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BAB I

PENDAHULUAN

Ll. Latar Belakang Pcnolitian

Sirosis hepatis adatah penyakit yang merupakan stadium akhir penyakit hati

Llonis dimana terjadi pengeftNan dari hati. Istilatr sirosis hepatis diberikan oleh

I^mnec tatrun 1826 yang dari kata Htinos yang berarti kuning orange

(orange yellow), karena perubalran warna pada nodul- nodul yang terbentuk. l2

Sirosis hepatis di jumpai di seluruh dunia termasuk di Indonesia"tetapi belum

ada data resmi nasional tentang sirosis hepatis di Indonesia Namun dari beberapa

hporan rumah sakit umum pemerintah, berdasarkan diagnosis klinis saja didapatkan

bahwa prevalensi sirosis hepatis yang dirawat di bangsal penyakit dalam umunnya

be*isar antara 3,6 - \Aa/o di Jawa dan Sumater4 sedang di Sulawesi dan

Kalirnantan di bawah l%. 2

Dalam perjalanan klinisnya penyakit sirosis hati lanjut dapat dijumpai

kmplikasi-komplikasi seperti ensefalopati hepatikum, peritonitis bakterialis

qnntan, sindroma hepatorenal dan varises esophagus.3

Ensefalopati hepatikum (EH) merupakan salah satu komplikasi utama pada

sirosis hepatis dekomperrsasi dimana merupakan suatu sindroma.neuropsikiatrik

Lonpleks yang reversibel, yang ditandai dengan gangguan kesadaran dan kelakuan,

penrbatran kepribadian" gejala neurologik yang berfluktuasi, serta perubatnn nyata

lffi Electroencephalograplry (EEG) yang biasanya berhubungan dengan gangguan

ftngsi hepatoseluler atau akibat pintasan poito sistemik atau kombinasi keduanya.3"a



Ensefalopati hepatikum minimal terjadi pada pasien sirosis diperkirakan

dih \V/o dari dari populasi, hal ini dapat mengganggu hnlitas hidup, kernampuan

frrysi kehidupan sehari-hari dan berlanjut menjadi ensefalopati hepatikum yang

nyrra" Ensefalopati hepatikum minimal memiliki dampak negatif pada kemampuan

mgemudi mobit dan mungkin faktor yang berarti dalam kecelakaan kenderaan

bsmotor.s

Penyebabnya adalatr kegagalan fungsi hepatoseluler, penurulan kapasitas

eoksifikasi hati terhadap amonia dan toksin lainnya ( normal detoksifikasi amonia.

?lL8(P/o ) disertai adanya pintasan porto sistemik sehingga bahan toksik tanpa

pcmbersihan hati langsung masuk ke darah sistemik dan otak dan menimbulkan

wfalopati. Gangguan fungsi hepatoseluler ini bisa reversibel bila faktor pencetus

d+d dihilangkan.3'a'6

Pada penderita penyakit hati menahun, ensefalopati biasanya dipicu oleh:

iffisi akut, pemakaian alkohol, terlalu banyak makan protein yang akan

mingta*an kadar hasil pemecahan protein dalam darah, perdaratran pada saluran

Fcernaan, misalnya pada varises esofageal, juga bisa menyebabkan bertumpuknya

tasil pemecahan protein yang se&ra langsung bisa mengenai otak, obat-obat

Etetru, terutama obat tidur, obat pereda nyeri dan diuretik (azotemiahipovolemia),

obetipasi meningkatkan produksi amonia, absorpsi amonia dan toksin nitrogen

hya.3'a'6

Meskipun patogenesis yang tepat tentang terjadinya EH belum diketahui

ryenuhnya ftlmun hipotesa-hipotesa yang ada menekankan p€ranan dari sel-sel

f€nkim hati yang rusak dengan atau tanpa adanya by pass sehingga bahan-bahan



14 diduga toksis terhadap otak tidak dapat dimetabolisir seperti : amoni4

-'&I*en, dan lain-lain dapat menumpuk dan mencapai otak. Faktor lain adatah

tqldlcya penrbahan @ neurofiansmiter, gangguan keseimbangan Asam Amino

lmt (AAA) dan Asarn Amino Rantai Cabang (AARC) yang akhir-akhir ini

frytk dibicarakan. Selain itu perlu disimak perubahan yang terjadi pada otak

d&ya edema dan peningkatan tekanan intra kranial, serta penrbahan-perubahan

I -r ashosit terutama terjadi pada EH akut (Fulminant Hepatic Failure). Hal - hal

@ut perlu dicermati agar pengelolaan penderita-penderita EH lebih terarah

egp hasil optimat.6

Amonia merupakan zat yang sering di libatkan dalam patogenesis EH,

+rlrrgkan metabolit lain yang dapat berperan pada EH meliputi mercaptans, sltort

fuU fotty ac id, nerrottansmitter palsu, GABA dan benzodiazepin.6

Pada umurnnya amonia diproduksi di dalam usus halus akibat pernecahan

tngen dan proses katabolism. *T amino sendiri. Sumber amonia lain adalah

tGrel dari giqial dan otot rangka. Pada keadaan nomtal amonia dimetabolisme di

hi (diubah menjadi urea) dan dieksresikan melalui ginjal atau kolon. Selain itu

Foses detoksifikasi amonia juga melalui pembentukan glutamin dari glutamat di hati

dn otak. Pada gangguan fungsi hati, pintas porto-sistemik dan pengurangan massa

ffi yang berlebihan akan mengakibatkan peningkatan dari kadar amonia di dalam

drah pada pasien sirosis.T

Dalam penatalaksanaan ensefalopati hepatikum digunakan terapi standar

rmtrk menurunkan kadar amonia seperti laktulosa dan antibiotika .yang sedikit

diserap saluran cema.



Sirosis juga menyebabkan kekurangan vitamin, mineral dan mikronutrien.

S{* sahmya zinc yaitu kofaktor dalam siklus urea dan ditemukan dalam vesikula

ti #gian besar presynaptic ternrinal glutamatergic yang mempengaruhi

Grtransmisi. PenElitian terbanr mengungkapkan suplemen zinc efektif dalam

l#laksanaan ensefalopati pada sirosis hepatis yang mungkin ada hubungan antara

rb dengan metabolisme arnoniaE

Metabolisme zinc berhubungan dengan metabolisme amonia melalui aktivasi

ari Eniein transcarbamylase ( OTC ) dan melalui pengharnbatan dari adenosine

rylosenarc (AMP) deaurinase. Pengurangan kadar zinc di s€rum dan hati

l''ldrngan dengan penurunan aktifitas ornithin transcarbamylase dan peningkatan

k amonia di plasma. Zinc merupakan kofa}cor enzim siklus urea yang bisa jadi

hfumg pada pasien sirosis, khususnya bila dihubungkan dengan malnutrisi atau

ccfrlopati, e

Riggto dkk (1992) menunjukkan bahwa pada tikus model dengan sirosis hati

Scrftan karbon tetraklorida akan menyebabkan berkurangnya zrnc yang terlibat

Lddui aktivitas dari OTC.lo

Defisiensi zinc pda pasien sirosis tampaknya karena rendahnya penyerapan

dr&hsi di urin yang tinggr karena pemakaian diwetik yang berlebihan. Menurut

Iltmi dkk (2008) defisiensi zinc sering pada pasien sirosis dengan subklinis-

ccftnpati hepatikum, dimana pada pasien dengan subklinis-ensefalopati kadar zinc

hbftrendatr dari tanpa ensefalopati dan dari kontrol.rr

Menurut Yoshida dkk (2001) suplemen zinc memainkan peranan penting

pdapencegahan ensefalopati hepatikum melalui aktifasi glutamine sintetase.r2



Reding dkk (1934) menggunakan terapi penggantian zinc untuk ensefalopati

l trEn Pemterian zitw, asetat 600 mg/hari selama 7 hari memperbaiki

mopati hepatikum @apasien dengan sirosis hati.l3

Zinc didistibusikan secara luas ke seluruh bagan tubuh, dalam bentuk ion

aduh dengan jumlah yang sedikit (< O.5o/o dani total zinc di trrbuh) dan

rp6i di dalam daratr. Lebih kurang 90% dan total zinc di tubuh dijumpai di otot

rglr dm tulang, disamping itu konsentrasi zinc yang tinggr juga dijumpai di

ra dm jaringan koroid pada mata . Znc dieksresikan terutama di feses, dan

th junlah yang lebih kecil di urine, keringat, rambut, kulit yang mengalami

&*Enasi dan semen. 
la'15

R.ara-rata kehilangan zinc harian diperkirakan berkisar antara 2.2 - 2.8 mg.

Iffian harian zinc yang direkomendasikan adalah 15 mg/hmi untuk laki-laki

fu dm 12 mg/hari untuk wanita dewasa.l6

Defisiensi zinc dapat terjadi apabila asupan zinc ke dalam tubuh tidak

wruhi kebutuhan harian tubuh. Sebab lain, daya cerna zinc yang buruk akibat

h*rlirgr asurm fitat sebagai antinutrisi. Penyerapan zinc juga diatur secara

ilnrrcfasis, yaitu meningkatkan penyerapannya di saat tubuh mengalami de{isiensi

b munm jika konsumsinya berlebih.l4

Pasien dengan sirosis he,patis sering mengalami penurunan cadangan hati dan

dryN malabsorpsi dad usus. Ada 2 mekanisme yang diajukan untuk terjadinya

epsi zinc padasirosis hepatis yaitu : kerusakan pada mukosa usus halus dan

Egrygunya fungsi eksokrin pankreas diiringi oleh pengurangan sintesis dari ligan

Epctti asam picolinik di hati. Pada pasien sirosis hepatis pemeriksaan kelainan dari



mcfabli$ne trace elemen berdasarkan tak hanya pada asupan diet dri trace elemen,

@i juga ada variasi beberapa faktor seperti : absorpsi, transportasi ,penyimpanan,

e&doesi, sintesis metaloprctein dan sintesis metaloenzim. Khususnya hipozincemia

pada pasien sirosis hepatis disebabkan faktor yang kompleks seperti : penrmrnan

ffip@ diet zinc, penunman absorpsi zinc di usus, penumnan konsentrasi ikatan

Fot€in zirrc daa pqdngkatsn ekskresi zinc di urin.r4

Berdasrkan latar belakang di atas peneliti tertarik untuk melalnrkan

pcoelitian manfaat peurberian suplemen zinc dalam menurunkan kadar amoniak

plma dan perbaikan ensefalopati hepatilum pada pasien sirosis hepatis dan juga

Sagai tambahan terapi dalam mernperbaiki ensefalopati hepatikum sebagai

tmplikasi sirosis hepatis.



12. Identifikasi Masalah

Apakah pemberian suplerren zinc bermanfaat tedndap ensefalopati hepatikum

pada pasien sirosis hepatis ?

13. Tujuan Penelitian

Tujuan Umum :

Untuk mengetatrui manfaat pemberian suplemen zinc terhadap ensefalopati

hepatikrrr pada pasien sirosis hepatis

Tujuan Khusus

l. Mengetahui manfaat pemberian strpleme,n :anc terhadap stadium

ensefalopati hepatikum pasien sirosis hepatis

2. Mengetahui manfaat pemberian suplemen zinc terhadap kadar amonia

plasma pada pasien sirosis hepatis

3. Mengetahui manfaat pemberian suplemen zinc terhadap kadar albumin

pada pasien sirosis hepatis

4. Mengetahui efek samping pemberian suplemen zinc pada pasien sirosis

- hepatis

Hipotesis

H0: Tidak terdapat manfaat suplemen zinc terhadap ensefalopati hepatikum pada

pasien sirosis hepatis

Hl : Terdapat manfaat pemberian suplemen zinc terhdap ensefalopati hepatikum

pada pasien sirosis hepatis

1.4. Manfaat Penelitian

l. Sebagai tambahan terapi pada terapi standar penatalaksaaaan ensefalopati

hepatikum dengan memperbaiki kadar nnc padapenderita sirosis hepatis

2. Sebagai sumbangan data ilmiah untuk penatalaksatraan ensefalopati

hepatikum



1.5. Kemngkn Konsepttal

-

-:T-
IJ

Ct re

I Ornitnine transcarbamyhse



1.6. Keterangan Kerangka Konseptual

Pasien dengan sirosis hepatis sering mengalami penunman cadangan hati dan

adanya malabsorpsi dari usus. Kekurangan zinc pada sirosis hepatis adalah

dianggap penururum absorpsi zinc di usus, peningkatan kehilangan zinc melalui rnin,

malnutrisi, hipoalbuminemia, portosystemic shunts dan penyusutan ekshaksi zinc di

hati. Hal-hal tersebut akan menimbulkan defisiensi zinc pada pasien sirosis.

Di hati ztnc berperan dalam metabolisme amonia melalui omithine

transcarbamylase (OTC) yang berperan dalam siklus urea. Omithine

tanscarbamylase adalah enzim yang mengandung zinc, dimana berkurangnya zinc

menunjukkan berkurangnya aktivitas enzirnatik ornithine transcarbamylur" paa.

siklus urea. Hat ini akan menyebabkan produksi amonia meningkat, dimana

selanjutnya akan meningkatkan amonia di portal dan pada pasien sirosis juga terjadi

shunting dari darah portal ke sistemik yang mengakibatkan amonia sistemik juga

akan mengalami peningkatan. Amonia yang tinggi di darah sistemik akan melewati

sawar darah otak, selanjutnya akan menyebabkan terjadinya ensefalopati hepatikum.

Pemberian suplemen zinc akan memperbaiki aktifitas enzimatik omithine

transcarbamylase (OTC) sehingga langkatr p"n"*" dari siklus urea di mitokondria

akan berjalan dan amonia akan dipecah memasuki siklus urea di sitosol dan hasil

akhirnya benrpa urea. Dengan adanya pemecahan amonia menjadi urea

menyebabkan kadar amonia di portal dan sistemik menurun sehingga ensefalopati

hepatikum dapat diperbaiki.



BAB II

TINJAUAII PUSTAKA

2-ISIROSIS HEPATIS

LI.I. DEFINISI

Istilah Sirosis hepatis diberikan oleh Laennec tahun 1819, yang berasal dari

fu Hinos yang berarti kuning orange (orange yellow), karena perubahan warrn

@ nodul-nodul yang terbentuk. Pengertian sirosis hepatis dapat dikatakan sebagai

tuftrs yaitu suatu keadaan disorganisassi yang difuse dari sruktur hati yang normal

Sd nodul regeneratif yang dikelilingi jmingan mengalami fibrosis.r/

Sirosis hepatis adalah penyakit hati menahun yang ditandai dengan proses

pdmgan, nekrosis sel hati, usaha regenerasi dan penambatran jaringan ikat difus

dlFigrn terbentuknya nodul yang mengganggu susunan lobulus hati.lT

LlJ. EPIDEMIOLOGI

Sirosis hepatis di jumpai di seluruh dunia termasuk di Indonesia, namun data

peratensi secara nasional di Indonesia belum ada. Hanya ada laporan dari beberapa

ps* pendidikan saja. Di RS Sardjito Yogyakarta jumlah penderita sirosis hepatis

fuyak 4,lYo danjumlah pasien yang dirawat di bagian Penyakit Dalam dalam

hmn waktu I tahun (2004), sementara di Medan dalam kurun waktu 4 tahun

dtryai pasien sirosis hati sebanyak 819 pasien (4%)dari seluruh pasien di bagian

Ferlakit Dalam.rs

Syaifulah Noer (1990) yang melaporkan perbandingan penderita sirosis

lrrpstis laki-laki dan perempuan adalah 1,5 : 1, Tanjung dkk (1996) mendapatkan

10



1,6 : I dan Tarigan(2001) mendapatkan 2p.:1.rszot'r

Di negara mei4 sirosis hepatis menrpakan penyebab kematian terbesar ketiga

pada pasien yang berusia 45 - 46 tahun (setelatr penyakit kardiovaskuler dan kanker).

Diseluruh dunia sirosis menempati unrtan ke tujuh penyebab kematian. Sekitar

25.000 onmg meninggal setiap tahun akibat penyakit ini. Penderita sirosis hati lebih

bmyak dijumpai pada kaum laki-laki jika dibandingkan dengan kaum wanita sekitar

1,6 : I dengan umur rata-rata terbanyak antara golongan umur 30 - 59 tahun dengan

trmknya sekitar 4A - 49 tahun.22

2.13. ETIOIOGI

Penyebab dari sirosis hepatis bermacam-macam. Pada masa lalu penyakit hati

alkohol merupakan penyebab sirosis yang paling menonjol di Amerika Serikat.

Athir-akhir ini hepatitis C mulai meningkat jumlatrnya sebagai penyeb utama

hpatitis kronik rnaupun sirosis hepatis secara nasional. Di Indonesia banyak

penelitian menunjukkan bahwa hepatitis B dan C merupakan penyebab sirosis

hepatis yang lebih menonjol dari pada penyakit hati alkoholik. Penyebab terbanyak

silosis hepatis di Asia Tenggara adalah vinrs hepatitis B dan C. Demikian juga di

Indonesia, pada penderita sirosis hepatis, prevalensi virus hepatitis B berkisar

212 - 46,9 yodan virus hepatitis C 38,7 - 73,9yr.23'24
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IJA.PATOGENSIS 17'T9

Infeksi virus hepatitis B dan C menimbulkan peradangan sel hati. Peradangan

-i mcnyebabkan nekrosis yang meliputi daeratr yang luas, terjadi kolaps lobulus hati

ln fui memacu timbulnya jaringan kolagen.

Tingkat awal yang tedadi adalatr septa yang pasif yang dibentuk oleh jaringan

trrhm penyangga yang mengalami kolaps dan kemudian berubah bentuk jadi

FiEn parut. Jaringan panrt ini dapat menghubungkan daeratr porta yang satu

fugFn lainnya atau porta dengan senhal (bridqinq necrosis).

Pada tahap berikut, kerusakan parenkirn dan peradangan yang terjadi pada sel

frlus, sinusoid dan sel-sel retikuloendotelial didalam hati akan melnacu

qFdinya fibrogenesis yang akan menimbulkan septa aktif. Sel limfosit T dan

*ofag juga mungkin berperan dengan sekresi limfokin yang dianggap sebagai

diaor dari fi brogenesis.

