BAB I
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Landasan Teori

2.1.1 Definisi Penyakit Jantung Koroner (PJK)
Penyakit jantung koroner (PJK) adalah kondisi ketika
pembuluh darah jantung (arteri koroner) tersumbat oleh timbunan

lemak. Pada awalg i _mungkin tidak menyebabkan

arteri koroner dapat

ung Koroner (PJK)

antung dan
ahjehan, R. D.

dilakukan oleh pasi€ 88"yang dimiliki si pasien. Jika arteri
koroner tersumbat sepenuhnya dan darah tidak bisa mengalir ke
jantung, hal ini dapat menyebabkan serangan jantung, yang bisa
terjadi kapan saja, bahkan saat pasien tidur.(Hermiz, C. Dan Sedhai,

Y. R., 2023)

2.1.2 Patofisiologi Penyakit Jantung Koroner (PJK)
Penyakit Jantung Koroner (PJK) ditandai oleh

berkembangnya plak aterosklerotik di pembuluh darah koroner. Plak



ini merupakan penumpukan bahan lemak yang mempersempit
lumen pembuluh darah dan menghambat aliran darah. Langkah
pertama dalam proses ini adalah pembentukan fatty streak, yang
terjadi akibat pengendapan makrofag yang mengandung lipid di
subendotel yang dikenal sebagai foam cells.(Shahjehan, R. D. dan
Bhutta, B. S., 2023)

Proses ini dimulai ketika terjadi kerusakan pada dinding

kondisi stabil, fibrous cap akan terbentuk di atas plak, dan lesi akan

mengalami kalsifikasi. Plak yang cukup besar dapat menghambat
aliran darah secara signifikan sehingga mengurangi suplai darah ke
jaringan miokard saat kebutuhan meningkat, menyebabkan gejala
angina. Gejala ini biasanya mereda saat beristirahat, ketika
kebutuhan oksigen menurun.(Shahjehan, R. D. dan Bhutta, B. S.,
2023)
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Gambar 2.1 Plak Aterosklerosis

2.1.4 Percutaneous Coronary Intervention (PCI)

Percutaneous  Coronary Intervention (PCl) adalah
pengobatan utama dan umum untuk pasien penyakit jantung
koroner. Percutaneous Coronary Intervention merupakan prosedur
invasif non-bedah dengan tujuan menghilangkan penyempitan/oklusi
arteri koroner dan meningkatkan suplai darah ke jaringan iskemik.

Hal ini biasanya dicapai dengan berbagai metode, salah satunya
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adalah dengan menggembungkan segmen sempit atau memasang

stent untuk menjaga arteri tetap terbuka.(Ahmad, M., et al., 2023)

Percutaneous Coronary Intervention (PCI) prosedur jantung
yang umum dan terdapat kemajuan signifikan dalam teknologi
selama beberapa dekade terakhir yang telah meningkatkan

keamanan prosedur ini. Percutaneous Coronary Intervention telah

terbukti efektif dan dikaitkan dengan penurunan angka kematian
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In-Stent Restenosis (ISR) terutama disebabkan oleh
hiperplasia neointimal yang disebabkan oleh cedera pembuluh darah
pada balon dan/atau penyangga stent menjadi penyebab utama
kegagalan lesi target setelah PCIl, yang mengakibatkan insiden
revaskularisasi lesi target dalam 10 tahun dengan laju sekitar 20%.
Pengobatan ISR merupakan tantangan karena kecenderungannya

untuk kambuh dan kerentanan yang berbeda-beda terhadap strategi
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yang tersedia, dipengaruhi oleh interaksi yang kompleks antara

kondisi klinis dan kondisi spesifik lesi.

