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Correlation of Brachial Flow Mediated Dilation with
Severity of Coronary Artery Disease

Erwin Mulia, Ismoyo Sunu, Andang H. Joesoef, Ganesja M. Harimurti

Background. Endothelial dysfunction precedes the development of mor-
phological changes and contributes to atherosclerotic lesion development
and progression. Evaluation using non invasive method such as brachial FMD
(flow mediated dilation) has given inconsistent information for extension and
coronary atherosclerotic severity regarding endothelial dysfunction. This
research will evaluate the correlation between brachial FMD and severity
of coronary artery disease (CAD) stenosis.

Methods. It was a cross sectional study. Evaluations were performed in
85 patients who had followed elective coronary angiography and fulfilled
inclusion criteria in National Cardiovascular Center Harapan Kita since
January until October of 2012. Correlation between brachial FMD and
severity of CAD stenosis (Gensini score) was evaluated using linear regres-
sion analysis.

Results. Brachial FMD had negative correlation with Gensini score (R=

Department of Cardiology and -0,227; P= 0,037). Hypertension had negative correlation with brachial
Vascular Medicine, Faculty of FMD (R= -0,235; P= 0,032). Male gender had positive correlation with
Medicine, University of Indonesia brachial FMD (R= 0,220; P= 0.040)-

and National Cardiovascular Conclusion. There was weak negative correlation between brachial FMD
Center Harapan Kita, Jakarta and Gensini score.

(J Kardiol Indones. 2013;34:71-8)

Keywords: Flow mediated dilation, brachial artery, endothelial dsyfunction,
coronary artery disease
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Penelitian Klinis

Korelasi Flow Mediated Dilation Brakial dengan

Beratnya Stenosis Penyakit Arteri Koroner

Erwin Mulia, Ismoyo Sunu, Andang H. Joesoef, Ganesja M. Harimurti

Latar belakang. Perubahan fungsi endotel mendahului proses perubahan morfologi dan berkontribusi terhadap perkembangan
lesi aterosklerosis dan progresinya. Evaluasi dengan menggunakan metode non invasif FMD (flow mediated dilation) brakial
memberikan informasi inkonsisten mengenai ekstensi dan beratnya aterosklerosis koroner terkait disfungsi endotel. Penelitian
ini akan melihat korelasi nilai FMD brakial dengan derajat beratnya stenosis arteri koroner.

Metode. Penelitian ini merupakan suatu penelitian potong lintang. Evaluasi dilakukan pada 85 pasien yang menjalani an-
giografl koroner elektif di Pusat Jantung Nasional Harapan Kita dan memenubhi kriteria inklusi sejak Januari hingga Oktober
2012. Korelasi nilai FMD brakial dengan beratnya stenosis penyakit arteri koroner (PAK) menggunakan Skor Gensini dinilai
dengan analisis regresi linier.

Hasil. FMD brakial memiliki korelasi negatif dengan Skor Gensini (R=-0,227; P= 0,037). Hipertensi memiliki korelasi negatif
dengan nilai FMD brakial (R=-0,235; P= 0,032). Jenis kelamin laki-laki memiliki korelasi positif dengan nilai FMD brakial

(R= 0,220; P= 0,040).

Kesimpulan. Nilai FMD brakial memiliki korelasi negatif yang lemah dengan Skor Gensini.

(J Kardiol Indones. 2013;34:71-8)

Kata kunci: Flow mediated dilation, arteri brakialis, disfungsi endotel, penyakit arteri koroner

Pendahuluan

erkembangnya pengertian terhadap mekanisme
biologi vaskular pada proses aterosklerosis
telah merombak manajemen klinis terhadap
proses tersebut.! Proses aterosklerosis bermula
sejak kecil dan berkembang selama beberapa tahun
hingga munculnya manifestasi klinis, misalnya infark
miokardium dan stroke (Gambar 1.).? Jaringan endotel
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pembuluh darah, memegang peran utama dalam
proses ini, karena berfungsi sebagai signal transduksi
antara sistem sirkulasi dengan dinding pembuluh dan
memproduksi berbagai faktor yang mengatur tonus
pembulubh, sifat adhesi sel, pertcumbuhan vaskular, dan
koagulasi.!

