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BAB.I

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Penelitian

Sirosis hati ialah penyakit kronis yang tidak diketahui sebabnya dengan pasti. Diketahui

bahwa penyakit ini merupakan stadium akhir dari penyakit hati kronis dan terjadi dengan

terjadinya pengerasan hati.1

Menurut Sherlock secara anatomis sirosis hati ialah terjadinya fibrosis yang sudah meluas

dengan terbentuknya nodul-nodul pada semua bagian hati, dan terjadinya fibrosis hati tidak

hanya pada satu lobulus saja. Sedangkan menurut Gall sirosis hati ialah penyakit hati kronis

dimana terjadi kerusakan sel hati yang terus-menerus, dan terjadi regenerasi noduler serta

proliferasi jaringan ikat yang difus untuk mencegah terjadinya nekrosis parenkim atau

timbulnya inflamasi.l

Sirosis hati dijumpai diseluruh negara termasuk lndonesia. Kejadian sirosis hati di

Yogyaka_rnta-srenurut Aryono selama obseruasi 6 tahun (1969-L974) ditemukan 5,35,%o sirosis
.:i

hati dari seluruh penderita yang di rawat di Bagian Penyakit Dalam Rumah Sakit Pugeran

Yogyakarta, sedangkan di Bagian Penyakit Dalam Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung 5,2Yo dari

seluruh penderita yang dirawat. Di RSUP M.Djamil Padang menurut Yulius dan Hanif selama

tahun Ig68-IgT2ditemukan Sg,syopenderita sirosis hati dari seluruh penderita penyakit hati.l

Morbiditas dan mortalitas tinggi akibat komplikasinya. Kualitas hidup pasien sirosis hati

diperbaiki dengan pencegahan dan penanganan komplikasinya. Komplikasiyang sering dijumpai

antara lain, edema, perdarahan varises esofagus,sindrom Hepato-renal, sindrom Hepato-

pulmoner, hipersplenismus dan kanker hati.1



Perdarahan varises esofagus mencapai 2O-4A% dari pasien sirosis hati. Angka kematiannya

sangat tinggi, sebanyak dua pertiganya akan meninggal dalam waktu satu tahun.Fainer dan

Halsted pada tahun 1965 melaporkan dari 76 penderita sirosis hati dengan perdarahan

ditemukan 62% disebabkan oleh pecahnya varises esofagus. Sedangkan menurut Sharara risiko

perdarahan varises esophagus 25-35 % pada pasien sirosis hati. Marigan dkk (1960) melaporkan

dari 158 penderita sirosis hati dengan perdarahan ditemukan 53% disebabkan pecahnya varises

esofagus, 22Yo kar ena gastritis dan 2O% ka rena ul kus pepti kum. 1

Perdarahan varises esofagus rnerupakan penyebab kematian utama pada sirosis hati, akan

tetapi episode derajat perdarahan tiap pasien bervariasi dari yang terbatas (gangguan

hemodinamik dan metabolik ringan) sampai kematian. Beratnya episode perdarahan, kegagalan

mengontrol perdarahan dan perdarahan berulang yang lebih dini adalah indikasi dari hasil yang

jelek, semua faktor ini tergantung dari beratnya disfungsi penyakit dasar hati.2

Hati merupakan tempat utama sintesis faktor koagulasi dan fibrinolisis. Abnormalitas

faktor koagulasi dan fibrinolisis sering terjadi pad6 pasien sirosis hati. Beratnya abnormalitas

faktor pembekuan dan fibrinolisis tersebut berbanding lurus dengan derajat penyakit hatinya.2

Kelainan fungsi hati dievaluasi dengan klasifikasi Child-Pugh yang merupakan faktor risiko

independen untuk perdarahan. Hiperfibrinolisis sudah sering diidentifikasi pada penelitian

sebelumnya sebagai faktor prediksi terbaik pada perdarahan , penemuan ini secara tak

langsung mendukung suatu pengamatan dimana puncak insiden perdarahan varises esofagus

terjadi pada malam hari, dimana pada saat bersamaan dengan irama sirkadian fibrinolisis.

Semua penemuan ini mendukung suatu hipotesis bahwa gangguan fibrinolisis dapat

menyebabkan perburukan dan beratnya penyakit dan juga prognosisnya.3



Pada pasien penyakit hati terminal hiperfibrinolisis berperan untuk terjadinya perdarahan

yang menyebabkan gangguan homestasis. Kadar plasma fragmen D-dimer merupakan penanda

aktifitas fibrinolisis yang akurat. Uji D-dimer juga dipakai untuk membantu melakukan diagnosis

DIC (Disseminated lntravoscular Coogulationl, kondisi akut yang komplek yang dapat timbul

dari berbagai situasi seperti beberapa prosedur pembedahan, gigitan ular berbisa dan penyakit

hati. Konfigurasi hemostasis pada penyakit hati kronik telah lama dipikirkan berkaitan dengan

kejadian perdarahan pada pasien penyakit hati kronik.2

Dengan bukti-bukti yang ada mendukung suatu dugaan bahwa kelainan hemostasis pada

penyakit hati kronik berkaitan erat dengan masalah perdarahan yang sebelumnya kurang

terpikirkan. Penyebab lainnya seperti peningkatan hemodinamik akibat hipertensi portal,

disfungsi endotel, infeksi bakteriserta gagal ginjal.22

Dari laporan beberapa kepustakaan menunjukkan bahwa pada sirosis hati tidak hanya

telah terjadi peningkatan kadar tissue plasminogen activator dan PAI-1 inhibitor, akan tetapi

juga penurunan kadar plasminogen, antiplasmin Uan faktor Xlll. Penurunan kadar thrombin

octivatoble fibrinolysis inhibitor (TAFI) telah menjadi perhatian untuk menerangkan keadaan

hiperfibrinolisis pada penyakit hati kronik.22

Menurut Lisman dkk defisiensi TAFI tidak berkaitan dengan peningkatan plasma

fibrinolisis dengan asumsi bahwa penurunan faktor pro-fibrinolisis tidak diimbangi secara

paralel dengan penurunan faktor anti fibrinolisis. Sebaliknya peneliti-peneliti yang lain

melaporkan bahwa defisiensiTAFl berkaitan dengan peningkatan plasma fibrinolisis. Perbedaan



kesimpulan ini mungkin disebabkan oleh karena perbedaan disain penelitian yang digunakan

untuk menilai keseimbangan fibrinolisis pada penelitian yang berbeda.22'27

Kenaikan kadar D-dimer plasma, fibrin dan degradasi produk fibrinogen disebabkan oleh

peningkatan kadar (tPA) tissue plasminogen activator oleh karena gangguan bersihan hati.

Diduga peningkatan fibrinolisis meningkatkan perdarahan dari mukosa membran yang

selanjutnya meningkatkan insiden perdarahan yang fatal.27

Violi dkk mendapatkan hubungan antara hiperfibrinolisis (FDPs diatas 10 Uglml) dan

perdarahan fatal. Hubungan ini selanjutnya dikonfirmasi pada penelitian-penelitian single-

center dan multicenteryang mendukung bahwa hiperfibrinolisis merupakan faktor risiko yang

kuat terhadap perdarahan gastrointestinal pada sirosis hati.2a

Berdasarkan latar belakang diatas maka dilakukan penelitian hubungan antara

meningkatnya kadar D-dimer dengan perdarahan varises esofagus pada sirosis hati stadium

dekompesata.

1.2. ldentifikasi masalah

1.3.1. Apakah terdapat hubungan peningkatan kadar D-dimer dengan perdarahan varises

esofagus pada pasien sirosis hatistadium dekompensata.?

7.3.2. Apakah terdapat hubungan peningkatan kadar D-dimer dengan beratnya derajat

penyakit Sirosis Hati stadium dekompensata.?

Hipotesis:

L. Terdapat hubungan meningkatnya kadar plasma fragmen D-dimer dengan

risiko perdarahan varises esofagus pada pasien sirosis Hati stadium dekompensata.

2. Terdapat hubungan peningkatan kadar D-dimer dengan beratnya derajat



penyakit Sirosis Hati stadium dekompensata.

1.3. Tujuan Penelitian

Umum : Untuk menentukan hubungan meningkatnya kadar D-dimer dengan risiko

terjadinya perdarahan varises esofagus pada sirosis hati .

Khusus :

1. Untuk menentukan apakah terdapat peningkatan kadar D-dimer

pada perdarahan varises esofagus pasien sirosis hati stadium dekompensata.

2. Untuk menentukan apakah meningkatnya kadar D-dimer berbanding lurus

Dengan berat derajat penyakit Sirosis Hati.

L4. Manfaat Penelitian

1. Dengan menilai kadar plasma D-dimer dapat sebagai prediksi perdarahan

,sehingga dapat dilakukan antisipasi penatalaksanaan yang lebih dini dan tepat pada

penderita perdarahan varises esofagus.
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l.S.Penjelasan Kerangka Konseptual

Pada pasien gangguan fungsi hati terjadi kerusakan sel-sel hati, yang selanjutnya menjadi

penyebab fibrosis hati. Fibrosis hati akan menyebabkan resistensi vaskuler hati meningkat yang

mengakibatkan peningkatan tekana vena porta. Selanjutnya peningkatan gradien tekanan vena

hepatik akan menyebabkan hipertensi portal, yang berlanjut kepada dilatasi varises esofagus

dan penipisan dinding pembuluh darah. Selanjutnya desakan yang terus meningkat akan

berakibat terjadinya perdarahan varises esofagus.

Pada pasien gangguan fungsi hati juga terjadi kelainan hemostasis, pertama penurunan

kliren plasminogen aktivator yaitu tPA dan F Xlll yang memicu peningkatan konversi

plasminogen menjadi plasmin, sehingga terjadi peningkatan plasmin, plasmin akan

meningkatkan pemecahan fibrin sehingga terjadi fibrinolisis. Yang kedua ialah Penurunan

sintesis faktor ll (thrombin) akan mengakibatkan berkurangnya pembentukan fibrinogen

menjadi fibrin, dan yang ketiga berkurangnya sintesis Plasminogen activator inhibitor 1,(PAl,l)

dan z(P1;zl serta alfa dua plasminogen inhi6itor (c2 Pl) akan meningkatnya konversi

plasminogen menjadi plasmin. Plasmin akan memicu degradasi fibrin menjadi fibrin

degrodotion product yang disebut sebagai fibrinolisis.

Fibrinolisis pada sirosis hati akan menyebabkan risiko terjadinya perdarahan varises

esofagus. Fibrinolisis yang terjadi dideteki dengan ditemukan kadar D-dimer dalam plasma. Hal

ini mengundang perhatian bagaimana hubungan antara fibrinolisis yang ditandai oleh

peningkatan kadar D-dimer dengan perdarahan varises esofagus.



BAB.II

TINJAUAN KEPUSTAKAAN

2.1. Sirosis Hati

Sirosis hati merupakan penyakit gawat dan irreversible yang merupakan perjalanan akhir

dari penyakit hati kronik, dimana pada sirosis hati terjadi perubahan jaringan hati dengan

jaringan fibrosis yang dapat beregenerasi menjadi nodul dan kehilangan fungsi hati progresif.

