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|. PENDAHULUAN

Penyakit Jantung Koroner (PJK) adalah adalah salah satu penyebab morbiditas dan mortalitas
utama di Amerika Serikat dengan penyebab utama adalah aterosklerosis.Proses aterosklerosis
dapat dimulai pada masa anak-anak dengan adanya akumulasi lemak pada tunika intima dari
arteri untuk membentuk fatty streaks. Progresifitas ditentukan oleh adanya faktor risiko,
penelitian secara patologi pada anak dan dewasa muda menunjukkan perubahan pada
pembuluh darah yang mengalami aterosklerosis berhubungan dengan faktor risiko seperti
diabetes, kebiasaan merokok, obesitas, aktivitas fisik yang kurang, hipertensi dan intensitas
dari faktor risiko tersebut.”

Pada sebagian besar anak, dergjat keterlibatan pembuluh darah dan progresifitasnya
lambat, sehingga pendekatan terapi terbaik adalah pencegahan dengan cara modifikasi gaya
hidup dan perilaku, akan tetapi pada penyakit anak tertentu seperti pada homozygous
hypercholesterolemia, penyakit Kawasaki,diabetes melitus, penyakit ginjal kronik, post-
orthostatic transplantasi jantung, resiko aterosklerosis meningkat, gejala klinis gangguan
arteri koroner terjadi pada masa kanak-kanak atau pada masa dewasa muda. 1

Deteks dini aterosklerosis dengan metode noninvasif seperti Carotid Intimal Medial
Thickness (cIMT) dengan Ultrasonografi (USG)atau Flow  dilatation (FMD) telah
berkembang dan berpotens mengubah paradigma untuk evaluasi dan pengobatan terhadap
risko gangguan CVS pada anak dan remaga dengan berfokus pada kerusakan dari target
organ.**

Pada makalah ini dibahas mengenal definisi, epidemiologi,patogenesis terjadinya
aterosklerosis, faktor risiko, metode pemeriksaan noninvasivedan pencegahan aterosklesrosis

yang dimulal sgjak masa kanak kanak.

II. Definisi Penyakit Jantung Koroner Dan Aterosklerosis

Penyakit jantung koroner adalah penyakit jantung iskemik yang timbul akibat penyempitan
pada arteri koronaria, yang dapat disebabkan antara lain oleh aterosklerosis, emboli
koronaria, kelainan jaringan ikat misanya lupus eritematosus.Aterosklerosis merupakan
penyebab terbanyak (99%)."2

Aterosklerosismerupakan suatu kelainan yang terdiri atas pembentukan fibrolipid

lokal di dalam bentuk plak-plak yang menonjol atau penebalan yang disebut ateroma yang



terdapat di dalam tunika intima dan pada bagian dalam tunika media, ateroma kemudian
berkembang, dan dapat mengalami berbagai komplikas termasuk kalsifikasi, perdarahan,

ulserasi dan trombosis.*?
[11. Epidemiologi Penyakit Jantung Koroner

Penyakit jantung koroner dan stroke di Amerika Serikat adalah 71% dari seluruh penyakit
CVS dengan penyakit jantung koroner sendiri 53% diantaranya, sehingga secara jelas dapat
kita simpulkan adalah suatu masalah kesehatan masayarakat secara umum.>®®

Data di Indonesia dalam beberapa dasawarsa terakhir di 8 rumah sakit umum pusat di
Indonesia dilaporkan bahwa prevelensi penyakit jantung koroner telah menggeser penyakit
jantung reumatik sebagai penyakit jantung yang paling banyak ditemukan. Kecenderungan
tersebut juga terlihat di negara-negara Asia Tenggara serta Afrika, Di Singapura dan
Malaysia, kematian penyakit jantung koroner meningkat dari yang tadinya tidak bermakna

menjadi sekurangnya 10% dari semua kematian.?

V. Patogenesis Ater oskler osis Pada Penyakit Jantung K oroner

Dahuluaterosklerosis dianggap hanya sebaga masalah pada pasien dewasa dan tidak pada
usia anak-anak. Hal ini disebabkan manifestas klinis dari aterosklerosis tidak muncul sampai
usia pertengahan, namun didapatkan banyak bukti baru bahwa aterosklerosis terjadi mulai
dari saat kanak-kanak dan bertambah berat dengan berjalannya waktu.*

Aterosklerosis terjadi pada arteri termasuk aorta dan a. koronaria, femoralis, iliaka,
karotis intera, dan serebral. Penyempitan yang diakibatkan oleh aterosklerosis pada
akoronaria dapat bersifat fokal dan cenderung terjadi pada percabangan arteria, penyempitan
tidak mengganggu aliran darah kecuali bilatelah melebihi 70% dari lumen arteria’®

