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ABSTRAK

Latar belakang: Sindrom koroner akut merupakan penyebab utama kematian di
dunia. Perbedaan kadar natrium, kalium, klorida, troponin I dan NT-ProBNP pada
NSTEMI dan STEMI tidak banyak dibahas, serta penelitian kadar elektrolit dan NT-
ProBNP terdahulu memberikan hasil berbeda.

Tujuan: Menganalisis perbedaan kadar natrium, kalium, klorida, troponin I dan NT-
ProBNP serum pada pasien NSTEMI dan STEMI.

Metode: Penelitian observasional analitik dengan pendekatan belah lintang dilakukan
pada bulan Februari-Mei 2019 melibatkan 35 pasien NSTEMI dan 35 pasien STEMI
di IGD RSUP Dr. Kariadi yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Kadar natrium,
kalium dan klorida diukur menggunakan metode ISE alat Advia biochemistry system.
Pemeriksaan kadar troponin I menggunakan metode ELFA pada alat mini Vidas dan
kadar NT-ProBNP menggunakan metode ELISA. Kadar natrium, kalium dan klorida
antar kelompok dianalisis menggunakan independent t-test, kadar troponin | dan NT-
ProBNP antar kelompok menggunakan Mann Whitney U Test. p< 0,05 dianggap
bermakna.

Hasil: Terdapat perbedaan bermakna kadar natrium (p=0,001), klorida (p=0,030),
troponin | (p<0,001) dan NT-ProBNP (p=0,001) antara pasien NSTEMI dan STEMI.
Kadar kalium tidak berbeda bermakna antara dua kelompok (p=0,721).

Simpulan: Kadar natrium dan klorida yang lebih rendah, serta kadar troponin | dan
NT-ProBNP tinggi terjadi pada STEMI dibandingkan dengan NSTEMI.

Kata kunci: NSTEMI, STEMI, natrium, kalium, klorida, troponin I, NT-ProBNP
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ABSTRACT

Background: Acute coronary syndrome is the leading cause of death in the world.
Differences of sodium, potassium, chloride, troponin | and NT-ProBNP levels on
NSTEMI and STEMI were not widely discussed, and previous studies of electrolyte
levels and NT-ProBNP gave different results.

Obijective: To analyze the differences of serum sodium, potassium, chloride, troponin
| and NT-ProBNP levels in NSTEMI and STEMI patients.

Methods: Analytic observational study with cross sectional approach was conducted
in February-May 2019 involving 35 NSTEMI and 35 STEMI patients at the Dr.
Kariadi Hospital ED who were screened according to the inclusion and exclusion
criteria. The levels of sodium, potassium and chloride were measured by the ISE
method of the Advia biochemistry system. Troponin I levels were measured by the
ELFA method on Vidas mini and NT-ProBNP levels were using the ELISA method.
Sodium, potassium and chloride levels between groups were analyzed using
independent t-test, troponin | and NT-ProBNP levels between groups using the Mann
Whitney U Test. p <0.05 was considered significant.

Results: There were significant differences in levels of sodium (p = 0.001), chloride
(p = 0.030), troponin I (p <0.001) and NT-ProBNP (p = 0.001) between NSTEMI
and STEMI patients. Potassium levels did not differ significantly between the two
groups (p = 0.721).

Conclusion: Lower levels of sodium and chloride, and high troponin I and NT-
ProBNP levels occur in STEMI rather than NSTEMI.

Keywords: NSTEMI, STEMI, sodium, potassium, chloride, troponin I, NT-ProBNP
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1.1.

BAB |

PENDAHULUAN

Latar Belakang

Sindrom koroner akut (SKA) merupakan suatu masalah kesehatan
yang utama karena menyebabkan angka perawatan rumah sakit dan angka
kematian yang tinggi.! Data World Health Organization (WHO)
menyebutkan bahwa penyakit jantung koroner merupakan penyebab kematian
nomor satu di dunia selama 15 tahun terakhir dan pada tahun 2015
merupakan penyebab kematian dengan jumlah sedikitnya 7,4 juta atau setara
dengan 13% kematian di seluruh dunia. WHO memperkirakan angka tersebut
akan semakin meningkat dan pada tahun 2030 akan terdapat 23,6 juta orang
di dunia yang akan meninggal karena penyakit kardiovaskular.?*

Data riset kesehatan dasar (RISKESDAS) yang diterbitkan oleh
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia pada tahun 2018 menyebutkan
prevalensi penyakit jantung koroner di Indonesia berdasarkan diagnosis
dokter adalah sebesar 1,5%.% Survei Sample Registration System (SRS) pada
2014 di Indonesia menunjukkan penyakit jantung koroner (PJK) menjadi
penyebab kematian tertinggi kedua setelah stroke, yakni sebesar 12,9%.°

Sindrom koroner akut (SKA) merupakan istilah untuk kumpulan
gejala yang muncul akibat iskemia miokardium akut. Keluhan pasien dapat
berupa nyeri dada yang tipikal (angina tipikal) atau atipikal (angina

ekuivalen).! Sindrom koroner akut meliputi unstable angina pectoris (UAP /



angina tidak stabil), non-ST-segment elevation myocardial infarction
(NSTEMI [/ infark miokard tanpa elevasi segmen ST), dan ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI / infark miokard dengan elevasi
segmen ST).1®

Infark miokard merupakan suatu keadaan yang terjadi akibat keadaan
iskemia yang berkepanjangan pada otot jantung, dimana ketersediaan aliran
darah ke jantung melalui arteri koroner mengalami penurunan melewati
ambang batas kritis dan mengalahkan mekanisme perbaikan otot jantung
untuk menjaga homeostasis dan fungsi yang normal. Kerusakan ireversibel
dan kematian sel-sel otot jantung disebabkan karena pembentukan plak
(aterosklerosis) tidak stabil yang sewaktu-waktu dapat ruptur membentuk
trombus dan mengakibatkan kematian mendadak.®”® Penentuan diagnosis
yang cepat dan mudah dibutuhkan karena penanganan yang sedini mungkin
diharapkan dapat meningkatkan angka keselamatan pasien.

Infark miokard ditandai dengan nyeri dada yang khas, perubahan pada
elektrokardiogram (EKG) dan kenaikan kadar enzim jantung. Pemeriksaan
enzim jantung seperti troponin dan creatine kinase-MB (CK-MB) dapat
mendukung dan memperkuat diagnosis infark miokard.® Enzim-enzim
jantung seperti troponin dan CK-MB akan dilepaskan ke dalam peredaran
darah dan akan meningkat jumlahnya pada keadaan infark miokard. Enzim
jantung yang kini secara luas banyak dipakai untuk diagnosis infark miokard
adalah CK-MB dan troponin. Troponin akan meningkat dalam waktu 4-6 jam

setelah infark miokard dan mencapai puncak dalam 14-36 jam serta masih



dapat dideteksi sampai dengan 1 minggu setelah infark. CK-MB akan
meningkat dalam waktu 3 jam setelah infark miokard dan mencapai puncak
dalam 10-24 jam serta kembali normal dalam 2-4 hari. Durasi peningkatan
CK-MB berjalan lebih singkat, meskipun troponin dan CK-MB meningkat
dalam waktu hampir bersamaan.®*°

Hasil penelitian Bhatt et al. (2016) menunjukkan bahwa kadar
troponin | pada pasien STEMI secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
dengan pasien NSTEMI.'" Gonzales et al. (2009) mendapatkan pada
penelitiannya bahwa kadar troponin | dan risiko kematian lebih tinggi pada
pasien SKA tipe 1 dan STEMI bila dibandingkan dengan tipe 2 dan
NSTEMI.*

Kadar elektrolit juga dapat mengalami gangguan pada keadaan infark
miokard. lon-ion elektrolit, utamanya natrium dan kalium, dibutuhkan dalam
pembangkitan potensial aksi pada otot jantung, dan mengalami perpindahan
secara terus-menerus antara ruang intraselular dan ekstraselular, baik melalui
difusi pasif maupun aktif. Membran sel-sel otot jantung mengalami
kerusakan pada keadaan infark miokard sehingga akan mengganggu saluran
natrium, kalium maupun pompa natrium-kalium-ATPase. Infark miokard
juga akan menyebabkan penurunan tekanan di dalam atrium Kiri serta di
dalam sirkulasi, yang kemudian akan mempengaruhi hormon aldosteron dan
vasopresin dalam reabsorpsi air dan homeostasis elektrolit. Penelitian oleh

Wali et al. (2014) dan Biyani et al.(2016) menunjukkan kadar natrium dan



kalium yang mengalami penurunan pada keadaan infark miokard, namun
tidak disertai perubahan kadar klorida yang bermakna.3*#*

Penelitian oleh Faraj (2015) mendapatkan hasil yang berbeda yaitu
pada pasien sindroma koroner akut terjadi peningkatan kadar natrium dan
klorida, serta penurunan kadar kalium yang bermakna.'® Penelitian yang
dilakukan oleh peneliti pada tahun 2017 mendapatkan kadar natrium yang
lebih rendah pada pasien STEMI dibandingkan dengan NSTEMI, dengan
kadar kalium dan klorida tidak berbeda secara bermakna.*’

NT-ProBNP adalah prohormon yang bersama dengan BNP terpecah
dari molekul ProBNP. NT-ProBNP disekresikan oleh sel otot jantung
ventrikel sabagai respons terhadap ekspansi volume ventrikel atau
peningkatan peregangan miokardium, dan telah digunakan sebagai salah satu
petanda laboratorium untuk deteksi dan evaluasi disfungsi jantung pada
keadaan gagal jantung.'®*® Beberapa penelitian terdahulu mendapatkan sel-
sel otot jantung yang mengalami kerusakan karena infark miokard juga
mensekresikan NT-ProBNP.

Penelitian Radwan et al. (2014) dan Gegenava et al. (2017)
menunjukkan perbedaan bermakna pada kadar NT-proBNP antara pasien
STEMI dan NSTEMI dimana kadarnya lebih tinggi pada pasien STEMI, hal
ini dapat disebabkan karena derajat infark yang lebih besar pada pasien
STEMI mempengaruhi sekresi NT-ProBNP.®? Hasil yang berbeda
didapatkan pada penelitian Salama et al. (2011) dan Buchner et al. (2010)
yang mendapatkan kadar NT-ProBNP lebih tinggi pada pasien NSTEMI

dibandingkan pasien STEMI. Jejas dan durasi iskemi disebutkan



1.2.

mengakibatkan perbedaan hasil tersebut dan tidak berhubungan dengan
derajad infark.?°
Uraian di atas mengungkapkan bahwa infark miokard adalah salah

satu penyakit yang mempunyai prevalensi dan angka kematian yang tinggi.
Informasi yang terkait dengan perbedaan elektrolit pada NSTEMI dan
STEMI masih terbatas, dengan penelitian-penelitian terdahulu memberikan
hasil berbeda dan belum dilakukan penelitian secara komprehensif dengan
petanda jantung. Penelitian-penelitian terdahulu tentang parameter NT-
ProBNP pada keadaan NSTEMI dan STEMI juga memberikan hasil yang
berbeda-beda, karena itu penulis tertarik meneliti perbedaan kadar elektrolit
dan petanda jantung pada pasien NSTEMI dan STEMI. Peneliti berharap
hasil penelitian ini dapat mengungkapkan perbedaan kadar enatrium, kalium,
Klorida, troponin | dan NT-ProBNP serta menjadikan elektrolit dan NT-
ProBNP sebagai acuan tambahan dalam petanda laboratorium pada pasien
NSTEMI dan STEMI. Penelitian ini menggabungkan parameter natrium,
kalium, Klorida, troponin I, dan NT-ProBNP dengan tujuan memperluas
penelitian terdahulu dan agar hasil penelitian yang diperoleh lebih
komprehensif.
Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang di atas dapat dirumuskan permasalahan

yaitu:

1.2.1. Rumusan masalah umum

Apakah terdapat perbedaan kadar elektrolit dan petanda jantung pada

pasien NSTEMI dengan STEMI?



1.2.2. Rumusan masalah khusus

1. Apakah terdapat perbedaan kadar natrium pada pasien NSTEMI dengan
STEMI?

2. Apakah terdapat perbedaan kadar kalium pada pasien NSTEMI dengan
STEMI?

3. Apakah terdapat perbedaan kadar klorida pada pada pasien NSTEMI
dengan STEMI?

4. Apakah terdapat perbedaan kadar troponin jantung | pada pasien
NSTEMI dengan STEMI?

5. Apakah terdapat perbedaan kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI

dengan STEMI?

1.3.  Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan umum
Membuktikan perbedaan kadar elektrolit dan petanda jantung pada

pasien NSTEMI dengan STEMI.

1.3.2. Tujuan khusus
1. Membuktikan perbedaan kadar natrium pada pasien NSTEMI dengan
STEMI
2. Membuktikan perbedaan kadar kalium pada pasien NSTEMI dengan

STEMI



1.4.

1.4.1.

1.4.2

1.4.3.

3. Membuktikan perbedaan kadar klorida pada pada pasien NSTEMI

dengan STEMI

4. Membuktikan perbedaan kadar troponin jantung | pada pasien NSTEMI

dengan STEMI
5. Membuktikan perbedaan kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI

dengan STEMI

Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat:
Manfaat bagi ilmu pengetahuan

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan dalam rangka
pengembangan ilmu pengetahuan dan acuan untuk penelitian selanjutnya.
Manfaat bagi praktisi klinis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan bagi para
Klinisi akan penggunaan parameter kadar elektrolit, troponin | dan NT-
ProBNP dalam pertimbangan diagnosis antara pasien NSTEMI dan STEMI.
Manfaat bagi penelitian selanjutnya

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi yang
dapat digunakan sebagai landasan bahan penelitian lebih lanjut bagi peneliti
lain mengenai perbedaan kadar elektrolit, troponin I, dan NT-ProBNP pada

pasien NSTEMI dan STEMI.



1.4.4. Manfaat bagi peneliti
Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan, wawasan
dan kemampuan berpikir peneliti mengenai sindrom koroner akut, parameter

elektrolit, troponin | dan NT-ProBNP.

1.5. Orisinalitas Penelitian

Tabel 1. Orisinalitas penelitian

No. Peneliti Desain Tujuan
Judul Penelitian Hasil Penelitian
Nama Jurnal, Tahun Populasi
Jumlah Sampel
1. Gonzales MA, Porterfield CP,  Prospective Tujuan Penelitian :
Eilen DJ, Marzouq RA, Patel cohort study Menentukan hubungan antara
HR, Patel AA, et al. n=345 pasien kadar puncak troponin | dengan
Quartiles of Peak Troponin yang telah risiko kematian jangka panjang
Are Associated with Long-term  dipulangkan dari  pada berbagai tipe infark miokard
Risk of Death in Type 1 and rumah sakit akut
STEMI, but Not in Type 2 or dengan diagnosis
NSTEMI Patients infark miokard Hasil Penelitian :
akut (186 Kadar troponin | merupakan
Clin.Cardiol. 2009; 32(10): NSTEMI dan prediktor independen terhadap
575-583.12 159 STEMI) MACE (major adverse

cardiovascular events) (HR=
1,001, 95% ClI= 1,000-1,003, P=
0,01) dan kematian (HR: 1,002,
95% CI=1,001-1,004, P=0,003)
Kadar CK-MB dan troponin | saat
dirawat lebih tinggi secara
bermakna pada pasien STEMI dan
tipe I (p<0,01) dibandingkan
dengan pasien NSTEMI dan tipe 2.
2. Salama R, El-Moniem A, El- Prospective case Tujuan Penelitian :

Hefney N, Samor T. control study Mengetahui perbedaan kadar NT-
N-terminal pro-BNP in acute n= 62 pasien proBNP dan penanda jantung
coronary syndrome patients sindrom koroner  konvensional pada pasien STEMI
with ST elevation (STE-ACS) akut, dibagi dengan NSTEMI untuk deteksi
versus non ST elevation menjadi 2 grup:  dini iskemia miokard.
(NSTE-ACS). STEMI (n=36)

Int J Health Sci (Qassim). dan NSTEMI Hasil Penelitian :

2011 Jul; 5(2 Suppl 1): 27— (n=26) Kadar CK-MB (p<0,001) dan Tn-
29.% T (p=0,002) secara signifikan

lebih tinggi pada pasien STEMI
dibandingkan  dengan  pasien
NSTEMI. Sebaliknya, NT-
proBNP secara signifikan lebih




tinggi  (p=0,01) pada
NSTEMI daripada STEMI.

pasien

Radwan H, Selem A, Ghazal
K.

Value of N-terminal pro brain
natriuretic peptide in
predicting  prognosis  and
severity of coronary artery
disease in acute coronary
syndrome

J Saudi Heart Assoc. 2014; 26:
192-198."

Retrospective
cross sectional
n= 132 pasien
sindrom koroner
akut, dibagi
mejadi 2 grup.
Grup A dengan
kadar NT-
ProBNP <474
pa/ml dan grup
B dengan kadar
NT-ProBNP >
474 pg/ml

Tujuan Penelitian :

Mengetahui nilai prognostik NT-
ProBNP terhadap derajat
keparahan pasien sindrom koroner
akut.

Hasil Penelitian :

Tidak ada perbedaan yang
signifikan antara Grup A dan
Grup B dalam deviasi segmen ST
(p>0,05), kadar CRP (p=0,79),
dan  troponin I  (p=0,166),
kreatinin serum (p=0,146) dan
laju filtrasi glomerulus (p=0,186).
Namun, ada penurunan Yyang
signifikan dalam fraksi ejeksi
(p=0,006) dan peningkatan
signifikan ~ dalam  perubahan
gelombang T (p<0,05)di Grup B
dibandingkan dengan Grup A.
Pada perbandingan antara pasien
STEMI dan NSTEMI didapatkan
kadar NT-ProBNP lebih tinggi
(p<0,001) pada pasien STEMI.

Wali V, Yatiraj S.

Study of Serum Sodium and
Potassium in Acute Myocardial
Infarction.

Journal of Clinical and
Diagnostic  Research. 2014
Nov; Vol-8(11): CC07-CC09.*

Retrospective
case control
study

n=50 pasien
dengan gejala
infark miokard
akut

n=50 orang sehat
tanpa hipertensi
dan gejala infark
miokard akut

Tujuan Penelitian :

Mengevaluasi  kadar elektrolit
pada kelompok pasien infark
miokard  akut  dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

Hasil Penelitian:

Terdapat perbedaan kadar
elektrolit ~ berupa  penurunan
signifikan kadar natrium (p

<0,001) dan kalium (p<0,01) pada

pasien infark miokard akut
dibandingan dengan kelompok
kontrol.

Faraj HR.

Clinical study of some
electrolytes (sodium, chloride
and potassium) with patients in
acute  coronary  syndrome
(ACS) in Thi Qar Governorate,
Iraq

International ~ Journal  of
Current  Microbiology and
Applied Science. 2015; Vol
4(3): 700-705.*

Retrospective
case control
study

n=70 pasien
dengan gejala
infark miokard
akut

n=30 orang sehat

Tujuan Penelitian :

Mengevaluasi  kadar elektrolit
pada kelompok pasien infark
miokard  akut  dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

Hasil Penelitian:

Terdapat perbedaan kadar
elektrolit  berupa peningkatan
signifikan kadar natrium dan

klorida (p <0,01) serta penurunan
kadar kalium (p<0,01) pada pasien
infark miokard akut dibandingan
dengan kelompok kontrol.