Sirosis hati menjadi penyebab utama angka kesakitan dan kematian diseluruh dunia.2

2.1.1.Definisi

Sirosis hati merupakan proses fibrosis hati yang bersifat difus dan perubahan struktur

hati yang normal kepada bentuk-bentuk nodul yang abnormal. Progresifitas kerusakan hati

ini dapat berlangsung dalam beberapa minggu sampai beberapa tahun.2's

2.1.2.Epidemiologi

Penyakit hati menahun dan sirosis menimbulkan sekitar 35.000 kematian pertahun di

Amerika Serikat. Sirosis merupakan penyebab kematian utama yang kesembilan di Amerika

,
Serikat, dan bertanggung jawab L,2%o seluruh kematian di AS. Banyak pasien yang meninggal

pada dekade keempat atau kelima kehidupan mereka akibat penyakit ini. Setiap tahun ada

tambahan 2000 kematian yang disebabkan karena gagal hati fulminan (fulminant hepatic

faiture).2

Jumlah kematian akibat sirosis hati berbeda-beda pada tiap daerah. Prevalensi sirosis

hati yang akurat sukar karena berbagai alasan. Secara umum virus hepatitis masih

merupakan penyebab utama sirosis hati di Negara berkembang. Sedangkan alkohol,

hepatitis C serta non-alkoholik steatohepatitis yang berkaitan dengan sindrom metabolik

merupakan penyebab utama sirosis hatidi Negara maju.2's



Belum ada data resmi nasional tentang sirosis hati di lndonesia. Namun berdasarkan

laporan dari beberapa rumah sakit umum pemerintah di lndonesia berdasarkan diagnosis

klinis saja didapat bahwa prevalensi sirosis hati yang dirawat di bangsal penyakit dalam

umumnya berkisar antara 3,6 yo sampai 8,4 yo di Jawa dan Sumatera, sedangkan Sulawesi

dan Kalimantan dibaw ah L %.2

Tabel.2.l.Prevalensisirosis Hati di bagian Penyakit Dalam di beberapa Rumah Sakit

Secara keseluruhan rata-rata prevalensi sirosis hati adalah 3,5 yo seluruh pasien yang

dirawat di bangsal penyakit dalam, atau rata-rata 47,4To dari seluruh pasien penyakit hati

yang di rawat. perbandingan pria; wanita rata-rata adalah 2,1:1 dan usia rata-rata 44 tahun.

Rentang usia 13-88 tahun, dengan kelompok terbanyak antara 40-50 tahun'2
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2.1.3.Etiologi

Di Negara barat yang tersering menjadi penyebab sirosis hati adalah alkoholik,

sedangkan di lndonesia terutama akibat infeksi virus hepatitis B maupun C. hasil penelitian di

lndonesia menyebutkan virus hepatitis B menyebabkan sirosis sebesar 40-50 % dan virus

hepatits C 30-40 %, sedangkan 10-20 % penyebabnya tidak diketahui dan termasuk

kelompok virus bukan B dan C (non B-non C/. alkohol sebagai penyebab sirosis di lndonesia

mungkin frekwensinya kecil sekali karena belum ada datanya.s

Tabel.2.2. Etiologi sirosis hati.kutip'zr
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2.1.4.Patofisiologi

Terjadinya fibrosis hati mengambarkan kondisi ketidakseimbangan antara produksi

matrik ekstraseluler dan proses degradasinya. Matriks ekstraseluler yang merupakan tempat

rangka sementara Untuk hepatosit, terdiri dari jaringan kolagen (terutama tipe l,lll and V),

glikoprotein dan proteoglikan. Sel-sel stelata berada dalam ruangan perisinusoidal,

merupakan sel penting untuk memproduksi matriks ektrasel.sel stelata diaktifasi menjadisel

pembentuk kolagen oleh berbagai faktor parakrin. Beberapa faktor dilepas atau diproduksi

oleh sel-sel hepatosit, sel kupfer dan sel endotel sinusoid pada saat terjadi kerusakan hati.

Sebagai contoh , peningkatan kadar TGF p-1 ( transforming growt factor 6-7) dijumpai pada

pasien dengan hepatitis C kronik dan sirosis hati. TGF p-1 merangsang sel-sel stelata yang

aktif untuk memproduksi kolagen tipe 1.2'3'e'1o

peningkatan deposisi kolagen dalam ruang disse ( antara hepatosit dan sinusoid) dan

pengurangan ukuran fenestra endotel akan menimbulkan kapilarisasi sinusoid. Sel-sel stelata

yang aktif juga mempunyai sifat kontriksi. Kfpilarisasi dan kontriksi sinusoid oleh sel-sel

stelata memacu hipertensi portal.2'3'e'10

{-
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Gambar.2.1. Aktifitas sel stelata hati pada fibrogenesis.kutip'lo
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2.1.5.Klasifikasi

Klasifikasi morfologijarang dipakai karena sering tumpah tindih satu sama lain. Sirosis

mikronoduler yaitu nodul berbentuk uniform, diameter kurang dari 3 mm. penyebabnya

antara lain ; alkoholisme, hemokromatosis, obstrusi bilier, obstruksi vena hepatica. Sirosis

makronoduler, nodul bervariasi dengan diameter lebih dari 3 mm. penyebabnya antara lain

hepatitis B kronik, hepatitis C kronik, defisisensi c-1 antitripsin, sirosis bilier primer dan

sirosis campuran kombinasi antara mikronoduler dan makronoduler. Sirosis mikronoduler

sering berkembang menjadi sirosis makronoduler.2'3'10'12

Klasifikasi etiologi paling banyak dipakai dalam klinik. Dengan menggabungkan data

ktinis, biokomia, histologi dan epidemiologi penyebab sirosis sebahagian besar dapat

ditentukan. Penyakit hati alkohol merupakan penyebab sirosis yang paling menonjol di

Amerika serikat. Di lndonesia banyak penelitian menunjukan bahwa hepatitis B dan C

merupakan penyebab sirosis yang paling menonjol dibanding penyakit hati alkoholik. Banyak

kasus sirosis kriptogenik ternyata disebabkan oleh perlemakan hati non-alkoholik (non-

olcoholic fatty liver diseose) atau NAFLD. Bila kasus sirosis kriptogenik diteliti ternyata

banyak pasien menunjukkan satu atau lebih faktor risiko klasik NAFLD seperti obesitas,

diabetes dan hipertrigliseridemia. Diduga stetosis berkurang pada beberapa hati penderita,

sementara fibrosis hatinya justru berkembang dengan progresif.l'2'e'10

2.1.6.Gambaran klinis

Keluhan utama pada sirosis hati ialah perut membesar, kemungkinan disusul dengan

kaki membengkak. pada umumnya penderita dengan sirosis hati timbul asites lebih dahulu

dari pada terjadinya udema di kaki. Keluhan badan lemah, napsu makan berkurang dan

perut lekas kenyang juga menjadi keluhan pada sirosis hati. Pada RSUP Hasan Sadikin
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keluhan utama penderita yang masuk dirawat ialah dengan perut membesar 70,6 yo, badan

lemah 6!,5 yo, napsu makan berkurang 55,8 yo, edema kaki 45,7 Yo, perut lekas kenyang 35,5

%, berat badan berkurang 35,!Yo.r

Keluhan lain yang merupakan komplikasi akibat sirosis hati, yaitu terjadi perdarahan

saluran makan bagian atas berupa hematemesis dan melena sebanyak t3,7 o/o dan timbulnya

koma hepatikum sebanyak 8,34 yo.Sebagaimana diketahui hematemesis dan melena adalah

merupakan komplikasi yang terbanyak pada penderita dengan hipertensi portal. Penderita

yang meninggal akibat perdarahan sebanyak 48,6%o.1

Berdasarkan pengamatan jasmani sebahagian besar penderita disertai dengan asites ,

ini merupakan jumlah terbanyak 85,75 %, disusul dengan udema kaki dan sakral. Asites

merupakan tanda klinik yang terbanyak untuk penderita sirosis dengan hipertensi portal.

Gambaran ini sesuai dengan penelitian oleh Noor dkk diJakarta (1978), Harun dkk di medan

{1973) dan Effendi dkk di Banda Aceh (1983). Tanda klinik lain yang tergolong banyak ialah

edema di kaki dan sakral, splenomegali, hepatoniegali dan venektasi.l

Berbeda dengan hasil penelitian di Negara Barat, yang menyatakan bahwa

hepatomegali merupakan tanda terbanyak yaitu 95,9% disusul dengan ikterus 67,5, asites

66.L% dan edema 55,5o/o. Hal ini disebabkan karena di negara barat lebih dijumpai sirosis

alkoholik.l

Ada dua faktor yang mempengaruhi terbentuknya asites pada penderita sirosis hati,

pertama tekanan onkotik plasma yang bergantung pada kadar albumin di dalam serum. Pada

keadaan normal albumin di bentuk oleh hati, bilamana hati terganggu fungsinya, maka

pembentukan albumin juga terganggu, dan kadarnya menurun, sehingga tekanan koloid
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osmotik juga berkurang.Terdapatnya kadar albumin kurang dari 3 % sudah merupakan tanda

kritis untuk timbulnya asites. Kedua tekanan vena porta, dimana tidak selalu hipertensi

portal menimbulkan asites, bila terjadi perdarahan akibat pecahnya varises esofagus maka

kadar plasma protein dapat menurun, sehingga tekanan koloid osmotik menurun maka

barulah terjadi asites. Sebaliknya bila kadar plasma protein kembali normal, maka asites

akan menghilang walaupun hipertensi portalnya tetap ada.1

Tabel.2.3. Gambaran pemeriksaan fisik yang ditemukan pada Sirosis Hati.kutip'13
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Spider nevi juga merupakan tanda klinis yang banyak ditemukan yaitu sekitar 42,8 Yo,

tanda ini banyak dijumpai di daerah yang mendapat vaskularisasi dari vena kava superior,

sangat jarang terdapat dibawah garis yang menghubungkan kedua areola mamae. Lokalisasi

14



yang terbanyak ialah muka, leher, lengan atas, punggung tangan (dorso manus), dada dan

punggung.t

2-1.7.Pendekatan Diagnosis

pada saat diagnosis sirosis hati ditegakkan, maka perhatian harus dituiukan kepada

penilaian derajat beratnya kerusakan hati. Pemeriksaan yang lengkap dari riwayat penyakit,

pemeriksaan fisik dan juga gejala-gejala seperti kelemahan, pruritus, perdarahan serta

episode bingung atau gangguan suasana perasaan, riwayat penyakit dan pemakaian obat-

obat, penilaian asites, splenomegali, edema tungkai bawah serta asterixis. Pemeriksaan

bboratorium meliputi darah lengkap, panel metabolik lengkap guna menilai gangguan

elektrolit, insufisiensi renal, kadar aminotranferase, bilirubin, protein dan albumin,

pemeriksaan koagulasi (Protrombine time dan international normalized rotiol untuk menilai

fungsi sintesis hati. Alfa fetoprotein (AFP) dilakukan guna skrining karsinoma hepatoselluler

(HCC). pemeriksaan ultrasonografi juga harus dilakukan untuk dapat menilai adanya

karsinoma hepatoselluler dan juga asites .r3't4'ts'

Dua stadium klinis yang digunakan terhadap pasien sirosis hati adalah sistim Child-

Turcotte-pugh (CTP) dan Model for End-Stage Liver Disease (MELD). MELD digunakan untuk

pasien yang akan dilakukan transplantasi hati, karena lebih akurat dibandingkan sistim Child-

prgh dalam memprediksi mortalitas. Sistim child-turcotte-pugh menggunakan tiga variabel

kuantitatif (bilirubin, albumin, PT atau INR) dan dua variabel kualitatif {encephalopati dan

asites) yang memberikan skor antara 5 sampai 15. Pasien dengan skor kurang dari 7

merupakan sirosis compensata (klas A), sedangkan pasien dengan skor sama atau lebih dari
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7 dianggap sirosis dekompensata (klas B/C). skor MELD menggunakan hanya tiga variable

kuantitatif (bilirubin, INR dan kreatinin) untuk skor dengan nilai 5 sampai 40.

