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Background: Silent myocardial ischemia (SMI) defined asmyocardial
ischemiawithout anginal pain. SMI is frequently found in diabetes due to
autonomic neuropathy, but in hypertension the involvement of autonomic
neuropathy is still not known. Heart rate recovery(HRR) has been known
as manifestation of autonomic neuropathy. The simple measurement of HRR
is potential as screening tools for autonomic neuropathy. Nevertheless, SMI
and delayed HRR are known as independent predictors for cardiovasluar
mortality, hence emphasize the importance for early diagnosis. In diabetes,
albuminuria has been proven to be an independent predictor for SMI and
delayed HRR, but in hypertensive patients without diabetes the correlation
is still unclear.

Obijectives: This study is aimed to determine the incidence of SMI, delayed
HRR, and albuminuria in hypertensive patients without diabetes, the cor-
relation between albuminuria and SMI and delayed HRR.

Methods: This is an observational study with cross-sectional approach.
Fourty consecutive hypertensive without diabetes, history of chest pain,
and known CAD. They underwent treadmill exercise testing with collec-
tion of spot urine before exercise to measure albumin urine to creatinine
ratio (ACR). SMI and HRR to 3 minutes were then recorded.

Results: SMI was diagnosed in 15% patients. The incidence of delayed HRR
in the first, second and third minute after peak exercise were 60%,80%,
and52.5% respectively. Albuminuria was significantly associated with SMI
(OR 13.889 (1.423 — 135.544), p = 0.014). There were no signification
correlation between albuminuria and delayed HRR

Conclusion: Albuminuria is a good predictor for SMI in hypertensive
patients.

(J Kardiol Indones. 2015;36:14-21)

Keywords: Silent myocardial ischemia, heart rate recovery, autonomic
neuropathy, albuminuria
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Latar belakang: Silent myocardial ischemia (SMI) adalah iskemia miokard tanpa gejala angina. SMI sering ditemukan pada
pasien diabetes melitus (DM) dan hipertensi. SMI pada DM dikaitkan dengan neuropati autonom (NA), sedangkan pada
hipertensi keterlibatan NA belum diketahui. Heart rate recovery (HRR) merupakan manifestasi NA.SMI dan keterlambatan
HRR berhubungan dengan peningkatan risiko kematian kardiovaskular, sehingga deteksi dini keduanya merupakan hal yang
sangat penting. Albuminuria diketahui memiliki hubungan dengan SMI dan NA pada pasien DM, namun penelitian pada
pasien hipertensi masih terbatas.

Tujuan: Penelitian ini ditujukan untuk mengetahui angka kejadian SMI, keterlambatan HRR, dan albuminuria, dan hubungan
albuminuria dengan SMI dan keterlambatan HRR.

Metode: Desain yang digunakan pada penelitian ini adalah observasional dengan pendekatan potong lintang pada bulan
September-Desember 2014 . Jumlah sampel adalah 40 orang laki-laki, usia 40-60 tahun dengan hipertensi tanpa DM. Semua
subjek dilakukan pengambilan sampel urin sewaktu untuk pengukuran albumin urine to creatinine ratiodan pemeriksaan TST
dengan protokol Bruce untuk mendeteksi SMI dan keterlambatan HRR menit ke-1 sampai menit ke-3. Albuminuria dan
keterlambatan HRR menit ke-1 sampai ke-3 dinyatakan sebagai positif dan negatif sesuai dengan nilai ambang.

Hasil: Angka kejadian SMI sebesar 15%, keterlambatan HRR menit ke-1 sebesar 60%, keterlambatan HRR menit ke-2 sebesar
80%, dan keterlambatan HRR menit ke-3 sebesar 52.5%. Ditemukan hubungan bermakna antara albuminuria dengan SMI
positif (OR 13.889 (IK 95% 1.423 — 135.544), p = 0.014). Tidak ditemukan hubungan bermakna antara albuminuria dengan
keterlambatan HRR menit ke-1 sampai menit ke-3.

Kesimpulan: Albuminuria merupakan prediktor SMI pada pasien hipertensi tanpa DM.

