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ABSTRAK

F SUKMA W. Perbedaan Derajat Klinis Pada Penderita Strok Iskemik
Akut Dengan Hiperglikemi Diabetes Dan Non Diabetes. (dibimbing oleh
Amiruddin Aliah dan R. Arifin Limoa)

Hiperglikemi sering terjadi pada penderita strok iskemik akut (SIA),
dan kemungkinan akibat stres fisiologis atau merupakan refleksi penyakit
diabetes mellitus yang mendasari. Hiperglikemi dapat memperburuk defisit
neurologik dan meningkatkan angka mortalitas. Hasil penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa hubungan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes pada
SIA dan derajat klinis masih kontorversial.

Penelitian ini bertujuan mengetahui perbedaan derajat klinis penderita
SIA dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes.

Penelitian ini adalah jenis penelitian cross-sectional , melibatkan 23
penderita SIA yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi, periode 30 Maret
sampai 05 September 2007 di RS Wahidin Sudirohusodo, Makassar. Pada
sampel dilakukan pemeriksaan kadar gula darah sewaktu (GDS) dan
penilaian derajat klinis pada hari pertama masuk RS menggunakan skor
NIHSS. Batas kadar ambang hiperglikemi yang digunakan 150 mg/dL.
Analisis dilakukan terhadap perbedaan derajat klinis penderita dengan
hiperglikemi diabetes dan non-diabetes. Data diolah dengan program SPSS
versi 11,5 dan dianalisis menggunakan Uji Pearson Chi-Square.

Hasil Dari 23 subyek penelitian didapatkan penderita dengan
hiperglikemi diabetes 14 (60,9%) dan hiperglikemi non-diabetes 9 (39,1%).
Kadar rerata GDS pada hiperglikemi diabetes 244,29 + 74,56 mg/dl dan
hiperglikemi non-diabetes 191,04 + 20,68 mg/dl. Nilai rata-rata skor NIHSS
pada penderita yang diabetes 10,50 dan non-diabetes 14,33 (p=0,201). Data
penderita hiperglikemi diabetes dengan derajat berat 1 (7,1%) kasus, derajat
sedang 4 (28,6%) kasus, dan derajat ringan 9 (64,3%) kasus. Sedangkan
pada penderita non-diabetes dengan derajat berat 0 (0%) kasus, derajat
sedang 6 (66,7%) kasus, dan derajat ringan 3 (33,3%) kasus. Perhitungan
statistik menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna antara derajat klinis
penderita SIA dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes (p = 0,176).

Pada penelitian ini didapatkan kelompok penderita hiperglikemi non-
diabetes mempunyai derajat klinis yang lebih buruk dibandingkan dengan
kelompok penderita hiperglikemi diabetes.



ABSTRACT

F SUKMA W. The Difference of Clinical Stagein Acute Ischemic Stroke
Patients with Diabetes and Non Diabetes Hyperglycemia. (Under the
supervision of Amiruddin Aliah and R. Arifin Limoa)

Hyperglycemia commonly occurs in patients with acute ischemic
stroke (AIS), and might be due to physiological stress or indicates reflection
of diabetes mellitus as an underlying disease. Hyperglycemia could make the
neurological deteriorate and increase the mortality rate. Previous studies
demonstrated that the relationship between diabetes and non-diabetes
hyperglycemia in AlS and clinical stage are remaining controversia.

This research aimed to find out the difference of clinical stage in AIS patients
with diabetes and non-diabetes hyperglycemia.

This is a cross-sectional study which involved 23 AIS patients fulfilling
inclusion and exclusion criteria, from March 30 to September 05, 2007 at
Wahidin Sudirohusodo Hospital in Makassar. Samples were examined of
glucose at random level and assessed of clinical stage on the first day of
admission by using NIHSS score. The cut off point of hyperglycemia in this
research is 150 mg/dL. We analyzed the difference of clinical stage in AIS
patients with diabetes and non-diabetes hyperglycemia. Data was processed
by SPSS program version 11.5 and analyzed using Pearson Chi-Square
Test.

Of 23 AIS patients found those with diabetes hyperglycemia were 14
(60.9%) patients and non-diabetes hyperglycemia were 9 (39.1%) patients.
Mean levels of glucose at random in diabetes hyperglycemia was 244.29 +
74.56 mg/dl and non-diabetes hyperglycemia was 191.04 + 20.68 mg/dl.
Median score of NIHSS in diabetes patients was 10.50 and those with non-
diabetes was 14.33 (p=0.201). Of 14 patients with diabetes hyperglycemia; 1
(7.1%) had severe stage, 4 (28.6%) had moderate stage, and 9 (64.3%) had
mild stage. While, of 9 patients with non-diabetes hyperglycemia; there were
no patients with severe stage (0%); 6 (66.7%) had moderate stage; and 3
(33.3%) had mild stage. Statistical analysis showed no significant difference
of clinical stage in acute ischemic stroke patients with diabetes and non-
diabetes hyperglycemia (p = 0.176).

In this study we found group of non-diabetes hyperglycemia patients
have worse clinical stage compared to those with diabetes hyperglycemia.
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BAB |

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG MASALAH

Menurut WHO (1999), strok merupakan penyebab kematian kedua
sedunia setelah penyakit jantung, dan menempati urutan ketiga di negara-
negara industri, seperti Amerika, Eropa, dan Jepang sesudah penyakit jantung
dan kanker (WHO, 1999) dan rata-rata setiap 3 menit terjadi kematian akibat
strok di Amerika Serikat. (Stroke Statistics) Di Amerika Serikat, insidens strok
sebesar 500.000 penderita per tahun dengan kematian 175.000 penderita per
tahun. (Ropper and Brown, 2005) Basuki dan Lamsudin melaporkan penelitian
mortalitas strok di 5 rumah sakit di Yogyakarta adalah menempati urutan nomor
2 penyebab kematian. Mereka menemukan penderita strok yang meninggal
dunia pada tahun 1991 sebanyak 28,3%. Hasil ini tidak banyak berbeda dari
laporan-laporan mortalitas di negara-negara maju, yaitu antara 25% - 30%.
(Lamsudin, 1998)

Di Indonesia, angka kejadian strok makin meningkat sesuai dengan
perubahan pola hidup. (PERDOSSI, 1999) Menurut Survei Kesehatan Nasional
tahun 2001, penyakit sirkulasi seperti penyakit pembuluh darah dan penyakit
jantung merupakan penyebab utama kematian penduduk Indonesia sebesar
26,3% dan terbanyak pada usia ? 55 tahun. (Indiyarti, 2004)

Di antara dua kelompok besar jenis strok, yaitu Strok Non-Hemoragik

atau Stok Iskemik (SI) dan Strok Hemoragik (SH), SI merupakan bagian yang



lebih besar, yakni lebih dari 60%, dan selebihnya adalah SH yang terdiri atas
perdarahan intraserebral (PIS) 35,6% dan perdarahan subarakhnoid (PSA) 1%.
(Aliah, 2005)

Beberapa faktor risiko diketahui dapat meningkatkan kecenderungan
terjadinya strok, di antaranya hipertensi, penyakit jantung, fibrilasi atrium,
diabetes mellitus (DM), merokok, dan hiperlipidemia. Diabetes dapat
mempercepat proses aterosklerosis pada arteri besar dan kecil. (Ropper and
Brown, 2005) Komplikasi vaskular terjadi baik pada pembuluh darah besar
(makroangiopati) maupun pada pembuluh darah kecil (mikroangiopati). Diabetes
mellitus terutama merupakan faktor risiko strok iskemik, (Walelang, 2001) dan
tidak terjadi peningkatan risiko strok hemoragik. (Indiyarti, 2004)

Prevalensi infark serebri, terutama infark lakunar, meningkat dan
prevalensi PSA, PIS, dan TIA (transient ischemic attacks) menurun pada
penderita diabetes. (Bell, 1994) Studi Framingham, melaporkan bahwa risiko
strok meningkat 2 kali pada penderita diabetes. (Walelang, 2001)

Hiperglikemi sering didapatkan pada penderita strok iskemik akut, yaitu
60% dari seluruh penderita, dan pada hampir 12 — 53% penderita tanpa
diagnosis diabetes sebelumnya. (Bravata, Kim, et al., 2003) Davis melaporkan
bahwa 6% - 11% penderita strok mengalami hiperglikemi non-diabetes, di mana
terjadi peningkatan kadar gula darah dengan haemoglobine adult type 1 c
(HbAlc) normal. Hiperglikemi non-diabetes pada strok fase akut merupakan
respons terhadap stres dan berhubungan dengan prognosis yang lebih buruk.