2.1.6 Mekanisme In-Stent Restenosis (ISR)
Setelah pemasangan stent, terjadi serangkaian kejadian
fisiologis. Ini termasuk penipisan endotel, peregangan lapisan
jaringan pembuluh darah, dan terkadang diseksi medio-intimal. Hal

ini mendorong deposisi fibrinogen dan trombosit, proliferasi serta

beberapa bulan

jan penebalan

'

K |ND

21.7 KIaS|f|kas Stent Jestenosis Np,ok

In-Stent Re erupakan kondisi yang penting
pada penyakit jantung koroner, di mana terjadi penyempitan kembali
pada arteri yang sebelumnya telah dilakukan PCI. Untuk memahami
dan menangani kondisi ini secara efektif, terdapat beberapa
klasifikasi yang digunakan untuk membedakan jenis ISR. Klasifikasi
utama yang sering digunakan dalam praktik klinis: angiographic,

optical coherence tomography (OCT), etiological, dan interval waktu.
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o 1B: terlokalisasi di tepi stent,
o 1C: terlokalisasi di badan stent, dan
o 1D: terdapat beberapa lesi Tipe 1 ("Multifokal").

b. Tipe 2 (Diffuse): memiliki ekstensi >10 mm di dalam

stent yang sebelumnya ditanamkan.

Universitas Pertahanan RI



11

c. Tipe 3 (Proliferative): memiliki ekstensi >10 mm di luar
batas stent yang sebelumnya ditanamkan.
d. Tipe 4 (Occlusive): ditandai dengan oklusi pembuluh

darah secara lengkap dengan aliran thrombolysis in

myocardial infarction (TIMI) 0.(Daniele Giacoppo,
Mazzone, P. M. dan Capodanno, D., 2024)
2. Optical Coherence Tomography (OCT)

sinyal yang

indikasi

bentuk lumen bisa teratur atau tidak teratur, dengan jaringan

menonjol ke dalam lumen, keberadaan bahan intraluminal,
dan pembuluh mikro yang terlihat.(Daniele Giacoppo,
Mazzone, P. M. dan Capodanno, D., 2024)

3. Etiological

Sistem klasifikasi untuk DES-ISR berdasarkan mekanisme

dasar yang bertanggung jawab atas ISR untuk membimbing
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keputusan terapeutik. Klasifikasi ini mencakup kategori-

kategori berikut:

a. Tipe | (Mechanical). Termasuk stent underexpansion
(IA), yang membutuhkan balon tekanan tinggi dengan
atau tanpa perlakuan tambahan seperti litotripsi
intravaskular, dan fraktur stent (IB), yang memerlukan

pemasangan stent tambahan.

2xcimer laser

otal occlusion): Memerlukan strategi

invasif yang berbeda atau bypass arteri koroner.

e. Tipe V (Multilayer): Termasuk >2 lapisan stent yang
ditanamkan dan mengimplikasikan strategi yang
menghindari penambahan lapisan stent lebih lanjut,
sehingga mendukung penggunaan drug-coated ballon
(DCB) dengan atau tanpa perawatan tambahan
lainnya atau bypass arteri koroner.(Daniele Giacoppo,
Mazzone, P. M. dan Capodanno, D., 2024)
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4. Interval Waktu
Klasifikasi in-stent restenosis (ISR) berdasarkan interval
waktu, seperti yang diusulkan oleh SCAI, membagi ISR
menjadi tiga kategori utama berdasarkan waktu sejak
implantasi stent:
a. Early: Terjadi dalam waktu kurang dari 30 hari setelah
implantasi stent. Penyebabnya sering kali terkait

p.~,$ P E e anis  seperti

U i
f":”””"’ﬁjgﬂ gja 1 tahun setelah

undersizing,

implantasi.
erosclerosis,
bin, L. W., et

2.1.8 Faktor Risiko In-Stent Restenosis (ISR)

Terdapat beberapa faktor risiko yang dipercaya menyebabkan

kejadian ISR pada pasien pasca PCIl. Faktor-faktor risiko tersebut
dibedakan menjadi 3 jenis (Mulijono, D., 2024), meliputi:
1. Faktor terkait pasien (metabolik)
a. Diabetes mellitus
b. Dislipidemia
c. Hipertensi
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d. Perilaku merokok
e. Gagal ginjal kronis
Dialisis
g. Multi-vessel disease
2. Faktor terkait lesi

a. Oklusi total kronis

b. Lesi panjang

pada dinding pembuluh darah pasien menyebabkan diabetes mellitus
masih menjadi penyebab kuat terjadinya ISR pada pasien pasca PCI.
2.1.9 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus adalah penyakit metabolik yang ditandai dengan
hiperglikemia yang diakibatkan oleh kelainan pada sekresi insulin, aksi
insulin, atau keduanya. Hiperglikemia kronis pada diabetes dikaitkan
dengan kerusakan jangka panjang, disfungsi, dan kegagalan berbagai

organ, terutama mata, ginjal, saraf, jantung, dan pembuluh darah. Gejala
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hiperglikemia yang nyata termasuk poliuria, polidipsia, polifagia, dan

penurunan berat badan.

