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BAB I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Penelitian

Perubahan fungsi kardiovaskular pada pasien dengan sirosis hati telah

banyak dipelajari selama dekade terakhir ini. Pada sirosis hatiterjadi peningkatan

cardiac output (COP) dan penurunan tekanan pembuluh darah perifer. Meskipun

terjadi peningkatan COP, respon jantung terhadap rangsangan secara fisiologi

atau farmakologi berlangsung subnormal, fenomena ini dikenal dengan "cirrhotic

cardiomyopatf'. Ketika pertama kali dideskripsikan lebih dari 3 dekade yang lalu,

disfungsi hati awalnya dipikirkan terjadi akibat cardiotoxicity dari alkohol. Namun

dalam 2 dekade terakhir ini semuanya semakin menjadijelas, bahwa gangguan

kontraktilitas ventrikel ini juga dapat terjadi pada pasien non alkoholik. Pada

tahun 1990, sejumlah penelitian pada pasien sirosis non alkoholik

memperlihatkan terjadi depresi kontraktilitas ventrikel terhadap respon

rangsangan yang hampirterjadi pada semua bentuk sirosis hati.1,2,3

Oleh karena adanya kekurangan tersebut, dibuatlah suatu definisi tentang

"cirrhotic cardiomyopathf'yaitu : 1) terjadi peningkatan coP disertai adanya

gangguan respon ventrikuler terhadap rangsangan, 2) disfungsi sistolik/ diastolik,

3) ketidak jelasan kegagalan ventrikel waktu istirahat,4) abnormalitas

elektrofisiologi termasuk pemanjangan interval QT pada EKG dan kronotropik

inkompeten. Namun tidak semua gambaran tersebut harus ada untuk diagnosis,

karena hanya 30 - 60 o/o dari pasien yang memperlihatkan pemanjangan interval

QT.4,5



Tanpa kriteria diagnostik tadi, prevalensi pasti cirrhotic cardiomyopathy

masih belum diketahui. Perhitungan tentang penyakit ini secara umum sangat

sukar oleh karena pasien baru memperlihatkan gejala apabila ada faktor stres

yang mempengaruhi seperti perubahan posisi badan, latihan, obat - obatan,

perdarahan dan pembedahan. Prevalensi sirosis hati juga sukar untuk dihitung,

karena banyak pasien dengan sirosis kompensata tidak memperlihatkan tanda

dan gejala penyakit dan juga karena penelitian yang kurang untuk mendeteksi

sirosis stadium awal. Selain itu terdapat variasi secara geografi tentang sirosis

hati di dunia ini, tergantung prevalensi faktor penyebab seperti virus hepatitis B

dan c, alkohol kronik, kelebihan besi, penyakit hati autoimun dan lain - lain.2

Bagaimanapun, kita mempercayai bahwa sedikitnya satu gambaran dari

cirrhotic cardiomyopathy, seperti pemanjangan interval eTc atau disfungsi

diastolik sering muncul pada pasien sirosis hati dengan Child-pugh B atau C.

Pada penelitian lain didapatkan prevalensi interval QTc memanjangini sebesar

25 o/o pada child-Pugh A, 51 o/o pada Child-pugh B dan 60 % pada child-pugh c.

Sementara itu ada juga yang mendapatkan kejadian interval QTc memanjang ini

dengan rerata interval QTc pada child-Pugh A sebesar 442,2 + 34,4 mdetik,

child-Pugh B 520,9 + 63,9 mdetik dan child-pugh c s41,s + 63,4 mdetik.2,s

Pemanjangan interval QTc merupakan kelainan yang diturunkan dan

didapat yang ditandai dengan interval QTc memanjang pada EKG yang

cenderung mengakibatkan t'akiaritmia, sehingga dapat mencetuskan sinkop,

henti jantung atau bahkan mati mendadak. Kematian mendadak dapat dipicu

oleh latihan yang berlebihan, stres emosional dan bahkan kematian dapat terjadi

sewaktu tidur. Oleh karena itu pemanjangan interval QTc ini perlu dicurigai pada



individu dengan riwayat sinkop berulang selama latihan dan adanya riwayat

keluarga dengan kematian mendadak.6

Mimidis dkk (2003) pada penelitiannya mendapatkan tidak ada perbedaan

bermakna kejadian pemanjangan interval QT pada pasien sirosis karena alkohol

dengan infeksi virus (p = 0,3142), tetapi terdapat hubungan yang bermakna

sesuai dengan derajat disfungsi hati.7

Henriksen dkk (2007) dari peneritiannya mendapatkan kejadian

pemanjangan interval QTc pada sirosis hati berhubungan dengan disfungsi hati

dan hipertensi portal, tetapi tidak dengan peningkatan ET-1 dan ET-3. Masalah

koreksi QT terhadap peningkatan frekuensi jantung (HR) pada sirosis sangat

kompleks, dan penurunan frekuensi jantung akan menentukan dari er itu

sendiri.s Sedangkan Zuberi dkk (2007) mendapatkan rata - rata frekuensi jantung

dan QTc signifikan lebih tinggi pada sirosis dibanding non sirosis.e

Penelitian terbaru dengan menggunakan metode radioenzimatik yang

sensitif memperlihatkan adanya perfingkatan kadar norepinefrin plasma pada

pasien sirosis hati stadium dekompensata. Hasil dari penelitian lainnya

memperlihatkan adanya gangguan ekskresi air yang dapat dipercaya sebagai

gambaran bahwa terjadi peningkatan kadar norepinefrin plasma pada pasien

sirosis hati. Selain itu pasien sirosis hatijuga memperlihatkan peningkatan kadar

renin plasma, aldosteron dan vasopresin. Peningkatan kadar norepinefrin plasma

disebabkan oleh karena adanya penurunan metabotic clearance rate atau

peningkatan secrefion rate. Penelitian yang dilakukan Nicholls dkk (1985)

mendapatkan bahwa secretion rafe norepinefrin signifikan lebih tinggi pada

pasien sirosis dibanding pasien normal, sedangkan clearance rate tidak

didapatkan perbedaan yang bermakna diantara kedua subjek.10



Bernadi (1998) menemukan pemanjangan interval erc bermakna pada

pasien sirosis hati karena berbagai penyebab yang dihubungkan dengan hiper-

reaktivitas simpato-adrenergik, prevalensinya berbanding lurus dengan derajat

disfungsi hati dan kadar norepinefrin. Pada pemantauan antara 2 - 3g bulan,

Bernadi mendapatkan kematian 21 orang diantara 44 orang (47,To/o) pasien

sirosis hati dengan interval QTc memanjang (rerata interval QTc 463,g + 7 mdet;

p < 0,001).11

Propranolol merupakan obat terpilih untuk aritmia ventrikel berat pada

sindrom QT memanjang. Bila aritmia ventrikel terpacu oleh gerak badan atau

emosi, dosis yang relatif kecil (8 - 160 mg/hari) sudah cukup untuk pencegahan.

Pada pemberian oral, propranolol diabsorpsi sangat baik, tetapi metabolisme

lintas pertama menurunkan bioavailabilitasnya menjadi 2s o/o. waktu paruh

eliminasi adalah sekitar 4 jam. Ekstraksi propranolol oleh hati adalah sangat

tinggi dan eliminasinya banyak berkurang bila aliran darah ke hati menurun.

Propranolol dapat mengurangi elinfinasinya sendiri dengan cara menurunkan

curah jantung dan aliran darah hati, terutama pada pasien gagaljantung.l2

Hampir semua efek antiaritmia B-bloker dapat diterangkan berdasarkan

hambatan selektif terhadap adrenoreseptor-B. Propranolol memperlihatkan dua

efek langsung lain yang berkaitan dengan efek antiaritmia, yaitu meningkatkan

arus masuk ion K* dan pada kadar yang tinggi menekan arus masuk ion Na*

yang dikenal sebagai efek stabilisasi membran. p-bloker sedikit memperpanjang

interval P-R dan tak ada efek terhadap kompleks QRS. Efek terhadap interval

QTc berbeda untuk tiap jenis B-bloker.12

. Penelitian yang dilakukan Boas dkk (2008) tentang efek propranolol

terhadap sistem renin angiotensin perifer dan splankhnik pada pasien sirosis



hati, mendapatkan adanya penurunan mediator sistem renin angiotensin

tersebut.l3

caujolle dkk (1988) melakukan penelitian terhadap 20 orang pasien

sirosis hati dan didapatkan bahwa perbedaan respon terhadap propranolol tidak

berhubungan dengan perbedaan derajat disfungsi hati atau perbedaan kadar

propranolol.la

Berbeda dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan Braillon dkk

(1986) menyimpulkan bahwa pada pasien sirosis hati, derajat disfungsi hati

menentukan respon hemodinamik terhadap aksi obat propranolol dengan

hipertensi portal.15 De (2002) meneliti tentang respon carvedilol dan propranolol

pada sirosis hati terhadap tekanan porta pada pemberian akut dan T harl

Didapatkan hasil bahwa carvedilol relatif aman dan efektif sebagai agen

hipotensi porta tetapi tidak superior dibanding propranolol.l6

Perbaikan interval QTc dengan resolusi disfungsi hati mendukung

penjelasan bahwa interval QTc memSnjang berkorelasi dengan derajat disfungsi

hati. Dan dikatakan pula bahwa etiologi penyakit hatitidak berpengaruh terhadap

prevalensi pemanjangan interval QTc. Namun begitu terapi farmakologi dengan

propranolol tetap memegang peranan yang penting untuk pengobatan

pemanjangan interval QTc pada sirosis hati. 17'18

Berdasarkan itulah peneliti tertarik untuk meneliti tentang manfaat terapi

propranolol terhadap pemanjangan interval QTc pada sirosis hati. Dengan

adanya manfaat dari propranolol tersebut diharapkan penanganan pemanjangan

interval QTc dapat dilakukan secara cepat dan tepat sehingga kejadian kematian

mendadak (sudent cardiac death) dapat dihindari.

