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INTISARI

Kadar asam urat tinggi atau hiperurisemia merupakan faktor risiko yang
berpengaruh terhadap keparahan penyakit kardiovaskuler, tetapi perannya pada
perkembangan keparahan penyakit jantung koroner (CAD) masih belum jelas.
Tujuan penelitian ini mencari tahu hubungan asam urat dengan derajat stenosis
yang dikelompokkan menjadi 1 Vessel Disease (1VD), 2 Vessels Disease (2VD),
dan 3 Vessels Disease (3VD) pada pemeriksaan angiografi.

Penelitian observasional analitik menggunakan cross sectional design dan
melibatkan 575 pasien CAD di RSI Sultan Agung Semarang. Data penelitian
didapatkan dari rekam medis pasien yang telah menjalani pemeriksaan angiografi.
Pasien dinyatakan hiperurisemia jika kadar asam urat >7,0 mg/dl (laki-laki) atau
>6,1 mg/dl (perempuan). Derajat stenosis didasarkan pada stenosis >50% sesuai
jumlah pembuluh darah epikardial (1, 2, dan 3 pembuluh darah sama dengan 1VD,
2VD atau 3VD). Pasien dengan derajat stenosis <50% atau normal dan 1VD
dikelompokkan sebagai normal-ringan, pasien dengan derajat stenosis >50% 2VD
dan 3VD dikelompokkan dalam sedang-berat. Hubungan kadar asam urat dengan
derajat stenosis diuji dengan chi square.

Hasil ditemukan 40,3% pasien dengan derajat stenosis sedang-berat pada
pasien dengan kadar asam urat normal dan 27,% pada hiperurisemia. Derajat
stenosis normal ringan sebanyak 12,5% pada hiperurisemia dan 19,8% pada asam
urat normal. Uji chi square didapatkan p=0,705. Nilai tersebut lebih dari batas
signifikansi (p=<0,05) makna hasil tersebut adalah tidak ada hubungan dengan
derajat stenosis CAD.

Tidak ditemukan hasil yang sinifikan antara kadar asam urat dengan derajat
stenosis pada pasien CAD.

Kata kunci: Asam urat, derajat stenosis, CAD

Xii
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Penyakit gangguan peredaran darah, seperti penyakit jantung koroner,
hipertensi, dan stroke, menyumbang 43% penyebab kematian pada orang di
atas usia 55 tahun, akibat perubahan cara hidup masyarakat, kasus penyakit
jantung koroner terus bertambah (Djaja, 2012). Asam urat merupakan faktor
risiko yang disebut berpengaruh terhadap keparahan penyakit kardiovaskuler.
Peningkatan serum asam urat menyebabkan disfungsi endotel lalu
menyebabkan penurunan kadar oksida nitrat yang memiliki. peran penting
dalam mempromaosikan aterosklerosis (Gaubert et al ., 2018). Terlepas dari
penelitian yang telah dilakukan bahwa hiperurisemia dikaitkan dengan
gangguan jantung seperti penyakit jantung koroner, stroke, dan hipertensi,
keberadaan serum asam urat sebagal faktor risiko independen penyakit
jantung masih belum jelas.(Kim et al ., 2010). Penelitian oleh Prasetyo
(2021) diperoleh hasil adanya korelasi positif antara asam urat serum dengan
keparahan stenosis arteri koroner. Riset tersebut hanya mencakup data pada
tahun 2010 — 2020. Berbeda dengan penelitian oleh (Wiradinata et al ., 2022)
tidak didapatkan hubungan yang signifikan antara kadar asam urat dengan
kejadian penyakit koroner yang dilakukan pada pasien rawat inap di RSUD
Sanjiwani pada tahun 2018-2019. Pengaruh peningkatan kadar asam urat

terhadap faktor risiko independent penyakit kardiovaskular masih menjadi



kontroversial. Hal tersebut dikarenakan peningkatan serum asam urat dapat
menjadi faktor risiko independent penyakit kardiovaskular atau tidak.

World Health Organization (2021) melansir bahwa penyakit
kardiovaskular atau cardiovascular disease (CVD) adalah penyebab
kematian nomor 1 secara global dengan jumlah sekitar 17,9 juta jiwa setiap
tahun. CVD merupakan sekelompok gangguan jantung dan pembuluh darah
termasuk penyakit jantung koroner. Riset kesehatan dasar tahun (2018)
menunjukkan prevalensi penyakit jantung di Indonesia sebessar 1,5% dengan
peringkat tertinggi oleh provinsi Kalimantan Utara sebesar 2,2%. Provinsi
Jawa Tengah sendiri memiliki prevalensi penyakit jantung sebesar 1,6%.

Kadar asam urat tersebut bukan merupakan faktor tunggal yang
mempengaruhi keparahan CAD melainkan dipengaruhi juga oleh faktor usia,
hipertensi dan kadar LDL. Penelitian kasus terhadap 196 pasien yang terdiri
dari 166 pria dan 30 wanita didapatkan kejadian CAD yang paling banyak
adalah CAD 3VD (50,6%). Hasil penelitian pada pasien pria diperoleh bahwa
terdapat hubungan positif terhadap asam urat tetapi sangat lemah dalam
meningkatkan keparahan penyakit jantung koroner. Hasil penelitian pada
pasien wanita tidak terdapat adanya hubungan positif antara kadar asam urat
dalam darah terhadap keparahan CAD berdasarkan Vessel Score (Rarassani
et al , 2020). Hasil riset meta-analisis oleh (Min Li et al ., 2016)
menunjukkan bahwa risiko keparahan stenosis pada CAD meningkat 15%
tiap kenaikan 1mg / dl kadar asam urat lebih kuat pada wanita dari pada pria.

Penelitian Setiasih & Marfianti (2014) memiliki hasil yang menunjukkan



1.2.

nilai p = 0,028 (p = <0,05) maka terdapat hubungan antara kadar asam urat
serum dengan keparahan CAD. Tingkat kadar asam urat yang tinggi secara
signifikan terkait dengan tingkat keparahan CAD karena efek serum asam
urat pada proses aterogenesis (Padda et al ., 2021)

Pengukuran derajat stenosis menggunakan Vessel Score dibagi menjadi
3 kelompok tergantung dari jumlah arteri koroner yang terlibat yaitu 1 vessel
disease apabila ada satu pembuluh darah koroner dengan >50% stenosis, 2
vessels disease apabila ada dua pembuluh darah koroner dengan >50%
stenosis, dan 3 vessels disease menunjukkan ada tiga pembuluh darah dengan
>50% stenosis (Machal et al ., 2014). Penilaian 1 VD, 2 VD, dan 3 VD
merupakan indikator sederhana namun tepat dalam menghitung keparahan
CAD dan menjadi gold standart parameter dari pemeriksaan angiografi di
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang dalam menilai keparahan
penyakit arteri koroner. Merujuk pada penjelasan pada latar belakang yang
tertera diatas, perlu dilakukan penelitian lanjutan apakah ada hubungan kadar
asam urat dengan keparahan derajat stenosis yang dikelompokkan menjadi 1
VD, 2 VD, dan 3 VD pada pemeriksaan angiografi pada penyakit jantung

koroner.

Rumusan Masalah
Apakah terdapat hubungan antara kadar asam urat dengan derajat
stenosis berdasarkan One Vessel, Two Vessels, Three Vessels Disease Score

pada pasien CAD di RSI Sultan Agung Semarang?



1.3. Tujuan Penelitian

1.4.

1.3.1. Tujuan Umum

Mengetahui hubungan kadar asam urat dengan derajat stenosis

berdasarkan Vessel Score.

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Mengetahui besar risiko asam urat terhadap stenosis pada CAD

2. Mengetahui faktor risiko yang memiliki keeratan hubungan

paling besar dengan CAD

Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

Manfaat Teoritis

1.4.1.1. Hasil. penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan
penelitian selanjutnya.

1.4.1.2. Hasil penelitian ini dapat memberikan sumbangan pemikiran

di bidang i1lmu kedokteran.