(Indiyarti, 2004)



Dalam studi Capes, Hunt, et al. 2001 menemukan bahwa pada penderita
tanpa diabetes, terdapat stres hiperglikemi berhubungan dengan peningkatan
angka mortalitas sebesar 3 kali setelah strok. Pada penderita dengan diabetes,
stres hiperglikemi secara bermakna tidak berhubungan dengan risiko tinggi
mortalitas jangka pendek setelah strok. (Capes, Hunt, et al. 2001)

Studi Framingham melaporkan bahwa risiko strok meningkat 2 kali pada
penderita diabetes. Peningkatan kadar gula darah dapat memperburuk
prognosis strok. Hal ini disebabkan fungsi vasodilatasi arteri serebral yang
berkurang pada penderita diabetes. (Walelang, 2001)

Angka mortalitas tertinggi dari strok telah dilaporkan pada diabetes,
dibandingkan yang non-diabetes dalam kebanyakan studi. DM dapat
mempengaruhi rata-rata pemulihan fungsi neurologik setelah strok. Pada
Copenhagen Stroke Study, penderita dengan DM mengalami pemulihan yang
lebih lambat dibandingkan penderita non-diabetes. (Antonio and Silliman, 2005)

Studi Weir, Murray, et al. (1997) menemukan konsentrasi glukosa plasma
di atas 150 mg/dl setelah strok akut dapat memprediksikan derajat klinis yang
lebih buruk. (Weir, Murray, et al. 1997) Studi lain menemukan kematian dalam 4
minggu pada 48% penderita dengan kadar glukosa darah = 150 mg/dl
(termasuk penderita diabetes) dibandingkan dengan 23% penderita dengan
kadar glukosa darah normal saat masuk rumah sakit. (Sahay, 2001) Menurut
Guidelines Stroke (2004), batas kadar gula darah yang dianggap masih aman

pada fase akut strok iskemik non-lakunar adalah 100 — 200 mg% dan batas



tertinggi kadar gula paling optimal dengan luaran terbaik pada fase akut strok
non-lakunar adalah 150 mg%. (Guidelines Stroke, 2004)

Bagaimana mekanisme hiperglikemi dapat mempengaruhi derajat klinis
strok masih belum jelas. (Weir, Murray, et al. 1997) Terdapat postulat yang
menyatakan bahwa keadaan asidosis, gangguan metabolisme sel, penurunan
reaktivitas serebrovaskular, peningkatan permeabilitas sawar darah otak, atau
peningkatan produksi laktat pada otak dapat berperan dalam kerusakan otak
selama strok saat terjadi hiperglikemi. (Antonios and Silliman, 2005)

Berdasarkan penemuan di atas, penulis tertarik untuk meneliti perbedaan
derajat klinis pada penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi diabetes
dan non-diabetes. Penelitian ini, khususnya mengenai kaitannya dengan derajat

klinis penderita belum pernah dilakukan di Makassar.

B. RUMUSAN MASALAH

Berdasarkan uraian latar belakang masalah tersebut, dapat dirumuskan
pertanyaan penelitian sebagai berikut:
Apakah ada perbedaan derajat klinis pada penderita strok iskemik fase akut

dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes ?

C. TUJUAN PENELITIAN

1. TUJUAN UMUM:
Diketahuinya perbedaan derajat klinis pada penderita strok iskemik akut

dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes.



2. TUJUAN KHUSUS:
2.1. Diketahuinya hubungan derajat klinis penderita strok iskemik akut
dengan hiperglikemi diabetes.
2.2. Diketahuinya hubungan derajat klinis penderita strok iskemik akut
dengan hiperglikemi non-diabetes.
2.3. Diketahuinya seberapa besar perbedaan hubungan derajat klinis pada
penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi diabetes dan non-

diabetes

D. HIPOTESIS PENELITIAN

Derajat klinis penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi diabetes

lebih buruk dibandingkan dengan hiperglikemi non-diabetes.

E. MANFAAT PENELITIAN

1. Memberikan informasi ilmiah mengenai hubungan hiperglikemi diabetes dan
non-diabetes terhadap derajat klinis penderita strok iskemik fase akut
sebagai bahan pengembangan ilmu kedokteran khususnya di bidang

neurovaskular.

2. Dari penelitian ini dapat diperoleh berbagai derajat klinis penderita strok
iskemik fase akut dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes sehingga
dapat sebagai informasi dalam rencana penatalaksanaan hiperglikemi yang

lebih terarah.



BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. STROK

|. DEFINISI DAN KLASIFIKASI

Definisi strok menurut WHO Monica, 1988 adalah gejala-gejala dan / atau
tanda-tanda gangguan fungsi serebral, baik fokal maupun global, yang
berlangsung dengan cepat, berlangsung lebih dari 24 jam, atau berakhir dengan
kematian, tanpa ditemukannya penyebab lain selain daripada gangguan vaskular.
(Aliah, 2002)

Menurut New Neurological Institute, strok dibagi atas 2 golongan besar,
yaitu: (1) strok iskemik atau strok infark (strok non-hemoragik) karena trombosis
dan emboli; (2) strok perdarahan (strok hemoragik), yang terdiri dari perdarahan
intraserebral dan perdarahan subarakhnoid. (Karema, 2001)

Berdasarkan perjalanan penyakit, strok terbagi atas: (Karema, 2001)

1. Transient Ischemic Attacks, yaitu strok dengan defisit neurologik yang akan
kembali normal dalam 24 jam.

2. Reversible Ischemic Neurologic Deficit (RIND), yaitu strok dengan defisit
neurologik lebih dari 24 jam yang akan kembali normal dalam waktu 3 minggu.

3. Progressing Stroke, yaitu strok dengan defisit neurologis menjadi lebih berat

dan jelas dalam beberapa jam atau hari.



4. Complete Stroke, yaitu strok dengan defisit neurologik telah stabil / tidak
bertambah lagi sejak awal serangan.

Sedangkan menurut daerah vaskularisasi otak, maka gejala Klinik strok

dibagi atas 2 golongan besar, yaitu: (1) strok pada sistem karotis, dan (2) strok

pada sistem vertebrobasilar. (Karema, 2001)

II. FAKTOR RISIKO

Faktor risiko strok dibagi atas 2 golongan besar, yaitu faktor risiko yang
modifiable dan yang non-modifiable. Yang termasuk faktor risiko yang modifiable
adalah hipertensi, penyakit jantung, diabetes mellitus (DM), hiperkolesterolemia,
stenosis karotis asimptomatik, merokok, alkohol, dan TIA. Sedangkan faktor risiko
yang non-modifiable meliputi umur, jenis kelamin, ras dan etnik, herediter.

(Suhana, 1999)

[ll. PATOFISIOLOGI STROK ISKEMIK

Setelah penghentian suplai darah akibat oklusi atau hipoperfusi dari
pembuluh darah, kematian sel neuronal terjadi pada pusat area infark dalam
beberapa menit. Area yang mengelilingi pusat, disebut penumbra iskemia, yang
terdiri dari kerusakan fungsional tetapi jaringan otak masih hidup yang mendapat
suplai darah dari pembuluh kolateral. Area ini dapat berubah menjadi infark akibat
kerusakan neuronal sekunder yang dicetuskan oleh gangguan pada kaskade
biokimia sehingga menyebabkan efek sitotoksik dan eksitotoksik. (Hacke,

Heidelberg, et al. 2003)



Selama iskemia terjadi perubahan patologis sel tergantung lamanya
iskemia. Pada kerusakan iskemia reversibel, sel kembali normal jika tersedia lagi
oksigen dan substrat metabolik melalui restorasi aliran darah dalam waktu singkat.
Bila iskemia yang terjadi cukup lama, suatu saat akan terjadi keadaan di mana
kerusakan sel semakin parah dan progresivitas kerusakan berlangsung terus-
menerus sehingga terjadi iskemia yang ireversibel. Oksidasi yang terjadi di
mitokondria dan alur glikolisis mengalami gangguan yang tidak dapat diperbaiki
dan terjadi kelangkaan ATP walaupun telah direperfusi kembali. (Cotran, Kumar, et

al., 1999; Sharp, Swanson, et al. 1998).

B. PENGARUH GLUKOSA PADA OTAK

Sumber energi utama otak adalah glukosa, yang pada keadaan fisiologis
85% glukosa secara komplit mengalami metabolisme oksidasi menjadi CO2 dan
H20, sedangkan 15% diubah menjadi asam laktat dan piruvat. (Toole, 1990)
Hampir semua glukosa yang berada dalam darah akan diambil oleh sel-sel tubuh
kita untuk dimetabolisme menjadi energi.

Metabolisme glukosa di dalam sel, terjadi dalam dua siklus untuk
memproduksi energi (ATP). Siklus pertama yakni metabolisme anaerob atau non-
oksidative pathway di mana glukosa 6-fosfat diubah menjadi asam piruvat
menghasilkan 2 mol ATP. Metabolisme anaerob ini tidak membutuhkan oksigen
dan terjadi dalam sitoplasma, selanjutnya asam piruvat ini akan mengalami

metabolisms aerob (siklus ke dua) yang pada akhirnya menghasilkan 38 ATP yang



terjadi di dalam mitokondria, siklus ini dikenal sebagai siklus Krebs atau siklus
asam sitrat yang hanya berlangsung dengan bantuan O-.

Dengan demikian, maka 1 mol glukosa setelah melalui metabolisme baik
dalam sitoplasma maupun dalam mitokondria, akhirnya akan menghasilkan 38
ATP sebagai sumber energi yang akan dipakai oleh sel itu sendiri, guna

mempertahankan homeostasis selular. (Tanra dan Lili, 1987)

C. HIPERGLIKEMI DIABETES DAN NON-DIABETES
Per-definisi, hiperglikemi adalah diabetes mellitus (DM), yaitu suatu kelainan
metabolik yang ditandai oleh adanya hiperglikemi akibat gangguan sekresi atau
kerja insulin di perifer atau kedua-duanya. Selain gangguan metabolisme
karbohidrat, metabolisme protein dan lipid juga mengalami gangguan. (Sambo,

2004)

1. HIPERGLIKEMI PADA DIABETES
Kecurigaan adanya DM perlu dipikirkan bila terdapat keluhan klasik DM,
berupa poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan yang tidak dapat
dijelaskan sebabnya. Keluhan lain berupa lemah badan, kesemutan, gatal, mata
kabur, dan disfungsi ereksi (pria) dan pruritus vulva (wanita). (PERKENI, 2006)
Terdapat 3 kriteria diagnosis DM, yaitu: (PERKENI, 2006)
1.1. Gejala klasik DM + glukosa darah sewaktu (GDS) ? 200 mg/dl. GDS
merupakan hasil pemeriksaan sesaat pada suatu hari tanpa memperhatikan

waktu makan terakhir, atau,



1.2. Gejala klasik DM + kadar glukosa darah puasa (GDP) ? 126 mg/dl. Puasa

diartikan pasien tak mendapat kalori tambahan sedikitnya 8 jam, atau,

1.3. Kadar glukosa darah 2 jam pada tes toleransi glukosa oral (TTGO) ? 200
mg/dl. TTGO dilakukan dengan standar WHO, menggunakan beban
glukosa yang setara dengan 75 gr glukosa anhidrus yang dilarutkan ke
dalam air.