Septa aktif ini akan menjalar menuju kedalam parenkim hati dan berakhir di

kah portal. Pembentukan septa tingkat kedua ini yang sangat menentukan

pielaran progresif sirosis hepatis. Pada tingkat yang bersamaan nekrosis jaringan

FEnkim akan memacu pula proses regenerasi sel-sel hati. Regenerasi yang timbul

fu mengganggu pula pembentukan su$rnan jaringan ikat tadi. Keadaan ini yaitu

ftogenesis dan regenerasi sel yang terjadi terus menerus dalam hubungannya

egan peradangan dan perubahan vaskular intrahepatik serta gangguan kemampuan

bd bati, pada akhirnya menghasilkan susunan hati yang dapat dilihat pada sirosis

Lr?aris. Walaupun etiologinya berbeda, gambaran histologis sirosis hepatis sama

rur hmpir sama.
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2.15. GE.IALA KLINIS 25'6

Gambaran klinis dart sirosis hepatis, secara umum disebabkan oleh

tagagalan hati/trepatoselular dan hipertensi portal.

Lfs.f Kegagalan hati (kegagalan hepatoselular)

Dijumpai gejala subjektif berupa lemah, berat badan menurun, gembung,

nnal dan lain-lain. Pada pemeriksaan fisik dijumpai : spider nevi, eritema palmaris,

si6s, pertumbuhan rambut yang berkurang atrofi testis dan ginekomastia pada pria,

ihenrs, ensefalopati hepatik, hipoalbuminemia disertai terbaliknya ratio albumin dan

dohlin serum.

2J 5 2 Ilipertensi Portal

Hipertensi portal adalah sindroma klinik umum yang berhubungan dengan

pcryakit hati kronik dan mempunyai karalcteristik peningkatan tekanan portal yang

ptol,ogis. Peningkatan tekanan portal karena peningkatan resistensi vaskular dan

diran darah portal yang meningkat. Peningkatan resistensi vascular karena

mringkatnya resistensi intrahepatik dan resistensi kolateral portosistemik. Tekanan

Futal normal berkisar antara 5-10 mmHg. Hipertensi portal timbul bila terdapat

kcrsikan tekanan dalam sistem portal yang sifatnya menetap di atas harga normal.

Ilimh* hipertensi portal bila tekanan portal lebih dari l5 mmHg-

LJ"S.DIAGNOSIS SIROSIS IIEPATTS'7

Dirctapkan berdasarkan gambaran klinik, data laboratorium dan didukung oleh

pcmeriksaan ultrasonografi (USG).

Kriteria klinis sirosis hati ditetapkan berdasarkan kriteria Soeharjono dan

Soebandiri yaitu ditemukannya 5 dari 7 kelainan dibawah ini:



Eritemapalmaris

Spider naevi

Hepato-splenomegali

Hematemesis dan rnelena

Sirkulasi kolateral dan varises esofagus

Edema tungkai/asites

Ratio albrurin dan globulin terbalik

2.2. ENSET'ALOPATI ITEPATIKUM

2.2.I. DEFIIilSI

Menurut Corwin (2001) definisi ensefalopati hepatikum adalah suatu

kompleks ruatu gangguan susunan saraf pusat yang dijumpai pada penderita gagal

hati. Kelainan ini ditandai oleh gangguan memori dan perubahan kepribadian.2z

Menurut Stein (2001) ensefalopati hepatikum (ensefalopati sistem portal,

koma hepatikum) adalah suatu kelainan dimana fuirgsi otak mengalami kemunduran

akibat z-at-z-at racun di dalam darah, yang dalan keadaan normal dibuang oleh hati. 2s

Sedangkan menurut Blei (1999) ensefalopati hepatikm adalal suatu

sindroma neuropsikiatri yang memprmyai spectum klinis yang luas, dapat timbul

akibat penyakit hati yang beral baik akut rnaupun yang menahun yang ditandai

adanya gangguao tingkah laku, gejala neurologis, astriksis, berbagai derajat

gangguan kesadaran sampai koma dan kelainan elektro ensefalografi.6

a.

b.

c.

d.

e.

f.
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2.22. PATOGENESIS

Meskipun patogenesis yang tepat tentang terjadinya EH belum diketahui

namun hipotesa-hipotesa yang da menekankan perarurn dari sel-sel

parenkim hati yang rusak deirgan atau tanpa adanya by pass sehingga batran-bahan

yang diduga to*sis terhadap otak tidak dapat dimetabolisir seperti : ammoni4

merkaptan, dan lain-lain dapat menumpuk dan mencapai otak. Faktor lain adalah

terjadinya perubahan pada neutransmitter, gangguan keseimbangan Asam Amino

- Aromatik (AAA) dan Asam Amino Rantai Cabang (AARC) yang alfiir-atlir ini

banyak dibicarakan.6

Ensefalopati hepatikum (EH) dapat dijelaskan sebagai suatu bentuk

intosikasi otak yang disebabkan oleh isi usu{i yang tidak di metabolisme oleh hati.

Keadaan ini dapat terjadi bila terdapat kerusakan sel hati akibat nekrosis, atau adanya

pirau (patologis atau akibat pembedahan) yang memungkinkan adanya darah porra

mencapai sirkulasi sistemik dalam jumlah besar tanpa melewati hati .2e

Sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa EH terdapat hubungan

sirkulasi porto sistemik yang langsung tanpa melalui hati, serta adanya kerusakan

dan gangguan faal hati yang berat. Kedua keadaan ini menyebabkan bahan-batran

tosik yang berasal dari usus tidak mengalami metabolisme di hati, dan selanjutnya

tertimbun di otak (blood brain banier) pada penderita EH yang memudatrkan

masuknya bahan-bahan tosik tersebut ke dalam susunan sarafpusat.30

Ketika pasien sirosis hati telah mengalami hipertensi portal, terbuka

kemungkinan untuk terjadinya pintasan portosisternik, yang dapat berakibat

masuknya neurotoksin yang berasal dari saluran cerna (merkaptan, amonia, mangan,

15



dll) ke dalam sirkulasi sistemik. Pintasan portosistemik dapat juga terjadi akibat

tindakan bedah anastomosis portokaval atau TIPS (tiansjugular intrahepatic

psiosys*emic stent shunt) yang dilakukan unhrk mengatasi hipertensi po*a1.30

Neurotoksin yang dapat menembus sawar darah otak akan berakurnulasi di

d de menimbulkan gangguan pada metabolisme otak. Permeabilitas sawar darah

- ffik menrang mengalami pada pasien sirosis hati dekompensasi,

Fhfrngga lebih mudatr ditembus oleh metabolit seperti neurotoksin.30

Bcberapahipotesis yang paling sering dijadikan acuan penatalaksanaan EH adalah :

l- Hipotesis amonia

Amonia merupakan bahan yang paling banyak diselidiki. Zatin berasal dari

penguraian nitrogen oleh bakteri dalam usus, di samping itu dihasilkan oleh

qinjal, jaringan otot perifer, otak dan lambung. Pada penyakit hati kronik

ekan terjadi gangguan metabolisrne amonia sehingga te.jadi peningkatan

kadtr anonia 5-10 kali lipat.

S€card teori amonia mengganggu faal otak melalui pengaruh langsung

terhadap membran neuron. Mempengaruhi metabolisme otak melalui siklus

peningtatan sintesis glutamin dan ketoglutarat, kedua batran ini

mpengaruhi siklus Kreb sehingga menyebabkan hilangnya molekul ATP

1mg diperlukan untuk oksidasi sel.

Peneliti lain mendapatkan batrwa kadar amonia yang tinggi tidak seiring

dmgan beratnya kelainan rekaman EEG. Dilaporkan bahwa peran amonia

da EH tidak berdiri sendiri, tetapi bersama-samazatlan seperti merkaptan

dar asam lemak rantai pendek.3l
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2. Hipotesis neurotoksis sinergis

Asam amino neurotoksik (triptofan, metionin" dan merkaptan) .Triptopan dau

metabolitnya serotonin bersifat toksis terhadap susuftrn saraf pusat. Metionin

dalam usus mengalami metabolisme oleh bakteri menjadi merkaptan yang

toksis terhadap ssP. Di samping itu merkaptan dan asam lemak bebas akan

bekerja sinergistik mengganggu detoksifikasi amonia di otak dan bersama-

sama arnonia menyebabkan timbulnya koma Pada EH terdapat kenaikan

kadar asam lemak rantai pendek seperti asam butirat, valerat, oktanoat, dan

kaproat, diduga sebagai salah satu toksin serebral penyebab EH. Bahan-bahan

ini bekerja dengan cara menekan sistem retikuler otak, menghambat

detoksifikasi amonia.3 
I

Hipotesis neurotransmitter palsu

Neurotrasmitter palsu yang telah diketahui adalah Gamma Aminobuj6ic

Acid (GABA), oktapamin, histamiq feniletanolamin, dan serotonin.

Neurotransmitter palsu merupakan inhibitor kompetitif dari nenrotransmiter

sebenamya (dopamin dan norepineprin) pada sinap di ujung saraf yang

kadarnya menunm pada penderita Portal Systemic Enceplnlopthy-3z

Produksi nelrotransmitter palsu dalam jaringan otak berasal dari A./qA.

Pada sirosis hati Asam Amino Aromatik ( AAA) sepeni metionirt

fenilalanin, tirosin meningkat sehingga timbul EH karena kegagalan

deaminasi di hati, sedangkan Asam Amino Rantai Cabang (AARC) seperti

valin, leusitu dan isoleusin menurun akibat katabolisme protein.di otot dan

ginjal yang terjadi hiperinsulinemia pada penyakit hati kronik. Ratio antara
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AARC dan ArL{ normal antara 3-3,5 akan menjadi lebih kecil dari 1,0. AAA

ini bersaing dengan AARC 
'ntuk melewati sawar otalq yang

permeabilitasnya berubah pada EH. 32

4. Ilipotesis GABA I bcnzoiliazepine

Gangguan keseimbangan neurotansmitter (peningkatan neuroinhibisi

serotonin) dan peNrurunan neuroeksitasi (glutama$ sebagai akibat

meningkatnya amonia dan gama aminobutirat (GABA) yang menghambat

transmisi impuls. Penelitian menuqiulJ<an bahwa GABA bekerja secara

sinergis dengan benzodiazepine membentuk suatu kompleks, menempati

reseptor ionophore chloride di otak, yang disebut reseptor GABA/B1

Pmgikatan reseptor tersebut akan menimbulkan hiperpolarisasi sel otak, di

samping itu juga menekan fungsi korteks dan subkoneks, rangkaian peristiwa

tersebut menyebabkan kesadaran dan koordinasi motorik terganggu

Hipotesis ini membukajalan unt'kpenelitian lebih lanjut 32

22.3. MANIF'ESTASI KLINIS 30

Manifestasi klinis EH biasanya didahului oleh dekompenmsi hati dan adanya

faktor pencetus yang berupa keadaan amoniaagenik seperti makan protein berlebih,

perdaratran gasfointestinal atau program obat sedative. Mmifestasi EH adalah

gabungan dari ganguan mental dan neurologik.

Gambaran klinik EH sangat bervariasi, tergantung progresivitas penyakit,

penyebab, ada tidaknya gangguan status mental, adanya asteriksis, kelainan EEG.

Manifestasi neuropsikiatri pada EH dapat dibagi atas beberapa stadium. Di luar itu

terdapat sekelompok pasien yang asimtomatik, tetapi menuqiukkan adanya kelainan



pada pemeriksaan EEG dan / atau psikometik. Coatoh qii piskometrik yang populer

ialah NCT (Number Conection Tes| Uji psikomotorik rmtuk deteksi dini EH sub

klinis dengan syarat pasien tidak buta hunrf, sedcrhana, praktis, amaq murah,

bermanfaat pula rmtuk monitoring dan evaluasi hasil terapi, pasien diminta

menyarrbung angka secara urut no.1-25 secepat mungkin, ada korelasi antara

lamanya waktu yang di perlukan untuk menyelesaikan NCT ( Uji Hubung Angka)

dengan kondisi EH pasien ( makin lama o makin hruk) dan pada kondisi baik uji ini

harus dapat di selesaikan t 30 detik.Kelompok inilah yang digolongkan sebagai

ensefalopati hepatis subklinis atau laten (EHS).

Para peneliti mendapatkan bahwa proporsi EHS jauh lebih besar daripada EH

klinis (akut maupun kronik), yaitu mencapu 70-80o/o dari seluruh kasus sirosis hati

dengan hipertensi portal.

Beberapa sistim penilaian yang dipakai untuk menetapkan tingkat keadaan

mental pasien ensefalopati hepatikum dimana salah satunya berdasarkan gejala klinis

dan kelainan pada elektroensefalografi seperti yang ditunjukkan pada tabel di bawah

berikut ini.

19



Tabel2.l. Penilaian tingkat keadaan mental ensefalopati hepatikum

berdasarkan EEG s

Gradrei Tingkat
kesadaran

Kcjiwran Tanda
Neurolori

Gangguan EEG

0 Nomral Nonnel Tidak ada Tidak ada
SuLklinis Normal Normal Gangguan tes

psikometrik
Tidak ada

I Gangguan pola
tidur,gelisah

Lrp
Bingung

Agitasi

Iritabel

Tremor

Apraksia
Inkordinasi

Tidak bisa
menulis

Gelombang tiga
fse
(5 Hz)

2 Lethargt
Respons lambat

Disuientasi
waktu
Hilang
harnbatan

Kelaknan tak
tertonfol

Asteriksis

Disarthria

Ataksia

Refleks hipoaktif

Gelombang tiga
fase
(5 Hz)

3 Somnolence

Confusion

Dissienasi
tempat

Agresif

Asteriksis

Kekakuan otot

Tanda Babinsky-

Refleks hioeraktif

Gelombang tiga
fase
(5 rlz)

4 Koma Tidak ada Deserebrasi AIdifitas
gelombang
Delta/ hmbat

Asteriksis atavflapping tremor terjadi pada tingkat sebelum t€rjadi garrgguan

kesadaran, dimana terjadi kegagalan suatu kelompok otot untuk mernpertahank€m

posisinya. Hal ini terjadi karena gangguan aliran impuls masuk ke sendi dan

asteriksis ini dapat terlihat bila penderita disuruh meluruskan lengan sambil membuat

fleksi pada sendi lengan bawah serta melebarkan jari-jari. Tampak gerakan fleksi

ekstensi yang cepat, tetapi intermiten pada telapak tangan dan jari- Gerakan

intermiten inilah yang membedakannya dengan tremor biasa. 3
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Gambar 2.1. Flapping hemor 3

Asteriksis dapat dibagi 4 tingkatan seperti tabel dibawah ini :

Tabel2.2. Tingkat kuantitas dari asteriksis s

Tingkat Gerakan flapping tremor

Tingkat 0 Tidak ada gerakan flapping tremor

Positif I Gerakan flapping tremor jarang 1t-Z tcati per fO Oetig

Positif2 Gerakan flapping ftemor mulai sering dan tidak tetdur/irreguler.

(34 kali per 30 detik)

Positif 3 Gerakan flapping rremor sangat frekuen ( 5-O lcali per 30 d€rft)

Positif 4 Gerakan flapping remor tenrs-menerus

Pengelompokkan gejala dan tanda-tanda pada ensepalopati hepatis seperti pada tabel

dibawah berikut :
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Tabel23. Gejala dan tanda dari ensepalopati hepatikum s
Stadium Keadaan mental-kepribadicr Keadaan Neuromuskuler

I - Pola tingkah laku berlebihan (sikap,

mental)

- Pola tidur texbalik

- Penepsiberkurang

- Bingung intel€lfiral menunrn, eufori4

gelisatr

- Rasa cemas, agitasi, mudah tersinggung

apatis

- Inkoordinasi

- Flappingtremtr

- Gangguan gerakan halus

(menulis)

n - Kepnbadian jelas berubah

- Kontrol inhibisi be*urang

- Tingkahlahrtidaktepat

- Tidak bisa mengftuti perintab reaksi

lamban, disorientasi waktu, pelupa, letargi

- Asd$iq ataksia

- Gerakan kaku

- Mukatanpa ekspresi

- Disaxti, sering menguap

- Mengedip mata dan meringis

- Tonus otot abnormal, pelawan

gerakan pasif

NI - Tingkahlakusangatberubah

- Disorientasi tempat

- Delirium, paranoid, pemarah

- SomnolerU stupor

- Refleks fisiologis

- hiperakii{ reflex

- patologis (+)

- Ototkaku,kejang

- hiperpnea

- Hip€rt€nnia,inkontinensia

Iv a. Koma : masih ada reaksi

b. Koma : taapa teaksi

- Reaksiekulosefalikdan

okulovesf,ibuler, posisi desebrasi

2.2.4.Diagnosis

Diagnosis ensepalopati hepatikum ditegakkan berdasarkan gambaran klinik

dan dibantu dengan beberapa pemeriksaan penunjang. Pemeriksaan penunjang antara

lain:
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l. Elektroensefalognfi

Dengan pemeriksaaa EEG terlihat peninggian amplitudo dan rnenurunnya

jumlah siklus gelombang perdetik . Terjadi penuruftm frekuensi dari gelombang

normal alfa ( 8-12 Hr).tt

Tabel 2.4.TinS,at kuantitas dari elekfroensefalografi (EEG) 33

Tingkat ensefalopati Frekuensi gelombang EEG

Tingkat 0

Tingkat I

Tingkat II
Tingkat III
Tingkat IV

Frekuensi alfa (8,5-12 sfiuddetik)

7-8 siklus/detik

5-7 sikluJdetik

3-5 siklus/detik

3 siklu#detik atau negatif

2. Tes Psikometri

Cara ini dapat membantu menilai tingkat kernampuan intelektuat pasien yang

mengalami ensepalopati hepatis subklinik. Penggunaannya sangat sederhana dan

mudatr melakukannya serta memberikan hasil dengan cepat dan tidak mahal. Tes ini

pertama kali dipakai oleh Reitan ( Reitan Trail Ma6ng Test) yang dipergunakan

secara ltras pada ujian personil militer kemudian dilakukan modifikasi dari

tes ini yang disebut sebagai Uji Hubung Angka (tlHA) atau Number Connection

Test. Dengan UIIA tingkat ensepalopati dibagi atas 4 kategori sebagaimana yang

tertera pada tabel 6. Tes psikometri UHA dapat dipakai unhrk menilai tinekat

ensepalopati hepatis terutama pada pasien sirosis hepatis yang rawat jalan.tr':s
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Tebet 25, Tingkat hasil Uji hubung angka ([IHA) terdiri etas 4 tingkatan 35

Tinglet ensefalopati Hasil qii hubung angka dalam detik

rngkat I

Tingkat II

Tingkat III

Tingkat IV

M€ningkat 15-30 detik diatas normal

Mednglat 3l{0 detik diatas normal

Meninglat 6l-120 detik diatas normal

Meningkat >120 detik diatas norrnal

Perrlitian Gitlin (1986) menyatakan bahwates psikometri Uji Hubung Angka

(UHA) menrpakan salah satu cara terbaik untuk mendeteksi ensepalopati hepatis

Eutarnapadapenderita sirosis yang rawat jul-. "
Harga normal dari tes UHA menunrt beberapa peneliti dipengaruhi oleh umrn

dm tingkat pendidikan. Para peneliti tersebut telah mencoba meminimalkan

pengaruh umur dan pendidikan ini dengan melakukan koreksi, Dengan koreksi

utadap umur dan lamanya pendidikan didapatkan harga normal dari tes UHA

Esebut seperti terlihat dalam tabel berikut 37 
:
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Tabel 2.6. Harga nomal dari hasil pemeriksaan Uji Hubung Angka (UHA)

dengan koreksi umur dan lamanya pendidikan.3T

Umtn(tahun) Pendidikan LJHA (detik)

l&30 A

B

c
25,ol82

22,1+6,0

3t4 A

B

c

40,0 + 5,0

30,3 + 8,9

22,3 *42
4l-50 A

B

c

39,7 + 13,0

34,0+9,5

295+5.9

5l-60 A

B

c

40,0 + 10,0

364*.l0,g

4l,o+42

x0 A

B

c

47,5 * ll,3
34,7 +1,A

60,O

A : l,amapendidikan sampai dengan 8 tahun

B : Lama pendidikan 9-12 tahrn

C : Lama pendidikan 13-14 tahun

3. Pemeriksaan amonia darah

Amonia merupakan hasil akhir dari metabolisme asam amino baik yang

berasal dari dekarboksilasi protein maupun hasil deaminasi glutamin pada usus dari

hasil katabolisme protein otot. Dalam keadaan normal amonia dikeluarkan oleh hati

dengan pembentukan urea.