Manfaat Praktis

Dengan penghitungan besarnya faktor risiko dengan
menggunakan kadar asam urat diharapkan dapat dengan mudah
memprediksi derajat stenosis pada pasien CAD berdasarkan metode

pengelompokan Vessel Score.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Coronary Artery Disease

Penyakit Jantung Koroner (PJK) atau Coronary Artery Disease (CAD)
adalah kelainan akibat penyumbatan oleh plak aterosklerosis pada arteri
koronaria yang menyebabkan berkurangnya aliran darah dan nutrisi ke
jantung (Lina & S Dian, 2019). Arteri koronaria adalah arteri yang memasok
oksigen dan nutrisi ke otot jantung. Penumpukan plak aterosklerosis
menyebabkan penyempitan lumen arteri koroner atau stenosis, sehingga
aliran darah ke miokard terganggu dan menimbulkan ischemia miokard,
infark miokard, nekrosis otot, bahkan kematian otot (Yuksel et al ., 2015).
Stenosis pada pasien CAD didefinisikan sebagai adanya minimal 50% oklusi
dari lumen pembuluh darah di salah satu arteri koroner utama. Kejadian ini
menyebabkan penderitanya merasakan nyeri dada disertai kerusakan sel
jantung yang sifatnya tidak dapat kembali atau irreversible. (Rilantono, 2016)

2.1.1. Epidemiologi
Data World Health Organization menyatakan kematian di dunia
sekitar 70% yang diakibatkan karena penyakit tidak menular. Penyakit
jantung dan pembuluh darah menyumbang sekitar 45% mortality
yaitu 17,7 juta dari 39,5 juta kematian. Penyakit kardiovaskular
menjadi penyebab 4 juta lebih kematian tahunan pada 49 negara di

Asia Utara.
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Indonesia memiliki angka prevalensi penyakit jantung sebesar
1,5% dari seluruh penduduk semua umur. Prevalensi tertinggi pada
Kalimantan Utara mencapai 2,2% sedangkan prevalensi terendah oleh
Provinsi Nusa Tenggara Timur dengan prevalensi 0,7% dan Provinsi
Jawa tengah mencapai prevalensi sebesar 1,6% (Riskesdas, 2018).
Faktor Risiko

Faktor risiko pada CAD dibagi menjadi modifiable (faktor
resiko yang dapat dimodifikasi) dan non-modifiable (faktor resiko
yang tidak dapat dimodifikasi). Faktor resiko yang dapat dimodifikasi
dapat dikendalikan untuk menghindari hal-hal yang beresiko seperti
hipertensi, diabetes mellitus, obesitas, merokok, diet yang buruk, dan
pola hidup. Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi meliputi umur,
jenis kelamin, riwayat penyakit keluarga, dan kelompok etnik
(Jonathan C. Brown et al ., 2020).

Pada penelitian Ghani et al ., (2016) terdapat hasil signifikan
antara obesitas dengan CAD karena terdapat peningkatan tekanan
darah, Kolesterol, serta penggumpalan darah. Peningkatan tekanan
darah membuat pembuluh darah rentan mengalami penebalan dan
penyempitan (stenosis). Tekanan darah tinggi dapat membuat jantung
bekerja lebih keras dalam menyuplai darah ke seluruh bagian tubuh
akibatnya sirkulasi darah jantung tidak bekerja efisien serta dapat
menyebabkan kerusakan jantung apabila terjadi pada arteri koroner

maka akan menyebabkan CAD. Selain itu kolesterol dapat memicu
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munculnya thrombosis. plak yang bersifat dinamis berbahaya apabila
menyumbat total suatu pembuluh darah menyebabkan nyeri dada
hebat bahkan stroke. Risiko terjadinya CAD pada wanita lebih tinggi
dari angka kejadian pada laki-laki dikarenakan jika sudah menopause
disekitar usia 50 tahun. Kejadian tersebut disebabkan oleh hormon
estrogen yang dapat memberikan efek proteksi pada aterosklerosis.
Faktor usia dapat meningkatkan kejaidian CAD, karena pada
pembuluh darah terjadi perubahan pada arteri koroner yang progresif
secara berkelanjutan dalam kurun waktu yang lama (Susilo, 2015).
Gejala Klinis

Menurut Informed Health (2017) gejala klinis CAD dapat
berupa sesak nafas bahkan nyeri dada dengan nyeri yang bervariasi.
Jenis nyeri dada ini disebut angina, hal ini biasanya terkait dengan
adanya rasa nyeri pada dada yang mungkin meluas ke lengan,
belakang leher, punggung, perut bagian atas. Gejala tersebut paling
sering dipicu oleh aktifitas fisik karena otot jantung membutuhkan
lebih banyak oksigen. Nyeri ini terjadi akibat terlalu sedikit darah
yang mengalir melalui arteri koroner Keparahan nyeri dada dapat
bervariasi terlepas dari berapa banyak suplai oksigen ke otot jantung

yang terpengaruh.



Menurut Informed Health (2021) terdapat empat tingkat
keparahan angina :

Tabel 2.1. Tingkat Keparahan Angina

Tingkat Kepararahan gejala

Tingkat 1 Nyeri dada sebagai respons terhadap ketegangan
fisik atau emosional yang tiba-tiba, tetapi
selama melakukan aktivitas sehari-hari tidak
merasakan gejala

Tingkat 2 Nyeri dada saat melakukan aktivitas intensitas
sedang seperti berjalan cepat, menaiki tangga,
dan berjalan menanjak.

Tingkat 3 Nyeri dada saat aktivitas fisik intensitas rendah
seperti berjalan atau berpakaian.

Tingkat 4 Nyeri dada saat istirahat atau saat melakukan
aktivitas fisik ringan.

2.1.4. Patofisiologi dan Patogenesis

Berdasarkan penelitian oleh Fatkhullina et al ,(2017)
patomekanisme aterosklerosis didasari oleh inflamasi kronik dan
dislipidemia. Konsentrasi LDL meningkat dalam plasma pada tahap
awal aterosklerosis. LDL berakumulasi di dinding aorta bermodifikasi
menjadi oksidasi LDL, tekanan darah mengaktifkan sel endotel lalu
monosit akan bermigrasi. Monosit berdiferensiasi menjadi makrofag
yang memakan oksidasi LDL lalu menjadi foam cell. Pro-inflamasi
sitokin mempromosikan destabilisasi plak aterosklerosis sehingga
dapat mempercepat kerusakan plak dan thrombus (Tabas et al .,
2015). Mekanisme patofisiologi yang mendasari dimulai dengan
proses aterosklerosis oleh plak aterosklerotik. Plak adalah
penumpukan lemak dan zat zat lain yang mempersempit lumen

pembuluh darah dan menghambat aliran darah. Awal dari proses ini



adalah pembentukan fatty streak yang dibentuk oleh pengkristalan
dari makrofag yang mengandung lemak pada subendotel atau disebut
foam cells. Ketika terdapat gangguan vaskular dan lapisan intima
pecah, monosit akan bermigrasi ke ruang subendotel menjadi
makrofag, makrofag tersebut mengambil partikel dari Low-density
lipoprotein (LDL) teroksidasi maka terbentuklah foam cells. Sel T
yang teraktivasi melepaskan sitokin hanya untuk membantu proses
patologis. Growth Factor akan dilepaskan dan mengaktifkan otot
polos, yang juga mengambil partikel LDL teroksidasi dan kolagen dan
mengendap bersama dengan makrofag aktif meningkatkan populasi
foam cells. Proses ini mengarah pada pembentukan plak subendotel
(Shahjehan & Bhutta, 2021).