Perubahan fungsi endotel, mendahului proses
perubahan morfologi dan berkontribusi terhadap
perkembangan lesi aterosklerosis.?¢ Perubahan ini juga
memberi andil terhadap proses inflamasi pada arteri
dengan aterosklerosis, dimana akan terjadi destabilisasi
plak yang berakibat dengan tingginya kejadian vaskular
(Gambar 2. dan 3.).>7 Pemahaman ini, mendukung
pengembangan metode non invasif dalam rangka
evaluasi fungsi endotel.?

72 Jurnal Kardiologi Indonesia * Vol. 34, No. 2 ¢ April - Juni 2013



Mulia E dkk: Korelasi Flow Mediated Dilation Brakial dengan Beratnya Stenosis Penyakit Arteri Koroner

Nomenciature and . Main H
ain histology Sequences in progression growth E“"“‘, corre-

Type | (initiaf) lesion
isclated

foam cels

Type 11 (fatty streak) besion
mainly intraceiular

lipid accumulaon

clhnicalty
sdent

Type 111 (intermediate) lesion
Type Il changes & smal
extracelluiar lipad poois

(D
)
Q)
Type IV (atheroma) lesion @
N O
<D,

Type Il changes & core of
extraceliuiar lipad

| or muBple ipud cores & fibrotic
layers, or mainly calkosc.,

Gambar 1. Proses Aterosklerosis
Dikutip dari (2)

Atherosclerosis Timeline

Endothelial Dysfunction

Foam Fatty Intermediate Fibrous Complicated
Cells Streak Lesion Atheroma Plaque  Lesion/Rupture

Gambar 2. Mekanisme Aterosklerosis Terkait Disfungsi Endotel
Dikutip dari (2)

Causes and consequences
of endothelial dysfunction

Hypertension Diabetes Smoking LDL Homocysteine Estrogen
deficiency

Oxydative stress / toxicity affecting
endothelial cells and vascular smooth muscle

1
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

Leukocybe Lipid Vaso- VSMC
Apoptosis @ esion deposition constricion growth Thrombosis

1 1 1 ! 1 1

atherogenesis and complications
(stroke, infarction, PAD)

Gambar 3. Peran Disfungsi Endotel terhadap Proses Aterosklerosis
Dikutip dari (7)

Jurnal Kardiologi Indonesia ® Vol. 34, No. 2 * April - Juni 2013



Jurnal Kardiologi Indonesia

Peran endotel vaskular dalam regulasi homeostasis
vaskular dipengaruhi oleh nitrogen monoksida (NO).
Apabila terjadi disfungsi endotel maka peran NO
dalam homeostasis vaskular akan terganggu schingga
fungsi endotel dapat digambarkan oleh NO.!

Metode non invasif termasuk pemeriksaan flow
mediated dilation (FMD) brakial dalam rangka evaluasi
fungsi endotel. Metode ini menggambarkan NO di
dalam sistem vaskular. Metode ini, diperkirakan dapat
memperlihatkan risiko kumulatif kardiovaskular dan
atau respon terhadap suatu terapi pada masing-masing
individu. FMD juga dapat memberi informasi ekstensi
dan beratnya aterosklerosis koroner terkait disfungsi
endotel serta prognosisnya yang serupa dengan informasi
yang didapat secara invasif pada sirkulasi koroner.”!3

Beratnya stenosis arteri koroner dapat dinilai
menggunakan Skor Gensini. Skor Gensini adalah
sistem kuantifikasi beratnya stenosis arteri koroner
yang sering digunakan dan dapat menggambarkan
jumlah arteri koroner yang terlibat dan beratnya
stenosis.'® Skor Gensini dapat memberi informasi
prognosis pada populasi dengan PAK."

Berdasarkan pengamatan tersebut, dilakukan
penelitian untuk melihat korelasi disfungsi endotel
dengan metode FMD brakial dengan beratnya stenosis
arteri koroner menggunakan Skor Gensini.