Tabel.2.4. Sisti m skoring Child-Turcotte-Pugh.k'tip'21

E*iffi
t-
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pasien dengan skor MELD 10 atau lebih merupakan sirosis hati dekompensata. Walaupun

child-turcotte-pugh dan skor MELD dapat digunakan sebagai prediktor mortalitas akan tetapi

kedua-duanya tidak dapat dikaitkan dengan kualitas hidup pasien sirosis hati.ls

Tabel.2.5.sistim skoring MELD ( Modelfor End-stage Liver Diseasel.kutip'ls

MELD tc(trre r
3."S[Ln sunr bilirchin trng'*L]; + 11.?LLn I]iR.; *
$"5?11-$ s€rl.{rrt credrline (mgidlli + 6'4*

2.1.8.Pemeriksaan Radiografi.

Sebagian pemeriksaan radiografi dapat digunakan untuk mendukung diagnosis sirosis

hati. Fungsi pemeriksaan radiografi adalah untuk mendeteksi adanya asites,

hepatosplenomegali, trombosis vena hepatik atau vena porta serta karsinomaa

hepatoselluler.13
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Ultrasonografi abdomen merupakan pemeriksaan non-invasif yang digunakan secara

luas pada penderita yang dicurigai sirosis hati. Ultrasonografi merupakan pemeriksaan awal

dalam melakukan evaluasi sirosis hati oleh karena tidak terlalu mahal dan tidak mempunyai

risiko paparan radiasi atau menggunakan zat kontras yang menyebabkan nefrotoksik seperti

fi-scan. Permukaan yang tidak rata, bernodul dan hiperechoik pada ultrasonografi

merupakan tanda-tanda dari sirosis hati. Pada penyakit sirosis hati yang telah lanjut sebagian

besar hati mengecil dan bernodul dan dijumpai asites serta aliran vena portal secara

signifikan menurun. Nodul pada hatiyang didapatkan melalui ultrasonografi harus dilakukan

eyaluasi selanjutnya oleh karena nodul jinak dan nodul ganas mempunyai gambaran yang

sama. penelitian yang dilakukan dengan menggunakan ultrasonografi resolusi tinggi yang

dikonfirmasi dengan biopsi dan laparoskopi pada sirosis hati mendapatkan sensitifitas dan

spesifitas gL,L% dan 93,5%.13

CT-scan dan MRI secara umum kurang baik dalam mendeteksi perubahan morfologi pada

sirosis hati dini, namun sangat akurat mendet6ksi adanya nodul dan atrofi dan hipertrofi

lobus juga asites dan varises pada penyakit yang lanjut. MRI sangat baik digunakan dalam

menilai perubahan gambaran dan ukuran lesi. Suatu penelitian melaporkan bahwa MRI

secara akurat dapat mendiagnosis sirosis Hati serta derajat beratnya penyakit. Magnetic

resonance angiography (MRA) digunakan dalam menilai perubahan hipertensi portal disertai

aliran volume dan arahnYa. 13

Biopsi hati meruPakan

belum dapat mendiagnosis

acuan setelah pemeriksaan radiografi dan serologi non-invasiv

sirosis hati, namun Risiko biopsi hati harus dipertimbangkan.
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Sensitifitas dan spesifitas biopsi secara akurat dalam mendiagnosis serta etiologi berkisar

antara 80-1OO % tergantung pada jumlah sampel histologi dan metoda yang digunakan.13

l2.Perdara ha n Va rises Esofagus.

prediktor perdarahan yang paling utama ialah ukuran varises,pasien dengan ukuran

mrises yang besar mempunyai risiko sangat tinggi terhadap perdarahan (15%

prtahun),prediktor perdarahan yang lain ialah sirosis dekompensata serta adanya bintik merah

Fda varise s (red wale markl.tT'sg

Setiap penderita sirosis hati dekompensata terjadi hipertensi portal dan timbul varises

csofagus. Varises esofagus suatu waktu mudah pecah, sehingga dapat menimbulkan

frdarahan yang masif. Menurut Schiff perdarahan timbul kira-kira 8-3O% dari penderita

siosis hati, yang menjadi salah satu penyebab kematian utama. Menurut Abdurachman yang

mnelihat perdarahan gastrointestinal dari dari berbagai macam penyebab (197O-L974) selama

kna tahun di Rumah Sakit Hasan Sadikin Bandung ternyata bahwa angka kematian pada sirosis

lsti akibat perdarahan didapati 57,6%. Angka kematian ini cukup tinggi bila dibandingkan

dengan hasil penemuan Schiff, hal ini mungkin karena penderita kurang cepatnya mendapat

pertolongan.l

Marigan dkk (1960) melaporkan dari 158 penderita sirosis hati dengan perdarahan,

dtemukan 53% disebabkan oleh pecahnya varises esofagus, 22Yo karena gastritis dan 2O%

karena ulkus pePtikum.l

Varises gastroesofageal umumnya ditemukan pada pasien yang di diagnosis sirosis hati,

png sebagian besar ditemukan pada sirosis hati Child-turcotte-pugh klas B dan klas C.

perkembangan varises esofagus rata-rata 7 % pertahun. Pada satu tahun pertama perdarahan
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mrises mencapai angka t2 % {5 % varises kecil dan 15 % varises besar.). disamping ukuran

mrises, tanda bintik merah pada varises sirosis hati {Child-pugh klas B dan C) menandakan

nisiko tinggi terjadinya perdarahan varises. Rata-rata dalam satu tahun perdarahan varises

hrulang mencapai 50%. Angka mortalitas episode perdarahan berulang dalam enam minggu

hrang lebih 15 sampai 2O%. Dengan rentang O % pada child-Pugh klas A sampai 30 % pada

dt'ld klas c.t6't7't8

perdarahan varises esofagus merupakan komplikasi penyebab kematian terbanyak dari

iosis hati, terutama pada sirosis hati yang secara klinis sudah terjadi dekompensasi (asites,

cncephalopati, riwayat perdarahan dan jaundice). r0'rs

Faktor risiko perdarahan varises esofagus ialah : ukuran varises, dijumpai tanda merah

Fda varises (mis, bengkak darah yang disebut hematocystic spot) dan tingkat keparahan

pnyakit hati. Ukuran varises diklasifikasikan ke dalam tiga kriteria; kecil (F1), sedang (F2) dan

besar (F3). 17

Varises terjadi apabila gradien tekanan vena'hepatik mencapai 10 mmHg dan perdarahan

brjadi apabila gradien tekanan vena hepatik mencapai 12 mmHg, namun tidak semua pasien

dengan gradien tekanan vena hepatic melebihi 12 mmHg terjadi perdarahan. Faktor lokal

hinnya seperti peningkatan tekanan dinding pembuluh juga ikut berperan. Tekanan dinding

pembuluh di difinisikan oleh FranKs modification of Laplace's Law dengan ;T = (P varises - P

hrmen esofagus) x (radius varix )/ ketebalan dinding. Rupture varix terjadi apabila toleransi

Ekanan dinding melampau ketebalan dinding varises, dimana tekanan dan diameter varix

rreningkat. pembesaran varises didukung oleh terbatasnya jaringan lunak terutama pada
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junction yang berisiko lebih besar terjadinya pecah dan perdarahan varises

hipertensi portal.ls'

Tabel.2.6. Faktor Risiko Perdarahan Varises.k'tip'1e

Fortal prel*urc F{r-F(i > l.? rnr* }ig
Varix *ize and Large e*rpheg*':rl ltirri*;

k:earion
\tarieesl

llclntrgd *lrr*t*r of l'rlri*e=
in furxitl* oF sttrm*eh
Fler*eqocysrie f}ifFu*e

*poLr idiscrete, cryth*r*a
red, raiscd sFE$i

Rcd unrle markr Che.rryr.rgd ry!5E$
apl*{rarree fla*gitudinat red {red. dix:nru, fltt
*m encic*e<rpy *treak* nu varisc*l slto$ $n laricer]

Degree cf XivEr Child-Pugb eta** {1 cirrtrcri*

Freser:r:e oF Tsnge :lgite*
a*eitE*

f,.3 Asites dan Edema.

Asites dan edema merupakan komplikasiyang sering dari sirosis hati disamping beberapa

lomplikasi lainnya. Asites di difinisikan sebagaiakumulasi cairan patologis diruang peritoneum,

lunpir 85% pasien yang asites disebabkan oleh sirosis hati.la

Dengan bertambah beratnya sirosis, terjadi pengiriman sinyal ke ginjal untuk melakukan

r3tensi garam dan air dalam tubuh. Garam dary air yang berlebihan, pada awalnya akan

rpngumpul di bawah jaringan kulit disekitar tumit dan kaki karena efek gravitasi pada waktu

brdiri atau duduk. Penumpukan ini disebut edema atau sembab (pitting edemo).

kmbengkakan ini menjadi lebih berat pada sore hari setelah berdiri atau duduk dan berkurang

pda malam hari sebagai hasil menghilangnya efek gravitasi pada waktu tidur.dengan semakin

beratnya sirosis dan semakin banyak garam dan air yang diretensi, air akan mengumpul dalam

Rngga abdomen, penimbunan ini disebut asites. Asites dibagi dalam 4 tingkatan, tingkat 1

lnnya dapat dideteksi dengan dengan pemeriksaan seksama; tingkat 2 deteksi lebih mudah
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ilrilnun biasanya jumlahnya hanya sedikit; tingkat 3 tampak jelas namun asites tidak terasa

Iteras; tingkat 4 bila asites mulaiterasa keras.2

tlHipertensi Portal.

Hipertensi portal adalah peningkatan tekanan aliran darah portal diatas tO-tZ mmHg yang

ilnerietap, dimana tekanan dalam keadaan normal berkisar 4-8 mmHg. Hipertensi portal juga

ddefinisikan sebagai sekumpulan gejala yang terjadi karena peningkatan tekanan vena portal

png kronis. Yang merupakan salah satu penyebab peningkatan morbiditas dan mortalitas pada

pnyakit hati. Hati merupakan organ yang mempunyai kemampuan yang besar. Dalam keadaan

mp1mal resistensi intrahepatik akan berkurang bila terjadi peningkatan aliran darah, mekanisme

bnpensasi ini berguna untuk mempertahankan tekanan ponal dalam keadaan normal, dan

nrrenjamin pasokan normal portal ke hati. Pada sirosis terjadi peningkatan resistensi

h,rtrahepatik sebagai konsekuensi perubahan fungsi dan anatomi. Pertama karena terjadi

dstorsi arsetektur vaskular hati karena fibrosis, jaringan parut dan pembentukan nodul sirotik.