(J Kardiol Indones. 2015;36:14-21)

Kata kunci: Silent myocardial ischemia, heart rate recovery, neuropati autonom, albuminuria
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angina pektoris; namun pada populasi diabetes
melitus dan hipertensi, seringkali iskemia miokard
tidak menimbulkan gejala yang dikenal dengan silent
myocardial ischemia (SMI). Pada beberapa literatur
didapatkan hal yang sangat menarik, yaitu angka
kejadian SMI pada pasien hipertensi dilaporkan
menyerupai populasi DM, yaitu berkisar antara 15-
57%.3

Pada pasien DM, SMI disebabkan oleh neuropati
autonom (NA),‘namun pada pasien hipertensi ambang
batas nyeri yang meningkat ditengarai menjadi
penyebab, sedangkan peranan NA belum pernah
diteliti.’Sebuah studi oleh Ayad dkk dengan populasi
penelitian pasien DM tipe I dan II menunjukkan
bahwa hipertensi merupakan faktor risiko independen
terhadap NA.°

Beberapa studi literatur menemukan hubungan
NA dengan keterlambatan heart rate recovery (HRR)
pada treadmill stress test pada pasien DM.¢ Sebuah
studi oleh Yamada dkk menunjukkan keterlambatan
HRR merupakan prediktor untuk SMI pada pasien
DM.” Sacre dkk menetapkan nilai ambang HRR
menit ke-1 sampai menit ke-3 untuk menentukan
NA pada pasien DM tipe I1.°Pada pasien hipertensi,
sebuah studi oleh Polonia dkk menunjukkan adanya
disfungsi autonom pada pasien dengan keterlambatan
HRR yang diduga disebabkan karena terganggunya
reaktivasi vagal yang mengindikasikan adanya
disfungsi autonom.®

Saat ini, albuminuria merupakan pemeriksaan
yang paling sering dihubungkan dengan SMI dan NA
pada pasien DM. Pada populasi umum. Beijers dkk
menemukan hubungan antara albuminuria dengan
NA,!° sedangkan studi pada pasien hipertensi masih
sangat terbatas.!’ SMI dan keterlambatan HRR
sendiri telah diketahui sebagai prediktor mortalitas
kardiovaskular yang independen, sehingga diagnosa
dini menjadi sangat penting.?Albuminuria diharapkan
mampu menjadi prediktor SMI dan keterlambatan
HRR pada pasien hipertensi tanpa DM. Penelitian ini
ditujukan untuk mengetahui hubungan albuminuria
dengan SMI dan keterlambatan HRR, sekaligus untuk
mengetahui kegunaan albuminuria sebagai prediktor

SMI dan keterlambatan HRR.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan studi observasional analitik
dengan pendekatan potong lintang. Sebanyak 40

orang pria hipertensi tanpa diabetes melitus, riwayat
PJK, dan gejala nyeri dada, dengan usia 40-60 tahun
dimasukkan sebagai subjek penelitian. Semua pasien
diharuskan menjalani zreadmill stress test (TST) untuk
mengetahui adanya SMI dan dilakukan perekaman
HRR pada menit ke-1 sampai ke-3. SMI positif
dinyatakan sebagai hasil TST positif tanpa gejala
angina. Keterlambatan HRR dinyatakan positif
dengan ambang batas : HRR menit ke-1 < 28 detak,
HRR menit ke-2 <50 detak, dan HRR menit ke-3
<52 detak.’ Sebelum uji latih dilakukan pengumpulan
urin sewaktu untuk pemeriksaan albuminuria dengan
albumin urine to creatinine ratio (ACR) dengan meng-
gunakan PEG enhanced imunoturbidimerric (Advia
1800). Albuminuria positif dinyatakan sebagai nilai
ACR 220 mg/g.!?