Aliran darah miokardium berasa dari dua a. koronaria yang berasal dari aorta,
biasanya a. koronaria kanan memperdarahi sebagian besar ventrikel kanan, dan a. koronaria
Kiri sebagian besar memperdarahi ventrikel Kkiri. Saat aktivitas fisik atau stres, kebutuhan
oksigen pada mikardium akan meningkat. Untuk memenuhi kebutuhannya maka perfusi dari
a. koronaria dapat ditingkatkan sampal 5 kali dari pefus saat istirahat keadaan ini disebut
coronary reserve. Karakteristik dari penyakit jantung koroner adalah penurunan dari

coronary reservedengan penyebab utama penyempitan a. coronaria akibat aterosklerosis.*?®
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Gambar 1. Percabangan a. Coronaria dan obstruksi yang terjadi
Dikutip dari: Silbernagl S, dkk®

Thrombus

Terdapat berbagal hipotesis tentang patogenesis terjadinya aterosklerosis antara lain
teori infiltrasi lemak, kerusakan endotel, monoclonal, serta clonal senescence. (1) Menurut
teori infiltrasi lemak, sebagai akibat kadarlow-density lipoprotein (LDL) yang tinggi didalam
plasma maka terjadi peningkatan pengangkutan lipoprotein plasma melalui endotel.
Peninggian kadar lemak pada dinding pembuluh darah akan menyebabkan kemampuan sel
untuk mengambil lemak melewati ambang batas sehingga terjadi penimbunan. (2) teori
trauma endotel terjadi akibat berbagai faktor termasuk hiperlipidemia, hipertensi, disfunsi
hormonal, dil. (3) Teori monoclonal menyatakan tiap lesi aterosklerosis berasal dari sel otot
polos tunggal yang bertindak sebagai sumber untuk proliferasi sel lain. (4) Teori clonal
senescencedidasarkan pada hubungan antara pertambahan umur dan berkurangnya aktivitas
replikatif sel pada biakan.?
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Gambar 2. Perubahan dinding vaskular pada aterosklerosis
Dikutip dari: Silbernagl S, dkk®

Abnormalitas yang paling dini terjadi pada aterosklerosis adalah fatty streak yaitu
akumulasi dari lemak yang berisi makrofag pada tunika intima. Les ini datar dan tidak



merusak lumen dari arteri. Perjalanan penyakit dari lesi ini sesuai dengan meningkatnya
penebalan dari plak. Ha ini disebabkan akumulasi yang berkelanjutan dari lipid dan
proliferasi dari makrofag dan sel otot polos. Pada lesi ini  smooth muscle type cells
membentuk fibrous cap diatas deposisi dari jaringan nekrotik, kristal kolesterol, dan pada
akhirnya kalsifikasi pada dinding arteri. Lesi yang menebal ini yang menyebabkan infark
miokardium akibat peningkatan ukuran dan obstruks dari lumen arteri atau akibat ruptur,
yang menyebabkan pelepasan substans thrombogenik dari daerah nekrotik. Dari beberapa
penelitian menunjukkan plak fibrosis pada otot polos cenderung berkembang pada daerah
dimana fatty streaks terbentuk saat kanak-kanak. Plak secara umum cenderung berkembang
pada a. koroner terlebih dahulu sebelum timbul pada arteri serebral 2%

V. Faktor Risiko Terjadinya Aterosklerosis Pada Anak

Tahap awa proses aterosklerosis biasanya asimtomatik.Fakta penting yang juga
ditemukan prevalens aterosklerosis meningkat sgalan dengan peningkatan jumlah dari
faktor risiko, dimana jika terdapat 3 atau 4 faktor risiko prevalensi 7% sementara bila hanya
satu atau dua faktor risiko hanya 1 sampai 2%.*

Beberapa faktor risiko mayor terjadinya aterosklerosis yang pada akhirnya dapat
menyebabkan infark miokardial dan penyakit serebrovaskuler telah diketahui yaitu:*

5.1 Usiadan Pemberian AS|

Faktor risiko terjadinya proses aterosklerosis secara dini ditentukan dari penelitian patologi
terbaru salah satunya dari penelitian Bogalusa dan Penelitian Pathobiological determinants of
aterosklerosis in youth (PDAY).°Dislipidemia, peningkatan tekanan darah, dan obesitas,
berhubungan dengan terbentuknya fatty streaks dan plak fibrosis pada usia lebih dini.*®

Penelitan dari Bogalusa juga menemukan bahwa luas dari permukaan arteri yang
diliputi oleh fatty streaks dan plak fibrosis meningkat dengan bertambahnya usia pada saat
kematian.*

Pemberian ASI berhubungan dengan penurunan risiko aterosklerosis di usia lanjut.
Pemeriksaan post mortem menunjukkan plak koroner yang lebih sedikit pada yang diberi
ASI, Pemberian ASI juga berhubungan dengan kadar kolesterol total dan tekanan darah
sistolik yang lebih rendah pada dewasa. Pemberian susu formula berhubungan dengan

peningkatan tekanan darah dan resistensi insulin.*?