Fada analisa patologi juga terjadi trombosis pada pembuluh kecil dan sedang dari vena portal

dan vena Hepatika, keadaan inijuga menyumbang terjadinya resistensi intrahepatik.2o'2t'22

Hipertensi portal diklasifikasikan menurut tempat utama terjadinya resistensi aliran darah

mortal yaitu : ekstrahepatik dan intrahepatik. Hipertensi portal tergantung pada dua komponen

dasar, yaitu : aliran darah porta dan tahanan vaskuler. Peningkatan tahanan vaskuler adalah

faktor yang paling sering sebagai penyebab hipertensi portal. Tahanan terhadap aliran darah

porta dipengaruhi oleh vaskuler intrahepati( pembuluh darah porta dan porto-kolateral. Selain

dlpengaruhi oleh faktor mekanik, aliran porta juga dipengaruhi oleh beberapa mediator
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Eoaktit diantaranya nitrogen oksida, noredrenalin, angiotensin ll serta endotelin. Akibat

fli,f,rertensi portal terjadi penurunan aliran darah ke vena porta, sehingga mendorong

Erbentuknya kolateral (portosystemic colloteroll baik superfisial maupun profundus.

Kornplikasi hipertensi portal terjadi jika tekanan portal mencapai 12 mmHg atau lebih.

Kornplikasi terbesar adalah perdarahan gastrointestinal sebesar 8oo/o dari kasus, dan 5%

nnenyeba bka n kematia n.23'24

Terbentuknya sirkulasi portal-kolateral (termasuk varises gastroesofageal) merupakan

bnsekuensi penting yang lain. Pembentukan kolateral dipicu oleh peningkatan tekanan portal

png melibatkan pembuluh yang telah ada sebelumnya yang menghubungkan portal dengan

S*ulasi sistemik, akibat peran dari faktor VEGF dan kemungkinan oleh beberapa faktor lainnya.

Srkulasi portal sendiri kemungkinan mengatur tekana portal. Pada sirosis lanjut, hampir 90 %

danah berbalik arah menuju kolateral. Pada keadaan ini resistensi kolateral akan berpengaruh

se61tra nyata terhadap aliran darah portal, dengan perkataan lain akan mempengaruhi tekanan

prtal.23'24

Beberapa komplikasi hipertensi portal yang terjadi menurut kekerapan dan beratnya

badaan adalah perdarahan saluran cerna bagian atas karena varises esofagus pecah dan

gastropati hipertensi portal, asites, gangguan fungsi ginjal, ensefalopati, hipoksemia arteri,

Sangguan metabolisme obat atau zat endogen yang dalam keadaan normal di eliminasi oleh

linti, ba ktere m i a dan hi perspl eni sme2s'26's6

Diagnosis hipertensi portal sering baru dibuat setelah terjadi perdarahan saluran cerna

bagian atas akibat varises esofagus pecah. Pemerikasaan endoskopi saluran cerna atas
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pemeriksaan yang sangat penting untuk menetapkan ada tidaknya varises esofagus,

itu oleh karena sebagian besar hipertensi portal disebabkan oleh penyakit hati menahun,

beberapa cara diagnosis dapat dipakai untuk membantu membuat diagnosis. USG dengan

tanpa Doppler, CT Scan, MRI dan Angiografi Radionuklear.2T'28'2e'31'32'ss

Gangguan Hemostasis pada Sirosis Hati.

Sirosis hati ditandai oleh gangguan hemostasis yang meliputi hubungan platelet-pembuluh

koagulasi dan fibrinolisis. Hubungan sebab akibat antara abnormalitas hemostasis dan

han telah diketahui secara luas. Abnormalita hemoragik pada penyakit hati kronis

oleh beberapa komponen: 1) trombositopenia oleh splenomegali dan defisiensi

in, 2) defisiensi faktor koagulasi akibat kegagalan sintesis,3) koagulopati akibat

sintesis antikoagulan dan penurunan aktifitas faktor pembekuan,4) peningkatan

oleh karena menurunnya bersihan plasminogen activator jaringan (t-PA) serta

a kadar penghambat thrombin activatable fibrinolisis. 33'46'4s's3

Salah satu penyulit pada sirosis hati yang terbesar dan menyebabkan kematian yaitu

;prrdarahan masif yang tidak bisa diatasi. Harus diakui kelainan hemostasis pada sirosis hati

ryat rumit dan komplek. Untuk mengetahui kelainan hemostasis memerlukan pemeriksaan

llhnostasis yang rumit.3a

Sebagaimana diketahui faktor-faktor pembekuan darah umumnya diproduksi oleh hati.

l5a penyakit ini terjadi defisiensi protrombine, faktor Vll, lX dan X, akibat sel-sel hati kurang

dau tidak sanggup memproduksinya, karena sintesis faktor pembekuan tersebut juga

frgantung dari vitamin K maka perlu juga diingat setiap keadaan yang menyebabkan defisiensi

*amin K, misalnya diet yang jelek serta malabsorbsi disebabkan oleh kurangnya garam
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atau produksi eksokrin pangkreas dapat menyebabkan defisiensi faktor pembekuan

t. Fibrinogen dan faktor V walaupun keduanya tersebut diproduksi oleh hati, jarang

kecua I i pada penyakit hati ya ng sa n ga t ber at.3a'a7'5a's7

l.abnormalitas Hemostasis pada penyakit Hati kronik.kutip'27
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Hati juga merupakan salah satu tempat sintesis plasminogen dan anti-plasmin. Dan

berfungsi untuk membersihkan aktifator plasminogen dan membuat tidak aktif

faktor pembekuan maka dapat dimengerti mengapa pada penyakit hati terjadi

knya

is dan Disseminated lntravascular Coagulation (DlC). lnilah salah satu

penyokong mengapa pada penyakit hati terjadi hipofibrinogenemia, dan juga setiap

faktor pembekuan dapat menginduksi intravascular koagulation atau memperberat

sudah ada.34€

Katabolisme fibrinogen meningkat pada penyakit hati dan menjadi normal setelah

lpnberian heparin. Akibat fibrinogenolisis maka FDP {fibrinogen Degradation Products) di

dCam sirkulasi darah akan bertahan dalam waktu lama akibat defisiensi bersihan hati dan ini

mnyebabkan fungsi trombosit menjadi abnormal. Jadi jelas pada penyakit hati akan terjadi

!ilgguan hemostasis yang sangat rumit dan memerlukan pemeriksaan biologik hemostasis

png ketat. 34'3s'36'48'

penderita sirosis hati mempunyai kecenderungan perdarahan oleh karena peningkatan

ftrinolisis yang disebabkan oleh pemecahan dini pembekuan darah pada tempat luka.



dihasilkan

plasminogen

n kadar plasminogen activator inhibitor-1 (PAl-1) tidak berpengaruh terhadap

han kadar t-PA. karena itu keseimbangan antara aktifitas t-PA dan PAI-1 terhadap

t-pA yang berlebihan pada penderita sirosis hati berat, dan juga aktifitas kadar protein

nolisis,c2-antiplasmin dan thrombin activatable fibrinolysis inhibitor menurun sebagai

*ftat kerusa ka n hati ya ng sela nj utnya meni ngkatka n fi b ri nol isis.37'38'3s'40'4s's0

Ibel.2.7. Tempat sintesis dan fungsi koagulasi, antikoagulan, fibrinolisis dan protein anti-

Fi brinol isis.kutiP'3e
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Fibrinolisis berkaitan dengan abnormalitas koagulasi lainnya termasuk trombositopenia,

PTT. PeningkatanFlurunan kadar fibrinogen dan abnormalitas pemanjangan nilai PT dan

25



t-PA pada platelet menyebabkan penghambatan agregasi platelet dan degradasi reseptor

serta mencetuskan pemecahan platelet. Pada Fibrinolisis juga terganggu adhesi dan

platelet melalui degradasi faktor Von Willbrand's dan reseptor platelet fibrinogen

lb dan llb/llla). Fibrinolisis juga merangsang lisis bekuan melalui disaggregasi dan

an hemastasis plug. 41's1's8

Fibrinolisis didapati hampir 30% penderita sirosis hati kompensata dan berkaitan juga

beratnya penyakit hati yang dinilai dengan derajat Child-Pugh. Kelainan ini tidak

i pada penderita penyakit non-sirosis hati. Penderita dengan asites mempunyai risiko

meningkat terhadap fibrinolisis. Bukti peningkatan aktifitas fibrinolisis (peningkatan kadar

dan fibrinogen degradation product serta kadar fibrinogen dan plasminogen yang

) di deteksi dalam cairan asites, kelainan ini di diduga bahwa reabsopsi cairan asites

sirkulasi sistemik berperan terhadap fibrinolisis pada penderita penyakit hati lanjut.

suatu penelitian yang dilakukan pada 112 penderita sirosis hati dan varises esophagus,

isis (didifinisikan dengan tingginya kadar b-di*er dan aktifitas t-PA) telah di kenali

prediktor independen pada perdarahan gastrointestinal. Penelitian ini juga

risiko yang tinggi perdarahan gastrointestinal pada penderita dengan asites dan

isis dibandingkan dengan penderita dengan asites namun tidak dijumpaifibrinolisis.3s'a2
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Gambar.2.2. Skema Fibrinolisis. Garis penuh repesentasi dari aktivator dan garis putus-

Putus merupakan inhibitor.k'tip 3s

penelitian-penelitian sebelumnya juga menyatakan bahwa fibrinolisis dapat merupakan

pediktor perdarahan gastrointestinal. Laporan-laporan lainnya juga menyatakan fibrinolisis

lilfrrilai dengan nilai D-dimer yang tinggi dan tPA) sebagai prediktor awal episode perdarahan

gfirointestinal atas pada pasien sirosis hati yang telah mengalami hipertensi portal.fibrinolisis

Haitan erat dengan derajat kegagalan nTt dan asites prediksi risiko perdarahan

grstroi ntesti nal disa m pi ng uku ra n va rises'o''s8

fibrinolisis Violi dkk (1989) mendapatkan hubungan antara fibrinolisis dan perdarahan

frtal. penelitian ini mendukung bahwa fibrinolisis merupakan faktor risiko yang erat terhadap

perdarahan gastro intestinal pada sirosis hati. 3a'36'

primignani dkk (2008) yang melakukan penelitian terhadap 43 penderita sirosis hati

&ngan perdarahan varises dan 43 pasien sirosis hati tanpa perdarahan, dimana didapatkan

peningkatan fibrinolisis sesuai dengan beratnya derajat child-pugh atau MELD skor diatas t7

pda penderita sirosis hati dengan pendarahan varises, namun tidak pada yang non-

pendarahan.3T
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Surawong A. dkk (2006) yang meneliti 55 pasien sirosis hati mendapatkan fibrinolisis pada

M,! yo penderita. selama 10 bulan pengamatan didapatkan 22,4Yo penderita mengalami

q*sode perda ra ha n.33'43

2.3.1.Patifisiologi Fibrinolisis

Semua protein yang terlibat dalam fibrinolisis tak terkecuali tPA dan PAI-1 disintesis di

hati. pada sirosis hati terjadi penurunan kadar plasminogen, alfa2-antiplasmin, histidin-rich-

glikoprotein serta faktor Xlll. Kadar tPA meningkat pada sirosis hati disebabkan oleh

penurunan bersihan hati. Kadar PAI-Ijuga meningkat pada penyakit hati kronik namun pada

penyakit hati yang berat menurun. Pada penyakit hati yang berat fibrinolisis terjadi saat

plasminogen diaktifkan oleh peningkatan tPA pada permukaan fibrin dan penurunan kadar

