hal ini untuk mendapatkan
perkiraan yang lebih baik mengenai pengaruh tekanan darah terhadap MA dan LVH.
Selain itu juga untuk mencegah kemungkinan pengaruh obat antihipertensi terhadap

metabolisme karbohidrat, albuminuria dan remodeling ventrikel.

52




Nilai batasan referensi untuk MA yang telah menjadi konsensus selama ini
diperoleh dari penelitian-penelitian yang dilakukan pada populasi diabetik, yang
tentunya determinan terjadinya MA tidak sama benar dengan pada populasi hipertensi
esensial non DM. Hasil berbagai penelitian belah lintang dan pfospektif menyokong
untuk penentuan batasan MA yang lebih rendah untuk mendeteksi peningkatan risiko
pada populasi hipertensi esensial non DM. Copernhagen City Heart Study xnendai)afkan
nilai ACR>0,65 mg/mmol sudah dapat memprediksi -peningkatan risiko kétrdiovgskuler, '
HOPE mendapatkan nilai 0,5 mg/mmol, Roest ef &/ 1 mg/minol, sedangkan Jensen ez al
mendapatkan nilai ACR>1,07 mg/mmol.* Pada PREVEND study nilai UAE yang
normal tinggi (10-20 mg/L) berhubungan dengan hipertensi. Juga telah diketahui
adanya hubungan kontinyu antara LVM dengan UAE mulai dar tingkat
normoalbuminuria pada pasien-pasien hipertensi esensial yang baru didiagnosis.'' Lebih
jauh lagi, nilai awal UAE yang masih dalam rentang normal, dapat memprediksi
kejadian MA.”® Berdasarkan hal-hal di atas, penelitian kami menggunakan batasan
mikroalbuminuria (ACR) yang lebih rendah dari yang digunakan pada berbagai
penelitian (termasuk LIFE stvdy) maupun konsensus ADA. Penelitian kami
menggunakan batasan ACR antara 20-200 pg/mg (setara dengan 2-20 mg/mmol).
Batasan ini juga digunakan oleh beberapa peneliti mikroalbuminuria pada populasi
hipertensi esensial.>***"* Dengan menggunakan batasan ACR antara 20-200 pg/mg (2-
20 mg/mmol) penelitian kami mendapatkan persentase MA sebesar 26,3% dari seluruh
sampel, dengan nilai rata-rata ACR sebesar 13,8 ug/mg atau setara dengan 1,6

mg/mmol.
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Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi kadar mikroalbuminuria ialah olah
raga/ aktivitas fisik berat, infeksi saluran kemih, infeksi ginjal, batu ginjal,
glomerulosklerosis, obat/zat nefrotoksik, demam, gagal jantung, perokok, peminum

alkohol, hematuria.*

Beberapa keadaan atau. penyakit yang dapat mengacaukan
penilaian ekskresi albumin dalam urin, sedapat mungkin tidak kami masukkan dalam
subyek penelitian, diantaranya demam, aktivitas fisik berat, gagal jantung, renal
insufisiensi, hematuria dan proteinuria. Untuk menyiﬁgkirkan kemuﬁgkinan 'subyek
penelitian menderita infeksi saluran kemih, infeksi ginjal, batu ginjal dan
glomerulosklerosis, maka bagi mereka yang hasil urinalisisnya tidak normal tidak
diikutkan dalam penelitian ini.

Subyek penelitian kami memiiliki rentang usia 41-69 tahun. Hasil uji korelasi
Spearman’s menunjukkan adanya hubungan antara usia dengan (log)ACR. Bakker
menyatakan adanya pengaruh umur dan jenis kelamin terhadap ACR.”' Hasil penelitian
Winocour et al pada orang Eropa dan Collins ef af pada penduduk Nauru di Kepulauan
Pasifik menunjukkan adanya hubungan langsung antara MA dengan usia.”' Jensen et
al, dalam Copenhagen City Heart Study, menunjukkan bahwa MA tetap konstan dengan
usia, tidak ada hubungan antara usia dengan ekskresi albumin urin pada rentang usia 30-
60 tahun, tetapi hubungan itu terlihat pada pria dengan usia >60 tahun. Hubungan antara
usia dengan MA tampaknya terkait dengan compliance arteri yang turun dan
aterosklerosis.’