Treadmill stress test dilakukan dengan mengguna-
kan CASE T2100 (GE medical system) dengan
menggunakan protokol Bruce. Pasien dimotivasi untuk
mencapai detak jantung (beart rate/HR) maksimal.
Pemeriksaan dihentikan minimal setelah targetHR
tercapai (85% prediksi HR maksimum sesuai usia)
atau karena kelelahan, sesak nafas, kelelahan tungkai,
tekanan darah sistolik (TDS) > 250 mmHg;, takikardi
ventrikel, atau perubahan elektrokardiografi (EKG)
iskemia.” HRR dihitung sebagai berikut : HRR menit
ke-1 merupakan selisih HR puncak dengan HRR akhir
menit ke-2, HRR menit ke-2 merupakan selisih HR
puncak dengan HRR menit ke-2, HRR menit ke-3
merupakan selisih HR puncak dengan HRR menit
ke-3.

Analisis data dilakukan secara deskriptif untuk
menggambarkan karakteristik subjek hipertensi
dan angka kejadian SMI, keterlambatan HRR, dan
albuminuria. Perbedaan karakteristik klinis pada
kelompok dengan SMI positif dan negatif maupun
pada kelompok dengan keterlambatan HRR positif
dan negatif diuji dengan uji independent t-test untuk
variabel dengan sebaran data normal dan uji Mann-
Whitney U untuk variabel dengan sebaran data tidak
normal. Normalitas data ditentukan menggunakan
uji Kolmogorov-Smirnov. Hubungan albuminuria
dengan SMI dan keterlambatan HRR menit ke-1
sampai menit ke-3 diuji dengan uji chi square. Untuk
mengetahui nilai diagnostik albuminuria sebagai
prediktor SMI dan HRR menit ke-1 sampai menit
ke-3 digunakan kurva ROC, selanjutnya dilakukan
perhitungan sensitivitas, spesifisitas, akurasi, nilai
duga positif (postive predictive value/PPV), dan nilai
duga negatif (negative predictive value/NPV).
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Hasil Penelitian

Hasil penelitian menunjukkan angka kejadian SMI
positif sebesar 15% (6 pasien) dari total 40 orang
subjek penelitian. Angka kejadian keterlambatan HRR
pada penelitian ini sebesar masing-masing 60% pada
parameter HRR menit ke-1, 80% pada parameter
HRR menit ke-2, dan 52.5% pada parameter
HRR menit ke-3. Albuminuria pada penelitian ini
diddapatkan pada 12 pasien (30%)dari total 40 orang
subjek penelitian (Tabel 1).

Tabel 1. Frekuensi SMI, keterlambatan HRR menit ke-1 sam-
pai menit ke-3, dan albuminuria positif dan negatif.

Variabel Frekuensi
SMI 6 (15%)
Keterlambatan HRR menit ke-1 24 (60%)
Keterlambatan HRR menit ke-2 32 (80%)
Keterlambatan HRR menit ke-3 21 (52.5%)
Albuminuria 12 (30%)

Hasil uji statistik karakteristik klinis tidak
menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara
rerata usia, IMT, lingkar pinggang, TDS, dan TDD
pada kelompok dengan SMI positif dan negatif dan
kelompok dengan keterlambatan HRR postif dan
negatif.

Sebanyak 5 (83.3%) orang pasien dengan SMI
positif menunjukkan albuminuria positif. Sebanyak
9 (26.5%) pasien dengan SMI negatif menunjukkan
albuminuria positif. Hasil analisis ditemukan hubung-
an bermakna antara albuminuria dengan SMI (OR
13.889 (1.423 —135.544), p = 0.014) (Tabel 4).Kurva
ROC menunjukkan bahwa albuminuria mempunyai
nilai diagnostik yang baik, dengan kurva menjauhi
garis 50% dan mendekati 100% (Gambar 1). Nilai
AUC yang diperoleh sebesar 78,4% (IK 95%= 58.8%-
98.1% dengan p= 0.028). Uji diagnostik untuk nilai
sensitivitas albuminuria menunjukkan nilai 73,3%
dan spesifitas 73.5%. Akurasi ACR sebagai petanda
SMI menunjukkan nilai 75% dengan positive predictive
value (PPV) sebesar 35.7% dan negative predictive value
(NPV) sebesar 96.2% (Tabel 5).

