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Hubungan antara Kadar Soluble CD40 Ligand (sCD40L) dengan Kejadian
Sindroma Koroner Akut (SKA)

(Correlation between Soluble CD40 Ligand (sCD40L) and Acute Coronary
Syndromes)

Jusak Nugraha', Myrza Elita', M.Aminuddin**

ABSTRACT

Introduction: Acute coronary syndrome (ACS) is manifestation of coronary heart disease (CHD),

which is the leading cause of death in Indonesia. CD40 ligand (CD40L) stored in alpha granule

of platelet will be translocated immediately to the surface when plaletet is active, and then

released from the surface as soluble CD40 ligand (sCD40L). Soluble CD40 ligand (sCD40L)

has role in connecting the inflammatory process, atherosclerosis, and thrombosis. The aim of
this study is to study correlation between sCD40L level and ACS in patients with chest pain.

Methods: Subject of this study was 40 patients with chest pain that came to emergency ward of
RSUD dr. Soetomo Surabaya. Patients were divided into two groups based on the diagnosis ACS
and non ACS, which was established with electrocardiography(ECG) and Troponin-T level.

Patients sera were examined sCD40L level using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

kit from Quantikine®. Results: Twenty six (65%) were diagnosed as ACS, and 14 (35%) were
non ACS. ACS diagnosis consists of ST-segmen elevation myocardial infarction (STEMI), non-
ST-segmen elevation myocardial infarction (NSTEMI), and unstable angina (UA), with the
highest proportion was STEMI in 15 (57%). The mean of sCD40L level in ACS patients (5.45
+ 3.70 ng/mL) was significantly higher compared with non ACS patients (1.97 + 1.33 ng/mL)

(p<0.05). The sensitivity and specificity of sCD40L level using cut off 2.99 ng/mL to diagnose
ACS were 61.53% and 71.4%, respectively. Analysis of correlation between sCD40L level and
ACS by Spearman test reveals correlation coefficient rho (p)=0.52 (p=0.001). Conclusion:

sCDA40L level had positive and moderate correlation with ACS in patients with chest pain.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Sindroma koroner akut (SKA) adalah manifestasi penyakit jantung koroner
(PJK) yang merupakan penyebab kematian terbanyak di Indonesia. CD40 ligand (CD40L) yang
tersimpan dalam granula alfa platelet akan ditranslokasikan secara cepat menuju permukaan
saat platelet teraktivasi dan selanjutnya dilepaskan dari permukaan sebagai soluble CD40 ligand
(sCD40L). Soluble CD40 ligand (sCD40L) berperan sebagai jembatan penghubung antara proses
inflamasi, atherosklerosis, dan trombosis. Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari hubungan
antara kadarsCD40L dengan kejadian SKA pada pasien nyeri dada di RSUD dr. Soetomo
Surabaya. Metode: Subjek penelitian adalah 40 pasien nyeri dada yang datang ke Instalasi Rawat
Darurat (IRD) RSUD dr. Soetomo Surabaya. Pasien dikelompokkan berdasarkan diagnosis
SKA dan non SKA yang ditegakkan dengan pemeriksaan elektrokardiogram (EKG) dan kadar
Troponin T. Serum pasien dilakukan pemeriksaan kadar sCD40L dengan metodeenzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) dari Quantikine™ . Hasil: Dua puluh enam (65%) didiagnosis
SKA dan 14 (35%) non SKA. Diagnosis SKA meliputiST-segmen elevation myocardial
infarction (STEMI), non-ST-segmen elevation myocardial infarction (NSTEMI), dan unstable
angina (UA), dengan proporsi terbanyak adalah STEMI pada 15 (57%). Rerata kadar sCD40L
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pasien SKA (5,45+ 3,70 ng/mL) lebih tinggi bermakna dibandingkan dengan pasien non SKA
(1,97 1,33 ng/mL) (p<0,05). Kadar sCD40L (cut off 2,99 ng/mL) mempunyai sensitivitas
61,53% dan spesifisitas 71,4% untuk diagnosis SKA. Uji korelasi Spearman kadar sCD40L
dengan kejadian SKA didapatkan koefisien korelasi ko (p) = 0,52 (p = 0,001). Simpulan:
Terdapat korelasi positif berkekuatan sedang antara kadar sCD40L dengan kejadian SKA pada

pasien nyeri dada.
Kata kunci :sCD40L, SKA, nyeri dada

' Departemen Patologi Klinik, FK Unair/RSUD Dr. Soetomo Surabaya.
? Departemen Kardiologi & Kedokteran Kardovaskuler FK Unait/RSUD Dr. Soetomo