2.1.10 Klasifikasi Diabetes Mellitus
Diabetes mellitus pada umumnya dibagi menjadi beberapa jenis,

yaitu diabetes mellitus tipe 1, diabetes mellitus tipe 2, dan jenis diabetes

lainnya yang lebih spesifik. Diabetes mellitus tipe 1 (5%-10%) diakibatkan

ditatala

olahrag

o\ 5

enik (diabetes negp@

=
f\'
&,
@ BRSOy Py
“d3

9
.

abatfk

2.1.11 Diagnosis Diabete

Penegakan diagnosis dari diabetes mellitus ini dilakukan dengan
pemeriksaan kadar gula yang ada dalam darah dan juga pemeriksaan
HbA1c. Pemeriksaan enzimatik dilakukan dalam pemeriksaan glukosa
darah dengan menggunakan plasma darah yang diambil dari pembuluh
darah vena. Kemudian dilakukan pemantauan terhadap glukosa darah
pasien dengan menggunakan alat glukometer. Adanya glukosuria pada
pasien tidak dapat kita jadikan acuan dalam penegakan diagnosis diabetes

mellitus.
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Terdapat 4 jenis pemeriksaan yang dapat dipilik untuk mendiagnosis
diabetes mellitus. Pertama, dengan mengukur kadar HbA1c (Hemoglobin-
glikosilat) dengan menggunakan metode terstandarisasi. Kedua, dengan
mengukur GDP (Glukosa Darah Puasa) yang mana pasien akan diambil
darahnya dalam kondisi puasa kalori minimal 8 jam. Ketiga, dengan

mengukur GDPP (Glukosa Darah 2 Jam Post Prandial) yang mana pasien

diambil darahnya 2 jam setelah makan. Keempat, dengan mengukur GDS

sis (ISR). Diabetes =0
1eran 2 EE"

dan akhirnya ISR. Diabetes emengaruhi berbagai mekanisme
inflamasi, molekuler, dan resistensi obat yang berkontribusi pada
peningkatan risiko ISR pada pasien yang menjalani prosedur endovaskular

seperti PCl dengan DES.(Wilson, S., 2022)

Pasien dengan DM sering mengalami gangguan fungsi endotel yang
menginduksi keadaan pro-inflamasi. Ini mengakibatkan terjadinya
peningkatan proliferasi dan migrasi dari sel otot polos vaskular, sehingga

menyebabkan hiperplasia neointimal. Selain itu, kadar biomarker inflamasi
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yang tinggi pada pasien, seperti C-reactive protein dan TNF-a sangat umum
pada pasien diabetes, yang pada akhirnya berkontribusi terhadap proses
restenosis.(Jakubiak, G., et al., 2021)

Diabetes mellitus terkait dengan peningkatan agregasi trombosit dan
keadaan hiperkoagulabilitas yang meningkatkan risiko kejadian trombosis
pasca PCI. Aktivitas plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) yang

meningkat pada pasien diabetes dapat memperburuk risiko restenosis,

i melibatkan
)at ke dalam
eluler yang
lebih baru,
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2.2 Hasil Penelitian Terdahulu

Tabel 2.3 Hasil Penelitian Terdahulu

18

No Penulis

1 Wang, P, et al. (2020)

Judul Penelitian

The characteristlcs

GRS PER

" 'Ff""'fg ‘h

percutaneous \ /

do

mengidentifikasi

risiko.

Metode Penelitian

menjalani

faktor

Hasil Penelitian

Penelitian ini mengidentifikasi
hipertensi, diabetes, jumlah lesi
arteri koroner = 2, LDL-C = 1,9
mmol/L, angina tidak stabil,
arteri desenden anterior Kiri,
diameter stent = 3 mm, dan
panjang stent > 20 mm sebagai
faktor risiko independen untuk
restenosis dalam stent (ISR)
pada pasien yang menjalani
PCl. Insiden ISR adalah
30,62%. yang

ditargetkan berdasarkan faktor-

Intervensi

faktor risiko ini penting untuk

mencegah ISR.
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No

2

Cheng,
(2019)

Penulis

G,

et

al.