Tabel 2. Karakeeristik dasar sampel penelitian berdasarkan usia, IMT, lingkar pinggang, TDS, dan

TDD pada kelompok SMI positif dan negatif

. SMI Positif SMI Negatif
Variabel P
Mean + SD Mean + SD
Usia (tahun) 54.17 + 4.87 53.50 + 5.32 0.769
IMT (kg/m2) 26.74 + 2.63 27.09 + 3.46 0.784
Lingkar Pinggang (cm) 92.33 +10.95 92.68 + 8.83 0.944
Tekanan Darah Sistolik 141.67 + 20.41 131.76 + 18.50 0.255
Tekanan Darah Diastolik 86.67 + 8.16 87.92 + 8.50 0.782

Tabel 3. Karakeeristik dasar sampel penelitian berdasarkan usia, IMT, lingkar pinggang, TDS, dan TDD pada kelompok dengan

keterlambatan HRR menit ke-1 sampai ke-3

HRR Menit ke-1

HRR Menit ke-2

HRR Menit ke-3

Variabel <28 detak  >28 derak P <50 detak  >50 detak P <52 detak  >52 detak P
Mean + SD  Mean + SD Mean + SD  Mean + SD Mean + SD  Mean + SD
. 53.63 + 53.56 + 54.41 + 50.38 + 54.00 + 53.16 +

Usia (tahun)

5.35 5.14 0.971 4.99 5.04 0.051 5.55 4.90 0.613
IMT (kg/m2) 27.76 + 25.94 + 27.37 + 25.70 + 27.43 + 26.60 +

3.53 2.72 0.075 3.56 1.67 0.249 4.19 2.00 0.435
Lingkar Pinggang (cm) 94.21 + 90.25 + 93.47 + 89.25 + 93.29 + 91.84 +

9.46 8.03 0.164 9.53 5.89 0.249 10.43 7.37 0.627
Tekanan Darah 134.58 + 131.25 + 135.00 + 126.25 + 133.81 + 132.63 +
Sistolik (mmHg) 19.10 18.93 0.613 19.34 15.98 0.235 18.02 20.23 0.872
Tekanan Darah 86.67 + 89.38 + 88.13 + 86.25 + 87.14 + 88.42 +
Diastolik (mmHg) 8.68 7.72 0.255 8.59 7.44 0.654 8.45 8.34 0.611
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Gambar 1. ROC curve hubungan albuminuria dengan SMI

Hasil uji statistik untuk mengetahui hubungan
albuminuria dengan keterlambatan HRR tidak me-
nunjukkan hubungan bermakna antara albuminuria
dengan keterlambatan HRR menit ke-1, HRR menit
ke-2, dan HRR menit ke-3(Tabel 6).

Analisa hubungan HRR dengan SMI menunjuk-
kan proporsi jumlah pasien dengan SMI positifyang le-
bih besar pada kelompok pasien dengan keterlambatan
HRR menit ke-1 sampai ke-3, yaitu masing-masing
83.3% berbanding 55.9%, 100% berbanding 76.5%,
dan 66.7% berbanding 50%, namun uji statistik tidak
menunjukkan nilai signifikan dengan nilai p>0.05

(Tabel 7).

Diskusi

Angka kejadian SMI pada populasi hipertensi tanpa
diabetes melitus bervariasi antara 15-57% dengan
pemeriksaan holter monitoring.? Laporan mengenai
skrining SMI dengan menggunakan TST masih
jarang dilaporkan. Sampai saat ini belum ada laporan
mengenai angka kejadian SMI pada populasi hipertensi
di Indonesia.