Seiring berjalannya waktu, ukuran plak akan meningkat atau
menjadi stabil jika tidak ada kerusakan lebih lanjut pada endothelium.
jika menjadi stabil akan terbentuk lesi fibrous cap dan mengalami
kalsifikasi dari waktu ke waktu. Lesi dapat menjadi cukup signifikan
secara hemodinamik sehingga tidak cukup darah yang akan mencapai
jaringan miokardium saat terjadi peningkatan kebutuhan lalu gejala
angina dapat timbul. Perkembangan aterosklerosis koroner yang
lambat akan menyebabkan penebalan bertahap didalam lapisan arteri
koroner yang seiring waktu dapat mempersempit lumen arteri ke

berbagai derajat (Ambrose & Singh, 2015)
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2.2. Angiografi

Angiografi atau lebih sering disebut kataterisasi jantung merupakan
suatu tindakan dengan memasukkan selang kateter kedalam pembuluh darah.
Tindakan ini digunakan untuk menggambarkan detail anatomis dan struktural
sistem vaskular dengan mendeteksi kontras yang disuntikkan ke dalam
pembuluh darah dan memproyeksikannya pada sinar-x untuk melihat dinding
pembuluh darah bagian dalam dan menunjukkan aliran melalui lumen (Omeh
& Shlofmitz, 2020). Angiografi koroner merupakan tindakan invasive namun
meski begitu angiografi koroner masih menjadi gold standart dalam
diagnosis CAD (Ramjattan et al ., 2020)

Pemeriksaan angiografi koroner meliputi pola distribusi arteri, anatomi
atau patologi fungsional seperti aterosklerosis, trombosis, diseksi, myocardial
bridging, dan spasme koroner fokal serta hubungan antara arteri koroner
dengan arteri yang lain atau antar segmen pada arteri koroner yang sama.
Pemeriksaan angiografi koroner juga dapat menetapkan penentuan terapi,
prognosis, dan stenosis koroner (Wangko et al ., 2013). Pemeriksaan
angiografi dapat menentukan tingkat keparahan stenosis koroner dengan
derajat stenosis yang dapat diklasifikasikan berdasarkan signifikan dan non
signifikan, Vessel Score dan penghitungan skor gensini (Neeland et al .,
2012). Derajat stenosis Vessel Score melibatkan tiga pembuluh darah
epicardial utama yaitu Right Coronary Artery (RCA), Left Anterior
Descending Artery (LADA), Left Circumflex Artery (LCA) (Watanabe et al

., 2016)
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2.3. Metabolisme Asam Urat

Asam urat merupakan hasil pemecahan purin. Metabolisme purin
terutama terjadi di hati, tetapi juga dapat diproduksi pada jaringan lain yang
mengandung xanthine oxidase (George & Minter, 2021). Kadar asam urat
meningkat lebih dari 6mg/dL pada wanita dan lebih dari 7mg/dL pada pria
dikatakan hiperurisemia (Jumiyati & Witradharma, 2020). Peningkatan kadar
asam urat merupakan hasil dari peningkatan produksi (overproduction),
penurunan ekskresi asam urat (underexretion) atau keduanya. Produksi urat
akan dipercepat oleh diet kaya purin seperti daging sapi, jeroan dan beberapa
makanan laut seperti ikan dan scallop. Bir yang kaya purin juga
meningkatkan - kadar asam urat dengan menurunkan eksresi ginjal.
Peningkatan asam urat juga dapat dipengaruhi oleh konsumsi kacang-
kacangan dan minuman berkafein (Sudarsono et al ., 2019). Peningkatan
produksi asam urat dapat terjadi pada kondisi kerusakan atau pergantian sel
yang dipercepat seperti hemolisis dan lisis tumor (George & Minter, 2021).
Sekitar dua per tiga asam urat diekskresikan di ginjal dan satu per tiga
dieksresikan ke usus. Asam urat akan disaring dan di eksresikan dan 90%
direabsorbsi pada ginjal (Barkas et al ., 2018). Penyebab lain terjadinya
kenaikan asam urat dikarenakan adanya kelainan mutasi gen Hypoxantine
Guanine Phosphoribosyltransferase (HPRT) pada sindroma Lesch-nyhan.
HPRT berperan sebagai mediator proses daur ulang hypoxantine dan guanine

menjadi kelompok nucleotide yang dapat digunakan Kembali sehingga pada
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defisiensi HPRT hipoxantine dan guanine tidak didaur ulang dan didegradasi
menjadi asam urat, sindroma ini diturunkan secara genetik dan bersifat X
linked resesive (Hasan et al ., 2016).

Serum asam urat adalah produk akhir dari katabolisme purin dari
pemecahan adenosin dan guanin melalui aksi enzimatik Xantine Oxidase
(X0), Produk pecahan purin, Xantine, dan Hypoxantine menjadi produk akhir
asam urat, selama proses metabolisme asam urat oksigen molekuler
berkurang dan menghasilkan radikal bebas superoksida, sehingga XO
bertanggungjawab untuk menghasilkan 2 molekul yang berbeda yaitu serum
asam urat dan radikal bebas. Radikal bebas berperan dalam proses cedera
vaskular pada penyakit kardiovaskular dan ginjal (Lan et al ., 2018)
Derajat Stenosis

Stenosis adalah suatu kondisi dimana lumen pembuluh darah
menyempit akibat proses aterosklerosis disertai proses inflamasi (Neglia et al
., 2015). Aterosklerosis terbentuk dari lesi dinding pembuluh darah akibat
asap merokok, kadar LDL tinggi, hiperlipidemia, hipertensi, faktor
hemodinamik, dan reaksi imun yang menyebabkan cedera pada pembuluh
darah (Rafieian-Kopaei et al ., 2014). Aterosklerosis pada pembuluh darah
koroner dapat mengurangi diameter lumen pembuluh darah akibatnya dapat
mengganggu aliran darah di arteri koroner akibat adanya penyempitan atau
stenosis pembuluh darah (Gioia et al ., 2021). Stenosis pada pembuluh darah
koroner menyebabkan oksigen yang diterima otot jantung menurun sehingga

dapat terjadi nyeri dada yang menandakan otot jantung sudah kekurangan
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oksigen. Apabila oksigen di jantung menurun dapat menyebabkan kematian
otot jantung (J C Brown et al ., 2022). Indikator pengukuran stenosis
berdasarkan derajat stenosis Vessel Score dapat dikategorikan apabila
penyempitan lumen arteri koroner > 50% (Lan etal ., 2018). Derajat stenosis
Vessel Score melibatkan tiga pembuluh darah epicardial utama yaitu Right
Coronary Artery (RCA), Left Anterior Descending Artery (LADA), Left
Circumflex Artery (LCA) (Watanabe et al ., 2016)

Hubungan Kadar Asam Urat dengan Derajat Stenosis

Hubungan kadar asam urat dan faktor risiko kardiovaskuler telah
dinyatakan berbagai penelitian melalur disfungsi endotel dan proses inflamasi
(Wantania & Lefrandt, 2016). Endotel meregulasi pelepasan mediator
pembuluh darah, Nitrit Oxide (NO) adalah -mediator utama yang dihasilkan
endotel dibentuk oleh L-arginine dengan bantuan enzim Endotelial Nitrit
Oxide Syntase (eNOS). Nitrit Oxide mempunyai sifat vasodilator, antiplatelet,
antiproliferasi, anti-aterogenik, anti inflamasi, dan dapat menurunkan
permeabilitas vaskuler.

Hiperurisemia dapat menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS)
yang dapat menyebabkan penurunan NO melalui inaktivasi eNOS sehingga
mediator vasokontriksi ikut terbentuk akan mempengaruhi fungsi endotel
apabila nilai C-Reactive Protein (CRP) meningkat saat keadaan disfungsi
endotel yang dicetuskan oleh hiperurisemia (Wantania & Lefrandt, 2016).
Hiperurisemia juga dapat mencetuskan terbentuknya peroksidasi lipid dan

menyebabkan oksidasi LDL yang dapat memperburuk aterosklerosis dengan



14

merusak endotel vaskular (libby, 2013). Peningkatan kadar asam urat
berkorelasi dengan risiko kardiometabolik yang memegang peranan penting
dalam patofisiologi pembentukan aterosklerosis. Efek lain peningkatan kadar
asam urat yaitu disfungsi endotel, stres oksidatif, peradangan lokal, resistensi
insulin dan menginduksi sel otot polos pembuluh darah menyebabkan
penebalan dinding pembuluh darah sehingga terjadi penyempitan arteri
koroner yang dapat dikategorikan berdasarkan skor gensini dan vessel sore
(Prasetyo, 2021).