5.2 Genetik



Penelitian faktor genetik sebagai faktor resiko aterosklerosis saat ini mulai banyak dilakukan,
dengan semakin majunya teknologi genomic memungkinkan dilakukan evaluasi single
nucleotide polymorphisms (SNPs) pada genom manusia untuk mengidentifikasi gen novel
penyakit jantung koroner.The Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC) study yang
dilakukan secara cohort di Amerika Serikat menunjukkan hubungan antara gen MY H15,
ADRB3t, F2, dan Glu238Asp dengan aterosklerosis.’®*'Salah satu pathogenesis bagaimana
gen mempengaruhi aterosklerosis berhubungan dengan Nitric Oxide(NO) synthase yang
berfungs untuk membentuk NO dari L-arginine pada sel endotel, NO telah terbukti dapat
berperan pada proses aterosklerosis dengan cara menginhibisi adhesi platelet dan agregasi,
ekpresi dari sitokin, dan infiltrass dari sl inflamasi. Polimorfisme pada Glu238Asp
menyebabkan gangguan NO synthase.™

Tabel 1. Faktor Genetik Y ang Berhubungan Dengan Resiko CAD

Gen simbol Nama Gen SNPID Lokas kromosom
VAMP8 Vesicle-associated protein 8 rs1010 2pl1.2
PALLD Palladin, cytoskel etal-associated protein rs7439239 4g32.3
KIF6 Kinesin family member 6 rs20455 6p21.1
MYH15 Myosin heavy polypeptide 15 rs3900940 3g13.13
ADRB3¥ B3 adrenergic receptor 154994 &pl2
F2 Coagulation factor 11 rs1799963 11p11.2
ADAMTS1L ADAM metalopeptidase with thrombospondin  rs402007 21921.3
type 1 motif
THBS2t Thrombospondin 2 rs8089 6027

Dikutip dari: Morrison dkk. 2007™°

Manosa-binding Lectin (MBL) adalah molekul protein yang kadarnya sangat dipengaruhi
oleh genetik dan memiliki peran penting dalam mekanisme imun melawan infeksi. Genotipe
MBL berhubungan dengan penyakit struktur arteri ditandai dengan meluasnya plak karotid,
meningkatnya infark miokardium terutama jika didapatkan diabetes dan hiperkolesterolemia.
Defisienss MBL menyebabkan pembersihan agen atherogenic tidak adekuat atau terganggu,
sehingga deposisinya pada arteri dapat menyebabkan aterogenesis.®

5.3Paparan Asap Rokok
Paparan asap rokok lingkungan juga berhubungan dengan meningkatnya risiko terjadinya
penyakit CVS.Pendlitian dari Moskowitz dkk menunjukkan kadar HDL yang lebih rendah



pada anak laki-laki yang terpapar asap rokok lingkungan, penelitian Weitzman dkk
menunjukkan prevalensi terjadinya sindrom metabolik adalah 1,2% untuk yang tidak terpapar
rokok, 5,4% untuk yang terpapar rokok, dan 8,7% pada perokok aktif, sementara prevaens
pada remaja yang overweight yang terpapar asap rokok adalah 19,6% dan pada perokok aktif
yang overweight 23,6 %. Hasil-hasil ini menunjukkan bahwa mengeliminasi perokok
dilingkungan dan rumah pada khususnya dapat memberikan keuntungan baik baik perokok

itu sendiri ataupun orang disekitarnya***°

5.4 Obesitas
Prevalensi obesitas pada anak telah meningkat tiga kali lipat dari tahun 1980 ke 2002,
mencapai 16% pada anak dan remaga, sementara di Indonesia prevalens pada anak SD
dibeberapa kota besar berkisar 2,1-25%."°Penelitian Muscatine dan Bogalusa menunjukkan
bahwa obesitas pada anak dan remaja berhubungan dengan beberapa faktor risiko terjadinya
penyakit CVS termasuk diantaranya aterogenik dislipidemia, hipertensi, hipertrofi ventrikel
kiri, aterosklerosis dan sleep apneu. Saat anak dievaluas untuk berat badannya yang lebih,
sangat penting untuk melakukan pemeriksaan faktor risiko terjadinya penyakit
kardiovaskular.>"*?