Pada kerusakan sel hati seperti sirosis hepatis, tedadi peningkatan kadar

ammonia daratr karena gangguan fungsi hati dalam mendetoksifikasi amonia serta

adanya pintas pono-sistemik. 37
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Tabel?-T.Irubungan ensefalopati hepatikum dengan amonia darah s
Tinglat emcfalopati Kadar amonia darah dalam pg/dl

Tingkd0

Tingkat I

Tingks2

Tingkat 3

T'sigk3'4

<150

l5l-200

201-250

2st-300

>300

4. Indeks Portal Systemik Ensepalopati (pSE)$

Indeks ini dibenhrk dengan menggabungkan 5 macam uji meniadi I

pengukuran kwantitatif dari ensepalopati secara global. Jadi keadaan mental,

astedksis, EEG, uHA dan kadar amonia (NH3) digabung ke dalam satu

pngukuran (PSE Sum) . Keadaan mental merupakan pemeriksaan yang paling

penting dari kelima komponen dan diberi nilai faktor 3, sedangkan yang lain diberi

nilai faktor 1, dan nilai maksimal adalatr: 28

PSE indeks: I PSE Sum

Nilai Maksimal

PSE efficacy: adalahhasil pengurangan PSE indeks sebeluur terapi dengan

PSE indeks setelah terapi

5. Visuat Evoked Potensial (VEB3e

Dimana subjek diberi nmgsangan cahaya kilat, kemudian dibuat rekaman

pada garis tengah area oksipital Or ( sistem internasional) dengan Central Cz. pasien

ditempatkan dalam numg yang semi gelap dan rekaman dilakukan saat mata tertutup.

Lampu kilat ditempatkan pada jarak 30 crn di depan mata. Setiap mata diberi

rangsangan cahaya kilat ( sedang mata yang lain tertutup) dan paline sedikit dua seri
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rangsangan dfuekam pada masing-masing mata dan rcspon dari rangsangan tersebut

ratarata 32'64 kali. Rangsangan dihantarkan dengan frekuensi I Hz filter dibuat

pada 2 Hz dan 100 He Respon dari rangsangan direkam dengan x-y plotter

gelombang positif I (Pl) dan potensid yang mengikutinya (N2,p2, N3). puncak rata,

rata gelombang tersembunyi untuk kedua mata dihitung secara terpisah. Inisial

gelombang negatif (Nl) dalam banyak kasus sulit ditemukan dan diidentifikasi

karena itu tidak diperhitrmgkan. Gelombang tersembrmyi lebih dari dua standar

deviasi (SD) diatas rata-rata kontrol sehat dianggap abnormal. Sedangkan amplitudo

dan potensial tidak rnenjadi ukuran.

225.. Pilihan terapi standar pada ensefalopati hepatikum

Dalam penatalaksanaan Ensefalopati Hepatikum digunakan terapi standar

unttrk menurunkan kadar amonia seperti laktulosa dan antibiotika yang sedikit

diserap saluran cema.oo

Laktulosa merupakan disakarida sintetik yang manjur dan dapat ditoleransi

dengan baik, tidak diserap dan memplnyai efek laksatif. Laktulosa di kolon akan di

pecah bakteri menjadi asam organic (laktat, aseta! formiat) dan pH lumen kolon

akan turun, penurunar pH ini berfungsi sebagai pencahar sekaligus mengeluarkan

amoni4 mengembangkan pertumbuhan laktobasilus, bakteriostatik usus. Sebuah

meta-analisis dari 22 studi yang mengevaluasi manfaat laktulosa dalam perawatan

ensefalopati hepatikum versus plasebo atau tidak ada intervensi. Laktulosa

menunjukkan kualitas yang lebih baik dalam uji coba dimana menunjukkan adanya

efek yang bermakna pada tingkat ensefalopati hepatikum atau mortalitas. Efek

sampingnya berupa mual ,flatus, sakit perut dan dapat menimbulkan diare.a0



Antibiotika Neomysin / antibiotika yang tidak diserap adalatr suatu

antibiotika golongan aminoglikosida obat pilihan kedua setelah laktulosa dengan

mekanisme kerja mengurangi/menekan pertumbuhan bakteri usus. Meskipun

sebelumnya dianggap penggunaan neomisin diatas laktulos4 namun Blanc dkk

(1994) yang melakukan penelitian konbol plasebo secara acak telah menunjukkan

tidak ada manfaat neomisin yaog diamati diatas plasebo, bahkan dalam kombinasi

dengan antibiotik - laktulosa .ar

Obat-obat lain, misalnya rifaximin (dosis 1200 mg selama 7 hari),

metronidazol atau vankomisin, ditoleransi lebih baik daripada neomisin (ototoksis

dan nefrotoksis pada penggunaan jangka panjang), tetapi efektifitas dan

kemungkinan pertumbuhan bakteri yang berlebih membatasi penggunaannya.a2

Sirosis juga menyebabkan kekurangan vitamin, mineral dan mikronutrien.

Salah satunya zinc yaitu kofaktor dalam siklus urea dan ditemukan dalam vesikula

dari sebagian besar presynaptic terminal glutamatergic yang mempengaruhi

neuroiransmisi. Penelitian terbaru mengungkapkan suplemen zinc efeltif dalam

penatalaksanaan ensefalopati pada sirosis hepatis yang mungkin ada hubrmgan antara

zinc dengan metabolisme ammonia.s
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Tabel2.8. Pilihan terapi pada enscfalopati hepatikum a

Hr*litc rgene: (Letal lFlJF3)

Lrcgtls* or LecritDl

Ac*e HE - mmar: 300 ml in I 000 ml elnry tu'u houru until rlinical imprwerrcnt

An*r HE - ora[ 45 rC exh hrqr until bourcl nrwtmcnt and dinicrl improvement.

Chrcnic HE - oral lF-{5 ml tid or bid continrnrs until tyro to t}re€ bo\rnl rrcffimrri$ p€r dr}

Sccond linc rgenE: (Level l-llli

Pihximin {Lerd l}

Chront HE - srh,f0f550 ilq po hd

lleorrycin (Lad lll)

Arute HE - onh I g etery six hours for ry tc rir dryr

Chrsrk HE-orahl:LilW

Hetroriduolc {Level lll)

Chrsric HE - orah 150 mg bid

Tl$td line rga*r: {Level ll-}-lll)

Ssdfun benroetc {Le{el ll-3)

Chroaic HE - onh titnte rp to dinical improvenwn or r mrxiffum dose of 5 g bll

Ehmmtal rinc fttrn rinc gluconrte, rinc rulfete, rnd rinc ecetete {l-eel ll-3)

fhronic HE - orah I I rng in aduh mahs and I ng in aduh {enales every &y

lromccriptine (Led ll}

Clror* HE-orat 30 ng bid

Fourdr line agenur (Lerel ll-3)

Chronic HE - rurgical oblittntion of large rponturcor$ porhryrt€ffi( anatomff$. +lmk rtery enboliation or totrl cohctomt

Tlre IJS Prcrentirn ServicesTrrk Force *idence nnkirgl'

r Lernl l: Evidence obbined frorn rt k !t o{rc pfoprrf de*gned ndonized contrcld trid.

. Lercl ll- ll Evi&nce obtained fom well-derigned conrolled trials withcni nrdsdratbn 
E

. Lwel ll-2: hidence obtrined liom well-de$gned cohort or crs*contnd gaftic rtudes, pr*nbly frsn rmrc drsr sp certrr or gerrh grurp

. L€,v€l ll'3: Evidense obtrirrd fom mdtiph tlme rerbl wi$ or widrout dre intervemion Dnnatic renJtr h tmcqrtp$ed ridr nfgtn d:o be

reg'rrded at thir type of eddenct.

r Lsel llL Opinions d regected audrorities, bared on clinical erperierre, descrptilr rfi&r, or rEorts of eryert roruritteer.
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23. KEBUTT'IIAN ZINC

Zinc adralah mineral penting yang terdapat pada hampir setiap sel. Zinc

menstimulasi aktifitas kurang lebih 100 enzim, yaitu substansi yang mendukung

reaksi-reaksi biokimia di dalam tubuh. Zinc diperlukan juga untuk mendukung

sistem

indera perasa dan penciuman, serta diperlukan untuk sintesis DNA. Zinc juga

bergrna untuk pettunbuhan tubuh yang normal dan perkembangan manusia mulai

dari masakehamilan, anak-anak dan dewasa.ais

Zinc merupakan trace elemvnl yang esensial bagi tubuh. Beberapa jenis

enzim memerlukan zinc bagi fungsiny4 bahkan ada enzim yang mengandung zinc

dalam struktur molekulnya.4'45

Zinc dapat ditemukan di berbagai macarn makanan. Tiram mengandung

paling banyak zinc dibanding dengan makanan lainnya. Sumber makanan lain yang

mengandung zinc adalah biji-bijiaa kacang-kacilgrtr, beberapa makanan laut

tertentu, padi-padian dan gandum, sereal dan produk susu. Penyerapan zinc lebih

banyak jika dietnya pada protein hewani dibanding pada protein dari tanaman. Zat

plrytate yang banyak ditemukan di roti-roti gandum, sffeal dan produk-produk

lainnya dapat menguzulgi penyerapan zinc.#,as

Zinc didistribusikan secara luas ke'selurutr bagian tubuh dalam bennrk ion

intraselular dengan jumlah yang sedikit G a5% dari total zinc di tubuh) dan

dijumpai di dalam darah. Lebih kurang 90% dad' total zinc di tubuh dijumpai di otot

rangka dan tulang, disamping itu konsentrasi zinc yang tinggi juga dijumpai di

prostat dan jaringan koroid pada mata.rs



Zinc dieksresikan tenrtama di feses dan dalam jumlah yang lebih kecil di

urine, keringat, rambut kulit yang mengalami deskuamasi; dan semen. Rata-rata

kehilangan zinc harian diperkirakan berkisar antara 2.2 -2.8 mg. Kebutuhan harian

zinc yang direkomendasikan adalah 15 mg/hari untuk laki-laki dewasa dan 12

mglhari untuk r*'anita dewasal6

Defisiensi zinc dapat dijumpai pada keadaan asupan yang inadekuat, seperti

pada pasien-pasien dengan restriksi protein yang ketat dalam die! nutrisi

total dengan supplemen trnc yatg inadekuat, absorpsi zine yang menunm, seperti

pada : penyakit seliak, 'inflammutory bowel disease', 'short bowel syndrome' dan

insufisiensi pancreas, kehilangan zinc yang meningkat, seperti pada : diare, fistula"

sirosis alkoholik, luka bakar, hiperkatabolik dan paska operasi, kebutuhan zinc yang

meningkat, seperti pada : periode perfumbuhan pada anak-anak" remaja, kehamilan,

laktasi dan penyakit kanker tertentu.4

Tanda-tanda dari kekurangan zinc biasanya berupa terhambahya

pertumbuhan, rambut rontok, diare, kematangan seksual yang lambat dan impotmsi,

luka mata dan kulit dan hilangnya nafsu makan. Fakta lain adalah tumnnya berat

badan, luka lama sembuh, ketidak normalan indra perasa, dan kelenran mental-g

Bentuk keracunan zinc dapat dilihat dalam ujud kronis,. masukan 150 mg

hingga 450 mg zinc per hari diindikasikan menyebabkan rendahnya stafus copper

dalam tubuh, berubahnya fungsi zat besi, berkurangnya sistem imrm dan

berkurangnya HDL. Satu kasus pernah dilaporkan terjadinya mual yang paratr dan

muntah-muntah dalam waktu 30 menit bagi orang yang mengkonsumsi 4 gram zinc

gluconate (570 mg zinc elemen).aa
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Samman dan Robert (1987) memberikan suplemen zinc 150 mg/hari pada

sukarelawan sehat 2l pria dan 26 wanita selama 6 minggu. Efek samping seperti

kram peru! mual dan muntah terjadi padaS4o/awanita dan l8% ptia.o6

Pada tahun 2A0l Food and Nutrition Board menetapkan batas atas yang bisa

ditolerir dari konsumsi z.ing bagi bayl, anak-anak dan orang dewas4 yang tidak

menyebabkan efek-efek buruk kesehatan. Batas atas ini dikecualikan bagi individu

yang sedang mer{alani terapi medis dengan zinc. Tetapi bagi individu yang

menjalani terapi medis-tersebut ada baiknya dia selalu dalam pengawasan dokter

yang akan memonitor efek-efek kesehatan yang bertentangan. Batas atas dari Food

and Nutrition tahun 2001 mtuk penggunffm zinc pada oftmg dewasa adalah a8:

Umur 19 tahun ke atas:

+ Laki dan Perempuan : 40 mg

* Hamil dan Menyusui :40 mg

Tabel di bawah ini menunjukkan rekomendasi yang disarankan oleh National

Research Council of United States, 1989-8

TABLE 2.9 : Rckomendasi diet penunjang zinsyang disarankan the
National Research Council of llnited States, 1989, s

Inftnts
Children I - t0 years old
Males > l0 years old
Females > 10 years old
Pregnant
Lactating women

5 m{day
l0 mg/day
15 mg/day
12 mglday
l5 mg/day
19 mg/day
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Kandungan zinc tubuh total orang dewasa berkisar 1,5 sampai 2,5 g pada

hki-laki dewasa. Kadar seniln zinc normal adalah 70 - 150 lrg/dL atau 1O,7 - 23

mmol/L, tergantung teknik dan metoda laboratoriumnya.ae

Pasien dengan sirosis hepatis sering mengalami penunman cadangan hati dan

$nnyamalabsorpsi dari usus. Kekurangan zincpada sirosis hepatis adalah dianggap

pemrunan absorpsi zinc di usus, peningkatan kehilangan zinc melalui urin,

malnutisi, hipoalbuminemia" Wtosystemic shunts dan penyusutan ekstraksi zinc di

hdi. Ada 2 mekanisme terjadinya malabsorpsi zinc pada sirosis hepatis yaitu :

kerusakan pada mukosa usus halus dan terganggunya fungsi eksokrin pankreas

diiringi oleh pengurangan sintesis dmi ligan seperti asam picolinik di hati.so

Malnutrisi dimana kehilangan sebagian protein adalah umum ditemukan pada

pasien sirosis hepatis . Banyak faktor yang mengakibatkan berkembangnya

malnutrisi pada pasien sirosis. Penyebab utamanya adalah peningkatan pengeluaran

energi dari keadaan hiperkatabolilq pengurangan asupan nutrisi oleh karena

anoreksia atau kelainan pencenuum 6* lelainan absorpsi saluran cerna5l

Browning dkk (1998) membuat hipotesa pada defisiensi zinc merangsang

timbulnya anoreksia dimana hubungannya dengan kadar neuropeptida Y (NPY)

suatu potensi perangsang selera makan di hipotalamus.s2

23.I. ABSORPSI Z.INC

Zinc diserap di sepanjang usus halus melalui 2 mekanisme yaitu : transport

aktif dan pasil hanya sejumlah kecil zinc diserap di lambung dan usus besar.

Setelah makanan dikonsumsi, jumlah zinc intraluminal meningkat 1,5-3 kali jumlah

zinc yang dimasukkan pada duodenurl, hal ini terutama karena sekresi cairan



p€,ncemaan yang mengandung ilrlrc. Kandungan zinc lumen menurun nyata di

jejenurn, diduga sekitar 3,3-5,0 mg zinc diserap pada 90 cm pertama jejenum.ae

Penyerapan Zinc teq&i pada bagran atas usus halus. Dalam plasrna" sekitar

3V/o Znc berikatan dengan 2 alfa makroglobulin" sekitar 66% berikakn dengan

albumin dan sekitar 27o memtrentuk senyawa kompleks dengan histidin dan sistein.