Biyani S, Lodha R, Lal RZ.

Retrospective
case control

Tujuan Penelitian :
Membandingkan kadar elektrolit




Study of Serum Electrolytes
and Blood Urea Levels with
Cardiac Markers in Acute
Myocardial Infarction.

Scholars Journal of Applied
Medical Sciences. 2016; 4(5B):
1570-1573.*

study

n=50 pasien
dengan gejala
infark miokard
akut

n=50 orang sehat

tanpa gejala
infark miokard
akut

pada pasien dengan gejala infark
miokard akut dengan kelompok
kontrol.

Hasil Penelitian :

Terdapat perbedaan bermakna
berupa penurunan kadar natrium
(p<0,01) dan kalium (p<0,01)
pada kelompok pasien infark
miokard  akut  dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Tidak
terdapat perbedaan bermakna pada
kadar klorida (p>0,01).

Bhatt H, Sanghni D, Lee D,
Julliard K, Fernaine G.

Predictors of Peak Troponin
Level in Acute Coronary
Syndromes: Prior Aspirin Use
and SYNTAX Score

Int J Angiol. 2016; 25: 54—
63.11

Retrospective
cross-sectional
study

N=219 pasien
sindrom koroner
akut

Tujuan Penelitian :

Menentukan pengaruh aspirin dan
skor SYNTAX terhadap kadar
puncak troponin pasien sindrom
koroner akut.

Hasil Penelitian :

Skor SYNTAX (p=0,002)
berhubungan dengan kadar
troponin yang tinggi. Penggunaan
aspirin - (p=0,002) berhubungan
dengan kadar troponin yang lebih
rendah.

Kadar troponin pada STEMI
didapatkan lebih tinggi secara
bermakna (p=0,001) daripada
NSTEMI.
Ciptono F, Rahayu M Retrospective Tujuan Penelitian :
cross-sectional Menentukan  perbedaan  kadar

The differences of sodium, study natrium, kalium dan klorida pada
potassium and chloride levels n=60 pasien pasien STEMI dan NSTEMI
in STEMI and NSTEMI sindrom koroner
patients. Indonesian Journal of  akut, dibagi Hasil Penelitian :
menjadi 2 grup:  Terdapat perbedaan bermakna
Clinical Pathology and STEMI (n=30) pada kadar natrium antara pasien
Medical Laboratory. 2017; dan NSTEMI STEMI dan NSTEMI (p=0,00).
24(1): 91-94.7 (n=30) Kadar kalium (p=0,625) dan
klorida (p=0,423) tidak memiliki
perbedaan bermakna
Penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya karena

penelitian oleh Wali et al. (2014), Biyani et al. (2016) dan Faraj (2015)
meneliti perbedaan kadar natrium, kalium dan klorida pada populasi pasien
infark miokard akut dibandingkan dengan kontrol sehat, sedangkan penelitian

ini meneliti perbedaan tersebut pada pasien NSTEMI dan STEMI.
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Penelitian ini juga berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh penulis
pada 2017 yang meneliti parameter natrium, kalium dan Klorida dengan
menambahkan parameter troponin | dan NT-ProBNP.!” Gonzales et al. (2009)
meneliti hubungan kadar puncak troponin I dengan risiko kematian jangka
panjang pada berbagai tipe infark miokard akut, sedangkan Bhatt et al. (2016)
meneliti pengaruh aspirin dan skor SYNTAX terhadap kadar puncak troponin
pasien sindrom koroner akut.™*? Kedua penelitian tersebut berbeda dengan
penelitian ini, dimana penelitian ini meneliti tentang perbedaan kadar
troponin | pada pasien NSTEMI dan STEMI. Radwan et al. (2014) meneliti
nilai prognostik NT-ProBNP terhadap derajat keparahan pasien sindrom
koroner akut, dan berbeda dengan penelitian ini yang meneliti kadar NT-
ProBNP pada pasien NSTEMI dan STEMLI.* Salama et al. (2011) meneliti
perbedaan kadar NT-proBNP dan penanda jantung konvensional pada pasien
STEMI dengan NSTEMI untuk deteksi dini iskemia miokard dengan populasi
di luar negeri dan terdapat perbedaan populasi dengan penelitian ini yang
dilakukan pada penderita NSTEMI dan STEMI di Semarang.?’ Penelitian ini
bertujuan melengkapi penelitian-penelitian sebelumnya dan memiliki
orisinalitas tinggi dengan mengamati perbedaan beberapa parameter yaitu
natrium, kalium, klorida, troponin I dan NT-ProBNP pada pasien NSTEMI
dan STEMI.

11



2.1.

2.1.1.

BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

Sindrom koroner akut
Definisi

Sindrom koroner akut adalah manifestasi Kklinis dari fase Kkritis
penyakit arteri koroner dan merujuk pada sekumpulan keluhan dan tanda
Klinis yang sesuai dengan iskemia miokard akut, yang merupakan suatu
keadaan dimana terjadi ketersediaan yang tidak memadai dari darah dan
oksigen pada miokardium, dan biasanya terjadi karena ketidakseimbangan
antara ketersediaan dan kebutuhan oksigen oleh sel miokardium.”?* Sindrom
koroner akut merupakan suatu spektrum dalam perjalanan penderita penyakit
jantung koroner (aterosklerosis koroner) yang dapat bermanifestasi berupa
angina pektoris tidak stabil, NSTEMI, STEMI dan atau kematian jantung
mendadak.®’

Infark miokard didefinisikan sebagai peristiwa nekrosis dari sel-sel
miokardium karena iskemia yang berkelanjutan. Infark miokard dapat terjadi
baik karena penyakit jantung koroner, yang terjadi karena sumbatan aliran
darah karena plak di arteri koronaria atau, yang lebih jarang terjadi, karena
mekanisme sumbatan lainnya (misal karena spasme arteri).®

Data epidemiologi di Amerika Serikat menunjukkan penurunan angka
kejadian sindrom koroner akut dan STEMI. Angka kejadian sindrom koroner

akut pada tahun 2002 sebesar 80,70 menurun menjadi 64,97 per 10.000

12



penduduk pada tahun 2014. STEMI menurun dari 29,38 menjadi 12,91 per
10.000 penduduk. Angka kejadian NSTEMI cenderung stabil yaitu 51,31
pada tahun 2002 dan 49,49 per 10.000 penduduk pada tahun 2014.
Braunwald berpendapat bahwa penurunan angka kejadian sindrom koroner
akut dan STEMI disebabkan karena tingkat kesadaran masyarakat yang
semakin besar akan bahaya sindrom koroner akut dan tindakan pencegahan
seperti penggunaan statin. Angka kejadian NSTEMI yang cenderung stabil
disebutkan terjadi karena gabungan antara penurunan angka kejadian sindrom
koroner akut, dan peningkatan persentase diagnosis NSTEMI yang
disebabkan karena penggunaan parameter troponin, terutama troponin
sensitivitas tinggi dalam mendiagnosis pasien, sehingga terlihat persentase
NSTEMI cenderung meningkat dan persentase angina pektoris tidak stabil
menurun.?2%

Angka kejadian NSTEMI dan STEMI di Indonesia berbeda dengan di
negara maju, dimana STEMI masih mencakup sebagian besar diagnosis SKA.
Penelitian oleh Torry et al. (2014) di RSU Bethesda Tomohon mendapatkan
angka kejadian STEMI tertinggi dari keseluruhan kejadian SKA vyaitu 82%,
sedangkan untuk NSTEMI sebesar 11% dan angina pektoris tidak stabil
sebesar 7%.%* Penelitian oleh Zahara et al. (2014) di RS Khusus Jantung
Sumatera Barat menyatakan bahwa kejadian SKA terbanyak adalah STEMI

dengan persentase sebesar 52% dari keseluruhan SKA, diikuti NSTEMI

24,5% dan angina pektoris tidak stabil 23,5%.%
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2.1.2. Patogenesis
Penyakit jantung koroner adalah suatu keadaan yang ditandai dengan
timbulnya plak ateroskleorosis di arteri koroner. Ateroskleorosis bersifat
kronik dan disertai proses inflamasi yang melibatkan arteri koroner sehingga
dipenuhi lipoprotein aterogenik, khususnya LDL (low density lipoprotein)
yang sudah mengalami modifikasi. Plak ateroskleorosis terdiri dari formasi
fibro-lemak dan lesi fibrosis, dengan disertai proses inflamasi. Patogenesis
dan mekanisme komplek dari ateroskleorosis masih belum dipahami secara
sempurna. Lesi yang timbul merupakan hasil dari berbagai rangsangan dan
proses penyembuhan dinding arteri.” %%
Infark miokard akut mengacu pada dua subtipe dari sindrom koroner
akut, yaitu STEMI dan NSTEMI." Trombus menutup pembuluh darah 100%
akan mengakibatkan STEMI, sedangkan bila trombus tidak menyumbat
100% dan hanya menimbulkan stenosis yang berat akan terjadi NSTEMI atau
angina tidak stabil.?*2°
Mekanisme sebagian besar SKA merupakan manifestasi akut dari
erupsi plak aterosklerotik sehingga terjadi agregasi platelet dan terbentuk
trombus. Trombus ini akan menyumbat lumen pembuluh darah koroner, baik
secara total maupun parsial, atau menjadi mikroemboli yang menyumbat
pembuluh darah koroner yang lebih distal. Oklusi yang terjadi pada angina
tidak stabil dan NSTEMI timbul perlahan dan bertahap, karena itu trombosit
yang teragregasi kemudian akan terjebak di dalam plak, sehingga sumbatan

yang timbul berwarna putih (white clot). Oklusi pada STEMI berbeda dimana
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oklusi terjadi secara tiba-tiba dan total, sumbatan yang terjadi akan
didominasi oleh eritrosit sehingga memberikan warna merah (red clot).
Pelepasan zat vasoaktif juga akan terjadi dan menyebabkan vasokontriksi
sehingga memperberat gangguan aliran darah koroner. %2272

Sumbatan ini mengakibatkan aliran darah akan berkurang dan
menyebabkan ketidakseimbangan antara oksigen yang dibutuhkan oleh otot
jantung dan suplainya, inilah awal dari nyeri dada yang dialami pasien.
Manifestasi klinis SKA akan tergantung pada derajat oklusi aliran darah
koroner yang terjadi. Aliran darah koroner yang berkurang menimbulkan
iskemia miokardium dan pasokan oksigen yang berhenti selama kurang lebih
20 menit menyebabkan miokardium mengalami nekrosis (infark miokard).>*®

Infark miokard akut dengan elevasi ST (STEMI) umumnya terjadi
jika aliran darah koroner menurun secara mendadak setelah oklusi trombus
pada plak aterosklerotik yang sudah ada sebelumnya. Stenosis arteri koroner
berat yang berkembang secara lambat biasanya tidak memicu STEMI karena
berkembangnya banyak kolateral sepanjang waktu. STEMI terjadi jika
trombus arteri koroner terjadi secara cepat pada lokasi injuri vaskular, dimana
injuri ini dicetuskan oleh faktor-faktor seperti merokok, hipertensi dan
akumulasi lipid.°

Infark miokard yang mengenai endokardium sampai epikardium
disebut infark transmural, namun bisa juga hanya mengenai daerah sub

endokardium. Dua puluh menit setelah terjadinya sumbatan, infark sudah

dapat terjadi pada subendokardium dan bila terus berlanjut terus rata-rata
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dalam 4 jam telah terjadi infark transmural. Infark yang terjadi pada keadaan
STEMI umumnya berupa infark transmural akibat sumbatan total pada
pembuluh darah koroner, berbeda dengan keadaan iskemia pada NSTEMI
yang disebabkan karena penyempitan atau sumbatan yang tidak total dan
mempengaruhi sub endokardium dari jantung.®?°

Elevasi segmen ST pada STEMI terjadi ketika ventrikel dalam fase
istirahat dan mengalami repolarisasi, pada daerah jantung yang terjadi iskemi
transmural mengalami depolarisasi dan menghasilkan arus listrik yang
menjauhi elektroda sehingga garis dasar voltase mengalami depresi dan lebih
rendah daripada garis isoelektrik normal. Voltase nol terukur oleh elektroda
dan sesuai dengan garis isoelektrik normal ketika jantung memasuki fase
segmen ST dan sel-sel otot ventrikel mengalami depolarisasi. Garis dasar
kembali lebih negatif saat ventrikel mengalami repolarisasi setelah
gelombang T, sehingga segmen ST pada STEMI terlihat mengalami elevasi
secara relatif terhadap garis dasar. Mekanisme yang sebaliknya terjadi pada
NSTEMI dimana keadaan yang terjadi adalah daerah jantung yang
mengalami iskemi subendokardium akan mengalami depolarisasi dan
menghasilkan arus listrik yang mendekati elektroda sehingga garis dasar
mengalami elevasi, sehingga segman ST terlihat mengalami depresi secara
relatif terhadap garis dasar. Iskemi pada subendokardium juga akan
menyebabkan durasi potensial aksi yang lebih pendek sehingga mengalami
repolarisasi lebih awal dibandingkan dengan sel-sel di subepikardium

jantung, yang akan menyebabkan arus listrik repolarisasi bergerak menuju
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elektroda sehingga gelombang T yang timbul akan terbalik.*>*' Gambar 1
memperlihatkan patogenesis angina tidak stabil, NSTEMI dan STEMI.

Lokasi dan luasnya infark yang terjadi tergantung dari pembuluh
darah koroner mana yang mengalami oklusi, dan adanya aliran pembuluh
darah kolateral. Oklusi pada arteri left anterior descending akan
menyebabkan infark mengenai dinding anterior ventrikel Kiri dan bisa
mengenai septum. OKlusi pada arteri left circumflex, akan menyebabkan
infark mengenai dinding lateral atau posterior dari ventrikel kiri. Oklusi arteri
koroner kanan akan menimbulkan infark yang terutama mengenai dinding
inferior dari ventrikel Kiri, tetapi bisa juga mengenai septum dan ventrikel
kanan.*?

Oklusi arteri koronaria bisa juga tidak sampai menimbulkan infark
bila daerah yang diperdarahi arteri yang oklusi tersebut mendapat pasokan

8132 Iskemia miokard akan

darah kolateral pembuluh arteri lainnya.
meyebabkan kerusakan jaringan dan kematian sel-sel miokardium yang
kemudian mengakibatkan pelepasan biomarker jantung ke dalam sirkulasi,

seperti CK-MB dan troponin.®
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Gambar 1: Patogenesis sindrom koroner akut
Modifikasi dari Klabunde®
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2.1.3. Kilasifikasi dan diagnosis
Sindrom koroner akut dapat diklasifikasikan berdasarkan anamnesis,
pemeriksaan fisik, pemeriksaan EKG, dan pemeriksaan petanda jantung,
menjadi sebagai berikut:*
1. Angina pektoris tidak stabil (UAP: unstable angina pectoris)
2. Infark miokard tanpa elevasi segmen ST (NSTEMI: non ST segment
elevation myocardial infarction)
3. Infark miokard dengan elevasi segmen ST (STEMI: ST segment

elevation myocardial infarction)

Diagnosis SKA sebagai diagnosis kerja secara klinis dan diagnosis
pasti didapatkan dari pemeriksaan fisik, pemeriksaan penunjang seperti
elektrokardiografi (EKG) dan pemeriksaan laboratorium yang sensitif dan
spesifik terhadap kelainan jantung. Diagnosis STEMI ditegakkan jika
terdapat keluhan nyeri dada akut (angina) disertai elevasi segmen ST pada
pemeriksaan EKG. Pemeriksaan petanda jantung pada STEMI akan
didapatkan kadar troponin dan/atau CK-MB yang meningkat. Diagnosis
NSTEMI dan angina pektoris tidak stabil bila didapatkan keluhan nyeri dada
akut tanpa diserta elevasi segmen ST. Rekaman EKG dapat berupa depresi
segmen ST, inversi gelombang T, gelombang T yang datar, gelombang T
pseudo-normalization, atau bahkan tanpa perubahan gelombang EKG.
Angina pektoris tidak stabil dan NSTEMI dibedakan berdasarkan adanya
peningkatan kadar petanda jantung pada NSTEMIL'®® Laporan

epidemiologis dari WHO mengharuskan ada setidaknya dua dari tiga kriteria
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berikut untuk diagnosis infark miokard: gejala angina khas, perubahan
elektrokardiografi, dan meningkatnya kadar petanda jantung.** Bagan

penegakan diagnosis SKA dapat dilihat pada gambar 2 sebagai berikut:

Sindrom Koroner Akut
A 4
v -
Elevasi ST Abnormalitas EKG Normal
ST/T

,, e
m Tropoain (+) Troponin (+) Troponin (-)
STEMI NSTEMI Angina Pectoris tidak stabil

Gambar 2: Diagnosis SKA
Sumber: modifikasi dari Thygesen®
Anamnesis keluhan pasien dengan iskemia miokard dapat berupa
nyeri dada yang tipikal (angina pektoris). Iskemia miokard akan
menyebabkan sel-sel miokard berubah dari aerobik menjadi metabolisme
anaerobik, dengan penurunan fungsi metabolik, mekanik, dan elektrik yang
progresif. Keadaan iskemia juga akan menyebabkan rangsangan Kimia dan
mekanik pada ujung saraf aferen sensorik di pembuluh koroner dan
miokardium menimbulkan gejala angina pektoris. Serabut saraf ini

memanjang dari saraf tulang belakang, naik melalui sumsum tulang belakang
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ke talamus, dan ke korteks serebral. Nyeri dada yang khas memiliki empat

gambaran gejala utama, yaitu:

.29,30,32

Lokasi nyeri dada tersering dirasakan di daerah substernal kiri dan dapat
menjalar dari epigastrium hingga ke rahang bawah atau gigi, bahu,
punggung, lengan, sampai pergelangan tangan dan jari.

Durasi nyeri dada berlangsung singkat namun bisa mencapai kurang dari
20 menit. Apabila nyeri mencapai lebih dari 20 menit kemungkinan besar
disebabkan oleh angina pektoris tidak stabil atau infark miokard. Nyeri
dada yang berlangsung hanya beberapa detik biasanya bukan angina
pektoris.

Karakteristik nyeri dada berupa rasa yang tidak nyaman seperti tertekan,
tertindih, tercekik, atau rasa panas. Intensitas nyeri dapat bervariasi dari
rasa tidak nyaman hingga rasa nyeri yang hebat dan tidak mengalami
perubahan dengan respirasi, batuk, atau perubahan posisi.

Nyeri dada muncul ketika beraktivitas terutama aktivitas pertama di pagi
hari atau stres emosional. Hal ini dipicu oleh peningkatan oksigen selama
latihan atau stres dan dengan cepat dapat pulih kembali dengan istirahat
atau pemberian nitrogliserin sublingual. Keluhan dapat disertai sesak

nafas, mual, muntah dan gelisah.