5



1.2. ldentifikasiMasalah

Apakah terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada sirosis hati ?.

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Umum

Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada penderita sirosis hati.

1.3.2. Khusus

1. Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada penderita sirosis hatiChild-Pugh B.

2. Untuk mengetahui perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi

propranolol pada penderita sirosis hatiChild-Pugh C.

1.4. Hipotesis

Terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc dengan terapi propranolol

pada sirosis hati.

1.5. Manfaat Penelitian

1. Memberikan sumbangan data ilmiah tentang manfaat pemberian

propranolol dalam memperbaiki pemanjangan interval QTc.

2. Memperluas keilmuan kita tentang pemanjangan interval 'QTc pada

penderita Sirosis hati.
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Keterangan kerangka konseptual

Pada sirosis hati terjadi disfungsi hati dan hipertensi portal. Hipertensi

portal terjadi oleh karena adanya resistensi sirkulasi di hati akibat adanya

kerusakan hati. Selanjutnya hipertensi portal akan menyebabkan toksin, sitokin

dan mediator-mediator lainnya (No, co, endocanabinoid) akan masuk ke

sirkulasi sistemik melalui aliran darah portosistemik. Zat-zat ini mempunyai sifat

kardiodepresan sehingga akan menganggu kontraktilitas dari jantung dan

selanjutnya akan mengakibatkan pemanjangan interval eTc.

Disamping itu pada'sirosis terjadi peningkatan kadar norepinefrin dalam

darah yang selanjutnya akan menyebabkan kerusakan miokard dan desensitisasi

reseptor p dan post reseptor adrenergik. Akibat dari keadaan ini akan

menganggu kontraksi jantung dan selanjutnya akan mengakibatkan

pemanjangan interval QTc.

Pada sirosis hati terjadi gangguan metabolisme kolesterol yang akan

menyebabkan perubahan membrin miokard. Akibat adanya perubahan

membran miokard ini akan menyebabkan depresi miokard dan desensitisasi

reseptor B-adrenergik. Selanjutnya akan menyebabkan gangguan kontraksi

jantung dan pemanjangan interval QTc.



BAB II

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

2.1. PemanjanganlntervalQTc

Pemanjangan interval QTcadalah gangguan repolarisasi miokard yang

ditandai adanya pemanjangan interval QTc pada EKG permukaan dengan

gelombang T abnormal, bradikardi relatif dan takiaritmia ventrikel, termasuk

takikardi ventrikel, ventrikel polimorfik serta lorsade de Pointes (TdP1.ts'to't7

Pemanjangan interval QTc (> 440 mdetik) sering terlihat pada pasien sirosis hati

dengan peningkatan tekanan portal.6'1e'20

Terjadinya pemanjangan interval QTc disebabkan oleh peningkatan

durasi salah satu atau lebih komponen kompleks QRS, segmen ST dan

gelombang T. Pemanjangan interval QTc juga merupakan petanda non-invasif

substrat aritmogenik elektrofisiologis yang berkorelasi dengan risiko tinggi

terhadap kejadian aritmia ventrilel, sinkop dan kematian mendadak.

Pemanjangan interval QTc terjadi karena sel-sel miokard lebih bermuatan positif

selama masa repolarisasi.6'21

Pemanjangan interval QTc telah dilaporkan dengan kejadian antara 37-

84o/o pada pasien sirosis baik karena alkohol maupun non alkohol. Pada tabel 1

terlihat frekuensi pemanjangan interval QTc pada pasien penyakit hati lanjut

yang telah dilaporkan oleh beberapa peneliti.



Tabel 1 : Prevalensi pemanjangan interval QTc pada pasien sirosis hati. 20

40

45

37

47

83

lnterval QT adalah periode waktu yang dihitung dari defleksi pertama

kompleks QRS hingga akhir gelombang T. lnterval QT ini meliputi waktu

depolarisasi dan repolarisasi otot jantung. Berbagai usaha telah dilakukan untuk

mengukur waktu repolarisasi saja interval J-T, namun secara eksperimental

belum dibuktikan bahwa interval J-T ini lebih akurat. Jadi hingga saat ini interval

QT ( istilah yang pertama kali digunakan oleh Einhorn) secara praktis masih

merupakan pendekatan yang terbaik. Batasan secara konvensional yang

digunakan bagi interval QT memanjq,Srg adalah QTc > 0,44 detik. Bazett adalah

orang yang pertama kali mengamati adanya hubungan antara interval QT

dengan laju nadi. lnterval QT bervariasi, dan berbanding terbalik dengan laju

nadi sehingga Bazeet menemukan QTc = QT/{RR.22'23

2.2. Etiologi

Ada beberapa penyebab yang bisa menyebabkan terjadinya

pemanjangan interval QTcyaitu :20'21

o Kongenital(primer)

. Penyakit jantung (terutama iskemia miokard)

. Gangguan elektrolit
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Obat-obatan (cisapride, phenothiazines, erythromycin, trimethoprim-

sulfamethoxazole, vasopressin, pentamidine, tricyclicantidepressanfg

quinidine)

Alkohol

Gangguan sistim saraf otonom

Gangguan metabolik

Gangguan metabolisme hormon gonad

Sirosis hati

2.3. Mekanisme pemanjangan intervalQTc pada sirosis hati

Banyak aspek tentang kontraksijantung abnormal yang telah didapatkan

pada sirosis hati, termasuk histologi dan stuktur, kronotropik, fungsi sistolik dan

diastolik dan perubahan elektrofisiologi jantung. Perubahan fungsi dan struktur

dari ruang jantung dijumpai lebih sering pada jantung kiri dibanding jantung

kanan. Kebanyakkan penelitian telah menemukan adanya dilatasi atrium kiri dan

hipertrofi atau dilatasi ventrikel kiri. Atrium dan ventrikel kanan biasanya

memperlihatkan dimensi yang normal. Secara histologi didapatkan fibrosis

m iokard, edema.2'3'1''24

Tidak ada predisposisi genetik langsung terhadap terjadinya

kardiomiopati sirosis. Mekanisme patogenik kardiomiopati sirosis meliputi

terganggunya stimulasi jalur sinyaling reseptor p-adrenergik , perubahan

fisikokimia membran plasma kardiomiosit dan overaktivitas faktor inotropik

negatif seperti nitric oxide, karbon monoksida dan sistem

endocannabinoid.2'1 7'25'26

LL



Kontraktilitas sel jantung terutama ditentukan oleh stimulus sistem

reseptor B-adrenergik. Ketika distimulasi oleh norepinefrin atau katekolamin

lainnya, kompleks ligan reseptor B-adrenergik bergabung dengan protein G untuk

menstimulasi membrane-bound adenytate cyclase, menggerakkan cAMP yang

memfosforilasi beberapa protein yang menyebabkan influks kalsium intraseluser.