PAI-1 dan a2 antiplasmin sebagai penyeimbang.o4ts

TAFI disintesis di hati dan berperan penting pada fibrinolisis yang teraktifasi oleh

trombin atau plasmin, selanjutnya dikonversi menjadi enzim oleh carboxypeptidase B yang

menghambat fibrinolisis dengan menghilangkan'cabang lysine-C dari degradasi fibrin. Kadar

antigen TAFI berkurang pada pasien sirosis. Secara in vitro hiperfibrinolisis disebabkan oleh

tidak efektifnya pembentukan antigen TAFI oleh karena kadar TAFI yang rendah.sl's''s8

2.3.2.TeraPi Fibrinolisis

Terapi fibrinolisis merupakan komponen penting terapi hemostasis pada penyakit hati.

e-Asam Aminocaproic(EACA) dan Asam traneksamik menghambat ikatan plasminogen

terhadap fibrin, sehingga menurunkan konversi plasminogen menjadi plasmin. Walaupun

EACA dan asam traneksamik sudah digunakan secara luas untuk menghindari kehilangan

darah, namun evidence bose mengenai manfaatnya masih terbatas. Beberapa penelitian
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tentang kegunaannya melaporkan hasil yang berbeda. Penelitian trial yang menggunakan

dosis tinggi (40 mg/kgfiam) e-Asam Aminocaproic(EACA melaporkan penurunan

perdarahan yang bermakna, akan tetapi pada dosis rendah dilaporkan tidak bermanfaat.ss

Aprotonin merupakan inhibitor serin-protease yang menurunkan aktifitas fibrinolisis

dengan menghambat aktifitas plasmin dan kallikrein. Aprotonin saat ini digunakan secara

luas sebagai antifibrinolisis pada pencangkokan hati, obat ini diberikan 2 X 106 unit selama

30 menit kemudian dilanjutkan dengan 0,5 X 106 unit/jam secara infus.ss

Dari penelitian random terhadap 796 pasien yang diberikan aprotonin atau plasebo

terhadap pasien yang menjalani operasi bedah pintas arteri koroner, aprotonin secara

bermakna menurunkan kehilangan darah dibandingkan dengan plasebo dengan rerata

66411009 ml banding dengan LL68tLO22ml pada kelompok plasebo.60

FFp mengandung semua protein koagulasi (kecuali vWF) dan inhibitor yang terdapat

disirkulasi darah. FFP dipakai untuk mengkoreksi kelainan koagulasi sebelum tindakan invasif

serta mengontrol perdarahan aktif. Belum ada'penelitian yang malaporkan manfaat FFP

sebagai terapi profilaksis perdarahan pada penyakit hati terminal. Saat ini belum ada

konsensus prosedur pemberian infus FFP sebagai profilaksis pada koagulopati berat.

Kebutuhan jumlah FFP sebagai pencegahan atau terapi perdarahan juga belum diketahui.ss

2.4. D-dimer.

D-dimer adalah suatu degradasi fibrin yang dihasilkan setelah berlangsung fibrinolisis.

Dinamakan demikian karena mengandung dua fragmen silang D protein fibrin. Kadar D-dimer

digunakan unutk membantu memdiagnosis trombosis. Sejak diperkenalkan pada tahun1990, D-

dimer telah menjadites penting yang dilakukan pada penderita yang diduga terdapat gangguan

29



tilrombosis. Bila vena atau arteri yang terluka dan darah mulai bocor, maka faktor-faktor

rembekuan mulai diaktifkan dalam urutan langkah-langkah pembekuan (kaskade koagulasi)

uurtuk membatasi perdarahan dan menciptakan gumpalan yang menyumbat luka, benang

hrsebut adalah protein yang disebut fibrin.38

Setelah memiliki waktu untuk menyembuhkan daerah cedera tersebut , tubuh

nmenggunakan protein yang disebut plasmin untuk memecahkan gumpalan trombus menjadi

l@ian-bagian kecil sehingga dapat dibersihkan, proses tersebut dinamakan fibrinolisis yang

nmenghasilkan fragmen-fragmen yang disebut produk degradasi fibrin( Fibrin Degradasi

koduct/FDp). Salah satu degradasi tersebut adalah D-dimer. Pengukuran D-dimer menandakan

hahwa telah terjadi proses yang abnormal pada mekanisme pembekuan darah'38

pengukuran D-dimer dapat dilakukan dengan cara aglutinasi atau dengan imunometrik

nnenggunakan antibodi monoklonal spesifik terhadap D-dimer. Pada cara aglutinasi, plasma

penderita yang mengandung D-dimer direaksikan dengan partikel latek yang dilapisi antibodi

*onoklonal spesifik terhadap D-dimer dan menibentuk gumpalan. Penentuan titer D-dimer

drhkukan dengan pengenceran plasma dengan buffer lalu mencampurnya dengan partikel

btek. Titer D-dimer adalah pengenceran plasma tertinggi yang masih menunjukkan gumpalan'

T

Pengukuran secara imunometrik , plasma penderita yang mengandung D-dimer

dfiteteskan pada suatu membran yang di]apisi monokolonal antibodi D-dimer dan ditambah

konyugat yang mengandung partikel berwarna. Penetuan kadar D-dimer dilakukan dengan

mengukur intensitas warna yang dihasilkan'38
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BAB.III

METODOTOGI PENELITIAN

3.1. Subjek Penelitian.

Subjek penelitian adalah populasi yang menderita sirosis hepatis yang dirawat di Bagian

Fenyakit Dalam atau yang kontrol ke poliklinik khusus Gastroenterologi Bagian Penyakit Dalam'

Eear sampel penelitian ditentukan dengan rumus :

n= 2

= besar sampel

7a = tingkat kemaknaan

= pow€r (ditetapkan oleh peneliti)

= simpang baku (kepustakaan)

X1-X2 = selisih minimalyang dianggap bermakna

n =zf @'5 + o'84) 2.43;l'l-lL (o.s) )

N = 2[18.8] =37'6

Dengan menggunakan rumus diatas didapatkan jumlah sampel 37'6 orang' Pada

penelitian ini diambil sampel sebanyak 40 orang. subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan

yang tidak terdapat kriteria eksklusi diambil diambil sebagai sampel.

3.2. Disain Penelitian

penelitian ini merupakan disain uji potong -lintang (cross-sectionalstudyl.

t-(za+zF)il 2

tl
Lt"r-*rt J

zg

s
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!13. Tempat dan Waktu Penelitian

Tempat Penelitian : Bangsal Penyakit Dalam dan Poliklinik Gastroenterologi

PenyakitDalam.

Waktu Penelitian :6 Bulan

Jadwal Penelitian : Tabel

Tabel. 3.1. Jadwal Penelitian

Kegiatan Bulan Bulan Bulan Bulan Bulan Bulan

tillll lvvvl

Persiapan

PengumpulanData + + + + +

Analisis data

lisan hasil

Penelitian dilakukan dari bulan September 2010 Sampai sampelterpenuhi.

3.4. Kriteria lnklusi

pasien yang secara klinis menderita sirosis hati dengan perdarahan varises esophagus

maupun yang tidak mengalami perdarahan esophagus dan diperkuat oleh USG abdomen.

3.5. Kriteria Eksklusi

1. pasien sirosis hepatis yang sebelumnya mempunyai riwayat kelainan koagulasi dan

Riwayat pemakian obat yang menyebabkan kelianan koagulasi seperti aspirin, obat

Kontrasepsi, heparin atau warfarin.
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2. Pasien kelainan hati yang tidak disebabkan oleh sirosis hati.

3. Hepatoseluler karsinoma. lnfeksi.

1'6. Difinisi Operasional

1. Sirosis hati ditetapkan berdasarkan gambaran klinik, laboratorium dan ditunjang oleh

pemeriksaan ultrasonografi abdomen ( USG abdomen). Kriteria klinis Sirosis Hati

ditetapkan berdasarkan Soeharjono dan Soebandiri yaitu jika ditemukan 5 dari 7 klinis

dbawah ini :

L Eritema Palmaris. 2. Spider naevi. 3. Hepato-Splenomegali. 4. Hematemesis dan melena.

5. Kolateral dan Varises esophagus 6. Ratio albumin-globulin terbalik.

7. Edema tungkai/Asites.

Kemudian diagnosis dilengkapi dengan pemeriksaan ultrasonografi.

2-.Skor Child-Pugh menggunakan lima kriteria klinis dan laboratorium, yaitu asites,

ensefalopati,albumin,PT atau INR dan bilirubin. 
.

ISRITER'IA
E*sefalopati

Asit€s

Biltuubin (ln$I)
Sstrm alb*rnilr {Sidl)

INR
afau

FFT

r-n
Membaik dagant€rqli
Membaik deogant€rapi

a-t

2.8-3-5

1.?1-2*2

t-)

{-)
d-t

>1 {

<l-?0

1-3 4-6

III.r1l"

Re*alcts
Refalcta

:.3

4,8
'=-l a

:.6

I{elas.A:5-6

I{elas fl: 7-9

I{elas C - 10-15
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3. Kadar D-dimer diperiksa dengan menggunakan plasma segar dengan cara aglutinasi

atau imunometrik menggunakan antibodi monoklonal spesifik terhadap D.dimer.

kadar D-dimer dinyatakan dalam nglml, dengan nilai normal< 500 ng/ml.

4. Perdarahan Varises Esofagus ditandai dengan gejala klinis muntah darah atau hematemesis,

Yang berwarna merah bercampur bekuan darah atau seperti kopi dan buang air besar

berwarna hitam lembek atau melena.

3.7. Protokol Penelitian

Sampel diambil secara konsekutif pada pasien sirosis hati dan yang dimasukkan pada

penelitian adalah pasien sirosis hepatis dengan perdarahan varises esophagus maupun tidak

mengalami perdarahan varises esophagus sesuai dengan kriteria inklusi. Sampel diambil

sebanyak 40 orang. Kemudian dilakukan pemeriksaan untuk diagnosis sirosis hati yaitu

pemeriksaan laboratorium yang mencakup pemeriksaan albumin, globulin, bilirubin l, bilirubin

ll, SGOT, SGpT, Alkalifosfatase, PT, APTT, D-Dimer dan ultrasonografi . Kemudian penderita

dibagi dalam kelompok Child-Pugh B. masing-mf,sing Child-Pugh dipilah yang perdarahan

dan non-perdarahan, kemudian dilakukan analisa statistik.

3.8. Analisa Statistik

Analisa statistik dilakukan dengan komputerisasi dengan program SPSS 16 menggunakan

uji t-tidak berpasangan dan Mann-Whitney dengan menggunakan confident interval 95o/odan

nilai p< 0,05 dianggaP bermakna.

Langkah yang dilakukan ialah data numerik pada penelitian lakukan analisa deskripsi data

untuk melihat distribusi data normal atau tidak, jika distribusi tidak nordral dilakukan

transformasi data untuk menormalkan, selanjutnya melihat variabel dua atau lebih dan
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atau tidak berpasangan. Pada penelitian ini ada dua variabel dan tidak

serta sebagian besar sebaran data tidak berdistribusi normal.
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iL9. Kerangka Penelitian

t-"'-"r* 1 *

t --r"-t" I

Ft'-, I

Pasien gangguan

fungsi hati. Sirosis Hati

stadium dekompensata

Albumin,globulin,bilirubi n total,Bil

l/Bi I il,sGOT,SG PT,APTT,PT, D-

dimer,USG abdomen.