Obesitas berhubungan dengan terjadinya atherogenic didlipidemia, hipertens,
hiperinsulinemia, gangguan metabolism glukosa,dan inflamasi yang menimbulkan risiko
terjadinya diabetes dan penyakit CVS.*"*? Interves diet dan olah raga selama 8 minggu

dapat menurunkan indeks masssa tubuh, meningkatkan kesegaran jasmani.*®

5.5 Aktivitas Fisik
Beberapa penelitian menunjukkan hubungan antara kurangnya aktivitas fisik dengan penyakit
CVS, latihan fiskk yang sesuai dapat meningkatkan kesehatan dari CVS pada anak usia 8
tahun dan lebih, latihan yang dilakukan berupa aktivitas fisk selama >30 menit setiap
sesinya, minimal 3 x seminggu.Penelitian lain menunjukkan latihan fisik minimum selama 40
menit dan dilakukan 5 hari dalam satu minggu selama 4 bulan berhubungan dengan
menurunnya kadar trigliserida dan meningkatnya kadar HDL.»*

Hubungan antara latihan dan menurunnya tekanan darah pada anak dengan
tekanandarah norma masih belum jelas Pada remaga dengan hipertensi latihan aerobik

selama 12 sampai 32 minggu menunjukkan efek menurunkan tekanan darah, sementara



latihan beban hanya menunjukkan sedikit efek pada tekanan darah. Hasil ini menunjukkan
bahwa anak dan remaja dengan hipertensi esensial harus didorong untuk melakukan latihan
aerobic secara rutin, selain itu dengan latihan dengan intensitas sedang selama 30-60 menit
setiap episode dalam 3-7 hari perminggu nya dapat menurunkan berat badan dan timbunan
lemak pada tubuh.'**Pendlitian yang dilakukan di Jakarta, Indonesia pada tahun 2010
menunjukkan remaja dengan aktivitas fisk yang tinggi menunjukkan resiko terhadap
penyakit kardiovaskular yang |ebih rendah.*®

5.6Kadar Lipid dan Lipoprotein

LDL ditemukan pada plak aterosklerosis dan dihubungkan dengan meningkatnya risiko
penyakit CVS sementara HDL, adalah subfraksi yang memiliki efek protektif paling baik
terhadap aterosklerosis.’

Penelitian menunjukkan kadar kolesterol pada darah merupakan faktor prediktor
penting dan independen dari penyakit jantung koroner. Setiap kenailkan 1 % dari kadar
kolesterol meningkatkan risiko penyakit CVS 3%.Penelitian lain menunjukkan kadar HDL
yang lebih tinggi berhubungan dengan menurunnya risiko penyakit CVS.*

5.7 Hipertens
Tingginya tekanan darah berhubungan dengan meningkatnya keadian penyakit CVS,
peningkatan 10 mmHg tekanan sitolik berhubungan dengan meningkatnya risiko penyakit
CVS padaorang dewasa usia 35 sampai 64 tahun. Penyebab tersering hipertensi pada anak
dan dewasa adalah hipertensi primer.Prevalens hipertensi pada anak dan remaja diperkirakan
1-3 %. Berat badan dan BMI merupakan penentu tekanan darah pada anak, penelitian Rosner
dkk menunjukkan tekanan darah yang lebih tinggi pada anak dengan BMI persentil tinggi
dibandingkan anak dengan BMI persentil rendah, Sorof dkk juga menemukan bahwa
penentu terkuat tekanan darah pada anak usia sekolah adalah BMI, didapatkan prevaensi
peningkatan tekanan darah pada tiga kali pemeriksaan berturut-turut adalah 11% pada anak
dengan BM I>persentil 95™ dibandingkan 2% pada anak dengan BM| <persentil 5.1

Berat badan lahir juga diduga memiliki peranan dalam menentukan meningkatnya
tekanan darah dikemudian hari, hal ini didukung oleh penelitian yang menunjukkan berat
badan lahir yang rendah dan penambahan berat badan yang cepat pada usia 1 dan 5 tahun
berhubungan dengan tekanan darah yang lebih tinggi pada usia 22 tahun.>*#*®

Penelitian juga menunjukkan kemampuan untuk memprediksi tekanan darah di masa

depan akan meningkat bila dilakukan pengukuran multipel selama beberapa tahun saat



periode anak-anak. Kombinas antara berubahnya berat badan, bertambahnya lemak tubuh
dan level dari tekanan darah saat ini adalah prediktor paling penting terhadap tekanan darah
di masa depan. "

Hipertens berhubungan dengan terjadinya fatty streaks dan plak fibrosis pada a
koroner dan aorta, rata-rata peningkatan tekanan darah sistemik juga memiliki peranan
penting pada terbentuknya aterosklerosis secara dini. Sebagian besar anak dengan
peningkatan tekanan darah tidak menunjukkan gejaa klinis, sehingga penting untuk
dilakukan pengukuran tekanan darah secara rutin pada pemeriksaan dipusat pelayanan

kesehatan.!?

