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Predictor of Left Atrial Spontaneous Echocardiographic 
Contrast in Rheumatic Mitral Stenosis Patients

Komaria, Abdul Halim R, Ali Nafiah Nst, Harris Hasan

Background: Previously conducted researches showed that presence of SEC in the left 
atrium can constitute a risk factor for thrombus formation. Some previous studies have 
also reported that in addition to atrial fibrillation and blood stasis in the left atrium, the 
pathophysiology of left atrial thrombus and SEC occurring in patients with rheumatic 
mitral stenosis exhibits some other mechanisms, such as autoimmunity, inflammation 
and increased thrombotic activity. 
Methods: Cross sectional study was conducted between July 2015 to July 2017 in 
patient who admitted to Haji Adam Malik Hospital due to rheumatic mitral stenosis. 
They were divided into two groups according to presence of left atrial SEC.
Result: From 104 patients, 52 (mean age 40 ± 11 years; 71,2% women) were in the 
left atrial SEC-negative group and 52 patients (mean age 40 ± 10 years; 73,1% women) 
were in the left atrial SEC-positive group. There were no significant differences in 
the leucocyte, 8,06±1,54 were in the left atrial SEC-negative group and 7,37±1,76 
were in the left atrial SEC-positive group. In multivariate analysis, atrial fibrillation (OR 
= 51,311, 95% CI 3,723 – 707,100, p = 0,003) neutrophil/lymphocyte ratio (OR = 
21,641, 95% CI 5,174 – 90,528, p < 0,001), mitral valve area (OR = 14,423, 95% CI 
1,665 – 124,908,  p = 0,015), and RDW (OR = 5,743, 95% CI 1,349 – 24,445,  p = 
0,018), These study show that neutrophil/lymphocyte ratio with cut off point of >3,2 
had sensitivity, spesificity, positive predictive value, and negative predictive value to 
predict left atrial SEC is the same 81%, respectively. 
Conclusion: Atrial fibrillation, neutrophil/lymphocyte ratio, RDW and mitral valve 
area can predict left atrial spontaneous echocardiographic contrast in rheumatic mitral 
stenosis patients.

(Indonesian J Cardiol. 2017;38:168-78)
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Latar Belakang: Penelitian sebelumnya menunjukkan adanya SEC di atrium kiri menjadi faktor risiko untuk pembentukan trombus. Pada 
pasien stenosis mitral rematik, risiko trombosis dan perkembangan SEC di atrium kiri tinggi. Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan 
bahwa patofisiologi trombus dan SEC di atrium kiri selain fibrilasi atrium dan stasis aliran darah di atrium kiri juga adanya beberapa mekanisme 
lain seperti respon imun, inflamasi dan peningkatan aktifitas trombotik.  
Metode: Ini adalah penelitian observasional yang bersifat cross sectional, dilakukan dari Juli 2015 sampai Juli 2017 terhadap pasien stenosis 
mitral rematik yang datang ke rumah sakit Haji Adam Malik. Pasien dibagi 2 kelompok berdasarkan kehadiran SEC di atrium kiri menurut 
hasil pemeriksaan ekokardiografi.
Hasil: Didapatkan 104 pasien, dimana 52 pasien (usia rata-rata 40 ± 11 tahun, 71% wanita) merupakan kelompok tanpa SEC, dan 52 pasien 
(usia rata-rata 40 ± 10 tahun, 73% wanita) merupakan kelompok dengan SEC. Tidak ada perbedaan bermakna pada lekosit, dimana kelompok 
tanpa SEC (8,06±1,54) dan kelompok dengan SEC (7,37±1,76). Dari analisis multivariat regresi logistik, didapatkan fibrilasi atrium (OR = 
51,311, nilai IK 95% antara 3,723 – 707,100, p = 0,003) rasio netrofil/limfosit (OR = 21,641, nilai IK 95% antara 5,174 – 90,528, nilai p < 
0,001), area katup mitral (OR = 14,423, nilai IK 95% antara 1,665 – 124,908, nilai p = 0,015), dan RDW (OR = 5,743, nilai IK 95% antara 
1,349 – 24,445, nilai p = 0,018), merupakan prediktor independen untuk terjadinya SEC. Titik potong untuk nilai rasio N/L > 3,2 memiliki 
angka sensitivitas, sensitifitas, nilai prediktif positif dan nilai prediktif negatif yang sama yaitu masing-masing 81% untuk memprediksi kejadian 
SEC di atrium kiri pada pasien stenosis mitral rematik.
Kesimpulan: Fibrilasi atrium, rasio netrofil/limfosit, RDW dan area katup mitral dapat menjadi prediktor SEC di atrium kiri pada pasien 
stenosis mitral rematik.