Bila hasil pemeriksaan tidak memenuhi kriteria normal atau DM, maka dapat
digolongkan ke dalam kelompok TGT (toleransi glukosa terganggu) atau GDPT
(gukosa darah puasa terganggu), tergantung hasil yang diperoleh: (1) TGT:
glukosa darah plasma 2 jam setelah beban 140 — 199 mg/dl; dan (2) GDPT: GDP

100 — 125 mg/dl). (PERKENI, 2006)

Tabel 1. Kadar GDS dan GDP sebagai patokan penyaring dan diagnosis DM (mg/dl)

Bukan DM Belum pasti DM DM
Plasma vena <100 100 - 199 ? 200
Kadar GDS
Darah kapiler <90 90 - 199 ? 200
Plasma vena <100 100 -125 ?126
Kadar GDP
Darah kapiler <90 90 -99 ? 100

Sumber: PERKENI, 2006

Mekanisme terjadinya hiperglikemi pada diabetes masih banyak belum
diketahui penyebabnya karena sangat kompleks, sangat dipengaruhi oleh faktor
genetik dan lingkungan, di mana kedua hal inilah yang menyebabkan terjadinya

gangguan sekresi, kerja insulin dan jumlah massa sel-?. (Sambo, 2004)
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Hiperglikemi kronik pada diabetes berhubungan dengan kerusakan dalam
jangka yang lama, disfungsi dan kegagalan berbagai organ, terutama melibatkan
mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah. (Repas, Wedell, Handley, et al.
2004) Hiperglikemi kronik akan menimbulkan glikosilasi protein tubuh. Proses
glikosilasi protein yang berlangsung beberapa jam (< 24 jam) berupa reaksi Schiff
Base yang reversibel. Jika peninggian kadar glukosa darah berlangsung beberapa
hari, maka terjadi reaksi Amadori yang mulai semi-reversibel. Jika peninggian
kadar glukosa darah ini berlangsung lebih lama lagi, berminggu-minggu, maka
terjadi AGEs (advanced glycosylated end products) yang toksik untuk semua
protein. AGE-protein yang terjadi di antaranya terdapat pada reseptor makrofag
dan reseptor endotel. AGE-reseptor di makrofag akan meningkatkan produksi TNF
(tumor necrotic factor), IL-1 (Interleukin-1), IGF-1 (insuline-like growth factors).
Produk ini memudahkan proliferasi sel dan matriks pembuluh darah, yang
selanjutnya dapat mempermudah timbulnya kelainan vaskular. AGE-reseptor yang
terjadi di endotel meningkatkan produksi faktor jaringan endotelin-1 yang dapat
menimbulkan konstriksi pembuluh darah, yang pada gilirannya menyebabkan
kerusakan pembuluh darah. Selain itu, pengidap DM sering disertai dengan
hipertensi dan juga gangguan pada fraksi lipid. (Asdie, 1999)

Pada penderita DM dengan stres metabolik akut seperti strok, sepsis, infark
miokard akut, akan tejadi pelepasan hormon anti-insulin seperti glukagon, kortisol,
dan katekolamin. Hormon anti-insulin ini akan mengakibatkan terjadinya resistensi
insulin sehingga kerja insulin berkurang. Akibatnya akan terjadi hiperglikemi atau

hiperglikemi yang memberat dan lipolisis yang meningkat dengan akibat
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meningkatnya asam lemak bebas. Keadaan ini akan memperburuk keadaan DM
melalui; (a) terjadinya gangguan fungsi imun tubuh, dan (b) meningkatnya faktor
pro-inflamasi yang memperburuk fungsiendotel. (Adam, 2004)

Hubungan hiperglikemi dan infeksi sudah lama diketahui, tetapi masih
belum jelas sepenuhnya. Dilaporkan bahwa terjadinya defek fungsi neutrofil dan
monosit, meliputi adhesi, kemotaksis, fagositosis, dan pembunuh bakteri.
Alexiewics, et al. menemukan adanya peningkatan kadar basal kalsium sitosolik
pada lekosit polimorfonuklear (PMN) penderita DM tipe 2. Peningkatan kalsium
sitosolik ini berhubungan dengan penurunan kadar ATP dan mengganggu
fagositosis. Terdapat korelasi langsung antara kalsium sitosolik PMN dan GDP.
Keduanya berbanding terbalik dengan aktivitas fagositik. Pengurangan glukosa
dengan glyburide akan mengurangi kalsium sitosolik, meningkatkan kadar ATP,
dan memperbaiki fagositosis. Komplikasi mikrovaskular pada DM dapat
disebabkan oleh beberapa jalur yang memberikan kontribusi pada disfungsi imun,
seperti jalur protein kinase-C dapat memediasi efek hiperglikemi pada disfungsi
neutrofil. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Beberapa studi menunjukkan berbagai hiperglikemi yang berhubungan
dengan abnormalitas hemostasis, terutama trombosis. Dalam studi pada penderita
DM tipe 2 didapatkan hiperaktivitas platelet yang merupakan indikasi peningkatan
biosintesis tromboxan. Hiperglikemi dapat menginduksi peningkatan kadar
interleukin 6 (IL-6) yang berhubungan dengan peningkatan konsentrasi fibrinogen
plasma dan mRNA fibrinogen. Peningkatan aktivitas platelet dengan adhesi dan

agregasi platelet pada matriks ekstraselular ditemukan pada penderita diabetes.
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Hiperglikemi mencetuskan stress-induced aktivasi platelet, dan juga menyebabkan
peningkatan aktivitas faktor von Willebrand, dan tromboxan A,. (Clement,
Braithwaite, et al. 2004)

Pada keadaan sehat, endotel vaskular berfungsi sebagai antitrombotik,
antioksidans, dan antiadhesi. Pada keadaan sakit, endotel vaskular menjadi
disregulasi, disfungsi, dan insufisiensi. Disfungsi endotel berhubungan dengan
peningkatan adhesi selular, gangguan angiogenesis, peningkatan permeabilitas
sel, inflamasi, dan trombosis. Studi pada manusia menunjukkan bahwa
hiperglikemi akut yang sering menyebabkan disfungsi endotel adalah pada kadar
142 — 300 mg/dl. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Hubungan hiperglikemi akut dan perubahan vaskular dapat melibatkan
perubahan faktor-faktor inflamasi. Pada manusia, peningkatan kadar glukosa
hingga 270 mg/dl selama 5 jam berhubungan dengan peningkatan IL -6, IL-18, dan
TNF-?. Peningkatan faktor-faktor inflamasi ini berhubungan dengan efek yang
merusak vaskular. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Hiperglikemi akut berhubungan dengan kerusakan neuron setelah iskemia
otak. Salah satu mekanisme hubungan antara hiperglikemi dan kerusakan akibat
iskemia otak terjadinya peningkatan asidosis jaringan dan kadar laktat yang
berhubungan dengan peningkatan konsentrasi glukosa. (Clement, Braithwaite, et
al. 2004)

Parson, et al. menunjukkan bahwa rasio laktat dan choline yang ditentukan

dengan proton MRS (magnetic resonance spectroscopy) mempunyai nilai prediksi
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luaran klinis dan ukuran infark akhir pada strok akut. Beberapa peneliti juga
menggunakan metode ini untuk menunjukkan korelasi positif antara peningkatan
glukosa dan produksi laktat. Melalui mekanisme ini, hiperglikemi menyebabkan
hipoperfusi pada jaringan yang berisiko berkembang menjadi infark. (Clement,
Braithwaite, et al. 2004)

Hiperglikemi menyebabkan akumulasi glutamat ekstraselular dalam
neokorteks. Peningkatan kadar glutamat dapat memprediksikan kerusakan neuron.
Pada iskemia otak yang mengalami hiperglikemi, terjadi peningkatan radikal bebas
dan berhubungan dengan kerusakan jaringan. Peningkatan kadar glukosa juga
berhubungan dengan penghambatan NO, peningkatan IL-6 mRNA, penurunan
aliran darah otak, dan cedera endotel vaskular. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Stres oksidatif terjadi bila pembentukan ROS (reactive oygen species)
melebihi kemampuan metabolisme tubuh. Usaha untuk mengetahui mekanisme
dasar dari beberapa efek yang berbeda pada hiperglikemi akut adalah menunjuk
kepada kemampuan hiperglikemi memproduksi stres oksidatif. Peningkatan
generasi ROS menyebabkan aktivasi faktor-faktor transcriptional, faktor
pertumbuhan, dan mediator sekunder. Melalui cedera jaringan langsung atau
melalui aktivasi mediator sekunder, hiperglikemi yang mencetuskan stres oksidatif
dapat menyebabkan cedera sel dan jaringan. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Tampaknya hiperglikemi yang berhubungan dengan keadaan neurologik
akut adalah akibat efek stres dan pengaturan pelepasan hormon insulin.
Peningkatan glukosa darah dapat menjadi petanda kadar stres yang dialami

penderita. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)
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2. HIPERGLIKEMI PADA NON-DIABETES

Hiperglikemi sering terjadi pada penderita strok akut, mencakup 60%
penderita secara keseluruhan, dan mendekati 12-53% penderita strok akut tanpa
diagnosis DM sebelumnya. Hal ini berhubungan dengan peningkatan derajat berat
strok dan kematian. (Bravata, Kim, et al., 2003)

Beberapa studi sebelumnya telah menunjukkan bahwa hiperglikemi pasca
strok berkaitan dengan perburukan derajat klinis penderita yang menyertai strok
akut, mencakup peningkatan angka mortalitas pasca strok. Tetapi, tidak
didapatkan cutt-off glukosa yang spesifik untuk menetapkan suatu hiperglikemi,
bahkan tidak didapatkan penggunaan cutt-off yang konsisten pada riset-riset yang
dilakukan sebelumnya. Misalnya, Pulsinelli, et al. menemukan perburukan derajat
neurologis pada penderita dengan kadar glukosa darah > 120 mg/dl (6,7 mmol/l).
Capes, et al. menemukan kadar glukosa darah saat masuk rumah sakit > 108-144
mg/dl (6-8 mmol/l) berkaitan dengan peningkatan lama perawatan di rumah sakit
atau kejadian mortalitas dalam 30 hari. (Bravata, Kim, et al., 2003)