Komplek zinc-albumin disebut ligan zinc makromolekul utama sedangkan ligan

nikromolekul adalah kompleks zinc-histidin dan zinc-sistein yang berfirngsi untuk

menstansport zinc ke seluruh jaringan termasuk ke hati, otak, dan sel-sel darah

merah.53

Garnbat ini menunjukkan proses absorpsi zinc secara aktif dan pasif di usus halus

mT€sftr€

,s

flrlldRt_t_i)
Eloo*

,F: f$;"*r*r*
Erilo;:roo: Rrrtrarptiot
5llr:tce

Ganbar 22. Absorpsi zinc terjadi secara transport aktif dan pasif s

Zinc diangkut oleh albumin dan transferin masuk kealiran darah dan dibawa

ke hati. Kelebihan zinc akan disimpan dalam hati dalam bentuk metalotionein,

sedangkan yang lainnya dibawa ke pankreas dan jaringan tubuh lain. Didalam

pankreas, zinc digunakan untuk membuat enzim pencema:rn, yang pada waktu
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maka dikeluarkan kedalam saluran pencem&m. Dengan demikian saluran cerna

n€miliki 2 sumber zinc, yaifu dari makanan dan cairan pencem:ran pancreas.s3

Absorbsi zinc diatur oleh metalotionein yang disintesis didalam sel dinding

saluran pencemaan. Bila konsumsi zinc tinggi, didalam sel dinding cerna akan

diubah me4iadi metalotionein sebagai simpanaq sehingga absorbsi berkurang.

Metalotionein didalam hati mengikat zinc hingga dibutuhkan oleh tubuh.

Metalotionein diduga mempunyai peranan dalam mengafin kandungan zinc didalam

cairan intaseluler.s3

Banyaknya ztnc yang diserap berkisar antara 154A%. Absorbsi zinc

dipenganrhi oleh status zinc dalam tubuh. Bila lebih banyak zinc yang dibutuhkan,

lebih banyak pula zinc yang diserap. Begitu pula jenis makanan mempengaruhi

absorbsi. Serat dan fitat menghambat ketersediaan biologik zinc, sebaliknya protein

histidin, metionin dan sistein dapat meningkatkan penyerapan. Ternbaga dalam

jumlah melebihi kebutuhan faal menghambat penyerapan zinc. Nilai albumin dalam

plasma merupakan penentu utama penyerapan zinc. Albumin merupakan alat

transpor utama zinc. Penyerapan zinc menurun bila nilai alhmin darah men15un,

misalnya datam keadaan gizi kurang atau kehanrilan.sa

Boyetta dkk ( 2004) meneliti distribusi zinc diantara protein serum pada lE

pasiensirosis hepatis dan l0 oftrrg sehat. Total zinc diukur di masing-masing serum.

Zinc rcrtkat dengan albumiru fiansferin dan o2-macroglobulin Ikatan albumin-zinc

berkorelasi baik dengan total serum zinc (r : 0,97). Total senrm zinc lebih rendatr

pada pasien sirosis daripada oftmg sehat (p <0,01). Senmr zinc . yang rendah

ditemukan pasien sirosis tanpaknya merupakan fungsi dari kadar albumin senrm.
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Kadar tansferin socara signifikan lebih rendatr (p <0,01) pada pasien sirosis. Kadar

rda-rata o2-makroglobulin lebih tinggi pada pasien sirosis meskipun perbedaan itu

tidak bermakna G' <0,10). Tampaknya ada hubungan timbal-balik antara jumlah zinc

yang terikat pada transferin dan yang mengikat rmtuk a2-makroglobulin. Transferin

dan c2-makroglobulin mungkin memiliki perim penting dalam pertukaran zinc

inrcmal.53

Sebagian zinc menggunakan alat transpor transferin, yang juga merupakan

alat transportasi besi. Bila perbandingan antara besi dan zinc lebih dari 2 :1,

tansferin yang tersedia untuk zinc berkurang, sehingga menghambat nnc.

Sebaliknya dosis tinggi zinc menghambat penyerapan besi .53

Z3.z.METABOLISME ZINC

Dalam hepatosit zinc terutama terikat dengan metallothionein, suatu protein

dengan berat molekul rendah berisi tinggr sistein. Masing-masing metallothionein

berisi 60-68 asam amino, 20 dari sistein dan mengikat 7 atom zinc. Metallothionein

mengikat zinc, kadmium dan tembag:-s

Metallothionein memiliki dua fungsi utama yaitu : isolasi dan menyimpan

kelebihan zinc dan pelepasan zinc sscara cepat oleh sinyal kebduhaonya

Metallothionein dapat juga berfungsi sebagai pendamping transporasi zinc dari

' sitoplasma dalam mitokondria hati. sa

Selain menfmpan ion zinc, metallothionein juga berpartisipasi untuk

pertukaran zinc intraseluler,hal itu telah menunjukkan bahwa oksidasi

metallothionein melalui glutathione teroksidasi (GSSG) melepaskan zinc untuk ligan

spesifik lainnya . Tingkat pembebasan zinc dari metallothionein tergantung pada



jumlah dari GSSG pada hepatosit dalam kondisi oksidatif streq semakin oksidatif

keadaan redoks neenjadi semakin efisien zinc dilepaskan dari metallothionein . Salah

satu ftrngsi yang paling penting dari metallothionsin adalah rnenjaga tingkat zinc

dalam sel hati dan dalam enterosit a

Gambar 23. Metabolisne Zinc di dalam tubuh ss

23.3. EKSKRESI ZINC

Rute ekskresi utama zinc pada manusia adalah pencennan yang diperkirakan

sekitar 2,5-5,5 mglhari. Ekskresi terjadi melalui apoptosis dari sel-sel epitel lapisan

mukosa uzus atau melalui kelenfar liur, pankreas, empedu dan sel sekresi usus.55

Kehilangan melalui tinja dapat berkisar < I mg / had dengan diet miskin zinc

sampai dengan 5 mg lhari dengan diet kaya zinc. Sekresi zinc di glnjal sekitar 0,3-

0,7 mg I hari, dianggap rendah . Kehilangan zinc dari tubuh juga disebabkao

deskuamasi sel epitel, keringat, air mani, rambut dan siklus menstruasi. s5

Saat kadar albumin di dalam darah menurun pada penyakit hati kronis,zlnc

tidak dapat berikatan dengan albumin dan lebih banyak berikatan dengan asarn

Etgr6or
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amino. Sebagai hasilnya ekskresi

dalarn darah menurun. s'58

ke dalam meningkat dan konsentrasi

Yoshida dkk (2001) mendapatkan total jumlah ekslsesr zrnc di win adalah

0'83* 0'14 mg/hari @a kontrol dan 1,44+A,77 mglhaipada pasien sirosis hepatis

dan berkorelasi terbalik dengan kadar senrm zinc pada pasien sirosis hepatis

dekompensata. Kadar zinc berkurang bermakna setelah pemasukan diuretik. 56

- Control
subject

. 3 Daity urinary 6rcrdi6 ot 2irc in @trol subr€G ad an

r.ilHf$#,i#ff L,JE:.ry:Tffi s.*.sffi

Gambar 2.4. Ekskresi zinc urin pada kontrol dan pasien sirosis hepatis s

LS.4.BIOAVAIBILITAS ZINC

Daya larut relatif gilam zinc dalam larutan enc€r sangat bervariasi, zinc

sulfat dan klorida sangat lanrf zinc asetat larut secara bebas, zinc karbonat dan

oksida secara praktis tidak larut. Kelarutan dalam larutan encer sangat erat

hubungannya dengan kemampuan diabsorpsi. 57

Zinc dosis tinggi (> 25 mg) dibutuhkan untuk mendapatkan perubahan dalam

pengukuran zinc di dalam urin dan ekskresi zinc dipengaruhi oleh konsumsi sukrosa

dan beberapa asam amino yang mengikat zinc. Dosis zinc antara 5-20 mg per hari
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banyak diberikan pada penelitian tentang efek zinc terlradap pertumbuhan. Pada

percobaan meta analisis suplementasi yang diberikan bertisar antara 1,5-50 mg per

hari. Dengan pertimbangan batrwa efikasi absorpsi zinc adalah S0olo untuk 5 *g,

5Vlo untuk 10 mg dan4P/ormtuk 15 mg.57

2-35. PERAN ZINC PADA METABOLISME AMONI.A

Hati memainkan peranan penting dalam siklus urea dan sintesis glutamin

yang terutama menrbuang anonia dalam darah. Pada langtah pertana dari siHus

urea di mitokondria, carbamyl fosfat sintase menghasilkan carbarnyl fosfat dari

amonia dan HCO3', dalam sebuah cara yang bergantung pada ATP . Selanjutny4

carbamyl fosfat bereaksi dengan ornithine menghasilkan cinulline yang dikatalisis

oleh ornithine transcmbamylase (OTC). Citrulline keluar dari mitokondria dan di

tansfer ke sitosol yang bereaksi dengan asam aspartat arginosuccinate sintase

sehingga menghasilkan arginosuccinate. Arginosuccinate terdegradasi ke arginin

dan asam fumarat oleh arginosuccinate lyase. Arginin terdegradasi menjadi urea dan

unithine oleh arginase. Kemudiao diangkut ke ornithine mitokondria Ornithine-

transcarbamylase adalah enzim yang mengandrmg zinc, dimana berkgrangnya ztnc

menunjukkan berkurangnya aktivitas enzimatik ornithine-aanscarbamylase.l0'5E
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Dari pengamatan didapatkan kadar nnc dalam darah menurun lebih

bermakna pada sirosis dibanding hepatitis kronik pada manusia dan konsentrasi zinc

berhubungan bermakna dengan tingkat amonia datam darah dan rasio Fisher. 58
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Yoshida dkk (2001) melalekan penelitian pemberian suplemen zinc selama

7 hari Na 20 pasien sirosis heparis mendapatkan adanya peningkatan kadar zinc

dan pearnuran kadar amonia, diamana ada hubungan terbalik kadar zinc dan kadar

amonia (r= 4,78, p<0,0t.s6

Riggio dkk (1992) meneliti kekurangan zinc padasirosis hepatis dan terlibat

dalam perubahan metabolisme amonia Penelitian ini menggunakan tikus sirosis

yang dibed karbon tetraklorida yang menginduksi peningkatan amonia plasma dan

mentrrunkan zinc serum. Tikus sirosis tanpa suplemen zinc menunjukkan plasma

monia t tggl, ssrum zinc rendah dan berkurangnya aldifitas orsithine

transcarbamylase hati. Serum zinc dan aktifitas ornithine transcarbamylase hati

meningkat secara bermakna pada kelompok suplemen zinc dan pada tikus ini kadar

plasma amonia menjadi nonnal. Kadar plasma amonia berkorelasi berbanding

te6alik secara bermakna dengan aktifitas onrithine transcarbamylase hati .lan

berkorelasi positif dengan serum zinc. Hasil penelitian ini menrmjukkan bahwa

kekurangan zinc dapat mengubah aktifitas ornithine transcarbarnylase hati dan

pembuangan amonia.lo

Rabbani dkk (1978) meneliti efek defisiensi zinc paOa attivitas omithine

carbamylase hati (OTC) dan plasna anonia pada tikus. Pada akhir minggu p€dama

pada kelompok diet kurang zirrc, kadar plasma amonia menjadi jauh lebih tinggi

daripada kontrol dan tetap meningkat meskipun dalam masa penelitian. Aktivitas

OTC pada hewan yang defisiensi ditunmkan secara bermakna dibandingkan dengan

kontrol dalam 3 rninggu. Hal ini menyimpulkan bahwa peningkatan amonia plasma

dapat terjadi sebagai akibat kekurangan zinc.se

4t



23.6. PERAN ZTNC PADA PEI\TYAKIT HATI.

Hati memainkan peran penting dalam metabolisme zinc, tidak mengherankan

bahwa metabolisme zinc terganggu di perjalanan penyakit hati akut atau penyakit

hati kronis. Pada penyakit bati kronis penurunan antara absorpsi dan asupan melalui

kehilangan selera makan tennasuk faktor kritis, dimana defisiensi zinc dapat

meirunrnkan protein senrm secara tidak langsung meftmgsang anoreksia dan

nalfungsi gastrointestinal.. Kelainan dari peran zinc terjadi hiperamonia pada kasus

sircsis. Vikbladh dkk (1951) melaporkan pertama kali batrwa kadar zinc dalam daralt

menunrn pada kelainan hati al:ut dan kronik. tr

Efek dari z:rnrc padametabolisme protein tampaknya adalah multifaktor.

Suatu manifestasi awal dari defisiensi zinc adalah penururum aktifitas thymidine

kinase, sebuah enzim bagian dri sintesis DNA. Selanjutry4 penurunan kadar

potein transport pada pasien defisiensi zinc yangmencerminkan gangguan sintesis

p,otein selama defisiensi zinc.6l

Zinc memainkan peftm berbeda dalarn melindungi struktur biologis dari

kehancuran oleh radikal bebas yaitu dengan mempertahankan kadar metalothionen

yang cukup, sebagai komponen penting dari zuperoxidodismutase (SOD), meircegah

lipid peroksidasi pada mitokondria dan membran mikrosom, menstabilkan struktrn

me,mbrane sel dan mencegah fragilitas osmotis dari membran eritrosit.62

Kadx SGOT dan SGPT dikurangi pada pengelolnn zinc adalah sebagai

berikut : sebagaimana diketahui zinc adalah mempunyai efek anti oksidan, hal ini

akm menghambat aksi pada reaksi radikal yang bergantung pada besi dan pada lipid

peroksidasi. Hat ini diperkirakan pada keadaan defisiensi zinc pada penyakit hati



honis sebagai tanda pertama peningkatan fosfolipid hati yang merupakan hasil dari

Foses lipid peroksidasi dan dengan cara demikian menyebabkan cedera pada sel

hdi. Ol€h karena itu diperkirakan pengelolaan zinc nnenghambat lipid peroksidasi

fu selanjutrya memperingan cedera pada sel hati dan memprbaiki kadar SGOT

dm SGPT.63

Matsuoka dkk (2m9) mendapatkan penguangan kadar SGOT dan SGPT

selah pemberian plaprezinc dirnana bermakna lebih besar dari grup yang tidak

dterapi (IF0,00 I 9, O:9,61669;.or

Marchesini dkk (1996) mendapatkan suplemen oral zinc meningkatkan

plcma zinc hingga 60 % (109 pe/dl, SD 25) pada grup eksperimen (p< 0,001),

*dangkan grup kontrol plasma zinc tidak berubah pada akhir observasi (69 pgldl),

ddivitas alkaline fosfatase meningkat dan 257 u/l (SD,gl) meqiadi 300 u/l (SD,81):

p< 0,05.8

Di sisi lain, kekurangan nutrisi zinc juga predisposisi patogenesis dan

tenrsakan hati, mengingat peranan penting ion zinc sebagai antioksidan kuat, yang

bcrada dalam ketidakseimbangan antara pembentukan spsies oksigen reaktif dan

mekanisme petahanan antioksidan a

Soomro dkk (2009) meneliti 127 pasien sirosis yang di evaluasi dan dm

dinilai serum zinc rendah pada 69P{o pasien . Menurut klasifikasi f,fuild-pugh ffTo

defisiensi zinc pada klas C, 160/o pada kelas B dan lTTa pada kelas A. Sembilan

puluh empat pasien mendapat infeksi hepatitis virus C,4o4 mendapat infeksi virus

hepatitis B dan 27o mempunyai riwayat alkoholisme.6s Stamoulis .dkk (2007)

mendapatkan prevalensi rendatrnya kadar zinc pada pasien sirosis adalah 65,3oh.$



2"3.8. Etr'EKTItrTTAS STIPLEMEN ZINC

Ensefalopati heptis adalah salah satu komplikasi utama pada sirosis hepatis

dium dekompensata- Penelitian terbaru melahrkan klarifikasi mekanisme

defisiensi nnc pada sircsis hepatis dan kaitan dengan ensefalopati melalui

meabolisme amonia s6

Reding dkk ( 1984) meneliti 22 pasien sirosis hepatis dengan ensefalopati

trronis diberi suplemen zirc oral atau placebo. Dalam kelompok yang menerima zinc

c€tat 600 mg sehad selama 7 hai.,serum zinc telah kembali normal pada hari ke 8.

Pada hari ke 8 ensefalopati hepatis dinilai dengan tes trailmaking diperbaiki dalam

gnp ditambah tetapi tidak pada kelompok plasebo. Juga ada peningkatan yang

bcrmakna pada nitrogen urea darah dalam kelompok suplementasi. Suplernen oral

zirc jangka pendek mungkin memperbaiki ensefalopati hepatis dengan mengkoreksi

tcturang@ zinc untuk konversi amonia. Lamanya perbaikan ini memerlukan

penyelidikan lebih lanjut. 13

Riggo dkk ( l99l) meneliti efek jangka pendek suplemen oral zirrc (zinc

ldfat 600 mg i hari) pada ensefalopati hepatis. Lima 6"1^ pasien sirosis hepatis

fugan kondisi stabil dan pasien ensefalopati hepatis kronis diacak rmtuk nenerima

baft zinc oral atau plasebo selama 10 haxi. Setelah dua mirqggu periode waslnut lalu

kc pengobatan altematif. Indeks Conn yang terdiri dari evaluasi keadaan mental,

derixis, tes uji hubungan angka , rekaman EEG dan plasma amonia yang

digunakan untuk menilai derajat ensefalopati hepatikum, baik pada awal dan akhir

stiap periode pengobatan. Serum Zinc secara bermakna meningkat setelah

pcmberian zinc oral dan mencapai tingkat diamati pada sirosis tanpa ensefalopati



neeatitun. Meskiprm demikian, tidak ada perbaikan pada indeks Conn yang diamati.