Surabaya

PENDAHULUAN

Penyakit kardiovaskular merupakan
masalah kesehatan global yang bertanggung
jawab terhadap 30% kematian secara global.
Data pada tahun 2005 menyebutkan bahwa
17 juta kematian dari total 58 juta kematian
di seluruh dunia disebabkan oleh penyakit
kardiovaskular.'American Heart Association
(AHA) menyebutkan bahwa 71,3 juta warga
Amerika menderita penyakit kardiovaskular
pada tahun 2003. Penyakit kardiovaskular
bertanggung jawab atas hampir 1 juta
kematian pada tahun 2003, dengan 53%-nya
disebabkan oleh penyakit jantung koroner
(PIK).2

Tingkat mortalitas akibat penyakit
kardiovaskular di Indonesia juga meningkat
setiap tahunnya, mencapai hampir 30% pada
tahun 2004 dibandingkan dengan hanya 5%
pada tahun 1975. Data dari Survei Kesehatan
Nasional Indonesia yang dilakukan oleh
Departemen Kesehatan Republik Indonesia
menyebutkan bahwa penyakit kardiovaskular
merupakan penyebab kematian terbanyak di
Indonesia, dengan PJK sebagai penyebab yang
terutama, yakni sebesar 26,4%.°Manifestasi
PJK adalah terjadinya sindroma koroner

akut (SKA), yang meliputi angina pektoris
tidak stabil (unstable angina/UA) dan infark
miokard akut (IMA).* Data dari Ditjen Bina
Kefarmasian dan Alat Kesehatan Departemen
Kesehatan  Republik Indonesia pada tahun
2006 menyebutkan bahwa SK A menyebabkan
angka perawatan yang sangat besar di rumah
sakit dan merupakan manifestasi PJK yang
utama dan paling sering mengakibatkan
kematian.’

Tingginya angka kematian SKA
menyebabkan perlunya pemahaman yang
tepat mengenai patogenesis penyakit,
schingga dapat membantu menemukan
pemeriksaan yang cepat dan akurat untuk
diagnosis. Penanda biologik yang digunakan
saat ini untuk diagnosis adalah molekul-
molekul yang dilepaskan setelah terjadinya
pekrosis miokard, seperti troponin dan
peptida natriuretik. Penanda tersebut berguna
secara klinis, namun sebenarnya belum
dapat menggambarkan patogenesis fase
awal atherotrombosis. Diperlukan penanda
alternatif yang bukan hanya dapat membantu
diagnosis, tetapi juga dapat memberikan
pemahaman mengenai patogenesis SKA.




Konsep yang dikemukakan saat ini
adalah bahwa penanda inflamasi, disfungsi
endotel, dan aktivasi platelet dapat
digunakan untuk mengidentifikasi aktivitas
penyakit bahkan sebelum terjadi nekrosis
miokard.® Salah satu konsep yang melandasi
mekanisme  patogenesis  atherotrombosis
melibatkan interaksi antara CD40dan CD40
ligand (CD40L). CD40 merupakan reseptor
protein transmembran yang termasuk dalam
kelompok superfamili tumor necrosis factor
(TNF). CD40L tersimpan dalam granula
alfa platelet dan ditranslokasikan secara
cepat menuju permukaan pada saat platelet
teraktivasi. CD40Lyang telah diekspresikan
pada permukaan akan segera dipecah dan
dilepaskan dari permukaan platelet sebagai
soluble CDA40 ligand (sCD40L)."®

Random

.