Konsentrasi glukosa plasma di atas 150 mg/dl setelah strok akut
memprediksikan derajat klinis yang lebih buruk dan ketergantungan. (Weir, Murray,
et al. 1997) Cox dan Lorains melaporkan peningkatan angka mortalitas pada 80%
penderita stres metabolik dibandingkan dengan 31% penderita dengan kadar
glukosa normal saat masuk rumah sakit. Studi lain menemukan kematian dalam 4

minggu pada 48% penderita dengan kadar glukosa darah 150 mg/dl (termasuk
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penderita diabetes) dibandingkan dengan 23% penderita dengan kadar glukosa
darah normal saat masuk rumah sakit. (Sahay, 2001)

Banyak studi menunjukkan bahwa penderita strok iskemik yang dirawat di
RS dengan glukosa serum > 120 mg/dl mempunyai morbiditas dan mortalitas yang
tinggi. (Bell, 1994) Sedangkan, dalam studi Clement, Braithwaite, et al. (2004)
melaporkan kadar glukosa > 110 — 126 mg/dl berhubungan dengan peningkatan
risiko lamanya perawatan atau kematian dalam 30 hari pada penderita non-
diabetes. Penderita strok non-diabetes yang hidup dengan glukosa darah > 121 —
144 mg/dl menunjukkan pemulihan fungsional yang buruk. (Clement, Braithwaite,
et al., 2004)

Penderita tanpa diagnosis diabetes yang mengalami stres hiperglikemi lebih
mungkin menderita disglikemia atau diabetes yang tak terdiagnosis saat tidak
terjadi stres. Penderita disglikemia atau diabetes yang tak terdiagnosis mempunyai
risiko tinggi terhadap penyakit vaskular dibandingkan penderita dengan kadar
glukosa darah yang normal. (Capes, Hunt, et al., 2001)

D. HIPERGLIKEMI PADA STROK ISKEMIK AKUT

Penderita yang mengalami stres akut, merupakan stres fisiologis (Bravata,
Kim, et al., 2003) seperti strok atau infark miokard dapat timbul hiperglikemi,
bahkan pada mereka yang tidak didiagnosis diabetes sebelumnya, (Capes, Hunt,
Malmberg, et al. 2001) tetapi dapat juga terjadi pada penyakit DM. (Bravata, Kim,
et al., 2003) Kadar glukosa darah pada strok dapat meningkat sebagai reaksi dari
stroknya sendiri dalam hal ini kenaikan biasanya berlangsung sementara, berkisar

2 minggu (Budiarto, 1996) atau dapat saja seorang dengan DM mengalami strok,
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melalui pemeriksaan HbAlc (normal: 3 — 6%) dapat ditentukan apakah diabetes
sudah sejak lama atau bukan. (Adam, 1994)

Plum menekankan bahwa strok pada fase akut yang disertai hiperglikemi
akan menyebabkan kerusakan yang luas dari jaringan otak karena mudah timbul
asidosis dan edema otak sekunder. (Chandra, 1991) Efek awal iskemia adalah
terhadap proses respirasi aerobik di mitokondria di mana terjadi penurunan
tekanan oksigen dalam sel, menyebabkan kelangkaan ATP. Kelangkaan ATP
memiliki efek pada beberapa sistem dalam sel: (1) terjadi penurunan aktivitas
pompa Na*, K" - ATPase. Kegagalan pada sistem transport aktif akibat penurunan
kadar ATP ini akan menyebabkan natrium terakumulasi dalam sel disertai dengan
difusi kalium, ke luar dari sel. Hal tersebut selanjutnya dapat menyebabkan edema
sel dan dilatasi retikulum endoplasmik. Selain itu, terjadi peningkatan tekanan
osmotik intraselular akibat akumulasi senyawa katabolit seperti fosfat anorganik,
laktat dan nukleotida purin; (2) adanya perubahan metabolisme energi dalam sel.
Bila kadar oksigen mengalami penurunan, maka sel mengandalkan proses
glikolisis anaerobik untuk menghasilkan energi, akibatnya cadangan glikogen
menurun dengan cepat. Glikolisis anaerobik menyebabkan akumulasi asam laktat
dan fosfat anorganik dari hidrolisa ester fosfat, dan akan menurunkan pH
intraselular. (Cotran, Kumar, et al., 1999)

Akibat metabolisme anaerob (Kasan, 1991; Sahay, 2001):

1. Karena energi yang dihasilkan sangat kecil, yaitu 2 ATP maka akan terjadi
gangguan pompa ion Na® dan K" (Na-K pump) di mana keadaan normal ion

Na® harus dipompa ke luar sel dan ion K* masuk, maka akan timbul

17



kebalikannya, K* akan ke luar sel dan Na* akan masuk dari ekstrasel ke
intrasel dengan akibat terjadinya timbunan cairan di dalam sel (edema sel
otak).

2. Asam laktat yang berlebihan menimbulkan asidosis laktat dalam sel dan
menyebabkan:

a. vasodilatasi pembuluh darah

b. tekanan osmotik meningkat

Karena adanya vasodilatasi dan perbedaan tekanan osmotik cairan dari ekstra
ke intrasel akan menyebabkan edema di dalam sel.

3. Pada keadaan iskemik, konsentrasi neurotransmiter asam amino eksitatorik
ekstrasel, yaitu glutamat dan aspartat secara bermakna meningkat. Selama
terjadi iskemia, aktivasi reseptor glutamat menjadi lebih lama akibat pelepasan
glutamat yang berlebihan dan terjadi gangguan pada uptake glutamat. Aktivasi
reseptor glutamat dapat menyebabkan kematian neuron. Stimulasi reseptor
NMDA akan menyebabkan depolarisasi membran dan meningkatkan kadar
Ca?" sitosolik. Peningkatan kadar Ca®" sitosolik dipertimbangkan dapat menjadi
trigger produksiprotease dan lipase seperti pada proses yang lain yang dengan
cepat menyebabkan kematian neuron. Hiperglikemi dapat memperburuk proses
ini. (Sahay, 2001)

Dalam keadaan normal di mana tersedia cukup oksigen maka proses
pemakaian glukosa sebagai sumber energi berlangsung secara wajar dengan
terbentuknya banyak energi dan sedikit asam laktat. Dalam keadaan suplai

oksigen kurang seperti iskemia pada strok maka penguraian glukosa terjadi secara
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anaerob dengan pembentukan sedikit energi dan banyak asam laktat, di mana
asam laktat yang tertimbun di daerah penumbra akan memperluas area infark.

Derajat asidosis laktat otak tergantung pada kadar glukosa di dalam darah
dan jaringan, di mana asidosis laktat dapat mematikan neuron dengan cara
menghambat pembentukan ATP. (Widjaja, 1992) Walaupun secara eksperimental
dan klinis terbukti bahwa kadar glukosa plasma atau otak penting berpengaruh
pada berat kerusakan iskemia otak, namun patofisiologinya kompleks dari
kerusakan tersebut perlu diperjelas. (Santoso, 1994)

Hiperglikemi akut berhubungan dengan kerusakan neuron setelah iskemia
otak. Bagian terbesar dari otak yang sensitif terhadap cedera akibat hiperglikemi
adalah penumbra iskemik yang mengelilingi pusat iskemik. Dalam perjalanan
penyakit strok, penumbra iskemik dapat berkembang menjadi jaringan infark atau
dapat pulih sebagai jaringan yang masih viable. Salah satu mekanisme utama
hubungan hiperglikemi dan kerusakan serebral iskemik adalah peningkatan
asidosis jaringan dan kadar laktat yang berhubungan dengan peningkatan kadar
konsentrasi glukosa. (Clement, Braithwaite, et al. 2004)

Hiperglikemi berhubungan dengan peningkatan laktat serebral yang
mengakibatkan asidosis jaringan otak. Asidosis jaringan otak akan memperburuk
fungsi mitokondria pada daerah penumbra, jaringan iskemik otak yang berat
mengelilingi pusat cedera, dan meningkatkan ukuran infark serebral. (Paolino and
Garner, 2005)

Pada beberapa laporan diduga ada keterkaitan antara hiperglikemi saat

strok akut dengan pertambahan edema dan luaran. Hal ini menunjukkan bahwa
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perlu penanganan yang seksama dalam hal mengendalikan kadar glukosa pada
strok tahap dini, untuk membatasi edema dan ukuran infark dan memperbaiki
luaran. (Santoso, 1994) Peningkatan glukosa darah telah diketahui sebagai faktor
risiko untuk strok dan prognosisnya yang buruk untuk iskemi dan perdarahan otak.
(Helgason, 1988)

Mekanisme yang mungkin dari mediasi glukosa yang meningkatkan ukuran
infark serebral meliputi buruknya aliran darah pada daerah penumbra iskemia,
perubahan metabolisme serebral; peningkatan reseptor N-methylD-aspartate
(NMDA) yang memediasi masuknya kalsium ke dalam neuron, meningkatkan
edema lokal, dan yang terpenting adalah glukosa yang memediasi peningkatan
stres oksidatif dan inflamasi. (Garg, Chaudhuri, et al. 2006)

Suatu keadaan hiperglikemi pada penderita strok akut tidak hanya
disebabkan oleh DM yang telah ada sebelumnya, tetapi juga dapat terjadi sebagai
akibat reaksi stres sehingga sekunder terhadap strok itu sendiri. (Candalise, 1985)

Beberapa penelitian berpendapat bahwa hiperglikemi yang terjadi
merupakan respons terhadap stres, peneliti lain menganggap bahwa hiperglikemi
terjadi bukanlah respons terhadap stres melainkan kelainan lain yang sudah ada
sebelumnya pada penderita dan baru tercetus pada serangan strok. (Kooten,
1993) Pendapat yang menonjol adalah hiperglikemi yang terjadi merupakan
respons terhadap stres. (O’Neill, 1991)