2.6. Kerangka Teori

Kadar asam urat

dalam darah
-Hipertensi i
- -Usia
-LDL »| Aterosklerosis
-Jenis Kelamin
-Merokok
-DM
Penyakit
-IMT Jantung Koroner

A
Derajat stenosis

1vD 2VD 3vD

Gambar 2.1. Kerangka Teori
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2.7. Kerangka Konsep

Kadar asam urat Derajat stenosis
berdasarkan Vessel Score

A 4

Gambar 2.2. Kerangka Konsep

2.8. Hipotesis

Terdapat hubungan antara kadar asam urat dengan derajat stenosis

berdasarkan One Vess , Three Vessels Disease Score
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3.1.

3.2.

BAB Il

METODE PENELITIAN

Jenis Penelitian dan Rancangan penelitian
Penelitian ini menggunakan metode observasional dengan rancangan

cross sectional.

Variabel dan Definisi Operasional
3.2.1. Variabel Penelitian
3.2.1.1. Variabel Bebas
Kadar Asam Urat
3.2.1.2. Variabel Tergantung

Derajat Stenosis

3.2.2. Definisi Operasional
3.2.2.1. Asam Urat

Kadar asam urat pada responden diperolenh melalui catatan
rekam medis di Rumah Sakit Islam Sultah Agung Semarang
pada periode Januari 2016 - Desember 2021 yang
dinyatakan satuan mg/dL. Data dikelompokkan menjadi :
Normal : <7 mg/dL (pria) , <6,1 mg/dL (wanita)
Hiperurisemia : > 7 mg/dL (pria), > 6,1 mg/dL (wanita)

Skala pengukuran data : Nominal

16
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3.2.2.2. Derajat Stenosis

Pengukuran beratnya stenosis pada responden

menggunakan pemeriksaan angiografi yang dinilai

berdasarkan pengelompokan 1 Vessel Disease, Two Vessels

Disease, dan Three Vessels Disease. Data diambil dari rekam

medik Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada

periode Januari 2016 — Desember 2021. Data kemudian

dikelompokkan menjadi :

Three Vessels Disease : Stenosis >50% pada 3 pembuluh
darah epicardial
Two Vessels Disease : Stenosis >50% pada 2 pembuluh
darah epikardial
One Vessel Disease : Stenosis >50% pada 1 pembuluh
darah epikardial

Normal

Skala pengukuran : Ordinal

3.2.2.3. Faktor Risiko

a.

Usia

Usia merupakan lama waktu responden hidup
(sejak dilahirkan atau ada). Jumlah usia responden hidup
diukur dari kartu identitas individu contohnya kartu

keluarga, KTP, dll. Data diambil dari rekam medik
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Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada periode
Januari 2016 - Desember 2021.

Skala pengukuran data : Rasio

. Diabetes melitus

Diabetes melitus merupakan sebuah gangguan
akibat melonjaknya kadar glukosa dalam darah. Status
DM pada responden diukur melalui tes gula darah. Data
diambil dari rekam medik Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang pada periode Januari 2016 - Desember
2021.

Sampel dikategorikan menjadi :
¢ Ya: DM (Glukosa darah >200mg/dL)
e Tidak : Tidak DM (Glukosa darah <200mg/dL)

Skala pengukuran data : Nominal

.. Jenis kelamin

Seorang responden memiliki ciri anatomis maupun
fisiologis yang berbeda yang membedakan antara jenis
kelamin pria dan wanita. Data diambil dari rekam medik
Rumah Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada periode
Januari 2016 - Desember 2021.

Sampel dikategorikan menjadi :
e Pria

e Wanita
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Skala pengukuran data : Nominal
Hipertensi

Hipertensi adalah kondisi saat adanya kenaikan
tekanan sistolik >90 mmHg pada tubuh responden.
Hipertensi diukur melalui pemeriksaan dengan alat
tensimeter atau spigmomanometer. Data diambil dari
rekam medik Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang pada periode Januari 2016 - Desember 2021.
Sampel dikategorikan menjadi :

e Ya: Hipertensi (Tekanan darah sistolik >140 mmHg)

e Tidak : Tidak hipertensi (Tekanan darah sistolik <140
mmHg)

Skala data : Nominal

LDL (Low Density Lipoprotein)

LDL merupakan jenis kolesterol yang bersifat
buruk atau merugikan. Angka LDL yang tinggi
menyebabkan penebalan dan penempelan kolesterol pada
pembuluh darah. Data diambil dari rekam medik Rumah
Sakit Islam Sultan Agung Semarang pada periode Januari
2016 - Desember 2021.

Skala pengukuran : Rasio
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Kebiasaan Merokok

Merokok adalah aktifitas seseorang dengan
membakar tembakau dan menghisap asap, dapat
menggunakan lintingan kertas ataupun pipa. Kebiasaan
merokok ini dilihat dari aktivitas responden dari data
rekam medik Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang pada periode Januari 2016 - Desember 2021.
Sampel dikategorikan menjadi :
e Ya: merokok
e Tidak : Tidak merokok
Skala pengukuran data : Nominal
Obesitas

Obesitas merupakan berat badan berlebih dari
responden. Obesitas diukur menggunakan alat ukur
timbangan badan disesuaikan menurut kriteria BMI. Data
diambil dari rekam medik Rumah Sakit Islam Sultan
Agung Semarang pada periode Januari 2016 - Desember
2021.

Skala pengukuran data : Rasio

3.3. Populasi dan Sampel

3.3.1. Populasi

Populasi pada penelitian ini merupakan pasien CAD yang telah

menjalani pemeriksaan angiografi di RSI Sultan Agung Semarang
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yang diambil dari data rekam medik pada periode Januari 2016 -
Desember 2021.
3.3.2. Sampel
3.3.2.1. Kiriteria Inklusi
Seluruh pasien CAD di RSI Sultan Agung Semarang
dengan rekam medik lengkap meliputi : nomor register
pasien, usia, jenis kelamin, hasil pemeriksaan angiografi,
hasil pemeriksaan tekanan darah, status merokok, riwayat
diabetes melitus, Indeks massa tubuh, dan hasil pemeriksaan
laboratorium meliputi kadar LDL dan kadar asam urat.
3.3.2.2. Kiriteria Eksklusi
Pasien yang telah menjalani operasi bypass arteri,
Riwayat penyakit kronis dan sistemik, dan wanita hamil.
3.3.2.3. Perkiraan besar sampel
Perkiraan besar sampel yang digunakan pada penelitian
ini ditentukan dengan menggunakan rumus Lemeshow
dengan jumlah populasi yang belum diketahui. Rumus

sebagai berikut :

_ N
" 1T+ Nez
Keterangan
N = jumlah populasi
n = jumlah sampel
e = batas toleransi kesalahan

. 1000
1+1000 x (0,05)2
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1000

n=s —————
1+1000 x 0,025
1000
n=
1+2,5
1000
n=—
3,5
n = 285,714
n = 286

Berdasarkan  perhitungan rumus diatas didapatkan

jumlah sampel minimal sebesar 286 subyek

3.4. Data penelitian

3.5.

Data dalam penelitian ini adalah data sekunder yang diambil dari rekam

medik yang dimiliki oleh RSI Sultan Agung Semarang, meliputi :

1.

2.

3.

7.

8.

9.

Nomor Registrasi
Jenis kelamin

Umur

Kadar LDL

Status merokok

Nilai IMT

Riwayat DM

Kadar serum asam urat

Hasil pemeriksaan angiografi

Bahan dan Alat penelitian

Data rekam medik
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3.6. Cara penelitian
Alur penelitian akan dilakukan dengan cara sebagai berikut :
3.6.1. Perencanaan
Dibagi menjadi beberapa tahap diantaranya dirumuskan
masalah, melaksanakan studi pendahuluan, menetapkan populasi dan

sampel, serta metode dalam rancangan penelitian ini.