Kalsium kemudian menyebabkan cross-linking aktin-miosin dan selanjutnya

kontraksi seluler.2T
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Gambar 1 : Efek B - adrenergik terhadap kontraksijantung. 27

Pada pasien sirosis hati terjadi peningkatan kadar norepinefrin plasma

sebagai marker peningkatan aktivitas sistem saraf simpatis yang akan

menyebabkan kerusakan pada miokard jantung dan desensitisasi reseptor B dan

post reseptor adrenergik jantung yang akan mengganggu kontraksi jantung

selanjutnya akan menyebabkan pemanjangan interval QTc. Peningkatan kadar

norepinefrin dalam plasma vena portal pasien sirosis hati ini pertama kali

dilaporkan oleh Shaldon pada tahun 1961.10'28
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Membran plasma kardiomiosit diisolasi dari model tikus sirosis

menunjukkan defek multipel pada jalur sinyaling B-adrenergik dan komposisi lipid

membran bitayer. Beberapa defek reseptor dan post reseptor ini dijumpai pada

penderita sirosis hati antara lain menurunnya densitas dan sensitivitas

adrenoreseptor B, perubahan fungsi protein G dan adenilsiklase dan perubahan

sifat fisik dari membran plasma miosit yang mungkin berperan dalam

abnormalitas reseptor dan aliran ion, serta menurunnya densitas dan

menurunnya fungsi kanal Ca 2* tipe-L. Pada akhirnya semua defek ini dilaporkan

dapat mempengaruhi respon kronotropik dan rangkaian elektromekanikal

jantung.l'2e
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Gambar 2 : Kelainan pada kardiomiopati sirosis2e

Disamping itu pada sirosis hati terjadi peningkatan kolesterol pada

membran, rasio kolesterol : fosfolipid meningkat, menyebabkan perubahan

'biofisik berupa penurunan fluiditas membran. Penurunan fluiditas membran
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menghambat kemampuan gerakan konformasi dan fungsi reseptor pada

membran, seperti kanal kalsium, kanal K dan reseptor p-adrenergik.l'm

Mekanisme lainnya meliputi peningkatan aktivitas inducible nitr\ oxide

synthase (iNos) dengan overproduk st nitric oxide (No), dan meningkatnya

aktivitas heme-oxygenase-l yang memproduksi karbon monoksida (co). Kedua

gas tersebut menghambat kontraktilitas kardiomiosit (depresi miokardium)

dengan menstimulasi guanilat siklase untuk memproduksi cGMP. cGMp

menghambat kontraktilitas melalui beberapa mekanisme, terutama dengan

menghambat pelepasan kalsium dari retikulum sarkoplasma kardiomiosit.

Disamping itu juga terjadi desensitisasi reseptor B-adrenergik. Karbon monoksida

mempunyai sifat biokimia yang hampir mirip dengan No. Hipotesis tentang

peningkatan produksi CO yang berperan pada kardiomiopati sirosis didasarkan

dengan ditemukannya peningkatan aktifita s heme-oxygenase dalam miokardium

pasien sirosis hati.1'4'30'31'32

Peningkatan produksi NO ini fetan Oibut<tikan pada pasien sirosis hati dan

binatang percobaan. Zat-zal yang dapat mencetuskan peningkatan produksi NO

diantaranya adalah sitokin proinflamasi dan endotoksin. Asal endotoksin pada

pasien sirosis hati diantaranya :30'33'34

1. Alkohol adalah penyebab tersering sirosis di negara maju, dan alkohol

dapat merusak mukosa saluran cerna, dan ini berpotensi sebagai

fasilisator transfer bakteri kedalam sirkulasi.

2. Sirkulasi portosistemik akan menyebabkan endotoksin bakteri memasuki

sirkulasi sistemik

T4



3. Pasien sirosis dengan hipertensi portal akan menyebabkan kelainan

struktur usus ditandai dengan kongesti dan edema vaskular, dimana ini

akan meningkatkan permeabilitas usus terhadap toksin bakteri.

4. Pertumbuhan yang berlebihan dari bakteri usus dan translokasi bakteri

yang meningkat.

Disamping endotoksin, ada lagi zat-zat yang dapat merangsang produksi NO,

seperti sitokin (TNF-o, lL-1,1L-6 dan IFN-y. Namun diantara semua itu, TNF-a

merupakan yang paling banyak diteliti.20's's

Kadar garam empedu meningkat dalam plasma pasien dengan ikterus

dan berkorelasi dengan gangguan fungsi jantung. Garam empedu ini akan

menghambat aksi kanal Ca. Laporan terakhir mengatakan bahwa peningkatan

kadar garam empedu akan mempengaruhi sistem transmisi sinyal reseptor B-

adrenergik dengan menghambat adenilsiklase dan akan menyebabkan

penurunan produksi cAMP.1
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Gambar 3 : Pengaruh stimulus dan inhibisi terhadap kontraksi kardiomiosit pada

sirosis hati.26

Endocannabinoid merupakan zal yang menyerupai lipid dan bekerja

melalui ikatan protein G inhibitor, dengan reseptor CB1 dan CBz. Efek

vasodilatasi cannabinoid endogen pada sirosis pertama kali dilaporkan pada

tahun 2001. Anandamide merupakan cannabinoid endogen atau

endocannabinoid, biasanya meningkat pada monosit tikus yang sirosis.

Penyuntikan monosit yang diisolasi dari tikus yang sirosis ke tubuh tikus normal

menyebabkan penurunan tekanan arteri rata-ra1".36'37

Disamping sebagai vasodilator, anandamid dengan cepat dan dose-

dependent merangsang terjadinya apoptosis. Efek ini dapat menyebabkan

gangguan mikrosirkulasi sinusoidal hati dan menyebabkan hipertensi portal yang

menimbulkan sirkulasi hiperdinamik.34'37'38'3s
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Bagaimana sirosis hati menimbulkan peningkatan endocannabinoid ?.

varga dkk (1998) menemukan bahwa endotoksin bakteri merangsang produksi

endocannabinod pada sirosis.

Produksi endocannabinoid miokard bisa meningkat sebagai respon

terhadap stress seperti meningkatnya frekuensi jantung dan overload

hemodinamik.3e Substansi ini diketahui mempunyai efek inotropik negatif pada

tikus dan manusia. Pada isolasi otot papilaris ventrikel kiri tikus sirosis,

peningkatan sinyaling endocannabinoid melalui reseptor CB1 berkontribusi untuk

menum pu lkan respo n kontrakti I terhada p sti m ulasi p-ad renerg iV .32'N'4'42

Tidak berbeda dengan penelitian yang dilakukan Andreas dkk (2003)

yang mendapatkan bahwa aktifitas cannabinoid pada reseptor CB1 akan

menyebabkan penurunan kontraktilitas pada otot atrium jantung manusia.

Selain zat-zal tadi,.banyak peneliti terfokus untuk mengevaluasi peran

dari zat-zat lain yang bersifat vasodilator diantaranya glukagon, vasoactive

intestinal peptide (VlP), prostacyclin€, endothelin 1 dan 3 (ET-1 dan ET - 3)

dalam pengaruhnya terhadap patofisiologi sirkulasi hiperdinamik.l'30'43

Semua kejadian tersebut tidak terlepas dari pengaruh fungsi dari hati itu

sendiri diantaranya ; metabolisme, sintesis, ekskresi, endokrin, imunologi dan

lain-lain.
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Gambar 4. Skema representasisfea/ phenomenon splanchnic.4

2.4. Uji diagnostik

Sampai sekarang belum ada uji diagnostik tunggal yang bisa

mengidentifikasi pasien dengan kondisi ini. Jantung memproduksi dan

melepaskan hormon peptide seperti natriuretic p,eptide dan meningkatnya

pelepasan hormon ini menunjukkan stress atau distress jantung. Sebagai contoh,

kadar brain natriuretic peptide yang juga disebut dengan natriuretic peptide tipe

B (BNP), meningkat pada disfungsi sistolik dan diastolik, hipertrofi ventrikel dan

iskemia miokard. Pada pasien sirosis, kadar ANP dan BNP meningkat karena

meningkatnya pelepasan jantung dan bukan karena terganggunya ekstraksi
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hepatik.KarenaBNPdanprohormonnyaproBNPberasaldariventrikel,ia

merupakan marker disfungsi ventrikel yang lebih sensitif, terutama pada pasien

asimtomatik, daripada ANP yang dilepaskan dari atrium' Meningkatnya kadar

BNP sirkulasi pada pasien sirosis asimtomatik berkorelasi dengan interval QT

memanjang, ketebalan septum interventrikel, diamete r end'diasto/ic ventrikel kiri

danterganggunyafungsidiastolik.Miripdenganini,troponinljantung,suatu

isoformtroponinyangmeningkatpadainjurymiokard,dilaporkanmeningkatpada

pasiendengansirosisalkoholiksecarapredominan.Saatiniperananpasti

marker ini termasu k natriuretic peptide dan troponin isoform pada diagnosis

noninvasif kardiomiopati sirosis masih harus diklarifikasi'2'20'45

Paterondkk(1999)daripenelitianyangdilakukannyaterhadappasien

sirosis hati, mendapatkan adanya peningkatan troponin I yang dihubungkan

dengan kerusakan miokard jantung subklinis' 
a6
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Table 2. Kriteria diagnostik dan suportif Cirrhotic Cardiomyopathy ( World

Congress of Gastroenterology in Montreal 2OOS)!7

A wo*ing definttbn of cirrhotlc cardlonqropthy
A c*rdhr dysfumction i* p*riesrs with cirrfuisb characrerised b:r
i r*pai red r*rl rffictr$ $c a'e rpan s irre*ess to Strrrs nnscr alre*d J h;al lc
::ehxai6*n r*"it& electrcpfqrsiclagical *bnornralitier in the rbsace oJ
ot9rer krlslir.n c*sdlae disease

tliagrrmic ffittri;
Sysroiic dysfr-*cricn

r Sir.tnted increase in cardiacoutFuf wigh scercise.,r'olurne cna$ergeor
p n*rnmcoi ogicai stirnul i

r R:sring Ef <55h
fiiasral ic Qr:sfu *:riom

e fi,A ratio <I.S {age-crrected}
* Prolonged fuehnatim timp {rltCI rnssc)
r hofonged iscvdurnes'ic relaxled+n dme {>S{! rnser-}

Srrpportive criteria
r flecrrop fq's iologic*& ab n.:rmat r fies
r AanorrnaE dfuonctsopic resporue
r &?ectrcrn e: ha n k ai r.r n:ou pl in grdSm str n ch ron y
r Prolonged QTc interva$
r fl:rE*:ged $efr atsiusn
. lncre*sed rnlacrrdia! nnass
. lncreasld Str{F ard pru-SNF
r tncrcased tropcnin I

&li{*3. bs*ia: $*tr:$r*tic pepEide; [J& e*r$y di*si*Sicfarrtd t5ling r*tlo: &F. $eft-,
vel!riicu!ar eject!cgl f'nlction.

