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CORRELATION BETWEEN LEVEL OF TNF-a PLASMA
WITH CAROTID INTIMA MEDIA THICKNESS IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS (SLE)
(CASE STUDY IN Dr KARIADI GENERAL HOSPITAL)

ABSTRACT

Background: Long-term complications and mortality of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) associated with vascular disease and atherosclerosis.
Atherosclerosis is clinically preceded by changes in the walls of arteries, known as intima media thickness (IMT) and plaque formation. IMT can be
measured by B-mode ultrasonography of the carotid arteries. Atherosclerosis is an inflammatory process that was affected by inflammatory cytokines
including TNF-a. The role of TNF-a is important in SLE disease, so it is important looking for correlation between plasma level of TNF-a withcarotid
artery IMT from patient suffering from SLE. The objectives of this study was to determine the correlation between plasma level of TNF-a with carotid
artery IMTfrom patient suffering from SLE in Dr. Kariadi hospital.

Methods: This was a cross sectional study. The subjects of the study was 32 people, consisting of women aged 218 years. Statistical test using
unpaired t-test and Spearman rank correlation test. Further specified cut of point from plasma levels of TNF-a to carotid artery IMT from patient
suffering from SLE.

Results: From this study showing that there were 20 subject (62.50% ) have acarotid artery IMT. There were no differences in plasma levels of TNF-a
to carotid artery IMTfrom patient suffering from SLE (p=0.405, 95% CI -2.34 until 5,64). There were no significant correlation between plasma level
of TNF-a with carotid artery IMTfrom patient suffering from SLE (p=0.075; r=-0.319). Subjects with high plasma levels of TNF-a, carotid artery
IMT value is comparable with the subject without higher TNF-a levels (31.25% vs 31.25% ). We did'nt define the cut-off point plasma level of TNF-a
to carotid artery IMT of the patient suffering from SLE in Dr. Kariadi hospital.

Conclusion: There were no differences in plasma levels of TNF-a to carotid artery IMTfrom patient suffering from SLE. There were no significant
correlation between plasma levels of TNF-a with carotid artery IMT in patient suffering from SLE in Dr. Kariadi hospital. We did'nt define the cut-off
point plasma level of TNF-a to carotid artery IMT from the patient suffering from SLE in Dr. Kariadi hospital.
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ABSTRAK

Latar belakang: Komplikasi dan mortalitas jangka panjang Lupus Eritematosus Sistemik (LES) berkaitan dengan penyakit vaskular
dan aterosklerosis. Aterosklerosis secara klinis didahului dengan perubahan dinding arteri, yang disebut sebagai ketebalan intima
media (KIM) dan pembentukan plak. KIM dapat diukur dengan menggunakan B-mode ultrasonography arteri karotis. Aterosklerosis
merupakan prosen inflamasi yang dipengaruhi oleh sitokin inflamasi diantaranya TNF-a. Peran TNF-a cukup penting dalam penyakit
LES, sehingga perlu dicari korelasi antara kadar TNF-a plasma dengan KIM arteri karotis pasien LES. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahuiadanya korelasi antara kadar TNF-a plasma dengan KIM arteri karotis pasien LES di RSUP Dr. Kariadi Semarang,.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional. Subyek penelitian sebesar 32 orang, terdiri dari perempuan usia 218 tahun.
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Uji statistik dengan menggunakan uji beda f-test tidak berpasangan dan uji korelasi Rank Spearman. Selanjutnya ditentukan cut-of point
kadar TNF-a plasma terhadap nilai KIM arteri karotis pasien LES.

Hasil: Dari semua subyek penelitian, didapatkan 20 orang (62,50%) mempunyai nilai KIM tebal. Tidak terdapat perbedaan kadar TNF-
a plasma pada subjek pasien LES dengan nilai KIM tebal dan tidak tebal (p=0,405, 95%CI -2,34 s.d. .5,64). Tidak didapatkan korelasi
bermakna antara kadar TNF-a plasma dengan nilai KIM arteri karotis pasien LES (p=0,075 ; r = -0,319). Subjek dengan kadar TNF-a
plasma tinggi, didapatkan nilai KIM yang tebal sebanding dengan subjek dengan kadar TNF-a yang tidak tinggi (31,25% vs 31,25%).
Tidak didapatkannilai cut-ofpoint kadar TNF-a plasma terhadap nilai KIM arteri karotis pasien LES.