<-fift''*' I
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BAB.IV

HASIL PENETITIAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 40 orang pasien Sirosis Hati Stadium Dekompensata

menurut kriteria Suharyono Subandiri dan juga serta pemeriksaan faal hati dan USG abdomen

yang berobat di Poliklinik Penyakit Dalam dan yang dirawat di RS dr.M.Djamil Padang dari

Bulan September 2010 sampai dengan bulan Pebruari 2OtL. Subjek penelitian dipilih secara

consecutive rondom sompling Yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta setuju

mengikuti penelitian. Terdapat 40 pasien Sirosis Hati stadium dekompensata, 20 orang pasien

kelompok Child-pugh B dan 20 orang pasien Child- Pugh C berdasarkan dari anamnesis,

pemeriksaan fisik, Laboratorium serta USG abdomen. Parameter yang digunakan ialah

pemeriksaan D-dimer untuk melihat perbedaan kadar D-dimer pada kelompok Child-pugh B

dan Child-pugh C Sirosis Hati Dekompensata. Subjek penelitian dibagi atas 2 {dua) kelompok,

kelompok Child-Pugh B dan kelompok Child-Pugh C, yang masing-masing dibagi lagi atas 10

orang pasien perdarahan dan 10 orang pasien non-ferdarahan.

4.1. Karakteristik Subjek Penelitian

Dari penelititan terlihat karakteristik dasar kedua kelompok Sirosis Hati Child-Pugh B dan

kelompok Child-Pugh C. dari kedua kelompok terlihat pria lebih banyak dijumpai dibandingkan

wanita, 24 orangpasien pria (50%) dan 16 orang pasien wanita (40%1. Sedangkan umur yang

paling banyak didapati ialah umur diatas 60 tahun sebanyak 14 orang pasien (35%l kemudian

umur 40-49- tahun sebanyak 13 pasien (32,5o/ol kemudian umur 50-59 tahun 11 orang pasien

(27,5%) serta 20-29 tahun sebanyak 2 pasien (5%l . Umur paling rendah didapati pada umur 26

tahun sedangkan yang paling tinggi 74 tahun.seperti terlihat pada tabel 4.1.
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Tabel 4.1. Distribusi Jenis Kelamin dan Umur pada Sirosis Hati Stadium Dekompensata

Variabel

Jenis Kelamin

-Laki-laki ( orang )
-PeremPuan { orang }

Umur

2&29 {tahun}
3G39 {tahun}
40-49 {tahun)
50-59 ttahun)
>60

60
40

24
16

2

0

13

11

l+

5

0
?2,5

27,5

35

Semua parameter yang diukur pada dua kelompok, kelompok perdarahan dan non-

perdarahan serta kelompok child-pugh B dan child-Pugh c, kedua kelompok ini dapat dilihat

pada tabel 4.3.dan 4.4.

Tabel.4.3.Karakteristik Dasar pasien sirosis Hati berdasarkan Kelompok Perdarahan dan

Non- Perdarahan

Variabel Perdarahan {n=20} Non-Perdarahan {n=20}

Albsmin {gIdU

Bilirubintotal {mg/dl}

PT {detik}

APTT (detikl

Trombosit tmm'l

$ Vena Porta tmml

D-dimer tne/mll

2,3t 0,6

3,1t 3,3

16,9 t 3,6

48,0 ! 9,0

130000t1 15000

13,0 t 1,4

19841 1201

2,4 ! 0,5

2,8t3,6

16,8 t {,9

18,7 t7,2

101000187740

13,1t 0,8

3104 r 3094

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05
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pada tabel 4.3. terlihat dari 40 pasien sirosis hati yang terdiri dari kelompok

perdarahan dan non-perdarahan, didapati rerata kadar D-dimer pada kelompok perdarahan

g104,4 + 3094,7 ng/ml dan kelompok non-perdarahan 1984,3t 1201,8 ng/ml, . Dari penelitian ini

juga terlihat peningkatan PT, APfi, diameter Vena Porta dari nilai normal serta penurunan

kadar trombosit. didapati nilai rerata nilai PT pada yang perdarahan 15,8 t 1'9 detik dan

16,9 t 3,G detik pada non-perdarahan, begitu juga dengan rerata APTT pada kelompok

perdarahan 45,7! 7,2 detik dan 48,0 t 9,0 detik pada yang non-perdarahan . Kadar bilirubin

pada kelompok perdarahan lebih rendah dibanding dengan non-perdarahan yaitu 2,8+3,5

mg/dl berbanding 3,11 3,3 mgld| sedangkan rerata diameter Vena Porta pada perdarahan

13,11 0,g mm dan non-perdarahan 13,0 t 1,4 mm. Pada penelitian ini juga dapat dilihat

rerata kadar trombosit pada kelompok perdarahan 101000t87740mm3 dan non-perdarahan

1300001115000mm3.

Tabel.4.4. Karakteristik dasar Kelompok child-Pugh B dan child-Pugh c.

Variabel Child-Pugh B {n=20}
{MeantSD}

Child-Pugh C {n=20}
{MeantSBi

Albumin {eldll

Bilirsbin total lmg/dll

PT tdetikl

AFTT tdetik,

Trombosit {mmt}

$ Vena Forta {mm}

Ddimer {nglmll

2,1X4,7

,,721,6

15,8:H1,2

44,9 t ?,1

lt3m0t{06100

12,6i1,0

2028 r t416

2,3 to,4

4,3t4{

17,9t S,1

48,7 ! S,g

fi80081190800

1S,5 t 1,'!

3059 t$0lg

>0,05

> c,o5

> o,o5

> 0,05

> 0,AS

> 0,05

> 8,0i
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PT I protrombin time

APTT ; activoted partiolthromboplastin time

Pada tabel 4.4. tampak rerata kadar D-dimer pada kelompok Child-Pugh C C3059 t3019

ng/ml dan pada kelompok Child-Pugh B 2A28 t t4t6ng/ml. Sedangkan rerata kadar PT pada

kelompok Child-Pugh C t7,9 ! 3,1 detik dan kelompok Child-Pugh B t5,8+2,2 detik.

Demikian juga rerata APTT pada Child-Pugh C 48,7!8,9 detik dan kelompok Child-Pugh B

M,gt7,L detik . rerata diameter Vena Porta pada Child-Pugh C didapati 13,5t1,L mm

sedangkan diameter vena porta pada kelompok Child-Pugh B L2,5t 1,0 mm. Pada penelitian ini

juga didapati rerata kadar trombosit pada Child-Pugh C 113000*106100 /mm3 sedangkan pada

Child-Pugh B didapat reratanya 1180001100500/mm3.

4.2.perbandingan Kadar D-dimer Kelompok Perdarahan dengan Non-perdarahan pada Sirosis

Hati Stadium DekomPensata.

Kadar D-dimer pada pasien dengan perdarahan dan non-perdarahan terlihat pada

Gambar.4.3.

310413094

f, eooo

b6

b sooo
.E!t

Io

p=0,799

Kelompok perdarahan Kelompok Non-perdarahan
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Gambar. .3. kadar D-dimer pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan..

Dari 20 pasien sirosis dengan perdarahan dan 20 pasien non-perdarahan, didapat rerata

kadar D-dimer pada pasien perdarahan 310413094 ng/ml lebih tinggi dibandingkan dengan

non-perdarahan yaitu L984LL2OL,8 ng/ml.namun perbedaan antara kedua kelompok tidak

bermakna, dimana didapatkan nilai p = O,799. Pada kelompok perdarahan juga didapatkan

kadar ekstrim D-dimer sebanyak 4 kasus dengan niiai lebih dari 6000ng/ml.

4.3.Perbandingan Kadar D-dimer Kelompok Child-Pugh B dengan Child-Pugh C.

Gambaran kadar D-dimer pada kelompok Child-Pugh B dan Child-Pugh C dapat dilihat pada

gambar 4.4.

Child-Pugh B Child-Pugh C

Gambar 4.4.Rerata Kadar D-dimer pada Kelompok Child-Pugh B dan Child-Pugh C.

Dari 20 orang pasien sirosis Child-Pugh B dan 20 orang Child-Pugh C didapat rerata kadar D-

dimer pada child-pugh c lebih tinggidibandingkan dengan child-Pugh B, yaitu 3059t3019 nglml

banding 2o2gtL4t6 ng/ml. pada kedua kelompok juga didapat kadar ekstrim D-dimer, pada

E 6000

h0g

I 4ooo

E
to



Child-pugh B didapat sebanyak 2 kasus dengan nilai 4000 nglml lebih,sedangkan pada Child-

pugh C didapat 3 kasus dengan nilai 7000 ng/ml lebih.kemudian dilakukan uji komparasi

dengan Mann-Whitney didapat nilai p>O05 antara Child-Pugh B dan Child-Pugh C, dengan

demikian perbedaan rerata kadar D-dimer antara kedua kelompok tidak bermakna.

4.4.perbandingan Diameter Vena Porta dengan Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan -

Gambaran Diameter Vena porta pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan dapat

dilihat pada Gambar4.5. dibawah'

L7,5

16,5

5,5

415

3r5

2,5

1,5
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t!ro
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(E
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€
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I
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Kelompok Perdarahan Kelompok Non-Perdarahan

Gambar 4.5. Rerata Diameter vena Porta Pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan

Sirosis Hati.

. Dari hasil penelitian 40 pasien sirosis hati didapat rerata diameter vena porta kedua

kelompok perdarahan dan non-perdarahan, dimana rerata diameter vena porta pada kelompok

perdarahan sedikit lebih tinggi dibandingkan dengan non-perdarahan' yaitu 13'1tO8 mm

banding L3,O!L,4mm.kemudian dengan menggunakan ujit-tidak berpasangan didapat nilai p>
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e05, sehingga data antara kedua kelompok tidak berbeda, jadi perbedaan rerata diameter

vena porta antara dua kelompok tidak bermakna.

4.5.Gambaran Kadar PT pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan pada Sirosis hati-

Dari 40 pasien sirosis hati yang dilakukan pemeriksaan kadar PT didapat hasil seperti

gambar 4.5. dibawah.

Kelompok Perdarahan Kelompok Non-perdarahan

Gambar 4.6. Rerata kadar PT pada kelompok perdarahan dan non-perdarahan.

Jika dilihat dari 40 pasien sirosis hati terlihat bahwa rerata kadar PT tidak berbeda antara

kelompok perdarahan dan non-perdarahan yaitu 16,811,9 detik dan 15,9+3,6 detik' Dari

kelompok non-perdarahan didapat 1 kasus kadar PT dengan nilai ekstrim dengan nilai 27 detik,

dari analisis dengan menggunakan uji t tidak berpasangan didapat nilai p> Q05' Dengan

demikian data kedua kelompok tidak berbeda, sehingga perbedaan rerata kedua kelompok

antaraperdarahandannon-perdarahantidakbermakna.
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4.5.Gambaran Kadar APTT pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan pada Sirosis hati.

