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PENGARUH CARDIOPULMONARY BYPASS
TERHADAP JUMLAH LEUKOSIT PADA OPERASI CORONARY ARTERY
BYPASS GRAFT

ABSTRAK

Latar belakang penelitian : Prosedur operasi Coronary Artery Bypass Graft
menggunakan mesin cardiopulmonary bypass semakin banyak dilakukan.
Penggunaan mesin cardiopulmonary bypass dianggap menyebabkan peningkatan
jumlah leukosit yang merupakan salah satu tanda terjadinya Systemic
inflammatory response syndrome (SIRS).

Tujuan : untuk mengetahui pengaruh penggunaan mesin cardiopulmonary bypass
terhadap peningkatan jumlah leukosit pada operasi Coronary Artery Bypass Graft.

Metode : merupakan penelitian observasional retrospektif pada 18 pasien yang
menjalani menjalani operasi Coronary Artery Bypass Graft menggunakan
Cardiopulmonary bypass. Pengambilan sampel darah tepi untuk menghitung
leukosit diambil pada saat pra sternotomy atau sebelum operasi (Leukosit 1) dan
menit ke 30 selama operasi (Leukosit 2) selama CPB. Sampel darah dihitung
menggunakan mesin secara otomatis. Uji statistik menggunakan Paired t-test
(dengan derajat kemaknaan p< 0,05).

Hasil : karakteristik data penderita akan disajikan dalam bentuk tabel. Pada
penelitian ini didapatkan hasil uji pada Leukosit 1 dengan Leukosit 2, dimana
leukosit 1 memiliki jumlah rata-rata 6899,4 dan leukosit 2 memiliki jumlah rata-
rata 8470. Uji statisik didapatkan hasil yang bermakna dengan p = 0,000 ( p <
0,05).

Kesimpulan : terdapat peningkatan jumlah leukosit pada pemakaian mesin CPB
pada menit ke 30.

Kata kunci : Leukosit, cardiopulmonary bypass.



THE EFFECT OF CARDIOPULMONARY BYPASS
ON LEUKOCYTES COUNT
IN CORONARY ARTERY BYPASS GRAFT SURGERY

ABSTRACT

Background: Recently more cardiopulmonary bypass device is used on coronary
artery bypass graft surgery procedure. The utilization of cardiopulmonary bypass
device is increasing total leukocyte count which could be one sign the Systemic
inflammatory response syndrome (SIRS).

Purpose: to understand the effect of cardiopulmonary bypass device utilization on
leukocyte count increase on coronary artery bypass graft surgery .

Method: this is a retrospektive observational study on 18 patients that underwent
coronary artery bypass graft surgery using Cardiopulmonary bypass device.
Periphery blood samples for the leukocyte count was obtained pre-sternotomy or
before surgery (Leukocyte 1) during CPB and 30" minute (Leukocyte 2) during
CPB. Blood sample was count using automatic device. Paired t-test is used for
statistical analysis (confidence interval < (.05).

Result: patient’s data characteristic will be presented as tables. This research
shows significant results on Leukocyte 1 and Leukocyte 2, which leukocyte 1 has
an average 6899.4 and the leukocyte 2 has an average of 8470. p = 0.000 (p <
0.05 ) respectively.

Conclusion: there is an increase on leukocyte count during CPB device
utilization on 30" minute.

Keyword: Leukocyte, cardiopulmonary bypass



PENDAHULUAN

Penyakit jantung, stroke, dan penyakit periferal arterial merupakan
penyakit yang mematikan. Di seluruh dunia, jumlah penderita penyakit ini terus
bertambah. Ketiga kategori penyakit ini tidak lepas dari gaya hidup yang kurang
sehat yang banyak dilakukan seiring dengan berubahnya pola hidup.'

Angka kejadian dan angka mortalitas penyakit jantung iskemik (Ischaemic
Heart Disease/IHD) masih cukup tinggi. Badan Kesehatan Dunia (WHO)
melaporkan pada tahun 2002 tercatat lebih dari tujuh juta orang meninggal dunia
akibat Penyakit Arteri Koroner / penyakit jantung koroner (Coronary Artery
Disease, PJK) di seluruh dunia. Angka kematian tersebut diperkirakan meningkat
hingga 11 juta orang pada 2020. Tingginya angka mortalitas tersebut merupakan
masalah dalam bidang kesehatan.?

Pengobatan IHD bertujuan untuk revaskularisasi pembuluh darah yang
tersumbat. Revaskularisasi tersebut dapat menggunakan terapi farmakologik atau
operatif (selain dengan terapi farmakologik juga dilakukan dengan tindakan
operatif (Percutaneous Coronary Intervention/PCI atau Coronary Artery Bypass
Graft/CABG).?