Sejauh ini, semua penelitian menemukan adanya kecenderungan tekanan darah

yang lebth tinggi pada mereka dengan mikroalbuminuria daripada yang
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normoalbuminuria. Bukti ini didapatkan p'al.da semua stadium hipertensi; pada yang
berobat teratur, kadang-kadang atau yang tak pernah berobat; pada yang diukur dengan
sphigmomanometer di poliklinik maupun yang dengan alat pengukur tensi ambulatoar
selama 24 ja;m‘2 Dalam review tentang MA tahun 2002, Pedrinelli et «/ menarik
kesimpulan bahwa. meskipun kadar MA pada seseorang sebanding dengan beratnya
kenaikan tekanan sistolik, diastolik dan mean blood pressure, baik yang diukur di klinik
atau 24 jam secara ambulatoar, namun JAE cenderuﬁg menunjukkan: asosiasi yang
lebih kuat dengan tekanan sistolik daripada diastolik.> Hasil penelitian kami juga
menunjukkan adanya tingkat korelasi sedang antara MA dengan besarnya tekanan
sistolik dan korelasi rendah dengan besarnya tekanan diastolik. Secara keseluruhan, data
yang ada mendukung konsep adanya suatu hubungan antara mikroalbuminuria dengan
transmisi kenaikan tekanan glomerulus akibat kenaikan tekanan kapiler menyeluruh
pada hipertensi.

Beberapa peneliti umumnya mendapatkan adanya asosiasi antara MA dengan
LVH maupun peningkatan LVMI\, kecuali Pontremoli R ez @/ pada penelitian MAGIC
dan Palatini P et a/ pada penelitian HARVEST. Penderita hipertensi ringan dan
hipertensi white coat banyak didapatkan pada kedua penelitian tersebut.”® Pada
penelitian ini, prosedur pengukuran tekanan darah disesuaikan dengan anjuran WHO-
ISH, yaitu dilakukan 3 kali pengukuran pada interval kunjungan 1 minggu. Pada
masing-masing kunjungan dilakukan 3 kali pengukuran dengan selang waktu 5 menit
dan hasilnya dibuat nilai- rata-rata. Pengukuran tekanan darah yang dilakukan di

poliklinik dan tidak menggunakan alat Ambulato)y Blood Pressure Monitor, memang




tidak menjamin bahwa sampe! penelitian bebas dari white coar hypertension. Akan
tetapi melihat bahwa lebih dari 70% subyek merupakan hipertensi stadium II dan I1I,
maka diharapkan apabila ada diantara subyek merupakan white coat hypertension,

persentasenya kecil dan tidak terlalu berpengaruh terhadap hasil penelitian.

Dislipidemia dan MA sering terdapat bersamaan pada populasi hipertensi

esensial. ¥ MA diasosiasikan dengan peningkatan kolesterol total serum dan penurunan
kolesterol HDL serum. Asosiasi yang paling konsisteﬂ lalah antara MA dengan HDL
yang rendah.”* Hasil analisis studl:—‘AASK yang dipublikasikan tahun lalu bahkan
menunjukkan Kolesterol LDL sebagai prediktor albuminuria yang paling kuat.** Ada
beberapa hipotesis mengenai hubungan MA dengan dislipidemia, diduga terkait dengan
diet dan atau berat badan, hilangnya protein lewat urin, peranan hiperlipidemia dalam
glomerulosklerosis dan perjalanan penyakit ginjai.]6 Berbeda dengan hasil-hasil
penelitian sebelumnya, hasil penelitian kami tidak menunjukkan adanya hubungan
statistik yang bermakna antara MA dengaﬁ dislipidemia. Kemungkinan hal ini karena
pengaruh obat antidislipidemia yang pernah diminum sebelumnya (tidak kami
perhitungkan dalam anamnesis) dan atau karena jumlah sampel kami yang sedikit.
Tidak ada mekanisme langsung yang dapat menjelaskan kemampuan alkqhol
mengubah ekskresi albumin. Pada penelitian ini tak satupun subyek merupakan
peminum alkohol. Metcalf ef a/ menunjukkan hilangnya pengaruh faktor risiko alkohol