Scbagai kesimpulan, penelitian ini gagat mengkonfirmasi bahwa jangka pndek

srylemen oral zinc memperbaiki tingkat ensefalopati hepatikum kronis.67

Bresci dkk ( 1993) meneliti efek jangka panjang suplemen oral zinc, di

samping terapi standff (pembatasan protein diet dan lactulose) pada ensefalopati

bpatikum berulang. Sembilan puluh pasien sirosis dengan ensefalopati hepatikum

berulang strabil, setelah mengikuti satu bulan terapi standar, secara acak menerima

nplerren oral zinc asetat (600 mg / hari) sebagai tarnbatran terapi standar atau hanya

melanjutkan terapi standar (diet yang mengandung 0,8 g / kg / hari protein dan 90

gram I hari laktulosa) selama enerm bulan. Hasilnya: suplemen oral zinc sebagai

+rnbahan terapi standar mampu menormalkan kadar senrm zinc. Para pasien yang

tidak pemah mentmjukka4 tanda-tanda klinis ensefalopati hepatikum selama

penelitian itu 88,67o pada kelompok zinc dan hanya 86% dalam kelompok terapi

dnndar. Tes psikometri, NCT dan PSE Index, secara statistik lebih baik daripada

nilai-nilai dasar baik dalam kelompok zinc atau dalary kelompot terapi standar.

Kesimpulannya hasil akhir nilai tes psikometi di kelompok zinc lebih baik daripada

kelompok terapi standm tetapi perbedaan itu tidak signifikan secara stadsdk.6t

Griingreiff dkk (2000) meneliti peran Zinc dalam s fIE, dengan

penelitian lanjutan jangka panjang dengan suplementasi oral Zinc hydrogenaspartate

fu 7,nc histidin dalam kombinasi dengan omithine aspartat pada pasien dengan

drosis hati dan ensefalopati hepatikum stadium 0-II dimana konsentrasi serum Zinc

berhnang. Kriteria untuk evaluasi adalah plasma amonia dan kadar Zinc serum
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ditambah penilaian ensefalopati hepatikum dengan test r$i hubung ;" Parameter

ini diteliti pada setiap pasien sebelum terapi, 3 dan 6 bulan setelah terapi dan

kemudian setiap 6 bulan sampai 42 bulan. Hasilnya menujukkan peningkatan kadar

zinc dalarn serum, penurunan konsenfrasi plasma amonia pada 55-60% pasien dan

perbaikan ensefalopati hepatikum. Kadar zinc berkurang dan kadar amonia

meningkat ketika suplemen zinc dihcntikan setelah normalisasi kadax zinc serum.6e

Rusfinda QAIT meneliti pemberian zinc 15 mg selama 23 hari pada 30

lansia yang mengikuti penelitian dengan rerata usia 64,43*3,10 tahun. Rerata kadar

zinc arval 5,85+1,95 pmoUl, 26 (86%) subyek memprmyai kadar zinc dibaw-ah

normal, 4 (14%) mempunyai kadar zinc normal dan tidak didapatkan subyek yang

mempunyai kadar zinc diatas normal.. Kadar zinc pada akhir penelitian meningkat

p Aa 27(90%) subyek dengan rerata peningkatan sebesar 4,54+3,84 pmoVl (p <

0,001).Jumlah CDl+ meningkat pada l1(3600 dengan rerata peningkatan sebesar

26,83+137,a6 (/mm3) @ 
: A29). 70

Barry dkk (1991) meneliti efektifitas suplemen zinc pada metabolisme

oksidatif obat pada pasien sirosis, dimana diberi zinc sulfat selama 30 hari

menganbalikan kadar zinc kembali normal dan bermakna mengurangi klirens

antipyrin (P<0,05) dan waktu paruh eliminasi antipyrin meningkat (p<0.05).7r
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BAB III
METODE PENELITIAN

3.1. Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah populasi penderita sirosis yang dirawat di bangsal

penyakit dalam dan poliklinik kfiusus Gaskoenterohepatologi Ilmu Penyakit Dalam

RS.M.Djamil Padang.

Besar sampel penelitian yang dibutuhkan :

or= nz= z(Z-+Zpf S'

(Xr -&)2
n : besar sampel

a : tingkat kemaknaan:0,05

Power:0,10, Za= 1,645 Zp:1,282

S : simpang baku kedua kelompok: 22

Xr-Xz= perbedaan klinis yang diinginkan: 20

Dari hasil penghitungan didapatkan hasil : 20,7, maka dibulatkan jumlah sampel

sebanyak : 20 pasien. Pada penelitian ini diarnbil kontrol sebanyak 20 orang dengan

terapi standar. Untuk menetapkan kelompok perlakuan dan kelompok kontrol

ditentukan secara randomisasi.

3.2.Disain Penelitian

Disain penelitian adalah uji klinis dengan disain pararel dengan kelompok

perlakuan berupa penambahan zinc sulfat pada terapi standar selama 4 minggu dalam

memperbaiki ensefalopati hepatikum menurut UHA.
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33.Tempat dan waktu penelitian

Tempat Penelitian : bangsal Penyakit Dalam dan poliklinik khusus

Gastroenterohepatologi RS.M.Djamil Padang

- Waktu Penelitian : 4 bulan ( Juni -September 2010)

Tabel 3. l. Jadwal penelitian

KEGIATAN Bulan Bulan Buhn Bulm

IIIMTV

Peniapan

Pengumpulan data

Analisis data

Penulisan hasil

x

XXX X

x

x

33. Kriteria Inklusi

1. Semua pasien secara klinis menderita sirosis hepatis stadinm dekompensata

dengan ensefalopati hepatikurn stadium 2 &3 menurut Uji Hubung Angka

2. Pasien menyetujui inform consent penelitian

3.4. Kriteria Eksklusi

l. Kadar zinc plasma normal

2. Pasien mendapat terapi Fe

3. Karsinomahati

4. Gangguan fungsi ginjal ( CCT <60a/o -+ menurut rumus Cockcroft-Gault)

5. Gangguan eleknolit (Na <125 mEq/L)
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3.5. Parameter yang dianati

a Laboratorium : Albumirn" globulirU bilirubin total, bilirubin I, bilirubin II,

SGOT,SGPT, alkali fosfatase, kadar amonia darah dan kadar zinc plasrna.

b. Pemeriksaan Uji Hubung Angka OHnl

3.6. Definisi operasional

1. Diagnosis sirosis hati ditetapkan berdasarkan gambaran klinik, data

laboratorium dan disokong dengan pemeriksaan ultrasonografi (USG).

Kriteria klinis sirosis hati ditetapkan berdasarkan kriteria Soeharjono dan

Soebandiri yaitu ditemukannya 5 dari 7 kelainan dibawah ini:

h. Eritema palmaris

i. Spider naevi

j. Hepato-Splenomegali

k. Hematemesis dan melena

l. Sirkulasi kolateral dan varises esofagus

m. Edematungkai/asites

n. Ratio albumin dan globulinterbalik

2. Ensepalopati hepatikum ditegakkan berdasarkan t'ngknt hasil UHA s€eerti

pada tabel 2.5

3. Kadar albumin dan protein total senun diperiksa dengan menggunakan

reagen dari Boehringer Manheim dan pengukurannya secara fotometris.

Kadar globulin didapat dengan cara pengurangan protein total dengan

albumin. Kadar albumin serum normal 3,5-5 gridl.
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4.

5.

6.

7.

Kadm bilirubin totd seruq diperiksa dengan menggunakan reagen

Boehringer Manheim dan pengukurannya dengan Foto Clinicon 4010 secara

fotometris. Kadar bilirubin total serum normal 0,3-1,0 mg/dl.

Kadar SGOT, SGPT dan alkali fosfatase diperiksa deirgan menggunakan alat

Auto Analyzer COBAS Mira plus ( Roche) dan dengan reagennya dari

Roche. Kadar normal SGOT dan SGPT pada laki-laki adalah l0-34u/l dan 9-

43 ull, sedangkan kadar SGOT dan SGPT pada wanita adalah 10-31 u/l dan

9-36 u/1. Kadar alkalifosfatasenormal : 35-l l0 un.

Pemeriksaan zinc dengan Hitachi 180-50 type Atomic-Absorption

Spectrophotometer. Kadar serum zinc normal adalah 70 - 150 pgldL,

Pemeriksaan amonia darah diperiksa dengan menggunakan alat merk

PocketChem BA PA-4130 keluaran Japan dilakukan dengan cara mengambil

darah kapiler dari ujrmg jari pasien sebanyak 20 ltl,kemudian diteteskan

pada reagen yang telah tersedia kemudian dimasukkan ke alat dan hasil

dibaca setelah 3 menit danhasil dibaca dalam pg/dl.

Tes Uji Hubung Aneka

Penderita yang memenuhi kiteria penelitian duduk di ruang yang tenang,

dirninta untuk menghubungkan angka-angka l-25 yang telah diacak letaknya

dengan berurutan (ampiran). Sebehmrnya telah didemonshasikan oleh

penguji dengan jelas. Kemudian dicatat waktu yang diperlukan dengan alat

stop watch. Kertas lembaran tes UHA yang diisi penderita berbeda susunan

angkanya untuk tiap kali pemeriksaan. Pemeriksaan dilakukan dua kali pada

masing-masing penderita.Harga normal UHA dipengaruhi oleh umur dan

8.



tingkat pendidikan. Dengan koreksi umur dan lamanya pendidikan

didapatkan harga normal dari tes UHA ( tabel 2.7 ).Adanya ensepalopati

hepatikum bila hasil tes UHA lebih dari 15 dEtik diatas harga normal.

9. Zmcyang digunakan adatah Zinc sulfat 55 mg (:20 mg zinc elemental)

dalam benhft tablet zx/hertt

10. Terapi standar pada penelitian ini yaitu taktulosa ditretik dan terapi untuk

hipertensi portal.

3.8. Protokol penelitian

Pengambilan sampel secala random pada pasien sirosis hepatis yang

mengalami ensefalopati hepatikum stadium 2 & 3 menurut UHA. Kelompok

perlalruan sebanyak 20 orang dengan ensefalopati hepatikum, sedang kelompok

kontrol sebanyak 20 orang dengan ensefalopati hepatikum-

Dilakukan pemeriksaan laboratorium yaitu faal hati ( SGOT, SGPT,

Albumin, Globulin Bill total, bill I dan bill U), kadar amonia darah kapiler, kadar

zinc plasma dan Uji Hubung Angka.

Pasien diberi suplemen zinc sulfat 55 mg (:20 mg zinc elemental) dengan

dosis zxthart selama 4 minggu yang ditambatr terapi standar, sedangkan pada

kelompok kontrol diberi terapi standar saj4 kemudian dilakukan pemeriksaan ulang

kadar a6onia darah kapiler, kadar zinc plasma" albumiq Uji Hubung Angka dan

ditentukan stadium ensefalopati hepatikum setelatr 2 dan4 minggu.
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3.7.Analisa Statistik

Analisa statistik dilakukan secara komputerisasi dengan prognm SPSS 16

menggunakan uji t tidak berpasangan untuk menganalisis perbedaan ra;ta-rata

karakteristik sampel awal penelitian antara kelompok perlakuan dan kontrol.

Sementara untuk sebaran data yang tidak normal digmakan uji Mann Whihey.

Uji General Linear Model repeated measure digunakan untuk melihat

perbedaan setiap variabel antara awal , 2 minggu dan 4 minggo setelah diberikan

terapi antara kolompok perlakuan datr kelompok kontrol dengan menggunakan

pro$am SPSS 16. Nilai p < 0,05 dianggap bermakna.
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Sirosis hepatis
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3.I0. KERANGKA PENELITIAN
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan terhadap 40 orang pasien sir,osis hepatis stadium

dekompensata dengan ensefalopati hepatikum menurut UHA yang dirawat di bangsal

bagran Ilmu Penyakit Dalam RS.Dr. M.Djamil Padang atau kontrol di Poliklinik

Gastroenterohepatologi RS.Dr.M.Djamil Padang periode Juli-Oktober 2010. Subjek

penelitian dibagi atas 2 kelompok yaitu 20 orang kelompok perlakuan dan 20 orang

kelompot kontrol. Kelompok perlakuan mendapatkan terapi standar sirosis

ditambah suplemen zinc sulfat 55 mg (=20 mg zinc elemental) dengan dosis 2xlhari,

sedangkan kelompok konhol hanya dengan terapi standar sirosis. Penelitian ini

dilakukan selama I bulan dengan pemantauan setelah 2 minggu dan 4 minggu terapi.

Pararneter yang dinilai adalatr kadar amonia, kadar zinc plasma, albumin, uji hubung

angka (UHA) dan stadiurn ensefalopati hepatikum.

4. l. Karakteristik Sampl

Umur pasien yang memenuhi kriteria pada penelitian ini berkisar antara 40-

77 tahun. Rata-rata umur kelompok perlakuan adalah 54,95+8,64 tahun dan

kelompok konhol rata-rata umur adalatr 56,7G110,03 tahun, perbedaan ini tidak

bermakna secara statistik (p = 0,55).

Perbandingan proporsi jenis kelamin pada kedua kelompok didapatkan

jumlah pasien laki-laki lebih banyak dari perempuan. Pada kelompok perlakuan

jurntah sampel laki-laki 13 orang ( 65 %) dan perempuan 7 orang ( 35 o/o) 
.

Sedangkan pada kelompok kontrol jumlah laki-laki 10 orang ( 50 %) dan perempuan

10 orang (50%).
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Tabel 4.1. Karakteristik sampel kedua kelompok penelitian sebelum terapi

Variabel

Kelompok

pPerlakuan (n-20) Kontrol (n=20)

Umur ( tahtn) 54,9+8,6 56,7*10,0 p > 0,05

Jenis kelamin

Laki-laki

Perempuan

13 (65Yo)

7 Q1o/o)

10 (5ryo)

10 (50olo)

. Lamapendidikan

< 8 tahun

9-12 tahun

13-14 tahun

7

il
2

8

t0

)

p > 0,05

Zinc (ug/dl) 26,12 *. 13,67 29,20 r 15,75 p > 0,05

Amonia ( ug/dl ) 216,65 + 19,69 212,90 * 22,89 p > 0,05

UHA (dettk) 97,60 *.13,52 98,70+ 15,85 p > 0,05

Albumin (s/dl) 2,74+O,59 2,57 +0,58 p > 0,05

Globulin (ddl) 4,03 * 1,08 3,89+ 1,04 p > 0,05

Billirubin total
(me/dl)

2,36+2,03 6,yz+9,96 p > 0,05

Billirubin I (me/dl) 1,2+1,5 2,2*3,8 p > 0,05

Billirubin II (me/dl) 0,88f l,l0 4,73+7,00 p > 0,05

SGOT (u/t) 56,75 + 31,01 111,48* 110,48 p > 0,05

SGPT (u/l) 43,20 * 36,64 51,55 *3734 p > 0,05

Alkali fosfatase (u/l) 139,80 *78,61 268,83 *366,70 p > 0,05
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Penelitian ini menggunakan sampel pasien ensefalopati lrcpatikum tingkat

2 &,3 dengan menggunakan Uji Hubung Angka yang didapatkan dari hasil tes pada

pasien dan disesuaikan dengan derajaf ensefalopati trepatikum berdasarkan Uji

Hubung Angka yang dikoreksi dengan umur dan tingkat pendidikan , dimana hal

tersebtrt dapat dilihat pada tabel dibawatr ini.

Tabel4.2. Stadium ensefalopati hepatikum awal berdasarkan nilai tlHA

Kelompok (n)

Stadium ensefalopati hepatikum berdasarkan UHA

Stadium 2 (n) Stadium 3 (n)

Perlakuan (20)

Kontrol (20)

l0

7

l0

l3

Pada penelitian ini hasil yang dianalisis yaitu pemeriksaan amonia" zinc

,UHA dan albumin sebelum pemberian terapi, setelah 2 minggu terapi dan setelah 4

minggu terapi pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Hal ini dapat dilihat

perubahan variabel yang diperiksa seperti tampak padatabel di bawah berikut.
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Tabel4.3. Kadar mta-ratavariabel kelompok perlaktlan pada saat sebehmr,

2 minggu dan 4 minggu setelah terapi

4 minggu

Tabel 4.4. Kadar rata-ralavariabel kelompok kontrol pada saat sebelum, 2 minggu

dan 4 minggu setelah terapi

4 minggu

p<0,05

p<0.05

p<0,05

P0,05

P0,o5

p<0,05

p4$5

p>0,05

26,12+13,67 5428 il6,l9

216,65 *.19,69 135,60 +17,55

61,55*6J5

29,20*15,75 29,97 *12,14 3223 +t8,73

84,85*11,31

2,57+0,58
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4.2. Analisis kadar zinc

Dari penelitian ini didapatkan peningkatan kadar zinc pada kelompok

perlakuan dan kelompok kontrol setelatr 2 minggu dan 4 minggu sesudah terapi.

Dimana pada kelompok perlakuan, kadar zinc sebelurn terapi 26,17* 13,67 trgldl,2

minggu terapr 54,28* 16,19 ug/dl dengan A :28,16 ug/dl, 4 minggu terapi 79,68*

16,82 ug/dl dengan A : 53,56 ug/dl, dimana peningkatan ini bermakna sec€ra

statistik (p<0,05).

Pada kelompok kontrol, kadar zinc sebelum terryi 2g,2AL $,75 ugldl ,2

nringgu terapi 29,97 + 12,14 ug/dl dengan A : 0,77 ug/dl, 4 minggu terapi 32,23*

18,73 ug/dl dengan A: 3,03 ug/dl, dimana peningkatan ini tidak bermakna s€cara

statistik(p>0,05).

Sebelum terapi pada pengukuran kadar zinc tidak terdapat perbedaan

bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol (lF 0,51), namun

setelalr 2 minggu terapi terdapat selisih prbedaan kadar zinc sebesar 24,31 ugldl

dirnana terdapat perbedaan berrrakna secara statistik ( p <0,05 ) dan setelah 4

.ioggo terdapat selisih perbedaan kadar zinc sebesar 47!5ug/dl dimana bermakna

secara statistik ( p <0,05 ).