Simpulan: Tidak terdapat perbedaan kadar TNF-a plasma pada subjek pasien LES dengan nilai KIM tebal dan tidak tebal Tidak
didapatkan korelasi bermakna antara kadar TNF-a plasma dengan KIM arteri karotis pasien LES. Tidak didapatkan nilai cut-of point
kadar TNF-a plasma terhadap nilai KIM arteri karotis pasien LES.

Kata kunci: Lupus Eritematosus Sistemik, TNF-a, Ketebalan Intima Media Arteri Karotis.

PENDAHULUAN

Penyakit Lupus Eritematosus Sistemik (LES)
merupakan penyakit inflamasi autoimun kronis
dengan etiologi yang belum diketahui serta
manifestasi klinis, perjalanan penyakit dan
prognosis yang sangat beragam. Penyakit ini
terutama menyerang wanita usia reproduksi
dengan angka kematian yang cukup tinggi. Faktor
genetik, imunologi dan hormonal serta lingkungan
diduga berperan dalam patofisiologi LES.
Manifestasi klinis LES sangat luas, meliputi
keterlibatan kulit dan mukosa, sendi, darah,
jantung, paru, ginjal, susunan saraf pusat (SSP) dan
sistem imun. Di Amerika Serikat, orang Afrika,
Hispanic dan Asia, jika dibandingkan dengan ras
dan etnik lain, mempunyai prevalensi LES yang
meningkat dan melibatkan organ vital. Pada tahun
pertama mortalitas LES berkaitan dengan aktifitas
penyakit dan infeksi, sedangkan dalam jangka
panjang berkaitan dengan penyakit vaskular dan
aterosklerosis.!

Pasien LES mempunyai risiko 6 kali mengalami
aterosklerosis dibandingkan populasi secara
umum.? Aterosklerosis secara klinis didahului
dengan perubahan dinding arteri, yang disebut
sebagai ketebalan intima media (KIM) dan
pembentukan plak.3#4 KIM berhubungan dengan
risiko kardiovaskuler, prevalensi dan insidensi
kejadian kardiovaskuler serta tingkat aterosklerosis
dalam arteri. Hal ini mendukung konsep bahwa
KIM dapat digunakan sebagai penanda pengganti
aterosklerosis.’

Kejadian kardiovaskuler pada LES yang tidak
dapat dijelaskan semata mata oleh faktor risiko
tradisional, hal ini menunjukkan bahwa inflamasi
kronis yang berhubungan dengan kondisi tersebut
akan mempercepat terjadinya aterosklerosis dan
meningkatkan morbiditas dan mortalitas.®®
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Inflamasi berperan dalam seluruh tahap proses
aterotrombosis, yaitu terjadi aktifasi makrofag,
limfosit T dan sel otot polos vaskuler akan
menyebabkan pelepasan beberapa mediator,
seperti adhesion molecules, sitokin, kemokin dan
growth factor, yang semuanya berperan penting
dalam aterogenesis.” Beberapa sitokin yang
berperan antara lain IL-6, IL-1, IL-10, IFN-y, tumor
necrosis factor-a (TNF- a) dan CRP, dan beberapa
diantaranya diekspresikan pada aterosklerosis.’-!
Pada LES terdapat beberapa sitokin yang
berperan penting, antara lain sitokin inflamasi
seperti interferon tipe I dan tipe II, interleukin-6
(IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), IL-21,
IL-17, serta sitokin imunomodulator seperti IL-10
dan TGF-B.12 Peran TNF-a pada LES masih menjadi
pertentangan. Beberapa penelitian pada pasien LES
menunjukkan adanya peningkatan kadar sitokin
TNEF-a.*¢ Penelitian oleh Studnicka dkk dan Gabay
C dkk menunjukkan peningkatan kadar TNF-a
pada pasien LES berhubungan dengan aktifitas
penyakit.’*® Penelitian lain oleh Zhu LJ dkk
menyatakan sebaliknya yaitu peningkatan plasma
TNF-a tidak berhubungan dengan aktifitas
penyakit.” Penelitian Gomez D dkk menunjukkan
bahwa kadar TNF-a lebih tinggi pada pasien
dengan penyakit inaktif yang menunjukkan peran
protektif TNF-a pada LES.!® Penelitian pada tikus
dengan kadar TNF-a rendah akan berkembang
menjadi penyakit autoimun. Pada kejadian
kardiovaskuler yang berhubungan dengan LES,
TNF-a dianggap sebagai faktor utama
aterosklerosis melalui efek hipertrigliseridemia dan
memicu inflamasi.? Hal ini didukung oleh
penelitian yang menunjukkan adanya perubahan
metabolisme lipid yang dipicu oleh TNF-a**! dan
penelitian binatang yang menunjukkan gangguan
toleransi glukosa dan resistensi insulin yang berat
setelah pemberian TNF-a.?? Penelitian Edith MW
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dkk pada pasien LES di African American
menunjukkan adanya hubungan antara TNF-a
dengan KIM, yang sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menunjukkan hubungan TNF-a
dengan perubahan endotelium dan hipertensi.?
Namun penelitian oleh Roman dkk menunjukkan
tidak adanya hubungan antara TNF-a, IL-6 dan
CD40L dengan plak karotis pada LES.*
Berdasarkan keragaman peran sitokin TNF-a pada
pasien LES maupun kejadian aterosklerosis sebagai
komplikasi kardiovaskuler LES, maka dilakukan
penelitian untuk menilai korelasi antara kadar
TNEF-a plasma dengan KIM pada pasien LES.

