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ABSTRAK

Sindrom Koroner Akut (SKA) merupakan salah satu penyakit pembunuh utama yang
ada di dunia. Troponin I merupakan salah satu pemeriksan baku standart yang
digunakan sebagai alat diagnosa pasien SKA khususnya NSTEMI. Paradigma baru
penyakit SKA sebagai penyakit inflamasi merupakan dasar dilakukannya pemeriksaan
neutrofil dalam membantu mendiagnosis serta memprediksi terjadinya keadaan akhir
yang buruk pada pasien SKA. Penelitian ini bertujuan untuk melihat hubungan kadar
neutrofil dan troponin [ dengan kematian pada pasien NSTEMI selama rawat inap di RS
XY. Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan menggunakan
desain cohort retrospektif. Jumlah sampel yang digunakan sebanyak 72 data rekam
medis pasien rawat inap yang diambil dengan teknik consecutive sampling. Uji statistik
bivariat yang dilakukan pada penelitian ini adalah uji statistik chi-square. Hasil
penelitian menyatakan bahwa terdapatnya hubungan antara peningkatan kadar
neutrofil dengan kematian dengan nilai p=0,002. Variabel troponin I menunjukan hasil
lain yaitu tidak terdapatnya hubungan variabel tersebut dengan kematian dengan nilai
p=0,286 pada pasien rawat inap RS XY. Kesimpulan, terdapat hubungan antara kadar
neutrofil dengan kematian pasien selama masa rawat inap.
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1. Pendahuluan

Penyakit jantung iskemik dikenal sebagai pembunuh utama selama dekade terakhir. Menurut
World Health Organization (WHO) (2017) penyakit jantung menempati urutan pertama
penyebab kematian di seluruh dunia dengan data tahun 2015 diperkirakan telah terjadi
kematian pada 17,7 juta orang. Kematian tersebut mewakili 31% dari seluruh kematian dunia.
Lebih dari tiga seperempat kematian terjadi pada negara berpenghasilan rendah dan
menengah. Di Indonesia, penyakit jantung termasuk dalam 10 penyakit tidak menular