Coronary Artery Bypass Surgery, atau Coronary Artery Bypass Graft
Surgery adalah suatu prosedur pembedahan yang bertujuan untuk menghilangkan
suatu angina dan menurunkan resiko kematian akibat PJK atau Coronary Artery
Disease. Pembuluh darah arteri atau vena dari bagian tubuh lainnya di

cangkokkan ke arteri koronaria pada daerah penyumbatan yang terjadi sehingga



meningkatkan sirkulasi darah di arteri koronaria yang menuju ke otot jantung
(myocardium).’

Prosedur pembedahan ini biasanya dilakukan dengan dua cara yaitu
menghentikan jantung secara sementara ( on-pump ) dan pembedahan dengan
jantung yang masih berdenyut ( off-pump ). Penghentian jantung sementara ini
memerlukan alat pengganti fungsi jantung dan paru sehingga sirkulasi tubuh tetap
terjaga. Alat pengganti jantung dan paru tersebut dinamakan Cardiopulmonary
Bypass (CPB). Penggunaan mesin Cardiopulmonary Bypass dikatakan
merupakan standar operasi Coronary Artery Bypass Graft.

Di RS Dr Kariadi Semarang, dari 46 operasi CABG selama tahun 2006 —
2008, sebanyak empat puluh empat kasus dilakukan dengan menggunakan mesin
Cardiopulmonary Bypass sedangkan dua kasus sisanya tanpa menggunakan mesin
Cardiopulmonary Bypass.

Salah satu komplikasi yang terjadi pada pasien dengan operasi Coronary
Artery Bypass Graft adalah terjadinya suatu respon inflamasi sistemik pada
derajat tertentu dimana hal tersebut ditandai dengan hipotensi yang menetap,
demam yang bukan disebabkan karena infeksi, DIC, oedem jaringan yang luas,
dan kegagalan beberapa organ tubuh. Penyebab inflamasi sistemik ini dapat
disebabkan oleh suatu respon banyak hal, antara lain oleh karena penggunaan
Cardiopulmonary Bypass. °

Pada saat darah melewati Cardiopulmonary Bypass maka terjadi interaksi
antara darah dan plastik atau metal yang terdapat pada Cardiopulmonary Bypass.

Hal ini berakibat terjadinya pengaktifan suatu proses inflamasi antara lain



pengaktifan dari leukosit. Pengaktifan leukosit ini akan berakibat bertambahnya
jumlah sel leukosit yang berada di sirkulasi dan menjadi tahapan awal terjadinya
proses inflamasi yang bertanggung jawab terhadap kerusakan jaringan dan organ
tubuh. Gejala ini biasanya dikenal sebagai Systemic Inflammatory Response
Syndrome(SIRS). Peningkatan jumlah leukosit dalam sirkulasi merupakan salah
satu tanda adanya SIRS. °

Selain disebabkan oleh penggunaan mesin Cardiopulmonary Bypass,
kejadian Systemic Inflammatory Response pada operasi juga dapat disebabkan
oleh Ischemia Reperfusion Injury. Ischemia Reperfusion Injury berhubungan
dengan respon inflamasi akut yang di mediasi oleh sitokin, chemokins, dan adhesi
molekul — molekul seperti netrofil, monosit dan sel inflamasi lainnya yang dapat
mengakibatkan iskemik myokard.*

Penelitian — penelitian telah dilakukan oleh banyak peneliti untuk
mengetahui bagaimana proses inflamasi dan komplikasi yang terjadi pada
pemakaian mesin Cardiopulmonary Bypass maupun tidak. Ascione et al
melakukan penelitian dan mendapatkan hasil bahwa jumlah leukosit, neutrofil dan
monosit pasca operasi memiliki jumlah yang lebih banyak pada operasi Coronary
Artery Bypass Graft yang menggunakan Cardiopulmonary Bypass dibandingkan
yang tanpa menggunakan Cardiopulmonary Bypass (p < 0.01). Namun Wehlin et
al menyatakan bahwa tidak terdapat perbedaan antara jumlah sel pro inflamasi
yang teraktifasi pada operasi Coronary Artery Bypass Graft baik yang

menggunakan Cardiopulmonary Bypass maupun yang tidak.



METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan observasional retrospektif dan cara Pemilihan
sampel dilakukan dengan comsecutive sampling dimana setiap penderita yang
memenuhi kriteria dimasukkan dalam sampel penelitian sampai jumlah yang
diperlukan terpenuhi. Jumlah sampel adalah 18 pasien yang menjalani operasi
Coronary Artery Bypass Graft di RSUP Dr. Kariadi Semarang. Sampel terdiri dari
15 laki-laki dan 3 perempuan. Kriteria inklusi dari sampel penelitian ini adalah
umur 14 tahun keatas dengan pasien yang menjalani operasi Coronary Artery
Bypass Grafting menggunakan mesin Cardiopulmonary Bypass. Lama Cardio
Pulmonary Bypass kurang dari 30 menit.

pasien yang telah teranestesi di ruang operasi diberi maintenance
propofol 1 — 2,5 mg/kg/jam. Ventilasi menggunakan konsentrasi O,. Sesaat
sebelum operator akan memasangkan kanul (kanulasi) dari mesin
Cardiopulmonary Bypass ke pasien, diambil sampel pertama dari darah vena
besar 3 ml dan dimasukkan tabung reaksi yang berisi EDTA. Setelah mesin
Cardiopulmonary Bypass terhubung dengan pasien diperhatikan waktu yang
tertera di mesin Cardiopulmonary Bypass. Pada saat menit ke 30 diambil darah
melalui port vena sebagai sampel yang kedua.Tabung reaksi yang berisi darah
sampel diperiksa jumlah lekosit secara otomatis dengan mesin oleh tenaga yang
berpengalaman. Pemeriksaan jumlah leukosit ini menggunakan mesin SysmexXE-
2100.

Data diambil dari data sekunder yang dilakukan dengan cara mencatat

data-data yang diperlukan dari data primer hasil penelitian peserta PPDS bagian



Anestesiologi dengan judul “pengaruh Cardio Pulmonary Bypass terhadap
peningkatan jumlah leukosit pada operasi bedah jantung .

Data diolah dengan program komputer. Data numerik yang meliputi nilai
jumlah leukosit dilakukan uji normalitas dengan wuji Shapiro-Wilk. Oleh karena
hasilnya distribusi datanya normal, maka data tersebut kemudian diolah dengan

uji paired t-tes. Dikatakan bermakna jika p<0,05.

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian tentang perbedaan jumlah leukosit sebelum
(sebelum pemasangan kanul CPB) dan 30 menit sesudah waktu lamanya
penggunaan mesin cardiopulmonary bypass. Jumlah sampel 18 orang penderita
yang menjalani operasi coronary artery bypass graft di Instalasi Bedah Sentral
RS. Dr. Karyadi Semarang. Sampel penelitian terdiri dari 15 orang laki-laki, dan 3
orang perempuan. Umur pasien rata — rata 55,94 dan standar deviasi 4,783.

Uji normalitas pada penelitian ini diolah dengan uji Shapiro-wilk untuk

menguji sebaran data yang ada.

Tabel 2. Perbandingan perubahan pra sternotomi (leukosit 1) dengan menit

ke 30 (leukosit2)
Variabel Leukosit 1 Leukosit 2 P
Leukosit 6899,4+2316,9 8470,0+2696,8 0,000

*Data distribusi normal dalam bentuk Mean + SD
1 = paired t-test
"Signifikan ( p<0,05)



Pada tabel 2 ditemukan perbedaan bermakna jumlah leukosit pra sternotomi
dengan menit ke 30.
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Gambar 4. Perubahan Rerata Jumlah leukosit
Pada gambar 4 didapatkan kenaikan leukosit pra sternotomi dengan

menit ke 30 yang signifikan p= 0,000 (p < 0,05).

PEMBAHASAN

CPB mengaktifkan sistem pertahanan tubuh yang menyebabkan respon
inflamasi pada seluruh tubuh. Inflamasi ini diawali oleh karena kerusakan dari
beberapa komponen darah. Kerusakan komponen darah dapat terjadi oleh karena
pompa pada CPB, peralatan cardiotomy suction, dan oleh karena kanul arteri yang
dipakai namun sebagian besar kerusakan berasal dari berulangnya perjalanan
darah melewati sirkuit CPB. Komponen darah yang paling banyak mengalami
kerusakan adalah sel darah merah. Leukosit juga sensitif terhadap kerusakan yang
terjadi yang berakibat terjadinya gangguan fungsi leukosit itu sendiri. Pengaktifan
sistem kontak terjadi oleh karena darah terpapar oleh sirkuit CPB yang dikenali

sebagai benda asing oleh tubuh. Proses tersebut menyebabkan terjadinya aktivasi



leukosit, terbentuk mikroemboli, gangguan pembekuan, dan berlanjut ke Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS). '#13:1416