(Indonesian J Cardiol. 2017;38:168-78)

Kata kunci: Spontaneous echocardiographic contrast (SEC), fibrilasi atrium, rasio neutrofil/limfosit (rasio N/L), red cell distribution width 
(RDW) dan area katup mitral.
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Pendahuluan

Stenosis mitral saat ini masih merupakan kelainan 
katup yang cukup sering ditemui terutama di 
negara berkembang termasuk Indonesia yang 
sebagian besar akibat demam rematik, diawali dengan 
radang tenggorokan yang disebabkan oleh kuman 
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secara bermakna dengan SEC di atrium kiri pada pasien 
stenosis mitral rematik dalam beberapa penelitian 
epidemiologi.9,10

Oleh karena itu penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui hubungan fibrilasi atrium, rasio neutrofil/
limfosit dan area katup mitral dengan spontaneous 
echocardiographic contrast dan apakah parameter 
tersebut bisa memprediksi kejadian SEC di atrium kiri 
pada penderita stenosis mitral rematik.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan penelitian observasional 
yang bersifat cross sectional dengan populasi penelitian 
adalah semua pasien dengan stenosis mitral rematik 
yang menjalani pemeriksaan ekokardiografi di 
divisi noninvasif Departemen Kardiologi Rumah 
Sakit Umum Haji Adam Malik Medan. Kriteria 
inklusi adalah penderita stenosis mitral rematik yang 
menjalani pemeriksaan ekokardiografi mulai Juli 2015 
– Juli 2017 dan kriteria eksklusi adalah trombus di 
atrium kiri, keganasan, penyakit inflamasi, pemakaian 
obat kortikosteroid dan NSAID, penyakit jaringan 
konektif, penyakit tiroid, kelainan hematologi, dan 
jarak antara pengambilan darah untuk pemeriksaaan 
laboratorium dan pemeriksaan ekokardiografi tidak 
lebih dari 2 hari. 

Populasi penelitian dibagi dalam dua kelompok 
berdasarkan kehadiran SEC di atrium kiri. Kelompok  
pertama adalah populasi penderita stenosis mitral 
rematik dengan tanpa SEC di atrium kiri dan kelom
pok kedua adalah populasi penderita stenosis mitral 
rematik dengan SEC di atrium kiri. Pengumpulan 
sampel menggunakan metode kuota (consecutive) 
dengan jumlah sampel minimal berdasarkan rumus 
perhitungan sampel adalah 49 penderita untuk 
masing-masing kelompok. 

Prosedur Penelitian

Data dasar mengenai identitas, riwayat obat dan 
penyakit sebelumnya didapatkan dari buku rekam 
medis. Fibrilasi atrium ditentukan dari rekaman 
elektrokardiografi. Gambaran SEC didapat dari 
rekaman ekokardiografi. Definisi SEC disini adalah 
suatu gambaran seperti asap dengan gerakan berputar-
putar di ruang utama atrium kiri yang ditemukan pada 
pemeriksaan ekokardiografi transtorakal. Penilaian SEC 

streptokokkus dan selanjutnya akan menimbulkan 
respon inflamasi sistemik termasuk di daerah katup. 
Respon inflamasi kemudian menimbulkan kerusakan 
katup hingga terjadi stenosis katup mitral. Beberapa 
penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa proses 
inflamasi kronik berlangsung terus menerus pada 
penyakit katup mitral rematik.1

Stenosis mitral merupakan kondisi obstruksi aliran 
darah ke ventrikel kiri karena katup mitral tidak terbu
ka secara sempurna pada fase diastolik.2 Gangguan ini 
menyebabkan stasis darah dan peningkatan tekanan 
di ruang atrium kiri. Kondisi ini bersama dengan 
inflamasi akan menyebabkan pelebaran atrium kiri, 
fibrosis dinding atrium dan disorganisasi bundel 
otot atrium. Perubahan yang terjadi akan memicu 
terjadinya fibrilasi atrium. Pada fase kronik, kondisi 
tersebut akan meningkatkan risiko pembentukan 
trombus dan emboli sistemik pada pasien stenosis 
mitral rematik. Angka kejadian SEC pada stenosis 
mitral rematik bervariasi dari 21% – 67%.3,4 