2.5. Prognosis

Prognosis kardiomiopati sirosis belum jelas. Bukti menunjukkan gejala

klinis sindrom ini menjadi lebih menonjol atau memburuk paralel dengan progresi

kegagalan hati. Dengan kata lain beratnya kardiomiopati sirosis berkorelasi

dengan derajat insufisiensi hati.2
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2.6. Tatalaksana

Belum ada manajemen yang optimal dan spesifik. Jika terjadi gagal

jantung, terapi sesuai gagal jantung seperti istirahat, oksigen, diuretik dan obah

obat penurun preload. Karena reseptor p-adrenergik didesensitisasi pada

kardiomiopati sirosis, agonis B inotropik seperti isoproterenol dan dobutamin

tidak bermanfaat pada pasien dengan kardiomiopati sirosis.2

Terapi spesifik seperti B-bloker belum begitu banyak diteliti pada pasien

sirosis. Henriksen dkk (2004) melaporkan pemberian akut p-bloker propranolol

dosis tunggal memperbaiki pemanjangan interval erc, tetapi apakah juga

memperbaikidisfungsi kontraksi dengan dosis kronik masih belum diketahui.€

p-bloker menghambat secara kompetitif efek obat adrenergik, baik

norepinefrin dan epi endogen maupun obat adrenergik eksogen pada

adrenoreseptor B. Efek terhadap sistem kardiovaskuler merupakan efek B-bloker

terpenting, terutama akibat kerjanya pada jantung. B-bloker mengurangi denyut

jantung dan kontraktilitas miokard. it"* ,n, kecir pada orang normal dalam

keadaan istirahat, tetapi menjadi nyata jika sistem simpatis terpacu, misalnya

sewaktu exercise atau stres. ae

Sistem hepatik sebagai tempat metabolisme lintas pertama biasanya

dipengaruhi oleh umur, dimana terjadi perubahan morfologi, fisiologidan biokimia

dimana akan mengakibatkan penurunan aliran darah hati dan gangguan fungsi

enzimatik. Telah dilaporkan bahwa obat dengan clearance yang tergantung

dengan aliran darah hati seperti nifedipin dan propranolol secara signifikan akan

meningkat bioavailabilitasnya pada penyakit hati.50
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Tabel 3 : Bioavailabilitas oral (Mean t SD) beberapa obat kardiovaskuler pada

subjek sehat dan pasien penyakit hati berat. 50

Drug

Oral bioavailability (mean t SD )

Propranolol 38r3 54r6',w![ 
:

Verapamil 22t8 52113

Metoprolol 50r11 84r10

Ki dkk (2007) mendapatkan efek yang signifikan dari propranolol terhadap

penurunan tekanan portal dan hemodinamik sistemik pada pasien sirosis hati.

Didapatkan penurunan gradient tekanan vena hepatika (-21 t 260/o rata-rata

sD), aliran v. Porta (-25t21o/o), HR (-20 t13%o)dan tekanan darah (-3 r 13%)

dengan P<0.01.51

Zambruni dkk (2008) menilai'efek pemakaian kronik B-bloker non-selektif

terhadap interval QT pada pasien sirosis hati dengan berbagai derajat

dekompensasi. Ternyata B-bloker non-selektif efektif menurunkan interval QT

hanya pada sirosis hati dengan data dasar QT memanjang, tidak dengan pasien

sirosis dengan data dasar interval QT normal. 52

Pada pasien jantung dengan pemanjangan interval er kongenitar dan

didapat, B-bloker adrenergik dapat mencegah terjadinya aritmia. B-bloker

adrenergik non-selektif seperti propranolol digunakan untuk pengobatan

hipertensi portal. Disamping menurunkan tekanan portal, pengobatan p-bloker

juga memperbaiki sirkulasi hiperdinamik pada pasien sirosis hati. Atas dasar

adanya hipertensi portal dan overaktivitas norepinefrin yang terjadi pada sirosis

22



hati, makanya pemakaian propranolol menjadi perhatian atau salah satu

alternatif yang dapat diberikan sebagai terapi pada sirosis hati dengan interval

QTc memanjang sekaligus obat ini dapat menurunkan mortalitas atau kejadian

mati mendadak.as
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Gambar 5 : Mekanisme kerja B-blok& adrenergik. 27

Transplantasi hati ortotopik masih menjadi "gold standard" terapi pada

kebanyakan penyakit hati. Walaupun stres perioperatif segera terutama

peningkatan tekanan arteri (karenanya meningkatkan afterload) berhubungan

dengan operasi ini bisa mencetuskan disfungsi miokard laten atau jelas (overt),

namun terjadi adaptasi terhadap peningkatan afterload seiring waktu. Fungsi

jantung akan berangsur-angsur membaik. Seperti telah disebutkan sebelumnya,

pemanjangan interval QT umumnya menjadi normal setelah transplantasi hati

pada sebagian besar pasien. Torregrosa dkk pada studi prospektif melaporkan

bahwa OLT menyebabkan perbaikan parameter fungsi jantung yang signifikan.

Semua perubahan yang terdeteksi sebelum transplantasi kembali menjadi

{irf
flqrq*'t' ;
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normal; kondisi hiperdinamik menghilang, ketebalan dinding ventrikel kiri dan

diameter atrium kirijuga berkurang. Fungsi sistolik dan diastolik kembali normal.

Hasil ini perlu dikonfirmasi lagi dengan penelitian selanjutnya, tetapi untuk

sekarang kuat dugaan transplantasi hati mengembalikan kardiomiopati sirosis.

Disamping itu penggunaan albumin mungkin dapat digunakan untuk

membersihkan endotoksin.2'1 7'47

2.7. Abnormalitas EKG

Adanya kelainan EKG pada pasien dengan kegagalan fungsi hati pertama

kali dilaporkan pada pasien dengan penyakit hati alkohol. lnterval QTc

memanjang berkorelasi dengan tingginya insiden kematian mendadak

dibandingkan dengan kontrol dan telah diperlihatkan pada pasien sirosis hati

karena alkohol. Awalnya dipikirkan kelainan EKG ini diakibatkan oleh efek

alkohol terhadap miokard dan bukan karena kegagalan hatinya sendiri, meskipun

kelainan tersebut dideteksi lebih blnyak pada pasien alkohol dengan sirosis

daripada pasien alkoholdengan fungsi hati normal.53
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2.8. Gara Pengukuran

Rekaman EKG dibuat pada posisi berbaring tertelentang menggunakan

elektroda lekat dengan mesin EKG 12 hantaran, berkecepatan standar 25

mm/detik, tegangan 10 mV dan frekuensi 50 Hz. lnterval QT ialah jarak yang

diukur pada rekaman EKG permukaan, mulai dari defleksi pertama kompleks

QRS sampai dengan bagian terminal gelombang T (mm), yakni titik potong

gelombang T dengan garis isoelektrik. Bila akhir gelombang T sulit ditentukan,

pengukuran dilakukan pada titik potong antara garis tangensial dengan

isoelektrik yang membentuk sudut paling besar. Adanya gelombang U semakin

mempersulit pengukuran. Dalam hal ini letak akhir gelombang T ditentukan pada

titik nadir antara gelombang T dan gelombang U (mm). Untuk itu disarankan

pengukuran interval QT sebaiknya dilakukan pada sadapan ll, karena gelombang

U pada sadapan ll tidak dominan. Dapat juga dilakukan pada sadapan aVL atau

V2 - V3, karena pada sadapan aVL gelombang U cenderung isoelektrik, sedang

pada sadap anY2- V3 interval QT t!*prny"i ukuran terpanjang.5a'55

2.9. lnterpretasi Pengukuran

lnterpretasi pengukuran interval QT mempunyai keterbatasan disebabkan

nilainya yang tidak konstan. Karena variasinya berbanding terbalik dengan

frekuensi denyut jantung maka untuk keperluan klinik dipakai ukuran interval QT

yang dikoreksi terhadap frekuensi rata-rata denyut jantung (aTc). Yang populer

ialah dengan menggunakan formula Bazett sebagai berikut :

lnterval QTc memanjang jika nilai interval QTc lebih dari 440mdetik.56'57
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BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Disain Penelitian