Tabel 4. Uji Diagnostik dan distribusi albuminuria berdasarkan nilai ambang pada kelompok SMI dan tanpa SMI

SMI Positif SMI Negatif OR P
Albuminuria Positif 5 (83.3%) 9 (26.5%)
13.88 0.014
Albuminuria Negatif 1 (16.7%) 25 (73.5%) 3-889
Tabel 5. Hasil uji diagnostik albuminuria sebagai prediktor SMI
Marker Sensitivitas Spesifisitas Akurasi PPV NPV
Albuminuria 83.3% 73.5% 75% 35.7% 96.2%
Tabel 6. Hubungan albuminuria dengan keterlambatan HRR menit ke-1, ke-2, dan ke-3
HRR Menit ke-1 HRR Menit ke-2 P HRR Menit ke-3 P
<28 detak > 28 detak <50 detak > 50 detak <52 detak > 52 detak
Albuminuria Positif 8 (33.3%) 6 (37.5%) 0.787 12 (37.5%) 2 (25%) 0.412 6 (28.6%) 15 (71.4%) 0.37
Albuminuria Negatif 16 (66.7%) 10 (62.5%) 20 (62.5%) 6 (75%) ' 8 (42.1%) 11 (57.9%) )

Tabel 7. Uji Diagnostik dan distribusi SMI pada kelompok dengan dan tanpa keterlambat-
an HRR menit ke-1, ke-2, dan ke-3

HRR SMI Positif SMI Negatif P
. < 28 detak 5 (83.3%) 19 (55.9%)
HRR Menit ke-1 212
emike > 28 detak 1 (16.7%) 15 (44.1%) 0
, <50 detak 6 (100%) 26 (76.5%)
HRR Menit ke-2 2
RR Menit ke > 50 detak 0 (0%) 8 (23.5%) 0-236
HRR Menit ke-3 <52 detak 4 (66.7%) 17 (50%) 0.381
> 52 detak 2 (33.3%) 17 (50%)

18
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Pada penelitian ini didapatkan angka kejadian
SMI sebesar 15%. Pada studi oleh Massie BM dKkk,
angka kejadian SMI dengan TST dilaporkan mencapai
37%. Namun, pada studi dengan angiografi koroner,
39% diantaranya menampilkan arteri koroner yang
normal.' Penelitian lain oleh Pringle SD, dkk dengan
subjek 90 pasien hipertensi dengan hipertrofi ventrikel
kiri, 46 diantaranya menunjukkan SMI positif
dari pemeriksaan holter monitoring. Namun, dari
pemeriksaan TST hanya 26 pasien yang menampilkan
hasil positif. Hasil ini kemudian dikonfirmasi dengan
pemeriksaan thallium scanning dengan hasil 48 pasien
memiliki reversible perfusion defects.'

Pada penelitian ini nilai diagnostik TST dalam
menentukan pasien dengan hasil positif pasti tidak di-
ketahui karena angiografi koroner ataupun myocardial
perfusion scintigraphy (MPS) tidak dilakukan. Nilai
sensitivitas dan spesisfisitas TST dalam mendeteksi
iskemia miokard lebih inferior dibandingkan dengan
pemeriksaan diagnostik lain seperti MPS dan angio-
grafi koroner.!>!* Namun, faktor ketersediaan fasilitas
masih menjadi kendala di Indonesia. Konfirmasi
mengenai angka kejadian SMI dengan pemeriksaan
yang lebih sensitif dan spesifik masih perlu untuk
dilakukan untuk mengetahui angka kejadian yang
lebih akurat.

Keterlambatan HRR dihubungkan dengan
peningkatan risiko kardiovaskular pada DM, hi-
pertensi, dan bahkan pada populasi normal.!®
YSebuah studi retrospektif oleh Hadley dkk dari data
veteran di Amerika Serikat menunjukkan hubungan
keterlambatan HRR dengan peningkatan mortalitas
kardiovaskular.!”Sebuah studi oleh Polonia dkk
mengungkapkan peranan disfungsi tonus parasimpatis
pada pasien hipertensi dengan keterlambatan HRR,
yang menckankan adanya disfungsi autonom pa-
da pasien hipertensi.®Studi epidemiologi yang
mengukur HRR pada pasien hipertensi belum pernah
dilakukan.