Pembentukan trombus sendiri sebenarnya be
lum jelas mekanismenya namun dalam beberapa 
sumber sering dikaitkan dengan adanya spontaneous 
echocardiographic contrast (SEC). Menurut penelitian 
Shintaro, insidensi trombus di atrium kiri pada pasien 
dengan SEC sekitar 60% dan tanpa SEC hanya 9%.5 
Spontaneous echocardiographic contrast adalah suatu 
gambaran seperti asap dengan gerakan berputar-putar 
yang ditemukan pada saat pemeriksaan ekokardiografi. 
Mekanisme pembentukan SEC sendiri masih tidak 
jelas. Beberapa penelitian sebelumnya melaporkan 
bahwa patofisiologi trombus dan SEC di atrium kiri 
selain dari fibrilasi atrium dan stasis aliran darah di 
atrium kiri juga disertai adanya beberapa mekanisme 
lain seperti autoimun, inflamasi, peningkatan 
aktifitas trombotik, hemoreologi seperti peningkatan 
hematokrit dan fibrinogen, serta gangguan agregasi 
platelet dan aktivasi sel darah putih.6

Neutrofil dan limfosit adalah jenis sel darah 
putih yang akhir-akhir ini banyak diteliti sebagai 
penanda baru untuk trombosis dan inflamasi yang 
ditemukan berhubungan dengan derajat keparahan 
dan prognosis dari beberapa penyakit kardiovaskuler.7,8 
Rasio neutrofil/limfosit (rasio N/L) menunjukkan 
indikator status inflamasi yang merupakan gabungan 
dari neutrofil dan limfosit, dimana penyebab utama 
dari peningkatan rasio N/L adalah kemungkinan 
karena peningkatan apoptosis limfosit yang dipicu 
oleh peningkatan status inflamasi pada pasien stenosis 
mitral rematik. Peningkatan rasio N/L berhubungan 
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dilakukan oleh satu orang konsultan ekokardiografi 
yang terlebih dahulu dilakukan uji Kappa intraobserver 
untuk mencari kesesuaian interpretasi. Dari uji Kappa 
yang dilakukan, diperoleh nilai sebesar 0,885 dengan 
p<0,001, artinya terdapat kesesuaian yang sangat kuat 
antara pengamatan pertama dan pengamatan kedua. 

Pemeriksaan menggunakan alat ekokardiografi 
transtorakal (TTE) dengan spesifikasi alat yang 
dipakai 2 jenis yaitu GE Vivid S6 dengan sector heart 
probe frekuensi 3,2MHz dan Medison Accuvix 10 
dengan sector heart probe frekuensi 3.50 MHz. Area 
katup mitral diukur dengan menggunakan metode 
planimetri. Jet dari regurgitasi trikuspid diidentifikasi 
lalu diukur tekanan gradiennya sebanyak ≥ 5 (untuk 
irama sinus) atau ≥ 8 (untuk irama fibrilasi atrium). 
Bila gradien ini ditambahkan dengan asumsi tekanan 
atrium kanan (10 mmHg) maka akan didapatkan nilai 
tekanan arteri pulmonal sistolik. 

Sampel darah penderita diambil dari vena kubiti 
sesegera mungkin setelah dilakukan ekokardiografi 
untuk dianalisis di laboratorium. Darah dimasukkan 
ke dalam tabung yang berisi ethylenediaminetetraacetic 
acid (EDTA), kemudian dilakukan pemeriksaan 
darah rutin dengan menggunakan Sysmex Xt 4000i 
dan Sysmex Xt 2000i secara auto-analisis selama 5 
menit. 

Analisis Data

Data hasil penelitian dianalisis secara statistik dengan 
bantuan program SPSS versi 17. Variabel kontinu 
dilaporkan dalam bentuk mean±standar deviasi 
atau nilai median. Variabel kategorik dilaporkan 
dalam bentuk frekuensi dan persentase. Sebelum 
dilakukan uji komparatif untuk variabel kontinu, 
dilakukan terlebih dahulu uji normalitas distribusi 
data dengan menggunakan uji Kolmogorov-Smirnov. 
Kemudian dilakukan uji T atau uji Mann-Whitney 
untuk membandingkan data-data kontinu antara dua 
kelompok tidak berpasangan.

Variabel-variabel yang akan dimasukkan ke dalam 
regresi logistik adalah variabel yang pada analisis bivariat 
mempunyai nilai p ≤ 0,1, dimana nilai ini dianggap 
sebagai penanda risiko yang potensial untuk terjadinya 
SEC. Analisis multivariat regresi logistik menggunakan 
cara eliminasi backward dengan signifikansi nilai p < 
0,05 dan interval kepercayaan 95%. 