3.6.2. Proses penelitian

3.6.2.1. Peneliti mengurus surat izin untuk pelaksanaan penelitian di
FK Unissula

3.6.2.2. Peneliti membuat surat izin untuk penelitian kepada RSI
Sultan Agung Semarang.

3.6.2.3. Peneliti mengelompokkan dan mengumpulkan data dari
bagian rekam medik.

3.6.2.4. Peneliti memilah dan mencatat data-data yang dibutuhkan

3.6.2.5. Peneliti mengolah dan menganalisa data yang telah

dikumpulkan.

3.6.3.  Penentuan derajat stenosis dengan vessels score
Data hasil pemeriksaan angiografi koroner yang diperoleh dari
rekam medis Rumah Sakit Sultan Agung Semarang dikelompokkan
oleh dokter ahli berupa tabel dengan pembuluh darah yang
mengalami stenosis >50% dari lumen pembuluh darah koroner lalu

dikategorikan menjadi 1 Vessel Disease, 2 Vessels Disease, Three
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Vessels Disease, dan Normal, lalu dikelompokkan lagi menjadi dua
kelompok untuk memenuhi syarat uji analisis yaitu :
e Normal-Ringan : Normal dan One Vessel Disease

e Sedang-Berat : Two Vessels Diease dan Three Vessels Disease

3.6.4. Penetapan kategori kadar asam urat
Pengukuran kadar asam urat diperolen saat dilakukan
pemeriksaan angiografi. Parameter yang digunakan adalah normal
pada laki-laki 3,2 — 7,0 mg/dl dan pada wanita 2,3 — 6,1 mg/dl.
Dinyatakan hiperurisemia apabila kadar asam asam urat pada laki-
laki >7,0 mg/dl dan pada wanita >6,1 mg/dl. Data terkait kadar asam
urat diperoleh dari data rekam medis Rumah Sakit Sultan Agung
Semarang berupa angka. Penulis akan mengkategorikan menjadi
normal atau hiperurisemia.
3.7. Tempat dan Waktu
3.7.1. Tempat
Penelitian dilakukan di Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang
3.7.2. Waktu
Penelitian dilakukan pada bulan Juli 2022 hingga November

2022.



3.8. Alur Penelitian

Pasien CAD yang melakukan pemeriksaan angiografi di RSISA

Memenuhi Kriteria inklusi
dan ekslusi

i

Faktor risiko: Usia, Jenis Kelamin, LDL, DM, Kebiasaan Merokok,

Hipertensi, Obesitas

Pengelompokan Pengelompokan
data hasil data hasil
pengukuran kadar pemeriksaan
asam urat angiografi
Analisis Hasil

Gambar 3.1. Alur Penelitian
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3.9. Analisa Hasil
Penelitian ini menggunakan uji statistik chi square untuk data dengan
skala kategorik, hasil penelitian dinyatakan tidak bermakna (p>0,05). Untuk
mengetahui faktor risiko yang paling berpengaruh terhadap CAD dan
mengetahui keeratan hubungan terhadap CAD berdasarkan Vessel Score, data
yang berskala rasio dilakukan analisis uji T-test jika sebaran data normal atau

uji Mann Whitney apabila sebaran data tidak normal.



BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Hasil Penelitian

Penelitian terkait asam urat dengan derajat stenosis yang menggunakan
data sekunder diambil dari rekam medik Rumah Sakit Islam Sultan Agung
Semarang dilakukan pada bulan Juli — November 2022. Data yang diperoleh
dari rekam medik terdapat 575 dari seluruh populasi sebanyak 1150 pasien

CAD yang melakukan pemeriksaan angiografi dari bulan Januari 2016 —

Desember 2021.

Total sampel pada
tahun 2016-2021
(n = 1150)

2016 = 215

2017 = 183
2018 = 199
2019 = 261
2020 = 162
2021 = 130

Data tidak dapat
dikategorikan Vessel
Score
(n =185)

Total data yang
dianalisis
(n =575)

Data tidak lengkap
(n =390)

Gambar 4.1. Diagram Consort
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4.1.1. Analisis Hubungan Kadar Asam Urat dengan Derajat Stenosis

Tabel 4.1. Hasil Analisis Hubungan Kadar Asam Urat dengan
Derajat Stenosis

Derajat Stenosis

Asam Urat Sedang- qumal- Total PR (IK95%)
Berat Ringan

Hiperurisemia 157 (27,3)  72(125) 229 (39,8) 1,022

Normal 232(40,3) 114 (19,8) 46 (60,2) 0,705 (g,ﬁ%—

Total 389 (67,7) 186 (32,3) 575 (100,0)

Data disajikan dalam f (%)

Tabel 4.1 di atas menunjukkan bahwa sebagian besar (60,2%)
dari pasien CAD pada penelitian ini memiliki kadar asam urat normal.
Berdasarkan jumlah tersebut 40,3% diantaranya memiliki derajat
stenosis sedang-berat dan 19,8% memiliki derajat stenosis normal-
ringan. Pasien CAD dengan hiperurisemia berjumlah sebanyak 39,8%
dan dari jumlah tersebut derajat stenosis sedang-berat juga lebih lebih
banyak (27,3%) daripada derajat stenosis normal-ringan (12,5%).
Tabel silang diatas tidak ditemukan sel yang memiliki nilai expected
count <5% sehingga syarat uji chi square terpenuhi. Hasil analisis
dengan chi square didapatkan nilai p sebesar 0,705. Nilai tersebut
melebihi dari batas signifikansi yang ditentukan vyaitu 0,05
(p=0,705>0,05), dari nilai tersebut artinya tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara asam urat dengan derajat stenosis berdasarkan
Vessel Score pada pasien CAD. Nilai Prevalensi Ratio didapatkan
1,022 dengan 1K95% 0,912 — 1,147 dimana nilai IK95% mencakup
angka 1 yang artinya asam urat bukan merupakan faktor risiko dari

stenosis pada CAD.
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4.1.2. Karakteristik Subjek

Terkait dengan outcome utama penelitian yang tidak terbukti
yaitu tidak terdapat hubungan antara kadar asam urat dengan derajat
stenosis CAD, maka diidentifikasi ada tidaknya faktor lain yang
mungkin menjadi faktor perancu dari hubungan tersebut. Faktor yang
tersedia untuk diidentifikasi adalah karakteristik pasien yang meliputi
jenis kelamin dan usia, serta kadar LDL, riwayat hipertensi, riwayat
DM, status nutrisi, dan riwayat merokok. Analisis hubungan faktor-
faktor tersebut dengan derajat stenosis CAD ditunjukkan pada Tabel
4.2. berikut:

Tabel 4.2. Hasil Analisis Hubungan Karakteristik Pasien
dengan Derajat Stenosis

Derajat stenosis

Karakteristik -
sedang- berat gpymal P

ringan
Jenis Kelamin
- Pria 315 (54,8%) 131 (22,8%) 0,005°
- Wanita 74 (12,9%) 55 (9,6%)
Usia (tahun) 57,4 + 0,411 55,7 + 0,737 0,038~
LDL (mg/dl) 1179 +£2,16 1108+ 2,4 0,028%
Hipertensi
- Hipertensi 161 (28,0%) 80 (13,9%) 0,712
- Normal 228 (39,7%) 106 (18,4%)
DM
- Ya 135 (23,5%) 57 (9,9%) 0,3347
- Tidak 254 (44,2%) 129 (22,4%)
IMT (kg/m?) 87,708 +62,19  26,109+0,37 0,110
Merokok
- Ya 205 (35,7) 76 (13,2) 0,008"
- Tidak 184 (32,0) 110 (19,1)
Asam Urat
- Hiperurisemia 157 (27,3%) 72 (12,5%) 0,705f
- Normal 232 (40,3%) 114 (19,8%)

1 = chi square, L=uji T, = mann whitney
Berdasarkan Tabel 4.2 didapatkan hasil bahwa jenis kelamin,

LDL, usia dan riwayat merokok berhubungan dengan derajat stenosis
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pada pasien CAD (p<0,05). Derajat stenosis sedang-berat lebih
banyak ditemukan pada pasien pria (54,8%) daripada pasien wanita
(12,9%) (p=0,005). Kadar LDL pasien CAD dengan stenosis sedang-
berat lebih tinggi (117,9 mg/dl) dari stenosis normal-ringan (110,8
mg/dl) (p=0,028). Usia pasien CAD dengan derajat stenosis sedang-
berat lebih tua (57,4 tahun) daripada usia pasien CAD dengan derajat
stenosis normal-ringan (55,7 tahun) (p=0,038). Pasien CAD yang
merokok (35,7%) lebih banyak yang memiliki derajat stenosis sedang-
berat (32,0%) daripada derajat stenosis normal-ringan (13,2%), pasien
CAD yang tidak merokok dan memiliki derajat stenosis sedang-berat
(32,0%) juga lebih banyak daripada derajat normal-ringan (19,1%)
(p=0,008). Karakteristik pasien CAD lainnya yang meliputi riwayat
hipertensi (p=0,712), riwayat DM (p=0,334) dan status nutrisi yang
dinilai dengan IMT (p=0,080) tidak berhubungan dengan derajat
stenosis. Jenis kelamin, usia, dan riwayat merokok menjadi faktor
perancu dari hubungan variabel bebas utama yang diteliti yaitu asam

urat dengan derajat stenosis.