Metodologi
Subyek

Penelitian ini merupakan suatu penelitian potong lintang.
Subyek penelitian adalah pasien-pasien yang menjalani
angiografi koroner elektif yang memenuhi kriteria
inklusi di Pusat Jantung Nasional Harapan Kita sejak
Januari 2012 sampai dengan Oktober 2012. Kriteria
Inklusi adalah sebagai berikut: Pasien dengan angina
pektoris stabil, atau pasien dengan uji beban latih positif,
atau pasien pasca infark miokardium yang menjalani
pemeriksaan FMD brakial dan angiografi arteri koroner
elekdif. Kriteria Eksklusi adalah sebagai berikut: Pasien
dengan sindrom koroner akut, pasien yang menjalani
angiografi arteri koroner segera (Intervensi Koroner

Perkutan/IKP primer, Early IKD, dan Rescue IKP).

Cara Kerja

Dilakukan pengambilan data dasar pada pasien yang
memenuhi kriteria inklusi dan akan menjalani angiografi
koroner elektif. Pasien yang akan menjalani pemeriksaan

angiografi arteri koroner elektif akan dilakukan
pemeriksaan FMD brakial di ruang persiapan/poliklinik
vaskular. Pasien posisi terlentang setelah istirahat
minimal 10 menit. Pengukuran diameter awal arteri
brakialis yang terletak proksimal dari fossa antecubiti.
Potongan longitudinal arteri brakialis diambil dengan
posisi lengan yang nyaman dan stabil. Diameter arteri
brakialis diambil pada akhir diastol. Manset diletakkan
pada lengan bagian bawah (1-2 c¢m distal dari fossa
antecubiti) kemudian dikembangkan hingga minimal
50 mmHg diatas tekanan darah sistolik pasien.
Pengembangan manset dipertahankan selama 5 menit
kemudian dikempiskan. Diameter maksimal diukur
pada menit pertama setelah manset dikempiskan.

Analisis Statistik

Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan
SPSS versi 17.0. Semua data dinyatakan dengan rerata
+ deviasi standar (SD). Analisis korelasi antara faktor
risiko potensial dengan FMD brakial dilakukan dengan
teknik regresi standar. Korelasi nilai FMD brakial
dengan beratnya stenosis penyakit arteri koroner (Skor
Gensini) dinilai dengan analisis regresi linier.

Hasil Penelitian
Karakteristik Populasi Penelitian

Dari angiografi koroner yang dikerjakan pada 94
subyek yang memenuhi kriteria inklusi penelitian
didapatkan 85 subyek yang menjadi subyek penelitian.
Rerata usia subyek penelitian adalah 58,5 + 9,0 tahun.
Mayoritas subyek pada penelitian ini adalah laki-laki
(80%), mempunyai beberapa faktor risiko seperti
obesitas, hipertensi, dan dislipidemia. Sebagian besar
subyek penelitian telah mendapat terapi dengan
golongan penyekat Angiotensin Converting Enzyme
(ACE) atau penyekat reseptor angiotensin (52,9%),
penyekat beta (64,7%), nitrat (62,4%), dan statin
(80,0%). Rerata diameter awal arteri brakialis 4,9 +
0,8 mm dan rerata nilai FMD brakial 8,2 + 4,9 %.
Rerata Skor Gensini pada subyek penelitian adalah
45,0 + 41,0 (Tabel 1).

Korelasi Faktor Risiko PAK dengan FMD
Brakial

Pada Tabel 2. masing-masing faktor risiko PAK
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Tabel 1. Data Karakteristik

Variabel Deskripsi (N=85)
Demografi
Usia 58,5+9,0
Laki-laki 68 (80,0%)
Klinis
Obesitas 50 (58,8%)
Diabetes Melitus 42 (49,4%)
Hipertensi 59 (69,4%)
Dislipidemia 52 (61,2%)
Riwayat Keluarga 18 (21,2%)
Merokok 40 (47,1%)

Riwayat Infark Miokardium 35 (41,2%)
Terapi

Penyekat ACE/ Reseptor Angiotensin 45 (52,9%)

