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Penyakit Jantung Koroner (PJK) adalah penyakit akibat
penumpukan plak di dalam arteri koroner yang menyuplai
oksigen ke jantung. Diketahui bahwa penyakit kardiovaskuler
menyebabkan kematian sebanyak >17 juta orang setiap tahunnya
dimana 42,3% diakibatkan oleh PJK. Melalui perkembangan
teknologi kedokteran dan mengingat masyarakat dunia yang
banyak memiliki ponsel pintar (6.4 triliun pengguna pada tahun
2021, maka kedua bidang ini mulai dikombinasikan. Cara deteksi
biomarker ((midkine, adiponectin, apolipoprotein C-1 [ApoC-1],
dan kidney injury molecule-1 [KIM-1]) melalui imunofluorosensi
dengan alat portabel berbasis ponsel pintar dapat menjadi
terobosan untuk mendeteksi Obstruksi Arteri Koroner yang
Signifikan (OAKS). Dengan menggunakan konsep alat diagnosis
portabel dan memiliki kemampuan multiplexing diharapkan 4
biomarker OAKS dapat terdeteksi dengan lebih mudah, cepat,
tepat dan tanpa membutuhkan keahlian khusus sehingga pada
akhirnya alat ini mampu menjangkau seluruh tingkat layanan
kesehatan masyarakat terutama yang bersifat layanan primer.
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ABSTRACT
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Coronary heart disease (CHD) is a disease caused by the buildup of
plaque inside the coronary arteries that supply oxygen to the heart.
Cardiovascular disease leads to > 17 million people annually where
42.3% is caused by CHD. Through the development of medical
technology and considering the world society that many have a smart
phone (6.4 trillion users in 2021, then these two areas began to be
combined. The detection of biomarkers (Midkine, adiponectin,
apolipoprotein C-1 [ApoC-1], and kidney injury molecule-1 [KIM-1])
through Immunofluorosensi with a portable smartphone-based device
can be a breakthrough to detect the significant coronary artery
obstruction. By using the concept of portable diagnosis tools and having
the ability of multiplexing is expected 4 biomarkers of significant
coronary artery obstruction can be detected more easily, quickly,
precisely and without requiring special skills so that the tool is finally
able to reach the entire The level of public health services, especially those

of primary service.

PENDAHULUAN

Penyakit Jantung Koroner (PJK)
adalah penyakit yang disebabkan oleh
penumpukan plak di dalam arteri
koroner yang menyuplai oksigen ke
jantung(Ghani et al., 2016). Penyakit ini
termasuk ke  dalam = penyakit
kardiovaskuler yang umum terjadi di
masyarakat. Diketahui bahwa penyakit
kardiovaskuler menyebabkan kematian
sebanyak >17 juta orang setiap
tahunnya dimana 42,3% diakibatkan
oleh PJK (Kementrian Kesehatan
Republik Indonesia, n.d.; WHO, n.d,;
Wong, 2014). Menurut survei Sample
Registration System (SRS) 2014, PJK di
Indonesia menjadi penyebab kematian
tertinggi pada semua rentang umur
setelah stroke, yakni sebesar 12,9%. Data
Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS)
2013 menunjukkan prevalensi PJK di
Indonesia adalah 1,5% dan terbanyak
pada kelompok umur 65-74 tahun
(3,6%) (Kementrian Kesehatan Republik
Indonesia, 2013).