terhadap MA setelah kadar trigliserid dikoreksi.” Laporan beberapa peneliti lain juga

tidak mendukung keterkaitan alkohol dengan MA."!
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Merokok diduga akan menginduksi hipoksia renal dan pengaruh antioksidannya
hingga terjadi disfungsi endotel yang akan mengakibatkan MA. Merokok juga dapat
mempengaruhi resistensi insulin maupun MA melalui berbagai mekanisme patogenik
yang meliputi aksi insulin tailap awal (seperti transduksi sinyal, transport glukosa dan
atau fosforilasi glukosa) atau melalui jalur biokimia lain secara b_ersafnaan."w‘3 Hasil
penelitian kami menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna antara proporsi
perokok pada subyek normal dengan mikroalbumiﬁuria {p=0,9). -Metcalf‘ et al-
menunjukkan hubungan ini hanya bermakna pada mereka yang merokok >10 batang
rokok perhari. Hasil penelitian kami juga tidak sama dengan yang didapat Jensen ef af
yaitu ada hubungan antara status merokok dengan MA pada populasi norma.l maupun

aterosklerotik. Kemungkinan ini disebabkan karena jumlah sampel penelitian kami yang

kecil, lebih banyak sampel berjenis kelamin wanita (yang tentunya tidak merokok), dan -

hanya ada 2 subyek (pria) yang merokok lebih dari 10 batang sehari.

Pada penelitian kami, berdasarkan kriteria obesitas untuk orang Asia-Pasifik,
didapatkan 14 orang (36,8%) menderita obesitas dan 15 orang (30,5%) menderita
overweight | pre-obesitas. Terlepas dari faktor tekanan darah, obesitas juga
mempengaruhi MA, hanya belum diketahui pasti apakah ini semata merupakan akibat
resistensi insulin,?’*%*

Hipertropi ventrikel kiri (/efi ventricle hypertrophy = LVH) merupakan faktor
risiko independen untuk kejadian infark miokard dan kematian pada pria dan wanita

dengan hipertensi ° dan pada individu-individu asimtomatik dengan tekanan darah yang

normal.*
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Wachtell K ef af pada LIFE study 2#* dan Bulatov VA er af ! mencoba mencari
hubungan antara MA dengan LVH / LVM yang ditentukan berdasarkan EKG. Biaya
pemeriksaan EKG standar 12 lead lebih murah, alat lebih tersedia, dan tetap merupakan
alat non iﬁvasif yang paling banyak digunakan dalam skrining LVH. Meskipun
demikian telah diketahui bahwa pemériksaan ckokardiografi 5-10 kali lebih sensitif
daripada EKG dalam mendeteksi LVH. Dengan EKG hanya mampu dideteksi sekitar
20% subyek yang benar-benar memiliki LV Kriterial EKG yang haniza berdé.sarkaﬁ
voltase QRS memiliki sensitifitas yang rendah, sedangkan perkalian durasi dan voltase
QRS, sebagai perkiraan time-voltage area di bawah kompleks QRS, secara signifikan
memperbaiki identifikasi EKG terhadap LVH" Demikian pula pada penelitian kami,
bila digunakan kriteria voltase Sokolow-Lyon pada EKG untuk mendiagnosis LVH
maka hanya didapatkan 2 subyek (5,3%) dengan LVH. Dengan menggunakan kriteria
perkalian Cornell voltage-duration didapatkan 4 subyek (10,6%) dengan LVH.