Sebelum pengolahan data, terlebih dahulu 
dilakukan uji Kappa untuk mencari kesesuaian 

interpretasi. Penilaian SEC di atrium kiri dilakukan 
oleh dua orang konsultan ekokardiografi. Dari uji 
Kappa intraobserver diperoleh nilai sebesar 0,885 
dengan p < 0,001 dan uji Kappa interobserver 
diperoleh nilai sebesar 0,923 dengan p < 0,001, artinya 
keduanya terdapat kesesuaian yang sangat kuat antara 
pengamatan pertama dan pengamatan kedua.

Hasil Penelitian

Karakteristik Subyek Penelitian 

Dari 104 subyek penelitian, didapatkan 52 orang tanpa 
SEC di atrium kiri dan 52 orang dengan SEC di atrium 
kiri. Umur rata-rata dan jenis kelamin dari subyek 
penelitian hampir sama antara dua kelompok, dengan 
nilai p masing-masing adalah p = 0,962 dan p = 0,827. 
Umur rata-rata subyek penelitian tanpa SEC di atrium 
kiri adalah 40,25±10,63 tahun sedangkan subyek 
dengan SEC di atrium kiri adalah 40,15±9,72 tahun. 
Jenis kelamin perempuan terdiri dari 37 orang (71,2%) 
tanpa SEC di atrium kiri dan 38 orang (73,1%) dengan 
SEC di atrium kiri, sedangkan jenis kelamin laki-
laki 15 orang (28,8%) tanpa SEC di atrium kiri dan 
14 orang (26,9%) dengan SEC di atrium kiri. Dari 
karakteristik data dasar subyek penelitian, didapatkan 
jenis kelamin perempuan lebih banyak menderita 
penyakit stenosis mitral dibanding laki-laki. Sedangkan 
dari segi umur terlihat bahwa tidak ada perbedaan 
usia antara kelompok pasien tanpa SEC di atrium kiri 
dan kelompok dengan SEC di atrium kiri. Insidensi 
terjadinya penyakit serebrovaskular dan penyakit arteri 
perifer sebelumnya sedikit lebih tinggi pada kelompok 
dengan SEC di atrium kiri dibanding tanpa SEC 
namun perbedaannya tidak bermakna (masing-masing 
p= 0,5 dan p = 0,248). 

Data dasar mengenai irama jantung pada rekaman 
EKG dari subyek penelitian menunjukkan ada 
perbedaan bermakna, didapatkan 76,9% pasien tanpa 
irama FA dalam kelompok tanpa SEC di atrium kiri 
dan 96,2% pasien dengan irama FA dalam kelompok 
dengan SEC, nilai p = 0,004. Begitupun hasil 
laboratorium darah untuk pemeriksaan INR didapat
kan ada perbedaan bermakna di antara kedua kelom
pok (nilai p = 0,007). Namun, dari data penggunaan 
warfarin di antara kedua kelompok menunjukkan 
tidak ada perbedaan yang bermakna (nilai p = 0,185). 
Kedua kelompok juga tidak mempunyai perbedaan 
bermakna dalam hasil laboratorium darah untuk 
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pemeriksaan kreatinin, nilai p = 0,198 (Tabel 1). 
Hasil laboratorium darah untuk parameter 

pemeriksaan darah lengkap menunjukan ada perbe
daan sangat bermakna untuk beberapa parameter 
pemeriksaan darah lengkap di antara ke dua kelompok 
yaitu parameter hemoglobin, hematokrit, limfosit dan 
rasio N/L, dengan nilai p yang sama yaitu p< 0,001. 
Lalu parameter distribusi sel darah merah (RDW) dan 
eosinofil yaitu masing-masing p= 0,033 dan p= 0,012. 
Untuk distribusi sel darah putih, tidak ditemukan 
perbedaan yang bermakna pada parameter neutrofil, 
monosit dan basofil di antara ke dua kelompok 
(masing-masing nilai p= 0,078, p= 0,092, dan p= 
0,053). Namun, untuk nilai limfosit didapatkan 

perbedaan yang sangat bermakna di antara ke dua 
kelompok dengan nilai p < 0,001 yaitu nilai limfosit 
pada kelompok SEC di atrium kiri (1,21±0,48)  lebih 
kecil dibandingkan nilai limfosit pada kelompok tanpa 
SEC di atrium kiri (2,21±6,78). Begitu pula nilai 
eosinofil (0,29±0,31) pada kelompok dengan SEC 
di atrium kiri lebih kecil dibandingkan nilai eosinofil 
(0,39±0,32) pada kelompok tanpa SEC di atrium kiri, 
nilai p= 0,012. Setelah dilakukan perhitungan rasio 
neutrofil/limfosit tampak bahwa ada perbedaan yang 
sangat bermakna di antara ke dua kelompok yaitu rasio 
N/L pada kelompok dengan SEC di atrium kiri lebih 
besar dibandingkan kelompok tanpa SEC di atrium 
kiri (masing-masing yaitu 5,41±4,83 dan 2,3±0,91) 