Judul Penelitian Metode Penelitian

Factors Influencing Stent Peneliti  memilih  1.132

Restenosis After kasus yang menerima
Percutaneous
Intervention
with
Disease: A Q
.
Based on 1- E
Up N

ah)
N
N

>
= 0
)
y 4

50% setelah PCI.
Kelompok ISR sebanyak
93 kasus dan kelompok
non ISR sebanyak 1.039

Hasil Penelitian

Penelitian ini mengamati
kejadian ISR setelah PCIl dan
mengidentifikasi beberapa

faktor risiko yang berkontribusi
terhadap ISR. Faktor-faktor
risiko yang ditemukan meliputi
tingginya kadar hs-CRP dan
HCY pasca operasi, riwayat
diabetes, lesi bifurkasi koroner,
dan panjang stent yang lebih
besar. Pasien dengan faktor-
faktor risiko ini disarankan untuk
mendapatkan tindak lanjut rutin
dan manajemen obat yang
intensif setelah PCl untuk
mengurangi risiko ISR. Temuan

ini dapat membantu
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No

3

Zhang,
(2022)

Penulis

J.,

et

al.

artery
retrospective

observational study

Judul Penelitian Metode Penelitian

kasus. Riwayat medis,

indikator

biokimia,

3 p E arteri
‘E@ﬁﬁfﬁfé’l&g’4& s stent
.
=Y
if. Fakt

A faktor risiko

implantasi

ISR setelah
stent

disease:
pada
pasien dengan PJK. Data

dikumpulkan dari pasien

Hasil Penelitian

meningkatkan manajemen dan
pencegahan ISR pada pasien
yang menjalani PCI. Penelitian
lebih

memahami

lanjut diperlukan untuk
patogenesis dan
faktor risiko tinggi ISR secara

lebih mendalam.

Penelitian  observasional ini
mengidentifikasi berbagai faktor
ISR

implantasi stent pada pasien

risiko  untuk setelah
dengan PJK. Faktor-faktor risiko
yang ditemukan meliputi riwayat
keluarga PJK, diabetes tipe 2,
minum

hipertensi, merokok,
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No

Penulis

Judul Penelitian

Metode Penelitian

yang memenuhi Kriteria

inklusi dan eksklusi,

\‘ hs pE-R berbageTi

DAl anAeioTNg
2% o,

ditetapkan pada P < 0,05.

Hasil Penelitian

alkohol, penghentian aspirin,
penggunaan dosis konvensional
statin, lesi terkalsifikasi, jumlah
stent yang banyak, panjang
stent yang lebih panjang,
diameter stent yang lebih kecil,
dan pemasangan stent tandem.
Temuan ini menekankan
pentingnya mempertimbangkan
faktor-faktor tersebut dalam
strategi pengobatan yang
dipersonalisasi untuk mencegah
ISR, serta perlunya penelitian
lebih lanjut untuk menganalisis
karakteristik klinis dan

patogenesis ISR.
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No Penulis Judul Penelitian Metode Penelitian
4 Alexandrescu, D. M., Risk factors associated Penelitian ini
et al. (2021) with intra-stent restenosis menggunakan desain

after S Ser 3 Cross-

diikutsertakan dan dibagi

menjadi dua kelompok
berdasarkan ada atau

tidaknya ISR yang

Hasil Penelitian

Penelitian ini mengidentifikasi
berbagai faktor yang
berhubungan dengan terjadinya
ISR setelah PCIl pada pasien
dengan PJK. Faktor-faktor
tersebut  meliputi  merokok,
hipertensi, diabetes mellitus,
kadar CRP yang tinggi, penyakit
ginjal kronis, skor TIMI, jenis
stent, tekanan rendah saat
inflasi stent, dan penggunaan
multi-stenting. Penelitian ini juga
membandingkan stent berlapis
obat dengan stent logam biasa
pada pasien dengan risiko
perdarahan tinggi, serta

menekankan pentingnya
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No Penulis Judul Penelitian Metode Penelitian

didokumentasikan melalui
angiografi koroner. Semua
B> PER

‘!"" Lehiec) ’1.«:4& dan
%
7l

menjalani

5 Susanti, D., et al. Faktor Kej
(2018) Re-stenosis

analitik.
Sebanyak 70 responden
dipilih menggunakan teknik
consecutive sampling.