Tujuan penelitian

Maksud dari penelitian ini untuk mengetahui
ada tidaknya korelasi antara kadar TNF-a plasma
dengan KIM pada pasien LES.

METODE

Tempat penelitian adalah poliklinik rawat jalan
IImu Penyakit Dalam sub bagian rematologi RSUP
Dr. Kariadi dan bangsal rawat inap RSUP
Dr. Kariadi Semarang. Waktu penelitian adalah
pada bulan 1 Mei 2015 31 Juli 2015. Desain
penelitian adalah cross-sectional. Populasipenelitian
adalah pasien LES yang menjalani rawat inap di
bangsal RSUP Dr. Kariadi dan rawat jalan di
poliklinik RSUP Dr. Kariadi.

Sampel penelitian adalah populasi yang
memenubhi kriteria inklusi penelitian, yaitu pasien
LES yang didiagnosis berdasarkan kriteria ACR
revisi 1997 dengan jenis kelamin laki laki dan
perempuan, usia 218 tahun dan bersedia ikut
dalam penelitian dengan menandatangani informed
consent. Kriteria eksklusi adalah pasien LES yang
didiagnosis berdasarkan kriteria ACR revisi 1997
dan menderita penyakit autoimun lainnya
(Spondilitis Ankilosa, Artritis Reumatoid). Cara
pengambilan sampel dengan consecutive sampling.

Data yang diambil meliputi data primer dan
sekunder. Data primer diambil secara langsung
dengan wawancara menggunakan kuesioner
antara lain wusia, jenis kelamin, pendidikan,
pekerjaan, lama sakit LES, lama dan dosis steroid,
tekanan darah, berat badan, tinggi badan,
pemeriksaan USG karotis dan kadar TNF-a plasma.
Data sekunder dikumpulkan dari catatan medik
pasien LES rawat jalan di klinik Rematologi RSUP

Dr. Kariadi dan bangsal rawat inap RSUP
Dr. Kariadi Semarang antara lain usia saat
didiagnosis LES, lama sakit, kadar kolesterol, TG,
HDL, LDL, proteinuria, gula darah, lama dan dosis
kortikosteroid.

Kadar TNF-a plasma diperiksa dengan
menggunakan metoda Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Sampel darah
disimpan (archived sample) di laboratorium GAKI
FK UNDIP Semarang pada suhu -20 sampai -80°C.
Pengukuran kadar TNF-a plasma dengan metode
ELISA menggunakan mesin microplate reader ELX
800 (Bio-Tech Instrumen Inc) pada panjang
gelombang 400 nm. Kadar TNF-a plasma orang
normal <2,82 pg/ml. Pengukuran ketebalan intima
media atau Intima media thickness (IMT)
menggunakan mesin USG B mode.