Menurut Levetan dan Magee, peningkatan hormon counter-regulatory akan
mempercepat katabolisme, glukoneogenesis hepatik, dan lipolisis. Keadaan ini

akan meningkatkan glukosa darah, free fatty acid (FFA), keton, dan laktat.
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Peningkatan glukosa akan menghambat sekresi insulin melalui mekanisme
toksisitas glukosa dan menimbulkan hiperglikemi lanjut. Siklus stres yang
menginduksi hiperglikemi dan hipoinsulinemia yang sangat merugikan ini
selanjutnya akan menyebabkan respon maladaptif pada fungsi imun, produksi
energi, dan sintesis mediator yang mengakibatkan disfungsi lebih lanjut pada
jaringan dan organ. Kombinasi hiperglikemi dan hipoinsulinemia relatif merupakan
suatu mekanisme yang dapat menjelaskan derajat klinis yang buruk. (Clement,
Braithwaite, et al. 2004)

Beberapa hormon yang dapat meningkatkan kadar glukosa darah antara

lain: (Sutanegara, 1991)

1. Katekolamin membawa pengaruh pada peningkatan kadar glukosa darah yang
disebabkan oleh peningkatan produksi dan penurunan pemakaian glukosa, di
samping itu pengaruh pemakaian katekolamin juga nampak berupa proses
glikogenolisis dan menurunkan up take glukosa dari otot-otot.

2. Glukagon mempunyai pengaruh terhadap meningkatnya hepatik glikogenolisis
yang diduga proses ini berjalan melalui aktifitas cepat, dari CAMP dependen
protein kinase.

3. Epinefrin dalam mengatur kadar glukosa darah mempunyai efek yang lebih
kompleks. Epinefrin merangsang produksi glukosa hati dan mampu membatasi
pemakaian glukosa melalui rangsangan tehadap alfa dan beta adrenergik. Di
samping itu, epinefrin juga mempunyai pengaruh rangsang terhadap proses

glikogenolisis.
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4. Growth Hormone (GH) efek yang ditimbulkan lambat, peningkatan GH jangka
lama mampu meningkatkan kadar glukosa darah yaitu melalui pembatasan
transportasi glukosa ke dalam sel, dan keadaan ini menyerupai keadaan
reistensi insulin.

5. Kortisol: cara kerja kortisol juga lama dan menyerupai GH, yaitu melalui

berkurangnya pemakaian glukosa di perifer.

E. PENATALAKSANAAN HIPERGLIKEMI PADA STROK AKUT

Normalisasi glukosa darah setelah strok iskemik berhubungan dengan
penurunan mortalitas. Pengendalian glukosa darah adalah penting untuk
membatasi komplikasi diabetes. Hiperglikemi, terutama jika menetap selama 48
jam pertama setelah masuk rumah sakit, meningkatkan risiko kematian.
Normalisasi glukosa darah yang dilakukan selama 48 jam pertama dirawat tampak
manfaat potensi harapan hidup pada penderita strok tromboembolik. Insulin
mengurangi kerusakan neuron dan memperbaiki luaran fungsional dan angka
kematian setelah dilakukan eksperimental cedera otak iskemik. (Gentile, Seftchick,
et al. 2006)

Batas kadar gula darah yang dianggap masih aman pada fase akut strok
iskemik non-lakunar adalah 100 — 200 mg% dan batas tertinggi kadar gula paling
optimal dengan luaran terbaik pada fase akut strok non-lakunar adalah 150 mg%.
Kontrol gula darah selama fase akut strok diberikan insulin regular secara
subkutan tiap 6 jam dengan cara skala luncur. Cara pemberian seperti tabel

berikut. (Guidelines Stroke, 2004)
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Tabel 2. Insulin reguler dengan cara Skala Luncur

Glukosa (mg/dL) Insulin tiap 6 jam subkutan

<80 Tidak diberikan insulin

80— 150 Tidak diberikan insulin

150 - 200 2 unit

201 - 250 4 unit

251 - 300 6 unit

301 -350 8 unit

351 -400 10 unit
> 400 12 unit

Bila kadar glukosa darah sulit dikendalikan dengan skala luncur, diperlukan
infus kontinyu dengan dosis dimulai 1 unit/jam, dan dapat dinaikkan sampai 10
unit/jam. Kadar glukosa darah harus dimonitor dengan ketat setiap 1 — 2 jam. Bila
hiperglikemi hebat > 500 mg/dL, diberikan bolus pertama 5 — 10 unit insulin reguler
tiap jam. Setelah kadar glukosa darah stabil dengan insulin skala luncur atau infus
kontinyu maka dimulai pemberian insulin reguler subkutan. (Guidelines Stroke,
2004)

F. DERAJAT KLINIS STROK

Efek hiperglikemi akut pada derajat klinis strok, apakah berkaitan dengan
DM atau sebagai respon stres selama penyakit stadium akut, belum dipahami
sepenuhnya. (Paolino, Garner, 2005; Weir, Murray, et al. 1997) Mereka
menetapkan bahwa asidosis jaringan, gangguan metabolisme sel, penurunan
reaktivitas serebrovaskular, peningkatan permeabilitas sawar darah otak, atau
peningkatan produksi laktat pada otak dapat berperan dalam kerusakan otak

selama strok saat terjadi hiperglikemi. (Antonios and Silliman, 2005)
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O’Neill (1991) menyatakan bahwa diabetes merupakan risiko untuk strok
dan mengakibatkan morbiditas dan mortalitas pada serangan pertama strok. Di
lain pihak, penelitian pada lebih dari 1.400 penderita tidak ditemukan adanya
hubungan antara peninggian konsentrasi gula darah dengan luaran setelah strok.

Penilaian derajat klinis dan luaran dapat dilakukan dengan alat ukur ‘skor
strok’, di antaranya National Institute of Health stroke Score (NIHSS). (Cote, et al.
1986) Skoring menurut NIHSS adalah alat ukur strok untuk menilai efek dari infark
serebral akut yang meliputi derajat kesadaran, bahasa, neglect, gangguan visual,
gerakan bola mata, kekuatan otot, ataksia, disartria, dan gangguan sensoris.
Pemeriksaan ini mudah dilakukan dan memerlukan waktu hanya kurang dari 10

menit untuk pemeriksaan yang lengkap. (Brott, Adams, et al. 1989)
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BAB Il

METODE PENELITIAN

A. DESAIN PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional study.

B. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN
Penelitian dilakukan di RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo dan RS Pendidikan

lainnya di Makasar mulai bulan Maret 2007 sampai jumlah sampel mencukupi.

C. SAMPEL PENELITIAN DAN CARA PENGAMBILAN SAMPEL

Sampel penelitian adalah seluruh populasi terjangkau yang memenuhi
kriteria penelitian. Sampel penelitian diperoleh berdasarkan urutan masuknya di

rumah sakit (consecutive sampling).

D. PERKIRAAN BESAR SAMPEL

Besar sampel dihitung berdasarkan rumus:

N.Z2.pq Ketr.:
n= n = besar sampel
d® (N-1)+Z%.pq N = besar populasi

Z = nilai standar 1,96 dengan interval
kepecayaan 95% (? = 0,05)

P = penderita S| dengan kondisi klinis yang
jelek

q =1-p=05

d = degree of reliability (? = 0,05)

Diperoleh besar sampel n = 18 dibulatkan menjadi 20.
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E. KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI

1.

KRITERIA INKLUSI

Semua penderita yang terdiagnosa klinis strok iskemik.

Datang pada masa 0 — 72 jam pertama sesudah onset penyakit.

Pertama kali mengalami strok dan tak pernah mengalami Transient

Ischemic Attack (T1A) sebelumnya.

- Pemeriksaan CT-scan kepala menunjukkan area hipodens atau isodens.
- Pada penderita DM dan non-DM dilakukan pemeriksaan kadar gula
darah sewaktu dengan batas ambang hiperglikemi adalah > 150 mg/dl.

- Menyatakan tidak berkeberatan disertakan dalam penelitian dengan
menandatangani surat pernyataan persetujuan oleh penderita / wali
penderita. (lampiran 2)

- Menyatakan bersedia menjalani tindakan medis yang diperlukan dengan

menandatangani surat informed consent oleh penderita / wali penderita.

(lampiran 3)

KRITERIA EKSKLUSI
- Pemeriksaan CT-scan kepala menunjukkan lesi hiperdens atau lesi yang
disebabkan oleh trauma, tumor / space occupying lession (SOL),

inflamasi dan lesi non-vaskular lainnya.
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- Penderita yang menggunakan obat steroid dalam jangka pendek dan/
panjang.

- Penderita yang menderita penyakit-penyakit sistemik, seperti penyakit
jantung berat, penyakit paru-paru, gangguan fungsi ginjal, dan penyakit

hati.

F. 1ZIN PENELITIAN DAN KELAIKAN ETIK

Dalam pelaksanaan penelitian ini, semua subjek penelitian diberi penjelasan
tentang maksud, tujuan dan kegunaan penelitian, termasuk risiko yang dapat
terjadi pada tindakan pengambilan sampel darah. Setelah mendapat penjelasan,
penderita/walinya menandatangani Surat Persetujuan Peserta Penelitian (lampiran
2) dan setiap tindakan dilakukan atas seizin serta sepengetahuan penderita atau
wali melalui lembar informed consent. (lampiran 3) Penelitian ini dinyatakan
memenuhi persyaratan etik untuk dilaksanakan dari Komisi Etik Penelitian
Biomedis pada Manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin, Makassar

Nomor: 0138/H04.8.4.5.31/PP36-KOMETIK/2007 (lampiran 1)

G. CARA KERJA
1. Penelitian dilakukan pada sampel yang memenuhi kriteria inklusi.
2. Data diperoleh dengan cara primer.
3. Data yang diperoleh diolah dengan menggunakan program SPSS versi

115.
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H. ALAT DAN BAHAN

1. Alat CT-scan yang digunakan adalah jenis Whole Body - Scanner merek
Siemens, tipe Somatom AR.C, non spiral, tahun 1997, dengan pengambilan
gambar secara irisan aksial tanpa zat kontras.