Analisis data mencakup

Hasil Penelitian

tekanan balon vyang tepat
selama pemasangan stent untuk
hasil yang lebih baik.
Berdasarkan temuan ini,
penelitian merekomendasikan
pemantauan ketat bagi pasien
yang memiliki faktor risiko
tersebut  untuk  mencegah
terjadinya ISR.

Dari 70 responden yang
dianalisis, diketahui bahwa
riwayat merokok memiliki
hubungan yang signifikan dan
menjadi faktor utama yang
mempengaruhi risiko  PCI
berulang, dengan nilai odds ratio
(OR) sebesar 9,335. Sementara
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No

6

Penulis

Widani, N. L. (2022)

Judul Penelitian

Analisis F
Berhubungan
Serangan
Berulang p3
Post
Transluminal

Angioplasty

Metode Penelitian

analisis univariat,

bivariat

(dengan uji chi-square dan

mengidentifikasi hubungan

antara variabel independen

(usia,

diabetes

jenis

kelamin,

melitus,

Hasil Penelitian

itu, faktor lain seperti jenis
kelamin, usia, jenis stent, durasi
PCl sebelumnya, dan riwayat
diabetes mellitus tidak
menunjukkan hubungan yang
signifikan terhadap tindakan PCI

berulang.

Hasil penelitian ini menunjukkan
bahwa di antara berbagai faktor
risiko yang dianalisis, hanya
riwayat Diabetes Melitus (DM)
yang memiliki hubungan
signifikan  dengan  kejadian
serangan jantung berulang pada
pasien yang telah menjalani
prosedur Percutaneous

Transluminal Coronary
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Penulis Judul Penelitian Metode Penelitian Hasil Penelitian

hipertensi, dislipidemia, Angioplasty (PTCA), dengan p-

dan kebiasaan merokok) value sebesar 0,041. Faktor-

RS PER)

] ‘.f;f Fladinv

faktor lain seperti usia, jenis

4o 4& kelamin, riwayat hipertensi,
‘?-‘».,-g dislipidemia, dan kebiasaan
XY

sca PC

merokok tidak menunjukkan
hubungan signifikan secara
statistik. Mayoritas responden
dalam penelitian ini adalah laki-
laki berusia di atas 55 tahun
yang memiliki riwayat DM dan

hipertensi.
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2.3 Kerangka Berpikir
2.3.1 Kerangka Teori

Diabetes Mellitus - Atherosclerosis

Glukosa berlebih mempengaruhi metabolisme sel
endotel

I |

Permukaan plak ateromatous terekspos dengan

Rupturnya fibrous cap

Kerusakan pada endotel arteri aktivasi sistem koagulasi lokal
———
Trombosis di lokasi Embolisme trombus
Partikel LDL melewati endotel yang rusak dan ruptur
berkumpul di lapisan intima dinding arteri

l Acute Coronary

Syndrome (ACS)
Terjadi inflamasi yang mengundang datangnya Diabetes Mellitus 1

makrofag (HbA1C = 6,5%; ) .
GDS = 200 mg/dl: Myocardial Infarction (MI)

l GDP = 126 mg/dl) 1

Terbentuknya foam cell menyebabkan
terbantuknya lipid core dan fibrous cap

Percutaneous Coronary
Intervention (PCI)

~N

Terbentuknya atheroma (plak berisi lipid yang
dapat membesar dan menghambat sistem % In-Stent Restenosis (ISR)
vaskularisasi)

Bagan 2.1 Kerangka Berpikir
Sumber: diolah oleh peneliti

Universitas Pertahanan RI



27

2.3.2 Kerangka Konsep

- Variabel Dependen
Variabel Independen

Kejadian In-Stent
Restenosis (ISR)

Diabetes Mellitus
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