KIM adalah jarak antara batas lumen intimal
dan pertemuan tunika media-adventisia,
dilakukan oleh operator yang mempunyai
sertifikat. Pada USG, KIM adalah jarak antara dua
garis ekhogenik yang dipisahkan area hipoekhoik,
dinyatakan dalam mm. Dicatat dalam kelompok
menjadi menebal bila minimal salah satu RCCA dan
atau LCCA menebal. Usia <21 tahun, tebal KIM
>0,04 cm di daerah a.karotis komunis. Usia >21
tahun, tebal KIM > {0,04 + (umur 21 tahun )} X 0,001
cm di daerah a.karotis komunis. Dikatakan tidak
menebal bila tidak termasuk dalam kriteria tebal.
Pemeriksaan menggunakan USG B-Mode merk
esaote MyLab 40.

Pada gambar 1 memperlihatkan zona echo dan
interface (I) di dinding arteri karotis. Ditunjukkan
zone echo (Z1-Z7) dan jarak dalam pembuluh
darah : near wall (12-13) dan far wall (15-17). Jarak
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Gambar 1. Proyeksi longitudinal dari CCA®
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antara [3-I5 adalah lumen diameter (LD). KIM
adalah jarak antara garis ekhogenik pertama (jarak
lumen-intima) dan garis ekhogenik kedua (jarak
media-adventisia) di dinding arteri.

Data yang terkumpul ditabulasi dan diproses
dengan program SPSS versi 17.0. Untuk
menganalisa adanya perbedaan kadar TNF-a
plasma pada pasien LES dengan nilai KIM yang
tebal dan tidak tebal dilakukan uji beda t-test. Untuk
menganalisa hubungan variabel perancu
(katagorikal) dengan nilai KIM pasien LES di RSUP
Dr. Kariadi dilakukan uji beda Mann Whitney test.
Uji hipotesis untuk mencari korelasi kadar TNF-a
plasma dengan nilai KIM arteri karotis pada LES di
RSUP Dr. Kariadi dilakukan dengan uji korelasi
Rank Spearman dengan a : 0,05, disertai dengan nilai
koefisien korelasi (r). Menentukan cut-off point
kadar TNF-a plasma yang mempunyai korelasi
dengan nilai KIM arteri karotis dengan
menggunakan kurva Receiver Operating
Characteristic (ROC).

HASIL PENELITIAN

Dari 32 sampel penelitian, didapatkan
karakteristik sebagai berikut :

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik Rerata = SD Median Min Maks
Usia 33,33+12,23 31,75 18,25 63,75
(tahun)

Lama sakit 2,64 £ 3,62 13,5 12 15
(tahun)

Lama 2,64 £3,62 13,5 12 15
kortikosteroid

(tahun)

Dosis 23,39 + 25,82 12,67 4 113,63
kortikosteroid

(mg/hr)

Kolesterol total 233,0+75,77 220,00 113 450
(mg/dI)

Trigliserid 185,97 + 120,90 168,50 60 616
(mg/dl)

Kolesterol LDL 144,06 + 48,52 140,00 61 272
(mg/dl)

Kolesterol HDL 55,06 15,01 53,00 27 100
(mg/dl)

BMI 21,81+ 3,20 21,69 16 33
(kg/m?)

Nilai Mex-SLEDAI 6,78 + 5,110 6 0 19

TNF-a (pg/ml) 10,24 +5,32 11,655 0,698 22,209

Tabel 2. Karakteristik subjek penelitian berdasarkan katagori

Karakteristik N %
Usia

<40 tahun 24 75
> 40 tahun 8 25
Lama sakit

<5 tahun 28 87,50
25 tahun 4 12,50
Lama kortikosteroid

<5 tahun 28 87,50
>5 tahun 4 12,50
Dosis kortikosteroid

>10mg/hr 18 56,30
<10mg/hr 14 43,80
Dislipidemia

Ya 29 90,60
Tidak 3 9,40
Obesitas

Ya 2 6,3
Tidak 30 93,75
Keterlibatan ginjal

Ada 12 37,5
Tidak 20 62,5
Hipertensi

Ya 17 53,125
Tidak 15 46,875
Aktifitas LES aktif

(Nilai Mex-SLEDAI > 2)