2. Pemeriksaan kadar gula darah puasa dan HbAlc menggunakan alat
Integra-400 plus ( Roche, German ) dengan metode kromatografi.

3. Pemeriksaan kadar gula darah sewaktu menggunakan alat integra-400 plus
dengan metode heksokinase.

4. Bahan untuk pemeriksaan kadar gula darah sewaktu dan HbAlc adalah

darah vena dengan EDTA.

. PEMERIKSAAN DAN PENGAMBILAN DATA SAMPEL

1. Setiap sampel adalah pasien yang masuk RS dan memenuhi kriteria inklusi,
dicatat data identitas sampel meliputi nomor register RS, nama dan alamat
lengkap, umur / tanggal lahir, jenis kelamin, bangsa, suku, agama, status
perkawinan, pekerjaan, pendidikan tertinggi, tanggal dan jam masuk/keluar
rumah sakit, alamat jelas, nomor telepon / HP, nama dan alamat suami /
istri / anggota keluarga terdekat / sebagai wali, serta dokter yang merujuk
dan yang menangani.

2. Pemeriksaan medis klinis meliputi anamnesa, tentang gejala awal (onset)
dan sebelum onset dan segenap keluhan pasien yang terkait;
pemeriksaan fisik; pemeriksaan elektrokardiografi (EKG); radiologi (foto

polos toraks); dan neuroimaging (CT-Scanning kepala tanpa kontras),
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serta laboratorium klinik yang diperlukan, dilakukan secara lege artis,
guna memperoleh diagnosa pasti strok iskemik beserta faktor risikonya.
Setelah semua kriteria inklusi dan eksklusi terpenuhi, maka penderita
dinyatakan masuk dalam sampel penelitian, dengan menandatangani
Surat Persetujuan Peserta Penelitian dan informed consent untuk
tindakan medis.

Pemeriksaan CT-Scanning otak dilakukan di RS setempat dan penilaian
dilakukan oleh spesialis radiologi dan dievaluasi ulang oleh peneliti.
Pengambilan darah untuk pemeriksaan GDS, HbAlc dilakukan oleh
petugas laboratorium RS setempat dengan prosedur antiseptik dan lege
artis. Jumlah darah untuk pemeriksaan GDS dan HbAlc masing-masing
4 cc.

Penilaian dan pencatatan Derajat Klinis Strok dilakukan pada hari
pertama masuk RS, menurut metoda NIHSS (National Institutes of Health

Stroke Score).

J. IDENTIFIKASI VARIABEL

a.

Variabel bebas (independen) adalah hiperglikemi diabetes dan non-
diabetes.
Variabel tergantung (dependen) adalah derajat klinis penderita strok iskemik

akut dengan diabetes dan yang non-diabetes.
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c. Variabel luar:
o0 Variabel antara adalah mekanisme hiperglikemi diabetes dan non-
diabetes pada strok iskemik akut.

o Variabel kendali adalah usia, jenis kelamin.

K. DEFINISI OPERASIONAL DAN KRITERIA OBYEKTIF

1. Strok iskemik atau strok non-hemoragik ialah strok yang ditandai dengan
hasil pemeriksaan CT-scan kepala  menunjukkan  daerah dengan
gambaran hipodens dengan jaringan otak yang sehat yang sesuai untuk
strok iskemik.

2. Masa akut strok pada penelitian ini adalah 0 — 72 jam setelah onset strok.

3. Derajat klinis strok adalah penilaian klinis berdasarkan NIHSS (ational
Insitutes of Health Stroke Score) pada hari pertama masuk RS untuk
menilai fungsional motorik dan sensorik penderita strok iskemik akut.
(lampiran 5)

4. Derajat klinis berdasarkan penilaian NIHSS dibagi dalam 3 kategori:

a. Ringan bila0-10
b. Sedang bila 11— 20
c. Berat bila > 20.
5. Jenis kelamin dikelompokkan atas laki-laki dan perempuan.
6. Umur dinyatakan dalam tahun berdasarkan pengakuan penderita dan/

atau keluarga/ wali penderita.
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7. HbAlc adalah ikatan antara glukosa dan eritrosit (%) yang akan
meningkat secara signifikan bila glukosa darah meningkat dan digunakan
untuk melihat kadar glukosa darah dalam 3 bulan terakhir. Dengan Nilai
rujukan normal HbAlc adalah 4% - 5,9%. (Widijanti dan Ratulangi, 2004)

8. Gula darah sewaktu adalah hasil pemeriksaan gula darah sesaat tanpa
memperhatikan waktu makan terakhir.

9. Kadar gula darah saat masuk RS dibagi dalam 2 kelompok:

a. Hiperglikemi diabetes
b. Hiperglikemi non-diabetes

10.Hiperglikemi diabetes adalah hiperglikemi pada penderita dengan riwayat
DM dan kadar gula darah sewaktu > 150 mg/dl (Weir, Murray, et al.
1997) yang dibuktikan dengan pemeriksaan HbAlc = 6 %. (PERKENI,
2006)

11.Hiperglikemi non-diabetes adalah  hiperglikemi  non-diabetes pada
penderita tanpa riwayat DM dengan kadar gula darah sewaktu > 150
mg/dl (Weir, Murray, et al. 1997) yang dibuktikan dengan pemeriksaan

HbAlc < 6 %. (PERKENI, 2006)

L. METODE ANALISIS

Data yang diperoleh, dicatat dan dikelompokkan berdasarkan tujuan dan
jenis data. Kemudian dipilih metode statistik yang sesuai, yaitu:
Dilakukan analisis dengan menggunakan uji perbedaan, yaitu UMann Whitney

test dan Uji Pearson Chi-Square dengan batas kemaknaan a = 5%.

32



M. ALUR PENELITIAN
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M. PERLAKUAN PADA SUBJEK PENELITIAN

Karena subjek penelitian adalah orang sakit, maka berdasarkan etika
profesi dan etika penelitian, semua sampel yaitu penderita diberi pengobatan
dan perawatan yang sama menurut cara yang baku (standar pelayanan medis)
yang digunakan di rumah sakit pendidikan /RSWS dan Pedoman /Konsensus
Nasional Penatalaksanaan Strok PERDOSSI (Perhimpunan Dokter Spesialis
Saraf Indonesia). (Guidelines Stroke 2004). Tiap penderita mendapat perawatan
dengan prinsip 5 B terjamin (Breathing, Blood, Brain, Bladder, Bowel) yang
diobati dengan sediaan neurotroprotektif (piracetam) 12 gram/ 24 jam intravena
selama beberapa hari pertama (fase akut), vitamin /roboransia, posisi bagian
atas tubuh dan kepala ditinggikan 20 — 30 derajat dari bidang ranjang,
pengaturan diet oleh ahli gizi, pelayanan rehabilitasi medik, dan pengobatan
simtomatik seperlunya sepanjang tidak menyalahi persyaratan eksklusi, dengan
cara dan perlakuan yang sama. Bila keadaan penderita memungkinkan, ia

dapat menelan dan obat —obat suntikan dapat diganti dengan sediaan oral.



BAB IV

HASIL PENELITIAN

. KARAKTERISTIK DEMOGRAFIK

Penelitian ini dilakukan di 3 rumah sakit pendidikan Makassar, yaitu
RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo, RS Jaury Akademis, dan RS Islam Faisal
pada periode Maret sampai dengan September 2007. Selama periode tersebut
diperoleh 386 kasus strok, terdiri dari 238 (61,7%) kasus strok iskemik dan 148
(38,3%) kasus strok hemoragik.

Dari 238 kasus strok iskemik, didapatkan 23 lkasus memenuhi kriteria
inklusi yang terdiri dari hiperglikemi diabetes sebanyak 14 (60,9%) penderita
dan hiperglikemi non-diabetes 9 (39,1%) penderita. Pada penderita strok
iskemik akut yang hiperglikemi diabetes didapatkan laki-laki 7 (50%) dan
perempuan 7 (50%), sedangkan pada hiperglikemi non-diabetes didapatkan
laki-laki 5 (55,5%) dan perempuan 4 (44,5%). Kelompok umur terbanyak yaitu
45 — 65 tahun didapatkan baik pada hiperglikemi diabetes, yaitu 71,4% maupun
pada hiperglikemi non-diabetes, yaitu 100%.