terbanyak. Dari hasil riset kesehatan dasar (RISKESDAS) (2013) prevalensi jantung koroner
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tertinggi ditemukan pada daerah Sulawesi Tengah 0,8% diikuti daerah Sulawesi Utara, DKI
Jakarta, Aceh masing-masing 0,7 %. Pada Sindrom Koroner Akut (SKA) terjadi proses inflamasi
sistemik yang disebabkan adanya proses infark pada daerah regional jantung dan menyebabkan
kurangnya asupan darah dan oksigen yang dibawanya (Saputro 2012). Respon peradangan ini
disertai infiltrasi leukosit dan lepasnya enzim - enzim jantung terjadi pada sel - sel yang
mengalami kematian. Inflamasi yang terus meningkat dapat berimbas pada perburukan
klinis dan kejadian kardiovaskular mayor (KKVM) (Ertirk etal 2013). Menurut
Standardized Definitions for End Point Events in Cardiovascular Trials oleh Hicks et.al (2010)
kejadian kardiovaskular mayor (KKVM) atau major adverse cardiac events (MACE) merupakan
suatu kejadian akhir dari penyakit kardiovaskular yang merugikan dan terdiri atas keadaan
adanya kematian yang disebabkan oleh kardiovaskular ataupun non- kardiovaskular, kejadian
reinfrak miokard berulang atau pemasangan revaskularisasi koroner yang berulang pada
pasien SKA. Angka insidensi kejadian kardiovaskular mayor cukup tinggi ditemukan di ruang
perawatan ICCU RSCM Jakarta ditemukan sebesar 85,7% (Martalena et.al 2013). Tingginya
KKVM pada pasien SKA mengindikasikan perlunya penilaian faktor prediktor prognostik yang
tepat. Pemeriksaan terhadap biomarka jantung sering dilakukan dalam membantu penilaian
tersebut. Pemeriksaan troponin I juga dijadikan sebagai pemeriksaan baku dalam membantu
diagnosa pasien SKA dengan kondisi non ST elevation (NSTEMI) (Linden et.al 2016). Penelitian
McKie et.al (2014) didapatkan hasil pemeriksaan hs-troponin yang meningkat secara signifikan
pada pasien yang mengalami kematian dibanding yang tidak dengan nilai 5,8 vs 2,5 dan
p<0,001 pada. Berbeda dengan penelitian tersebut, menurut Zahid et.al (2015) tidak terdapat
perbedaan hasil nilai cardiac troponin I (cTnl) yang signifikan pada pasien yang mengalami
kematian dan yang tidak dengan p>0,05. Leukosit telah menjadi satu biomarker inflamasi yang
digunakan dalam pemeriksaan SKA (Madjid dalam Nasution, 2015). Penelitian Meissner et.al
(2011) menunjukkan bahwa jumlah neutrofil saat masuk ke rumah sakit berhubungan dengan
prognostik yang lebih buruk pada pasien-pasien dengan SKA. Pada penelitian Munir & Afzal
(2010) menyatakan kesimpulan lain mengenai subtipe leukosit yaitu monosit merupakan
subtipe leukosit yang memiliki korelasi kuat dengan peningkatan CKMB dan dapat dijadikan
faktor prediktor kuat pada kematian pada pasien SKA. Perbedaan hasil mengenai faktor
prediktor yang paling berpengaruh terhadap KKVM khususnya keadaan kematian pada pasien
masih banyak ditemukan di beberapa penelitian. Troponin [ dan neutrofil adalah salah satu
pemeriksaan pertama yang biasa dilakukan pada pasien ketika masuk rumah sakit pertama kali
dengan gejala nyeri dada. Rumah Sakit XY merupakan rumah sakit tipe A. Rumah sakit tipe A
memiliki pelayanan medik spesialis, salah satunya bidang spesialisasi jantung yang dapat
melayani dan menindaklanjuti kasus SKA khususnya keadaan NSTEMI. Berdasarkan uraian

tersebut, penelitian ini perlu dilakukan untuk mengetahui hubungan antara kadar neutrofil
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dan tropinin I dengan kejadian kardiovaskular mayor khususnya kematian pada pasien sindrom

koroner akut.

2. Metode

Penelitian ini menggunakan desain analitik observasional dan dilakukan pendekatan secara
cohort retrospektif pada pasien rawat inap di RS XY. Kriteria inklusi sebagai berikut ; 1) pasien
rawat inap SKA yang memiliki data rekam medis lengkap dengan kondisi NSTEMI, 2) pasien
pria dan wanita yang berusia lebih dari sama dengan 30 tahun. Kriteria eksklusi yaitu; 1)
pasien dengan kelainan hematologi berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium yang tercatat
dalam rekam medis, 2) pasien dengan riwayat gagal ginjal berdasarkan hasil pemeriksaa
laboratorium yang tercatat dalam rekam medis. Teknik pengambilan sampel pada penelitian
ini menggunakan consecutive sampling. Sampel dikumpulkan dari rekam medis. Berdasarkan
data dari penelitian sebelumnya yang kemudian diaplikasikan dengan perhitungan rumus
besar sampel Lameshow didapatkan jumlah sampel minimal yang dibutuhkan sebanyak 72
sampel. Data yang diambil dari rekam medik pasien yaitu, usia, jenis kelamin, riwayat penyakit
jantung, kadar neutrofil, kadar troponin I dan angka kematian. Hubungan antara kadar
neutrofil dan troponin I dengan angka kematian pasien NSTEMI selama masa rawat inap

dianalisis dengan metode analisis chi-square dengan interval kepercayaan 80%.

3. Hasil
Troponin I
Tabel 3. Distribusi Responden Berdasarkan Kadar Troponin I
Troponin I Jumlah Presentasi
20,02 ng/mL 59 orang 81,9 %
<0,02 ng/mL 13 orang 18,1%
Total 72 orang 100

Terjadinya peningkatan kadar troponin I pada sebagian besar sampel sebanyak 59 orang (81,9%).