Penelitian ini dilakukan dengan metodelime series experimental design.s

3.2. Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian dilakukan mulai bulan

Djamil Padang

Tabel 4 : Jadwal kegiatan penelitian

Agustus - Desember 2010 di RS M

3.3. Subjek Penelitian

Subjek penelitian adalah penderita sirosis hati dengan interval QTc

memanjang yang rawat inap dan rawat jalan di Poliklinik khusus

Gastroenterohepatologi Penyakit Dalam RSUP Dr M Djamil Padang. Besar

sampel penelitian ditentukan dengan rumus :5e

Dimana Za = derivat baku alpha ditetapkan oleh peneliti

ZB = power (ditetapkan oleh peneliti)

ru
Persiapan x

Pengumpulan data x x x x

Analisa data x

Penulisan data x

Pelaporan x
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S = simpang baku variabel yang diteliti berasaldari kepustakaan

sebelumnya

Xlr-X2 = perbedaan klinis yang diinginkan (ctinicatjudgment)

Sehingga didapatkan :

n1 = n2 = z ftt 90 + 0.842t oe.g') '
'-ltzB)

n1 = n2= 10,2 dibulatkan jadi 15

dengan menggunakan rumus diatas didapatkan jumlah sampel 15 orang

untuk masing-masing kelompok, sehingga jumlah keseluruhan adalah 30 orang.

Subjek yang memenuhi kriteria inklusi diambil sebagai sampel.

3.4. Kriteria lnklusidan Eksklusi

3.4.1. Kriteria lnklusi

. Bersedia ikut dalam penelitian ,
o Pasien sirosis hati Child Pugh B dan C (pemanjangan interval QTc)

o Usia 18 tahun keatas

3.4.2. Kriteria Eksklusi

Riwayat sakit jantung sebelumnya (gagal jantung kongestif)

o Diabetes melitus

. Penyakit ginjal kronis

. Kelainan neurologis

o . Asma bronkial

. Hipotensidanhipertensi
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. Bradikardi

o Gangguan elektrolit (hipokalemia' hipokalsemia' hiponatremia)'

o Mengkonsumsi alkohol atau obat yang dapat mempengaruhi interval QT'.

oTerdapatblokcabangberkas,fibrilasiatrium,blokAV,ekstrasistol

ventrikel/ supraventrikel pada rekaman EKG

3.5. Variabel Yang dicatat

r lndependen : derajat disfungsi hati pada sirosis hati

. DePenden : interval QTc'

3.6. Definisi OPerasional

1. Sirosis hati : ditegakkan dengan anamnesis, pemeriksaan fisik'

pemeriksaan laboratorium serta pemeriksaan USG abdomen'

2'lntervalQTcadalahintervalQTyangdikoreksiterhadapfrekuensidenyut

jantung,menggunakanformulaBazettyangdilakukanpadapasienyang

menjalanirekamanEKG,minimal2sadapandapatdiukurintervalQT.

nya,salahsatudiantaranyaadalahsadapanll,aVL,V2,V3'Normalnya<

440 mdetik

3.Derajatdisfungsihatimenggambarkankerusakanhatipasiensirosishati

dinilai berdasarkan modifikasi skor Child-Pugh

4. Asites :

( - ) : sedikit dan hanya bisa diketahuidengan USG

(+) :sedang

(++):banyakdanmenimbulkandistensidindingabdomen
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Tabel 5 : Klasifikasi skor Child-Pugh.60

Albumin (g%) > 3,5 2,8 - 3,5 <2,8

Bilirubin (mg%) <2,0 2,0-3,0 >3

Ensefalopati 1-2 3-4
#Masa protrombin (dtk) < 4 4-6 >6

Tabel 6 : Hubungan jumlah skor dengan klasifikasi derajat disfungsi hati menurut

Child-Pugh.60

Derajat A

Derajat B

Derajat C

3.7. Protokol Penelitian

Sebelum penelitian dimulai, diminta persetujuan dan kesediaan penderita

untuk mengikuti penelitian.

Dicatat nama, umur, jenis kelamin, berat badan, tinggi badan dan alamat.

Penderita dilakukan pemeriksaan laboratorium darah, fungsi hati, ginjal,

gula darah, elektrolit.

Pasien dilakukan pemeriksaan USG abdomen.

Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan pemeriksaan lanjutan.

Pada awal penelitian dilakukan pemeriksaan EKG (merek Fukuda :

Cardiosuny C110 ), dimana pasien dengan QTc memanjang'diberi terapi

propranolol (Dexa Medica) 2x 10 mg selama 1 minggu.

1.

2.

3.

4.

5.

6.
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7. Sebelum EKG berikutnya dilakukan cek elektrolit ulangan.

8. Setelah itu di EKG ulang untuk melihat perubahan pada QTc interval.

9. Terapi propranololdilanjutkan 1 minggu berikutnya.

10. Sebelum EKG berikutnya dilakukan cek elektrolit ulangan.

11. Setelah itu di EKG ulang lagi.

12. Data yang diperoleh kemudian dianalisa secara statistik dan dilihat

hubungan antar variabel.

3.8. Analisi Data

Data dari kuesioner dan simpulan hasil perhitungan rerata interval QTc

dimasukkan kedalam tabel induk dengan menggunakan bantuan program

komputer. Kemudian data diolah dan dianalisis dengan bantuan program SPSS

16. Data deskriptif disajikan dalam bentuk teks, tabel dan gambar untuk

dianalisis. Hasil penelitian dituangkan berupa rerata, simpang baku. Significancy

dari perbaikan pemanjangan intervalbt. O"ng"n terapi propranolol diuji dengan

uji t berpasangan. Dengan uji t berpasangan akan dilihat perbedaan rerata QTc

pada minggu pertama dan kedua dari perbaikan pemanjangan interval QTc pada

sirosis hati Child-Pugh B dan C. Sedangkan untuk melihat hubungan antara

pemanjangan interval QTc dengan derajat disfungsi hatidipakai uji t tidak

berpasangan.
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Kerangka Operasional

Kriteria eksklusi kriteria inklusi

lnterval
QTc normal

1 minggu Analisa

Analisa

EKG ulang

Pasien sirosis
hati

lnterval
QTc Memanjang

Child Puqh B
Propranolol2xl0 mg

Child Puoh C
Propranolol2xl0 mg

EKG ulano
Propranolol2xl0 mg

EKG ulanq
Propranolol2xl0 mg
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap pasien sirosis hati dengan gambaran

EKG pemanjangan interval QTc yang dirawat di bagian llmu Penyakit Dalam

RSUP Dr.M Djamil atau kontrol ke Poliklinik khusus Gastroenterohepatologi

Penyakit Dalam RSUP Dr M Djamil Padang dari bulan Agustus 2010 sampai

Desember 2010. Tercatat 73 orang penderita sirosis hati berdasarkan

anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium dan USG abdomen,

namun hanya 42 orang dengan pemanjangan interval QTc. Beberapa orang

subjek dieksklusi oleh karena diabetes 2 orang, hipertensi 1 orang, gangguan

irama jantung 1 orang dan gangguan elektrolit 5 orang. Dengan demikian subjek

penelitian yang memenuhi kriteria berjumlah 30 orang.

Subjek penelitian dibagi atas 2 kelompok berdasarkan skor Child-Pugh

yaitu 15 orang kelompok Child-Pugh,B dan 15 orang kelompok Child-Pugh C.

Setiap kelompok mendapat terapi yang sama berupa propranolol 2 x 10 mg.

Pada akhir minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi propranolol

dilakukan kembali pemeriksaan EKG untuk melihat perubahan yang terjadi

terhadap pemanjangan interval QTc.

4.1. KarakteristikSubjek

Umur pasien yang memenuhi kriteria inklusi pada penelitian ini berkisar

antara 32 tahun sampai 82 tahun. Pada kelompok Child-Pugh B didapatkan rata-

rata umur pasien.53.5 t 9.6 tahun. Sedangkan pada kelompok Child-Pugh C

rata-rata umur pasien 57.4 t 13.5 tahun.
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Perbandingan proporsi jenis kelamin pada kelompok chird-pugh B

didapatkan jumlah pasien laki-laki lebih banyak daripada perempuan yaitu 12

orang (80%). Berbeda dengan kelompok Child-Pugh c dimana perempuan lebih

banyak yaitu 8 orang (53.3%).