Ya 29 90,625
Tidak 3 9,375
Diabetes melitus

Ya 1 3,125
Tidak 31 96,875
Pemakaian imunosupresan 24 75,0
Klorokuin 0 0
Azatioprine 5 15,60
Siklosporin 9 28,10
Siklofosfamid 3 9,40
Methotrexate 1 3,10
MMF 6 18,80
Peningkatan TNF-a

Ya 28 87,50
Tidak 4 12,50
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Tabel 3. Gambaran nilai KIM pada masing masing karakteristik
subjek penelitian

Karakteristik KIM KIM

Tebal Tidak Tebal
Usia
<40 tahun 19 (59,375%) 5 (15,625%) 0,038
> 40 tahun 1(3,12%) 7 (21,875%)
Lama Sakit
<5 tahun 19 (59,37%) 9 (28,12%) 0,016
25 tahun 1(3,12%) 3(9,37%)
Lama steroid
<5 tahun 19 (59,37%) 9 (28,12%) 0,016
25 tahun 1(3,12%) 3(9,37%)
Dosis steroid
<10 mg 10 (31,25%) 4 (12,50%) 0,034
>10mg 10 (31,25%) 8 (25%)
Dislipidemia
Ya 18 (56,25%) 11 (34,375) 0,580
Tidak 2 (6,25%) 1(3,125%)
Hipertensi
Ya 10 (31,25%) 7 (21,875%) 0,202
Tidak 10 (31,25%) 5 (15,625%)
Obesitas
Ya 1(3,125%) 1(3,125%) 0,488
Tidak 19 (59,375%) 11 (34,375%)
Keterlibatan ginjal
Ya 8 (25%) 4(12,5%) 0,053
Tidak 12 (37,5%) 8 (25%)
Aktifitas LES aktif
(Nilai Mex SLEDAI >2)
Ya 20 (62,5%) 9 (28,125%) 0,538
Tidak 0 3(9,375%)

Tabel 4. Perbandingan peningkatan TNF-a dengan peningkatan KIM

Karakteristik KIM KIM n (%)
Tebal Tidak Tebal
TNF-a tinggi 18 (56,2%) 10 (31,2%) 28 (87,50%)

TNF-a tidak tinggi 2(6,2%) 2(6,2%) 4(12,5%)

Dari semua subjek penelitian, didapatkan
20 orang (62,5%) mempunyai KIM yang menebal,
yaitu pada kelompok usia <40 tahun sebanyak
19 orang (95,0%) dan kelompok usia >40 tahun
sebanyak 1 orang (5,0%).
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Gambar 2. Korelasi kadar TNF-a plasma dengan nilai KIM arteri karotis
pasien LES

Dari 32 subjek penelitian didapatkan 28 orang
(87,50%) memiliki kadar TNF-a plasma yang tinggi,
dengan rerata kadar TNF-a plasma sebesar 10,24 +
5,32pg/ml.

Pada 32 subjek penelitian, didapatkan 20 orang
(62,50%) memiliki nilai KIM arteri karotis yang
tebal. Dari subjek penelitian yang memiliki nilai
KIM yang tebal, 18 orang (56,2%) memiliki kadar
TNF-a plasma yang tinggi. Dengan menggunakan
uji T-test tidak berpasangan, dilakukan uji beda
untuk menilai apakah terdapat perbedaan kadar
TNEF-a plasma pada subjek dengan nilai KIM yang
tebal dan tidak tebal. Didapatkan hasil tidak
terdapat perbedaan kadar TNF-a plasma yang
bermakna antara subjek pasien LES dengan nilai
KIM yang tebal dan tidak tebal, dengan nilai
p=0,405, perbedaan rerata 1,65 , dengan confidence
interval -2,34 s.d 5,64 . Analisis statistik untuk
menilai korelasi kadar TNF-a plasma dengan nilai
KIM arteri karotis pasien LES, dengan
menggunakan uji korelasi Rank Spearman, dan
didapatkan hasil bahwa tidak ada korelasi yang
bermakna antara kadar TNF-a plasma dengan nilai
KIM arteri karotis pasien LES (p=0,075, r=-0,319).
Korelasi kadar TNF-a plasma dengan nilai KIM
arteri karotis pasien LES dapat digambarkan pada
grafik scattered plot (Gambar 2).