Gambaran EKG yang dijumpai pada pasien dengan keluhan angina

cukup bervariasi, yaitu: normal, non diagnostik, LBBB (Left Bundle Branch

Block) baru/ persangkaan baru, elevasi segmen ST yang persisten (>20 menit)
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maupun tidak persisten, atau depresi segmen ST dengan atau tanpa inversi
gelombang T. Penilaian ST elevasi dilakukan pada titik J dan ditemukan pada
2 sadapan yang bersebelahan. Nilai ambang elevasi segmen ST untuk
diagnosis STEMI untuk pria dan perempuan pada sebagian besar sadapan
adalah 0,1 mV. Nilai ambang pada sadapan V1-V3 untuk diagnostik beragam,
bergantung pada usia dan jenis kelamin. Nilai ambang elevasi segmen ST di
sadapan V1-3 pada pria usia >40 tahun adalah >0,2 mV, pada pria usia <40
tahun adalah > 0,25 mV. Nilai ambang elevasi segmen ST pada perempuan di
sadapan V1-3, tanpa memandang usia, adalah >0,15 mV. Nilai ambang di
sadapan V7-V9 adalah >0,5 mV.?3%%

Lokasi infark berkaitan dengan sadapan EKG seperti terlihat pada

tabel 2.

Tabel 2. Lokasi infark berdasarkan sadapan EKG.?

Sadapan dengan Lokasi anatomis Prediksi arteri

deviasi segmen ST iskemia atau infark  koroner yang terlibat

V1-V4 Anterior LAD = arteri left
anterior descending

V5-V6, |, aVL Anteroateral CFX = arteri
circumflex Kiri

I, 11, aVF Inferior RCA = arteri koroner
kanan

V7-V9 Posterior RCA = arteri koroner
kanan

Sumber: dikutip dari Heusch®

Kriteria diagnosis petanda jantung untuk infark miokard akut
berdasarkan definisi universal ketiga infark miokard oleh gugus tugas

gabungan dari European Society of Cardiology (ESC), The American College
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2.2.

2.2.1.

of Cardiology Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) dan
World Heart Federation (WHF) adalah sindrom koroner akut yang disertai
kenaikan nilai petanda jantung (lebih baik dengan troponin jantung) dengan
setidaknya nilai di atas persentil ke-99 ambang atas nilai rujukan pada pasien
dengan nilai dasar yang normal (< persentil ke-99 ambang atas nilai rujukan).
Diagnosis juga dapat ditegakkan berdasarkan kenaikan >20% nilai troponin

jika nilai dasar mengalami peningkatan.®

Elektrolit
Definisi

Elektrolit adalah suatu molekul atau ion yang mengandung muatan
listrik dan apabila dimasukkan ke dalam pelarut yang polar akan
menghasilkan arus listrik. Partikel ion yang terdisosiasi dapat menghasilkan
arus positif, disebut kation, dan bila menghasilkan arus negatif yang disebut
anion, %

Elektrolit di dalam tubuh terdiri dari garam inorganik, asam, basa dan
beberapa protein. Garam inorganik mempunyai peran paling besar dalam
mengatur keseimbangan tekanan osmolaritas, karena itu homeostasis
elektrolit biasanya mengacu pada garam inorganik. Elektrolit utama di dalam
tubuh adalah natrium, kalium, Klorida, kalsium dan magnesium. Kation
terbanyak di dalam cairan ekstraselular adalah natrium, dengan klorida
sebagai anion terbanyak. Kation terbanyak di dalam cairan intraselular adalah

kalium dengan fosfat sebagai anion terbanyak (Gambar 3).*3%"3#
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Peran elektrolit adalah untuk eksitabilitas jaringan neuromuskular,
aktivitas sekretorik, permeabilitas membran dan homeostasis tekanan cairan
tubuh dalam mengatur pergerakan cairan antar berbagai kompartemen
tubuh.*3*3® Beberapa penyakit yang dapat mempengaruhi kadar elektrolit
antara lain diare, gagal ginjal.”**"*® Kadar elektrolit yang diperiksa pada

penelitian ini adalah natrium, kalium dan klorida.

Kation Anion

150

100 4

50 1

EKSTRASELULAR

Na* Ca+

K+ MgH

C

| COy

mmol/L
o

Protein

50 1

dan anton organik

100

4

INTRASELULAR

PO

b o ————————————— ] —————————————————

150

Gambar 3: Kation dan anion cairan ekstraselular dan intraselular
Sumber: modifikasi dari Reddi*®

2.2.2. Natrium dan klorida
Natrium dan klorida adalah kation dan anion terbanyak di cairan
ekstraselular. Kadar ion natrium dan kalium diatur oleh ginjal, sistem saraf
pusat (SSP) dan sistem endokrin terutama hormon aldosteron dan

vasopresin.t>**
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Natrium terutama berfungsi dalam aktivitas neuromuskular dengan
menimbulkan potensial membran yang memungkinkan timbulnya transmisi
dan konduksi dari sinyal saraf serta kontraksi otot. Natrium di dalam sel juga
membantu kerja enzim dalam metabolisme tubuh. Natrium dan klorida
bertanggung jawab terhadap osmolalitas cairan intravaskular dan mengatur
keseimbangan asam basa dengan natrium bergabung bersama klorida atau
bikarbonat. lon klorida juga ikut berperan dalam tingkat keasaman asam
lambung. Perubahan konsentasi klorida dalam serum jarang menimbulkan
masalah klinis, tetapi tetap perlu dimonitor untuk mendiagnosis penyakit atau
gangguan keseimbangan asam-basa.'3*>3>%

Natrium dan kalium mempunyai fungsi pada jantung sebagai bagian
dari aktifitas listrik jantung dan kontraksi otot jantung. Jantung mempunyai
kemampuan otoritmisitas, yaitu membangkitkan sendiri impuls listrik yang
bersifat ritmis yang dilakukan oleh sel pacu jantung. Sel pacu jantung
terdapat sebagai bagian dari otot jantung yang mengalami modifikasi sebagai
sistem penghantar khusus, yang terdiri atas simpul sinoatrial, simpul
atrioventrikular, jaras intermodal, berkas his dan serat purkinye. Simpul
sinoatrial mempunyai laju pengeluaran potensial aksi yang tertinggi sehingga
menjadi sumber pacu (pacemaker) kelistrikan jantung yang normal.*>=°

Sel pacu jantung mempunyai potensial membran istirahat yang
bersifat tidak mantap dan mengalami depolarisasi secara lambat, yang

disebabkan karena terjadinya penurunan permiabilitas membran sel pacu

jantung terhadap ion kalium sehingga pengeluaran ion kalium sangat
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menurun. lon natrium mengalami perpindahan ke dalam sel pacu jantung
secara terus menerus menuruni gradien konsentrasi dan ion kalsium masuk ke
dalam sel pacu jantung melalui saluran kalsium tipe T yang akan
mengakibatkan berkurangnya kenegatifan sel pacu jantung secara perlahan
atau sering dikatakan sebagai proses depolarisasi lambat. Muatan positif yang
terus bertambah tersebut kemudian akan mencapai ambang batas letup
(threshold) dan kemudian akan menyebabkan aktifasi dari saluran kalsium
tipe L sehinga terjadi influks ion kalsium secara cepat sebagai bagian dari
fase naik potensial aksi. Inaktifasi saluran kalsium dan aktifasi dari saluran
kalium akan terjadi pada saat tercapai puncak depolarisasi yang kemudian
menyebabkan perpindahan ion kalium keluar sel menuruni gradien
konsentrasi secara cepat mengakibatkan kenegatifan sel bertambah dan

disebut sebagai fase repolarisasi (Gambar 4)**3%¢,

+20F
Potensial aksi
18 { Piss | Pea spontan

|
—
o o

—30

Potensial membran (mV)
|
n
o

Waktu (mdetik)

Gambar 4. Aktivitas sel pacu otoritmisitas jantung
Sumber: Modifikasi dari Sherwood™®
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Sel kontraktil otot jantung berbeda dengan sel pacu jantung, memiliki
potensial membran istirahat yang mantap. Impuls listrik dari sel pacu jantung
akan merangsang otot jantung dan menimbulkan serangkaian perubahan.
Permeabilitas membran sel otot jantung untuk ion natrium meningkat secara
tiba-tiba pada fase depolarisasi cepat, mengakibatkan masuknya ion natrium
dalam jumlah banyak melalui saluran pasif ion natrium sehinga
meningkatkan potensial intrasel. Fase berikutnya adalah fase repolarisasi
lambat yang diawali dengan penurunan permiabilitas terhadap ion natrium
dan aktifitas lambat saluran kalsium menyebabkan pemasukan lambat ion
kalsium yang mempertahankan kepositifan sel otot jantung selama beberapa
saat dan dikenal sebagai fase plateau. Fase plateau akan diikuti fase
repolarisasi cepat dimana terjadi inaktifasi saluran kalsium, sehingga laju
masuknya ion kalsium ke dalam sel menurun, dan peningkatan tiba-tiba
permiabilitas membran sel otot jantung terhadap ion kalium sehingga terjadi
difusi cepat ion kalium keluar sel. Kedua hal tersebut mengakibatkan
potensial membran kembali ke keadaan semula dan sel otot jantung kembali

ke keadaan istirahat mantap(Gambar 5)."*%%
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Gambar 5: Potensial aksi sel otot jantung
Sumber: Modifikasi dari Sherwood™®
Klorida pada penelitian-penelitan terdahulu tidak mengalami
perubahan bermakna pada keadaan sindrom koroner akut, dan juga tidak
berperan secara langsung terhadap aktivitas kelistrikan jantung. Parameter ion
klorida juga diteliti dalam penelitian ini karena ion klorida terutama berikatan
dan berada dalam kesetimbangan valensi dengan ion natrium. Nilai rujukan
kadar natrium adalah 135-145 mmol/L dan nilai rujukan kadar klorida atau

95-108 mmol/L.®
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Gangguan keseimbangan natrium dapat berupa hipernatremia dan
hiponatremia. Hipernatremia adalah suatu keadaan meningkatnya kadar
natrium di dalam darah >145 mmol/L, dapat terjadi pada keadaan:’*%3>3
1. Hipernatremia dengan hipovolemia, terjadi karena defisiensi cairan

ekstraselular dan natrium dengan penurunan volume cairan ekstraselular
yang secara relatif lebih besar daripada penurunan kadar natrium.
Penyebab antara lain adalah penggunaan obat diuretik seperti thiazid,
hiperglikemia, manitol, demam, asupan air tidak adekuat dan diare
osmotik.

2. Hipernatremia dengan euvolemia. Kehilangan cairan terutama terjadi dari
ruang intraselular dan interstisial. Penyebab antara lain adalah karena
peningkatan insensible water loss (dari paru-paru dan kulit yang tidak
berkeringat) dan diabetes insipidus.

3. Hipernatremia dengan hipervolemia, terjadi karena asupan cairan
hipertonik atau natrium berlebih yang menyebabkan keadaan
hipernatremia diikuti peningkatan volume cairan intravaskular karena

peningkatan asupan air melalui mekanisme haus dan osmosis dari cairan

intraselular dan interstisial.

Hiponatremia adalah suatu keadaan menurunnya kadar natrium di
dalam darah <135 mmol/L, dapat terjadi pada keadaan:
1. Hiponatremia dengan hipovolemia, terjadi karena defisiensi cairan

ekstraselular dan natrium dengan penurunan kadar natrium yang secara
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2.2.3.

relatif lebih besar daripada penurunan volume cairan ekstraselular.
Penyebab antara lain adalah penggunaan obat diuretik seperti thiazid,
diare, muntah, diuresis osmotik, defisiensi mineralokortikoid, dan
nefropati.

2. Hiponatremia dengan euvolemia. Kadar total natrium dan cairan
ekstraselular normal namun total cairan tubuh total meningkat. Penyebab
antara lain karena SIADH (syndrome of inapproprate ADH secretion)
dan polydipsia yang disertai dengan gangguan ginjal.

3. Hiponatremia dengan hipervolemia, terjadi karena peningkatan kadar
natrium dan cairan tubuh total dengan peningkatan pada cairan tubuh
total relatif lebih besar. Penyebab antara lain adalah gagal jantung dan
sirosis hepatis.

Penyakit tersering yang menyebabkan gangguan keseimbangan natrium

adalah diare dan gagal ginjal.”**3>%

Kalium

Kalium adalah kation terbanyak cairan intraselular. Kadar total kalium
di dalam tubuh sebanyak kurang lebih 97% ditemukan di cairan intraselular
dan hanya 2-3% yang ditemukan di dalam cairan ekstraselular.**%

Kalium bersama dengan natrium berfungsi dalam aktivitas
neuromuskular  dengan  menimbulkan  potensial membran  yang

memungkinkan timbulnya transmisi dan konduksi dari sinyal saraf serta

kontraksi otot. Peran utama yang lain dari ion kalium adalah membantu
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menjaga osmolalitas cairan intraselular. Kalium juga membantu kerja enzim
dalam metabolisme tubuh serta menjaga keseimbangan asam basa.
Hipokalemi berhubungan dengan keadaan alkalosis dan sebaliknya. Kadar
kalium di dalam serum normalnya adalah 3,5-5,5 mmol/L.'3 %%

Natrium dan kalium di dalam sel jantung berperan dalam proses
depolarisasi dan repolarisasi. Pertukaran antara cairan ekstraselular dan
intraselular terjadi melalui saluran ion natrium dan kalium serta pompa
natrium-kalium-ATPase yang akan kembali mengatur kesetimbangan
potensialnya, dimana dengan bantuan adenosine triphosphate (ATP), tiga ion

natrium dipompa keluar sel dan dua ion kalium dipompa ke dalam sel

(Gambar 6).13%%7

Cairan ekstra selular

b +
Na oo EomR AT
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Saluran Na+ Saluran K+ (pasif) (aktif)
Na* K+ Na* K+

Cairan intra selular

Gambar 6: Saluran natrium, saluran kalium dan pompa natrium-kalium-ATPase
Sumber: Modifikasi dari Sherwood®

Gangguan keseimbangan kalium dapat berupa hiperkalemia dan
hipokalemia. Hiperkalemia adalah suatu keadaan meningkatnya kadar kalium

di dalam darah >5,5 mmol/L, dapat disebabkan karena penurunan ekskresi
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2.2.4.

kalium oleh ginjal yaitu pada keadaan gagal ginjal dan pengeluaran abnormal
kalium dari dalam sel, seperti pada keadaan rhabdomyolysis, luka bakar dan
perdarahan saluran cerna. Hiperkalemia juga dapat terjadi pada asidosis
metabolik seperti pada ketoasidosis diabetikum. Hipokalemia adalah suatu
keadaan menurunnya kadar kalium di dalam darah <3,5 mmol/L, terjadi
karena peningkatan ekskresi kalium oleh ginjal atau saluran gastrointestinal
yaitu pada penggunaan obat diuretik thiazid dan diare kronik, serta
peningkatan masuknya kalium ke dalam sel, seperti pada keadaan terapi

diabetes dengan insulin,”**%>%

Pengukuran kadar elektrolit

Pengukuran kadar elektrolit dilakukan dengan metode lon Selective
Electrode (ISE) menggunakan alat analyzer kimia Kklinik. Prinsip kerja ISE
(Gambar 7) terjadi perubahan tegangan atau arus antara 2 eletroda yang
diakibatkan adanya perubahan pada analit yang diperiksa seperti pemeriksaan
kalsium, natrium, kalium dan klorida menjadi tegangan listrik sehingga dapat
di ukur dengan voltmeter atau pH meter. Tegangan listrik yang dihasilkan
tergantung pada logaritma konsentrasi ion sesuai rumus Nernst.>**
Jenis-jenis elektroda pada pemeriksaan ISE, yaitu:*
a. Elektroda gelas terbuat dari formula gelas khusus yang terdiri dari SiO,

dengan penambahan oksida logam. Membran dengan komposisi

bervariasi dari gelas dibuat dengan selektivitas langsung untuk H*, Na’,
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K*, Li*, Rb*, Cs*, Ag®, Ti*, dan NH,". Membran umumnya memiliki
ketebalan 10-100pm.

Elektroda bentuk padat dibuat dari membran homogen yang terdiri atas
kristal tunggal atau membran heterogen yang terdiri dari substansi aktif
dari inert matrix.

lon-exchange electrode, merupakan pelarut yang didalamnya dilarutkan
substansi ion selektif. Pelarut maupun substansi yang terlarut didalamnya
sebaiknya tidak larut dalam air dan ditempatkan pada matrix
polyvinylchlorida (PVC). Larutan ion ini contohnya K*, NH,", Ca**, H*,
CI', HCOs'.

Elektoda gas dibuat secara khusus untuk pengukuran gas spesifik dalam
larutan atau campuran gas, contohnya CO, dan NH3

Elektoda enzim adalah variasi bentuk elektroda dimana elektroda dilapisi
oleh lapisan enzim yang dikatalisir oleh reaksi kimia dan dapat dimonitor
dengan elektroda. Respons dari enzim elektroda ini sangat kompleks
karena dipengaruhi oleh kecepatan difusi dari substrat ke dalam lapisan

enzim dan kecepatan reaksi dari katalasis enzim. Contoh elektroda ini

yaitu elektroda urea dan glukosa.

Elektroda referensi mempunyai konsentrasi larutan yang diketahui dan

stabil. Elektroda indikator mempunyai konsentrasi larutan yang tidak

diketahui. Membran ion selektif akan memisahkan sampel yang tidak

diketahui konsentrasinya dengan larutan elektroda yang diketahui konsentrasi

larutannya. Membran tipis yang memisahkan dua larutan yang berbeda
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aktivitas ionnya, akan terjadi perbedaan potensial antara kedua sisi membran.
Potensial yang terjadi diteruskan ke amplifier dan hasil potensial masing-
masing elektroda dihitung perbedaan potensialnya.*®** Komponen-komponen

pada alat dengan metode ISE untuk pemeriksaan kadar elektrolit dapat dilihat

pada gambar 8.
elektroda || | [
AgihgCl i
B
elektrolit
o mtermal
J Sl & =
nlembréﬁ elektroda elektroda . ligquid
selektif ion referensi Junction

Gambar 7: Prinsip kerja metode ISE
Sumber: modifikasi dari Wroblewski*
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L g r T
10
14
1. Elektroda referensi 9 Degassing unit
2. Elektroda natrium 10. Cairan penyangza
3. Elektroda kalium 11. Pompa cairan penyangga
4. Elektroda Klorida 12. Penstabilisasi suhu
5 Mixer 13. DPEV
6. Dilufion probe 14.DP
7. Sarapel 13, Waste Block
8. BPEV

Gambar 8: Komponen ISE
Sumber: modifikasi dari Tokyo Boeki Ltd*
2.2.5. Kadar elektrolit pada infark miokard

Kadar natrium, kalium dan klorida pada keadaan infark miokard akan
mengalami perubahan. Penelitian oleh peneliti pada tahun 2017 mendapatkan
kadar natrium lebih rendah pada pasien STEMI dibandingkan dengan pasien
NSTEMI, dengan kadar kalium dan klorida tidak berbeda bermakna.’
Penelitian oleh Wali et al. (2014) dan Biyani et al. (2016) mendapatkan kadar
natrium dan kalium yang mengalami penurunan pada keadaan infark
miokard, namun tidak disertai perubahan kadar klorida yang bermakna. Hal

tersebut dapat disebabkan karena infark miokard akan mempengaruhi
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kontraktilitas sel otot jantung sehingga tekanan di atrium kiri jantung akan
menurun, yang kemudian akan menyebabkan stimulasi non-osmotik sekresi
hormon vasopresin oleh hipofisis posterior. Hormon vasopresin akan
meningkatkan reabsorpsi air di tubulus ginjal sehingga menyebabkan
penurunan kadar natrium dan klorida karena dilusi oleh cairan plasma yang

bertambah (Gambar 9)."341>%

lume CES ~ S E——
[ = u.m; ¢ Mengatasi
— osmolaritas | x
Mengatasi azer iy Mengatasi
t+ t+
Ve " )
Osmoreseptor resepior volume
hipotalamus Asasie
" ! < . J
L <
(neumn hipotalamus J
rasa haus | vasopresin 4
¥
vasokontriksi arteriol -’
permeabilitas tublus
asupan H20 * distal dan pengumpul
terhadap H2O f
t
reahsorpsi H20 4
\
pengeluaran urin '
M| osmolaritas plasma ' volume plasma .