Tabel 1. Karakteristik data dasar subyek penelitian
SEC di atrium kiri

Nilai pTidak ada Ada
(n = 52) (n = 52)

Umur (tahun) 40,25±10,63 40,15±9,72 0,962
Jenis kelamin 

- Perempuan
- Laki-laki

37 (71,2%)
15 (28,8%)

38 (73,1%)
14 (26,9%)

0,491

Hipertensi 3 (5,8%) 2 (3,8%) 0,5

Penyakit serebrovaskuler 2 (3,8%) 3 (5,8%) 0,5
Penyakit arteri perifer 0 2 (3,8%) 0,248
Fibrilasi atrium 40 (76,9%) 50 (96,2%) 0,004
Konsumsi obat warfarin 35 (67,3%) 41 (78,8%) 0,185
INR 1,26 (0,89 – 9,19) 1,4 (0,78 – 5,58) 0,007
Kreatinin (mg/dl) 0,82 (0,51 – 2,63) 0,78 (0,38 – 2,22) 0,198

Tabel 2. Parameter pemeriksaan darah lengkap
SEC di atrium kiri

Nilai pTidak ada Ada
(n = 52) (n = 52)

Hemoglobin (g/dL) 14,04±1,41 12,6±1,63 <0,001
Hematokrit (%) 41,65 (34,5 – 52,4) 39 (10,2 – 47,9) <0,001
Lekosit (10³/mm³) 8,06±1,54 7,37±1,76 0,37
Platelet (10³µL) 234,59±87,85 216,42±80,84 0,165
RDW (%) 13,8 (12,2 – 22,4) 15,15 (12,1 – 22) 0,033
MPV (fL) 10,16±0,91 9,89±0,99 0,134
Plateletcrit (%) 0,23 (0,11 – 0,73) 0,2 (0,09 – 0,37) 0,053
PDW (fL) 11,3 (8,2 – 16) 10 (7,2 – 16,1) 0,07
Netrofil (10³/µL) 4,69±1,23 5,19±1,55 0,078
Limfosit (10³/µL) 2,21±6,78 1,21±0,48 <0,001
Monosit (10³/µL) 0,70±1,78 0,64±0,22 0,092
Eosinofil (10³/µL) 0,39±0,32 0,29±0,31 0,012
Basofil (10³/µL) 0,04 (0,01 – 0,29) 0,03 (0 – 0,19) 0,053
Rasio Netrofil/Limfosit 2,30±0,91 5,41±4,83 <0,001
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dengan nilai p < 0,001 (Tabel 2). 
Dari parameter ekokardiografi didapatkan bahwa 

fraksi ejeksi ventrikel kiri dan fraksi pemendekan dari 
subyek penelitian tidak berbeda bermakna antara 
dua kelompok. Fungsi regional ventrikel kanan yang 
diwakili oleh TAPSE, diameter basal ventrikel kanan 
dan tekanan sistolik arteri pulmonal juga memiliki 
perbedaan tidak bermakna antara kedua kelompok. 
Sedangkan parameter ekokardiografi lain memiliki 
perbedaan bermakna di antara kedua kelompok yaitu 
diameter atrium kiri, area katup mitral dan regurgitasi 
mitral. Diameter atrium kiri pada kelompok SEC 
(6,09±2) memiliki diameter lebih besar dibanding 
kelompok tanpa SEC (5,27±1) dengan nilai p= 0,02. 
Sebaliknya, parameter luas area katup mitral (MVA) 

yang diukur dengan metode planimetri pada kelompok 
dengan SEC di atrium kiri mempunyai luas area lebih 
kecil dibandingkan kelompok tanpa SEC di atrium kiri 
yaitu masing-masing 0,62±0,20 dan 0,90±0,38 dengan 
nilai p< 0,001. Sedangkan parameter regurgitasi mitral 
yaitu regurgitasi mitral tidak signifikan (tidak ada 
regurgitasi sampai derajat ringan) lebih sering berada 
di kelompok dengan SEC di atrium kiri (76,9%) 
dibandingkan kelompok tanpa SEC di atrium kiri 
(51,9%) dengan nilai p= 0,008 (Tabel 3). 