Tabel 1. Karakteristik penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi

diabetes dan hiperglikemi non-diabetes
HIPERGLIKEMI HIPERGLIKEMI

KARAKTERISTIK DIABETES NON-DIABETES
DERMOGRAFIK P
n=14 % n=9 %

Jenis kelamin
Laki-laki 7 50 5 55,5 0,795
Perempuan 7 50 4 45,5

Kelompok umur
< 45 tahun 1 71 0 0 0,211
45 — 65 tahun 10 71,4 9 100
> 65 tahun 3 21,5 0 0

Sumber: Data primer Uji Pearson Chi-Square; p>0,05
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Grafik 1. Karakteristik penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi

diabetes dan hiperglikemi non-diabetes menurut jenis kelamin
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Grafik 2. Karakteristik penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi
diabetes dan hiperglikemi non-diabetes menurut kelompok umur
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II. KARAKTERISTIK SAMPEL
Derajat Klinis
Derajat klinis yang diukur dengan skor NIHSS pada penelitian ini secara
statistik tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelompok hiperglikemi
diabetes dan hiperglikemi non-diabetes (p=0,201). (tabel. 2)
Tabel 2. Nilai rata-rata skor NIHSS penderita strok iskemik akut dengan

hiperglikemi diabetes dan hiperglikemi non-diabetes pada hari
pertama masuk rumah sakit

HIPERGLIKEMI SKOR NIHSS p
Median
Diabetes 10,50 0,201
Non-diabetes 14,33
Sumber: Data primer Uji Mann-Whitney U; p>0,05
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Grafik 3. Nilai rata-rata skor NIHSS penderita strok iskemik akut dengan
hiperglikemi diabetes dan hiperglikemi non-diabetes pada hari

pertama masuk rumah sakit
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Ditemukan perbedaan kategori derajat klinis antara penderita strok
iskemik akut yang mengalami hiperglikemi diabetes dan hiperglikemi non-
diabetes. Pada kelompok hiperglikemi diabetes didapatkan kategori derajat
klinis yang berat 1 (7,1%) kasus, derajat sedang 4 (28,6%) kasus, dan derajat
ringan 9 (64,3%) kasus. Sedangkan pada kelompok hiperglikemi non-diabetes
terdiri dari kriteria derajat berat 0 (0%) kasus, derajat sedang 6 (66,7%) kasus,
dan derajat ringan 3 (33,3%) kasus. Hasil uji Pearson Chi-Square menunjukkan
p > 0,05. (tabel. 3)

Tabel 3. Perbedaan kategori derajat klinis antara penderita strok iskemik
akut yang hiperglikemi diabetes dan hiperglikemi non-diabetes

DERAJAT HIPERGLIKEMI HIPERGLIKEMI

KLINIS DIABETES NON-DIABETES p
n=14 % n=9 %
Berat 1 7,1 0 0
Sedang 4 28,6 6 66,7 0,176
Ringan 9 64,3 3 33,3
Sumber: Data primer Uji Pearson Chi-Square; p>0,05
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Grafik 4. Perbedaan kategori derajat klinis antara penderita strok iskemik akut
yang hiperglikemi diabetes dan hiperglikemi non-diabetes
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BAB V

PEMBAHASAN

Dari 41 kasus strok iskemik akut dalam penelitian ini didapatkan
kelompok hiperglikemi diabetes sebanyak 14 (60,9%) penderita dan
hiperglikemi non-diabetes 9 (39,1%) penderita. Kadar gula darah sewaktu rata-
rata pada hiperglikemi diabetes adalah 244,29 + 74,56 mg/dl dan yang
hiperglikemi non diabetes 191,04 + 20,68 mg/dl.

Pada penderita strok iskemik akut yang hiperglikemi diabetes terdiri dari
laki-laki 7 (50%) dan perempuan 7 (50%), sedangkan pada hiperglikemi non-
diabetes didapatkan laki-laki 5 (55,5%) dan perempuan 4 (44,5%). Kelompok
umur terbanyak yaitu 45 — 65 tahun didapatkan baik pada hiperglikemi diabetes,
yaitu 71,4% maupun pada hiperglikemi non-diabetes, yaitu 100%. Hasil ini,
secara statistik tidak ditemukan perbedaan bermakna pada jenis kelamin dan
kelompok umur (p>0,05). Hal ini tidak sesuai dengan studi Paolino dan Garner
(2005) yang menemukan faktor usia berhubungan dengan peningkatan insidens
stres hiperglikemi. (Paolino dan Garner, 2005) Menurut kriteria National
Diabetes Data Group, sekitar 10% usia lanjut mengalami intoleransi glukosa. Di
samping itu, pada usia lanjut juga terjadi respons abnormal terhadap stres,
sehingga serum kortisol meningkat lebih tinggi pada usia lanjut. (Indiyarti, 2004)

Hasil penelitian ini menunjukkan pada penderita strok iskemik akut

dengan hiperglikemi non-diabetes mempunyai derajat klinis yang lebih buruk
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dengan rerata skor NIHSS 14,33. Tetapi, hasil ini secara statistik tidak
menunjukkan perbedaan bermakna antara penderita strok iskemik akut dengan
hiperglikemi diabetes dan non diabetes terhadap derajat klinis (p=0,201) (Tabel
2). Derajat klinis ringan lebih banyak ditemukan pada penderita hiperglikemi
diabetes (64,3%), disusul derajat sedang (28,6%) dan derajat berat (7,1%). Hal
ini mungkin disebabkan karena pada penderita diabetes telah mendapatkan
terapi anti diabetes sebelumnya sehingga status glikeminya lebih terkontrol
dibandingkan dengan penderita hiperglikemi non-diabetes (Tabel 3).

Matz, Keresztes, et al. (2006) melaporkan penderita diabetes mempunyai
derajat strok yang lebih berat dibandingkan penderita non-diabetes dengan skor
NIHSS 7,2 £ 6,6 dengan kadar glukosa saat masuk rumah sakit 140-150 mg/dl
(Matz, Keresztes, et al. 2006) Pulsinelli, et al. (1983) dalam studinya
melaporkan bahwa derajat neurologis pada penderita diabetes dengan strok
secara bermakna lebih buruk (p<0,05) dibandingkan penderita non-diabetes,
dan pada penderita diabetes berhubungan dengan kematian (p<0,05).
(Pulsinelli, et al. 1983) Toni, et al. (1994) meneliti pengaruh hiperglikemi pada
ukuran infark dan derajat klinis penderita strok iskemik akut menemukan derajat
klinis yang buruk pada 89% penderita diabetes dan 11% penderita non-diabetes
(p<0,05). (Toni, et al. 1994)

Sebaliknya, pada studi Capes, et al. (2001) melaporkan pada penderita
non-diabetes dengan kadar glukosa saat masuk rumah sakit > 6,1—-7 mmol/L
(110-126 mg/dL) mempunyai risiko kematian 3,28 kali lebih besar (95% CI

2,32-4,64). Sedangkan penderita diabetes dengan strok iskemik, mempunyai
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risiko kematian dengan Relative Risk adalah 2,00 (95% CI 0,04-90,08). (Capes,
et al. 2001)

Perbedaan penemuan pada masing-masing studi dalam hubungan
antara stres hiperglikemi dan derajat klinis pada penderita strok iskemik yang
diabetes dan non-diabetes kemungkinan disebabkan oleh beberapa alasan; (1)
nilai ambang hiperglikemi yang berbeda dalam membedakan penderita diabetes
dan non-diabetes; (2) definisi stres hiperglikemi pada hakekatnya bermasalah
pada penderita diabetes karena tidak diketahui batas kadar glukosa yang tidak
mengalami stres; (3) penderita diabetes mungkin telah menerima terapi
hiperglikemi sebelum strok. Terapi penurunan glukosa akan mengurangi
sejumlah glukosa berdifusi ke dalam otak dan dapat mengurangi asidosis laktat
serebral dan perubahan metabolik lain yang dapat merusak otak. Lebih lanjut,
jika insulin digunakan, hal ini juga dapat membatasi perluasan infark melalui
efek antikoagulan seperti mengurangi produksi tromboxan dan menurunkan
aktivitas plasminogen activator inhibitor-1. (Capes, et al. 2001)

Hubungan kuat dan konsisten antara hiperglikemi saat masuk rumah
sakit dan prognosis jelek setelah strok yang diamati pada penderita non-
diabetes menunjukkan bahwa kadar glukosa merupakan faktor risiko penting
morbiditas dan mortalitas setelah strok. Stres hiperglikemi dapat berhubungan
dengan peningkatan mortalitas dan pemulihan yang buruk pada penderita
diabetes dan non-diabetes setelah strok. Capes, et al. 2001 melaporkan bahwa
hiperglikemi akut adalah prediktor meningkatnya risiko kematian dan risiko

buruknya pemulihan fungsional pada penderita strok non-diabetes. Mereka
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melaporkan bahwa setelah serangan strok, risiko relatif kematian (RR=3,07)
berhubungan dengan kadar glukosa > 108 — 144 mg/dL saat masuk rumah sakit
(95% CI, 2,50-3,79) pada penderita non-diabetes dan RR=1,30 (95% CI, 0,49—
3,43) pada penderita diabetes. (Capes, et al. 2001)

Beberapa penjelasan mengenai hubungan antara hiperglikemi dan
prognosis jelek setelah strok iskemik dapat dikemukakan; (1) hiperglikemi
mungkin secara langsung toksik terhadap otak yang iskemik. Mekanisme ini
tidak sepenuhnya dimengerti, tetapi melibatkan akumulasi laktat dan asidosis
intraselular pada otak iskemik yang dihasilkan melalui metabolisme anaerobik
glukosa otak. Asidosis intraselular dapat mencetuskan dan mempercepat
cedera iskemik dengan meningkatkan peroksidasi lipid dan pembentukan
radikal bebas, menyebabkan akumulasi Ca intrasel yang merupakan komponen
kunci glutamate-dependent excitotoxicity pada neuron iskemik, dan merusak
fungsi mitokondria. Efek neurotoksik ini terutama penting pada penumbra
iskemik; (2) penderita hiperglikemi relatif mengalami defisiensi insulin. Hal ini
menyebabkan pengurangan uptake glukosa perifer sehingga meningkatkan
jumlah glukosa yang tersedia berdifusi ke dalam otak, dan peningkatan sirkulasi
asam lemak bebas; (3) penderita tanpa diagnosis diabetes yang mengalami
stres hiperglikemi lebih mungkin mengalami disglikemia atau diabetes yang tak
terdiagnosis ketika tidak mengalami stres; (4) hiperglikemi dapat merusak sawar
darah otak dan mencetuskan konversi infark berdarah; (5) stres hiperglikemi

dapat menjadi petanda perluasan kerusakan iskemik pada penderita strok.
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Penderita strok berat dan fatal dapat terjadi hiperglikemi karena pelepasan
besar hormon stres seperti kortisol dan nor-epinefrin.(Capes, et al. 2001)

Hiperglikemi pada penderita strok akut dapat meningkatkan ukuran infark
serebral dan memperburuk derajat neurologis dengan dan tanpa didahului DM
sebelumnya.(Paolino dan Garner, 2005) Banyak bukti yang mendukung bahwa
hiperglikemi mempunyai pengaruh buruk pada derajat klinis, dan hubungan
glukosa darah dan derajat fungsional ditemukan dalam jumlah studi klinis yang
semakin bertambah. (Lindsberg dan Roine RO, 2004)