Jumlah sampel yang tidak mengalami peningkatan kadar troponin I sebanyak 13 orang (18,1%)

Neutrofil
Tabel 4. Distribusi Responden Berdasarkan Kadar Neutrofil
Neutrofil Jumlah Presentasi
270% 24 orang 33,3%
50-70% 48 orang 66,7%
Total 72 orang 100

Peningkatan hasil kadar neutrofil pada sampel sebanyak 33 orang (33,3%)., sedangkan sampel

yang tidak mengalami peningkatan kadar neutrofil sebanyak 48 orang (66,7%)
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Kematian

Tabel 5. Distribusi Responden Berdasarkan Kematian

Kematian Jumlah Presentasi

Meninggal 15 orang 20,8 %
Hidup 57 orang 792 %
Total 72 orang

Hasil menunjukkan terdapat 15 orang (20.8 %) sampel terjadi kematian, sedangkan pada 57

orang (79,2%) lainnya tidak terjadi kematian selama masa perawatan

Hubungan Troponin I dengan Kematian

Tabel 6 Hasil Analisis Hubungan Neutrofil dengan Kematian

Kematian
Troponin I Ya Tidak Total P value
n (%) n (%)
20,02 ng/mL 14 (23.7) 45 (76.3) 59 (100) 0.267
< 0,02 ng/mL 1(7.7) 12 ((2.3) 13 (100)
Total 15 (20.8) 57 (79.2) 72 (100)

Terdapat 15 orang responden yang mengalami kematian selama masa perawatan, 14 orang

(23.3%) diantaranya mengalami peningkatan troponin [ dan 1 orang lainnya (7.7%) tidak terjadi

peningkatan. Pasien yang tidak mengalami kematian selama masa perawatan berdasarkan data

analisis terdapat 57 orang (79.2%) dan di antaranya 45 orang (76.3%) mengalami peningkatan

kadar troponin |, sedangkan 12 orang (92.3%) tidak mengalami peningkatan. Adanya asumsi yang

tidak terpenuhi yaitu salah satu expected count kurang dari 20% sebagai syarat dilakukannya uji

chi square, sehingga hasil nilai p value yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan hasil uji

fisher exact. Nilai p value yang didapatkan pada uji tersebut menunjukkan p =0.276 (> 0.05) yang

berarti tidak terdapat hubungan antara kadar troponin I dengan kematian pada pasien rawat inap.

Hubungan Neutrofil dengan Kematian

Tabel 7 Hasil Analisis Hubungan Neutrofil dengan Kematian
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Kematian P
Ngzg' a(l);il Ya Tidak Total Value
N % N % N %
>70% 10 41,7 14 58,3 24 100 0,002
50-70% 5 10,5 43 89,5 48 100
Total 15 20,8 57 79,2 72 100

Hasil yang didapat 15 orang (20,8) responden yang mengalami kematian selama masa
perawatan, 10 orang (41.7%) diantaranya mengalami peningkatan neutrofil dan 5 orang
lainnya (10.4%) tidak terjadi peningkatan. Pasien yang tidak mengalami kematian selama
masa perawatan berdasarkan data analisis terdapat 57 orang (79.2%) dan di antaranya 14
orang (58.3%) mengalami peningkatan kadar neutrofil, sedangkan 43 orang (89.6%) tidak
mengalami peningkatan. Hasil uji chi-square menunjukkan p = 0.002 (< 0.05) yang artinya

terdapat hubungan antara kadar neutrofil dengan kematian pada pasien rawat inap.

4. Pembahasan

Hubungan Neutrofil dengan Kematian

Hasil uji chi-square menunjukkan p= 0.002 (< 0.05) artinya terdapat hubungan antara kadar
neutrofil dengan kematian pada pasien rawat inap. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian
Munir & Afzal (2010,) namun berbeda dengan Karki et. al (2015) yang didapatkan hasil
lainnya yaitu tidak ada hubungan yang bermakna antara kadar neutrofil <50%, 50-70% dan
>70% dengan kematian pada pasien NSTEMI dengan nilai p=0,244.