5.8Penyakit Pada Anak Yang Menyebabkan Risiko TinggiTerjadinya Penyakit
Kardiovaskuler

American Heart Association(AHA) mempublikasikan 8 penyakit pada anak yang memiliki
risko tinggi terjadinya aterosklerosis prematur dimulai dari masa kanak-kanak yaitu (1)
familia hiperkolesterolemia (2) diabetes militus tipe 1 dan 2 (3) penyakit ginjal kronik (4)
transplantasi jantung (5) penyakit Kawasaki (6) penyakit jantung kongenital (7) penyakit

inflamasi kronik (8) kanker masa kanak-kanak.®

5.8.1 Familial Hiperkolesterolemia
Familial Hiperkolesterolemia (FH) adalah penyakit autosomal dominan monogenetik,
kgadian FH homozygus 1:1.000.000 sementara keadaan FH heterozygous 1:500. Keadaan
ditandai dengan peningkatnya kadar LDL, yang berkontribus pada percepatan terjadinya
aterosklerosis.®

Pada homozygus FH manifestasi kelainan CV'S dapat muncul pada 2 dekade pertama
kehidupan, dan ditandai dengan kenaikan LDL yang sangat tinggi, dapat dikonfirmasi dengan
pemeriksaan karakteristik genetik mutasi pada reseptor LDL (dari leukosit) atau mengukur
aktivitas reseptor LDL (dari fibroblas kulit). Heterozygus FH biasanya baru muncul pada
periode awal atau pertengahan masa dewasa.®

Manifestas klinis yang timbul biasanya berhubungan dengan deposisi dari kolesterol
seperti cutaneus xanthelasma, tendon xanthomata, atau aterosklerosis pada CV'S. Pengobatan
dengan penurun kadar lipid terbukti efektif.’

5.8.2 Diabetes Millitus
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Diabetes Millitus (DM) telah diketahui memiliki peran penting dalam terjadinya penyakit
CV S pada dewasa, dimasa lampau sebagian besar pasien anak yang mengalami aterosklerosis
adalah penderita diabetes tipe 1 berbeda dengan pasien dewasa yang lebih banyak penderita
diabetes tipe 2, akan tetapi dengan meningkatnya prevalensi dan terjadinya obesitas pda
populasi anak menyebabkan peningkatan prevalensi penderita diabetes tipe 2. Penderita
diabetes memiliki risiko terjadinya penyakit CV S 5x lebih besar dibandingkan populasi sehat,
dan 10-year mortality rate pada pasien diabetes tipe 2 lebih tinggi 10 x dibandingkan
populasi sehat.™?

Hiperglikemia dan resistensi dari insulin dapat menyebabkan disfungsi dari endotel
dengan cara mengganggu sintesis VLDL dari hati sehingga meningkatkan kadar LDL dan
kolesterol. Selain itu resistens insulin juga berhubungan dengan hipertenss melalui
mekanisme retensi dari natrium, dan akitvitas saraf simpatis. Keadaan hiperinsulinemia akan
menstimulasi pembentukan pak atherogenik melalui proliferasi otot polos, deposisi LDL pada

plak, dan pembentukan jaringan ikat.

5.8.3 Gangguan Ginjal Kronik

Mekanisme terjadinya gangguan CVS pada pasien GGK berhubungan dengan kerusakan
pada pembuluh darah dan miokardium akibat kegagalan ginjal, dan mungkin juga akibat
uremia. Kerusakan pada endotel vaskular dan ventrikel kiri berhubungan dengan percepatan
terjadinya CAD dan kardiomiopati.’K ekakuan aorta pada anak yang menjalani diaisis lebih
tinggi dibandingkan anak sehat. Hipertensi terjadi pada 49%anak dengan CKD dan 50-60%
pada pasien yang menjaani dialisis. 29-87% pasien anak yang menjalani dialisis dan dan 72-
84% pasien anak yang menjalani transplantasi ginjal didapatkan kadar LDL>100 mg/dL .2

5.8.4 Anak Dengan Transplantasi Jantung
Terjadinya CAD pada pasien anak yang menjalani transplantasi jantung merupakan penyebab
penting kematian pada 20-30% kasus. 74% anak yang menjalani transplantasi jantung
terbukti mengalami CAD, penelitian patologi terbaru menunjukkan 94% paien anak
menunjukkan vaskulopathy akibat cardiac allograft.?