Dari 40 pasien sirosis hati didapat hasil kadar APTT seperti terlihat pada gambar 4.7.

dibawah.
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Kelompok Perdarahan Kelompok Non-perdarahan

Gambar 4.7. Rerata Kadar APfi pada Kelompok perdarahan dan non-perdarahan Sirosis Hati.

Dari 40 pasien yang diteliti kadar npff pada pasien sirosis hati didapat rerata kadar APTT

pada kelompok non-perdarahan lebih tinggi dibanding dengan yang perdarahan yaitu 48,019,0

detik berbanding 45,7+7,2 detik. pada kelompok perdarahan didapat l kasus nilai ekstrim

dengan nilai 6g. Dari analisis yang dilakukan dengan menggunakan uji t-tidak berpasangan,

didapatkan nilai p-0,175. Dengan demikian data antara kedua kelompok tidak berbeda,

sehingga tidak ada perbedaan yang bermakna rerata kadar APTT kedua kelompok.

4.7. Gambaran Kadar Trombosit pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan sirosis Hati.

!
oE
Fo-
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Dari 40 pasien sirosis yang diukur kadar trombositnya, didapat hasil rerata pada kedua

kelompok perdarahan dan non-perdarahan. Seperti pada gambar 4.8.
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Gambar.4.g.Rerata Kadar Trombosit pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan Sirosis

Hati.

pada penelitian ini didapat hasil rerata kadar trJmbosit kelompok perdarahan lebih

rendah dibandingkan dengan non-perdarahan, dimana pada kelompok perdarahan didapat

rerata kadar trombosit t0100ot8774olmm3 banding 1300001115000/mm3. pada kelompok

perdarahan didapati nilai ekstrim sebanyak 3 kasus dengan nilai dibawah 45000/mm3. Dari

analisis dengan menggunakan uji Mann-Whitney didapat nilai p>0,005, maka dapat disimpulkan

tidak ada perbedaan yang bermakna kadar trombosit antara kelompok perdarahan dan non-

perdarahan.
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BAB.V

PEMBAHASAN

Telah dilakukan penelitian terhadap 40 orang pasien sirosis hati stadium dekompensata

menurut kriteria subandiri yang dirawat di bangsal Penyakit Dalam dan Poliklinik Penyakit

Dalam dari bulan September 20L0 sampai dengan Pebruari }OLI, dari 40 orang terdiri dari 20

pasien Child-Pugh B dan 20 orang Child-Pugh I dan masing-masing kelompok dibagi 10 pasien

yang disertai dengan perdarahan dan non-perdarahan. Subjek penelitian dipilih secara

consecutive rondom sompling yang memenuhi kriteria inklusi dan eklusi serta setuju mengikuti

penelitian. Parameter yang diperiksa adalah kadar D-dimer untuk melihat kecendrungan risiko

perdarahan pada pasien sirosis hati stadium dekompensata yang masing-masing kelompok

terdiri atas perdarahan dan non-perdarahan.

D-dimer merupakan suatu fibrin degrodation product yang dipakai sebagai marker

adanya fibrinolisis yang digunakan pada perdarahan. Violi dkk mendapatkan hubungan antara

hiperfibrinolisis dan perdarahan fatal. Hubungan ini telah dikonfirmasi pada penelitian single

center dan multi center yang menyatakan bahwa hiperfibrinolisis merupakan faktor risiko yang

kuat terhadap perdarahan gastrointestinal pada sirosis hati yang berat. (33)

penelitian-penelitian mengindikasikan peran hiperfibrinolisis sebagai prediktor terhadap

perdarahan gastrointestinal, sesuai dengan penelitian ini beberapa laporan menyatakan serum

fibrinogen degradation product meningkatkan risiko perdarahan pada sirosis hati, dan juga

telah diamati bahwa tingginya kadar D-dimer dan aktifitas t-PA sebagai prediktor awal

perdarahan gastrointestinal atas pada sirosis hati yang telah mengalami hipertensi portal.

Dengan demikian skrining hiperfibrinolisis bermanfaat untuk mengidentifikasi risiko perdarahan



pada pasien sirosis, terutama pasien dengan kadar D-dimer lebih dari 2L6 ng/ml tampaknya

berisiko tinggi mengalami perdarahan gatrointestinal dibandingkan dengan kadar D-dimer

dibawah 2L6 nelml.

5.l.Karakteristik Subjek Penelitian

5.1.1. Jenis Kelamin dan Umur

Pada penelitian inijenis kelamin laki-laki lebih banyak yaitu 24 orang (60%l sedangkan

perempuan 16 orang (4O%1. Hasil penelitian sesuai dengan kepustakaan yang mendapatkan

bahwa prevalensi sirosis hati lebih banyak pada laki-laki dibandingkan dengan perempuan

dengan perbandingan 1,5 : 1. Pada penelitian lainnya Tanjung dkk {1966) di Padang

mendapatkan 1,6 : 1, sedangkan Utama dkk (2002) mendapatkan 4 : 1 dan Tarigan (2001) di

Medan mendapatkan 2,2 : !.*'as namun hasil ini berbeda dengan Hameed dkk (2006) yang

mendapatkan lebih banyak wanita (74o/ol dibanding Pria (36Yol pada penelitian yang

dilakukan terhadap 50 pasien sirosis hati.€ akan tetapi Arif S dkk (2005) juga mendapatkan

6l%lakidan 37 % wanita dari 102 pasien sirosis hati yang teliti.61

Rata-rata umur terbanyak pasien sirosis hati pada penelitian ini ialah umur diatas 60

tahun dengan 14 pasien {.35%l pasien,kemudian antara umur 40-49 tahun L3132,5%l pasien.

Hasil penelitian ini berbeda dengan kepustakaan yang menyatakan bahwa prevalensi

sirosis hati yang terbanyak ialah pada umur 50-59 tahun. Sedangkan menurut laporan Julius

dan Hanif (1973) di RSUP padang mendapatkan puncaknya antara umur 30-49 tahun, Aryono

(Lg6g-1g74) di Yogyakarta melaporkan berkisar antara 30-60 tahun.s3

5.2.perbandingan Kadar D-dimer Kelompok Perdarahan dengan Non-perdarahan pada Sirosis

Hati .
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pada penelitian ini dari 40 orang pasien Sirosis Hati yang terdiri dari Child-Pugh B dan

Child-pugh C. Terlihat bahwa kadar D-dimer semakin meningkat pada pasien dengan

perdarahan, dimana terlihat rerata kadar D-dimer pada yang perdarahan lebih tinggi jika

dibandingkan dengan kelompok yang non-perdarahan yaitu 310413094 ng/ml banding

L}}4-LZOI,S ng/ml. Penelitian ini sesuai dengan pernyataan dari penelitian-penelitian

sebelumnya yang menyatakan bahwa fibrinolisis merupakan prediktor yang baik terhadap

perdarahan gastrointestinal. Senada dengan laporan sebelumnya Yang menyatakan dimana

peningkatan serum FDP meningkatkan risiko perdarahan pada sirosis hati-$

Hasil ini mungkin berkaitan dengan penelitian yang dapat oletr Violi dkk {1995)

menemukanhubunganantarahiperfibrinolisis(FDP>10u9/ml}denganperdarahanfatal.

penelitian ini memperkirakan bahwa hiperfibrinolisis adalah faktor risiko yarg kuat terhadap

perdarahan gastrointestinal pada sirosis hati lanjut'

Basili S dkk (201.0) melaporkan pada pasien Sirosis Hati, penirgbttr serum Fibrin

Degradation product berisiko untuk terjadinya ferdarahan, dan jqa menpmati bahwa

tingginya kadar D-dimer dan aktifitas tPA merupakan prediktor terjadinya eplsode perdarahan

gastrointestinal atas pada pasien sirosis hatiyang telah mengalami hipertensi portal'3

Hasil penelitian ini juga sama dengan penelitian yang dilakukan oleh l€e SD de (2010)

melakukan penelitian terhadap 100 pasien sirosis hatiyang dibagi atas dua tgompok' 5o pasien

dengan perdarahan dan 50 pasien non-perdarahan' Melakukan pemerilsaan tadar Ddimer

secara serial pada hari pertama, hari 3, hari 8 serta hari 15 setdah onset perdarahan pada

kelompok perdarahan,sedangkan pada non-perdarahan hanya dil*ukan s€bm penreriksaan,

dimana, didapatkan rerata kadar D-dimer pada kelompok perdarahan btfh ttgi d[bandingkan



dengan non-perdarahan.penelitian ini juga mendapati kadar D-dimer yang tetap tinggi pada

pasien yang akhirnya meninggal.6l

Violi F (1989-1992) yang melakukan penelitian pada 102 pasien sirosis hati yang dibagitiga

kelompok,Child-Pugh A,B dan C.mendapatkan peningkatan D-dimer pada 55% pasien yang

mengalami perdarahan.62

Terjadinya perdarahan pada sirosis hati disebabkan oleh disfungsi hati dalam melakukan

sintesis faktor koagulan, defisiensi trombopoitin dan disamping itu juga karena menurunnya

bersihan Plasminogen aktivator jaringan (t-PA) serta rendahnya kadar TAFI sehingga

meningkatkan aktifitas fibrinolisis pada pasien sirosis hati. Fibrinolisis berperan terhadap

kecenderungan perdarahan akibat penghancuran hemostasis plug yang prematur (Piscaglia

dkk.2001).

Dengan demikian dapat disimpulkan bahwa meningkatnya kadar D-dimer dapat

merupakan prediktor untuk terjadinya perdarahan pada pasien sirosis hati dengan hipertensi

portal.

5.3 Perbandingan Kadar D-dimer Kelompok Child-Pugh B dengan Child-Pugh C.

Dari 20 orang pasien sirosis Child-Pugh B dan 20 orang Child-Pugh C didapat rerata kadar

D-dimer pada Child-Pugh C lebih tinggi dibandingkan dengan Child-Pugh B, yaitu 3059t3019

ng/ml banding 2028!1416 ng/ml. Hal ini sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan bahwa

fibrinolisis berkorelasi dengan derajat beratnya disfungsi hati yang dinilai berdasarkan skor

Child-pugh. Sebagaimana diketahui bahwa hati yang merupakan tempat sintesis beberapa

faktor koagulasi seperti trombin, c2 Pl, PAI-I, PAI-2 serta fibrinogen, sehingga semakin

buru knya fungsi sintesis semaki n tinggi terjadinya fi brinolisis.
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primignani M dkk ( 1997-2001) meneliti 43 pasien sirosis yang mengalami perdarahan

akut varises esofagus dan dengan kelompok kontrol pasien sirosis yang non perdarahan. Dari

penelitian tersebut didapatkan peningkatan rerata kadar D-dimer pada Child-Pugh C lebih tinggi

dibandingkan dengan rerata kadar D-dimer Child-Pugh A dan B yaitu 432,3 !2.9 nglml, L27,38+

2,t3nglml dan 155,89! 3,29,nglml dan didapat hubungan yang bermakna antara tingginya

kadar D-dimer dengan beratnya derajat Child-Pugh. Akan tetapi tidak ada perbedaan yang

bermakna antara pasien perdarahan dan non-perdarahan'37

Demikian juga hal yang sama didapat oleh Colluci dkk (2003) yang melakukan penelitian

terhadap 53 pasien sirosis alkoholik dengan 43 orang pasien kontrol yang sehat. 53 orang

pasien sirosis masing-masing dibagi pada tiga kelompok Child-Pugh A, B dan C .dimana

didapatkan hasil rerata kadar D-dimer yang tinggi pada child-Pugh c dibandingkan dengan