Dari kedua kelompok, beberapa variabel yang 
kemungkinan berpengaruh terhadap SEC adalah 
variabel-variabel yang mempunyai perbedaan bermak
na di antara dua kelompok. Dengan demikian, 
beberapa variabel yang berpengaruh terhadap SEC 

Tabel 3. Parameter ekokardiografi

SEC di atrium kiri Nilai p 

Tidak ada Ada

(n = 52) (n = 52)

Diameter atrium kiri 5 (3,1 – 8,3) 6,1 (4,3 – 14,3) 0,02

Ejeksi fraksi ventrikel kiri (%) 55 (35 – 77) 56 (28 – 86) 0,912

Fraksi pemendekan (%) 28 (16 – 43) 29,5 (16 – 56) 0,909

Area katup mitral (cm²) 0,8 (0,4 – 1,8) 0,6 (0,2 – 1,4) <0,001

Tekanan arteri pulmonal sistolik (mmHg) 59,48±23,81 64,46±24,63 0,297

Diameter basal ventrikel kanan (cm) 4,6 (2,7 – 7,4) 4,8 (2,5 – 6,5) 0,472

TAPSE (cm) 1,68±0,38 1,56±0,39 0,1

Regurgitasi mitral 
- tidak signifikan 
- signifikan

27 (51,9%)
25 (48,1%)

40 (76,9%)
12 (23,1%)

0,008

Tabel 4. Beberapa variabel yang berpengaruh terhadap SEC pada uji bivariat.
Analisis Bivariat

RO IK 95% Nilai p
Fibrilasi atrium 7,500 1,586 – 35,464 0.004
Hemoglobin > 12 g% 0,076 0,016 – 0,347 <0.001
Hematokrit > 42% 0,212 0,084 – 0,538 <0.001
RDW ≥ 15% 3,167 1,394 – 7,191 0.005
Plateletcrit > 0,2% 0,347 0,154 – 0,782 0.01
Rasio Netrofil/Limfosit > 3,2 17,640 6,652 – 46,781 <0.001
Diameter atrium kiri > 4,5 cm 2,522 0,809 – 7,863 0.103
Area katup mitral ≤ 0,9 cm

2
12,143 2,636 – 55,938 <0.001

Regurgitasi mitral tidak signifikan 0,324 0,139 – 0,753 0.008
TAPSE ≤ 1,6 cm 2,368 1,077 – 5,209 0,031
Tidak minum obat warfarin 0,552 0,229 – 1,335 0,185
INR < 2 0,653 0,228 – 1,873 0,426

nilai p signifikan jika < 0,05
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dianalisa menggunakan uji bivariat (Tabel 4). 
Variabel-variabel yang mempunyai nilai p≤ 0,1 

pada analisis bivariat diidentifikasi sebagai penanda-
penanda risiko yang potensial untuk kejadian SEC di 
atrium kiri dan dimasukkan ke dalam analisis logistik 
regresi multivariat dengan metode backward.

Dari hasil analisis multivariat (Tabel 5), diperoleh 
beberapa variabel yang dapat menjadi prediktor bebas 
terhadap SEC di atrium kiri yaitu fibrilasi atrium (p= 
0,003), RDW (p= 0,018), rasio neutrofil/limfosit (p< 
0,001) dan luas area katup mitral (p= 0,015). Kekuatan 
hubungan dilihat dari nilai odds rasio (OR). Kekuatan 
hubungan dari terbesar ke yang terkecil adalah fibrilasi 
atrium (OR= 51,31), rasio neutrofil/limfosit (OR= 
21,641), luas area katup mitral (OR= 14,423), dan 

RDW (OR= 5,743).
Adanya hubungan yang sangat bermakna antara 

rasio neutrofil/limfosit dan SEC di atrium kiri pada 
hasil analisis multivariat regresi logistik, maka perlu 
dicari nilai titik potong (cut off) dari rasio neutrofil/
limfosit yang berpengaruh terhadap kejadian SEC di 
atrium kiri pada pasien stenosis mitral rematik. Dengan 
menggunakan kurva koordinat ROC, didapatkan nilai 
titik potong untuk rasio N/L adalah 3,217 dengan 
nilai AUC = 0,883 (p< 0,001), yang artinya nilai titik 
potong rasio N/L ini memiliki kekuatan diagnostik 
yang kuat (>80% – 90%). Dari hasil perhitungan uji 
diagnostik untuk rasio neutrofil/limfosit dengan titik 
potong >3,2 didapatkan nilai sensitivitas, spesifisitas, 
nilai prediksi positif dan nilai prediksi negatif yang 
sama yaitu masing-masing 81%.

Pembahasan

Semua pasien stenosis mitral rematik yang masuk 
kriteria inklusi dalam penelitian ini, dilakukan 

evaluasi klinis melalui hasil catatan pemeriksaan klinis, 
rekaman EKG, hasil laboratorium dan rekaman di alat 
ekokardiografi. Sedangkan pemeriksaan fototoraks 
tidak dilakukan karena bacaan hasilnya tidak lengkap. 
Dari evaluasi tersebut, peneliti mendapatkan beberapa 
variabel yang berhubungan dengan kehadiran 
spontaneous echocardiographic contrast di atrium kiri. 