CES: Cairan ekstra selular

Gambar 9: Kontrol sekresi vasopresin oleh stimulus osmotik dan non-osmotik.
Sumber: modifikasi dari Sherwood®
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Pompa natrium-kalium-ATPase merupakan saluran aktif yang
membutuhkan ATP, terletak di membran sel-sel tubuh termasuk otot jantung,
dan berfungsi untuk mengembalikan kesetimbangan konsentrasi ion-ion
antara intraseluler dan ekstraseluler. Pasokan oksigen pada keadaan sindrom
koroner akut mengalami penurunan dan menimbulkan iskemi pada sel-sel
otot jantung, yang kemudian akan menyebabkan penurunan konsentrasi ATP
intraseluler. Penurunan ATP tersebut akan mengganggu kerja pompa
natrium-kalium-ATPase sehingga ion natrium tidak dapat dipompa keluar sel
dan ion kalium tidak dapat dimasukkan ke dalam sel. Netto dari gradien
kelistrikan hasil kerja pompa natrium-kalium-ATPase adalah meningkatkan
kepositifan di dalam sel, sehingga apabila kerja pompa tersebut mengalami
gangguan, maka bagian dalam sel menjadi lebih positif dengan garis dasar
listrik yang lebih tinggi sehingga lebih mudah mencapai ambang batas. Efek
iskemia pada sel otot jantung juga akan mempengaruhi saluran natrium pada
membran sel otot jantung secara langsung, menyebabkan permeabilitas
terhadap natrium meningkat sehingga natrium lebih mudah berdifusi ke
dalam sel. Hal tersebut mengakibatkan sel-sel otot jantung lebih mudah
mengalami depolarisasi mengakibatkan gelombang aritmia lebih mudah
untuk timbul. 13>

Kadar kalium dapat ditemukan menurun pada infark miokard
disebabkan oleh respons katekolamin yang diinduksi keadaan stres (terutama
epinefrin dari medula adrenal) yang menyebabkan peningkatan ambilan

kalium ke dalam sel.**** Infark miokard juga diketahui akan menyebabkan
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gangguan pada saluran ion kalium di membran sel otot jantung sehingga
pengeluaran kalium intraselular akan menurun, dapat dilihat dengan adanya
laju repolarisasi yang menurun pada sel otot jantung terutama ventrikel dan
tergambarkan di EKG sebagai kelainan pada segmen ST dan/atau gelombang
T.13’35

Hasil yang berbeda dikemukakan pada penelitian oleh Faraj (2015)
yang mendapatkan peningkatan kadar natrium dan klorida, serta penurunan
kadar kalium yang bermakna pada pasien sindroma koroner akut.*® Penyebab
dari meningkatnya kadar ion natrium dan klorida dapat disebabkan karena
pada keadaan infark miokard akut akan terjadi penurunan curah jantung
sehingga menyebabkan penurunan tekanan di sirkulasi, yang kemudian
dengan perantara sensor tekanan akan menstimulasi sekresi aldosteron oleh
kelenjar adrenal. Hormon aldosteron akan bekerja pada tubulus ginjal
menyebabkan  peningkatan reabsorpsi  natrium dan  meningkatkan

konsentrasinya di dalam serum (Gambar 10).'**
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Gambar 10: Pengaruh penurunan tekanan darah terhadap kadar NaCl
Sumber: modifikasi dari Sherwood®

Derajat iskemi yang lebih besar pada keadaan STEMI dibandingkan
dengan NSTEMI, akan menimbulkan tingkat kerusakan yang lebih besar
pada sel-sel otot jantung dan saluran-saluran ionnya. Kemungkinan terjadinya
gangguan konduksi kelistrikan jantung dan timbulnya gelombang aritmia
akan meningkat, sehingga akan terjadi penurunan curah jantung dan tekanan
di atrium jantung yang kemudian akan menyebabkan sekresi hormon

vasopresin dan penurunan kadar natrium dan klorida karena dilusi.***®
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2.3.

2.3.1.

Troponin |
Definisi

Nekrosis miokardium menyebabkan timbulnya beberapa protein dan
enzim yang dilepaskan ke dalam peredaran darah oleh miosit yang
mengalami kerusakan, seperti myoglobin, troponin jantung T dan I, kreatin
kinase, serta laktat dehidrogenase. Kreatin kinase fraksi MB (CK-MB) dan
troponin kini secara luas lebih banyak dipakai dalam mendiagnosis infark
miokard.*®

Troponin adalah kompleks dari tiga protein regulator (troponin C,
troponin | dan troponin T) yang mempunyai peran pada kontraksi otot rangka
dan jantung, tetapi tidak ditemukan pada otot polos. Troponin termasuk
filamen tipis otot dan terikat pada tropomiosin serta terletak di antara filamen
aktin. Potensial aksi yang timbul pada saat terjadinya stimulasi di otot, akan
menyebabkan saluran kalsium terbuka dan melepaskan kalsium ke dalam
sarkoplasma otot. lon kalsium tersebut kemudian akan berikatan dengan
reseptor yang sesuai pada troponin sehingga menyebabkan perubahan bentuk
troponin, yang akan menyebabkan pembukaan dari tempat perlekatan di aktin
terhadap miosin. Peristiwa yang selanjutnya terjadi adalah timbulnya ikatan
antara aktin dan miosin, yaitu antara filamen tebal dan tipis, sehingga timbul
jembatan silang yang akan menimbulkan kontraksi otot. *3!%2°

Kompleks troponin terdiri dari tiga subunit yaitu troponin C yang
mengikat kalsium; troponin I, yang menghambat enzim actomyosin ATPase

dan menghambat interaksi aktin-miosin; serta troponin T menempel ke
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tropomiosin pada filamen tipis dan memfasilitasi kontraksi. Troponin C
diekspresikan baik oleh sel otot jantung dan otot rangka, sedangkan troponin
I dan T memiliki spesifisitas pada otot jantung. Mayoritas troponin terikat
secara struktural pada aparatus kontraktil miofibril, tetapi sekitar 7% dari
troponin T dan 3 - 5% dari troponin | berada dalam keadaan bebas di dalam
sitoplasma. Troponin T dan | tidak terdeteksi secara normal (atau terdeteksi
minimal) dalam darah orang sehat, sehingga peningkatan troponin | atau T
yang signifikan mencerminkan nekrosis miokard. 8%

Troponin ditemukan baik di otot rangka maupun otot jantung, dengan
perbedaan utamanya adalah troponin otot rangka memiliki empat tempat
ikatan dengan ion kalsium, sedangkan troponin pada otot jantung hanya
memiliki tiga.*® Troponin jantung (baik T maupun 1) mempunyai spesifisitas
yang hampir absolut terhadap jaringan jantung, dan begitu juga memiliki
sensitifitas yang tinggi, yang dapat meningkat walaupun hanya terdapat
nekrosis dalam zona mikroskopis. Peningkatan nilai dari troponin jantung
didefinisikan sebagai pengukuran yang melebihi persentil ke 99 dari nilai
referensi normal pada setidaknya satu kejadian selama 24 jam
pertama.9’33'45'46

Pemeriksaan troponin jantung (cardiac troponin) pada saat ini tersedia
dua jenis, yaitu troponin T (cTnT) dan troponin | (cTnl). Kadar troponin
jantung yang diukur pada penelitian ini adalah troponin | disebabkan karena

beberapa keuntungan troponin I dibandingkan dengan troponin T, yaitu masa

paruh yang lebih pendek sehingga dapat digunakan untuk menilai keadaan
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2.3.2.

infark ulang, dan kadar troponin | yang tidak meningkat pada keadaan gagal
ginjal serta gangguan pada otot rangka seperti polimiositis dan
dermatomiositis.”**** Perbedaan di antara kedua jenis troponin jantung

tersebut dapat dilihat pada tabel 3 berikut.

Tabel 3. Perbandingan troponin jantung T dan |

No. Troponin jantung T (cTnT) Troponin jantung | (cTnl)
1.  Muncul 3-4 jam setelah onset Muncul 4-6 jam setelah onset

2. Puncak pada 10-24 jam Puncak pada 14-36 jam

3. Dapat dideteksi selama 10-14 hari ~ Dapat dideteksi selama 3-7 hari
4. Pada pasien dengan gagal ginjal, Pada pasien dengan gagal ginjal,

polimiositis dan dermatomiositis polimiositis dan dermatomiositis
nilai cTnT seringkali meningkat nilai cTnl jarang meningkat

Sumber: modifikasi dari Thygesen®

Pengukuran kadar troponin |

Kadar troponin yang diperiksa pada penelitian ini adalah troponin
jantung 1. Metode yang digunakan menggabungkan metode sandwich
imunoasai dengan deteksi fluoresens final (Enzyme-linked fluorescence assay
/ ELFA). Sampel berupa serum darah bercampur dengan antibodi anti-
troponin jantung, yang kemudian akan menjalani siklus masuk dan keluar
beberapa kali dari fase bagian padat (Solid phase receptable / SPR) yang
memungkinkan troponin | untuk berikatan dengan imunoglobulin pada
dinding bagian dalam SPR. Komponen yang tidak berikatan akan dihilangkan

pada saat langkah pencucian.*’
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2.3.3.

Substrat 4-methyl-umbelliferyl phosphate kemudian ditambahkan ke
dalam SPR. Enzim konjugat di dalam SPR akan mengkatalisa proses
hidrolisis substrat menjadi 4-methyl-umbilliferone, menghasilkan proses
fluoresensi yang kemudian diukur pada panjang gelombang 450nm. Intensitas
dari fluoresensi secara proporsional berbanding lurus dengan konsentrasi

antigen terukur di dalam sampel.'®#’

Kadar troponin | pada infark miokard

Dinding sel miokardium yang mengalami kerusakan pada keadaan
infark miokard akan melepaskan troponin dan penanda jantung lainnya ke
dalam peredaran darah.”® Perbandingan waktu peningkatan penanda jantung
setelah serangan infark miokard akut dapat dilihat pada tabel 4 dan gambar

11. Kadar troponin yang terdeteksi berhubungan dengan luas dan derajat
infark, 1%

Peningkatan troponin menunjukkan adanya kerusakan dari otot jantung
akan tetapi tidak mengindikasikan mekanismenya. Peningkatan dari nilai
enzim jantung tidak hanya disebabkan oleh infark saja, namun juga oleh
keadaan seperti miokarditis, perikarditis, gagal jantung yang dapat
disebabkan hipertensi kronis, operasi jantung dan tindakan kardioversi
elektrik, *334648

Ketidakseimbangan antara kebutuhan dan pasokan oksigen terhadap
otot jantung pada beberapa keadaan non kardiak, juga dapat menimbulkan

peningkatan troponin, seperti gagal ginjal, sepsis, perdarahan gastrointestinal,

penyakit paru obstruktif kronis (PPOK), serta kelainan sistem saraf pusat,
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seperti stroke dan perdarahan intrakranial yang menyebabkan peningkatan
tonus simpatik yang kemudian menyebabkan stimulasi berlebihan ke otot

jantung.**>!

Tabel 4. Perbandingan waktu peningkatan penanda jantung setelah serangan infark

miokard akut **°%°%
Penanda Awal peningkatan Puncak (jam) Lama
jantung (jam) peningkatan
Troponin T 3-4 10-24 10-14 hari
Troponin | 4-6 14-36 3-7 hari
CK-MB 6 15-24 48-72 jam
Mioglobin 2 6-9 24-36 jam

Waktu paruh biologis dan kecepatan peningkatan kadar troponin T dan
troponin | sama. Ukuran molekul troponin T lebih besar daripada troponin |
menyebabkan kadar troponin T dalam serum lebih lambat menjadi normal
dibandingkan troponin 1.>*>*>

Hasil penelitian Bhatt et al. (2016) dan Gonzales et al. (2009)
mendapatkan kadar troponin lebih tinggi pada pasien STEMI dibandingkan
dengan NSTEMI yang disebabkan karena luas dan derajat infark yang lebih
luas pada STEMI akan menimbulkan tingkat kerusakan yang lebih besar pada
sel-sel otot jantung, sehingga akan lebih meningkatkan kadar troponin.**™*2

Nilai rujukan troponin jantung | pada dewasa adalah <0,01 ug/L dengan nilai

cut off untuk infark miokard adalah >0,3 pg/L."**’
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2.4.

24.1.
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Kelipatan dari batas cut off diagnosa IMA
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Hari setelah onset Infark miokard akut
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Keterangan:

Puncak A, pelepasan awal dari mioglobin atgau CK-MB isoform setelah IMA,;
Puncak B, troponin jantung setelah IMA; Puncak C, CK-MB setelah IMA,
Puncak D, troponin jantung setelah angina tidak stabil. Data disusun berdasarkan
skala relatif, dimana 1,0 diatur pada titik konsentrasi cut off IMA (Infark
Miokard Akut).

Gambar 11: Waktu pelepasan dari berbagai biomarker setelah infark miokard akut
Sumber: modifikasi dari Wright*®

NT-ProBNP

Definisi

B-type natriuretic peptide (BNP) termasuk dalam keluarga peptida
natriuretik, yang mempunyai peran utama dalam memelihara homeostasis
kardiovaskular.®*® Senyawa-senyawa peptida natriuretik, yaitu atrial
natriuretic peptide (ANP), B-type natriuretic peptide (BNP), dan C-type
natriuretic peptide (CNP), memiliki kesamaan struktur berupa cincin 17 asam
amino yang dibentuk oleh ikatan disulfida yang menghubungkan 2 residu

sistein, disertai 2 rantai cabang berbeda masing-masing dengan ujung
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karboksil dan ujung amino.*®*’ Jumlah asam mino yang dimiliki ANP adalah
28 asam amino, BNP 32 asam amino, dan CNP 53 asam amino (Gambar
12).85" Sintesis utama ANP di atrium, BNP di ventrikel, sedangkan CNP di

sel endotel vaskular.>"®

Atrial Natriuretic Peptide  B-type Natriuretic Peptide C-type Natriuretic Peptide

Gambar 12: Skema struktur atrial natriuretic peptide (ANP), B-type natriuretic peptide
(BNP), dan C-type natriuretic peptide (CNP)
Sumber: modifikasi dari Goetze®®

B-type natriuretic peptide (BNP) disintesis sebagai precursor protein
of hormone atau pre-prohormon (pre-proBNP; 134 asam amino) di miosit
ventrikel, yang kemudian diproses menjadi prohormon (proBNP; 108 asam

1.165758  Enzim

amino) melalui pembelahan peptida sinyal N-termina
proteolitik corin dan furin (di sirkulasi) membelah proBNP menjadi hormon
aktif BNP dengan 32 asam amino (asam amino 77-108) dan metabolit tidak

aktif N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) dengan 76

asam amino (asam amino 1-76) (Gambar 13).*°
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Gambar 13: Jumlah asam amino dan pemrosesan preproBNP
Sumber: modifikasi dari Krupicka®

N-terminal pro B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) disekresikan
dari sel otot jantung ventrikel sebagai respons terhadap adanya stres dinding
ventrikel (ventricular wall stress) berupa regangan dinding ventrikel
(ventricular wall stretch) akibat tekanan pengisian (filling pressure) atau
kelebihan volume cairan (volume overload).® N-terminal pro B-type
natriuretic peptide disekresikan bersamaan dengan BNP dalam rasio 1:1.*®
NT-proBNP mulai dikenal sebagai petanda kerusakan jantung pada tahun
1997. Pemeriksaan kadar NT-proBNP muncul sebagai petanda yang penting

dalam menegakkan diagnosis gagal jantung pada populasi umum.®®

B-type natriuretic peptide (BNP) dan NT-proBNP berbeda dalam
banyak hal, meskipun berasal dari satu prekursor. B-type natriuretic peptide
sebagai senyawa yang aktif secara biologi, dibersihkan secara aktif dari
sirkulasi melalui natriuretic peptide receptors type C (NPR-C) dan degradasi

oleh neutral endopeptidase.’®*’ Natriuretic peptide receptors type C terdapat
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pada banyak jaringan, seperti endotel, sel otot polos vaskular, jantung,
kelenjar adrenal, dan ginjal. Neutral endopeptidase banyak terdapat di
permukaan endotel, sel otot polos vaskular, miosit, fibroblas jantung, dan
membran tubulus proksimal ginjal. Waktu paruh BNP hanya 18-22 menit
sehingga menyebabkan kadar BNP tidak stabil secara in vitro dalam jangka
waktu lama, menurun secara signifikan dalam waktu 24 jam setelah

pengambilan spesimen darah.>"%

N-terminal pro B-type natriuretic peptide diekskresikan terutama
melalui ginjal, dan memiliki waktu paruh selama 60-120 menit. N-terminal
pro B-type natriuretic peptide lebih stabil daripada BNP, kadarnya
mempunyai variasi sangat sedikit dalam waktu 72 jam atau lebih setelah
pengambilan spesimen darah. N-terminal pro B-type natriuretic peptide tidak
didegradasi oleh neutral endopeptidase, sehingga kadar NT-proBNP lebih

akurat daripada BNP dalam menilai status dan fungsi kardiovaskular.>” %%

Hubungan antara usia dan kadar NT-proBNP merupakan konsekuensi
dari adanya perubahan compliance ventrikel Kiri yang berkaitan dengan
umur. Rekomendasi nilai cut-off NT-proBNP untuk mendiagnosis gagal
jantung akut dicantumkan pada tabel 5. Stratifikasi usia tersebut guna
mempertahankan sensitivitas untuk pasien yang lebih muda dan

mengoptimalkan spesifisitas untuk pasien yang lebih tua.>**°
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24.2.