Meskipun ada cara pencitraan diagnostik non-invasif lainnya seperti cine-MRI
dan wltrafast-CTscan, ekokardiografi tetap yang terbaik dalam memberi informasi untuk
diagnostik, terapetik dan prognostik LVH pada pasien hipertensi. Pada penelitian kami
LVH ditentukan berdasarkan ekokardiografi. Untuk menghindari variabilitas antar-
pembaca (infer-reader) pada penelitian kami, seluruh pemeriksaan LVM dengan
ekokardiografi mode M dilakukan oleh 1 orang senior di Unit Penyakit Jantung yang
sudah berpengalaman. Meskipun demikian, pada studi-studi yang baik sekalipun tetap
dijumpai variabilitas dalam-pembaca (intra-reader) yang signifikan, misalnya pada

. g o o ooy 94
Treatment of Mild Hyperiension Study varians intra-reader sebesar kira-kira 8,5%.
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Untuk mendeteksi LVH berdasarkan ekokardiografi, diperlukan penyesuaian
data mengenai jenis kelamin, tinggi badan, berat badan dan atau luas permukaan tubuh.
Batasan nilai LYMI untuk suatu diagnosis LVH masih belum disepakati. Hal ini tidak
sama untuk tiap poﬁulasi, tergantung umur, ras dan aktivitas fisik. Karena belum ada
kesepakatan mengenai batasan yang pasti untuk suatu LVH, maka untuk penleli.tian
sebaiknya LVM dianggap sebagai suatu variabel kontinyu tanpa menggolongkén
sebagal normal dan abnormal. Ekokardiografi mode M t,;enderung overe‘étimasi,dalam
penentuan LVM dibandingkan dengan metode 2 dimensi, hanya bila ukuran ruang
ventrikel dan ketebalan miokard tidak seragam.’’ Penelitian kami tetap menggunakan
ckokardiografi mode M, dengan asumsi seluruh sampel memiliki ukuran ruang
ventrikel dan ketebalan miokard yang seragam, karena tidak ada yang menderita infark
miokard baru maupun lama. Berbagai faktor lain yang dapat menyebabkan LVH juga
kami singkirkan, seperti kelainan katup (Insufisiensi Aorta, Insufisiensi Mitral),
koarktasio aorta, dan kelainan sekat jantung (Ventricle Septal Defect = VSD).

Pada penelitian Framingham Heart Study, untuk diagnosis LVH digunakan
batasan LVM yang disesuaikan tinggi badan yaitu >143g/m untuk pria dan >102g/m
untuk wanita. Untuk penggunaan klinis, Hammond ef a/ memakai batasan nilai LVMI
>134g/m” untuk pria dan >110g/m’ untuk wanita.® Lotentz et o/ yang menggunakan
cine-MR/ mendapatkan batasan LVMI >1'13g/m2 untuk pria dan >95g/m? untuk
wanita.”’ Pada penelitian kami, dinyatakan LVH bila LVMI >116g/m” untuk pria dan

>104g/m” untuk wanita.** Peneliti lain mengambil batasan nilai LVMI >125g/m” untuk
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pria dan >110g/m? untuk wanita,” nilai LVMI >131g/m? untuk ﬁria dan >100g/m*
untuk wanita.*

Pasien dengan MA dan hipertensi esensial memiliki prevalensi LVH yang lebih
tinggi® Hasil penelitian kémi juga menunjukkan hal yang sama, Seringnya
ketidaksesuaian antara tingkat tekanan darah dan derajat LVH pada pasien-pasien
hipertensi menimbulkan dugaan adanya penyakit mikrovaskuler (ditandai peningkatan
permeabilitas glomerulus ginjal) yang kemungkinan bérperan. Hal ini'. mengarah, ke
pemikiran bahwa MA merupakan suatu petanda kerusakan kardiovaskuler secara
umum.

Dalam review-nya, Pedrinelli e/ ¢/ mendapatkan bahwa asosiasi antara UAE dan
LVM tidak hanya merefleksikan suatu beban tekanan yang abnormal, sebab asosiasi ini
tetap ada setelah faktor tekanan darash disingkirkan. Untuk itu beliau menduga adanya
faktor lain yang berperan, kemungkinan ialah rafriuretic peptide, suatu hormon
natriuretik dan albuminurik yang dihasilkan lebih banyak bila terjadi hipertropi
ventrikel, tentunya hal ini masih perlu dikonfirmasikan.? Yasumoto ef / mendapatkan
hubungan antara LVMI dengan kadar ANP (tapi ‘tidak dengan BNP) pada 84 pasien
hipertensi.” Van der Zander ef o/ yang meneliti 26 pasien hipertensi (mengukur RBF,
¢GMP, renin dan kreatinin darah paska pemberian infus BNP) menarik kesimpulan
bahwa setidaknya pada pasien hipertensi, pemberian infus BNP tidak memiliki efek
langsung terhadap hemodinamik intrarenal.*®