Pada penelitian ini peneliti menggunakan batasan
keterlambatan HRR sesuai dengan studi yang dilaku-
kan oleh Sacre dkk, dimana studi tersebut merupakan
satu-satunya penelitian yang mengkonfirmasi validitas
HRR berdasarkan pengujian 7 parameter sistem saraf
autonom. Hal ini didasarkan pada pemikiran bahwa
keterlambatan HRR disebabkan oleh neuropati
autonom yang banyak terjadi pada pasien DM. Hasil
penelitian oleh Sacre dkk berhasil menemukan batasan
HRR menit ke-1 sampai menit ke-3 dengan sensitivitas
dan spesifisitas yang berbeda, yaitu untuk HRR menit

ke-1 sensitivitas 93%, spesifisitas 69%, HRR menit
ke-2 sensitivitas 96% dan spesifisitas 63%, dan HRR
menit ke-3 sensitivitas 70% dan spesifisitas 84%.°

Hasil dari penelitan saat ini didapatkan angka
kejadian keterlambatan HRR pada menit ke-1, ke-2,
dan ke-3 masing-masing adalah 60% (24 pasien),
80% (32 pasien), dan 52,5% (21 pasien). Temuan
ini sesuai dengan sensitivitas dan spesifisitas masing-
masing pengukuran pada menit ke-1 sampai ke-3,
yaitu sensitivitas keterlambatan HRR menit ke-2
paling sensitif sehingga mampu menunjukkan nilai
positif yang lebih tinggi dari nilai keterlambatan HRR
menit ke-1dan ke-3, sedangkan keterlambatan HRR
menit ke-3 yang paling spesifik namun kurang sensitif
menunjukkan nilai positif yang lebih rendah dari nilai
keterlambatan HRR menit ke-1 dan ke-2.

Angka kejadian keterlambatan HRR pada pa-
sien hipertensi tanpa DM yang tinggi ini sangat
menarik. Komponen keterlambatan HRR yang
merupakan prediktor independen terhadap mortalitas
kardiovaskular menawarkan aspek diagnostik dan
terapi yang masih harus dipikirkan pada pasien
hipertensi.

Hipertensi juga dihubungkan dengan albuminuria
sebagai salah satu petanda gangguan ginjal. Angka
kejadian albuminuria pada pasien hipertensi pada studi
NHANES III sekitar 16%.?° Pada studi oleh Marin
dkk di Spanyol, angka kejadian albuminuria pada
pasien hipertensi tanpa gangguan metabolisme glukosa
adalah 39.4%.2! Albuminuria juga dihubungkan dengan
mortalitas kardiovaskular. Sebuah studi oleh Beijers dkk
dengan sampel populasi umum dari ras Kaukasian usia
50-70 tahun berhasil menunjukkan bahwa albuminuria
merupakan faktor risiko independen terhadap mortalitas
kardiovaskular.'®

Pada penelitian ini angka kejadian albuminuria
adalah 30% (12 pasien) dengan pengukuran meng-
gunakan metode ACR dengan sampel urin sewaktu.
Berbeda dengan populasi DM, saat ini pengukuran
albuminuria bukan merupakan prosedur skrining yang
rutin dilakukan pada pasien hipertensi. Beberapa data
penelitian mengungkapkan bahwa penurunan tekanan
darah optimal dapat menurunkan derajat albuminuria
yang merupakan prediktor penting mortalitas
kardiovaskular.*” Pengukuran ACR dengan sampel
urin sewaktu yang lebih praktis diharapkan mampu
memberikan pandangan baru mengenai tatalaksana
penderita hipertensi.'?

Hubungan SMI dengan albuminuria telah
dibuktikan pada populasi DM, namun studi mengenai
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hubungan keduanya pada populasi hipertensi masih
terbatas. Sebuah studi oleh Bianchi S dkk pada 42 sub-
jek hipertensi dengan mikroalbuminuria dibandingkan
dengan 42 subjek hipertensi tanpa albuminuria
menunjukkan angka kejadian SMI yang lebih tinggi
pada kelompok hipertensi dengan albuminuria, yaitu
7 pasien berbanding dengan hanya 1 pasien pada
kelompok hipertensi tanpa albuminuria.!!