Populasi Sampel

*Penentuan cut off point 2,99 ng/mL°
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Sampai saat ini peran sCD40Ldalam
proses terjadinya SKA belum dapat dipahami
sepenuhnya. Beberapa studi menunjukkan
bahwa CD40dan CD40L merupakan salah
satu mediator inflamasi vaskular dan berperan
sebagai jembatan penghubung antara proses
inflamasi, atherosklerosis, dan thrombosis.™
tentang kadar sCD40Ldan
hubungannya dengan kejadian SKA belum

Penelitian

banyak dilakukan sehingga penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan antara
kadar sCD40L dengan kejadian SKA di
RSUD dr. Soetomo Surabaya.

METODE PENELITIAN
Jenis  penelitian adalah  analitik
observasional dengan rancangan cross
sectional.
sCD40L +* (a)
47 SKA +
sCD40L — (b)
sCD40L +* (c)
SKA -
sCD40L — (d)

Gambar 1. Desain penelitian cross sectional

Populasi penelitian adalah pasien yang
datang ke Instalasi Rawat Darurat (IRD)
RSUD dr. Soetomo Surabaya dengan keluhan
nyeri dada. Sampel penelitian adalah pasien
nyeri dada yang datang ke IRD RSUD

dr.Soetomo Surabaya yang memenubhi kriteria
penerimaan sampel. Kriteria penerimaan
sampel adalah pasien dengan keluhan nyeri
dada, berusia, usia > 30 tahun,bersedia

mengikuti penelitian dengan menandatangani
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lembar persetujuan ikut serta dalam penelitian
(informed concent) serta memiliki catatan
medis lengkap. Kriteria penolakan sampel
adalah Pasien sepsis, stroke akut, keganasan,
pasien gagal ginjal serta pasien dengan
sampel yang lipemik, ikterik dan hemolisis
tidak diikutkan dalam penelitian. Sampel
penelitian dilakukan pengambilan dengan
cara consequtive sampling dengan tehnik
case finding.

Besar sampel dihitung berdasarkan
rumus'®:
n =[(Z1a2)?. P (1-P)] / &*

Dengan Zi-w2 1,960 (tingkat
kemaknaan = 0,05); d = 0,15; dan P = 0,3
(sumber: kasus di IRD RSUD dr. Soetomo
Surabaya), maka besar sampel minimal yang

diperlukan pada penelitian ini sebanyak 36.

kadar s C D 4 0 L
serum dilakukan dengan metode enzyme-

Pemeriksaan

linked immunosorbent assay (ELISA)
dari Quantikineo. Data dalam bentuk rasio (ng/
mL).

Data  karakteristik pasien SKA,
distribusi dan frekuensi SKA disajikan secara
deskriptif. Nilai diagnostik dari pemeriksaan
kadar sCD40Lsebagai penanda SKA di
RSUD dr. Soetomo Surabaya didapatkan dari
perhitungan rumus dengan menggunakan
tabel 2x2 untuk menghitung sensitivitas,
spesifisitas, nilai ramal positif, dan nilai
ramal negatif,. Analisis inferensial hubungan
antara kadar sCD40L dengan kejadian SKA
dilakukan dengan uji korelasi Pearson.

HASIL PENELITIAN
Karakteristik Subjek Penelitian

Sampel diambil satu kali yaitu pada
saat pasien nyeri dada datang ke IRD RSUD
dr. Soetomo Surabaya. Pengumpulan sampel
mulai bulan Juni sampai dengan September
2015. Sebanyak 40 dari 68 sampel dinyatakan
memenuhi kriteria sampel dan diikutsertakan
sebagai subjek penelitian.

Jumlah pasien nyeri dada yang diteliti
sebanyak 40, sebagian besar adalah laki-
laki yaitu sebanyak 27 (67,5%) sedangkan
13 (32,5%) adalah perempuan. Rentang usia
pasien nyeri dada adalah 36-79 tahun dengan
rerata 56,73 = 9,95 tahun. Dua puluh enam
(65%) pasien didiagnosis sebagai SKA dan 14
(35%) merupakan pasien non SKA. Diagnosis
SKA terdiri dari STEMI, NSTEMI, dan UA,
dengan proporsi terbanyak adalah STEMI
yang didapatkan pada 15 (57%) dari seluruh
pasien SKA(Tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Jumlah (n = 40)
Jenis kelamin
Laki-laki 27 (67,5%)
Perempuan 13 (32,5%)
Rentang usia 36-79 tahun
Mean £ SD 56,73 £9,95
Diagnosis
Non SKA 14 (35%)
SKA
UA 3(7,5%)
NSTEMI 8 (20%)
STEMI 15 (37,5%)
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Subjek penelitian dibagi menjadi 2 kelompok besar berdasarkan diagnosis, yaitu pasien