Penelitian—penelitian telah dilakukan oleh banyak peneliti untuk
mengetahui bagaimana proses inflamasi dan komplikasi yang terjadi pada
pemakaian CPB maupun tidak. Ascione et al melakukan penelitian dan
mendapatkan hasil bahwa terjadi peningkatan jumlah IL-8 dan juga peningkatan
jumlah leukosit pasca operasi memiliki jumlah yang lebih banyak pada operasi
CABG yang menggunakan CPB dibandingkan yang tanpa menggunakan CPB ( p
< 0.01 ). Penelitian Prondzinsky dkk., menyatakan bahwa trauma akibat operasi
pembedahan meningkatkan faktor — faktor pro inflamasi. Peningkatan jumlah
leukosit akan diiringi juga dengan peningkatan sitokin-sitokin pro inflamasi yang
dapat berakibat terjadinya kegagalan organ. %!

Menurut penelitian Kaul dkk, mereka menyatakan bahwa aktivasi leukosit
belum tampak pada waktu menit ke 15 pemakaian mesin CPB. Hal tersebut
dikarenakan pada waktu tersebut, darah sudah mulai terpapar oleh mesin CPB
namun baru 15 menit. Peningkatan yang belum bermakna juga bisa disebabkan
oleh usaha — usaha pencegahan yang dilakukan agar respon inflamasi oleh karena
benda asing telah dilakukan, misalnya dengan pemberian kortikosteroid, filter
arterial, pemberian albumin dan yang lainnya. '*'

Chiba dkk. menyatakan bahwa terjadi penurunan leukosit pada awal
pemakaian mesin CPB namun akan terjadi peningkatan jumlah leukosit secara

bertahap pada menit — menit selanjutnya. Hal tersebut terjadi oleh karena

peningkatan leukosit karena pembedahan ditambah dengan pemaparan darah



terhadap mesin CPB. Hasil uji pada Leukosit 1 dengan Leukosit 2 didapatkan
hasil yang bermakna p = 0,000 ( p < 0,05 ). Peningkatan leukosit terjadi oleh
karena pembedahan ditambah dengan pemaparan darah terhadap mesin CPB
selama 30 menit berakibat peningkatan jumlah leukosit yang bermakna. 7%

Hasil tersebut sesuai dengan hasil penelitian dari Moen dkk. Moen dkk
menyatakan bahwa pada 10 menit pertama setelah CPB dimulai, terjadi penurunan
jumlah leukosit, namun pada menit — menit berikutnya jumlah leukosit mengalami
peningkatan yang bermakna. '®2%%!

Berdasarkan hal — hal yang tersebut diatas, telah banyak dilakukan usaha
pencegahan agar respon inflamasi sitemik dapat dicegah atau di kurangi. Usaha

tersebut mulai dari menggunakan obat — obatan sampai dengan modifikasi

komponen dari CPB.

Penggunaan obat — obatan untuk mengurangi respon inflamasi antara lain
dengan menggunakan obat — obatan glocorticoids, inhibitor protease (aprotinin),
heparin, inhibitor phosphodiesterase (milrinone) dan lain — lain. Sedangkan
modifikasi dari komponen mesin CPB antara lain dengan cara menggunakan
sirkuit heparin-coated, pemakaian filter dan lainnya. '"

Keterbatasan penelitian, pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan
sitokin — sitokin proinflamasi yaitu interleukin ( IL-6,IL-8 ) dan TNF-a. Menurut

Ascione dkk. serta Biglioli dkk. ketiga faktor tersebut merupakan pertanda awal

terjadinya respon inflamasi selain peningkatan leukosit.”"



KESIMPULAN
Terdapat peningkatan jumlah leukosit pada pasien yang menjalani Coronary
Artery Bypass Graft dengan menggunakan Cardio Pulmonary Bypass pada pra

sternotomi dengan menit ke-30.

SARAN

1. Pemakaian tehnik pencegahan respon inflamasi tubuh dengan
menggunakan glukortikoid, protease inhibitor (aprotinin), heparin,
phosphodiesterase inhibitor (milrinone) dapat menurunkan resiko

SIRS akibat pemakaian mesin CPB.

2. Semakin pendek penggunaan Cardio Pulmonary Bypass pada operasi
bedah Coronary Artery Bypass Graft dapat mengurangi pengningkatan
jumlah leukosit, dengan memaksimalkan berbagai macam teknik baik
farmakologi maupun alat dapat mengurangi peningkatan jumlah

leukosit
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