Selama ini telah banyak berbagai
alat bantu diagnosis PJK. Salah satu cara

untuk menilai Obstruksi Arteri Koroner
yang Signifikan (OAKS - = 70%
menutupi lumen arteri  koroner
epikardial) adalah stress testing yang
biasa digunakan untuk menilai fungsi
otot jantung yang ditentukan oleh aliran
darahnya(“Cardiovascular Stress
Testing,” 1996; Ibrahim et al., 2017).
Penggunaan stress testing,
Ekokardiografi, Cardiac  Tomography
(CT) - Angiography, angiografi koroner
konvensional masih memiliki banyak
kelemahan. Hal ini terbukti dari
sensitivitas, spesifisitas dan akurasi alat
yang rendah dan sekalipun memiliki
daya deteksi yang lebih baik, terdapat
masalah lain seperti terbentur dengan
masalah biaya, dibutuhkannya jumlah
tenaga ahli yang cukup, dan peralatan
canggih yang semuanya belum tentu
dapat terjangkau terutama oleh rumah
sakit layanan primer(”Cardiovascular
Stress Testing,” 1996, Ibrahim et al.,
2017; Marwick et al., 2015; Practitioners,
n.d.; Sicari et al., 2008). Selain itu stress
testing pada wanita kurang akurat
dibandingkan pada pria. Hal ini
dikarenakan risiko wanita terkena PJK
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lebih rendah dibandingkan pria
terutama di usia sebelum mengalami
menopause karena kadar estrogen yang
mampu  menghambat  manifestasi
terjadinya
aterosklerosis(“Cardiovascular ~ Stress
Testing,” 1996; Maas and Appelman,
2010).

Melalui perkembangan teknologi
kedokteran dan mengingat masyarakat
dunia yang banyak memiliki ponsel
pintar (6,4 triliun pengguna pada tahun
2021(Hu et al., 2016)), maka kedua
bidang ini mulai dikombinasikan.
Sudah  banyak  penelitian yang
mengembangkan alat deteksi berupa
biosensor berbasis ponsel pintar untuk
mendeteksi biomarker penyakit
tertentu(Berg et al., 2015; Hu et al., 2016;
Lillehoj et al., 2013; Ming et al., 2015;
Sung et al., 2017; Wei et al., 2013; Zhu et
al., 2011). Cara deteksi biomarker
melalui imunofluorosensi dengan alat
portabel berbasis ponsel pintar dapat
menjadi terobosan untuk mendeteksi
OAKS (Hanley et al., 1982; Krahwinkel et
al., 2018; Sicari et al., 2008). Terlebih lagi
telah ditemukannya biomarker OAKS
terbaru oleh Ibrahim et al(Ibrahim et al.,
2017). Kombinasi sistem penilaian
Ibrahim et al(Ibrahim et al., 2017)
dengan inovasi pemeriksaan melalui
alat portabel Zhu et al(Zhu et al., 2011),
Wei et al(Wei et al., 2013) dan Ming et
al(Ming et al., 2015) akan selanjutnya
disebut sebagai “Alat Deteksi Plak
Arteri Koroner Melalui Perangkat
Portabel Berbasis Ponsel Pintar”.

Pada literatur ini akan dibahas
bagaimana ponsel pintar dapat
berpotensi sebagai sistem penilaian
OAKS berdasarkan variabel klinis (jenis
kelamin pria, dan riwayat Percutaneous
Coronary Intervention [PCI]) dan 4
biomarker (midkine, adiponectin,

JURNAL KEDOKTERAN YARSI 29 (3) : 112-119 (2021)

p-ISSN : 0854-1159. e-ISSN: 2460-9382

apolipoprotein C-1 [ApoC-1], dan kidney
injury  molecule-1 [KIM-1]) dengan
tingkat sensitivitas, spesifisitas dan
akurasi yang tinggi serta potensinya
untuk digunakan dalam alat deteksi
portabel berbasis ponsel pintar sehingga
dapat digunakan oleh siapapun,
kapanpun dan dimanapun.

PEMBAHASAN

Sistem penilaian PJK yang baru ini,
memanfaatkan variebel klinis yaitu jenis
kelamin pria dan riwayat PCI serta
memanfaatkan 4 biomarker seperti
midkine, adiponectin, ApoC-1 dan KIM-1.
Keenam variabel ini didapatkan melalui
analisis kemampuan prediksi masing-
masing  variabel  klinis maupun
biomarker terhadap keadaan OAKS.
Kemampuan prediksi dinilai dengan
bantuan analisis goodness of fit untuk
menentukan suatu model yang mampu
menilai OAKS(Ibrahim et al., 2017).
Setelah setiap variabel dianalisis satu
per satu dan ditambahkan ke dalam
model yang akan digunakan sebagai
sistem penilaian PJK, maka didapatkan
keenam variabel itulah yang memiliki
nilai performa prediksi  yang
terbaik(Ibrahim et al., 2017).