Patogenesis terjadinya CAD pada transplantasi jantung sangat kompleks dan masih
belum sepenuhnya dipahami, tetapi diduga berhubungan dengan beberapa faktor termasuk
diantaranya reaksi penolakan terhadap transplantasi, status dari donor, dan infeksi

sitomegalovirus.?



11

5.8.5 Penyakit kawasaki

Penyakit Kawasaki adalah penyakit vaskulitis acut yang self-limited yang tidak diketahui
penyebabnya, terjadi predominan pada bayi dan anak. Pada tahap awal penyakit, a koronaria
mengalami edema dan infiltrasi pada dinding arteri, awalnya oleh neutrofil, Dengan transisi
yang cepat menjadi sel mononuclear, primer adalah sel T CD8+, monosit, makrofag, dan
IgA. Infiltrasi seluler disertai kerusakan pada lamina interna dan media yang menyebabkan
terjadinya aneurismaMatrix metalloproteinases (MMPs) memiliki efek merusak dan
remodeling dari dinding arteri.Ekspresi dari MMP-2 dominan pada penebalan neointima dan
pada sel endotel dari kapiler baru didaerah angiogenesis. MMP-9 diekpresikan pada keadaan

aneurisma a.koronaria.®%

5.8.6 Penyakit Inflamasi Kronik

Penyakit inflamasi kronik yang sering dihubungkan dengankejadian aterosklerosis adalah
sitemik lupus eritrematosus (SLE) dan arthritis rheumatoid..inflamasi adalah bagian dari plak
aterosklerosis, sitokin, tumor nekrosis faktor-o, dan C-reaktif protein juga memediasi
terbentuknya aterosklerosis. Adanya inflamasi akan memodulasi terbentuknya mediator
proinflamasi  yang dihubungkan dengan disfungsi dari endotel. Obat-obatan pada penyakit ini
seperti glukokortikoid, siklofosfamide dan metotrexate juga dihubungkan dengan perubahan
metabolisme yang menyebabkan peningkatan resiko terjadinya aterosklerosis dengan

meningkatkan faktor resiko seperti obesitas, dislipidemia, resistensi insulin dan hipertensi.

5.8.7 Penyakit jantung kongenital
Resiko terjadinya aterosklerosis dini pada penyakit CVS pada pasien dengan penyakit
jantung congenital pada prinsipnya berdasarkan 2 mekanisme yaitu adanya abnormalitas pada
akoronaria dan adanya esi obstruksi pada ventrukel kiri dan aorta.®

Anomali koronaria kongenital yang sering terjadi adalah a. sircumflex kiri berasal dari
akoronaria kanan yang dapat menyebabkan atheroma karena pola aliran darah yang
abnormal.Selain itu operasi perbaikan defek jantung congenital juga dapat menyebabkan
abnormalitas pada a. koronaria.Obstruksi pada jantung kiridan aorta yang berhubungan

dengan meningkatnya CAD adalah koartio aorta, stenosis aorta dan hipertrofi kardiomiopati. ®

5.8.8 Penyakit kanker pada masa kanak-kanak
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Kemajuan dalam terapi meningkatkan angka harapan hidup. Dengan semakin banyaknya
anak penderita kanker yang sembuh dan mencapai usia dewasa timbul permasalahan baru
termasuk meningkatnya angka mortalitas yang berhubungan dengan jantung sebesar 8.2%.°

Kegadian CAD berhubungan dengan kemoterapi seperti antrasiklin dan doxorubisin
yang dapat menyebabkan cedera pada jantung ataupun paparan radiasi pada jantung yang
dapat menyebabkan kardiomiopati dilatasi.Beberapa data penelitian awal menunjukkan
pemberian pengikat radikal bebas dapat mencegah atau menurunkan resiko kerusakan dari
jantung.®