Khan (2014) menyatakan bahwa leukositosis yang terjadi pada pasien NSTEMI menggambarkan
tingginya kerusakan pada miokardium dan meningkatnya prevalensi resiko komplikasi pada
pasien seperti kematian selama masa perawatan atau atrial fibrilasi dalam jangka pendek.
Penelitian Munir & Afzal (2010) yang juga memiliki hasil yang samamenyatakan bahwa
peningkatan neutrofil adalah faktor prediktor yang paling tinggi

dalam memprediksi terjadinya kematian pada pasien SKA. Pada penelitian tersebut juga
dijelaskan bahwa pengeluaran neutrofil pada daerah infark, diikuti dengan infiltasi neutrofil
dalam jumlah besar selama 1-3 hari dan diikuti dengan penyembuhan infark serta penggantian
fibrosis. Hal ini menjelaskan bagaimana neutrofil berperan dalam penyembuhan infark serta
proses patogenik yang dapat menyebabkan keparahan infark semakin besar.Peningkatan
neutrofil pada pasien infark dikaitkan dengan adanya pembentukan platelet trombosit-leukosit
pada lumen vaskular yang juga dapat menyebabkan peningkatan dari area infark (Yilmaz et.al
2013). Pada saat teraktivasi, neutrofil bersama dengan platelet akan membentuk suatu agregat

yang akan menempel pada sel endotel. Penempelan agregat ini akan menyebabkan adanya
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sumbatan secara mikrovaskular dan perluasan dari daerah yang mengalami iskemia jaringan
miokard. Perluasan iskemia yang terjadi dapat meingkatkan resiko terjadinya kematian jangka

pendek pada pasien (Toor et.al 2012)

Hubungan Troponin I dengan Kematian

Analisis hasil uji fisher exact dengan nilai p value menunjukkan p = 0.276 (> 0.05) yang berarti
tidak terdapat hubungan antara kadar troponin [ dengan kematian pada pasien rawat inap.
Hasil ini sejalan penelitian Zahid et.al (2015), namun hasil ini tidak sesuai dengan hasil
penelitian Bonaca etal (2010) yang didapatkan hasil pada nilai c¢Tnl 20,04 ng/mL
memiliki peningkatan secara signifikan terhadap kematian pasien NSTEMI dalam 30 hari dengan
nilai p=0,001.

Hasil analisis univariat, 59 pasien dari 72 sampel mengalami peningkatan troponin I, hal
tersebut berbanding lurus dengan banyaknya pasien yang memiliki riwayat penyakit jantung.
Menurut Harvell et.al (2015, p.3) Troponin I juga dapat meningkat pada penyakit jantung
lainnya seperti gagal jantung, takikardi, atrial fibrilasi dan miokarditis. Pada penelitian Zahid
et.al (2015) juga didapatkan hasil yang sama dengan hasil penilitian ini yaitu tidak ada
perbedaan hasil nilai cardiac troponin 1 (cTnl) yang signifikan pada pasien yang mengalami
kematian dan yang tidak dengan p>0,05. Gimenez et.al (2014) menyatakan bahwa hs-troponin
[ memiliki keakuratan diagnosis yang tinggi bagi pasien NSTEMI, namun betbanding terbalik
dalam hal menilai prognosis, hs- troponin I memiliki keakuratan yang lebih rendah
dibandingkan dengan hs-troponin T. Pada saat iskemia miokard, membran sel menjadi lebih
permeabel dan komponen intraseluler termasuk troponin merembes keluar ke bagian
intestitium dan ruang intravaskulaer. Troponin yang keluar dapat berupa troponin kompleks
(CTnT-I-C) maupun troponin unit bebas (CTnl/ CTnT) dan berikatan dengan myofibril. Troponin
ini memiliki tipe kolam sistolik (cyctolic pool) 6 - 8 % untuk troponin T dan 2,8 - 4,1 % untuk
troponin 1. Bentuk troponin komplek dan bebas serta ukuran molekul yang relatif kecil akan
mempengaruhi kinetika pelepasannya setelah jejas iskemia miokard. Terjadi pelepasan
troponin dini segera setelah jejas iskemia miokard dan diikuti pelepasan troponin miofibriler
yang lebih lama. Pelepasan troponin yang terjadi pertama kali berasal dari kolam sistoliknya
sedangkan yang selanjutnya diakibatkan pemecahan protein sarkomer yang bersifat
irreversible. Hal tersebut menyebabkan pola pelepasan bifasik yang terjadi pada troponin T
(cTnT) sedangkan pada troponin I (cTnl) karena jumlah troponin sitosoliknya lebih kecil
kemungkinan pelepasannya monofasik (Samsu & Sargowo 2007). Hal ini menjelaskan bahwa
troponin I memiliki sinyal lebih kuat dalam mendiagnosa keadaan infark miokard. Namun
dikarenakan pelepasan miobriler yang lebih lama pada troponin T, menyebabkan lebih baiknya