4.2. Pembahasan
Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar asam urat didapatkan sebanyak
39,8% pasien CAD dengan hiperurisemia. Mekanisme hiperurisemia pada
CAD terjadi melalui mekanisme peningkatan NOX yang berdampak pada
produksi ROS sehingga menurunkan dimetilarginin  dimetilamino-

transferase-2 (DDAH-2) kemudian asimetrik dimetilarginin (ADMA)
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menjadi teraktivasi sehingga menghambat endothelial nitric oxide synthase
(eNOS) dan NO menurun dan terjadi peningkatan disfungsi endotel sehingga
risiko aterosklerosis yang menjadi faktor utama CAD meningkat (Lee et al .,
2021).

Hiperurisemia namun demikian tidak terbukti berhubungan dengan
derajat stenosis yang dinilai dengan Vessel Score. Hasil ini dapat disebabkan
karena selain bertindak sebagai proinflamasi, asam urat juga memiliki
manfaat antioksidan dan dapat Dberkontribusi sebesar 60% dalam
pembersihan radikal bebas pada serum manusia. Efek manfaat antioksidan
tersebut terjadi dengan cara asam urat berinteraksi dengan peroksinitrit
membentuk nitrit oksida stabil untuk menurunkan potensi peroksinitrit dalam
menginduksi kerusakan oksidatif sehingga memberikan keuntungan pada
sistem kardiovaskular (Waring et al ., 2000). Hiperurisemia dapat menjadi
prediktor dari keparahan CAD ketika bersinergi dengan faktor risiko
kardiovaskular lain (Zand et al ., 2013). Penelitian ini dapat membuktikan
hubungan hiperurisemia dengan keparahan CAD yang dinilai dengan Vessel
Score ketika dikompromi dengan hipertensi dan obesitas (Lampiran 1F).
Hiperurisemia dapat berkontribusi secara langsung pada hipertensi dengan
cara mengaktivasi renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) atau tidak
langsung melalui induksi stress oksidatif yang berdampak pada gangguan
fungsi endotel akibat berkurangnya kadar nitrit oksida. Induksi stres oksidatif
oleh hiperuricemia juga berdampak pada perubahan struktur vaskular

jantung. Stres oksidatif hiperuricemia terjadi karena reaksi biokimia selama
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konvesi hiposantin menjadi santin dan asam urat yang tergantung pada enzim
santin oksidase. Anion superoksida yang dihasilkan menghasilkan stres
oksidatif yang merupakan faktor risiko dari aterosklerotik (Maloberti et al .,
2021).

Hiperurisemia merupakan prediktor independen dari obesitas.
Mekanisme hiperurisemia pada obesitas terjadi dengan cara menstimuli
percepatan produksi lemak hepar dan perifer. Sementara itu obesitas juga
dapat berkontribusi pada produksi asam urat secara berlebihan dan
memperlambat ekskresinya karena terkait dengan resistensi insulin yang
mengganggu metabolisme asam urat dan hiperuricemia (Li et al ., 2021).
Hipertensi dan obesitas termasuk dalam Kriteria sindroma metabolik yang
dapat mempengaruhi keparahan CAD. Hipertensi mengakibatkan plak
aterosklerosis mudah terlepas sehingga terbentuk trombus dan muncul
stenosis arteri koroner (Petrie et al ., 2018). Obesitas berkaitan dengan CAD
melalui perubahan komposisi- tubuh yang dapat berdampak pada
hemodinamik dan merubah struktur jantung. Sitokin-sitokin proinflamasi
yang diproduksi oleh jaringan adiposa dapat berdampak pada disfungsi
jantung dan memicu pembentukan plak aterosklerosis (Carbone et al .,
2019).

Temuan mengenai tidak adanya hubungan kadar asam urat dengan
derajat stenosis ini berbeda dengan yang dinyatakan dalam sistemik review
terdahulu bahwa hiperurisemia merupakan faktor independen yang terkait

dengan keparahan CAD baik pada populasi umum (Padda et al ., 2021)
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maupun pada populasi usia dewasa 18-35 tahun dengan sindrom koroner
akut (SKA) yang dinilai dengan Gensini score (Lv et al ., 2019). Meta
analisis pada 5 penelitian menggunakan 601 subjek dengan SKA juga
menunjukkan bahwa kadar asam urat berhubungan positif dengan keparahan
SKA vyang dinilai dengan Gensini score (Prasetyo, 2021). Penelitian lain
yang menilai keparahan CAD dengan Vessel Score juga dapat membuktikan
hubungan hiperurisemia dengan keberadaan dan keparahan CAD (Akhtar et
al ., 2021). Penelitian lain juga menunjukkan hubungan antara kadar asam
urat dengan keberadaan dan keparahan CAD yang dinilai dari temuan
angiografi koroner (Vessel Score) dimana pasien hiperurisemia memiliki
lebih banyak pembuluh darah koroner yang terlibat (2VD dan 3VD)
(Kirloskar et al ., 2022). Hiperurisemia memperburuk hiperlipidemia dan
inflamasi dan sebagai dampaknya akan mempercepat perkembangan
aterosklerosis dengan cara mengganggu homeostasis aksis jalur
ADMA/DDAH-2 (Lee et al ., 2021).

Hiperurisemia tidak terbukti berhubungan dengan derajat stenosis
karena pasien CAD dengan hiperurisemia memiliki beberapa komorbid
seperti hipertensi, DM, obesitas, dan faktor lainnya sehingga sulit
membedakan peran hiperurisemia pada perkembangan CAD dari komorbid
lainnya bahkan meskipun sudah dikontrol dengan analisis multivariat (Wu et
al ., 2017). Penyebab hiperurisemia yang tidak berhubungan dengan derajat
stenosis dapat disebabkan karena kadar asam urat juga terkait dengan

kebiasaan diet yang dapat berubah dengan perubahan gaya hidup (Akhtar et
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al ., 2021), sedangkan penelitian ini karena menggunakan data sekunder dari
rekam medis maka tidak bisa mendapatkan data tentang ada tidaknya
perubahan gaya hidup yang dilakukan oleh pasien CAD. Penyebab lain dari
didapatkannya temuan penelitian yang berbeda dengan penelitian-penelitian
sebelumnya adalah karena penelitian ini tidak mempertimbangkan
penggunaan agen uricosuric oral, komorbid CKD, gout, malignansi
hematologis dan penggunaan obat-obatan seperti diuretik, dan salisilat.
Faktor-faktor ini dikecualikan pada penelitian Kirloskar et al . (2022) karena
dapat mempengaruhi hasil pengukuran kadar asam urat sampel penelitian.
Berdasarkan karakteristik pasien, derajat stenosis yang dinilai dengan
vessels score ini ikut dipengaruhi oleh jenis kelamin dan usia pasien, status
merokok serta kadar LDL. Pasien CAD pada penelitian ini didominasi oleh
pria (77,6%). Hasil ini juga ditunjukkan dalam beberapa penelitian
sebelumnya antara lain penelitian di RS Al-Shifa Gaza Palestina yang
menyebutkan CAD pada laki-laki sebesar 62,6% (Jamee et al ., 2013).
Penelitian dari bank data Tehran Heart Center melaporkan CAD pada laki-
laki sebanyak 68,5% (Hosseini et al ., 2021). Beberapa penelitian di
Indonesia juga menunjukkan dominasi CAD pada laki-laki daripada
perempuan, antara lain sebesar 65,0% pada penelitian di di RS Dr. Wahidin
Sudirohusodo (Juwita et al ., 2022), sebanyak 70,0% di Unit Perawatan
Jantung (UPJ) RSUP Dr. Kariadi dan RS Telogorejo Semarang (Sutamti et
al ., 2015), serta 80,9% pada penelitian di RSU Sanglah Denpasar