Adanya SEC di atrium kiri telah dilaporkan 
menjadi prediktor bebas untuk risiko tromboemboli 
pada pasien-pasien dengan penyakit katup mitral 
rematik. Dalam suatu literatur sebelumnya, telah 
dilaporkan tentang faktor-faktor prediktor untuk 
berkembangnya SEC pada pasien stenosis mitral. 
Variabel-variabel yang termasuk yaitu area katup 
mitral, diameter dan luas atrium kiri, fibrilasi atrium, 

derajat severitas stenosis mitral dan faktor-faktor 
hematologi seperti hematokrit, RDW, dan jenis sel 
darah putih.3,11-14 

Populasi pasien dalam penelitian ini lebih banyak 
berusia muda (usia produktif ) dengan jenis kelamin 
yang paling banyak adalah perempuan, lebih dua 
pertiga dari keseluruhan sampel. Namun, hasil statistik 
menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna 
pada variabel usia dan jenis kelamin antara kedua 
kelompok. Hasil ini mirip dengan penelitian yang 
dilakukan di negara Turki baru-baru ini dan beberapa 
penelitian lainnya.6,15 Dalam penelitian-penelitian 
yang mereka lakukan, didapatkan tidak ada perbedaan 
yang bermakna secara statistik untuk usia di antara 
kelompok tanpa SEC dan kelompok dengan SEC. 
Hanya saja, usia tua cenderung lebih banyak berada di 
kelompok dengan SEC pada penelitian sebelumnya. 
Sedangkan dalam penelitian ini hampir tidak ada 
perbedaan usia antara kelompok tanpa SEC (usia rata-
rata 40,25 tahun) dan kelompok dengan SEC (usia 
rata-rata 40,15 tahun). Hal ini mungkin disebabkan 
karena cara perekrutan sampel yang hanya ditujukan 

Tabel 5. Hasil analisis multivariat regresi logistik
Koefisien Nilai p OR IK 95%

Fibrilasi atrium 3,938 0,003 51,311 3,723 – 707,100
Hemoglobin > 12 g% -2,613 0,077 0,073 0,004 – 1,328
Hematokrit > 42 % -1,291 0,075 0,275 0,067 – 1,137
RDW ≥ 15 % 1,748 0,018 5,743 1,349 – 24,445
Rasio Netrofil/Limfosit > 3,2 3,075 0,000 21,641 5,174 – 90,528
Area katup mitral ≤ 0,9 cm2 2,669 0,015 14,423 1,665 – 124,908
Konstanta -7,838 0,000 0,000

nilai p signifikan jika < 0,05
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pada stenosis mitral dengan penyebab rematik 
sedangkan penelitian sebelumnya dilakukan pada 
stenosis mitral dengan semua penyebab. Di literatur 
telah disebutkan bahwa penyebab stenosis mitral selain 
rematik juga disebabkan penyakit degeneratif sehingga 
bila dimasukkan dalam populasi sampel maka usia tua 
cenderung lebih banyak di kelompok dengan SEC dan 
hal ini sesuai dengan patofisiologinya. 

Penelitian-penelitian sebelumnya telah mengamati 
bahwa fibrilasi atrium berhubungan dengan SEC di 
atrium kiri pada pasien stenosis mitral.3,16 Dalam 
penelitian ini, fibrilasi atrium lebih banyak pada 
kelompok dengan SEC (96,2% lawan 76,9%, nilai p= 
0,004). Pada hasil analisis multivariat regresi logistik, 
parameter fibrilasi atrium juga masuk menjadi salah 
satu prediktor bebas untuk SEC di atrium kiri (OR= 
51,311, nilai p= 0,003). Sedang pada penelitian yang 
dilakukan oleh Sanaa dkk, fibrilasi atrium juga lebih 
banyak pada kelompok dengan SEC (60% lawan 
31,7%, nilai p< 0,001) tapi pada analisis multivariat 
regresi, parameter fibrilasi atrium memiliki hubungan 
tidak bermakna (OR = 0,6, nilai p= 0,294).17