dengan SKA dan non SKA. Karakteristik subjek pada masing-masing kelompok diagnosis

selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan kelompok diagnosis

Kelompok

Non SKA (n = 14) SKA (n=26)
Jenis kelamin
Laki-laki 7 (50%) 20 (76,92%)
Perempuan 7 (50%) 6 (23,07%)
Usia (tahun) 59,14 + 11,88 55,42 + 8,73
Merokok 5(35,71%) 13 (50%)
Riwayat diabetes 2 (14,28%) 10 (38,46%)
Riwayat hipertensi 7 (50%) 15 (57,69%)
Glukosa darah acak (mg/dl) 109,85 +23,00* 155,98 + 65,57*
Kreatinin serum (mg/dl) 0,768 = 0,41 1,026 + 0,26
Kolesterol total (mg/dl) 181,79 + 18,36 192,88 + 41,27
Trigliserida (mg/dl) 161,07 + 54,80 182,35 + 64,19
Kolesterol HDL (mg/dl) 37,93 £ 6,94** 31,08 +£ 9,99**
Kolesterol LDL (mg/dl) 140,57 + 22,91 132,73 + 35,58
Jumlah trombosit (/ul) 280.857,14 + 76.800,29 281.076,92 + 14.741,04
*p<0,001; **p <0,05

Hasil pemeriksaan kadar sCD40L
pasien nyeri dada terendah adalah 0,07 ng/
mL didapatkan pada pasien Stable Angina
sedangkan kadar tertinggi adalah 12,39 ng/
mL didapatkan pada pasien dengan diagnosis
NSTEMI. Rerata kadar sCD40Lpasien nyeri
dada adalah 4,23 *+ 3,49 ng/mL. Pasien
SKA mempunyai rerata kadar sCD40L 5,45
+ 3,70 ng/mL, sedangkan pasien non SKA
mempunyai rerata kadar sCD40L 1,97 + 1,33
ng/mL. Rerata kadar pasien dengan diagnosis
SKA lebih tinggi bermakna dibandingkan
dengan rerata kadar pasien dengan diagnosis
non SKA (p<0,05), sedangkan rerata kadar
sCD40L pada sub kelompok SKA tidak
didapatkan perbedaan yang bermakna (Tabel
3).

Tabel 3. Kadar sCD40L pada pasien SKA

dan non SKA (Mean + SD)
Kelompok n Kadar sCD40L(ng/ml)
Non SKA 14 1,97 £ 1,33%
SKA 26 5,45 + 3,70%
UA 3 6,02 £ 3,31
NSTEMI 8 5,60 + 4,52
STEMI 15 5,26 + 3,55
*p< 0,001

Nilai Diagnostik Kadar sCD40L

Kadar sCD40L pasien SKA sebanyak
16 (61,53%) berada di atas cut off (>2,99
ng/mL) sedangkan 10 (38,47%) didapatkan
kadar yang lebih rendah dari cut off (<2,99
ng/mL). Sebagian besar pasien non SKA
yaitu 10 (71,42%) mempunyai kadar sCD40L
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di bawah cut off (<2,99 ng/mL), sedangkan
sisanya sebanyak 4 (0,28%) mempunyai
kadar sCD40L di atas cut off (>2,99 ng/mL).

Tabel 2x2 untuk perhitungan sensitivitas,
spesifisitas, nilai ramal positif, dan nilai ramal
negatif dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Tabel 2x2 kadar sCD40L dan kelompok diagnosis

Kelompok
SKA Non SKA Total
sCD40L >2,99 16 4 20
(ng/mL) <2,99 10 10 20
Total 26 14 40

Perhitungan nilai diagnostik kadar
sCD4(0Lberdasarkan tabel 2x2 didapatkan
sensitivitas 61,53%; spesifisitas 71,4%; nilai

ramal positif 80%; dan nilai ramal negatif
50% (Tabel 5).