5.8.8 Infeksi Human immunodeficiency virus (HIV)

Kemokin memiliki peran penting pada terjadinya aterosklerosis, monosit yang bersirkulas
berikatan pada ruang subendotelial dimedias oleh monocyte chemoattarctant protein-1
(MCP-1) yang kemudian menjadi foam cells. Kadar sel CD4 juga memiliki peran pada
progresivitas aterosklerosis, dikarenakan CD4 mempengaruhi proses regres dari
aterosklerosis. Angka kegjadian CAD meningkat pada pasien HIV yang mendapat terapi
protease inhibitor. Protease inhibitor memilik target kerja pada rego katalik dari HIV-1
Protease, region ini homolog dengan human 2 protein yang meregulasi metabolism lipid,

reseptor LDL.?4%

V1. Metode Pemeriksaan Noninvasive Untuk Deteks Dini Aterosklerosis

Hal yang membuat aterosklerosis sulit untuk ditegakkan karena kurangnya alat pemeriksaan
noninvasif yang dapat digunakan untuk menegakkan lesi aterosklerosis secara dini. Pada
dewasa, Computed tomography (CT) scan telah digunakan untuk mendeteksi adanya kalsium
padaa. koronaria**

Magnetic resonance imaging (MRI) juga dapat digunakan untuk mengevaluasi proses
aterosklerosis. Modalitas ini telah digunakan untuk mengevaluasi adanya plak aterosklerosis
dan stenosis aortik supravalvar pada pasien muda dengan riwayat hiperkolestrolemiafamilial.
Penelitan terkini pada dewasa menunjukkan MRI multikontras dengan resolusi tinggi dapat
digunakan untuk mengevaluasi apakah plak arteri yang terbentuk tidak stabil dan risiko
terjadi ruptur. Hal ini penting karena metode noninvasif lain tidak dapat menunjukkan
progresifitas dari aterosklerosis seperti ini, metode ini memungkinkan membedakan fibrous

4,23-25

cap dari lipid core.
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Ultrasonograph (USG) juga digunakan untuk mengevaluasi adanya aterosklerosis.
Makin berkembangnya alat deteksi dini aterosklerosis yang tervalidasi memiliki potens
untuk mengubah paradigm evaluasi dan pengobatan terhadap risiko terjadinya penyakit CVS

4,23-25

pada anak dan remaja dengan difokuskan pada kerusakan organ yang terjadi.

6.1 Stuktur arteri: carotid intimal-medial thickness

Sgjak awal tahun 1990 pengukuran cIMT dengan menggunakan USG B-mode telah diketahui
merupakan alat yang berguna untuk evaluasi aterosklerosis subklinik.Pada dewasa,
pengukuran Carotid artery intimal-medial thickness (IMT) secara epidemiologi terbukti
dapat digunakan sebagai metode yang berguna untuk mengevaluas aterosklerosis. Pada
dewasa peningkatan IMT a.carotid berhubungan dengan faktor risiko terjadinya penyakit
kardiovaskular, infark miokardium, dan stroke. Penelitian yang mengevaluasi IMT carotid
pada anak dan remaja hanya sedikit. Penelitian oleh Davis dkk pada populasi dewasa muda
usia 33 sampai 42 tahun, dimana sebelumnya pada saat usia muda telah mengikuti survei
disekolahnya menunjukkan pada laki-laki kolesterol total dan trigliserida pada masa kanak-
kanak lebih tinggi pada yang nilai IMT karotid meningkat, pada perempuan, berat badan saat
anak-anak, BMI kolesterol total dan trigliseridalebih tinggi padayang IMT carotidnya tinggi.
Protokol yang digunakan oleh Aterosklerosis Risk in Communities (ARIC) dan Asymptomatic
Carotid Artery Progression Sudy (ACAPS) merekomendasikan analisis far-wall dari 6 lokas
yaitu (distal common carotid, carotid bufurcatio, carotid interna proksimal bilateral),
kekurangannya adalah kesalahan meningkat dengan semakin meningkatnya cIMT dan juga
les aterosklerosis yang sudah lama pada dinding arteri dapat menyebabkan kesalahan,

sehingga gambaran cIMT paling baik dilakukan pada individu usia muda atau usia
4,23-29

pertengahan.

External Carotid Internal Carotid

Lewsl of 1P
Flow Divider 10 mm

Origin of Bulb =
18 mm

df—  Skin Surface Common Carotid

Mear Wall Far Wall

Gambar 4.Gambaran dari a carotid comunis menunjukkan komplek intima-media (kiri) skematik dari

tempat untuk menilai cIMT (kanan).
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Dikutip dari: Urbani dkk, 2009.*