Tabel 5. Cut-off BNP dan proBNP untuk diagnosis gagal jantung

BNP NT-proBNP
Kemungkinan bukan gagal < 0,1 ng/mL < 0,3 ng/mL
jantung
Kemungkinan gagal >0,4 ng/mL <50th:>0,45 ng/mL
jantung 50-75 th : >0,9 ng/mL

>75th:>1,8 ng/mL
Konfirmasi dengan klinis ~ 0,1-0,4 ng/mL

Sumber: modifikasi dari Januzzi®

Kadar NT-ProBNP juga dipengaruhi oleh beberapa penyakit lainnya,
hasil penelitian Gruden (2012) dan Yildiz (2008) dikatakan bahwa kadar NT-
ProBNP dipengaruhi oleh glukosa darah dan didapatkan lebih tinggi pada
pasien yang menderita diabetes mellitus.®*®® SIRS (Sistemic Inflamatory
Response Syndrome), PPOK, dan sirosis hepatis juga diketahui akan

meningkatkan kadar NT-ProBNP.%*%’

Pengukuran kadar NT-ProBNP

Pemeriksaan kadar NT-ProBNP diperiksa menggunakan metode
enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA) dengan double antibody
sandwich ELISA, dimana antibodi pertama (antibodi pelapis) dilapiskan pada
fase padat, kemudian ditambahkan serum penderita, selanjutnya ditambahkan
antibodi kedua (antibodi pelacak) yang berlabel enzim, akhirnya ditambahkan
substrat dan reagen penghenti reaksi. Pembacaan hasil dilakukan pada
absorbansi panjang gelombang 450 nm dan kadar NT-proBNP pada serum
dikalkulasi dengan cara membandingkan nilai OD serum terhadap kurva

standar, kemudian hasilnya dinyatakan secara kuantitatif.®
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2.4.3.

Stabilitas spesimen dalam serum yang disimpan pada suhu 2-8°C dapat
bertahan 7 hari, dan apabila disimpan dalam keadaan beku -20°C dapat
bertahan selama 2 tahun.?®®® Spesimen serum ikterik, lipemik, dan hemolisis
tidak dapat digunakan pada metoda ELISA. Interferensi pemeriksaan tidak
terjadi pada serum dengan kadar bilirubin hingga 25 mg/dL, kadar trigliserida
hingga 1.513 mg/dL, dan kadar hemoglobin hingga 1.000 mg/dL.®® Nilai
rujukan kadar NTProBNP pada infark miokard sampai saat ini belum

ditetapkan.*"

Kadar NT-ProBNP pada infark miokard

NT-ProBNP disintesis di miokardium ventrikel dan dilepaskan
sebagai respons terhadap peregangan otot jantung, serta telah lama dikenal
sebagai petanda gagal jantung.” Peningkatan kadar NT-ProBNP juga dapat
ditemukan pada keadaan infark miokard, yang disebabkan karena sel otot
jantung di daerah infark dan peri-infark meningkatkan produksi dan
pelepasan NT-ProBNP sebagai respons langsung terhadap jejas dan durasi
iskemia.?>’*"2 Kadar NTProBNP yang dilepaskan berhubungan positif
dengan luas dan derajat infark yang dipengaruhi oleh jumlah pembuluh darah
yang terlibat dan persentase stenosis.”> Pelepasan NT-ProBNP juga dapat
diperantarai oleh adanya peningkatan tekanan pengisian ventrikel yang
disebabkan karena disfungsi ventrikel oleh karena iskemia.'®"* Peningkatan

kadar NT-ProBNP diketahui berbanding terbalik dengan fraksi ejeksi. "
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Hasil yang berbeda satu sama lain masih didapatkan dari berbagai
penelitian yang telah dilakukan mengenai kadar NT-ProBNP pada pasien
STEMI dan NSTEMI. Radwan et al. (2014) dan Gegenava et al. (2017)
mengatakan derajat infark dan disfungsi ventrikel yang lebih besar pada
pasien STEMI akan mempengaruhi sekresi NT-ProBNP sehingga terdapat
perbedaan bermakna dengan kadar NT-ProBNP didapatkan lebih tinggi pada
pasien STEMI.'*" Pendapat lain oleh Salama et al. (2011) dan Buchner et al.
(2010) mengemukakan adanya jejas dan durasi iskemi yang lebih besar pada
pasien NSTEMI akan mengakibatkan kadar NT-ProBNP yang lebih tinggi

pada pasien NSTEMI dibandingkan dengan STEMI.2*™
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2.5. Kerangka Teori

Kerangka teori penelitian ini (Gambar 14) merupakan rangkuman
gambaran antara variabel bebas (NSTEMI dan STEMI) dan variabel
tergantung (kadar elektrolit, troponin jantung | dan NT-proBNP) dan faktor-

faktor yang mempengaruhi.

| Jenis SKA |
[ ! L
Tekanan | Curah jantung l Derajat dan luas
atrium Kiri i nekrosis sel otot jantung
lz ’ Tekanan darah %
Kadar J/
vasopresin Kadar
| Sotar b l aldosteron
— Hipertrofi
Fungsi ginjal jantung )
Frekuensi v
& Kadar Kadar
konsistensi insulin kalium
2 >
buang air i
besar Kadar | | Status | Kadar
klorida perdarahan troponin
gastrointestinal
Kadar Kadar glukosa K;?ar
natrium darah ProBNP

Gambar 14: Kerangka teori
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2.6.

Kerangka Konsep

Kerangka konsep penelitian (Gambar 15) bertujuan untuk
menggambarkan hubungan antara variabel-variabel yang akan diteliti,
merupakan penyederhanaan kerangka teori, sesuai dengan tujuan penelitian
untuk mengetahui adanya perbedaan antara kadar elektrolit, troponin jantung

| dan NT-ProBNP pada pasien STEMI ddengan NSTEMI.

—> Kadar natrium

STEMI P Aadarsagiiy

NSTEME > Kadar troponin
.| Kadar NT-
“| ProBNP

Gambar 15: Kerangka konsep
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2.7.  Hipotesis
2.7.1. Hipotesis mayor
Terdapat perbedaan kadar elektrolit dan petanda jantung pada pasien
NSTEMI dengan STEMI.
2.7.2. Hipotesis minor
a. Terdapat perbedaan kadar natrium pada pasien NSTEMI dengan STEMI.
b. Terdapat perbedaan kadar kalium pada pasien NSTEMI dengan STEMI.
c. Terdapat perbedaan kadar klorida pada pasien NSTEMI dengan STEMI.
d. Terdapat perbedaan kadar troponin jantung | pada pasien NSTEMI dengan
STEMIL.

e. Terdapat perbedaan kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dengan STEMI.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.4.1.

BAB I11

METODE PENELITIAN

Desain penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan

pendekatan belah lintang (cross sectional).

Ruang lingkup penelitian
Bidang yang diteliti adalah Ilmu Patologi Klinis sub Jantung

Pembuluh Darah dengan Ilmu Jantung dan Pembuluh Darah.

Lokasi dan waktu penelitian

Penelitian dilaksanakan di Instalasi Gawat Darurat RSUP Dr. Kariadi
Semarang untuk mencari sampel penelitian. Penelitian dilaksanakan pada
bulan Februari - Mei 2019 setelah ethical clearance diterbitkan. Pemeriksaan
elektrolit dan troponin I, dilaksanakan di laboratorium RSUP Dr. Kariadi
Semarang dan pemeriksaan NT-ProBNP dilaksanakan di laboratorium GAKI
(Gangguan Akibat Kekurangan lodium) Fakultas Kedokteran Universitas

Diponegoro Semarang.

Populasi dan sampel
Populasi target
Populasi target adalah pasien yang terdiagnosis sindrom koroner akut

STEMI dan NSTEMI.
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Populasi terjangkau
Pasien sindrom koroner akut yang datang ke Instalasi Gawat Darurat

RSUP Dr. Kariadi Semarang.

Sampel penelitian
Sampel penelitian adalah pasien di Instalasi Gawat Darurat RSUP Dr,
Kariadi Semarang yang terdiagnosis sindrom koroner akut STEMI dan
NSTEMI oleh DPJP (Dokter Penanggung Jawab Pelayanan Pasien) ilmu
penyakit jantung dan pembuluh darah, bersedia ikut dalam penelitian ini,
menandatangani informed consent, serta memenuhi Kriteria inklusi dan

ekslusi yang dilaksanakan pada bulan Februari — Mei 2019.

Kriteria inklusi
Kriteria inklusi sampel pasien sindrom koroner akut STEMI dan
NSTEMI:
1. Pasien terdiagnosis sebagai NSTEMI & STEMI
2. Kadar kreatinin dalam rentang normal

3. Suhu tubuh dalam rentang normal

Kriteria eksklusi

Kriteria eksklusi spesimen penelitian adalah pasien yang menderita:
1. Diare
2. Gagal jantung

3. Terapi kardioversi elektrik sebelum pengambilan sampel
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3.4.6. Cara pengambilan subyek penelitian
Pengambilan subjek penelitian dilakukan secara consecutive
sampling, dimana setiap sampel yang ada pada waktu pengambilan data
bila memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dimasukkan sebagai sampel.

Sampel diambil sampai memenuhi jumlah sampel minimal.

3.4.7. Besar sampel
Rumus besar sampel uji beda rerata dua kelompok digunakan untuk
membuktikan perbedaan kadar elektrolit dan petanda jantung pada pasien
sindrom koroner akut STEMI dan NSTEMI. Rumus besar sampel adalah

sebagai berikut:*®

m=ny=2 | (Za+Zp)s | 2

(X1-X2)

Ditetapkan nilai:

Za : 1,64 dengan kesalahan tipe | = 5% = 0,05 (ditetapkan peneliti)
Zp : 1,28 dengan kesalahan tipe 11=10% = 0,2 (ditetapkan peneliti)
17)

S : 3,57 ( simpangan baku dari penelitian sebelumnya

X1-X2: 2,5 (selisih yang dianggap bermakna)
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Perhitungan yang diperoleh:

N1=N2 = 2{ (1,64+1,28) 3,57 }2
2,5
N1=N2= 2 (4,16976) 2

N1=N2= 34,774 ~ 35

Sampel untuk masing-masing kelompok berdasarkan perhitungan diatas

adalah 35 orang.

3.5. Variabel penelitian
3.5.1. Variabel bebas

Jenis SKA (NSTEMI dan STEMI)
3.5.2. Variabel tergantung

Kadar natrium

Kadar kalium

Kadar klorida

Kadar troponin jantung |

Kadar NT-ProBNP
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3.6.  Definisi operasional variabel penelitian

Tabel 6. Definisi operasional variabel dan pengukurannya

Definisi Operasional Variabel

Skala

No Variabel

1. Jenis SKA
» STEMI
* NSTEMI

2. Natrium

3.  Kalium

4. Klorida

5. Troponin |

6. NT-ProBNP

Pasien sindrom koroner akut dengan gejala nyeri dada
yang khas, peningkatan segmen ST pada EKG dan
peningkatan enzim jantung CK-MB dan/atau troponin
melebihi ambang batas diagnosis. Nilai maksimal dari
CK-MB melebihi persentil ke 99 dari nilai rujukan
normal (0,005 — 0,025 pg/ml) pada dua sampel yang
berturutan, atau nilai maksimal melebihi dua kali
batas atas nilai rujukan normal pada satu kejadian
(>0,050 pg/ml). Nilai rujukan troponin jantung | pada
dewasa adalah <0,01 pg/L dengan nilai cut off untuk
infark miokard adalah >0,3 pg/L atau kenaikan >20%
nilai troponin jika nilai dasar mengalami peningkatan.
Pasien sindrom koroner akut dengan gejala nyeri dada
yang khas, tidak terjadi peningkatan segmen ST pada
EKG dan peningkatan enzim jantung CK-MB
dan/atau troponin melebihi ambang batas diagnosis.
Nilai maksimal dari CK-MB melebihi persentil ke 99
dari nilai rujukan normal (5 — 25 pg/ml) pada dua
sampel yang berturutan, atau nilai maksimal melebihi
dua kali batas atas nilai rujukan normal pada satu
kejadian (>50 pg/ml). Nilai rujukan troponin jantung |
pada dewasa adalah <0,01 pg/L dengan nilai cut off
untuk infark miokard adalah >0,3 pg/L atau kenaikan
>20% nilai troponin jika nilai dasar mengalami
peningkatan.

Kadar ion natrium yang terdapat di dalam serum
darah. Diukur dengan metode ISE. Nilai rujukan 135-
145 mmol/L.

Kadar ion kalium yang terdapat di dalam serum darah.
Kadar kalium diukur dengan metode ISE. Nilai
rujukan 3,5-5,5 mmol/L

Kadar ion klorida yang terdapat di dalam serum
darah. Kadar klorida diukur dengan metode ISE. Nilai
rujukan 95-108 mmol/L

Kadar protein troponin jantung | yang terdapat di
dalam serum darah. Kadar troponin | diukur dengan
metode ELFA. Nilai rujukan troponin jantung | pada
dewasa adalah <0,01 pg/L dengan nilai cut off untuk
infark miokard adalah >0,3 pg/L atau kenaikan >20%
nilai troponin jika nilai dasar mengalami peningkatan.
Kadar hormon NT-ProBNP di dalam darah. Kadar
NT-ProBNP diukur dengan metode imunofluoresensi.
Nilai rujukan kadar NTProBNP pada infark miokard
sampai saat ini belum ditetapkan.

Nominal

Rasio

Rasio

Rasio

Rasio

Rasio
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3.7.

3.8.

Alur penelitian

Pasien sindrom koroner akut STEMI dan NSTEMI
yang berobat ke Instalasi Gawat Darurat RSUP Dr.
Kariadi Semarang

h 4

Pengumpulan data (jenis SKA, usia, jenis kelamin): anamnesa,
pameriksaan fisik, EKG, pemeriksaan laboratorium, pengisian

kuesioner

Kriteria inklusi

\ 4

< Kriteria eksklusi

y

Pengambilan spesimen darah untuk pemeriksaan kadar
elektrolit, troponin I, NT-ProBNP

A 4

Pengukuran kadar elektrolit, troponin I, NT-
ProBNP

A 4
Analisis dan pengolahan data

Gambar 16: Alur penelitian

Pengumpulan data

1.

Data penelitian dikumpulkan dari anamnesis, pemeriksaan fisik (suhu
tubuh), pemeriksaan laboratorium dan wawancara menggunakan
kuisioner yang telah disiapkan sebelumnya. Diagnosis STEMI dan
NSTEMI ditegakkan dari anamnesis, pemeriksaan fisik dan

pemeriksaan EKG. Informasi tentang usia dan jenis kelamin didapatkan
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dari hasil wawancara. Informasi tentang kadar natrium, kalium, klorida,
troponin I, NT-ProBNP dan kreatinin didapatkan dari hasil
pemeriksaan  laboratorium.  Beberapa keadaan yang dapat
mempengaruhi parameter yang diteliti di luar tujuan penelitian
dieksklusikan sesuai dengan syarat kriteria inklusi dan eksklusi, riwayat
medis, pemeriksaan laboratorium, pemeriksaan EKG dan kuesioner.
Keadaan gagal ginjal dieksklusikan dengan kadar kreatinin di atas
rentang normal, penyakit diare yang dapat mempengaruhi kadar
elektrolit dieksklusikan dengan wawancara menggunakan kuesioner,
demam yang dapat mempengaruhi kadar elektrolit dieksklusikan
menggunakan pemeriksaan suhu tubuh, informasi tentang terapi
kardioversi yang dapat mempengaruhi kadar troponin | diperoleh dari
rekam medis, gagal jantung yang dapat mempengaruhi kadar NT-
ProBNP dieksklusikan dengan pemeriksaan EKG yang menunjukkan
hipertrofi ventrikel dan/atau atrium jantung serta wawancara
menggunakan kuesioner, SIRS yang dapat mempengaruhi kadar
troponin | dan NT-ProBNP dieksklusikan dengan suhu tubuh di luar

rentang normal.

Pemeriksaan Laboratorium

Pengambilan spesimen diambil dari vena mediana cubiti sebanyak 5 cc
dimasukkan ke tabung vacutainer tanpa koagulan, diinversi 5 Kali,
dibiarkan menjendal selama 30 menit kemudian disentrifugasi dengan

kecepatan 1000 g selama 15 menit, serum yang dihasilkan dipisahkan
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dan sebanyak 100 pL diambil untuk pemeriksaan elektrolit, sebanyak
100 pL untuk pemeriksaan troponin | di laboratorium RSUP Dr.
Kariadi dan sebanyak 200 pL untuk pemeriksaan NT-ProBNP di
laboratorium GAKI Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro.
Sampel yang digunakan untuk penelitian adalah spesimen darah yang
diambil untuk pemeriksaan laboratorium pada saat pasien mulai dirawat

dan terdiagnosis STEMI atau NSTEMI.

3. Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan proses komputer
pada kedua kelompok tersebut untuk menilai perbedaan kadar

elektrolit, troponin | dan NT-ProBNP.

3.9.  Prosedur pemeriksaan
3.9.1. Prosedur pemeriksaan kadar elektrolit"’
1. Persiapan pasien : tidak perlu persiapan khusus
2. Spesimen darah tanpa antikoagulan, tidak hemolisis, tidak ikterik, dan
tidak lipemik
3. Metode pemeriksaan : lon selective electrode (ISE)
Alat dan bahan
- Alat ADVIA 1800 biochemistry system
- Cup sampel
- Pipet volumetrik

- Reagensia
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Cara kerja

1. Serum pasien 100 pL dimasukkan ke dalam cup sampel.

2. ldentitas pasien dimasukkan dan Kklik pemeriksaan elektrolit pada
monitor komputer.

3. Hasil secara otomatik berupa lembar print out.

3.9.2. Prosedur pemeriksaan kadar troponin 1°*

1. Persiapan pasien : tidak perlu persiapan khusus
2. Spesimen darah tanpa antikoagulan, tidak hemolisis, tidak ikterik, dan
tidak lipemik.

3. Metode pemeriksaan : Enzyme-linked fluorescence assay (ELFA)

Alat dan bahan

- Alat mini VIDAS

- Cartridge tes troponin |

- Pipet volumetrik

Cara kerja

1. Serum pasien 200 pL dimasukkan ke dalam well sampel di cartridge
tes.

2. ldentitas pasien dimasukkan dan klik pemeriksaan troponin | pada
monitor komputer.

3. Alat dijalankan dan pembacaan hasil dilakukan pada absorbansi
panjang gelombang 450 nm. Hasil secara otomatik berupa lembar print

out.

63



3.9.3. Prosedur pemeriksaan kadar NT-ProBNP®

1. Persiapan pasien : tidak perlu persiapan khusus
2. Spesimen darah tanpa antikoagulan, tidak hemolisis, tidak ikterik, dan
tidak lipemik

3. Metode pemeriksaan : Enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA)

Alat dan bahan

- Pipet multichannel

- Microplate ELISA

- Shaker

- Kertas absorbent

- Microplate reader

- Aliquot serum

- Biotinylated antibodi deteksi
- Airsuling

- Wash buffer

- Konjugat HRP (horseladish peroxidase)
- Solusio substrat

- Solusio sulphuric acid (stop solution)

Cara kerja
1. Disiapkan semua reagen, standar kerja, dan aliquot serum pada suhu
kamar.

2. Ditambahkan 100 pL standar atau serum di well, kemudian dicampur
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10.

11.

secara gentle atau menggunakan shaker. Tutup microplate dengan
sealer, kemudian diinkubasi selama 90 menit pada suhu 37°C.

Cairan yang ada pada tiap well dibuang, bukan dicuci. Segera
tambahkan 100 uL biotinylated antibodi deteksi pada tiap well. Tutup
microplate dengan sealer, lalu campur secara gentle. Inkubasi selama 1
jam pada suhu 37°C.