Sementara itu kejadian ensefalopati hepatikum lebih banyak didapatkan

pada kelompok chid-Pugh c dibandingkan child-Pugh B yaitu T orang (46.T0/o),

sedangkan pada Child-Pugh B didapatkan Kejadian ensefalopati hepatikum pada

6 orang pasien (40o/o).

Mengenai asites pada penelitian ini didapatkan pada kelompok Child-

Pugh B asites derajat sedang lebih banyak yaitu 10 orang (00.7%) dibanding

derajat yang lain. Sedangkan pada kelompok Child-Pugh C asites derajat berat

lebih banyak daripada derajat yang lain yaitu sebanyak 9 orang (00%).

Pada tabel 7 terlihat waktu protrombin pada kelompok Child-Pugh C lebih

memanjang dibandingkan kelompok Child-Pugh B. sedangkan untuk kadar

albumin lebih tinggi pada kelompok'child-Pugh B dibanding kelompok child-

Pugh C.
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TabelT. Karakteristik dasar pada kedua Kelompok penelitian

Variable Kelompok Child-Pugh

Child-Pugh B

(n=1S)

Child-Pugh C

(n=15)

Umur (tahun)

Jenis Kelamin (%)

Pria

Wanita

Ensefalopati (%)

Negatif

Stage 1-2

Stage 3-4

Asites (%)

sedikit

sedang

banyak

Bilirubin total(mg/dl)

Waktu protrombin (detik)

Albumin (g/dl)

Skor Child-Pugh

lnterval QTc (mdetik)

53.5 r 9.6

12 (80)

3 (20)

e (60)

6 (40)

0 (0)

0 (0)

1,0 (66.7)

5 (33.3)

2.09 t 1.20

14.09 t 2.41

2.91 r 0,51

8.47 r 0.83

467.47 ! 16.27

57.4 ! 13.5

7 (46.7)

8 (53.3)

I (53.3)

7 (46.7)

0 (0)

0 (0)

6 (40)

e (60)

3.36 r 2.78

19.67 + 5.02

2.06 r 0.45

11.8 !1.32

479.87 !20.74
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4.2. Hubungan pemanjangan lnterval QTc dengan derajat disfungsi hati

pada sirosis hati

Pada penelitian ini didapatkan hasil pemanjangan intervel erc pada

kedua kelompok. lnterval QTc kelompok child-Pugh c lebih memanjang

dibanding kelompok child-Pugh B. Namun tidak terdapat perbedaan yang

bermakna secara statistik tentang pengukuran lnterval QTc antara kelompok

child-Pugh B dan child-Pugh c pada pengukuran awal, minggu pertama

maupun minggu kedua setelah terapi (p > 0.05). Artinya interval eTc lidak

berbeda antara kelompok Child-Pugh B dan C. Hasil yang didapatkan ini

menunjukkan bahwa interval QTc tidak dipengaruhi oleh beratnya derajat

disfungsi hati yang terjadi. Akan lebih jelas terlihat pada tabel 8.

Tabel 8. Hubungan interval QTc dengan derajat disfungsi hati pada kelompok

Child-Pugh B dan C awal, minggu pertama dan minggu kedua terapi.

Kelompqk Child-Pugh

lnterval QTc

(mdet)

Child-Pugh B

( n= 15)

Child-Pugh C

( n= 15)

p

Awal

Minggu I

Minggu ll

467.47 ! 16.27

419.60 r 19.86

403.47 ! 21.58

479.87 !20.74

434.53 !23.14

411.73 r 23.63

0.079

0.068

0.326
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Gambar 7. Distribusi lnterval QT,c pada kerompok child-pugh B dan c

pada awal, minggu pertama dan minggu kedua terapi.

Pengaruh pemberian Propanolol terhadap pemanjangan tnterval erc
pada sirosis hati.

a penelitian ini didapatkan adanya perbaikan pemanjangan interval

QTc dimana terlihat adanya penurunan interval erc pada kedua kelompok

child-Pugh B dan child-Pugh c pada minggu pertama dan minggu kedua

setelah terapi. Pada kelompok Child-Pugh B rerata interval QTc sebelum terapi

467.47 t 16.274 mdetik, minggu pertama terapi 419.60 r 19.956 mdetik dan

setelah minggu kedua terapi 403.47 t 21.s83 mdetik. Sementara pada kelompok
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child-Pugh c didapatkan rerata interval erc awat 4tg.gz * 2o.Tgg mdetik,

minggu pertama terapi 434.53 t 23.14s mdetik dan minggu kedua terapi 411.T9

!23.629 mdetik.

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna

secara statistik terhadap penurunan interval QTc pada pengukuran awal, minggu

pertama dan minggu kedua setelah terapi. Hal ini menunjukkan telah terjadi

perbaikan dengan adanya penurunan lnterval eTc pada pengukuran minggu

pertama dan minggu kedua setelah terapi dibandingkan pengukuran awal

penelitian. Dengan hasil penelitian ini dapat dikatakan bahwa terdapat perbaikan

pemanjangan interval QTc dengan terapi propranolol pada penderita sirosis hati.

Secara grafik bisa dilihat pengaruh terapi propranololterhadap penurunan

interval QTc pada minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi pada

penelitian ini.

Gambar 8. Perubahan lnterval QTc kelompok Child-Pugh B dan C awal,

Minggu pertama dan minggu kedua terapi.
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4.4. Efek samping terapi Propranolol

Pada penelitian ini dari seluruh sampel penelitian hanya ditemukan 1

kasus yang mengeluhkan efek samping yaitu berupa insomnia, sedangkan efek

samping lain baik berupa keluhan mual, muntah ataupun alergi tidak ditemukan

pada penelitian ini'
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BAB V

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 30 orang pasien sirosis hati dengan

gambaran EKG pemanjangan interval QTc yang dirawat di bagian llmu Penyakit

Dalam RSUP.DT.M Djamil atau kontrol ke Poliklinik khusus

Gastroenterohepatologi Penyakit Dalam RSUP.DT. M Djamil Padang dari bulan

Agustus 2010 sampai Desember 2010. Tujuan dari penelitian yang dilakukan ini

adalah untuk melihat perbaikan pemanjangan interval QTc pada penderita sirosis

hati dengan terapi propranolol dosis 2 x 10 mg.

Pada penelitian ini subjek penelitian dibagi dalam 2 kelompok yaitu

kelompok Child-Pugh B dan kelompok Child-Pugh C. Kedua kelompok sama-

sama diberi terapi propranolol dengan dosis 2 x 10 mg. Pada akhir minggu

pertama dan minggu kedua setelah terapi propranolol subjek penelitian kembali

dilakukan pemeriksaan EKG untuk melihbt perubahan yang terjadi.

Pasien dengan riwayat gagal jantung tidak dimasukkan dalam penelitian

karena B-bloker dapat menyebabkan atau mencetuskan gagal jantung pada

pasien dengan gangguan fungsi miokard, misalnya gagal jantung yang masih

terkompensasi, infark miokard akut atau kardiomegali.as

Disamping itu, hambatan sekresi renin dari ginjal melalui reseptor pl juga

akan menimbulkan efek hipotensi. Oleh karena itu pasien dengan tekanan darah

rendah (hipotensi) tidak dimasukkan dalam penelitian ini.ae

Diabetes melitus, penyakit ginjal kronis, gangguan elektrolit, gangguan

irama jantung serta yang mengkonsumsi obat-obat yang dapat mempengaruhi

interval QTc semuanya tidak dapat untuk dijadikan sampel penelitian karena
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semua itu dapat menyebabkan pemanjangan interval QTc. Pada penelitian ini

semua pasien mempunyai kadar kalium dan kalsium dalam batas normal serta

tidak ada pasien secara klinis maupun pada pemeriksaan EKG yang

menunjukkan tanda-tanda iskemik.

p-bloker meningkatkan resistensi jalan nafas dan dapat menimbulkan

serangan asma pada pasien dengan riwayat asma bronkial ataupun alergi berat.

sehingga B-bloker sedapat mungkin harus dihindari pada pasien dengan

penyakit obstruksijalan nafas. Penggunaan kronik propranolol dapat mengurangi

manfaat epinefrin dalam mengatasi reaksi anafilaksis pada pasien yang

bersangkutan. Berdasarkan itulah pasien sirosis dengan riwayat asma tidak kita

ikutkan dalam penelitian ini. Bradikardi juga termasuk dalam kriteria eksklusi.

Terapi propranolol yang diberikan akan mempengaruhi keadaan penyakit

tersebut.ae

5.1. Karakteristiksubjekpenelitian

5.1.1. Umur.

Rerata umur pada kelompok child-pugh B adalah s3.s r g.62 tahun

dengan usia tertinggi 68 tahun dan terendah 32 tahun. sedangkan pada

kelompok child-Pugh c didapatkan rerata umur 57.40 t 13.53 tahun dengan

umur tertinggi 82 tahun dan terend ah 41tahun.