(Widyawati et al ., 2021).
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CAD yang lebih banyak pada laki-laki terjadi karena laki-laki menjadi
salah satu non modifiable factor dari CAD. Risiko CAD pada pria menurut
penelitian terdahulu terkait dengan kebiasaan merokok yang lebih banyak
dilakukan oleh kaum pria daripada wanita (Hosseini et al ., 2021). Pada
penelitian ini juga demikian dimana hampir semua pasien pria (99,6%) adalah
perokok. CAD lebih mungkin pada pria daripada wanita juga terkait dengan
usia lanjut, DM dan hipertensi (Gheisari et al ., 2020). Penelitian ini juga
menemukan bahwa sebagian dari pasien pria berusia > 45 tahun (68,3%),
memiliki riwayat DM (67,2%); 80,9% dengan riwayat hipertensi; 66,7%
obesitas dan memiliki kadar LDL tinggi. Wanita berisiko lebih kecil
mengalami CAD karena terkait dengan hormon estrogen yang berperan
protektif terhadap vasoreaktifitas koroner dan juga menstabilkan plak melalui
efek antiinflamasi pada aterosklerosis (J C Brown et al ., 2022). Jenis kelamin
menjadi faktor yang terkait dengan derajat stenosis, dimana pria lebih tinggi
kemungkinannya untuk memiliki- derajat stenosis sedang-berat daripada
wanita. Risiko derajat stenosis yang lebih parah pada pria disebabkan karena
pria memiliki prevalensi aterosklerosis dengan negatif remodeling lebih
banyak dan ukuran lumen yang lebih kecil daripada wanita (Chiha et al .,
2016).

Usia pasien CAD penelitian ini sekitar 57 tahun. Hasil ini mendukung
temuan penelitian di RS Muhammadiyah Gresik yang melaporkan temuan
bahwa sebagian dari pasien CAD (61,0%) berusia 56-75 tahun (Basri &

Ningsih, 2017). Penelitian di RSUD Sultan Syarif Mohammad Alkadrie
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Pontianak juga melaporkan bahwa pasien CAD usia 56-65 tahun memiliki
proporsi yang terbanyak yaitu 42,5% dibandingkan usia 45-55 tahun (27,5%)
ataupun usia 66-75 tahun (25,0%) dan >75 tahun (5,0%) (Andriani et al .,
2017). Usia juga termasuk dalam salah satu non modifiable risk factor dari
CAD. Bertambahnya usia menyebabkan perubahan struktur jantung dan
pembuluh darah sehingga meningkatkan risiko aterosklerosis sebagai faktor
pemicu CAD (Susilo, 2015). Pertambahan usia juga terkait dengan penurunan
hormon estrogen dan testosteron yang ikut berperan dalam perkembangan
CAD (Rodgers et al ., 2019). Pertambahan usia juga memungkinkan
seseorang lebih lama terpapar oleh faktor-faktor risiko fain dari CAD seperti
kadar kolesterol tinggi, hipertensi dan merokok (Hajar, 2017).

Usia ikut menjadi faktor risiko dari derajat stenosis yang dinilai
berdasarkan vessel disease score dimana pasien CAD dengan derajat stenosis
sedang-berat memiliki usia yang lebih tua (57,4 tahun) sedangkan pasien
CAD dengan derajat stenosis normal-ringan cenderung berusia lebih mudah
yaitu 55,7 tahun (p=0,005). Pertambahan usia selain terkait dengan lamanya
faktor risiko lain yang diderita juga terkait dengan lama menderita CAD yang
dapat mempengaruhi keparahan dan perkembangan CAD (Dakik, 2019).
Pertambahan usia selain terkait dengan lamanya faktor risiko lain yang
diderita juga terkait dengan lama menderita CAD yang dapat mempengaruhi
keparahan dan perkembangan CAD (Dakik, 2019).

Karakteristik pasien berdasarkan kadar LDL didapatkan pasien CAD

dengan derajat stenosis sedang-berat memiliki kadar LDL tinggi sebesar
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117,9 mg/dL relatif serupa dengan kadar LDL pada pasien CAD dengan
derajat stenosis normal-ringan yaitu 110,8 mg/dl (p=0,028). Penelitian pada
pasien di RS PKU Muhammadiyah Yogyakarta menunjukkan bahwa kadar
LDL berhubungan dengan kejadian CAD (Herman et al ., 2015). Kadar LDL
berhubungan dengan derajat stenosis karena LDL lebih mudah teroksidasi
dan produk akhir dari glikosilasinya dapat menurunkan kelenturan dinding
arteri. Kadar LDL yang meningkat akan mengendap pada dinding arteri
sehingga lambat laun akan membentuk plak aterosklerotik, menyumbat
pembuluh darah dan memperparah derajat CAD (Wang et al ., 2021). Pasien
CAD pada penelitian ini cenderung memiliki kadar LDL yang tinggi karena
kadar LDL yang digunakan merupakan kadar LDL dari pengukuran sekali
waktu.

Pasien CAD dengan hipertensi pada penelitian ini ditemukan sebanyak
41,9%. Hasil serupa juga ditunjukkan pada penelitian di RS Islami Jemursari
Surabaya yang menyatakan bahwa terdapat 39,2% pasien CAD dengan
hipertensi (Robby & Kuntoro, 2019). Penelitian di RS Cilacap melaporkan
hipertensi sebagai komorbid terbanyak pada pasien CAD dengan jumlah
sebanyak 51,0% (Tri et al ., 2022), pada penelitian di RS Prof. R.D Kandau
Manado melaporkan sebanyak 60,0% dan membuktikan hipertensi sebagai
faktor risiko CAD (Amisi et al ., 2018). Mekanisme hipertensi pada CAD
terjadi melalui aterosklerosis yang disebabkan oleh cedera endotel,
aterosklerosis yang berlanjut berikutnya menyebabkan penyempitan dan

oklusi lumen. Hipertensi mempercepat perkembangan dan progresifitas
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aterosklerosis, dan peningkatan tekanan darah yang berkelanjutan dapat
mengganggu stabilitas lesi vaskular serta memicu kejadian koroner akut
(Olafiranye et al ., 2011). Hipertensi namun demikian tidak ikut menjadi
faktor yang berhubungan dengan derajat stenosis. Terdapat kemungkinan
bahwa pada pasien CAD dengan hipertensi telah menggunakan obat-obatan
antihipertensi atau sudah menerapkan gaya hidup sehat misalnya dengan cara
mengurangi asupan rendah garam atau melakukan latihan fisik aktif sehingga
tekanan darahnya menjadi terkontrol dan tidak berpengaruh pada keparahan
CAD.

Pasien CAD dengan DM pada penelitian ini berjumlah sebanyak
33,4%. Temuan tersebut tampak lebih rendah daripada yang dilaporkan pada
penelitian di RSUD Ulin Banjarmasin dengan angka sebesar 46,4% (Husni et
al ., 2018), dan di RSUP Prof. Dr. R.D Kandau Manado sebesar 40,9%
(Torawobha et al ., 2021). DM juga termasuk dalam faktor risiko CAD karena
kondisi DM menyebabkan plak-aterosklerotik rentan mengalami ruptur.
Aterosklerosis pada DM terjadi karena aktivasi inflamasi yang berasal dari
obesitas dan resistensi insulin sehingga berakibat pada reaksi fase akut dan
pelepasan sejumlah besar sitokin inflamasi dan proinflamasi dari jaringan
adiposa (Al-Nozha et al ., 2016).