Hasil uji menunjukkan terdapat peningkatan kadar rata-rata zinc setelah I

bulan terapi dengan nilai p < 0,05 . Temyata terapi zinc lebih cepat meningkatkan

kadar zinc walaupun terapi standar juga meningkat kadar zinc. Peningkatan sudah

terlihat mulai 2 minggu setelah terapi dan 4 minggu setelah terapi.
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Pada kelornpok perlakuan terjadi peningkatan kadar zinc sebanyak l07,8yo

setelah 2 minggu dan terjadi peningkatan sebesar 205% setelah 4 minggu ,

sedangkan pada kelompok kontrol terjadi peningkatan kadar zinc 2,7e/s setelah 2

minggu dan peningkatan sebesar 10,44/o setelah 4 minggu.

Hasilnya dapat dilihat pada gambar di bawah ini

Garnbar 4.1. Perbaikan kadar zrnc @akelompk perlakuan dan kontrol

sebelum terapi,2 minggu dan4 minggu setelah terapi

4.3. Analisis kadar Amonia

Hasil akhir dari penelitian ini didapatkan penunman kadar amonia pada

kelompok perlakuan dan kelornpok kontrol setelah 2 minggu dtrt 4 minggu sesudah

terapi. Dknana pada kelompok perlakuan" kadar amonia sebelum terapi 216,65

*19,69 ug/dl, 2 minggu terapi 135,60*17,55 ug/dl dengan A:81,05 ug/dl , 4 minggu
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terapi 93,2}*20,01ug/dl de,ngan L: 123A5 ug/dl, dimana pnurunan ini bermakna

secara statisktik ( p < O05 ).

Pada kelompok konhol, kadar amonia sebelum terapi 212,65*22,89 ug/dl, 2

minggu terapi 19A,7A24,67 ugldl dengan k 21,95 ug/dl , 4 minggu terapi

172,50*29,29 ugldldengan A: 40,15 ug/dl, dimana penunman ini bermakna secara

statistik setelah 2 minggu p< 0,05 dan tidak bermakna setelah 4 minggu p> 0,05.

Sebelum terapi pada pengukuran kadar arnonia tidak terdapat perbedaan

bermakna antara kelompok perlakuan dan kelompok kontol (lF 0,58), ntrmun

setelah 2 minggu terapi terdapat selisih kadar arnonia sebesar 55,1 ug/dl

dimana selisih ini bermakna secara statistik (p< 0,05 ) dan setelah 4 minggu

terdapat selisih perbedaan kadar amonia sebesar 79,1 ugldl dimana selisih ini

bermakna secara statistik (p< 0,05 ). Ternyata baik terapi pada kelompok perlakuan

dan kelompok kontrol sama-sama efektif menunrnkan kadar amonia Hasil uji

menun$ukkan bahwa penurunan kadar amonia sudah terjadi paiJa 2 minggu setelah

terapi dan 4 minggu setelah terapi. Selanjutnya hasil uji menurut perbedaan antar

kelompok menujukkan bahwa penunman kadar amonia berbeda antara kelompok

dengannilaip<0,05.

Pada kelompok perlakuan terjadi penurunan kadar amonia sebanyak 37,4Vo

setelalr 2 minggu dan 56,90/o setelah 4 minggu , sedangkan pada kelompok kontrol

terjadi penurunan kadar amonia l0,3yo setelatr 2 minggu dan 18,8% setelah 4

minggu.

Hal ini dapat dilihat pada gambar dibawah :
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Gambar 4.2. Perbaikan kadar amonia pada kelompk prlakuan dan konaol

sebelum terapi, 2 minggu dan 4 minggr setelah terapi

4.4. Analisahasil UHA

Dari penelitian ini didapatkan perbaikan lamanya waktu UHA pada kelompok

perlakuan dan kelornpok kontrol setelah 2 minggu dan 4 minggu sesudah terapi. Pada

kelompok perlakuan, waktu UHA sebelum terapi 97,60+ 13,52 detik ,2 minggu

setelah terapi 73,35 *.6,57 detik dengan L:24,25 detik dan 4 minggu setelah terapi

61,55 * 6,35 detik dengan A= 30,05 detik, dimana perbaikan ini bermakaa secara

statistik ( p< 0,05 ).

Pada kelompok kontrol, perbaikan lamanya waktu UHA sebelum terapi

98,7G1 15,85 detik,2 minggu setelah terapi 84,85* 11,31 detik dengan A: 13,85
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detrlr, 4 minggu setelah terapi 7635* 10,27 deti8. dengan A=?2,35 detilq dirrm

perbaikan ini bermakna secara statistik ( p<0,05 )

Sebelum terapi pemeriksaan lamanya waktu UHA tidak terdapat perbedaan

bermakna antara kelompok perlahnn dan kelornpok konhol (lF 0,81), namun

setelah 2 minggu terapi terdapat selisih perbaikan waktu UHA sebesar 103 detik

dimana terdapat perbedaan bermakna secara statistik ( p< 0,05 ) dan setelatr 4

minggu terdapat selisih perbaikan waktu UH.A. sebesar 7,7 dettk dimana bermakna

secara statistik ( p< 0,05 ).

Temyata baik pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sama-sama

memperbaiki UHA. Hasil uji menrmjukkan bahwa perbaikan waktu UHA sudah

terjadi pada2 minggu setelah terapi dan 4 minggu setelah terapi. Selanjutnya hasil

uji menurut perbedaan antar kelompok menuqiul&an bahwa perbaikan waktu UHA

berbeda antara kelompok dengan nilai p < 0,05.

Pada kelompok perlakuan terjadi perbaikan waktu UHA sebesar 24,8o/o

setelah 2 minggu dan terjadi perbaikan waktu UHA sebesar 30,8 o setelah 4 minggu

, sedangkan pada kelompok kontrol terjadi perbaikan waktu UHA sebesar 14 Yo

setelah 2 minggu dan perbaikan waktu UHA sebesar 22,6 yo setelah 4 minggr

Hasilnya dapat dilihat pada gambar di bawatr ini
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Gambar 4.3. Perbaikan UHA pada kelompok perlakuan dan kontrol sebelum

terapi, 2 minggu dan 4 minggu setelahterapi

4.5. Analisis perbaikan stadium ensefalopati hepatikum

Dengan koreksi terhadap umur dan lamanya pendidikan didapatkan harga

norrnal dari tes UHA tersebut didapatkan perbaikan stadium ensefalopati hepatikum

pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol.

Pada kelompok perlakuan didapatkan pasien dengan stadium ensefalopati

hepatikum awal stadium 2 ada l0 pasien ( menurut UHA) dimana perbaikan

mulai 2 minggu setelah terapi menjadi stadium 1 sebanyak 7 QA%) pasien

sedangkan yang tetap stadium 2 sebanyak 3 (30o/o) pasien dan setelah 4 minggu

terapi perbaikan menjadi stadium 0 sebanyak I (10 yo) pasien, merfadi stadium I

sebanyak S (80%) pasien dan tetap stadium 2 sebanyak 1 (10 %) pasien.
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Pasien kelompok perlakuan dengan stadium ensefalopati hepatikum awal

stadium 3 ada l0 pasien (me,nurut UHA) tcrdapat perbaikan 2 minggu setelah terapi

menjadi stadium I sebanyak 2 Q$W pasien dan tetap stadium 2 sebanyak 8 (80 9/o)

pasieg sedangkan pada 4 minggu setelah terapi didapatkan perbaikan menjadi

stadium 0 sebanyak I ( 10 7o) pasien , stadium I sebaryak 7 (70 %) pasien dan

stadium 2 sebanyak zQA% ) pasien.

Pada kelompok kontrol didapatkan pasien dengan stadium ensefalopati

hepatikum awal stadium 2 aM7 pasien ( menunrt UHA) dimana perbaikan mulai 2

minggu setelah terapi menjadi stadium I sebanyak 3 (42,8 "/o) pasien sedangkan

yang tetap stadium 2 sebanyak 4 (57,2 7o) pasien dan setelah 4 minggu terapi

perbaikan meqiadi stadirmr I sebanyak 4 (57,2 7o) pasien tetap stadium 2 sebanyak

3 (42,8 7o) pasien.

Pasien kelompok kontrol dengan tingkat ensefalopati hepatikum awal

stadium 3 ada 13 pasien (menurut LIHA) terdapat perbaikan 2 minggu setelah terapi

menjadi stadium 2 sebanyak 12 (92,3 %) pasien dan tetap stadium 2 sebanyak I

(7,7 %) pasien, sedangkan pada 4 minggu setelah terapi didapatkan perbaikan

menjadi stadium 2 sebanyak 13 ( 100 7o) pasien.

Hal ini dapat dilihat pada gambar di bawah ini.
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Gambar 4.4. Perbaikan stadium ensefalopati hepatikum pada kelompok perlakuan

dan kontrol dengan stadium ensefalopati hepatikum berdasarkan nilai

UHA padaawaT, setelah 2 minggu dan 4 minggu terapr

4.6. Analisa kadar albumin

Dari penelitian ini didapatkan peningkatan kadar albumin pada kelompok

perlakuan dan penurunan pada kelompok kontrol setelah 2 minggu dan 4 minggu

setelah terapi. Dimana pada kelompok perlakuan, kadar albumin sebelum terapi

2,74+0,59 gldl, 2 *ioggo setelah terapi 2,84+0,54 g/dl dengan A= 0,1 gldl , 4

minggu setelah terapi 2,93t0,48 g/dl dengan A= 0,19 gldl, dimanapeningkatan ini

tidak bermakna secara statistik ( p 0,05 ).

Pada kelompok kontol, kadar albumin sebelum terapi 2,57*0,58 ddl ,2

minggu setelatr terapi 2,57*A,49 g/dl dengan A= 0 , 4 minggu setelah terapi

2,5&0A7 gldl dengan A: 0,01 g/dl, dimana penu{unan ini tidak bermakna secara

statistik ( p> 0,05 )
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Sebelum terapi pada pengukuran kadar albumin tidak terdapat perbedaan

bernakna antara kelornpok perlakuan dan kelompok kontrol 0F 0,38), ftrmtm

setelah 2 minggu terapi terdapat selisih perbedaan kadar albumin sebesar 0,27 vddl

dimana tidak terdapat perbedaan bermakna secara statistik ( p> 0,05 ) dan setelah 4

minggu terdapat selisih perbedaan kadar zinc sebesar 0,37 ug/dl dimana berm"kna

secara statistik ft)< 0,05 ).

Pada kelompok perlakuan tojadi peningkatan kadar albumin sebanyak 3,6yo

setelah 2 mingp dan terjadi peningkatan sebesar 6,9 a/o setelah 4 minggu ,

sedangkan pada kelompk kontrol tidak ada peningkatan kadar albumin 0 % setelah

2 minggu dan perrurunan sebesar 0,3 o/o setelah 4 minggu.

Hasilnya dapat dilihat pada gambar di bawah ini

Gamba 4.5. Perubahan kadar albrxnin kelompok perlakuan dan kontrol

sebelum terapi, 2 minggu dan 4 minggu setelah terapi
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4.7. Eteksamping pemberian zinc

Hasil pemantauan dari penelitian ini tidak dijurrpai efek samping pemberian

zinc pada kelompok konhol.
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BAB V

PEMBAHASA}I

Penelitian ini dilakukan terhadap 40 orang pasierr sirosis hepatis dengan

ensefalopati hepatikum stadium I dan 2 yarrtg dirawat di bangsal Penyakit Dalam

dan poliklinik khusus Gastnoenterohepatologi Penyakit Dalam untuk menilai manfaat

suplemen zinc dalam menurunkan kadar amonia plasma dan memperbaiki keadaan

ensefalopati hepatikum.

Sampel penelitian dibagi at:s 2 kelompok yaitu kelompok perlakuan yang

mendapatkan terapi standax ditambah dengan zinc dan kelompok kontrol yang

mendapat terapi standar sefama 4 minggu. Zinc yang digunakan adalah zinc sulfat

55 mg (: 20 mg zinc elemental) dalam bentuk tablet Zxl/hari dan terapi standar

yang digunakan adalatr laktulosa ditambah diuretik dan'betabloker untuk hipertensi

portal.

Tes psikometrik Uji Hubung Angka (UHA) dipakai untuk menilai derajat dari

ensefalopati hepatikum. Tes ini dipilih karena sederhan4 mudah, murah, tidak

memerlukan waktu yang lama serta dapat dipercaya. Penelitian Gitlin (1936)

menyatakan bahwa tes psikometrik UHA menrpakan salatr satu.cara terbaik untuk

mendeteksi ensefalopati hepatikum secara dini terutama pada pasien sirosis hepatis

yang dirawat jalan. Disamping itu tes psikometrik UHA telah digunakan untuk

mendeteksi ensefalopati hepatikum di bagian Ilmu Penyakit Dalarn RS. M.Djmil

Padang.
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5.1. KaralseristikSubjekPenelitian

5.1.1, Dishibusi Umur

Umur rata-rata pada kelompok perlakuan adalah 54,9 +8,9 tahun dengan

umur tertinggi 67 tahun dan umur terendah 40 tahun dengan laki-laki 13 orang ,

sedangkan pada kelompok kontrol umur rata-rata adalatr 56,70*10,03 talnrn dengan

umur tertinggi 70 tahun dan rmrur terendah 4l tahun . Perbedaan ini tidak bermakna

secara statistik 0F 0,55).

Hal ini sesuai dengan penelitian Amodio dkk (1996) yang mendapatkan

nmur ratzqata penderita sirosis 56,0 * 10,0 tahun dan penelitian Blei dkk (1996)

yang mendapatkan umur rata-rata penderita sirosis 57,3 *.1,1 tahun. 72'73

5.1.2. Disuibusi Jenis Kelamin

Dari penelitian ini didapatkan jenis kelamin pada kelompok perlakuan terdiri

dari 13 orang laki-laki (65%') dan 7 orang perempuan ( 35%), sedangkan pada

kelompokkontroljugaterdiridari l0oranglaki-laki (50y") dan l0orangperempuan

(50olo). Sehingga dari penelitian ini didapatkan jumlah laki-laki 23 orang (57,5% )

dan perempuan 17 oriang (42,5%)dengan perbandingan 1,4: l. Hasil penelitian ini

hampir sama seperti yang didapatkan : Sujono Hadi (1978) pe$andingannya 1,6 : l,

Syaifulatr Noer (1990) yang melaporkan perbandingan penderita sirosis hepatis laki-

laki dan perempuan adalah 1,5 : 1, Tanjung dk& (1996) mendapatkan 1,6 : I dan

Tarigan (200I) mendapatkan2,Z ' 1,te20'21
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52. Manfaat pemberian zinc tcrhadap kadar amonia

Dari penelitian ini setelatr terapi selama 2 minggu, baik pada kelompok

perlakuan yang mendapat zinc ditambatr terapi standar maupun kelompok kontrol

yang mendapat terapi standar didapatkan penurunan kadar arnonia yang bermakna.

Penurunan terbesar terdapat pada kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol

dimana terjadi penurunan kadar amonia sebanyak 37,4yo vs 10,304 setelah te1.1pi1

minggu dan perbedaan hasit ini bermakna secara statistik (p< 0,05)

Setelah terapi 4 minggu perbandingan penunman kadar amonia semakin

bertambatr lebar pada kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol yaifu 56,9g'0

vs 18,87o, dimana hasil penunman ini berbeda secara bermakna secara statistik (p<

0,05).

Hasil penelitian ini sesuai dengan hasil penelitian Yoshida dkk (2001) yang

melahrkan penelitian pemberian suplemen zinc selama 7 hari pada 2|pasien sirosis

hepatis mendapatkan adanya peningkatan kadar zinc dan penunman kadar amonia

diamana ada hubungan terbalik kadar zinc dan kadar amonia (r: -0,78, p<0,05).56

Grtingreiff dkk (2000) meneliti peran zinc dalam patogenesis ensefalopati

pada pasien dengan sirosis hati dan ensefalopati hepatikum stadium 0-2 . flasilnya

menrmjukkan peningkatan kadar zinc dalam serum, penurunan konsenhasi plasma

amonia pada 55-600lo pasien dan perbaikan ansefalopati hepatikum.@

Marchesini dkk (1996) meneliti efek terapi nnc terhadap kadar amonia

mendapatkan penurunan amonia sebesar 25Ya dan bermakna secara statistik (p <

0,05).8
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Yoshida dkk (2001) mendapa&an adanya korelasi antara kadar zinc dengan

kadar amonia dimana korelasinya berbanding terbalik ( r: -0,78 ; p < 0,01).s6

Adanya peningkatan kadar arnonia akan menyebabkan gangguan fungsi otak

secila secara langsung maupun tidak langsung. Efek amonia pada elekhofisiologi

otak benrpa gangguan inhibisi neurofianmisi post sinaptik glutamat. Selain itu

peningkabn kadff amonia juga akan menggangu metabolisme energi otak melalui

inhibisi o-ketoglutarat dehidrogenase. Penurunan metabolisme energi otak ini berupa

penunman konsumsi oksigan dan glukosa sehingga menyebabkanJurunnya aktifitas

neurioR-neuron otak. Penurunan metabolisme otak ini sejalan dengan derajat berat

status gangguan neurologi otak.Ta

Jadi dengan adanya mekanisme penurunan amonia pada hati melalui siklus

urea di hati dimana yang berperan adalatr enzim OTC yang mengandung zinc. Pada

pasien sirosis sering terjadi defisiensi zinc sehingga aktifitas enzim OTC menurun,

hal ini mengakibatkan amonia kurang dimetabolisme sehingga banyak beredar di

sirkulasi perifer. Jadi dengan pemberian zinc pada pasien sirosis hepatis diharapkan

dapat memperbaiki kadar zinc dan menurunkan kadar amonia.

53. Manfaat pemberian zinc terhadap kadar zinc pasien sirosis hepatis

Dari hasil penelitian didapatkan setelah terapi selama 2 minggu, baik pada

kelompok perlakuan yang mend apat zrncditambah terapi standar maupun kelompok

kontrol yang mendapat terapi standar didapatkan peningkatan kadar zinc yang

bermakna. Peningkatan terbesar terdapat pada kelompok perlakuan dibanding

kelompok kontrol dimana terjadi peningkatan kadar zinc padakelompok perlakuan
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sebesar l07,8Yo vs2,7 % setelah 2 minggu dan terjadi peningt<atan sebesar 205Yovs

lo,4vo setelah 4 minggu. Peningkatan ini bermakna s€cara statistik (p < 0,00).