Tabel 5. Nilai diagnostik kadars CD40L
untuk diagnosis

SKA Nilai diagnostik Hasil
Sensitivitas diagnostik 61,53%
Spesifisitas diagnostik 71,42%

Nilai ramal positif 80%
Nilai ramal negatif 50%
Rasio kemungkinan positif 2,15
Rasio kemungkinan negatif 0,54

Hubungan antara Kadar sCD40L dengan
Kejadian SKA

Analisis bertujuan untuk
mengetahui pola dan keeratan hubungan

korelasi

antara 2 variabel atau lebih. Analisis statistik
untuk mengetahui hubungan antara kadar
sCD40L dengan kejadian SKA menggunakan
uji Spearman karena data kadar sCD40L tidak
berdistribusi normal. Hasil analisis statistik
didapatkan koefisien korelasi rho (p) = 0,52
dengan nilai p = 0,001. Hal ini berarti kadar
sCD40L berkorelasi sedang dengan kejadian
SKA dan korelasi ini bermakna. Koefisien
korelasi yang positif menunjukkan bahwa
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hubungan tersebut bersifat searah, yaitu
kadar sCD40L yang semakin tinggi akan
meningkatkan kejadian SKA.

PEMBAHASAN

Tingkat mortalitas akibat penyakit
kardiovaskular di Indonesia meningkat setiap
tahunnya, mencapai hampir 30% pada tahun
2004 dibandingkan dengan hanya 5% pada
tahun 1975. Data dari Survei Kesehatan
Nasional Indonesia yang dilakukan oleh
Departemen Kesehatan Republik Indonesia
menyebutkan bahwa penyakit kardiovaskular
merupakan penyebab kematian terbanyak




di Indonesia, dengan PJK sebagai penyebab
yang terutama, yakni sebesar 26,4%.’

Beberapa faktor risiko dihubungkan
dengan terjadinya PJK, yaitu usia dan jenis
kelamin, riwayat penyakit keluarga, dan
riwayat penyakit lain seperti diabetes melitus,
hipertensi, dan dislipidemia. Rerata umur
subjek penelitian ini yaitu 56,73 + 9,95 tahun
dengan jenis kelamin terbanyak adalah laki-
laki sebanyak 67,5%. Tidak didapatkan
perbedaan bermakna antara usia pasien
SKA maupun non SKA. Pasien SKA sendiri
didapatkan lebih banyak jenis kelamin pria
dibanding dengan wanita. Risiko terjadinya
SKA pada pria meningkat setiap pertambahan
dekade usia dan perbandingan antara wanita
dan pria menunjukkan bahwa risiko pada
wanita pra menopause setara dengan pria
pada usia 10 tahun lebih muda."

Pasien SKA pada penelitian ini
mempunyai rerata kadar glukosa darah acak
yang lebih tinggi dibandingkan dengan
pasien non SKA. Studi menyebutkan bahwa
hiperglikemia akut terjadi pada sekitar
50% pasien SKA. Stres kardiovaskular
akanmemicu pelepasan katekolamin,
kortisol, dan glukagon yang menyebabkan
lemak

bebas, peningkatkanglukoneogenesis hepatik,

peningkatan glukosa dan asam

dan penurunan pengambilan glukosa perifer.
Hiperglikemia akut akan memperburuk
prognosis dan meningkatkan mortalitas pasien
SKA dengan atau tanpa riwayat diabetes
sebelumnya.?

Penelitian ini tidak didaptkan perbedaan
antara kadar kolesterol total, trigliserida,
dan kolesterol LDL pada pasien SKA dan
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non SKA. Rerata kadar kolesterol HDLpada
pasien SKA (31,08 = 9,99 mg/dL) lebih
rendah bermakna dibandingkan dengan
rerata kadar kolesterol HDL pada pasien
non SKA (37,93 + 6,94 mg/dL), p<0,05.
Studi
kadar kolesterol LDL berhubungan dengan

menunjukkan bahwa peningkatan

atherogenesis. Penurunan kolesterol total
dan kolesterol LDL berhubungan dengan
penurunan atherogenesis. Peningkatan kadar
kolesterol-HDL merupakan faktor protektif,
sedangkan rendahnya kadar kolesterol-HDL
akan meningkatkan risiko atherogenesis."