Penyekat Beta 55 (64,7%)
Nitrat 53 (62,4%)
Statin 68 (80,0%)

Penyekat Kanal Kalsium 26 (30,6%)

Antidiabetes 32 (37,6%)
Diameter awal arteri brakialis 49+0,8
Nilai FMD 8,2 +4,9
Skor Gensini 45,0 + 41,0

dihubungkan dengan nilai FMD brakial. Faktor risiko
hipertensi memiliki korelasi negatif dengan nilai FMD
brakial (R=-0,235; P= 0,032). Jenis kelamin laki-laki
memiliki korelasi positif dengan nilai FMD brakial
(R=0,220; P= 0,040).

Evaluasi korelasi pemberian terapi terhadap nilai
FMD brakial tidak menunjukkan korelasi yang
bermakna pada pemberian penyekat ACE/reseptor
angiotensin (R=-0,083; P= 0,452) dan pemberian
statin (R=-0,050; P= 0,647).

Korelasi FMD Brakial dengan Beratnya
Stenosis Penyakit Arteri Koroner

Perbandingan Skor Gensini berdasarkan pengelom-

Tabel 2. Korelasi Faktor Risiko PAK dengan FMD Brakial

Variabel R Nilai P
Usia -0,134 0,220
Jenis Kelamin (Laki-laki) 0,220 0,040*
Obesitas 0,027 0,804
Diabetes Melitus -0,031 0,777
Hipertensi -0,235 0,032*
Dislipidemia 0,099 0,365
Riwayat Keluarga 0,065 0,556
Merokok -0,112 0,310

pokan persentil FMD brakial digambarkan pada
Gambar 4. Pada gambar ini terdapat kecenderungan
penurunan Skor Gensini dari persentil pertama hingga
persentil ketiga FMD brakial walaupun tidak didapat-
kan perbedaan bermakna antara masing-masing
kelompok FMD brakial.

Hasil analisa regresi linier menunjukkan korelasi
negatif antara nilai FMD brakial dengan Skor Gensini
(R=-0,227; P= 0,037) demikian pula pada korelasi
nilai FMD brakial dengan Skor Gensini (logaritma/
log) (Gambar 5.). Semakin besar nilai FMD brakial
semakin rendah Skor Gensini (log). Analisis tambahan
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Gambar 4. Skor Gensini (log) Berdasarkan Kelompok
FMD Brakial
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Gambar 5. Regresi Linier FMD Brakial dengan Skor
Gensini (log)
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menunjukkan bahwa diameter awal arteri brakialis
memiliki korelasi negatif dengan nilai FMD brakial
(R=-0,362; P=0,001).

Diskusi

Korelasi Faktor Risiko PAK dengan FMD
Brakial

Proses aterosklerosis adalah suatu fenomena yang
kompleks walaupun beberapa faktor predisposisi
proses ini sudah kita ketahui, namun interaksi dan
aksi pada masing-masing individu sangat kompleks
bahkan tidak dapat diprediksi.” Disfungsi endotel
merupakan fenomena sistemik dan FMD dapat
memberikan informasi tidak langsung mengenai fungsi
endotel.!®V

Pada Tabel 2. didapatkan faktor risiko tradisional
PAK yang memiliki korelasi bermakna dengan nilai
FMD brakial, yaitu hipertensi. Hipertensi memiliki
korelasi negatif dengan nilai FMD brakial, hal ini
sejalan dengan yang ditemukan oleh Taddei dkk.!81°
Peneliti ini menemukan bahwa pada pasien dengan
hipertensi didapatkan gangguan pada FMD yang
menggambarkan disfungsi endotel.