Aspirasi cairan pada tiap well dan lakukan pencucian dengan wash
buffer sebanyak 3 kali dengan menggunakan pipet multichannel,
diakhiri dengan menelungkupkan di atas kertas absorbent.

Ditambahkan 100 pL konjugat HRP well pada tiap well. Tutup
microplate dengan sealer. Inkubasi selama 30 menit pada suhu 37°C.
Pencucian dilakukan sebanyak 5 kali.

Ditambahkan 90 uL solusio substrat pada tiap well, kemudian
microplate ditutup dengan sealer. Inkubasi selama 15 menit pada suhu
37°C.

Lindungi microplate dari cahaya.

Ditambahkan 50 pL stop solution pada tiap well, sehingga kemudian
terjadi perubahan warna menjadi kuning.

Optical density pada tiap well diukur dengan menggunakan microplate
reader pada panjang gelombang 450 nm.

Kadar NT-proBNP pada serum dikalkulasi dengan cara

membandingkan nilai OD serum terhadap kurva standar.
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3.10.

3.11.

Analisis data

Data yang dikumpulkan meliputi wawancara dan hasil pemeriksaan
laboratorium dan selanjutnya dilakukan coding, entry, cleaning, editing
dalam program statistik komputer. Data masing-masing variabel dilakukan
uji normalitas data dengan Saphiro-Wilk, karena jumlah sampel kurang dari
50. Data kadar natrium, kalium dan klorida yang terdistribusi normal,
dilakukan analisis statistik menggunakan uji beda t-test sedangkan data
kadar troponin | dan NT-ProBNP yang tidak terdistribusi normal dilakukan
transformasi data dan kemudian dianalisis dengan Mann Whitney U Test.

Uji statistik dianggap bermakna jika p < 0,05.”

Etika penelitian

Ethical clearance (EC) penelitian diperoleh dari Komisi Etik
Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro / RSUP
Dr. Kariadi Semarang No. 103/EC/KEPK-RSDK/2019 tanggal 31 Januari
2019. ldentitas subyek penelitian dirahasiakan dan seluruh biaya yang

berkaitan dengan penelitian menjadi tanggung jawab peneliti.
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Penelitian dilakukan selama kurun waktu Februari — Mei 2019 di Instalasi
Gawat Darurat RSUP Dr. Kariadi Semarang. Diagnosis sindrom koroner akut
STEMI dan NSTEMI dilakukan oleh DPJP ilmu penyakit jantung dan pembuluh
darah. Pemeriksaan natrium, kalium dan klorida, troponin | dilakukan di Instalasi
Laboratorium RSUP Dr. Kariadi, sedangkan pemeriksaan NT-ProBNP dilakukan di
laboratorium GAKI Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang.
Pengambilan sampel secara consecutive sampling. Jumlah subjek yang masuk
persyaratan penelitian ini sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi adalah 70 pasien
sindrom koroner akut, yang terdiri dari 35 pasien NSTEMI dan 35 pasien STEMI

sesuai dengan perhitungan sampel.

4.1.  Karakteristik subyek penelitian
4.1.1. Karakteristik umum subyek penelitian
Hasil penelitian diperoleh beberapa karakteristik subjek penelitian
yang dapat dilihat pada tabel 7 di bawah ini.

Tabel 7. Karakteristik umum subyek penelitian

Diagnosis
Variabel NSTEMI . STEMI _ o
Rerata+SB I\_/Iedlan Rerata+SB I\_/Iedlan
(min-maks) (min-maks)

Jenis kelamin (n(%))

Laki-laki 25 (71,4%) 27 (77,1%) 0,584*

Perempuan 10 (28,6%) 8 (22,9%)
Usia (tahun) 61,63 +9,37 58,60 + 9,49 0,183°
Kreatinin (mg/dL) 0,9 (0,7-1,3) 1,01(0,51-1,3)  0,292*
GDS (mg/dL) 122,77 + 28,83 126,37 + 34,95 0,638°
Suhu (°C) 36,96 £ 0,19 37,00+£0,28 0,493°
Sistolik (mmHg) 136 £ 17,35 139,14 + 20,35 0,489°
Diastolik (mmHg) 80 (60-100) 80 (60-110) 0,483*

Keterangan: * Signifikan (p < 0,05); ° Independent t; * Mann whitney; * Pearson chi square, SB:
simpang baku; min: minimum; maks: maksimum
Data terdistribusi normal ditampilkan sebagai rerata + simpang baku, dan data terdistribusi tidak
normal ditampilkan sebagai median (min;maks).
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Tabel 7 memperlihatkan usia rerata subyek penelitian NSTEMI adalah
61 + 9,37 tahun dengan jenis kelamin terdiri dari laki-laki sebanyak 25 orang
(71,4%) dan perempuan sebanyak 10 orang (28,6%). Usia rerata subyek
penelitian STEMI adalah 58,60 + 9,49 dan terdiri dari laki-laki sebanyak 27
orang (77,1%) dan perempuan sebanyak 8 orang (22,9%).

Kreatinin pada subyek penelitian NSTEMI memiliki nilai median 0,9
(0,7 — 1,3) mg/dL, dan pada subyek penelitian STEMI memiliki nilai median
sebesar 1,01 (0,51 — 1,3) mg/dL, menunjukkan nilai kreatinin dalam batas
normal agar keadaan gagal ginjal yang dapat mempengaruhi kadar elektrolit
tidak diikutsertakan dalam penelitian ini. Pasien dengan riwayat diabetes
melitus dan kadar glukosa darah sewaktu yang tinggi tidak diikutsertakan
dalam penelitian ini karena dapat mempengaruhi kadar natrium dan NT-
ProBNP, sesuai dengan kadar gula darah sewaktu pada subyek penelitian
NSTEMI (nilai rerata 122,77 + 28,83 mg/dL) dan subyek penelitian STEMI
(nilai rerata 126,37 £ 34,95 mg/dL).

Suhu tubuh pada subyek penelitian NSTEMI adalah 36,96 + 0,19 °C
dan pada subyek penelitian STEMI adalah 37,00 £ 0,28 °C. Suhu tubuh pada
kedua kelompok penelitian tersebut termasuk di dalam rentang suhu tubuh
normal, yang dipergunakan untuk tidak mengikutsertakan keadaan dengan
peningkatan suhu tubuh yang dapat mempengaruhi kadar elektrolit, dan SIRS
yang dapat mempengaruhi kadar troponin I dan NT-ProBNP.

Tekanan darah pada NSTEMI didapatkan tekanan sistolik sebesar 136

+ 17,35 mmHg dan diastolik sebesar 80 (60 — 100) mmHg. Tekanan darah
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4.1.2.

kelompok STEMI didapatkan sistolik 139,14 + 20,35 mmHg dan diastolik 80
(60 — 110) mmHg. Karakteristik subyek penelitian pada tabel 7 menunjukkan

bahwa kedua kelompok tidak berbeda (homogen)

Rentang waktu dari mulai onset sakit dada sampai diagnosis ditegakkan

Tabel 8. Rentang waktu dari mulai onset sakit dada sampai diagnosis
ditegakkan

Kelompok n Rentang waktu dari onset sakit dada
sampai diagnosis ditegakkan (jam)
Median (min — maks)

NSTEMI 35 9 (1-48)
STEMI 35 7 (1-38)

Keterangan : min: minimum; maks: maksimum

Tabel 8 memperlihatkan karakteristik dasar subyek berdasarkan
rentang waktu mulai dari onset sakit dada sampai dengan saat diagnosis
ditegakkan. Data tersebut diperoleh dari hasil kuesioner. Kelompok NSTEMI
didapatkan rentang waktu dengan median 9 (1 — 48) jam dan kelompok

STEMI didapatkan median 7 (1 — 38) jam.

Tabel 9. Distribusi rentang waktu dari mulai onset sakit dada sampai
diagnosis ditegakkan

Rentang waktu dari onset sakit Diagnosis
dada sampai diagnosis o o
ditegakkan (jam) NSTEMI (n(%)) STEMI (n(%))
<4 5 (14,29%) 4 (11,43%)
4-6 7 (20%) 12 (34,29%)
6-14 14 (40%) 9 (25,71%)
14-36 7 (20%) 8 (22,86%)
>36 2 (5,71%) 2 (5,71%)
35 (100%) 35 (100%)
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Tabel 9 memperlihatkan karakteristik dasar subyek berdasarkan
distribusi rentang waktu mulai dari onset sakit dada sampai dengan saat
diagnosis ditegakkan. Penetapan pembagian waktu dalam jam didasarkan atas
waktu peningkatan kadar troponin | setelah serangan miokard akut yang
mulai meningkat pada jam ke 4-6 dan mencapai puncak pada jam ke 14-36
(tabel 4). Kelompok NSTEMI didapatkan sebagian besar (n=14 atau 40%)
datang berobat pada jam ke 6-14 dari mulai onset sakit dada, sedangkan pada
kelompok STEMI sebagian besar pasien (n=12 atau 34,29%) datang berobat

pada saat jam ke 4-6 dari mulai onset sakit dada.
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4.2.

4.2.1.

1354 l
mmol/L

Kadar natrium, kalium, klorida, troponin I dan NT-ProBNP
Kadar natrium
Perbedaan kadar natrium pada pasien NSTEMI dan STEMI terlihat pada

tabel 10.

Tabel 10. Perbedaan kadar natrium serum pada pasien NSTEMI dan STEMI

Kelompok n Kadar natrium (mmol/L) p
Rerata = SB

NSTEMI 35 139,11 + 3,65 0,001%*

STEMI 35 135,69 £ 4,34

Keterangan : ° Independent t-test; * p<0,05; SB: simpang baku

Distribusi data kadar natrium serum pada pasien NSTEMI dan STEMI tampak

pada gambar 17.

150

145+ “V

140+ T

Na

130+

125

T T
NSTEMI STEMI
Diagnosis

Gambar 17: Grafik box plot kadar natrium serum pada pasien NSTEMI dan
STEMI

Kadar natrium serum pada NSTEMI memiliki rerata 139,11 + 3,65 mmol/L

dan pada STEMI memiliki rerata 135,69 + 4,34 mmol/L dengan p=0,001.
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4.2.2. Kadar kalium
Perbedaan kadar kalium pada pasien NSTEMI dan STEMI terlihat pada tabel

11.

Tabel 11. Perbedaan kadar kalium serum pada pasien NSTEMI dan STEMI

Kelompok n Kadar kalium (mmol/L) p
Rerata + SB

NSTEMI 35 4,15 + 0,61 0,721°

STEMI 35 4,09 +0,84

Keterangan : ° Independent t-test; SB: simpang baku

Distribusi data kadar kalium serum pada pasien NSTEMI dan STEMI tampak

pada gambar 18.

6.00

5.00 ‘{

X 4.00

mmol/L J
3.004 l

2.00
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NSTEMI STEMI
Diagnosis

Gambar 18: Grafik box plot kadar kalium serum pada pasien NSTEMI dan
STEMI

Kadar kalium serum pada NSTEMI memiliki rerata 4,15 £ 0,61 mmol/L dan

pada STEMI memiliki rerata 4,09 = 0,84 mmol/L dengan p=0,721.
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4.2.3. Kadar klorida
Perbedaan kadar klorida pada pasien NSTEMI dan STEMI terlihat pada tabel

12.

Tabel 12. Perbedaan kadar klorida serum pada pasien NSTEMI dan STEMI

Kelompok n Kadar klorida (mmol/L) p
Rerata + SB

NSTEMI 35 103,89 + 4,67 0,030°*

STEMI 35 101,34 £ 4,91

Keterangan : ° Independent t-test; * p<0,05; ; SB: simpang baku
Distribusi data kadar klorida serum pada pasien NSTEMI dan

STEMI tampak pada gambar 19.
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Gambar 19: Grafik box plot kadar klorida serum pada pasien NSTEMI dan
STEMI

Kadar klorida serum pada NSTEMI memiliki rerata 103,89 + 4,67 mmol/L

dan pada STEMI memiliki rerata 101,34 + 4,90 mmol/L dengan p=0,030.
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4.2.4. Kadar troponin |

Perbedaan kadar troponin | pada pasien NSTEMI dan STEMI terlihat pada

tabel 13.

Tabel 13. Perbedaan kadar troponin | pada pasien NSTEMI dan STEMI

Kelompok n Kadar troponin | (pg/L) p
Median (min — maks)

NSTEMI 35 0,092 (0,05-1,4) <0,001%*

STEMI 35 25,82 (0,13 —40)

Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); * Mann whitney; min: minimum; maks:

maksimum

Distribusi data kadar troponin | pada pasien NSTEMI dan

STEMI tampak pada gambar 20.
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Gambar 20: Grafik box plot kadar troponin | pada pasien NSTEMI dan
STEMI

Kadar troponin | pada NSTEMI memiliki median 0,092 (0,05 — 1,4) ug/L dan

pada STEMI memiliki median 25,82 (0,13 — 40) ug/L dengan p= <0,001.
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4.2.5. Kadar NT-ProBNP

Perbedaan kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dan STEMI terlihat pada
tabel 14.

Tabel 14. Perbedaan kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dan

STEMI
Kelompok n Kadar NT-ProBNP p
(ng/ml)

Median (min — maks)
NSTEMI 35 0,45 (0,03 - 1,07) 0,0011*
STEMI 35 1,08 (0,07 —2,88)
Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); * Mann whitney; min: minimum; maks:
maksimum

Distribusi data kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dan

STEMI tampak pada gambar 21.
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Gambar 21: Grafik box plot kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dan
STEMI

Kadar NT-ProBNP pada NSTEMI memiliki median 0,45 (0,03 — 1,07) ng/ml
dan pada STEMI memiliki median 1,08 (0,07 — 2,88) ng/ml dengan p=

0,001.
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5.1

BAB V

PEMBAHASAN

Data karakteristik

Jenis kelamin pada subyek penelitian pasien NSTEMI terdiri dari laki-
laki sebanyak 25 orang (71,4%) dan perempuan sebanyak 10 orang (28,6%)
sedangkan pada subyek penelitian STEMI terdiri dari laki-laki sebanyak 27
orang (77,1%) dan perempuan sebanyak 8 orang (22,9%). Hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa pada kejadian SKA, persentase pasien laki-laki lebih
besar dibandingkan dengan perempuan.

Penyebab perbedaan tersebut yang menunjukkan bahwa laki-laki lebih
rentan menderita sindroma koroner akut dibandingkan dengan perempuan
sampai saat ini masih menjadi perdebatan para ahli, namun diduga bahwa
terdapat peran beberapa peran faktor seperti hormon estrogen pada
perempuan, perbedaan gaya hidup yang menyebabkan pada laki-laki
cenderung terdapat kadar kolesterol, tekanan darah dan indeks massa tubuh
yang lebih tinggi. Faktor perbedaan aktivitas fisik dan respons terhadap stress
di antara kedua jenis kelamin juga diduga ikut berperan.?’®10307980 Haqj|
penelitian ini sesuai dengan laporan statistik penyakit jantung dari AHA pada
tahun 2016.”° Penelitian Torry et al. tahun 2014 di Sulawesi Utara dan
penelitian Zahara et al.pada tahun 2014 di Sumatera Barat juga mendapatkan
hasil yang sama vyaitu jumlah pasien SKA laki-laki lebih banyak

dibandingkan dengan perempuan.?*#
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Penelitian ini mendapatkan rentang waktu mulai dari onset sakit dada
sampai dengan saat diagnosis ditegakkan pada kelompok NSTEMI memiliki
median 9 (1 — 48) jam dan kelompok STEMI dengan median 7 (1 — 38) jam.
Rentang waktu tersebut telah melewati golden periode tatalaksana sindrom
koroner akut yaitu <2 jam.**3 Widyarani (2018) berpendapat bahwa
keterlambatan kedatangan pasien tersebut dapat disebabkan karena dua faktor
yang signifikan yaitu self-medication dan pola pencarian pengobatan pada
pasien di Indonesia, yang seringkali tidak berobat langsung ke fasilitas
kesehatan rumah sakit yang mampu menangani kejadian sindrom koroner
akut. Penelitian oleh Widyarani (2018) di Yogyakarta mendapatkan rerata
rentang waktu kedatangan pasien NSTEMI di IGD adalah 7,89 + 6,44 jam.®
Penelitian oleh Sullivan et al. (2014) pada pasien sindrom koroner akut di
Amerika Serikat mendapatkan median rentang waktu dari onset gejala sampai
penanganan di rumah sakit selama 150,2 menit.®* Penelitian oleh Rathore
(2009) dan Terkelsen (2010) juga mengungkapkan hubungan positif antara
rentang waktu dari onset dimulai sampai terapi dilakukan dengan tingkat
mortalitas pasien infark miokard.®*#*

Distribusi rentang waktu kedatangan subyek penelitian pasien
NSTEMI didapatkan sebagian besar (n=14 atau 40%) datang ke IGD pada
saat jam ke 6-14 sejak onset sakit dada, sedangkan sebagian besar pasien
STEMI (n=12 atau 34,29%) datang saat jam ke 4-6 dari mulai onset sakit
dada. Perbedaan tersebut dapat disebabkan karena derajat dan luas infark

yang lebih besar pada STEMI menyebabkan gejala angina yang lebih berat

77



5.2.

dirasakan oleh pasien sehingga pasien kelompok STEMI lebih cepat datang
berobat dibandingkan dengan kelompok NSTEMI. Penelitan oleh DeVon
(2010) pada pasien sindrom koroner akut di Amerika Serikat mendapatkan
distribusi rentang waktu dari mulai onset gejala sampai pasien tiba di IGD,
terbanyak pada saat jam ke 6 — 96 (43,4%).° Waktu kedatangan subyek
penelitian yang bervariasi ini akan menyebabkan lama onset infark miokard
sampai dengan diagnosis ditegakkan tidak sama pada setiap subyek

penelitian, dan hal ini dapat mempengaruhi terutama kadar troponin 1.