Hasil Pemeriksaan Kadar sCD40L

CD40L. merupakan protein yang
tersimpan dalam granula alfa platelet dan
ditranslokasikan secara cepat menuju
permukaan  platelet dan  berikutnya
segera dipecah menjadi sCD40L. Platelet
menyumbang sekitar 95% kadar sCD40L
di sirkulasi. Ikatan antara sCD40L dengan
menyebabkan
yang
atherogenesis, yaitu ekspresi sitokin, kemokin,

reseptornya beberapa

mekanisme berperan  dalam
growth factor, regulasi molekul adhesi, dan
sintesis matriks metalloproteinase dan faktor-
faktor prokoagulan. sCD40L berperan sebagai
mediator antara platelet, endotel vaskular, dan

berbagai jenis sel lain.!?

Penggunaan kadar sCD40L sebagai
suatu penanda klinis terutama digunakan pada
keadaan yang umum terdapat aktivasi platelet,
seperti SKA.!* Penelitian ini menunjukkan
hasil pemeriksaan kadar sCD40Lpada pasien
nyeri dada dengan diagnosis SKA lebih tinggi
bermakna dibandingkan dengan pasien nyeri

11
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dada dengan diagnosis non SKA (Tabel 5.4).
Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya
yang dilakukan oleh Gururajan dan Heeschen
dkk.>" Peningkatan sCD40L dapat digunakan
sebagai penanda untuk aktivitas inflamasi
trombotik pada pasien SKA. Peningkatan
kadarsCD40Lpada pasien SKA
tidak dapat digunakan untuk membedakan
STEMI, NSTEMI, maupun UAkarena tidak
didapatkan perbedaan yang bermaknan antara

sendiri

ketiga sub kelompok tersebut.

Aktivasi salah
satu kunci penting dalam terjadinya SKA.

platelet merupakan

Paparan kolagen subendotelial pada platelet
aktivasi
sekresi beberapa molekul trombotik dan

menyebabkan terjadinya dan
proinflamasi selama fase akut infark miokard.
sCD40Lmerupakan satu molekul

proinflamasi yang disekresi oleh platelet yang

salah

aktif dan terlibat dalam proses destabilisasi
plak dan pembentukan thrombus.!®

Peningkatan kadarsCD40Ldapat
juga merupakan suatu konsekuensi selain
penyebab dari SKA, memungkinkan siklus
yang berlanjut pada pasien SKA. Fakta bahwa
ruptur plak dapat menyebabkan peningkatan
kadarsCD40Llebih tidak  dapat
mengeksklusi peran CD40Lpada patogenesis

lanjut

terjadinya ruptur plak tersebut. Beberapa
ruptur plak minor mungkin telah mendahului
onsetkejadian koroner akut dan peningkatan
CD40Ldapat
penyakit dan menyebabkan destabilisasi plak

berperan dalam progresi

koroner.Y’

12

Nilai Diagnostik Kadar sCD40L

Penggunaan kadars CD40L sebagai
salah satu penanda untuk membantu diagnosis
SKA masih banyak diperdebatkan. Penelitian
sebelumnya menyebutkan penggunaan kadar
sCD40L untuk diagnosis SKA pada pasien
nyeri dada mempunyai sensitivitas 90% dan
spesifisitas 86%.° Penelitian ini didapatkan
sensitivitas 61,53% dan spesifisitas 71,4%.
Hal ini lebih rendah dibandingkan dengan
penelitian sebelumnya.

hasil
spesifisitas pada penelitian ini dan penelitian
disebabkan  oleh
perbedaan jumlah sampel yang digunakan.