Forstermann dkk mengemukakan hipotesis bahwa
jalur protein kinase C terkait dengan stres oksidatif.
Hasil penelitian ini mendukung hipotesis bahwa
pada hipertensi terjadi aktivasi protein kinase C
yang menyebabkan stres oksidatif dan inaktivasi dari
eNOS.? Penelitian lebih lanjut tentu diperlukan untuk
membuktikan hipotesis tersebut. Pada penelitian ini
juga menunjukkan jenis kelamin memiliki korelasi
bermakna dengan nilai FMD brakial, hal ini dapat
dijelaskan oleh karena mayoritas subyek penelitian

adalah laki-laki (80%).
Korelasi FMD Brakial dengan Skor Gensini

Pada Gambar 4. terlihat adanya kecenderungan
bahwa semakin tinggi nilai FMD brakial (fungsi
endotel semakin baik) didapatkan Skor Gensini
yang lebih rendah (beratnya stenosis arteri koroner
yang lebih rendah) dan sebaliknya. Hasil penelitian
ini mendukung hasil temuan Gori dkk seperti yang
digambarkan pada Gambar 6.°

Temuan mengenai korelasi FMD brakial dengan
beratnya penyakit arteri koroner hingga saat ini tidak
seragam. Hasil penelitian ini (Gambar 5.) menyanggah

hasil penelitian oleh Corretti dkk, Rohani dkk, dan
Frick dkk yang tidak menemukan korelasi antara
nilai FMD brakial dengan beratnya penyakit arteri
koroner.?!"?> Hasil ini mendukung hasil penelitian
beberapa peneliti sebelumnya (Neunteufl dkk, Spiro
dkk, Schroeder dkk, dan Matsushima dkk) yang
menemukan korelasi nilai FMD brakial dengan
beratnya penyakit arteri koroner.'*?42¢ Hasil penelitian
ini juga mendukung hasil penelitian Kylintireas dkk
yang membandingkan nilai FMD brakial dengan
Skor Gensini.?” Hasil ini mendukung hipotesa awal
Stary dkk bahwa disfungsi endotel berkorelasi dengan
beratnya stenosis penyakit arteri koroner (Gambar
2,).2

Diameter awal arteri brakialis telah diketahui
merupakan penentu utama nilai FMD brakial.
Diameter awal arteri brakialis merupakan denominator
nilai FMD brakial.?® Hasil penelitian ini juga
mendukung hasil penelitian dari Charakida dan Gori
dkk.1?

Perlu difahami bahwa fungsi dan disfungsi
endotel merupakan fisiologi yang kompleks dan
tidak dapat dijabarkan dengan hanya menggunakan
parameter tunggal seperti FMD brakial. Pemahaman
yang belum tuntas mengenai mekanisme kompleks
endotel mungkin dapat menjelaskan ketidakseragaman
hasil penelitian-penelitian tersebut di atas, hal ini
selayaknya mendorong pengembangan alat guna
menyempurnakan pemahaman kita mengenai fungsi
dan disfungsi endotel.’

Banyak peneliti mengembangkan metode baru
dalam rangka memperbaiki metode evaluasi fungsi

1-CAD 2-CAD 3-CAD

T

-8
L-FMC, %

Gambar 6. Nilai FMD Brakial Berdasarkan Kelompok PAK
Dikutip dari (9)
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endotel seperti EndoPAT yang dapat memberikan data
yang lebih baik dibanding FMD brakial. Kombinasi
beberapa metode dalam evaluasi fungsi endotel akan
memberikan hasil yang lebih baik.”

Metode baru juga dikembangkan dalam hal analisa
hasil FMD brakial yaitu menggunakan persamaan baru
dalam perhitungan FMD. Persamaan ini (Diameter
maksimal/Diameter awal®®) berhasil mengurangi
pengaruh diameter awal arteri brakialis terhadap nilai
FMD brakial seperti yang ditunjukkan pada hasil

penelitian.?
Keterbatasan Penelitian

Variabilitas intra dan inter-operator yang melakukan
evaluasi FMD brakial tidak dinilai oleh karena
berdasarkan studi populasi ternyata kontribusi hal ini
terhadap variabilitas FMD relatif kecil.3*-32

Kesimpulan

Penelitian ini menemukan korelasi negatif yang
lemah antara disfungsi endotel yang dinilai dengan
FMD brakial dengan beratnya stenosis PAK yang
dinilai dengan Skor Gensini. Penelitian yang menguji
keandalan dari metode pemeriksaan FMD brakial dan
Skor Gensini kami sarankan.
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