Riwayat DM pada penelitian ini tidak ikut berhubungan dengan derajat
stenosis yang dinilai dengan Vessel Score. Diantara yang menjadi sebab
adalah terkait dengan durasi atau lama menderita DM, sayangnya dalam

penelitian ini tidak menyertakan data durasi menderita DM. Pasien DM
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dengan CAD umumnya mengalami disfungsi endotel karena tingginya kadar
endotelin 1 dan penurunan nitrit oksida yang merupakan awal dari munculnya
aterosklerosis (Al-Nozha et al ., 2016). Aterosklerosis semakin meningkat
seiring dengan durasi DM sehingga perubahan struktur arteri koroner juga
meningkat dan berdampak pada tingginya derajat stenosis (Srinivasan et al .,
2016). Hubungan durasi DM dengan keparahan CAD ditemukan lebih kuat
pada pasien usia >60 tahun dan pasien laki-laki (Ul Amin et al ., 2019). Sebab
lain adalah kemungkinan terkontrolnya kadar gula darah pasien karena
penggunaan obat-obatan antihiperglikemik dan perbaikan gaya hidup.

Karakteristik pasien CAD Dberdasarkan status nutrisi yang dinilai
dengan IMT menunjukkan bahwa IMT pasien secara keseluruhan adalah
sekitar 25,29 kg/m? atau termasuk dalam kategori IMT overweight. Obesitas
juga disebut sebagai faktor risiko dari CAD, namun individu tanpa obesitas
juga dapat berisiko pada CAD jika memiliki penyerta lain seperti hipertensi,
DM, kadar LDL tinggi, kadar HDL rendah, dan kadar trigliserida tinggi
(Oemiati & Rustika, 2014). Jumlah pasien CAD dengan overweight dan
obesitas pada penelitian ini lebih banyak daripada yang tidak overweight atau
obesitas. Hasil ini dapat disebabkan karena pasien sudah melakukan kontrol
berat badan sehingga meskipun meraka berstatus CAD namun IMT mereka
tercatat di kisaran normal (Rompas et al ., 2013).

Nilai IMT pada penelitian ini tidak berhubungan dengan derajat
stenosis yang dinilai berdasarkan Vessel Score, karena nilai IMT pada pasien

CAD dengan derajat stenosis sedang-berat maupun normal-ringan relatif
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serupa yaitu 25,59 kg/m? dan 26,36 kg/m? (p=0,080), dimana keduanya
termasuk dalam rentang status nutrisi normal. Hasil ini relevan dengan
penelitian prospektif sebelumnya bahwa hubungan antara IMT dengan
keparahan CAD tidak bermakna (Ben Halima et al ., 2020) juga penelitian
lain yang menyatakan tidak terdapat perbedaan keparahan arteri koroner
terkait dengan BMI pada pasien yang menyajikan SKA (Moniruzzaman et al
., 2020). IMT tidak berhubungan dengan derajat stenosis pada CAD karena
IMT termasuk faktor risiko yang dapat dimodifikasi sehingga melalui
perbaikan gaya hidup untuk menjaga agar IMT tetap normal maka risiko
penumpukan aterosklerosis dapat dicegah sehingga CAD tidak semakin
parah.

Berdasarkan status merokok, didapatkan sebanyak 48,9% pasien CAD
yang merokok. Temuan tersebut hampir serupa yang dilaporkan dalam
penelitian di UPJ RSUP Dr. Kariadi dan RS Telogorejo Semarang yaitu
sebanyak 49% (Sutamti et al ., 2015), dan di RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo Makassar yaitu sebanyak 41% (Muliawan et al ., 2019).
Merokok dapat berisiko pada CAD melalui dislipidemia. Zat-zat kimia yang
terkandung dalam rokok ataupun asap rokok mengakibatkan peningkatan
kolesterol plasma, trigliserida dan LDL serta penurunan HDL karena
merokok menurunkan kadar Apo A-1 yang berperan pada sintesis HDL
sehingga mengganggu pengangkutan kolesterol, meningkatkan oksidasi LDL
dan inflamasi vaskular sehingga berakibat pada aterosklerosis yang berisiko

pada CAD (Muliawan et al ., 2019).
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Merokok juga ikut menjadi sebab dari keparahan CAD atau derajat
stenosis yang dinilai dengan Vessel Score pada penelitian ini. Perokok juga
merupakan faktor yang berhubungan dengan derajat stenosis. Temuan
tersebut serupa dengan yang dilaporkan dalam penelitian terdahulu yang
menyebutkan bahwa merokok berhubungan dengan jumlah arteri yang
mengalami oklusi dan terdapat hubungan antara merokok dengan keparahan
atau penyempitan arteri koroner (Leone, 2014; Yano et al ., 2016). Merokok
menyebabkan peningkatan oksidasi LDL (ox-LDL) karena kandungan
radikal bebas di dalamnya dan kadar Ox-LDL berhubungan dengan derajat
stenosis arteri koroner jantung (Sutamti et al ., 2015). Merokok dengan
kandungan nikotin dan zat-zat kimia didalamnya menyebabkan kerusakan
epitel vaskular juga meningkatkan tonus- simpatetik serta menyebabkan
vasospasme dan nekrosis miokardial (Salehi et al ., 2021). Nikotin dalam
rokok juga menyebabkan deposisi kalsium sebagai sumbatan plak ateroma
pada arteri koroner (Mardlatillah et al ., 2014; Salehi et al ., 2021). Merokok
berkontribusi pada keparahan CAD melalui penghambatan vasodilatasi dan
peningkatan vasokonstriksi, stabilisasi trombosis, inflamasi, dan modifikasi
profil lipid (Salehi et al ., 2021).

Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar asam urat bukan prediktor
independen dari derajat stenosis yang dinilai dengan vessels score, namun
bisa menjadi faktor yang berhubungan dengan derajat stenosis pada CAD
ketika disertai dengan obesitas dan hipertensi. Namun demikian penelitian ini

memiliki keterbatasan yaitu menggunakan data kadar asam urat dalam sekali
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waktu pengukuran sedangkan perubahan kadar asam urat bisa terjadi karena
kebiasaan diet dan perubahan gaya hidup dan tidak diketahui kapan
pengukuran kadar asam urat itu dilakukan apakah saat masuk rumah sakit
atau jelang dilakukan pemeriksaan angiografi. Keterbatasan lain vyaitu
menggunakan desain penelitian cross sectional sehingga tidak dapat
mengetahui faktor mana yang terlebih dahulu menjadi penyebab atau

efeknya.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
Berdasarkan temuan penelitian dan hasil analisis data disimpulkan
bahwa:
1. Tidak terdapat hubungan kadar asam urat dengan derajat stenosis
berdasarkan vessels score.
2. Besaran risiko kadar asam urat terhadap derajat stenosis Vessel
Score pada CAD adalah sebesar 1,022 dengan 1K95%: 0,912-1,147.
3. Faktor risiko terbesar pada derajat stenosis yang dinilai dengan
Vessel Score adalah jenis kelamin, diikuti dengan usia, dan merokok.
5.2. Saran
Keterbatasan-keterbatasan dalam penelitian ini_memunculkan saran
untuk penelitian mendatang sebagai berikut:
1. Melakukan penelitian sejenis dengan menggunakan data kadar asam urat
yang diambil saat jelang dilakukan pemeriksaan angiografi.
2. Melakukan penelitian sejenis menggunakan desain penelitian case
control.
3. Mempertimbangkan penggunaan obat obatan yang dapat mempengaruhi
hasil pemeriksaan seperti furosemide.
4. Melakukan anamnesis lebih lanjut kepada pasien tentang riwayat
konsumsi obat obatan sebelum dilakukan pemeriksaan dan dilakukan

pendataan pada rekam medis obat apa saja yang dikonsumsi.
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