Perbedaan sensitivitas  dan

sebelumnya  dapat
Penelitian sebelumnya oleh Gururajan dkk®
menggunakan hampir 500 sampel, jauh
lebih banyak dibandingkan dengan jumlah
sampel yang digunakan pada penelitian ini.
Sensitivitas dan spesifisitas yang didapatkan
pada penelitian sebelumnya merupakan
hasil yang diperoleh dengan kurva Receiver
of Characteristic (ROC). Penelitian ini
menggunakan nilai cut off yang diperoleh dari

penelitian tersebut.

Hal lain yang dapat berpengaruh
adalah faktor risiko yang dimiliki oleh
pasien sebelumnya. Beberapa pasien SKA
dan non SKA mempunyai riwayat merokok
Studi
perokok mempunyaikadarsCD40Lyang lebih

sebelumnya. menyebutkan bahwa
tinggi dibandingkan dengan bukan perokok.
Ekspresi CD40Lpada platelet meningkat
pada perokok dibandingkan dengan bukan
perokok.'®



Terdapatnya riwayat penyakit
sebelumnya seperti diabetes, hipertensi,
dan dislipidemia dapat mempengaruhi

kadarsCD40Lpasien. Platelet pada pasien
diabetes

yang lebih tinggi dan adanya stimulasi

mengandung CD40Lintraseluler

trombin akan menyebabkan pelepasan
sCD40Lyang lebih tinggi ke sirkulasi. Studi
lain menyebutkan bahwa glukosa yang tinggi
dan advanced glycation end products (AGEs)
akan menginduksi ekspresi dan pelepasan
sCD40Lpada megakariosit tikus.'?

Hubungan antara hipertensi dan
sistem CD40/CD40Ltelah dipelajari oleh
beberapa studi sebelumnya. Sistem CD40/
CD40Lmenjadi lebih reaktif pada pasien
hipertensi, menyebabkan kadar sCD40Lyang
lebih Peningkatan  kadar
sCD40Ldidapatkan juga pada pasien dengan

tinggi.2%2!

dislipidemia.”? Keadaan lain yang terdapat
peningkatan kadar sCD40Ladalah penyakit
autoimun, multiple sclerosis, inflammatory
bowel disease, dan stroke.?!

Beberapa hal lain diketahui dapat
mempengaruhi kadarsCD40Lawal (baseline)
dari subjek penelitian. Adhesi platelet
pada kolagen subendotelial pada saat SKA
diperantarai oleh reseptor spesifik pada
permukaannya, yaitu GP Ia/lla. Studi in
vitro menunjukkan bahwa polimorfisme
C807T pada gen GP Ia dihubungkan dengan
peningkatan yang
menyebabkan kadar sCD40Lyang lebih tinggi
pada fase akut infark miokard dibandingkan

dengan polimorfisme G1648A.'

reaktivitas  platelet

Beberapa pasien SKA pada penelitian
ini mempunyai riwayat penggunaan obat-
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obatan seperti Aspirin dan Simvastatin.
Studi menunjukkan bahwa tidak didapatkan
hubungan antara penggunaan Aspirin dengan
kadars CD40L serum. Aspirin seringkali
digunakan pada pasien angina dan dapat
fungsi
namun penghambatan pelepasan sCD40L

menghambat  beberapa platelet,
membutuhkan suatu inhibitor platelet yang
lebih kuat, seperti inhibitor GP IIb/IITa.!"Lebih
lanjut diketahui bahwa pemberian Clopidogrel
bersama dengan Aspirin akan menghambat
pelepasan  sCD40Lsebanyak 17% setelah
terapi selama 8 minggu.”Penggunaan obat
untuk terapi dislipidemia dan hipertensi
seperti Simvastatin, Losartan, atau kombinasi
keduanya selama 2 bulan dapat menurunkan

kadar sCD40L.%*

Hubungan antara Kadar sCD40L dengan
Kejadian SKA

Kadar sCD40L berkorelasi
dengan kejadian SKA (koefisien korelasi
rho (p) = 0,52; p = 0,001). Semakin tinggi
kadarsCD40Lsesuai dengan semakin
tingginya kejadian SKA. Studi oleh Varo
dkk® menyebutkan bahwa peningkatan
kadar sCD40Lmerupakan faktor
independen terjadinya kematian dan infark

sedang

risiko

miokard berulang pada pasien SKA.? Studi
lain menyebutkan bahwa peningkatan kadar
sCD40L akan meningkatkan risiko kejadian
kardiovaskular ikutan, seperti IMA, kematian
mendadak, angina berulang pada pasien
PJK.? Peningkatan kadar sCD40L merupakan
cerminan dari terdapatnya suatu status
protrombotik, dan berguna sebagai petunjuk
penggunaan terapi anti trombotik.?’