Pada penelitian ini didapatkan hubungan yang
bermakna antara albuminuria dengan SMI (p = 0.014)
dengan odds ratio (OR) 13.889, yang berarti penderita
hipertensi dengan albuminuria memiliki risiko 13.889
kali SMI positif dibandingkan penderita hipertensi
tanpa albuminuria. Kurva ROC menunjukkan bahwa
albuminuria mempunyai nilai diagnostik yang baik,
dengan kurva menjauhi garis 50% dan mendekati
100%. Nilai AUC yang diperoleh sebesar 78,4%
(95% CI 58.8%-98.1% dengan p= 0.028).Dengan
demikian, albuminuria dapat digunakan sebagai
skrining pasien hipertensi tanpa gejala PJK untuk
memprediksi adanya SMI positif.

Hubungan albuminuria dengan keterlambatan
HRR pada pasien hipertensi tanpa DM belum pernah
diteliti sebelumnya. Pada populasi DM, albuminuria
berhubungan dengan adanya NA. Sebuah penelitan
oleh Ayad dkk kemudian menemukan bahwa pasien
hipertensi pada pasien DM merupakan faktor risiko
independen yang memperparah derajat NA.> Beberapa
studi telah memvalidasi kepentingan keterlambatan
HRR dengan neuropati autonom, termasuk studi
oleh Sacre dkk.® Namun, studi yang meneliti
hubungan neuropati autonom yang diperiksa melalui
keterlambatan HRR dengan albuminuria belum
pernah dilakukan sampai saat ini.

Pada sebuah studi oleh Beijers dkk meneliti
hubungan NA melalui pengukuran dengan 10
parameter sistem saraf autonom dengan albuminuria
pada populasi umum, ditemukan hubungan lemah
antara skor disfungsi autonom dengan albuminuria (3
=0.16[95% CI1 0.01-0.33]).!% Pada penelitian ini tidak
ditemukan hubungan bermakna antara albuminuria
dengan keterlambatan HRR menit ke-1, menit ke-2,
dan menit ke-3 dengan nilai p > 0.05.

Namun, terlepas dari tidak adanya hubungan
antara mikroalbuminuria dan keterlambatan HRR,
kedua komponen tersebut masing-masing memiliki
kemaknaan klinis sebagai prediktor mortalitas
kardiovaskular. Studi oleh Beijers dkk menunjukkan
hubungan independen untuk mikroalbuminuria dan
neuropati autonom dengan kematian kardiovaskular

masing-masing dengan relative risk (RR) 2.13 (1.09-
4.17) dan 1.76 (1.05-2.94).1°

Dengan demikian, pengetahuan mengenai
keterlambatan HRR pada pasien hipertensi tanpa
DM belum sepenuhnya dimengerti dan memerlukan
penelitan lebih lanjut mengenai faktor-faktor yang
mempengaruhi. Mekanisme keterlambatan HRR
harus mendapat perhatian khusus karena implikasinya
terhadap kejadian kardiovaskular yang penting.

Pada studi oleh Yamada dkk dikethui bahwa
keterlambatan HRR menit ke-1 merupakan prediktor
SMI pada populasi DM tipe II.” Pada penelitian ini
didapatkan proporsi yang lebih besar adanya SMI
positif pada kelompok pasien dengan keterlambatan
HRR pada menit ke-1 sampai ke-3, yaitu masing-
masing 83.3% berbanding 55.9%, 100% berbanding
76.5%, dan 66.7% berbanding 50%, namun uji
diagnostik ketiganya tidak menunjukkan nilai
signifikan (tabel 7). Hubungan yang tidak bermakna
pada penelitian ini kemungkinan disebabkan karena
jumlah sampel yang kurang.

Kesimpulan

Angka kejadian SMI, keterlambatan HRR, dan
albuminuria ditemukan cukup tinggi pada populasi hi-
pertensi tanpa DM. Nilai prognostik terhadap kematian
kardiovaskular menekankan kepentingan klinis masing-
masing. Albuminuria memiliki hubungan dengan SMI
dan diharapkan mampu untuk menjadi prediktor yang
baik untuk SMI. Skrining albuminuria pada populasi
hipertensi tanpa DM perlu dipertimbangkan untuk
penanganan pasien yang optimal.
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