Child-pugh A dan B, yaitu 1,595 t !,2A5, berbanding dengan 437 1339 dan 9291 1,360 dengan

p value < 0,001. 48

Hameed A dkk (2006) yang melakukan fenelitian terhadap 50 pasien sirosis hati

mendapati 49 pasien yang kadar D-dimernya diatas normal. 10 pasien kadar D-dimernya antara

500-1000ng /ml, Llorang pasien 1000-2000 ng/ml dan 18 orang pasien >2000 nglml'47

Hu KQ dkk (2001) menyatakan bahwa hiperfibrinolisis berkorelasi dengan derajat beratnya

disfungsi hati yang dinilai berdasarkan skore Child-Pugh'46

Ho CH dkk {2009)yang melakukan penelitian terhadap 51 pasien sirosis hati dan 33 pasien

kontrol, didapatkan peningkatan kadar D-dimer yang progresif sesuai dengan deraiat child-

Pugh, yang dimulai dari Child-Pugh A,B dan C' 
a6
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Violi F {1989-1992) yang melakukan penelitian pada 102 pasien sirosis hati yang dibagitiga

kelompok,Child-Pugh A,B dan C.mendapatkan peningkatan D-dimer pada 55% pasien yang

mengalami perdarahan

demikian dapat disimpulkan bahwa peningkatan kadar D-dimer berkaitan erat dengan

disfungsi hati, dimana dikepustakaan dikatakan bahwa semakin berat disfungsi hatitidak hanya

mengganggu proses metabolik, sintesis albumin tetapi juga fibrinogen, protrombin dan faktor

koagulasi sehingga meningkatkan aktifitas fibrinolisis pada penyakit hati, dimana D-dimer

merupaka n ta nda ada nya aktifitas fibrinolisis.

5.4.perbandingan Diameter Vena Porta pada Kelompok Perdarahan Dengan Non-Perdarahan.

pada penelitian ini dari hasil yang didapatkan terlihat bahwa rerata diameter vena porta

meningkat pada kelompok perdarahan dibandingkan dengan kelompok non-perdarahan'

dimana didapatkan rerata diameter vena porta pada perdarahan yaitu 13,1 t 0,8 mm

sedangkan non-perdarahan 13,0*1,4 mm.Hal ini dapat disimpulkan bahwa diameter vena porta

semakin meningkat pada perdarahan varises esof'agus. Perbedaan ukuran ini mungkin sesuai

dengan kepustakaan yang menyatakan semakin besar ukuran vena porta semakin berisiko

untuk terjadinya perdarahan varises esofagus.te

Hasil penelitian ini hampir mirip dengan penelitian yang dilakukan oleh Prihartini dkk

(2005) yang melakukan penelitian terha dap 47 orang pasien sirosis yang mengalami varises

esofagus dan yang tidak mengalami varises esofagus, yang mendapatkan rerata diameter vena

porta pada kelompok'sirosis hati dengan varises esofagus L2,6!2,7 mm berbanding 10,612,2

mm pada non-varises.ss
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Pridady dkk (1999) yang melakukan penelitian pada pasien sirosis hati dan non-sirosis hati,

mendapatkan hasil rerata diametervena porta L2!2mm pada pasien sirosis hatidibandingkan

dengan 7t 1 mm pada pasien non-sirosis hati.ss

Hong F dkk (1999) yang melakukan penelitian pada pasien sirosis hati dengan varises

esofagus dan non-varises mendapatkan hasil rerata diameter vena porta pada pasien dengan

varises esofagus LL,5t2,4mm berbanding 10,512,6 mm pada pasien non-varises esofagus.$

Hasil penelitian ini sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan ada beberapa faktor

risiko perdarahan varises esofagus disamping ukuran varises, tekanan portal diatas 12 mmHg

derajat disfungsi hati dan adanya red sign pada varises.maka besar diameter vena porta

menunjukkan tekanan pada vena porta yang berpengaruh terhadap ukuran varises.

5.5.Gambaran Kadar PT pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan pada Sirosis hati.

Dari hasil penelitian pada 40 pasien sirosis hati terlihat bahwa rerata kadar pT terlihat

berbeda antara kelompok perdarahan dan non-perdarahan yaitu 16,811,9 detik dan 1e9t3,G

detik, dimana terlihat pada non-perdarahan lebih iinggi Dari kelompok perdarahan. Hal ini

memperkuat bahwa PT bukan merupakan tes untuk mendeteksi adanya defesiensi prokoagulan

dan anti-koagulan. Sehingga PT merupakan prediktor yang buruk terhadap perdarahan pada

sirosis hati.s2

Surawong dkk (2010) yang melakukan penelitian terhadap 55 pasien sirosis hati, yang

terbagi atas 40 pasien Child-Pugh A, 15 pasien Child-Pugh B dan 3 pasien Child-pugh C. Dimana

didapatkan peningkatan kadar FDPs, trombositopenia, hipofibrinogenemia dan pemanjangan

kadar PT dan APTT. Dimana pemanajangan kadar PT ini berkorelasi dengan semakin buruknya

fungsi hati.3a
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Hasil penelitian oleh Radosavljevic QOATI yang melakukan penelitian terhadap pasien

sirosis hatijuga mendapatkan pemanjangan kadar PT, APTT dan penurunan faktor koagulasi.sl

Hasil yang sama juga didapat oleh Hameed A dkk (2006) yang juga mendapati

pemanjangan kadar PT dan APTT pada 49 pasien sirosis hati.

Arif S dkk (2005) yang melakukan penelitian pada 40 pasien sirosis hati, mendapatkan

pemanjangan PT pada 29 pasien dengan stadium terminal 27,O5t4,24detik.

Pada fase awal sirosis hati, kadar PT dalam batas normal atau sedikit memanjang

terutama karena disebabkan oleh rendahnya kadar faktor Vll. Pada tahap lanjut sirosis hati,

pemanjangan kadar PT berhubungan dengan kegagalan fungsi hati dan dipakai sebagai

parameter yang berkaitan dengan Child-Pugh.sa

Dapat disimpulkan bahwa pemanjangan PT bukan merupakan prediktor perdarahan pada

sirosis hati.

5.6. Gambaran Kadar APTT pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan pada Erc$s hati-

Hasil penelitian 40 pasien yang diteliti kadarhpff pada pasien sir6b ffii ddaFat r€rab

kadar ApTT pada kelompok non-perdarahan lebih tirgi dbandry d€ttgtr pg perfuahan

yaitu 48,019,0 detik berbanding 45,7t7,2 detik Hasil ini merngetfuf&lfTTtidak

ber,hubungan dengan perdarahan pada pasien sirosb hati- lld ii rrrd ellr $rstakaan

yang menyatakan dimana pemanjangan kadar APTT berbrdedL da;p gn*h buruknya

fungsi hati.s2

Laporan yang lainnya menuniukkan bahwa kadarlfITEffitfi* menilai risiko

perdarahan pada sirosis hati.sa
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Hameed A dkk (2006) yang melakukan penelitian terhadap 50 orang pasien sirosis hati

juga mendapati pemanjangan APTT dengan rerata 52,7! 21,6 detik dibandingkan dengan

kontrolyaitu 32,9t 1,3 detik.as

Arif S dkk (2005) yang melakukan penelitian terhadap 40 pasien sirosis hati,mendapatkan

pemanjangan APTT pada 31 pasien dengan Rerata 53,16t5,13.61

Pemanjangan APTT pada sirosis hati disebabkan oleh defisiensi atau abnormalitas dari

faktor Vll, lX,Xl,Xll,X,V,ll (protrombin) dan I {fibrinogen).semakin berat disfungsi hati akan

semakin berat defisiensi ataupun abnormalitas yang terjadi.62

Dengan demikian bahwa kadar APTT akan semakin memanjang sesuai dengan berat

derajat disfungsi hati, dengan demikian APTT tidak sebagai prediktor perdarahan pada pasien

sirosi hati.

5.7. Gambaran Kadar Trombosit pada Kelompok Perdarahan dan Non-perdarahan Sirosis Hati.

Dari hasil penelitian ini dapat rerata kadar trombosit pada kelompok yang perdarahan

lebih rendah dari yang non-perdarahan. dimana f,ada kelompok perdarahan didapat rerata

kadar trombosit 48266t46I4O /mm3 banding 49757t34904/mm3. Namun perbedaan kedua

kelompok tidak bermakna dimana p> 0,05. ini menunjukkan tidak adanya pengaruh rendahnya

trombosit terhadaP Perdarahan'

Violi dkk (1992) yang meneliti pada 102 pasien sirosis hati, dimana didapatkan

trombositopenia 55% pada pasien sirosis dengan perdarahan sedang yang non-perdarahan 34

Yo.ss

Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian-penelitian terdahulu yang mendapatkan

hingga . 70 % pasien sirosis hati stadium lanjut yang memperlihatkan trombositopeni.
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Mekanisme terjadinya trombositopeni ini secara klasik diduga akibat adanya pooling dan

percepatan penghancuran trombosit akibat pembesaran dan kongesti limpa yang patologis

yang disebut hipersPlenismus's7

Okubo M dkk (2000) yang meneliti 108 sampel pasien sirosis hati mendapatkan bahwa

trombositopenia berhubungan dengan hipersplenismus.tt

Chalasani dkk (1999) yang melakukan penelitian terhadap 346 pasien sirosis mendapatkan

jumlah trombosit yang lebih kecil dari 88000/mm3 merupakan faktor risiko yang independen

terhadap besarnya varises. Hasil yang sama juga didapatkan oleh Zaman dkk t1999)s7

siddiqui dkk (2004-2005) yang melakukan penelitian pada 171 pasien penyakit hati

kronik, mendapatkan dari G3 kasus yang mengalami penurunan trombosit, 52 pasien (83y'l

mengalami perdarahan gastroi ntesti nal.
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5.. Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak dilakukan observasijangka panjang untuk melihat

insiden perdarahan yang terjadi pada pasien sehingga dapat melihat episode perdarahan yang

terjadi berkaitan dengan kadar d-dimer. Selain itu juga keterbatasan penelitian ini karena

jumlah sampel yang tidak terlalu besar.
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BAB. VI

KESIMPULAN DAN SARAN

6.1. Kesimpulan

6.1,1.Kadar D-dimer pada sebahagian besar pasien sirosis hati meningkat dari nilai normal.

6.1.2.Didapat peningkatan kadar D-dimer pada pasien sirosis hati Child-Pugh C lebih tinggi

dibandingkan kadar D-dimer pada pasien sirosis hati Child-Pugh B.

G.1.3.Didapat hubungan antara tingginya kadar D-dimer dengan terjadinya perdarahan

pada pasien sirosis hati baik Child-Pugh B maupun Child-Pugh C.

5.2. Saran

6.2.1.perlunya dilakukan pemeriksaan rutin kadar D-dimer pada pasien Sirosis Hati untuk

mendeteksi secara dini adanya fibrinolisis primer guna mencegah kemungkinan risiko

perdarahan . 
,

6.2.2.perlu dilakukan penelitian Cohort untuk menilai peran peningkatan kadar D-dimer

terhadap aktifitas fibrinolisis pada perdarahan varises esofagus pasien sirosis hati

stadium dekomPensata.
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