13
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Kekuatan hubungan antara kadar
sCD40L dengan kejadian SKA pada
penelitian ini adalah sedang. Studi terdahulu
telah menyebutkan bahwa kejadian SKA
dapat dipengaruhi oleh terdapatnya banyak
faktor risiko lain seperti usia, jenis kelamin,
riwayat penyakit keluarga, riwayat merokok,
penyakit diabetes mellitus, hipertensi, dan
dislipidemia. Perokok mempunyai risiko 3-4
kali untuk terjadi SKA dibandingkan dengan
bukan perokok. Merokok akan memperberat
atherosklerosis karena terjadi kerusakan
endotel. Merokok juga dihubungkan dengan

respon proinflamasi dan protrombotik.'®

Disfungsi endotel telah diketahui terjadi
pada pasien hipertensi dan merupakan faktor
risiko terjadinya kejadian kardiovaskular,
termasuk SKA. Tekanan darah yang tinggi
akan menyebabkan inflamasi vaskular, yang
berperan pada terjadinya atherosklerosis.?
Pasien diabetes dihubungkan dengan keadaan
proinflamasi dan protrombotik. Glikosilasi
akibat kadar glukosa yang tinggi dapat
menyebabkan peningkatan stres oksidatif
dan kerusakan fungsi endotel, sehingga
dan aktivitas

meningkatkan reaktivitas

prokoagulan.”

Peningkatan kadar kolesterol LDLpada
pasien dengan dislipidemia dihubungkan
dengan disfungsi endotel dan inflamasi yang
ditandai dengan peningkatan kadar P-selectin,
sedangkan kolesterol HDL mempunyai efek
protektif dan berkorelasi negatif dengan
kadar P-selectin dan hsCRP3® Oksidasi
LDL merupakan penyebab utama jejas pada
endotel dan menginduksi ekspresi molekul-
molekul proinflamasi pada sel endotel.’!
Heterogenitas faktor risiko SKA yang dimiliki
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pasien pada penelitian ini dengan demikian
dapat mempengaruhi hubungan antara kadar
sCD40Ldengan kejadian SKA.

Keterbatasan Penelitian

Beberapa keadaan telah diketahui dapat
mempengaruhi kadarsCD40Lpada manusia,
seperti penyakit autoimun dan kencing
manis. Pemeriksaan laboratorium seperti tes
ANA(Antinuclear Antibody) yang berguna
adanya
autoimun dan HbAlcuntuk menyingkirkan

untuk  menyingkirkan penyakit
kencing manis tidak dapat dilakukan pada
penelitian ini. Riwayat penggunaan obat-
obatan yang kemungkinan dapat berpengaruh
terhadap hasil pemeriksaan sebelumnya juga
tidak semuanya diketahui.

SIMPULAN DAN SARAN

Simpulan

Penelitian ini dapat disimpulkan beberapa
hal:

1. Kadar sCD40L pada pasien nyeri dada
dengan diagnosis SKA lebih tinggi
bermakna
pasien dengan diagnosis non SKA.

dibandingkan  dengan

2. Penggunaan kadar sCD40Luntuk di-
agnosis SKA pada pasien nyeri dada
didapatkan sensitivitas 61,53% dan
spesifisitas 71,4%.

3. Terdapat korelasi positif berkekuatan
sedang antara kadar sCD40L dengan
kejadian SKA pada pasien nyeri dada.



Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut

untuk mengetahui kegunaan pemeriksaan

kadar

sCD40L  bersama-sama dengan

penanda jantung lain seperti kadar Troponin

untuk diagnosis SKA, pemantauan terapi, dan

penentuan prognosisnya.
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