Kadar natrium pada pasien NSTEMI dan STEMI

Penelitian ini mendapatkan hasil uji statistik rerata kadar natrium pada
pasien STEMI (135,69 £+ 4,34 mmol/L) lebih rendah daripada NSTEMI
(139,11 + 3,65 mmol/L) dan memiliki perbedaan yang bermakna (p=0,001).
Infark miokard dapat menyebabkan perubahan kadar natrium, kalium dan
Klorida melalui beberapa mekanisme. Infark dan anoksia miokard dapat
menyebabkan stimulasi dan hiperaktivitas saraf simpatis yang intens. Sistem
renin-angiotensin-aldosteron  juga akan terstimulasi  menyebabkan
vasokonstriksi pembuluh darah perifer. Kadar berbagai hormon seperti
katekolamin, angiotensin  Il, aldosteron, dan vasopresin  akan
meningkat.13’28'35’37’86
Hasil penelitian ini yang mendapatkan rerata kadar natrium lebih

rendah pada pasien STEMI dapat disebabkan terutama karena derajat infark

yang lebih besar pada STEMI akan lebih mengurangi kemampuan
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kontraktilitas sel otot jantung sehingga tekanan di atrium Kiri jantung akan
lebih menurun, yang kemudian akan menyebabkan stimulasi non-osmotik
sekresi hormon vasopresin lebih tinggi oleh hipofisis posterior. Hormon
vasopresin akan meningkatkan reabsorpsi air di tubulus ginjal dengan
meningkatkan permeabilitas air pada tubulus kontortus distal dan sel-sel
duktus pengumpul, hal ini terjadi melalui peningkatan transkripsi dan insersi
saluran air (Aquaporin-2) ke dalam membran apikal dari tubulus kontortus
distal dan sel-sel epitel duktus. Peningkatan reabsorpsi air akan menyebabkan
penurunan kadar natrium dan klorida karena dilusi oleh cairan plasma yang
bertambah, 3283586

Derajat infark yang lebih besar pada STEMI juga akan lebih
menurunkan pasokan oksigen pada sel-sel otot jantung yang kemudian akan
menurunkan konsentrasi ATP intraselular. Penurunan ATP tersebut akan
mengganggu kerja pompa natrium-kalium-ATPase menyebabkan kepositifan
di dalam sel otot jantung akan bertambah sehingga keadaan aritmia akan
lebih mudah timbul. Penelitian-penelitian sebelumnya oleh Tada et al.
(2011), Choi et al. (2017), dan Ma et al. (2018) menghubungkan keadaan
hiponatremia dengan aritmia dan mendapatkan peningkatan mortalitas pada
pasien sindroma koroner akut dengan hiponatremia.®®*®

Penurunan kadar natrium juga dapat disebabkan karena karena keadaan
anoksia menyebabkan saluran voltage-gated natrium pada sel otot jantung
mengalami gangguan dan meningkatkan permeabilitasnya terhadap ion natrium

sehingga ion natrium berdifusi masuk ke dalam sel otot jantung menuruni
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5.3.

gradien konsentrasi. Keadaan anoksia tersebut juga dapat menyebabkan
penurunan konsentrasi ATP intraseluler yang akan mengganggu kerja pompa
natrium-kalium-ATPase sehingga ion natrium tidak dapat dipompa keluar sel
dan ion kalium tidak dapat dimasukkan ke dalam sel.***

Netto dari gradien kelistrikan akibat kerja saluran dan pompa natrium-
kalium-ATPase yang terganggu tersebut akan meningkatkan kepositifan di
dalam sel, sehingga bagian dalam sel menjadi lebih positif dengan garis dasar
listrik yang lebih tinggi dan akan lebih mudah mencapai ambang batas. Efek
dari kedua hal ini dapat terlihat pada gelombang EKG segmen ST yang
mengalami elevasi pada keadaan STEMI.*3%37

Penelitian oleh Wali et al. (2014) mendapatkan kadar natrium dan
klorida yang menurun pada pasien sindrom koroner akut dibandingkan dengan
pasien kontrol sehat.!* Penelitian penulis (2017) dan Choi et al. (2017)
mendapatkan kadar natrium yang lebih rendah pada pasien STEMI

dibandingkan NSTEMI.'"® Hal ini sejalan dengan penelitian ini bahwa derajat

infark yang lebih besar akan lebih menyebabkan penurunan kadar natrium.

Kadar kalium pada pasien NSTEMI dan STEMI

Hasil penelitian ini mendapatkan hasil uji statistik rerata kadar kalium
pada pasien STEMI (4,09 + 0,84 mmol/L) lebih rendah daripada NSTEMI
(4,15 £ 0,61 mmol/L) namun tidak memiliki perbedaan yang bermakna
(p=0,721). Perbedaan yang tidak bermakna tersebut dapat disebabkan karena
pada penelitian ini pengambilan sampel darah dilakukan pada saat awal mulai

dirawat (admisi) dan pasien belum menjalani terapi reperfusi, dengan
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sebagian besar pasien NSTEMI datang berobat pada jam ke 6-14 dan pasien
STEMI pada jam ke 4-6 sejak onset sakit dada sampai diagnosis ditegakkan
(tabel 9) sehingga keadaan infark miokard belum mempunyai efek terhadap
kadar kalium, yang disebabkan karena mekanisme berlawanan antara efek
dilusi oleh vasopresin dengan efek yang disebabkan oleh infark miokard pada
pompa natrium-kalium-ATPase. Keadaan anoksia pada membran sel otot
jantung dapat menyebabkan penurunan konsentrasi ATP intraseluler yang
terjadi pada keadan infark akan mengganggu kerja pompa natrium-kalium-
ATPase sehingga ion kalium tidak dapat dipompa masuk ke dalam sel
mengakibatkan peningkatan kadar kalium plasma. Hal ini akan berlawanan
dengan efek dilusi kalium oleh hormon vasopresin.**3>3’

Gangguan terhadap kerja pompa natrium-kalium-ATPase pada
keadaan iskemia miokard menurut penelitian oleh Fuller et al. (2003), juga
dapat disebabkan karena zat inhibitor yang terkait dengan keadaan stres
oksidatif.?® Zhang et al. (2006) mendapatkan bahwa inhibisi tersebut terjadi
karena ekspresi berlebihan dari phospholemman karena efek dari penurunan
oksigen di sel otot jantung akibat iskemia miokard.”* Bagrov et al. (1998)
mendapatkan kadar inhibitor pompa natrium-kalium-ATPase meningkat pada
hari pertama dan kemudian kadarnya menurun sampai tidak berbeda dengan
kadar pada grup kontrol sehat pada hari kelima.”* Stefanon et al. (2009)
berpendapat bahwa penurunan Kinerja pompa natrium-kalium-ATPase setelah

infark miokard berkontribusi terhadap penurunan kinerja ventrikel kiri, dan
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menurut Nawada et al. (1997) hal tersebut terjadi sebagai efek protektif
jantung untuk mengurangi luas infark.%2%3

Penelitian oleh Shlomai et al. (2016) pada database pasien Acute
Coronary Syndrome Israeli Survey dengan total 1413 pasien SKA,
mendapatkan kadar kalium pada saat admisi sebagian besar terdiri dari pasien
dengan normokalemi, yaitu 1277 pasien dengan normokalemi, 76 pasien
dengan hipokalemi dan 60 pasien dengan hiperkalemi.** Penelitian oleh Kaya
(2018) pada pasien STEMI di Turki mendapatkan perubahan kadar kalium
dari normokalemi menjadi hipokalemi atau hiperkalemi terjadi pada
pengambilan sampel darah 18-24 jam setelah admisi.*

Keadaan lain yang dapat menjadi penyebab hal tersebut adalah
populasi penelitian yang tidak mengikutsertakan pasien dengan peningkatan
glukosa darah. Infark miokard menimbulkan keadaan stres yang diketahui
dapat meningkatkan glukosa darah melalui efek hormon katekolamin.®
Peningkatan kadar glukosa darah akan menyebabkan stimulasi insulin yang
akan menyebabkan pergerakan kalium ke dalam intraselular sel-sel otot
jantung dan skeletal melalui aktivasi pompa natrium-kalium-ATPase yang
akan menurunkan kadar kalium serum.*>%

Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh peneliti
(2017) yang juga mendapatkan perbedaan kadar kalium yang tidak bermakna
antara pasien NSTEMI dengan STEMI.Y" Hasil penelitian sebelumnya oleh

Patil et al. (2016) mendapatkan keadaan hipokalemia pada 18,75% pasien

NSTEMI dan 25% pasien STEMI, dengan keadaan serum kalium yang
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normal pada 81,25% pasien NSTEMI dan 75% pasien STEMI. Pemeriksaan
kadar elektrolit pada penelitian oleh Patil dilakukan dalam waktu 48 jam
setelah admisi.”’

Penelitian oleh Wali et al. (2014), Faraj (2015) dan Biyani et al.
(2016) mendapatkan kadar kalium yang berbeda antara pasien sindrom
koroner akut dibandingkan dengan pasien kontrol sehat berupa penurunan
kadar kalium yang bermakna pada pasien sindrom koroner akut. Pemeriksaan
kadar elektrolit pada penelitian Wali dilakukan dalam waktu 12 jam setelah
admisi, sedangkan pada penelitan oleh Biyani dan Faraj tidak dikemukakan
waktu pengambilan sampel untuk pemeriksaan kadar elektrolit.***® Penelitian
sebelumnya oleh Shlomai (2016), Kaya (2019) dan Uluganyan (2015)
menghubungkan perubahan kadar kalium, baik hipokalemi maupun
hiperkalemi, dengan mortalitas selama dirawat di rumah sakit, aritmia
ventrikel, dan mortalitas jangka panjang pada pasien sindroma koroner
akut.94'95’98

Sampel darah pada penelitian ini dikirim menggunakan sistem
pneumatic tube dari IGD ke laboratorium dengan tujuan memudahkan dan
mempercepat tibanya sampel dari tempat pengambilan ke laboratorium.
Sistem pneumatic tube diketahui menyebabkan getaran kecil di sampel akibat
perubahan kecepatan selama pengangkutan, sehingga dapat menyebabkan
perubahan sel darah dan hemolisis.®**** Penelitian oleh Kurniawan et al.
(2015) dan Lee et al. (2017) tidak mendapatkan perbedaan bermakna pada

kadar parameter darah lengkap dan kimia klinik antara sampel yang dibawa
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ke laboratorium secara manual dengan yang menggunakan sistem pneumatic
tube.?!% Kapoula et al. (2017) mendapatkan hasil yang berbeda, yaitu
didapatkan peningkatan kadar kalium, LDH (laktat dehidrogenase) dan
SGOT (serum glutamic-oxaloacetic transaminase) yang berbeda bermakna
pada sampel yang menggunakan pneumatic tube dibandingkan dengan yang
dibawa manual.™® Sampel pada kedua kelompok penelitian ini, baik
NSTEMI maupun STEMI mendapat perlakuan yang sama dengan

menggunakan sistem pengiriman pneumatic tube.

5.4. Kadar klorida pada pasien NSTEMI dan STEMI

Hasil penelitian ini memperlihatkan rerata kadar klorida yang
didapatkan pada pasien STEMI (101,34 £+ 4,91 mmol/L) lebih rendah
dibandingkan dengan pasien NSTEMI (103,89 + 4,67 mmol/L) dengan hasil
uji statistik menunjukkan perbedaan yang bermakna (p= 0,030). Perbedaan
yang bermakna tersebut dapat terjadi karena pengaruh dilusi cairan plasma
yang lebih besar pada STEMI, yang terjadi bersamaan dengan penurunan ion
natrium karena klorida berada dalam keadaan kesetimbangan valensi dengan
natrium. Derajat infark yang lebih besar pada STEMI akan menurunkan
tekanan di atrium Kiri dan akan menstimulasi baroreseptor sehingga pada
gilirannya akan menstimulasi sekresi hormon vasopresin lebih tinggi. Hormon
vasopresin akan menyebabkan reabsorpsi air di tubulus ginjal meningkat
sehingga akan terjadi penurunan kadar natrium dan klorida karena dilusi oleh

cairan plasma yang bertambah.*323%>#7
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Penelitian oleh Wali et al. (2014) mendapatkan kadar natrium dan
klorida yang menurun pada pasien sindrom koroner akut dibandingkan dengan
pasien kontrol sehat, dan sejalan dengan penelitian ini bahwa derajat infark

yang lebih besar akan lebih menyebabkan penurunan kadar klorida.*

Kadar troponin | pada pasien NSTEMI dan STEMI

Hasil penelitian ini menunjukkan nilai median kadar troponin | pada
pasien STEMI (25,82 (0,13 — 40) pg/L) lebih tinggi dibandingkan dengan
nilai median pasien NSTEMI (0,092 (0,05 — 1,4) ug/L). Perbedaan ini
bermakna secara statistik (p=<0,001). Troponin adalah penanda kerusakan
miofibril dan meningkat secara proporsional dengan ukuran infark. Derajat
dan luas infark yang lebih besar pada keadaan STEMI (transmural) akan
menyebabkan sel-sel otot jantung yang mengalami jejas nekrosis akan lebih
banyak sehingga menyebabkan sekresi troponin | yang lebih besar. Oklusi
yang total dan persisten pada arteri koroner terjadi pada pasien STEMI,
menyebabkan risiko iskemia terjadi pada wilayah miokard yang lebih besar,
sebaliknya pada pasien NSTEMI dan UA terjadi tingkat obstruksi arteri
koroner yang bervariasi, tetapi tanpa penyumbatan total pembuluh darah.
Area infark yang semakin luas akan menyebabkan semakin besar juga
kebocoran troponin yang terjadi dari sel-sel otot jantung yang mengalami
nekrosis miokard.'**#18

Penelitian-penelitian terdahulu juga mengungkapkan akan adanya

hubungan antara peningkatan kadar troponin jantung dan tingkat mortalitas
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pada pasien SKA. Penelitian oleh Gonzales et al. (2009) menunjukkan bahwa
kadar troponin | merupakan prediktor independen terhadap MACE (major
adverse cardiovascular events) dan kematian.'? Penelitian oleh Bagai et al.
(2015) mempunyai hasil penelitian bahwa terdapat hubungan positif antara
besarnya peningkatan troponin dengan mortalitas jangka panjang pada pasien
SKA."2 penelitian oleh Fan et al. (2018) mendapatkan nilai prognostik yang
kuat pada peningkatan kadar troponin jantung terhadap risiko mortalitas
dengan semua penyebab.*®

Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh
Gonzales et al. (2009), Salama et al. (2011) dan Bhatt et al. (2016) yang

mendapatkan kadar troponin jantung lebih tinggi secara bermakna pada

pasien STEMI dibandingkan dengan NSTEM] 111220

Kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI dan STEMI

Penelitian ini mendapatkan hasil nilai median kadar NT-ProBNP pada
pasien STEMI (1,08 (0,07 — 2,88) ng/ml) lebih tinggi secara bermakna
terhadap nilai median kadar NT-ProBNP pasien NSTEMI (0,45 (0,03 — 1,07)
ng/ml) dengan nilai p=0,001. NT-ProBNP selama ini diketahui akan
mengalami peningkatan pada keadaan gagal jantung yang disebabkan oleh
efek distensi pada sel-sel otot jantung, namun spesifisitas NT-ProBNP untuk
keadaan gagal jantung masih cukup rendah (44 — 57% untuk gagal jantung
non akut dan 66 — 67% untuk gagal jantung akut), menunjukkan bahwa
terdapat mekanisme selain peregangan ventrikel yang dapat merangsang

pelepasan NT-ProBNPp,18:32:104.105
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Penelitian-penelitian sebelumnya menyelidiki pengaruh keadaan
infark miokard terhadap NT-ProBNP. Penelitian oleh Gegenava et al. (2017)
mendapatkan kadar NT-ProBNP plasma meningkat bermakna pada pasien
dengan iskemia jantung akibat penyakit arteri koroner yang tidak disertai
disfungsi ventrikel kiri secara bersamaan.”® Penelitian oleh Durak-Nalbanti¢
et al. pada tahun 2012 mendapatkan kadar NT-ProBNP yang dilepaskan
berhubungan positif dengan luas dan derajat infark yang dipengaruhi oleh
jumlah pembuluh darah yang terlibat dan persentase stenosis."?

Penelitian oleh Ferdinal (2009) pada tikus percobaan yang diinduksi
oleh keadaan hipoksia kronis mendapatkan ekspresi gen BNP-45 plasma dan
mMRNA BNP-45 di ventrikel jantung. Hasil penelitian Ferdinal tersebut
menyarankan bahwa keadaan hipoksia atau iskemia miokard akut dapat
menjadi faktor independen yang merangsang ekspresi BNP dan pelepasan
peptida proBNP yang baru disintesis.**

Perbedaan yang bermakna pada kadar NT-ProBNP antara NSTEMI
dan STEMI yang didapat pada hasil penelitian ini dapat disebabkan karena
derajat infark yang lebih besar pada keadaan STEMI akan menyebabkan luas
dan kedalaman infark yang lebih besar (transmural), hal tersebut akan
menyebabkan lebih banyak sel-sel otot jantung yang terlibat dan memiliki
pengaruh langsung terhadap sekresi NT-ProBNP yang lebih meningkat.”®"%"
Sekresi NT-ProBNP yang lebih tinggi pada STEMI didapatkan sebagai
respons langsung sel otot jantung di daerah infark dan peri-infark terhadap
jejas dan durasi iskemi yang lebih besar dibandingkan dengan NSTEMI.*

Peningkatan NT-ProBNP yang lebih bermakna pada keadaan STEMI tersebut
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juga dapat terjadi karena efek regangan / distensi pada sel-sel otot jantung
disebabkan disfungsi ventrikel yang lebih besar pada keadaan STEMI.%7%"2
Kadar NT-ProBNP juga diselidiki dalam beberapa penelitian
sebelumnya dalam hubungannya dengan prognostik dan tingkat mortalitas
pasien SKA. Penelitian Zdravkovic (2013) dan Radwan (2014) mendapatkan
NT-proBNP adalah prediktor independen yang penting dari mortalitas jangka
pendek (30 hari) pada pasien dengan SKA.'*'%" Vogiatzis (2016) dalam
penelitiannya mendapatkan kadar NT-ProBNP memiliki nilai prognostik
yang lebih baik daripada troponin T dalam menilai tingkat mortalitas pasien
SKA selama dirawat sampai dengan 6 bulan setelahnya.'® Hasil penelitian
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh Radwan et al. (2014) dan

Gegenava et al. (2017) yang mendapatkan kadar NT-ProBNP lebih tinggi

pada keadan STEMI dibandingkan dengan NSTEMI. 7

Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan pada penelitian ini adalah waktu kedatangan subyek
penelitian yang bervariasi. Hal ini menyebabkan kurun waktu onset infark
miokard sampai dengan diagnosis ditegakkan tidak sama pada setiap subyek

penelitian sehingga dapat mempengaruhi variabel penelitian.
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6.1.

6.2.

BAB VI

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

1. Terdapat perbedaan bermakna kadar natrium pada pasien NSTEMI
dengan STEMI.

2. Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar kalium pada pasien NSTEMI
dengan STEMI.

3. Terdapat perbedaan bermakna kadar klorida pada pasien NSTEMI
dengan STEMI.

4. Terdapat perbedaan bermakna kadar troponin | pada pasien NSTEMI
dengan STEMI.

5. Terdapat perbedaan bermakna kadar NT-ProBNP pada pasien NSTEMI
dengan STEMI.

Saran

1. Diharapkan klinisi dapat lebih memperhatikan kecenderungan kadar
natrium dan klorida yang lebih rendah serta kadar troponin | dan NT-
ProBNP yang lebih tinggi pada pasien STEMI dibandingkan dengan
NSTEMI, sehingga koreksi elektrolit diharapkan dapat lebih cepat
dilaksanakan pada tata laksana pasien SKA.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yang mengevaluasi kadar

elektrolit, troponin 1 dan NT-ProBNP untuk menilai faktor prognostik

pada pasien SKA.
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LAMPIRAN 4

RSUE Dr. KARIADI
v

. 1 Mve g Sabat

REKAM MEDIS RAWAT JALAN/DARURAT/INAP

082227F815%%

RML00256A Hal1-3

Desember 2018

PERSETUJUAN / PENOLAKAN
MENJADI SUBYEK PENELITIAN

Nama e Qun P
No RM © Cs93ur

Nro

Tgl Lahir/Umur : 17
Jenis Kelamin

No Register

Tgl Masuk

Nama DPJP

Nama PPJP

Kelas :

Ruang : 'E\-b 3 fere

(Tempelkan stiker identitas pasien jika tersedia)

JUDUL PENELITIAN : PERBEDAAN KADAR ELEKTROLIT DAN PETANDA JANTUNG PADA
PASIEN NSTEMI DENGAN STEMI

PEMBERIAN INFORMASI

Nama Peneliti

: dr. Freddy Ciptono

Pemberi Informasi

: dr. Freddy Ciptono

Penerima Informasi

Diberikan pada tanggal / jam

§ -y

~No | JENIS INFORMASI

‘Vh \LA§

ISI INFORMASI

Tanda (V)
/ paraf
Penerima
informasi

Judul Penelitian

PERBEDAAN KADAR ELEKTROLIT DAN PETANDA
JANTUNG PADA PASIEN NSTEMI DENGAN STEMI

v

Perkenalan Peneliti

Perkenalkan nama saya dr. Freddy Ciptono. Saya akan melakukan
penelitian  untuk  memenuhi  persyaratan dalam  rangka
menyelesaikan Program Pendidikan Dokter Spesialis-1 Patologi
Klinik di Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang.