Sebelumnya, penelitian lain oleh
Gaggin et al(Gaggin et al., 2014) yang
berjudul studi Catheter Sampled Blood
Archive in  Cardiovascular ~ Diseases
[CASABLANCA] sempat dilakukan
untuk menentukan biomarker yang
berperan untuk memprediksi
komplikasi ~ setelah  diadakannya
angiografi  jantung.  Ibrahim et
al(Ibrahim et al, 2017) kemudian
mengambil 15 ml darah masing-masing
pasien yang Dberasal dari studi
CASABLANCA ini untuk memperoleh
data biomarker untuk memprediksi
OAKS. Dari 109 biomarker pada studi
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CASABLANCA, diperoleh 4 kombinasi
biomarker dengan kemampuan prediksi
terbaik(Ibrahim et al., 2017). Teknik
untuk mendapatkan biomarker tersebut
adalah melalui imunofluorosensi. 15 mL
darah dari masing-masing pasien akan
disentrifugasi dan dibekukan pada -80
°C. 200 pl plasma dianalisis dengan alat
pendeteksi  biomarker  multiplexed,
microsphere-based assays melalui
pengikatan protein target oleh capture
antibody. Kompleks ini akan diikat oleh
antibodi pendeteksi yang terbiotinilasi
dan terikat streptavidin sehingga
menghasilkan sinar fluoresensi dan
dapat dikuantifikasi sebagai kadar
protein(Burnham et al., 2013; Ibrahim et
al., 2017).

Keempat biomarker yang
ditemukan dapat menjelaskan keadaan
yang menyebabkan terjadinya OAKS.
Midkine merupakan sitokin yang dapat
menstimulasi proliferasi endotel dan
infiltrasi plak dari sel-sel
inflamasi(Ibrahim et al., 2017). Protein
ini dapat meningkatkan interleukin-1,
fibroblast growth factor, interferon vy, dan
chemokine ligand 2. Selain itu migrasi
makrofag dapat meningkat sementara
aktivitas apoptosis sel menurun akibat
midkine(Takemoto et al.,,  2018).
Adiponectin merupakan protein yang
memiliki sifat anti-inflamasi,
antioksidan, antiaterogenik, dan
vasoprotektif(Katsiki et al., 2017).
ApoC-1 dapat mengurangi ketersediaan
asam lemak bebas baik dengan cara
menurunkan kerja Lipoprotein Lipase
(LPL) maupun berikatan langsung
dengannya. Hal ini akan menurunkan
esterifikasi asam lemak bebas menjadi
trigliserida yang berisiko menumpuk di
jaringan lemak(Westerterp et al., 2007).
KIM-1 merupakan protein yang dapat
menjadi tanda awal adanya kerusakan
jaringan yang diakibatkan oleh faktor
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risiko kardiovaskular seperti tekanan
darah, high sensitivity C-reactive protein
(hs-CRP), dan kolestrol low density
lipoprotein(Egli et al., 2018).

Terdapat 927 pasien yang
diikutsertakan dalam penelitian dan
dibagi menjadi training set (n = 649
[70%]) dan validation set (n = 273 [30%]).
Pemilihan dan uji coba kemampuan
prediksi masing-masing biomarker
dilakukan hanya pada training set untuk
membentuk model diagnosis PJK.
Sementara itu validation set digunakan
untuk evaluasi performa dari model
yang terbentuk pada training set. Di
dalam analisis regresi logistik training
set, sistem penilaian ini mampu
memprediksi PJK pada seluruh subjek
(OR:9.74) dengan performa skor untuk
pria (OR:7.88), dan wanita (OR:24.8)
sehingga sistem penilaian ini dapat
berfungsi baik pada kedua jenis
kelamin. Selain itu performa yang baik
juga ditunjukkan pada pasien yang
tidak memiliki riwayat PJK (OR:8.67)
sehingga variabel klinis yaitu riwayat
PCI sebelumnya yang digunakan pada
sistem penilaian ini tidak menjadi
masalah untuk kelompok pasien
tersebut(Ibrahim et al., 2017).