Van Kooten, et al. juga menemukan hubungan bermakna antara
hiperglikemi saat masuk rumah sakit dan derajat klinis strok. Walaupun,
hubungan tersebut telah dibuktikan pada banyak studi, tetapi masih belum jelas
apakah hal ini berkaitan dengan diabetes baik yang terdiagnosis maupun yang
tak terdiagnosis sebelumnya, atau dengan non-diabetes. (Kagansky, Levy, et al.
2001)

Keterbatasan penelitian ini adalah; (1) menggunakan desain cross-
sectional study, di mana tidak dapat menentukan derajat kenaikan kadar
glukosa darah pre-strok dan strok serta tidak dapat mengetahui progresivitas
klinis penderita, sehingga diperlukan penelitian prospektif lebih lanjut dalam
mengeksplorasi penderita strok iskemik akut dengan hiperglikemi diabetes dan
non-diabetes, dan (2) adanya faktor selective survival yang dapat
mempengaruhi jumlah sampel dalam kriteria inklusi sehingga untuk
meminimalisasi faktor tersebut, diperlukan rentang waktu penelitian yang lebih

panjang untuk menjaring sampel yang lebih besar.
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BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

A. SIMPULAN

Pada penelitian ini didapatkan bahwa penderita hiperglikemi non-

diabetes mempunyai derajat klinis yang lebih buruk dibandingkan dengan

penderita hiperglikemi diabetes. Secara statistik tidak terdapat perbedaan

derajat Kklinis yang bermakna antara penderita strok iskemik akut yang

hiperglikemi diabetes dan penderita dengan hiperglikemi non-diabetes.

B. SARAN

1. Pada penderita strok iskemik akut yang mengalami hiperglikemi diabetes

dan non-diabetes, sebaiknya dilakukan upaya penanganan terhadap

hiperglikemi dalam menurunkan angka morbiditas dan mortalitas.

. Diperlukan penelitian prospektif lebih lanjut dalam mengeksplorasi penderita
strok iskemik akut dengan hiperglikemi diabetes dan non-diabetes untuk
menentukan gradien kenaikan kadar glukosa darah pre-strok dan strok serta

untuk mengetahui progresivitas klinis penderita.

. Karena banyak faktor yang ikut mempengaruhi derajat klinis penderita,
seperti faktor risiko strok, kesadaran saat onset, ukuran infark, dan lain
sebagainya, maka diperlukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh
hiperglikemi baik diabetes maupun non-diabetes pada derajat Kklinis

penderita dalam kaitannya dengan faktor-faktor tersebut.
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LAMPIRAN 1
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LAMPIRAN 2

FORMULIR PERSETUJUAN
PESERTA PENELITIAN

Dengan ini saya :

Nama L e e eteraete et raeraeaeaaeaa
Umur P
Jenis Kelamin e e e e e e e e et e e et e era e araaaaans
Etnis L et e
Pekerjaan PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPIN
Alamat R
No. KTP L e e e

Setelah mendapatkan keterangan secukupnya serta menyadari manfaat dan risiko
penelitian yang berjudul :

Perbedaan Hiperglikemi Diabetes dan Hiperglikemi Non-Diabetes terhadap Derajat
Klinis Penderita Strok Iskemik pada Fase Akut

dengan sukarela menyatakan menyetujui diri saya sendiri / istri / suami / anak / ayah /
ibu / saudara *) saya :

Nama P
Umur L e e
Jenis Kelamin e e e
Alamat L e e
No. KTP PP
Dirawat di e e

Nomor Rekam Medis L

untuk diikutsertakan dalam penelitian tersebut di atas dengan catatan apabila suatu
waktu merasa dirugikan dalam bentuk apapun, berhak membatalkan persetujuan ini.

MaKasSar, ....ccuveeeeeeee e, 200...
Dokter Peserta / Wali *) Penelitian,
(ceeeeerr e ) (cereee e )
Saksi | Saksi Il
...................................... PR |

*) Coret yang tidak perlu
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LAMPIRAN 3

PERSETUJUAN TINDAKAN MEDIK PESERTA PENELITIAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini :

Nama PP
Umur / Kelamin TSSO
Alamat P SPPPPPTS
Bukti diri / KTP USSP

Dengan ini menyatakan dengan sesungguhnya telah memberikan PERSETUJUAN
untuk dilakukan tndakan medis berupa anamnesis, pemeriksaan fisik, pengambilan
darah untuk laboratorium serta pemeriksaan radiologis terhadap diri saya sendiri / isteri /
suami/ anak / ayah / ibu / saudara saya *).

Nama PSSP
Umur / Kelamin ettt e e e e e reeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteerr————————————
Alamat ettt e e e e e reeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteerr————————————
Bukti diri / KTP ettt ettt e e e —— e reeeeeeeaeeeaeeeeteerer——————————_
Dirawat di ettt e e e e e reeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteerr————————————
NO. Rekam MediS : ....iiiiiiii it

yang tujuan, sifat dan perlunya tindakan medis tersebut di atas, serta risiko yang dapat
ditimbulkannya telah cukup dijelaskan oleh dokter dan telah saya mengerti sepenuhnya.
Demikian pernyataan persetujuan ini saya buat dengan penuh kesadaran dan telah
saya mengerti sepenuhnya.

Makassar,.........cccceeeeeennnns 200......
Dokter, Yang membuat pernyataan
(T ) (e )
Saksi | Saksi I
(e ) (e )

*) coret yang tidak perlu
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LAMPIRAN 4

PROTAP PENELITIAN

1. Penderita datang ke UGD, Poli Saraf, atau penderita ruangan dan yang dikonsulkan
dari bagian lain.

2. Penderita didiagnosa strok secara klinis dan menggunakan Skor Strok Hasanuddin.
Penderita yang menderita penyakit-penyakit sistemik (penyakit jantung berat,
penyakit paru-paru, gangguan fungsi ginjal, dan penyakit hati) dieksklusikan.

3. Kemudian penderita dilakukan pem. CT-scan kepala di instalasi Radiologi dan
diekspertise oleh spesialis radiologi.

4. Hasil CT-scan kepala yang dieksklusi adalah infeksi, trauma, tumor, strok hemoragik,
dan lesi selain strok iskemik.

5. Penderita dengan hasil CT-scan kepala yang menunjukkan Strok Iskemik, dilakukan
informed consent dan surat persetujuan peserta penelitian.

6. Sebelum diinfus, diambil spesimen darah vena untuk pemeriksaan GDS dan HbA1c.

7. Kemudian dilakukan pemeriksaan skor strok berdasarkan NIHSS (National Institutes
of Health Stroke Score).

8. Setiap penderita yang masuk di dalam penelitian ini mendapat perawatan dan
pengobatan standard sesuai dengan Guideline Penanganan Stroke Nasional yang
terakhir (Guideline Stroke 2004)

9. Penderita mendapatkan perawatan Rehabilitasi Medis.
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LAMPIRAN 5

Nama Penderita P No.Reg./RS: ...,
Tgl MRS / Onset e

Ruangan e

Umur/ Kelamin L e a e —— L/P *)

Alamatlengkap et

Telepon PO PP

Dokter yang memeriksa: ........ccccvveeeeeeiieeeeeeiiiiienns

National Institutes of Health Stroke Score

(NIHSS)
Activitas Skor
O1
DERAJAT KESADARAN Sadar penuh 0
Somnolen 1
Stupor 2
Koma 3

MENJAWAB PERTANYAAN | Dapat menjawab 2 pertanyaan dgn
benar (mis, bulan berapa dan usia) 0
Hanya dapat menjawab 1 pertanyaan
dgn benar/tidak dapat berbicara krn
terpasang pipa endotrakea / disartria 1
Tidak dpt menjawab kedua pertanyaan
dgn benar/afasia/stupor 2

MENGIKUTI PERINTAH Dapat melakukan 2 perintah dgn be-
nar (mis, buka dan tutup mata) 0
Hanya dpt melakukan 1 perintah dgn
benar 1
Tdk dapat melakukan kedua perintah
dgn benar

N

o

Normal

GERAKAN MATA KONJUGAT | Gerakan abnormal hanya pd 1 mata
HORIZONTAL Deviasi konjugat yg kuat / paresis

konjugat total pd kedua mata

[

Tidak ada gangguan
LAPANG PANDANG PADA TES| Kuadran-anopsia
KONFRONTASI Hemianopsia total
Hemianopsia bilateral/buta kortikal

Normal
PARESIS WAJAH Paresis ringan
Paresis parsial
Paresis total

w NP olwhp P ol

Tdk ada simpangan bila penderita di-
suruh mengangkat kedua lengannya
selama 10 detik 0
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MOTORIK LENGAN KANAN

Lengan menyimpang ke bawah
sebelum 10 detik

Lengan terjatuh ke kasur / badan /
tdk dapat diluruskan secara penuh

Tidak dpt melawan gravitasi
Tidak ada gerakan
Tidak dpt diperiksa

=

MOTORIK LENGAN KIRI

Idemno. 5

MOTORIK TUNGKAI KANAN

Idem no. 5

MOTORIK TUNGKAI KIRI

Idemno. 5

ATAKSIA ANGGOTA BADAN

Tidak ada

Pada 1 ekstremitas

Pada 2 atau lebih ekstremitas
Tidak dapat diperiksa

SENSORIK

Normal
Defisit parsial
Defisit berat

BAHASA TERBAIK

Tidak ada afasia
Afasia ringan — sedang
Afasia berat

Tidak dapat diperiksa

DISARTRIA

Artikulasi normal
Disartria ringan — sedang
Disartria berat

Tidak dapat diperiksa

NEGLECT / TIDAK ADA ATENSI

Tidak ada
Parsial
Total

NBRPOIx NPFRPO|IX MNP o[NMN R O|Xx N R O

SKOR TOTAL (0-— 42)

Sumber: Guidelines Stroke 2004.
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