Penelitian inijuga mendukung simpulan hasil dari berbagai penelitian lain

yang telah ada sebelumnya. Bernardi dkk (1ggg) yang meneliti pemanjangan

interval QTc pada sirosis hati mendapatkan umur rata-rata pasien s3.1 t 1.4

tahun.11 Sedangkan Mimidis dkk (2003) yang juga meneliti pemanjangan interval

QTc pada pasien sirosis mendapatkan umur rata-ratapada kelompok Child-pugh
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A 59.57 I 9.zo tahun, child-pugh B 63.1 1 t 12.61tahun dan chitd-pugh c 61.60

t 11.48 tahun.T Demikian juga dengan penelitian yang dilakukan oleh Henriksen

dkk (2004) yang mendapatkan rerata umur penderita sirosis yang mengalami

pemanjangan interval erc 60 ! 2.4 tahun.as Begitu juga dengan Ahmad dkk

(2008) mendapatkan rerata umur b6 + 3.g tahun. ol

Beberapa penelitian tentang pemanjangan interval QTc pada sirosis hati

inijuga telah dilakukan di lndonesia diantaranya Firmansyah dkk (z1p4ldi RSCM

Jakarta yang mendapatkan umur terbanyak pada kelompok sO-sg tahun (3g.s%).

62 sedangkan Naibaho (200g) di Medan dari penelitian yang dirakukannya

mendapatkan kelompok umur yang terbanyak yaitu > 60 tahun.s

Terdapat perbedaan antara penelitian ini dengan penelitian yang telah

ada di lndonesia sebelumnya. Diantaranya adalah umur yang didapatkan pada

penelitian ini adalah umur pada semua sampel dengan.pemanjangan interval

QTc pada sirosis hati, sedangkan pada penelitian sebelumnya umur yang ada

berasal dari keseluruhan sampel pasiefi sirosis hati tanpa melihat memanjang

atau tidaknya interval QTc.

5.1.2. Jenis Kelamin

Pada penelitian ini jenis kelamin laki-laki lebih banyak yaitu 12 orang

(80%) pada' kelompok child-pugh B sedangkan perempuan 3 orang (2oo/o).

Berbeda dengan kelompok child-pugh c dimana perempuan lebih banyak yaitu

8 orang (53.3%) sedang laki-laki 7 orang (46.70/0). Namun secara keqeluruhan

prevalensi sirosis hati pada penelitian ini lebih banyak pada laki-laki dibanding

perempuan'dengan perbanding an 1.7 : 1
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Penelitian ini juga mendukung kesimpulan dari hasir penelitian

sebelumnya seperti yang dilakukan oleh Bernardi dkk (1ggs) yang mendapatkan

perbandingan laki-laki dengan perempua n 2.6 : 1 dari penelitian yang

dilakukannya .11 Sedangkan Mimidis (2003) mendapatkan perbandingan laki-laki

dengan perempuan 3 : 1.7 Begitu juga dengan penelitian yang dirakukan

Firmansyah dkk (2004) mendapatkan bahwa laki-laki lebih banyak dibandingkan

perempuan dengan perbandingan 61 .7 o/o :38.3%.62 Hampir sama dengan hasil

penelitian Naibaho (2008) yang mendapatkan laki-laki tebih banyak dari

perempuan dengan perbanding an 733% : 26.7o/o.5

Ahmad dkk (2008) yang melakukan penelitian di

mendapatkan data pemanjangan interval QTc pada sirosis

RS

hati

Alzahra lran

lebih banyak

pada laki-laki dibanding perempuan dengan perbanding an 1.25 : 1.61

Berdasarkan hasil penelitian ini dan penelitian sebelumnya terlihat bahwa

laki-laki mempunyai dsiko untuk terjadinya pemanjangan interval QTc lebih besar

dibandingkan perempuan. lni tidak ferlepas dari faktor-faktor risiko untuk

menderita penyakit hati kronik yang juga lebih besar pada laki-laki.

5.2. Hubungan pemanjangan lntervalQTc dengan derajat disfungsi hati

pada sirosis hati

Kejadian abnormalitas EKG pada pasien dengan kegagalan fungsi hati

pertama kali dilaporkan pada pasien dengan penyakit hati alkohol dan kandidat

untuk transplantasi hati karena penyakit hati lanjut. Pemanjangan interval QTc

berhubungan dengan tingginya insiden sudden cardiac death. Pada penelitian

terbaru dengan populasi yang besar, terlihirt bahwa prevalensi kejadian ini tidak
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hanya terjadi pada penyakit sirosis hati stadium lanjut, tetapi juga bisa terjadi

pada sirosis hati stadium kompensata.ll

Pada penelitian ini didapatkan hubungan tidak bermakna antara

pemanjangan interval QTc dengan derajat disfungsi hati (p > 0.os). Tidak

didapatkan hubungan yang bermakna ini kemungkinan disebabkan oleh karena

pada panelitian ini cuma melibatkan 2 kelompok child-pugh B dan c saja

sedangkan A tidak dimasukkan pada penelitian ini. Kemudian jumlah sampel

pada penelitian juga dapat mempengaruhi hasil kenapa tidak didapatkan adanya

hubungan antara derajat disfungsi hati dengan kejadian pemanjangan interval

QTc pada sirosis hati.

Hampir sama dengan penelitian yang dilakukan Mimidis dkk (2003) pada

52 pasien sirosis hati mendapatkan kejadian pemanjangan interval eTc pada

kelompok Child-Pugh C dan B (0.4S9 detik, p = 0.0019 dan 0.4g0 detik, p =

0.0002), tetapi tidak pada ketompok chitd-pugh A (0.44s detik, p = 0.4366).

Didapatkan adanya perbedaan yang si{nifikan secara statistik antara kelompok

child-Pugh c dan A (p = 0.0004) sama dengan antara child-pugh B dengan A (p

= 0.001) tetapi tidak antara Chitd-pugh B dengan C (p = 0.5453) ?

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian-penelitian yang ada

sebelumnya. Bernardi dkk (1gg8) melaporkan pemanjangan interval erc (> 440

mdetik) secara signifikan proporsinya lebih tinggi pada pasien sirosis hati

dibandingkan dengan subjek sehat (440.3 t 3.2 vs 393.6 t 2.7 mdetik,

(p < 0.001). Pemanjangan intervar erc didapatkan pada 44 pasien (46.g%) dan

2 pasien pada kontrol (s.4o/o) dengan p < 0.001. Kemudian frekuensinya

tergantung dengan derajat kegagalan hati menurut klasifikasi Child-pugh (r -
0.53;p < 0.001). Pasien dengan pemanjangan interval erc memperlihatkan
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angka mortalitas yang lebih tinggi dan juga disertai peningkatan insiden sudden

cardiac death.11

Sementara itu Puthumana dkk (2001) dari penelitiannya mendapatkan

pemanjangan interval QTc pada 58 pasien sirosis hati bermakna secara statistik

berdasarkan derajat disfungsi hati ( child-pugh A 30%, child-pugh B 46vo,chitd_

Pugh c 600/o, p- 0.04). Dengan menggunakan analisis regresi logistik, erc
berkorelasi hanya dengan skor child-pugh (p < 0.001). Rata-rata erc pada 34

pasien yang meninggal selama follow up lebih tinggi dari pasien sirosis hati yang

hidup. Dari penelitian tersebut juga didapatkan hubungan bermakna antara

interval QTc dengan albumin dan waktu protrombinpada pasien sirosis hati (p <

o.o5).63

Demikian juga dengan penelitian yang dilakukan Firmansyah dkk dari

Agustus 2001 - Oktober 2003 di RS Cipto Mangunkusumo Jakarta mendapatkan

prevalensi pemanjangan interval QTc pada pasien sirosis hati pada 55 subjek

(67.}Vo) dengan nilai rata-rata 448.6 ! 26.9 mdetik. Pemanjangan interval eTc ini

berkorelasi kuat dengan derajat disfungsi hati (p = 0.000). Kemudian dari

penelitian yang dilakukannya didapatkan bahwa variabel yang paling

mempengaruhi pemanjangan interval QTc pada sirosis hati adalah bilirubin dan

albumin. Dengan menggunakan analisis multivariat didapatkan hubungan yang

bermakna dengan nilaip < 0.05.62

Evi dkk (2006) dad penelitian yang dilakukannya mendapatkan bahwa eT

interval signifikan lebih memanjang pada pasien sirosis hati dibanding kontrol (p

< 0.001).OT interval memanjang tersebut tidak dipengaruhi oleh etiologi tetapi

berkorelasi signifikan dengan skor child-pugh (p < 0.001). Kemudian pada

pasien dengan interval QTc memanjang tersebut ternyata didapatkan harapan
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hidupnya lebih pendek dibandingkan pasien erc normal. Kemudian dari

penelitian juga didapatkan korelasi positif dan bermakna antara bilirubin, albumin

dan waktu protrombin dengan interval erc pada sirosis hati (p < 0.001). 64

Pasien sirosis hati dengan asites yang banyak dapat menyebabkan

peningkatan tekanan intratorak dan akan mendorong diafragma sehingga akan

mengganggu ekspansi diastolik ventrikel. Sehingga dengan semakin banyak

asites maka akan semakin besar pula risiko kejadian gangguan jantung yang

akan terjadi.