Model diagnosis PJK yang telah
terbentuk, hasilnya dikonversi menjadi
skor diagnostik maupun skor kategorik.
Pada skor diagnostik yang semakin
meningkat maka jumlah pasien dengan
OAKS juga meningkat relatif terhadap
jumlah pasien tanpa OAKS (Gambar 1la
[Kiri])(Ibrahim et al., 2017). Sementara
ketika keadaan obstruksi arteri koroner
dibagi menjadi 5 kelas berdasarkan
tingkat keparahannya, maka ditemukan
bahwa skor Kkategorikal terendah
berhubungan dengan derajat stenosis
yang rendah dimana memiliki NPV
91%. Sementara itu, pada skor
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kategorikal tertinggi yang berhubungan
dengan derajat stenosis tertinggi
memiliki PPV 93% (Gambar 1b
[Kanan])(Ibrahim et al., 2017). Terdapat
42% pasien yang dapat secara pasti
dieksklusi atau diinklusi dari PJK
melalui skor kategorikal ini(Ibrahim et
al., 2017).

Frequency
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Gambar 1la. [Kiri] Distribusi Skor
Diagnostik sebagai Prediksi PJK dan
Gambar 1b. [Kanan] Skor Kategorikal
PJK Menilai Keparahan Stenosis Arteri
Koroner(Ibrahim et al., 2017).

Pada pengujian Receiver-Operating
Characteristic (ROC) yang dibandingkan
dengan gold standard untuk mendeteksi
OAKS pada epikardial, nilai yang
diperoleh untuk AUC adalah 0.87
(p<0.001)  sehingga  menunjukkan
performa yang tinggi pada sistem
penilaian ini untuk membedakan kelas
yang mengalami OAKS dengan yang
tidak(Hajian-Tilaki, 2013; Ibrahim et al.,
2017). Skor ini jika dibandingkan
dengan AUC pada stress testing (AUC:
0.52) berbeda secara  signifikan
(p<0.001). Penting untuk diketahui
bahwa AUC pada stress testing ternyata
mendekati 0.5 dimana nilai ini tidak
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akurat untuk memisahkan antara
kelompok yang sakit dengan yang tidak
karena sama dengan peluang melempar
koin(Habibzadeh et al., 2016; Hanley
and McNeil, 1982). Selain itu p-value
dari  Hosmer-Lemeshow  (p=0.40)
menunjukkan bahwa pada model
sistem penilaian PJK ini, tidak ada
perbedaan yang signifikan antara hasil
yang terobservasi pada kenyataan
dengan hasil yang diekspektasi oleh
model sehingga hasil analisis goodness of
fit dapat memprediksi dengan baik
keadaan OAKS(Hosmer and
Lemesbow, 1980; Ibrahim et al., 2017).

Pada  cutoff yang  optimal
ditemukan sensitivitas 77%, spesifisitas
84%, NPP 90%, NPN 67%, dengan
akurasi 79%. Jika dibedakan antara
pasien yang memiliki riwayat PJK
dengan yang tidak maka untuk yang
memiliki riwayat PJK sensitivitas 84%,
spesifisitas 66%, NPP 90%, NPN 53%.
Sementara untuk yang tidak memiliki
riwayat PJK sensitivitas 78 %, spesifisitas
80%, NPP 80%, NPN 78% (Ibrahim et al.,
2017).

Sistem penilaian OAKS ini dapat
dibandingkan dengan metode lainnya
yang umum digunakan. Walaupun
sering digunakan, metode berikut ini
masih memiliki banyak kekurangan
(Tabel 1).

SARAN

Dapat dilakukan  penelitian
maupun kajian ilmiah lebih lanjut
dengan menggunakan sumber-sumber
terbaru mengenai pendeteksi biomarker
penyakit jantung koroner. Selain itu,
dapat dilakukan penelitian mengenai
biomarker lain apa saja yang dapat
digunakan untuk mendeteksi penyakit
PJK.
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