Pada penelitian ini tidak dapat ditentukan cut-
off point dari kadar TNF-a plasma terhadap nilai
KIM arteri karotis pasien LES, karena sebaran kadar
TNF-a plasma yang tidak normal pada kurva ROC,
serta tidak didapatkan kadar TNF-a plasma yang
mempunyai sensitifitas dan spesifisitas yang cukup
(mendekati 100%) untuk menyebabkan nilai KIM
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tebal. Hubungan variabel perancu dengan nilai
KIM arteri karotis pasien LES dapat ditunjukkan
pada tabel 5 sebagai berikut:

Tabel 6. Hasil Uji Regresi Logistik Pengaruh Variabel Perancu
Terhadap Nilai KIM Arteri Karotis

No. Variabel Perancu P 95% Confidence Interval
Tabel 5. Hubungan variabel perancu dengan nilai KIM arteri 1. Usia 0,035 0,003 - 0,803
karotis pasien LES 2. Lama sakit 0,850 0,072 - 24,399
No. Variabel Variabel Hasil 4 3. Dosis kortikosteroid 0,604 0,358 - 5,843
Perancu Dependen
4. Keterlibatan ginjal 0,706 0,095 - 4,904
1. Usia KIM Terdapat perbedaan usia 0,038*
arteri yang bermakna pada 5. Hipertensi 0,139 0,662 - 18,847
karotis  subjek pasien LES dengan
nilai KIM arteri karotis
yang tebal dan tidak tebal. Analisa multivariat dengan uji regresi logistik
5 Lama sakit KIM  Terdapat perbedaan lama  0,016* dilakukan terhadap variabel-variabel perancu yang
arteri  sakityangbermakna pada mempunyai nilai p<0,25, untuk menilai variabel
karotis  subjek pasien LES dengan .
nilai KIM arteri karotis yang mana yang pahng berpengaru}l terhadap
yang tebal dan tidak tebal. variabel dependen yaitu nilai KIM arteri karotis
P KIM  Terdapat perbedaan lama 0,016 pasien LES. Hasil uji regresilogistik dapat diketahui
kortikosteroid  arteri  kortikosteroid yang bahwa variabel usia merupakan variabel perancu
karotis zzgk{‘}g‘s f;ﬁagaz“?if; yang paling berpengaruh terhadap ketebalan nilai
KIM arteri karotis yang KIM arteri karotis pasien LES di RSUP Dr. Kariadi
tebal dan tidak tebal. (p=0,035) .
4. Dosis KIM Terdapat perbedaan dosis  0,034*
kortikosteroid arteri kortikosteroid yang PEMBAHASAN
karotis ~ bermakna pada subjek
pasien LES dengan nilai
KIM arteri karotis yang Pada penelitian ini didapatkan 20 orang (62,5%)
tebal dan tidak tebal. e e s .. .
mempunyai nilai KIM yang tebal. Hal ini sesuai
5. Keterlibatan KIM  Tidak terdapat perbedaan  0,053* dengan penelitian Belibou C et al yang melaporkan
ginjal e l;ztr’inﬂ;i?:“pfggalsjs‘jgﬁ adanya peningkatan nilai KIM pada 51,4% pasien
pasien LES dengan nilai LES, dengan rerata 0,89 + 0,16 mm. Tingginya
KIbMI;Tter_id Trobtisl yang prevalensi nilai KIM arteri karotis yang menebal
tebal dan tidak tebal. iy . . :
pada penelitian ini disebabkan tingginya prevalensi
: i i 488" aktor-faktor risiko yang berperan pada terjadinya
6. Obesitas KIM Tidak terdapat perbedaan 0,488 faktor-fakt k b dat d
arteri obesitas yang bermakna . . . . 0
karotis  pada subjek pasien LES aterosklerosis, yaitu hipertensi (53,1%),
dengan nilai KIM arteri dislipidemia (90,6%) dan aktifitas LES aktif
karotis yang tebal dan 90 62%).2
tidak tebal. (90,62%).
Uji beda dengan t-test tidak berpasangan
i 1 1 * . . . .
7. Hipertensi alizfl E:g:ft;f;‘;;fﬁjﬁx 0,202 digunakan untuk membuktikan hipotesis
karotis  pada subjek pasien LES penelitian ini. Hasilnya menunjukkan bahwa tidak
dengan rilal KIM arteri ada perbedaan kadar TNF-a plasma terhadap nilai
arotis yang tebal dan ) . i
tidak tebal. KIM arteri karotis yang tebal dan tidak tebal pada
asien LES di RSUP Dr Kariadi Semarang (p=0,405
8. Dislipidemia KIM Tidak terdapat perbedaan  0,580* p X & (p ’ !
atteri  dislipidemia yang perbedaan rerata 1,65, dengan confidence interval
karotis  bermakna pada subjek -2,34 s.d .5,64). Uji korelasi dengan Rank Spearman
pasien LES dengan nilai .
KIM arteri karotis yang yang menghubungkan variabel kadar TNF-a
tebal dan tidak tebal. plasma dengan nilai KIM arteri karotis
menunjukkan ti korelasi yan rmakn:
9.  Aktifitas KIM Tidak terdapat perbedaan  0,538* enu ]uk an tidak ada korelas ya. g bermak a
penyakit arteri  aktifitas penyakit yang antara kadar TNF-a plasma dengan nilai KIM arteri
karotis ~ bermakna pada subjek karotis pasien LES di RSUP Dr. Kariadi Semarang