Hasil ini sesuai dengan penelitian Marchesini dkk (1996) mendapatkan

suplemen oral zinc meningkatkan plasma zinc hingga 60 % $ag Fgldl, SD 25) pada

grup eksperimen (p< 0,001), sedangkan gnrp kontrol plasma zinc tidak berubah llada

alfiir observasi (69 pgldl).l3

Reding dkk ( l9S4) meneliti 22 pasien sirosis @atis dengan ensefalopati

kronis diberi suplemen zinc oral atau placebo selanra 7 hari mendapatkan

peningkatan zinc 69/avs -0,896.17

Griingr€iff dkk (2000) meneliti peran Zinc dalampa.togenesis HE. Hasilnya

menunjukkan peningkatan kadar zinc dalam serum, penurunan konsentrasi plasma

amonia pada 55-600/o pasien dan perbaikan ensefalopati hepatikum.6e

Bianchi dkk ( 2000) yang meneliti pemberian zinc pada pasien sirosis hepatis

mendapatkan peningkatan kadar zinc 50 mg/dl setelah terapi ( 74,2* 12,4 ugldl

menjadi 125,4*25 Wldl ; p < 0,001 ).74

Pasien dengan sirosis hepatis sering mengalami penurunan cadangan hati dan

adanya malabsorpsi dari usus. Kekurangan zrnc pada sirosis hepatis adalah dianggap

penunman absorpsi nnc di usu$, peningkatan kehilangan zinc melalui tnfur,

malnutrisi, hipoalbuminemia, portosystemic shunts dan penyusutan ekstraksi zinc di

hati.l4
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5.4. Manfaztzime terhadap perbaikan IJIIA

Pada kelompok perlakuan terjadi perbaikan waktu UHA sebesr 24,*/e vs

14% setelah 2 minggu dan terjadi perbaikan waktu UIIA sebesar 30,8 o/o vs72,6o/e

setelah 4 minggu Perbaikan UHA terbesar terdapat pada kelompok perlakuan

dibanding kelompok kontrol dimana perbaikan ini bermakna secara statistik (p <

0,05).

Hasil ini sesuai dengan penelitian Reding dkk ( 1984) pada 22 pasiensirosis

hepatis dengan ensefalopati kronis diberi suplemen zinc oral atau plasebo. Pada hari

ke 8 ensefalopati hepatis dinilai dengan tes trailmaking diperbaiki dalam grup

ditambah zinc tetapi tidak pada kelompok plasebo dimana sebelumnya 55,5*18,9

ug/dl dan setelahnya 42,12+16,2 ug/dl yang bermakna secara statistik 6<0,05).

Bresci dkk ( 1993) meneliti efek jangka panjang suplemen ora! zinc, di

samping terapi standar (pembatasan protein diet dan laktulosa) pada ensefalopati

hepatikum benrlang. Kesimpulannya hasil akhir nilai tes psikometri di kelompok

zinc lebih baik daripada kelompok terapi standar tetapi perbedaan itu tidak signifikan

secara statistik.6s

Ramzi dkk (2008) yang meneliti kadar serum zinc sebagai prediktor

subklinis ensefalopati hepatikum mendapatkan bahwa kadar zinc berhubungan secara

bermakna dengan hasil tes psikometri (p<0,01) dan'juga berhubrmgm socara

bermakna dengan hasil tes neurofisiologi (p0.021).lt

Efek amonia pada otak adalah berpengaruhnya pada fungsi astnornt, si$im

neurotransmitter glutamat, edema otak dan stimulasi pembentukan nitrfo oksida (NO)

Pengaruh amonia pada otak ini akan menyebabkan timbulnp gpjah sbklinis



maupwr klinis ensefalopati hepatikum. Peningkatan kadar amonia tersebut

menrpakan salatr satu faktor yang bertanggung jawab terhadap penrbahan

neuropsikiatri pada penderita sirosis hepatis. 
7a

Pada penelitian ini perbaikan UHA setelah pemberian zinc menrmjul&an

prbaikan tingkat ensefalopati hepatikum pada pasien. Ini menunjukkan adanya

hubungan kadar amonia terhadap derajat ensefalopati hepatikum.

5,5. Manfaat zinc terhadap kadar albumin-

Dmi penelitian ini didapatkan peningkatan kadr albumin pada kelompok

perlakuan dan penurunan pada kelompok kontrol setelah 2 minggu dan 4 minggu

setelah terapi. Pada kelompok perlakuan terjadi peningkatan kadar albumin

sebanyak 3,6 a setelatr 2 minggu dan tedadi peningkatan sebesar 6,9 Yo setelatr 4

minggu , sedangkan pada kelompot kontrol tidak ada peningkatan kadar albumin 0

% setelatr 2 minggu dan penurunan sebesar 0,3 yo setelah 4 minggu.

Bianchi dkk ( 2000) meneliti pemberian zinc pada pasien sirosis hepatis

mendapatkan perubahan kadar albumin setelah terapi ( 3,3 * 4,8 gldl menjadi 3,4 x.

4,4ddl;p=0,11).?6

Ramzi dkk (2008) yang meneliti kadar serum zinc sebagai predictor

subklinis ensefalopati hepatikum mendapatkan serum albumin berhubungan s^ngat

kuat dengan kadar serum zinc ( 5 0,01). 12

Yoshida dkk (2001) mendapatkan korelasi positif yang berrrakna l.,rarzladar

zinc dan kadar albumin pada pasien sirosis hepatis (r-0,71 ; p < 0,01).s6
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Nilai albumin dalam plasma merupakan penentu utama penyerapan zinc.

Albumin merupakan alat transpor utama zinc. Total serum zinc lebih rendah pada

pasien sirosis daripada orang sehat. Serum zinc yang rendah ditemukan pasien sirosis

tarnpaknya mempakan fungsi dari konsentrasi albumin serum. Dalam plasma, sekitar

30o/o Zirw berikatan dengan 2 alfa makroglobulin, sekitar 66% berikatan dengan

albumin dan sekitar 27o membentuk senyawa kompleks dengan histidin dan sistein.

Komplek zinc-albumin disebut ligan zinc makromolekul utama sedangkan ligan

mikromolekul adalah kompleks zinc-histidin dan zinc-sistein yang berfungsi untuk

menstansport zinc ke seluruh jaringan termasuk ke hati, otak, dan sel-sel darah

merah.53

Efek dari zinc padametabolisme protein tampaknya adalah multifalctor

Suatu manifestasi awal dari defisiensi zinc adalah penuninan aktifitas thymidine

kinase, sebuah enzim bagran dari sintesis DNA. Selanjutrya, penurunan kadar

protein fansport pada pasien defisiensi zinc yang mencerminkan gangguan sintesis

protein selama defisiensi zinc.6r

5.6. Efek samping zinc selama penelitian

Selama penelitian tidak dijumpai efek sarrping pemberian zinc. Hal ini sesuai

laporan Marchesini dkk (1996) meneliti efek terapi zinc terhadap kadar amonia

mendapatkan tidak ada pasien pada kelompok eksperimental menunjukkan tanda dm

gejala toksisitas zinc. Kugehnas (2000) yang meneliti keuntungan efek zinc sebagai

pengganti terapi kram otot malam hari pada pasien sirosis, terapi zinc ti&k

menemukan efek samping yang bermakna.s
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Bentuk keracunan zirr dapat dilihat dalam ujud konis, masukan 150 mg

hingga 450 mg zinc per hari diindikasikan menyebabkan rendahnya status copper

dalam tubuh, berubahnya fimgsi z.at besi, berkurangnya sistem imrm dan

berkurangnya lipoprotein (kolesterol baik). satu kasus p€fltatt dilaportan terjadinya

mual yang paratr dan muntah-muntah dalam waktu 30 menit bagi orang yang

mengkonsumsi 4 gram zinc gluconate (570 mg zinc elemen).s

Pada tahun 2001 National Academy of Science menetapkan batas atas yang

bisa ditolerir dari konsrmrsi zinc bagi bayi, anak-anak dan orang dewasa, ymg ftk

menyebabkan efek-efek buruk kesehatan. . Batas atas untuk penggrmaan zinc mda

omng dewasa adalah:

Umur 19 tahun ke atas: Laki- laki dan perempuan : 40 rng , wanita hamil &n

menyusui :40 mg.a8

5.7. Keterbatasan penelitian

Penelitian ini mempunyai beberapa keterbatasan. Pada penelitian ini jumhh

sampel masih relatif kecil sehingga bisa saja terjadi bias dalam pengolabxnya-

Demikian juga dalam hal lama waktu penelitian masih perlu diteliti lama pemberim

yang dapat memberikan hasil perbaikan kadar amonia dan ensefalop*i yang letfh

lama bertahan setelah normalisasi kadar zinc. Keterbatasan tain munglin dai

pemeriksaan tingkat Ensefalopati hepatikum yang hanya menggrmakm LJHA sqia

sehingga tidak dapat dikonfirmasi dengan pemeriksaan lain seperti pemerikmEEG

dan VEP yang lebih akurat.
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BAB YI

KESIMPULAN DAI\I SARAN

6.1. Kesimpulan

l. Pemberian suplemen zinc yang ditanrbahkan pada terapi standar

selama 4 minggu lebih bermakna secara statistik meningkatkan

kadar zinc plasma dibandingkan terapi standar saja pada pasien sirosis

hepatis dengan ensefalopati hepatikum

2. Pemberian suplemen zinc yang ditambatrkan pada terapi standar

selama 4 minggu lebih bermakna secara statistik menruurkan kadar

amonia plasma dibandingkan terapi standar saja pada pasien sirosis

hepatis dengan ensefalopati hepatikum

3. Pemberian suplemen zinc yang ditambahkan pada terapi standar

selama 4 minggu lebih bermakna secara statistik memperbaiki nilai

Uji Hubung Angka dibandingkan terapi standar saja pada pasien

sirosis hepatis dengan ensefalopati hepatikum

4. Pemberian suplemen zinc yang ditambahkan pada terapi standar

selama 4 minggu lebih cepat menunmkan stadium ensefalopati

hepatikum dibandingkan terapi standar saja
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5. Pemberian suplemen zinc yang ditanrbalrkan pada terapi standar

selama 4 minggu lebih baik meningkatkan kadar albumin tetapi tidak

bermakna secara statistik dibandingkan terapi standar saja pada pasien

sirosis hepatis dengan ensefalopati hepatikum

6. Tidak ditemukan efek samping pemberian zinc pada kelompok

perlakuan.

6.2. Saran

Supleme-n znc dapat ditambahkan padaterapi standar sebagai

penatalaksanaan ensefalopati hepatikum pada pasien sirosis hepatis.
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MANFAAT PEMBERIAN SUPLEMEN ZII{C TER}IADAP EI{SEFALOPATI HEPANKU'JI PAOA PASIEN SIROSIS HEPATIS
AWAL

,to NAMA UMUR JK AL8 AL8 Gt8 8tt TTt Bttt I 8tu_ il SGOT SGPT Atx AMN zrNc UHA KLP POKK
7 DES 42 2 2.6 2 t.2 4,1 2 1..2 2.9 66 2 55 2 94 1 194 2 19,59 2 82 2 I 2
2 AHM 59 1 2.9 2 3.1 1 1 0 0 47 2 31 I 10s I 197 2 43.6 2 98 2 I 7
3 NEI- 50 2 2.L 2 3.4 3.5 2 1.9 1.5 78 2 41 2 9E I 1E6 2 51.39 2 78 2 1 1
4 EtM 65 2 2.2 2 4.3 5.6 2 3.9 t.7 42 1 28 L 113 7 2?7 2 19.26 2 109 3 1 L
5 VRM 67 2 3.5 1 4.1, 0.E 1 0 0 55 2 45 ? 102 1 2lt 2 18.32 2 116 3 7 2
6 tKM 60 2 1.8 2 s.t 1.6 2 0.6 I 85 7 30 I 85 I 215 I 30,91 2 93 2 1 1
7

'YH
58 1 2.8 2 3.9 3 2 1,3 L.7 133 2 181 2 397 2 194 2 t9.t4 2 t2 2 1 2

8 rRt 52 2 3.3 2 1.8 1.6 2 0,9 0.7 83 2 62 2 183 2 113 2 1t,36 2 113 3 1 1
9 \RM 42 1 1,6 2 4.8 E 2 3.8 4.2 70 2 28 I 134 2 198 2 15,t9 2 119 3 I L
10 \DZ 56 1 3,1 2 5.3 0.5 1 0 0 34' I 4r. I 120 7 231 7 1a,t7 7 96 2 2
l1 ;PR 56 1 3.8 1 2.3 1.5 2 0.4 1.,t 22 1 18 1 2fr 2 235 2 2t.04 7 I 2
\2 ArtS 54 I 2.4 2 3.2 2.5 2 1.5 7 105 7 77 2 13E 2 22s 2 1E,17 2 101 I I 2
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t5 tJs 62 1 2.5 2 4.4 1 1 0 0 45 2 23 1 78 1 24L 2 18.82 2 10t I 1 3
t6 VAL 42 1 7.5 2 5.6 1 1 0 0 24 1 15 L 166 2 239 2 r3.24 2 110 3 t 1
t7 ;YD 68 2 2.9 2 5.1 0 1 0 0 2t 7 30 I EO I 189 2 28.3 2 E5 2 I 2
18 ;Rt 62 1 2,9 2 3.4 1.3 2 0.7 0.6 62 2 26 I 51 t 191 2 32.5 2 to7 3 I 2
19 BHD 61 1 3.1 2 4.6 I L 0 0 2l 1 t7 1 99 t 226 2 39.97 2 77 2 1 2
l0 EXM 50 1 3.7 I 3.7 1.2 2 0,5 0.5 82 2 55 2 147 z 230 2 33.9 2 78 2 1 7
1 DAH 51 2 2.9 2 3 2.2 2 0,8 1.4 s7 2 22 I 110 t 247 2 43.5 2 704 1 z

22 MSB 44 2 t.6 2 5.1 2.4 2 0,9 1,5 45 2 t2 1 113 7 196 2 39.5 2 94 2 2 2
23 PLS 48 I 2.3 2 2.9 0.2 L 0 0 53 2 22 1 t64 2 203 2 ?4.42 2 110 3 2 2
24 tsM 77 L 2.2 ? 3,8 L7.3 2 3,E 13.5 L27 2 79 7 EOE T 238 2 13,16 2 Lt4 3 2 1
25 AGS AI I 2.9 2 3.1 2,4 2 0,9 1.5 63 2 58 2 89 t 248 2 16.14 2 106 3 2 2
25 {Nr 64 2 2.5 2 3.6 4.2 2 1.3 2.9 73 2 65 2 132 2 180 2 60 2 74 2 2
27 ]TM 54 I 2.4 2 4.2 5.E 2 2 3.8 64 2 42 I L29 2 187 2 57.7 z 82 2 2 1
28 \zr{ 54 1 1.1 2 2,8 31 2 t4 21 179 2 94 2 148 2 182 2 46.49 2 7l 2 2 2
29 MTN 58 2 2,2 2 3.8 34 2 L2 22 189 2 96 2 10rt8 2 203 2 24,2 2 tlz 3 2
30 rsT 47 2 2.r 2 4.6 2.4 2 1.5 0.9 56 2 34 I 79 I 194 2 11.4E 2 106 3 2 2
3t rlRw 58 2 2 2 3.9 4.9 2 1.9 3 95 2 96 2 236 2 238 2 LO.t4 2 115 3 2 2
32 )HN 70 2 2,9 2 3.5 t.7 2 t ,..7 LL4 2 66 2 146 2 216 2 23.84 2 106 3 2 L
33 )Ht 51 2 1.8 2 2,2 14.5 2 o.7 13.9 139 2 tlz 2 1391 2 215 2 t?.76 2 97 3 2 2

34 \lGs u 2 3.4 2 3.7 2.6 2 1.5 0.9 257 2 76 2 152 2 217 2 1s,85 2 115 3 2 1
35 \lzR 53 1 2.7 2 s.3 6.3 2 0.3 6 504 2 164 2 243 2 245 2 19.45 2 115 3 2 2
36 \RF 45 I 3.1 2 4.6 t.2 2 0 o 64 2 35 1 59 I 193 2 21.66 2 96 3 2 3
37 INR 55 1 3.2 2 4.7 2 2 L.4 0.6 56 2 44 2 87 I 242 2 14.85 z 119 x 2 3

AR 67 2 r,t 7 6.9 o.5 t 0 0 42 2 4t 7 E4 1 195 2 41,5 2 83 2 2 2
IYF 7T I 3.1 2 3.2 0.8 1 0 0 20 1 t3 1 53 1 204 2 42.9 2 76 2 2 1