Terdapat beberapa keterbatasan penelitian ini. Pertama, penggunaan rancangan

penelitian cross sectional memberikan keterbatasan dalam menarik kesimpulan sebab
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akibat karena paparan dan owfcome diukur secara bersamaan. Hal ini juga dapat
menimbulkan bias karena data yang ada hanya menggambarkan keaadaan saat
penelitian dilakukan. Kedua, pemeriksaan mikroalbuminuria yang hanya dilakukan

sekali, sangat mungkin memberikan kesalahan dalam pengelompokan subyek. Untuk

mengurangi variabilitas harian, penentuan ACR sebaiknya dilakukan pengulangan.
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VI.1.

BAB VI

PENUTUP -

KESIMPULAN

VI1.1 Berdasarkan pemeriksaan mikroalbuminuria metode rasio albumin
kreatinin urin (ACR), terdapat hubungaﬁ positif derajatv's-;edang yang
bermakna, antara kadar mikroalbuminuria dengan indeks massa ventrikel
kiri (r=10,5 dengan p = 0,001). |

VL1.2 Didapatkan persentase MA sebesar 26,3% dari seluruh sampel
(menggunakan batasan ACR antara 20-200pg/my atau 2-20 my/mmnol),
dengan nilai rata-rata ACR sebesar 13,3 ug/mg atau setara dengan 1,6
mg/mmol,

VI.1.3. Didapatkan persentase LVH sebesar 44,7% dari seluruh sampel
(menggunakan batasan LVMI >116g/m’ untuk pria dan LVMI >104g/m”
unfuk wanita), dengan nilai rata-rata LVMI sebesar 130,7g/m? pada pria
dan 139,8¢/m” pada wanita.

VI.1.4. Didapatkan hubungan positif derajat sedang yang bermakna antara MA
dengan besarnya tekanan sistolik (r = 0.5 dengan p = 0,002) dan
hubungan positif derajat rendah dengan besarnya tekanan diastolik (r =
0,3 dengan p = 0,053).

VLES. Didapatkan hubungan positif derajat rendah yang tidak bermakna

antara LVMI dengan besarnya tekanan sistolik (r = 0,3 dengan p = 0.7)
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dan hubungan positif derajat rendah dengan besarnya tekanan diastolik
{r=0,4 dengan p = 0,1)

VL1.6.  Didapatkan hubungan positif derajat baik yang be;'makna antara MA
dengan usia. (r = 0,6 dan p < 0,001)

VI.1.7.  Didapatkan hubungan negatif yang tidak bermakna antara.MA dengaﬁ
nilai laboratoris kolesterol total, HDL, LDL dan trigliseriéi darah (p >
0,05).

VLI.8. Didapatkan hubungan positif“" yang tidak bermakna antara MA dé:ngan
nilai laboratoris ureum, kreatinin dan asam urat darah {p > 0,05).

VL1.9. Diperoleh persamaan prediksi LVMI = 48,559 + 55,545%(log)ACR.

VI.2. SARAN

Dilakukan penelitian kohort / longitudinal Jangka panjang pada populasi
hipertensi esensial non diabetik, dengan jumlah sampel yang besar dari berbagai etnis,
untuk lebih mengetahui hubungan sebab akibat antara mikroalbuminuria dengan
pembesaran massa ventrikel kiri. Perlu dilihat pengaruh obat antthipertensi yang dipakai
(baik efek langsung maupun tak langsungnya pada tekanan darah) terhadap MA.
Penting juga untuk mengetahui efek regresi ventrikel (oleh obat antihipertensi) terhadap‘
MA, dan sebaliknya. Penelitian dilengkapi dengan pemeriksaan faktor-fakior lain
seperti kadar insulin puasa, Renin Pi&sma Activity, kadar Angiotensin I dan kadar
Atrial  Natriuretic Pepiide, berbagai indikator disfungsi endotel, serta dilakukan

pengulangan dalam penetapan mikroalbuminuria.
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