pasien LES dengan nilai
KIM arteri karotis yang
tebal dan tidak tebal.

*Uji Mann-Whitney
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(p=0,075, r=-0,319), sehingga hasil penelitian ini
tidak sesuai dengan hipotesis. Hal ini tidak sesuai
dengan penelitian oleh Williams EM et al yang



KORELASI ANTARA KADAR TNF-a PLASMA DENGAN NILAI KETEBALAN INTIMA MEDIA (KIM)
ARTERI KAROTIS PADA PASIEN LUPUS ERITEMATOSUS SISTEMIK (LES) (STUDI KASUS DI RSUP Dr. KARIADI SEMARANG)

melaporkan bahwa TNF-a berhubungan dengan
KIM arteri karotis (r=0.17, p=0.05).%

Ketidaksesuaian hasil penelitian ini dengan
landasan teori tentang korelasi kadar TNF-a plasma
dengan nilai KIM arteri karotis pasien LES antara
lain disebabkan penggunaan steroid oleh sebagian
besar subjek pasien LES. Kadar TNF-a plasma
mengalami peningkatan pada keadaan akut (infeksi
bakteri, virus, parasit) maupun kronis (memicu
atersoklerosis dan resistensi insulin), sedangkan
pada pasien LES rentan mengalami peningkatan
kadar TNF-a plasma karena kondisi
immunocompromised. Atas dasar kedua hal tersebut,
kadar TNF-a plasma tidak hanya mencerminkan
kondisi komplikasi kronis pasien LES berupa
aterosklerosis/penebalan nilai KIM, namun juga
dipengaruhi oleh berbagai kondisi dan terapi. Oleh
karena itu, untuk lebih mudah mengenali berbagai
faktor tersebut, dapat digunakan desain penelitian
case-control, sedangkan pada penelitian ini desain
penelitian yang digunakan adalah cross sectional 2%

Pada penelitian ini tidak dapat ditentukan cut of
point kadar TNF-a plasma yang menyebabkan
tebalnya nilai KIM arteri karotis pasien LES. Hasil
penelitian ini didapatkan kadar TNF-a plasma
dengan sebaran yang tidak normal, sehingga sulit
menentukan kadar TNF-a plasma yang merupakan
cut of point tebalnya nilai KIM arteri karotis pasien
LES, dengan sensitifitas dan spesifisitas yang
cukup.

Beberapa faktor perancu yang dianggap
mempengaruhi hasil dilakukan analisa lebih lanjut
dengan uji bedadidapatkan hasil bahwa terdapat
perbedaan usia yang bermakna pada subjek pasien
LES dengan nilai KIM arteri karotis yang tebal dan
tidak tebal (p=0,038). Hal ini sesuai dengan
penelitian Belibou C et al yang menyatakan bahwa
terdapat hubungan antara usia dengan nilai KIM
(r=0,476 , p=0,04).” Pada penelitian Smrzova et al
menyatakan bahwa nilai KIM berhubungan
bermakna dengan usia (p<0,001) dan lama sakit
(p=0,008),” sedangkan pada penelitian ini terdapat
perbedaan lama sakit yang bermakna pada subjek
pasien LES dengan nilai KIM arteri karotis yang
tebal dan tidak tebal (p=0,016).