Interpretas dilakukan dengan mengukur far-wall cIMT dari 3 segmen (common
carotid distal, carotid bulb, proximal internal carotid) saat end diastole, menghitung nilai rata-
rata dari cIMT maksimal dari 3 segment diatas baik dikiri maupun kanan dari 2 sudut yang
berbeda, dan mengukur diameter minimal dan maksimal diameter lumen dari common
carotid kiri dan kanan dengan M-mode ekokardiografi untuk melihat kekakuan dari

carotid.**%

6.2 Fungsi endotel
Fungsi dari arteri mengimplikasikan keseimbangan yang optimal antara substansi vasodilatasi
dan vasonkonstriksi yang dihasilkan oleh endothelial sel. Berbagai varias metode telah
dikembangkan untuk mengevaluasi fungs dari arteri. Flow mediated dilatation (FMD) adalah
teknik dengan mengukur nitric-oxide-medited vasodilatas yang diproduksi akibat
peningkatan aliran setelah periode iskemia, non-endothelium dependen (NED) dilatasi
mengukur perubahan arteri yang diinduksi oleh pemberian sublingual nitrogliserida yang
merefleksikan respon dari otot polos*Pemeriksaan dengan cara memasang cuff
sphygmomanometer pada lengan bawah dan diberikan tekanan >50 mmHg diatas tekanan
sistolik selama 5 menit, kemudian tekanan dilepaskan dan dilihat respon peningkatan
diameter yang terjadi %%

Penelitian FMD dan NED pada anak masih sangat sedikit, sehingga perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut, dari beberapa penelitian didapatkan hubungan antara menurunnya
FMD dengan meningkatnya kadar LDL, serta hubungan antara menurunnya FMD dengan

kadar tekanan darah dan resistensi insulin pada anak.**>*

Messarummmt

brachizl baseline

-

Gambar 5. Alat untuk mengevaluasi reaktivitas brachial (kiri) gambaran a. brachial (kanan)
Dikutip dari: Urbani dkk, 2009.*
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6.3 Struktur arteri: kalsifikas koroner

Metode lain untuk mengevaluasi struktur dari arteri adalah pengukuran koronaria artery
calsification (CAC) dengan menggunakan Computed Tomography (CT) electron beam atau
CT spiral atau helical, uptake kalsium terjadi selama proses perkembangan aterosklerosis,
kalsifikas berakhir dengan deposisi dari kristal kalslum insoluble pada plak fibrosis. Lesi
kalsifikas yang terjadi secara akurat akan memprediks terjadinya plak aterosklerosis, dan
les kalsifikas koroner terjadi hampir secara eksklusif saat aterosklerosis dari koroner
terjadi.®Adanya deposit kalsium dihubungkan dengan meningkatnya risiko untuk terjadinya
penyakit CVS.*3!

Penelitian oleh Gidding dkk pada remga dan dewasa muda usia antara 11 s/d 23
tahun dengan riwayat hiperkolesterolemia pada keluarga menunjukkan 7 dari 29 subjek
penelitian terjadi kalsium pada a.koronaria. Calsium lebih sering terjadi pada keadaan dimana
obesitas dan peningkatan kadar kolesterol terjadi.Pada beberapa penelitian juga menunjukkan
bahwa faktor tekanan darah sistolik, body mass index (BMI), kolesterol LDL dan HDL
adalah faktor prediktor terkuat untuk menentukan risiko terbentuknya casium pada a
koronaria, walaupun berat badan dan BM1, tekanan darah diastolik dan kadar kolesterol pada
usia remga juga dihubungkan dengan meningkatnya risiko terjadinya kalsum pada a

koronaria. 3!

Gambar 2.Gambaran kalsifikasi padaa. koroner
Dikutip dari: Urbani dkk, 2009.2

6.4 Kekakuan Arteri
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Kekakuan arteri tergantung dari struktur dan fungsi dari vaskuler serta tekanan arteri.
Tekanan arteri adalah faktor utama yang menentukan perubahan pada kekakuan arteri. Tiga
metode yang dapat digunakan (l)analisis dari arterial pressure waveforms;(2)perubahan
diameter (atau area) akibat tekanan yang diberikan;(3)pengukuran Pulse-Wave velocity
(PVW).2

VI.KESIMPULAN

Berbeda dengan populasi anak normal pada umumnya, anak dengan penyakit khusus tertentu
memiliki risiko terjadinya percepatanaterosklerosis yang dapat menyebabkan CAD dini,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menggali patofisiologi dari aterosklerosis dan
pengembangan metode untuk mendeteksi dini gangguan yang terjadi pada CAD serta
mengevaluas terapi yang diberikan. Waaupun AHA telah mengeluarkan rekomendasi
panduan penanganan anak dengan rissko CAD akan tetapi keputusan akhir tentang bagaimana

manajemen setiap individu harus disesuaikan dengan kondisi unik yang menyertainya.
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