40 THA 58 I 3.8 1 3.8 I 1 0 0 32 1 38 I to2 1 22t 2 24.6 2 79 2 2 2

llt .rllr. J( {rEl{15 lcltMlrll r t : lA{.Ul(, 2 :Pcitl,ilt A S@r: I I @MAL 2 : TIDll NOnMA
lu 6ulril{9|1I r'lont aL2'I0 rtoiM t scpT:l:lioit At,2:noatt€iM !
Gill{cro!r{'[0 Aui^rxar.tto6F t st).I|t|oat^t,1Il|o t oiM^L
rutnillui(,lrit(,TArti|r,rorrrAri2|nDAtNoiM^t AMtrF O r lIIItbtM^L2.TltAtXoiMAtOll(rliutlil0 _ ligrrr Oi Al,2rflD^I 6i|{



ro NAMA UMUR IK ALB GtB BIt.TTt BItL I BltL n SGOT SGPT ALK A'{N ztNc UHA KLP PDKK

1 )€s 42 2 2.3 2 3.4 4.7 2 1.6 3.1 37 2 46 2 86 1 L27 1 49.3s 2 69 2 I 2

2 \HM 60 1 2.4 2 3,8 0.8 I 0 0 56 2 29 1 110 1 tL] 1 63.78 2 71 1 1 1

3 VEL 50 2 2.4 2 3,5 2.7 2 0.9 2.E 77 2 38 2 96 I 126 1 66.6 2 67 1 1 1

4 :t "r\4 65 2 2.3 2 5.2 4,9 2 2.4 2,5 53 2 32 1 104 7 135 1 50.84 2 74 1 1 1

5 NRM 67 2 3.6 1 4,6 0.6 1 0 0 42 2 49 2 97 t 145 1 48.28 2 78 2 1 2

6 RKM 60 2 2.2 2 5,2 1,3 2 o.4 0,9 62 z 38 2 89 I 131 T 4.1 2 59 1 L 1

7
'YH

58 1 2.6 2 4,2 2.7 2 1.1 1.8 160 2 239 2 161 2 101 1 98.84 1 66 L t 2

8 rRL 52 2 3.5 1 2.5 1./t 2 o.6 0.8 74, 2 49 2 169 7 153 2 38.19 2 81 2 7 1

9 dRM 42 1 1,9 2 4,5 L2.6 2 3,9 8.7 58 2 32 1 72t I 144 1 r15,6 2 7S 2 1 1

t0 \DZ 55 1 3.2 2 4.9 o.8 I 0 0 38 2 36 t 102 I 157 2 33.67 2 70 2 1 2

t1
'PR

56 1 3.9 1 3.3 1.8 2 0.5 1.3 28 t 23 1 214 2 138 I 59.82 2 72 2 1 2

2 {NS s4 L 2,6 2 3.8 2.4 2 1,1 1.3 99 2 58 2 129 2 148 1 34.9 2 74 2 1 2
3 3Sr s2 1 2.7 2 5.5 3.1 2 2.5 0.7 34 1 29 L 184 2 L44 1 72.45 1 69 I 1 3

t4 UHD 40 1 3.3 2 3.8 4.8 2 2.9 1.9 31 1 30 1 163 2 138 1 44.7 2 79 2 L 2

L5 UJS 62 1 2.7 2 4.9 0.9 1 0 0 48 2 28 1 88 1 127 7 47.7 2 83 1 L 3

r6 MAL 42 1 2.6 2 5.4 o.l 1 0 0 25 1 19 1 154 2 12s 1 s5.2 2 E6 2 1 I
t7 SYD 68 2 3 2 5.7 0.5 1 0 0 24 I 31 1 78 t 183 2 32.35 2 80 2 1 2

t8 SRL 62 1 2.9 2 3.8 t.7 2 o.7 I 62 2 28 t 4E t 119 1 65.5 2 78 2 t 2

r9 BHO 61 1 3.2 2 4.5 0.8 I 0 0 2l 1 2t 1 82 1 139 1 70 1 62 1 t 2

l0 EXM 50 I 3.6 1 3,9 L.4 2 0.5 o.8 88 2 72 2 183 7 118 1 63,9 2 64 I L 2

2t DAH 51 2 2,6 2 2.9 1.E 2 0,5 1,3 36 2 29 7 121 2 213 2 40.68 2 92 2 2 1

t2 MS8 aa 2 t,7 2 5.6 2.2 2 0.6 1.5 39 2 28 I t28 2 t87 2 35.26 2 86 2 2 2

l3 Pts 48 1 2.4 2 3.1 0.1 L 0 0 49 2 36 1 184 2 t94 2 32.37 2 98 3 2 2

tsM 77 1 2.3 2 4.4 t4.2 2 4.3 9.9 134 z 85 2 72t 7 21E z 19.49 2 94 2 2 t
25 AGS 4L 1 2.8 2 3.4 2.6 2 0.7 1.9 52 2 46 2 81 t 221 2 t9.24 2 86 2 2 2

26 qNt 64 2 2.4 2 4.t 3.8 2 0.8 3 89 2 53 2 L49 z 170 2 46.5 2 72 1 2 1

?7 3TM 54 1 2.3 7 4.5 5.9 2 2,3 3.6 52 2 30 I 113 2 167 2 49.38 2 77 2 2 1

28 AZH 54 1 2.E 2 3.6 27.3 2 9,5 17.8 154 2 82 2 t24 2 t7t 2 44.39 z 68 2 2 2

29 MTN 58 2 2.3 2 3,6 31.5 2 8.9 22.5 t7t 2 82 2 819 2 192 2 28.45 2 95 2 2 1

30 rsT 47 2 2.2 2 4.8 2.3 2 t.2 1.1 65 2 28 1 81 1 t79 2 20.5E 2 86 2 2 2

3t HRW 58 2 2.2 2 4.1 4.5 2 1,5 3.1 87 2 91 2 L97 2 221 2 15.34 2 96 2 2 2

12 DHN 70 2 3 7 3.9 1.9 2 o,7 2.2 t2? 2 53 2 131 2 186 2 2s.t9 2 93 2 2 1

33 oHt 51 2 1,9 2 2.8 12.6 2 2.2 10.4 L26 2 93 2 923 I 206 2 15.93 2 t9 2 z

34 NG9 61 2 9.2 2 4.4 2.9 2 1,3 1.5 284 7 89 2 t79 7 198 2 t7.u 2 95 2 2 1

35 NZR 53 1 2.2 2 5,1 6,4 2 0.6 5.E 495 2 183 2 281 2 195 2 20.94 2 9t 2 7 2

36 ARF 45 t 3 2 4,7 1.1 2 0 0 59 2 32 1 63 1 173 2 31.34 2 76 2 2 3

?7 JNR 56 I 3 2 4.3 1.6 2 1.1 0.s 62 2 51 2 91 , 211 2 16.58 2 99 2 2 3

38 YLR 67 2 3.1 2 5.6 0.7 I o 0 42 2 4t 2 73 1 119 1 45.6 2 54 1 2 2

39 SYF 74 1 2,9 2 3.8 o.6 1 0 0 20 1 19 1 39 1 198 2 48.57 2 69 t 2

40 8HA 58 1 3,7 I 4.2 0.9 t 0 0 32 1 44 2 90 1 181 2 26.42 2 7t 2 2 2



NAMA UMUR IK ALB GLB BIL TTL BILI I 8t[L il SGOT SGPT ALI( AMN ztNc UHA KLP PDKX

1 )ES 42 2 2.7 2 3.3 3,8 2 0,9 2.9 34 2 42 2 92 I 96 1 73.06 1 57 1 1 2
2 {HM 50 I 2.5 2 3.6 1.1 2 0 0 49 2 23 I 115 2 89 1 81.25 1 62 1 I 1

3 VEL 50 2 2.4 2 3.8 2,8 2 1,5 1,3 68 2 34 1 82 I 92 1 76.?6 1 58 7 1 I
4 :TM 65 2 2.4 2 4,9 4,6 2 2.8 1.8 38 2 25 I 92 1 tlt 1 62.9 2 65 I 1 1

5 tIRM 67 2 3,5 1 4.4 0.E 1 0 0 38 2 33 I E7 1 81 1 70.2 1 67 2 1 2
5 lt(M 60 2 7.4 2 5.5 1..4 2 0.8 0,6 59 z 32 1 8t L 106 I 65.15 2 59 1 1 1

7 iYH 58 1 2.6 2 4.4 2.6 2 1.1 1.5 148 2 189 2 145 2 85 1 109.73 1 52 I L 2
I yRt 52 2 3.3 7 2.9 1.3 2 0.6 0.7 62 2 3s I 151 2 93 I 85.S2 1 70 1 L 1

9 ARM 42 1 2,t 2 4.6 11.4 2 3.5 7.9 56 2 29 t ttz 2 tt 75.6t 1 61 1 1

210 q0z 56 1 ?.2 2 s.2 0.6 I 0 0 29 1 34 1 96 I 82 1 73.2 1 56 1 1

11 5PR 56 t 3,9 1 3.8 1,4 2 0.3 1.1 18 1 16 1 136 2 92 I 90,4 1 54 I 1 2

T7 ANS 54 1 2.7 2 3.6 2.4 2 1.1 1.3 85 2 42 1 LL7 7 73 100,t I 63 I t 2

13 6ST s2 t 2A 2 5.3 3.2 2 1.8 t.4 28 t 16 1 126 2 84 1 90,2t 1 t4 0 t 3

14 MHD 40 1 3,2 2 3.6 4.4 2 2.6 1.8 28 I 20 7 146 n 79 I 75,9 1 68 2 I 2

15 MJS 6l 1 3.2 2 4.6 1.7 2 0 0 39 2 18 1 88 L 85 I t8.92 I t7 0 I 3

16 \,lAt 42 1 2.7 2 s.7 1.1 2 0 0 18 1 16 7 1:]5 2 91 1 85.7 I 66 I I 1

T7 ;YD 68 2 3,1 2 5.3 0.6 1 0 0 16 1 2t I 81 1 168 2 28.3 2 72 2 I 2

18 iRr 62 1 3 2 4.2 1.5 2 o,7 0.8 51 ' 2 32 1 66 1 93 1 77.7 1 60 L I 2

19 tHo 61 t 3.3 2 3.9 o.9 7 0 0 t7 t 20 1 72 t 88 1 83.72 1 56 1 I 2

20 EXM 50 I 3.7 1 1.2 1.2 2 0.tl 0,8 86 2 68 2 139 2 80 1 96.75 L 50 1 I 2

27 DAH 51 2 2.4 2 3.4 2.3 2 1.1 7.2 42 2 2? 1 136 x L97 2 44.24 2 84 2 2 I
22 MSB 44 2 1,6 2 5.3 2.3 2 1 1.3 33 2 38 2 L23 2 L76 2 39.5 2 79 2 2 2

23 Pts 48 1 2,2 2 3.s 0.2 7 0 0 46 2 31 1 t76 2 163 2 34.47 2 89 2 2 2

24 lsM 77 1 2,t 2 1,5 13.s 2 ?,7 9.8 L22 2 80 2 7t9 2 198 2 13.15 2 83 2 2 1

25 AGS 4L 1 2.8 2 3.6 2.4 2 1.1 1.3 48 2 43 1 76 I 208 2 21.86 2 7A 2 2 2

26 At{t & 2 2.6 2 4.7 3.3 2 0.8 2.? 7S 2 46 2 115 2 164 2 52.15 2 69 1 2 1

27 OTM 5/t I 2.1 2 4.4 4.8 2 1.9 2.9 49 2 25 1 110 I 158 2 57.7 I 71 2 2 t
28 AA{ 54 I 2.4 2 3.8 24,1 2 10,3 14.1 t27 2 72 2 133 2 166 2 46.49 2 53 1 2 2

29 MTN 58 2 2,2 z 3.8 29.5 2 9.E 19,7 158 2 69 2 s67 7 186 2 24.2 2 88 2 2 I
30 YST 47 2 2,3 2 5 2.2 2 0.t 1.5 51 2 24 I 7S t 164 2 11.48 2 78 2 2 2

31 I'tRW 58 2 2.2 2 4.3 4.3 2 7.2 2.L 77 2 81 2 2I3 2 196 2 10.14 2 85 2 2 2

32 DHN 70 2 2.9 2 4.4 1.5 2 0.8 0.7 110 2 51 2 120 2 176 2 23.E4 2 86 2 2 1

33 DHt 51 2 2 2 3.2 10.4 2 2.6 7.8 110 2 85 2 879 7 195 2 13.75 2 77 2 2 2

34 NGS 64 2 3.1 2 4,5 2.8 2 1.6 1.2 244 2 77 125 2 183 2 15.E5 2 90 2 2 1

35 NZR 53 1 2.3 2 5,5 5.3 2 o.8 4.5 39s 2 154 2 195 2 1E2 2 19.4s 2 E1 2 2 2

35 ARF 45 1 3.1 2 4.t 1.2 2 0 0 5t 2 36 1 49 t 163 2 27.66 2 56 2 2 3

37 INR 56 1 2.9 2 4.1 1.5 2 9 0.5 46 2 48 2 77 7 202 2 40.8 2 76 2 2 3

VLf, 67 2 3 2 6 0,3 1 0 0 34 2 18 I t1 1 t9 L 84.5t 1 51 I 2 2

t9 IYF 7a 1 3 2 3.6 0,6 I 0 0 t4 I 18 1 63 1 t71 2 42.9 2 64 1 2 1

40 BHA 58 1 3,6 I 4.7 0.8 1 0 0 26 1 28 1 81 I 110 1 24.6 2 69 2 2 ?
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DEPARTEMEN KESEHATAN RI
BLU RS.DR.M.JAMIL PADANG

PANITIA ETIK PENELITIAN KESEHATAN
Alamat : Jl. Perintis Kemerdekaan Padang 25127

: P8.14 2010

KETERANGAN LOLOS KA,II ETIK
ETHICAL CLEARANCE

itia etik penelitian BLU RSUP Dr.M.Djamil Padang dalam upaya melindrmgi
subjek penelitian kedokteran telah me,rgtaji fugruazazi dan kesejahteraan

iti proposal dengan judul

Committee of The Medical Research Ethics of the Dr.lv{-Djmil llospirat wi6
of the protection of human rights and welfare of s$llcts in dical
has carefully review the proposal entitled :

Manfaat Suplemen Zinc Menurunkan Kadar AmoniekPhne llln
Perbaikan Ensefalopati Hepatikum Pada Prsia $r,Gb Ecpctis

,,,-,,.;: ''-q.14
lj..' 1 -r

;;i' a,, 1*

trt#
"+*ruS'g

peneliti utama
of the principal Investigator

institusi
ofthe institution

: Arisman

: PPDS tr*r Penyatit Dalam
FK Ljnmd

ah rnenyetujui proposal tersebtrt diates
ved the above mentioned proposal

Padang,2lAgustus 2010

1978071001



Lampiran 4

ft{*en Sebclum Persetnjuan

Judul Penelitim : Lhfaat suplemen zinc mcnunrnkan kadar amoniak

@a dan perbaikan ensefalopati hepatikum pada pasien

sirosis hepatis

Tempat : Poliklinik Gastroenterohepatologi dan bangsal bagian

Ihru Penyakit Dalam RS.Dr. M. Djamil Padang.

Peneliti : dr. Arisman

Sebelum mda menyatakan setuju ikut dalam penelitian ini, mohon untuk

membaca dan rne,mahami semua informasi yang ada dalam lembaran berikut. Bila ada

sesuair yang belum atau tidak dipahami, anda dapat segera meminta penjelasan lebih

lanjut kepada dokter peneliti, baik sebelum maupun selama penelitian.

Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetatrui manfaat suplemen zinc memperbaiki

ensefalopati hepatikum pada pasien sirosis hepatis

Cara

Bila anda setuju ikut penelitiaa pada anda akan dilakukan pemeriksaan klinis

dan LIji Hubung Angka GIIIA) rmtuk menilai derajat ensepelopati hepatikum, darah

anda akan diperiksa dan dilakukan USG abdomen. Kemudian anda dihanpkan

mengkonsumsi zinc yang diberikan sesuai dengan petunjuk yang diberikan ssl'ma 4

minggu. Setelah itu akan dilakukan pemeriksaan klinis dan Uji Hubrmg Angta rmuk

menilai derajat ensepalopati hepatikum dan dilakukan pemeriksaan faal hcptr*adar

amoniak dan kadar zinc plasma pada minggu ke 2 dan ke 4.

Manfaat yang Didapatkan Ilari Penelitian Ini

Anda akan diperiksa secam optimal sehubrmgm der€pt penyakit sirosis yang

anda derita.

Pemberian zinc diharapkan dapat mempe,ltaiki €nscpaloeati hepatikum yang

merupakan komplikasi yang sering tetjadi paAa penOertta sirosis seperti anda.

lv



Risiko drn EftLyrryfrLlliherapkan dari Penelitian Ini

Sejatth ini &k ted4d efek sarnping pemberian zinc bila dalam dosis yang

ditetapkan mc*ipun dibaikan dalam jangka panjang.

Kondisi Kcihcrtru
Keila$ertan ada pada penelitian ini sepenuhnya bersifat sukarela. Anda

bebas meneffi*a ikut scrta atau tidak. Keputusan anda tidak akan mempengaruhi

perawatan penyakityang anda terima dari dokter.

Kerahasiren

I&ntitrs anda dalam penelitian ini bersifat rahasia. Anda setuju bahwa data-

data tersehs &pat diperiksa oleh mereka yang terkait dalam penelitian ini

sepengeAhuan peneliti.

Siape yang Hrrus Ilihubungi Selama Penelitian ?

Jika anda memiliki pertanyaan atau merasa tidak nyaman selama penelitian,

anda dapat menghubungi dokrer peneliti yaitu :

Nama : dr. Arisman

Kantor : Bagian llmu PenyakitDalam FKUA /RS dn M. Djamil Pdilg
telp(075r ) 37771

Rumah : Jl. JATI GAUNG B-2 PADANG

No.IIP : (0751) 78735iz6

Tmdeklgln

NrlreJeles



Lampiran 5

PERSETUJUAN IKUT PENELITIAN/ TINDAKAI\I MEI}IS

(Informed consent)

Saya yang bertanda tangan di bawah ini :

NamaPasiEn

Umur

Jenis Kelamin

Alamat

Telepon

Buktidiri/KTP

Dengan ini menyatakan dengan sezungguhnya telah memberikan

PERSETUJUAI\

Untuk dilakukan tindakan medis berupa

Terhadap diri saya sendiri *iisi+/suanit/ibu saya+ dengrt

umur / kelamin : ------- sm, Ei&ri /percryuan+)

Alamat :....--..

Bukti diri / KTP : ----
Dirawat di

Nomor rekam medis : ......------.----

yang tujuan" sifat dan perhmya tindakan medis tersebut di atas, serta risiko yang dapat

ditimbulkannya telah cutup dijelaskan oleh dokter dan telah saya mengerti sepenuhnya.

Demikianlatr pernyataan ini saya buat dengan penuh kesadaran dan tanpa paksaan.

Tanggal...........Bulan.........Tahun

Padang, .............-............

Lk/Pr

vl



Saksil: Sayayangt"nyututun

Suauri/Isti/Ayal/I(eluargarlpendcria (Penderita)

Tanda tangan dan namajelas Tanda tangan dan namajelas

Saksi II:
(Perawd RS IhM Djamil Padang)

Tanda r'ngan dan namajelas

Keterangan :*poret yang tidak perlu

vll