Selain itu didukung oleh penelitian Manzi dan
Sari RM yang berturut turut melaporkan bahwa
lama sakit LES mempunyai korelasi positif dengan
volume plak karotis dan nilai KIM.*! Variabel usia
pada penelitian ini merupakan variabel perancu

yang paling berpengaruh dibandingkan variabel
perancu yang lainnya. Hal ini ditunjukkan oleh
hasil analisa multivariat (uji regresi logistik)
dengannilai p=0,035.

Penyakit LES sendiri berhubungan dengan
berlebihnya kadar sitokin pro inflamasi dan
pengobatan LES dengan kortikosteroid dosis >10
mg/hari akan memicu aterogenesis. Pasien tanpa
riwayat pengobatan steroid akan cenderung lebih
memiliki plak aterosklerosis, yang dimungkinkan
karena kontrol aktifitas penyakit yang kurang
tepat.? Pada penelitian ini juga menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan bermakna nilai KIM
arteri karotis pasien LES dengan dosis steroid
(p=0,034) dan lama steroid (p=0,016). Namun hal ini
bertentangan dengan penelitian oleh Smrzova et al
yang menyatakan bahwa tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara dosis kumulatif prednison
terhadap nilai KIM arteri karotis pasien LES.?” Peran
glukokortikoid dalam patogenesis aterosklerosis
masih kontroversial.*® Beberapa penelitian lainnya
menunjukkan adanya efek proteksi penggunaan
glukokortikoid pada dinding tunika intima pasien
LES dengan efek tambahan yang kuat jika
dikombinasikan dengan hydroxychloroquin.?
Penggunaan steroid mempunyai efek yang
menguntungkan dalam menurunkan aktifitas
penyakit dan inflamasi, namun dosis kumulatif
glukokortikoid akan memicu hipertrigliseridemia
dan resistensi insulin dan berhubungan dengan
tingginya kadar kolesterol plasma, tekanan darah
dan perubahan berat badan pada pasien LES.*
Manzi melaporkan bahwa pasien LES dengan
pemberian pengobatan prednison lebih lama dan
dosis kumulatif lebih besar akan memiliki risiko
lebih tinggi untuk mengalami kejadian plak
aterosklerosis.?

Berdasarkan beberapa hasil analisa data yang
menunjukkan tidak didapatkannya hubungan
bermakna antara faktor risiko aterosklerosis, yang
merupakan faktor perancu pada penelitian ini,
dengan KIM arteri karotis pasien LES
dimungkinkan karena penyebab aterosklerosis
multifaktorial. Beberapa faktor risiko lain belum
diperiksa dan dianalisis, seperti riwayat
kardiovaskuler, pemberian obat imunosupresan,
faktor penanda inflamasi (hsCRP, homosistein )
serta faktor kompleks imun (ACA, APL, antibodi
B2-GP1).

Penelitian ini mempunyai banyak keterbatasan
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dan kekurangan sehingga perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut dengan subjek penelitian
yang lebih besar dan melibatkan variabel-variabel
lain yang berperan dalam proses terjadinya
aterosklerosis. Selain itu perlu dilakukan penelitian
lain dengan desain penelitian yang berbeda, seperti
dengan menggunakan kontrol maupun penelitian
prospektif dengan metode kohort.

SIMPULAN

Tidak terdapat perbedaan bermakna kadar
TNEF-a plasma dengan nilai KIM arteri karotis baik
yang tebal maupun yang tidak tebal pada pasien
LES di RSUP Dr. Kariadi. Tidak terdapat korelasi
positif antara kadar TNF-a plasma dengan nilai
KIM arteri karotis pasien LES di RSUP Dr. Kariadi.
Tidak dapat ditentukan nilai cut-off point kadar
TNF-a plasma yang mempunyai korelasi bermakna
dengan nilai KIM arteri karotis pasien LES di RSUP
Dr. Kariadi.
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