Seperti yang dilakukan Pozzi dkk (2005) yang meneliti tentang efek asites

terhadap fungsijantung, mendapatkan bahwa pasien dengan asites yang banyak

kejadian disfungsi diastoliknya lebih besar. Kemudian kejadian disfungsi diastolik

ini akan mengalami perbaikan setelah dilakukan parasintesis dalam jumlah besar

dan pemberian infus albumin.6T

Begitu juga dengan Torregrosa dkk ((200s) yang mendapatkan bahwa

pasien dengan asites akan mengalamf disfungsi diastolik pada waktu istirahat

dan selama stres dibanding pasien yang non asites.68

Salah satu fungsi dari albumin adalah mempertahankan integritas

mikrovaskuler sehingga dapat mencegah masuknya kuman usus ke dalam

pembuluh darah. Sehingga dengan demikian berarti semakin rendah kadar

albumin maka akan semakin besar risikonya kuman dari usus masuk ke dalam

vaskuler dan selanjutnya akan mempengaruhi interval eTc.

Udayakumar dkk (2007) dad penelitiannya mendapatkan bahwa penyakit

hati kronik dapat mempresipitasi ensefalopati hepatikum. Kemudian didapatkan

adanya hubungan antara derajat ensefalopati dengan interval erc memanjang

yang bermakna secara statistik (p < 0.05).70
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lnterval QTc > 440 mdetik mengindikasikan sel-sel otot jantung yang

bekerja atas rangsang sinyal listrik tidak mampu lagi menimbulkan denyutan

normal. tetapi interval QTc memanjang tidak harus selalu berhubungan dengan

timbulnya gejala-gejala klinis. Rerata interval QTc yang dilaporkan berkembang

menjadi rorsade de Pointes adalah 470 - s1o mdetik. Kepustakaan lain

menjelaskan interval QTc memanjang > 600 mdetik sering mencetusk an Torsade

de Pointesyang dapat berlanjut menjadi fibrilasi ventrikel, bahkan berakhir

dengan kematian mendadak. Sehingga meskipun interval erc terpanjang pada

penelitian ini 518 mdetik, tetapi tidak dijumpai terjadinya Torsade de pointes.

Tingginya prevalensi pemanjangan interval erc pada beberapa penelitian

terhadap pasien sirosis hati dan adanya bukti prognosis yang buruk diharapkan

dapat menambah kewaspadaan untuk tindakan preventif seperti menghindari

penggunaan obat-obat yang dapat menyebabkan pemanjangan interval eTc

atau mencetuskan timbulnya Torsade de poinfes.65'66

5.3. Pengaruh pemberian propanololterhadap pemanjangan lnterval erc
pada sirosis hati.

Hasil penelitian ini menunjukkan adanya perbedaan yang bermakna

secara statistik terjadinya penurunan rata-rata interval QTc pada pengukuran

minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi dengan nilai p < 0.0s. Hal ini

menunjukkan telah terjadi perbaikan dengan adanya penurunan lnterval eTc

pada pengukuran minggu pertama dan minggu kedua setelah terapi jika

dibandingkan pengukuran awal penelitian. Dengan hasil penelitian ini dapat

dikatakan bahwa terdapat perbaikan interval eTc memanjang dengan terapi

propranolol pada penderita sirosis hati.
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Hasil yang didapatkan ini tidak berbeda dengan berbagai penelitian yang

sudah ada sebelumnya. Henriksen dkk (2004) melakukan penelitian tentang efek

propranolol dalam memperbaiki pemanjangan interval QTc pada 17 pasien

sirosis hati dengan dosis 80 mg. Dari hasil penelitiannya didapatkan penurunan

COP (-21o/o, p 10.001), frekuensi nadi (-20o/o, p < 0.001) dan gradien tekanan

vena hepatika (-17o/o, p < 0.02). Terjadi penurunan interval QTc pada pasien

sirosis dengan pemanjangan interval QTc setelah terapi ftbloker (dari 0.488 detik

menjadi 0.456 detik, p < 0.01). Berbeda dengan pasien QTc normal tidak terlihat

efek yang signifikan (0.429 vs 0.422 detik). €

Hamid dkk ( 2003) melakukan penelitian tentang efek propranolol pada

pasien sirosis hati di Malaysia. Farmakodinamik propranolol diteliti pada 12

pasien sirosis hati dengan memberikan dosis 10 mg, 20 mg dan 30 mg. Efek dad

ketiga dosis ini diobservasi apakah ada perbedaan yang signifikan dalam

menurunkan frekuensi nadi (HR). Kadar dosis dan efek terlihat signifikan berbeda

antara penurunan frekuensi nadi dan Konsentrasi propranolol pada ketiga level

tadi (p<0.001 ).6e

Sementara itu Ahmad dkk (2OOB) juga meneliti pengaruh terapi

propranolol terhadap interval QTc memanjang pada sirosis hati. Dari subjek

tersebut didapatkan 27 pasien (75o/o) mengalami interval QTc memanjang.

Setelah 90 menit terapi dengan propranolol dosis 40 mg didapatkan hasil

perbaikan interval QTc dari 0.470 t 0.24 detik menjadi 0.44 ! 0.008 detik

dengan p

penurunan QTc interval dan ini berhubungan dengan penurunan 25Yo frekuensi

nadi.61
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5.4.

Terjadinya perbaikan pemanjangan interval QTc pada penelitian ini

didasari oleh mekanisme kerja dari propranolol itu sendiri. Propranolol

merupakan salah satu p-bloker non-selektif yang direkomendasikan untuk

menurunkan hipertensi portal pada sirosis hati, dan mempunyai pengaruh

terhadap interval QT dengan meniadakan efek adrenergik dan mengurangi aliran

portosistemik. 52

Efek samping terapi propranolol

Kebanyakan efek samping B-bloker adalah akibat hambatan reseptor B,

efek samping yang tidak berhubungan dengan reseptor B jarang terjadi. Diantara

efek samping akibat pemberian propranolol tersebut adalah sesak nafas,

insomnia, mimpi buruk, mual, muntah, diare, pusing dan alergi.

Dari hasil penelitian ini terlihat efek samping berupa insomnia pada 1

orang sampel. Namun secara keseluruhan tidak terdapat efek samping yang

berarti pada penelitian ini.

Hayes dkk (1987) melaporkan efek samping propranolol pada penyakit

hati kronik. Dari penelitian tersebut didapatkan sekitar 43 % sampel mengalami

efek samping. Efek samping yang terbanyak + 27 o/o berupa neuropati extremitas,

pusing, sakit kepala dan sesak nafas.71

5.8. Keterbatasan penelitian

Penelitian ini untuk mengetahui perbaikan interval QTc memanjang

dengan terapi propranolol pada sirosis hati. Dalam hal ini interval QTc

merupakan faktor dependent, sedangkan faktor independent yang

mempengaruhi interval QTc adalah derajat disfungsi pada sirosis hati.
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Pada saat awal, minggu pertama dan minggu kedua setelah perlakuan

pada kedua kelompok tidak terdapat perbedaan yang bermakna untuk masing-

masing interval QTc yang dinilai berdasarkan derajat disfungsi hati. Banyak

kemungkinan yang menyebabkan keterbatasan pada penelitian ini. Dosis dan

lama pemberian propranolol juga mempengaruhi hasil yang akan diharapkan.

Disamping itu pada penelitian ini tidak melibatkan semua derajat disfungsi hati

karena keterbatasan sampel peneritian pada kelompok child-pugh A.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. kesimpulan

1. Terdapat pemanjangan interval QTc pada penderita sirosis hati di

RSUP Dr M Djamil Padang sebesar ST,So/o.

2. Tidak terdapat hubungan bermakna pemanjangan intervar erc

dengan derajat disfungsi hati.

3. Terdapat perbaikan pemanjangan interval QTc pada sirosis hati

dengan terapi propranolol setelah satu minggu pengobatan.

6.2. Saran

1. Hasil penelitian ini mendukung perlunya pemeriksaan EKG secara

rutin pada pasien sirosis ,hati untuk mendeteksi dini adanya

pemanjangan interval QTc .

2. Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan waktu yang lebih panjang

untuk melihat manfaat dan efek samping propranolol pada pemakaian

jangka panjang.
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