troponin T dalam memprediksi kematian pada pasien di banding troponin 1.
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Menurut Bonaca et.al (2010), 65% pasien dengan peningkatan cTnl berjenis kelamin pria. Selain
itu Linden et.al (2016) menyatakan cTnl secara bermakna dapat memprediksi kematian pada
pasien dengan jenis kelamin wanita. Pada sampel penelitian ini jumlah jenis kelamin laki-laki
didapatkan lebih banyak daripada wanita dengan rasio 2:1. Faktor lainnya yang mempengaruhi
kematian pada peningkatan troponin I adalah pasien dengan usia 265 tahun, sedangkan
penelitian ini didapatkan gambaran usia pasien lebih banyak < 65 tahun dengan usia terbanyak
pada usia 45- 64 tahun. Kedua hal tersebut dapat mempengaruhi hasil tidak berhubungannya

peningkatan kadar troponin [ dengan kematian pada penelitian ini.

5. Kesimpulan

Berdasarkan hasil analisis dan pembahasan terhadap hasil penelitian ini dapat diambil

kesimpulan sebagai berikut:

a. Gambaran demografis pada sampel penelitian ini sebagian besar pasien berjenis kelamin
pria, berusia 45 - 64 tahun, memiliki riwayat penyakit jantung, terjadi peningkatan kadar
troponin I dan neutrofil serta tidak mengalami kematian

b. Terdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar neutrofil dengan kematian pada
pasien NSTEMI selama masa perawatan dengan P value pada Uji Chi Square menunjukan
nilai 0,002.

c. Tidakterdapat hubungan bermakna antara peningkatan kadar troponin I dengan kematian
pada pasien NSTEMI selama masa perawatan di RS XY dengan P value pada uji Fisher-

Exact menunjukkan nilai 0,267.

6. Saran

1. Bagi tenaga kesehatan diharapkan untuk melakukan pemeriksaan kadar neutrofil dan
troponin [ secara berkala pada pasien rawat inap untuk dapat mencegah terjadinya
perburukan klinis pada pasien. Pemeriksaan kadar troponin [ berulang disarankan pada
8-12 jam setelah awitan pada pasien infark miokard yang menunjukkan kadar normal
pada 4-6 jam setelah awitan awal.

2. Penelitian selanjutnya diharapkan menggunakan data numerik agar dapat lebih
menggambarkan nilai cut-off yang paling berpengaruh pada kematian.

3. Peneliti selanjutnya diharapkan untuk melakukan penelitian dengan metode yang lebih
baik seperti cohort prospective sehingga waktu pemeriksaan kadar neutrofil dan kadar
troponin I dilakukan dalam waktu yang sama dan didapatkan hasil waktu tertentu dari

peningkatan kadar neutrofil dan troponin [ yang berhubungan dengan kematian pasien.
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