Tujuan Penelitian

Membuktikan perbedaan kadar natrium, kalium, klorida (mineral-
mineral di dalam tubuh), troponin jantung I (enzim jantung yang
dilepaskan ke dalam peredaran darah oleh sel otot jantung yang
mengalami kerusakan akibat kekurangan oksigen) dan NT-ProBNP
(hormon yang dilepaskan oleh sel otot jantung, berhubungan dengan
peregangan otot jantung dan kerusakan sel otot jantung karena
kekurangan oksigen) pada pasien NSTEMI dengan STEMI (NSTEMI
dan STEMI adalah bagian dari penyakit sindroma koroner akut.
Sindrom koroner akut adalah istilah untuk kumpulan gejala yang
muncul akibat sel otot jantung mengalami keadaan kekurangan
oksigen. NSTEMI dan STEMI dapat dibedakan berdasarkan
pemeriksaan rekam listrik jantung).

Manfaat Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan dalam rangka
pengembangan ilmu pengetahuan dan acuan untuk penelitian
selanjutnya.

Prosedur Penelitian

Penelitian dilakukan pada pasien terdiagnosa sindroma koroner akut
NSTEMI dan STEMI. Dilakukan sampling darah vena pasien sebanyak Scc,
kemudian dibawa ke laboratorium untuk dilakukan pemeriksaan parameter
natrium, kalium, klorida, troponin dan NT-ProBNP. Hasil yang diperoleh
kemudian diolah dengan metode statistika yang sesuai dan disajikan dalam
laporan penelitian.

6 Lama Waktu Partisipasi
Subyek

30 menit

Risiko Penelitian

Rasa nyeri akibat pengambilan darah vena. Pasien diambil darah vena
untuk sampel pemeriksaan ini bersamaan dengan pengambilan darah
vena untuk pemeriksaan rutin yang dilakukan, sehingga mencegah
penusukan berulang,

8 Tanggung Jawab Bila
Terjadi Efek Samping

Apabila timbul nyeri setelah pengambilan sampling darah vena, dapat
diberikan obat pereda nyeri. RSUP Dr. Kariadi Semarang akan
bertanggungjawab terhadap pasien yang menjadi subyek penelitian
apabila terjadi efek samping akibat aktivitas penelitian ini.

Lanjut ke halaman.2
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RGP Dr. KARIADI REKAM MEDIS RAWAT JALAN/DARURAT/INAP RML00256A Hal2-3
S Desember 2018

JUDUL PENELITIAN : PERBEDAAN KADAR ELEKTROLIT DAN PETANDA JANTUNG PADA
PASIEN NSTEMI DENGAN STEMI

PEMBERIAN INFORMASI

Nama Peneliti : dr. Freddy Ciptono
Pemberi Informasi : dr. Freddy Ciptono
Penerima Informasi T Ofun Fovigi Ny
Diberikan pada tanggal /jam  : \§- V- 2ot§ U | — 12.(5

4 Tanda ()
No | JENIS INFORMASI ISI INFORMASI gmpe

informasi

Seluruh data dalam penelitian ini akan dijaga kerahasiaannya dan
. hanya dipergunakan untuk kepentingan penelitian semata. Hanya

9 Kerah:
e peneliti yang dapat mengakses data pasien. Setelah penelitian selesai, \/

D data hanya akan boleh dibuka jika diadakan audit medik.

Bila pada saat pelaksanaan penelitian, subyek penelitian memutuskan
10 | Kebebasan Menyetujui / | untuk berhenti, maka tidak akan mempengaruhi sikap maupun
Menolak pelayanan yang diberikan terhadap yang bersangkutan sebagai pasien

di RSUP Dr.Kariadi Semarang v
Penelitian ini sudah mendapatkan persetujuan etik dan persetujuan
pelaksanaan penelitian dari komisi etik penelitian RSUP Dr.Kariadi.
11 : Jika ada hal yang masih ingin ditanyakan atau diperjelas, anda dapat \/
Informasi Tambahan langsung menanyakan kepada saya (dr. Freddy Ciptono, no hp :
0818867727) atau Bagian Diklit RSUP Dr. Kariadi di nomor (024)
8413476 ext. 8033
Dengan ini menyatakan bahwa saya telah menerangkan hal-hal di atas secara benar dan Tanda
jelas dan memberikan kesempatan untuk bertanya dan/atau berdiskusi t@
P :
In i
Dengan ini menyatakan bahwa saya telah menerima informasi sebagaimana di atas yang saya beri tanda/paraf di a
kolom kanannya, dan telah memahaminya
JAftormasi

Keterangan :
1. Bila pasien tidak kompeten/tidak mau menerima informasi, maka penerima informasi adalah keluarga terdekat atau wali
2. Isiinformasi tidak boleh disingkat

Lanjut ke halaman. 3
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IW O KARIADI REKAM MEDIS RAWAT JALAN/DARURAT/INAP RML00256A Hal3-3
LS Desember 2018

PERSETUJUAN MENJADI SUBYEK PENELITIAN

Yang bertanda tangan 1 bawah ini say:
_CLA- R’l o

Nama o N S Y O G s s R S S R A T s

Umur ST, Co el OO tahun, laler=takiy perempuan*

Alamat R o el S R .

dengan ini menyatakan SETUJU untuk menjadl responden penelman terhadap saya / _Ayah—ﬂ‘—{bu—/—Andc—L
Keluarga-saya:t

Nama

Umur S S S o R S e R e tahun, laki-laki / perempuan*

Alamat

Saya memahami tujuan dan manfaat peneltian tersebut sebagaimana telah dijelaskan seperti di atas kepada saya,

termasuk risiko dan komplikasi yang mungkin timbul.

Saya juga menyadari bahwa oleh karena ilmu kedokteran bukanlah ilmu pasti, maka keberhasilan tindakan

kedokteran bukanlah keniscayaan, melainkan sangat bergantung kepada Tuhan Yang Maha Esa, oleh sebab itu

saya membebaskan RSUP Dr. Kariadi / dokter/Petugas lainnya dari tanggung jawab hukum apabila risiko dan

komplikasi yang tidak diharapkan benar-benar terjadi di kemudian hari.
Semarang, tanggal....( ..................... Jam..(2: RS

Yt(ng menyatakzv STI}: Saksi I

<  PENOLAKAN MENJADI SUBYEK PENELITIAN

Yang bertanda tangan di bawah ini saya,
Nama

Umur S R e R R R R S tahun, laki-laki / perefipuan®

Alamat
dengan ini menyatakan TIDAK SETUJU untuk
/ Keluarga saya,*,

jadi responden penelitian terhadap saya / Ayah / Ibu / Anak

Nama B A W A OIS S o A S i

Umur T (NN, O tahun, laki-laki / perempuan*

Alamat S—

Saya memahami tujuan dan manfaat penelit erti di atas kepada saya,

Saya juga menyadari bahwa olel
kedokteran bukanlah keniscayadn, melainkan sangat bergantung kepada Tuhan Yang Maha Esa, oleh sebab itu
saya membebaskan RSUP Dr. Kariadi / dokter/Petugas lainnya dari tanggung jawab hukum apabila akibat
tindakan yang tidak saya setujui terdapat risiko dan komplikasi yang tidak diharapkan benar-benar terjadi di
kemudian hari.

Semarang, tanggal......................o. Jam..............
Yang menyatakan Saksi [, Sakst (L
T ) T I T

Keterangan : *) Pilih salah satu
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LAMPIRAN 5

KUESIONER

PERBEDAAN KADAR ELEKTROLIT DAN PETANDA JANTUNG PADA PASIEN

1L

1118

NSTEMI DENGAN STEMI

IDENTITAS PASIEN

1. Nama : Aé““ Luwm,, H(c.’b]:un

2. Jenis kelamin J.%ﬁﬂ'cr/ Perempuan

3. Umur . B2 tahun

4. Alamat : S«W\

5. Nomor HP - O% \'51832—333LI

6. Nomor CM : C’!\A"\qf )}

7. Hari/ Tanggal dan jam pengambilan sampel : h/vv‘m/f WS -

KUESIONER

Keterangan: Lingkarilah jawaban yang sesuai dan isilah pertanyaan berikut

R

sesuai dengan jawaban saudara.
Kapan permulaan episode nyeri dada yang membawa anda berobat ke RSUP Dr.
Kariadi?
Hari / Tanggal: 0 Mangl Jam: 0.
Apakah anda sedang menderita diare? Ya /
Apakah anda pernah / sedang menderita penyakit ginjal? Ya /
Apakah anda pernah / sedang menderita tekanan darah tinggi? Ya /
Apakah Anda mempunyai riwayat penyakit kencing manis? Ya /
Apakah anda memiliki riwayat penyakit jantung? Ya /

Jika ya, sebutkan penyakit  jantung yang Anda alami

PEMERIKSAAN FISIK (diisi oleh Peneliti)

E
2.
3
4.

Tekanan darah ‘W 40 ....... mm/Hg
Denyut nadi 3 46 ................. x/menit
Frekuensi pernafasan  :... < X

Suhu : lé ;9‘ ............. SC



Ya

Tidak

Mata B8 e ) R

: tak ada kelainan

Telinga :ada kelaman Yaitu......coon v

: tak ada kelainan

Hidung :adakelainanyaitu...........................

: tak ada kelainan

Mulut cada kelinam IR . ... ..onooreons s nininns

o

: tak ada kelainan

Tenggorok: ada kelainan yaitu...........................

: tak ada kelainan

L

\\

Sl

Leher adakelainanyaity................co.orvnees.
: tak ada kelainan

Dada cade kelainan VRl . .. cvoi oo v i
: tak ada kelainan

Paru iadakeloinani vt .. ... ... ..ooon e iioiins
: tak ada kelainan

Jantung :adakelainanyaitu...........................

: tak ada kelainan

b

Perut ‘A KEROMA VAN, .. .o s

: tak ada kelainan

Anggota gerak : ada kelainan yaitu.....................

: tak ada kelainan

Muskuloskeletal: ada kelainan yaitu.......................

e B

: tak ada kelainan

. HlASIL PEMERIKSAAN LABORATORIUM (diisi oleh Peneliti)

1. Natrium serum Bovil Bso ............. mmol/L

104




e R A SR

Kalium serum
Klorida serum
Kreatinin
Troponin

NT-ProBNP
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LAMPIRAN 6.
HASIL ANALISIS STATISTIK

Frequency Table

Diagnosis
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid NSTEMI 35 50.0 50.0 50.0
STEMI 35 50.0 50.0 100.0
Total 70 100.0 100.0
Jenis kelamin
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Laki-laki 52 74.3 74.3 74.3
Perempuan 18 25.7 25.7 100.0
Total 70 100.0 100.0
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. | Exact Sig. | Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .299P 1 .584
Continuity Correctior? .075 1 .784
Likelihood Ratio .300 1 .584
Fisher's Exact Test .785 .393
Linear-by-Linear
Association 295 1 587
N of Valid Cases 70

a. Computed only for a 2x2 table
b. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9.

00.
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Case Summaries

N Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
Umur 70 60.11 9.482 59.50 40 85
CKMB 70 97.26 138.242 38.50 7 746
Ureum 70 30.17 7.059 31.00 16 41
Kreatinin 70 .9861 .19355 1.0000 .51 1.30
GDS 70 124.57 31.721 121.50 68 198
Sistolik 70 137.57 18.838 140.00 100 180
Diastolik 70 83.29 10.997 80.00 60 110
Suhu 70 36.9771 .24208 37.0000 36.30 37.60
TRPN 70 11.7451 15.68883 .9595 .05 40.00
BNP 70 .8216 .73696 .5672 .03 2.88
Na 70 137.40 4.342 137.50 125 147
K 70 41171 72751 4.0000 2.60 5.80
Cl 70 101.59 4.454 101.50 91 111
Explore
Diagnosis
Case Summaries
Diagnosis Umur CKMB Ureum Kreatinin

NSTEMI N 35 35 35 35

Mean 61.63 34.83 29.34 .9666

Std. Deviation 9.365 24.800 7.320 17525

Median 62.00 26.00 30.00 .9000

Minimum 44 7 16 .70

Maximum 85 110 40 1.30

STEMI N 35 35 35 35

Mean 58.60 159.69 31.00 1.0057

Std. Deviation 9.487 173.623 6.791 .21101

Median 59.00 84.00 32.00 1.0100

Minimum 40 21 17 .51

Maximum 77 746 41 1.30

Total N 70 70 70 70

Mean 60.11 97.26 30.17 .9861

Std. Deviation 9.482 138.242 7.059 .19355

Median 59.50 38.50 31.00 1.0000

Minimum 40 7 16 .51

Maximum 85 746 41 1.30
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Case Summaries

Diagnosis GDS Sistolik Diastolik Suhu
NSTEMI N 35 35 35 35
Mean 122.77 136.00 82.29 36.9571
Std. Deviation 28.528 17.354 10.596 .19294
Median 123.00 130.00 80.00 37.0000
Minimum 84 100 60 36.50
Maximum 188 170 100 37.50
STEMI N 35 35 35 35
Mean 126.37 139.14 84.29 36.9971
Std. Deviation 34.950 20.346 11.450 .28438
Median 121.00 140.00 80.00 37.0000
Minimum 68 100 60 36.30
Maximum 198 180 110 37.60
Total N 70 70 70 70
Mean 124.57 137.57 83.29 36.9771
Std. Deviation 31.721 18.838 10.997 .24208
Median 121.50 140.00 80.00 37.0000
Minimum 68 100 60 36.30
Maximum 198 180 110 37.60
Tests of Normality
Shapiro-Wilk
Diagnosis Statistic df Sig.
Umur NSTEMI .976 35 .629
STEMI .972 35 .493
CKMB NSTEMI .844 35 .000
STEMI .756 35 .000
Ureum NSTEMI .937 35 .047
STEMI .960 35 .226
Kreatinin  NSTEMI 931 35 .030
STEMI .941 35 .060
GDS NSTEMI .944 35 .074
STEMI .947 35 .093
Sistolik NSTEMI .956 35 .168
STEMI .964 35 .310
Diastolik  NSTEMI .907 35 .006
STEMI .929 35 .026
Suhu NSTEMI .963 35 .282
STEMI .956 35 177
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Case Summaries

Diagnosis TRPMN BMNP Ma K Cl
MSTEMI M 35 34 35 35 35
Mean 2579 4689 139.11 4 1486 103.89
Std. Deviation 31286 30988 3.652 (60594 4 670
Median 0920 4496 140.00 4.0000 103.00
Minimum .05 .03 132 3.00 97
Maximum 1.40 1.07 147 560 115
STEMI M 35 35 35 35 35
Mean 23.2322 1.1744 135.69 4.0857 101.34
Std. Deviation | 15.09138 86603 4344 8374 4.905
Median 258220 1.0820 135.00 41000 103.00
Minimum A3 07 125 2.60 9
Maximum 40.00 2.88 142 580 110
Total M Fill] 70 70 7a 7a
Mean 11.7451 8216 137.40 41171 102.61
Std. Dewviation | 15.68883 73696 4.342 72751 4923
Median 9595 BET2 13750 4.0000 103.00
Minimum .05 .03 125 2.60 9
Maximum 40.00 2.88 147 580 115
Tests of Normality
Shapiro-Wilk
Diagnosis Statistic df Sig.
TRPM  MNSTEMI g0 35 000
STEMI 852 35 000
BrP MSTEMI 827 35 022
STEMI 825 35 018
Ma MSTEMI Relats 35 224
STEMI 860 35 228
K MSTEMI 860 35 221
STEMI 064 35 297
Cl MSTEMI 950 35 224
STEMI 952 35 24

4. Lilliefors Significance Correction
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3.004
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2.004
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= 150
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1.004

0.504

NPar Tests

0.00+

NT-ProBNP

1

T
MSTEMI

Mann-Whitney Test

T
STEMI

Diagnosis

Ranks
Diagnosis N Mean Rank | Sum of Ranks
TRPN NSTEM 35 18.49 647.00
STEMI 35 52.51 1838.00
Total 70
BNP NSTEM 35 27.19 951.50
STEMI 35 43.81 1533.50
Total 70
Test Statistics
TRPN BNP
Mann-W hitney U 17.000 321.500
Wilcoxon W 647.000 951.500
Z -7.012 -3.418
Asymp. Sig. (2-tailed) .000 .001

a. Grouping Variable: Diagnosis
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
Diagnosis N Mean Std. Deviation Mean
Na NSTEMI 35 139.11 3.652 .617
STEMI 35 135.69 4,344 734
Independent Samples Test
Na
Equal variances | Equal variances
assumed not assumed
Levene's Test for F 1.060
Equality of Variances  gjg, 307
t-test for Equality of t 3.574 3.574
Means df 68 66.053
Sig. (2-tailed) .001 .001
Mean Difference 3.429 3.429
Std. Error Difference 959 959
95% Confidence Interval  Lower 1.514 1.513
of the Difference Upper 5.343 5.344
T-Test
Group Statistics
Std. Errar
Diagnosis M Mean Std. Deviation Mean
K MNETEMI 35 4 1486 60294 10293
STEMI 35 4 0857 8374 41585
Independent Samples Test
K
Equal variances | Equal variances
assumed not assumed
Levene's Test for F 2.969
Equality of Variances  gig, .089
t-test for Equality of t -.359 -.359
Means df 68 62.100
Sig. (2-tailed) 721 721
Mean Difference - 06286 06286
Std. Error Difference 17502 17502
95% Confidence Interval  Lower -.41210 -.41270
of the Difference Upper 28638 28698
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
Diagnosis N Mean Std. Deviation Mean
Cl NSTEMI 35 103.89 4.670 .789
STEMI 35 101.34 4,905 .829
Independent Samples Test
Cl
Equal variances | Equal variances
assumed not assumed
Levene's Test for F 470
Equality of Variances  sjg. 495
t-test for Equality of t 2.221 2.221
Means df 68 67.837
Sig. (2-tailed) .030 .030
Mean Difference 2543 2543
Std. Error Difference 1145 1145
95% Confidence Interval  Lower .259 .258
of the Difference Upper 4.827 4.827
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