Dijelaskan dalam literatur sebelumnya bahwa 
laju dan irama atrial yang tidak normal berkontribusi 
terhadap trombogenesis dengan cara: 1) laju atrial 
cepat dikaitkan dengan peningkatan aktivasi platelet 
dan generasi trombin; 2) fibrilasi atrium, meskipun 
juga menunjukkan perubahan aktivasi platelet dan 
generasi trombin, selain itu menyebabkan disfungsi 
endotelial dan aktivasi kaskade inflamasi, dan 3) 
yang menarik, faktor-faktor ini terjadi jauh lebih 
besar pada atrium kiri dibandingkan dengan sirkulasi 
perifer.12

Dari parameter laboratorium didapatkan beberapa 
parameter yang bisa menjadi prediktor bebas terhadap 
SEC di atrium kiri seperti hemoglobin, hematokrit, 
RDW, plateletcrit dan rasio neutrofil/limfosit. Namun 
setelah dilakukan analisis multivariat regresi logistik, 
didapatkan dua parameter yang bermakna terhadap 
SEC di atrium kiri adalah rasio N/L (p <0,001) dan 
RDW (p= 0,018).  Rasio neutrofil/limfosit > 3,2 
yang diukur dalam jarak waktu ≤ 2 hari sebelum 
atau sesudah pemeriksaan ekokardiografi mempunyai 
sensitivitas, spesifisitas, nilai prediksi positif dan nilai 
prediksi negatif yang sama yaitu masing-masing 81% 
untuk memprediksi SEC di atrium kiri pada pasien 
stenosis mitral rematik. Hasil ini hampir mendekati 
sama dengan hasil penelitian Mehmet dkk yang 
dimuat dalam American Journal Cardiology 2012 
yaitu nilai rasio N/L>3,1 dengan sensitivitas 80% 

dan spesifisitas 72% untuk memprediksi SEC pada 
pasien stenosis mitral.18 Dimana penelitian mereka 
menggunakan ekokardiografi transesofageal (TEE) 
untuk melihat kehadiran SEC sedangkan penelitian 
ini hanya menggunakan ekokardiografi transtorakal 
(TTE). Telah disebutkan bahwa sensitivitas dan 
spesifisitas TEE lebih superior dibanding TTE dalam 
mengevaluasi SEC di ruang jantung terutama SEC 
yang sering berlokasi di aurikel atrium kiri, dimana 
TEE menjadi pilihan utama (gold standard).19

Beberapa literatur menjelaskan bahwa inflamasi 
berperan penting dalam proses pembentukan SEC. 
Rasio neutrofil/limfosit merupakan salah satu indikator 
inflamasi sistemik pada beberapa penelitian epidemiolo
gi. Pada kasus infark miokard akut, terjadi limfositopenia 
dan granulositosis yang menyebabkan peningkatan rasio 
N/L, keadaan ini akan kembali normal pada infak 
miokard tanpa komplikasi. Berbeda halnya dengan 
stenosis mitral dengan penyebab rematik dimana proses 
inflamasi penyakitnya tetap berlangsung terus menerus 
walaupun tidak disertai gejala.9,20

Parameter laboratorium lain yang didapatkan ber
pengaruh terhadap SEC di atrium kiri adalah RDW. 
Hasil analisis multivariat regresi logistik menunjukan 
RDW ≥ 15%  (OR= 5,743, nilai IK 95% antara 
1,349 – 24,445, nilai p= 0,018) bisa menjadi 
prediktor SEC di atrium kiri pada pasien stenosis 
mitral rematik. Penelitian Rui yang dimuat dalam 
American Journal Cardiovascular 2013 menunjukkan 
bahwa RDW ≥ 15% menjadi prediktor untuk stasis 
atrium kiri pada pasien fibrilasi atrium non-valvular. 
Hal ini dikaitkan dengan adanya hipotesis mengenai 
komposisi dari SEC yaitu berasal dari agregasi sel-
sel darah merah yang berinteraksi dengan protein 
plasma.21,22

Pada parameter ekokardiografi didapatkan beberapa 
parameter yang berhubungan bermakna dengan SEC 
di atrium kiri pada pasien stenosis mitral rematik dari 
hasil analisis bivariat yaitu diameter atrium kiri < 4,5 
cm, area katup mitral ≤ 0,9 cm2, regurgitasi mitral tidak 
signifikan (tidak ada regurgitasi sampai derajat ringan) 
dan TAPSE ≤ 1,6 cm. Semua variabel ini dimasukkan 
ke dalam analisis multivariat regresi logistik, didapatkan 
hasil ternyata hanya area katup mitral yang menjadi 
prediktor bebas untuk SEC di atrium kiri pada pasien 
stenosis mitral rematik (p = 0,015). Beberapa penelitian 
telah menunjukkan bahwa prevalensi SEC meningkat 
seiring dengan penurunan area katup mitral.15,17 
Penelitian Beppu dkk, mereka membagi klasifikasi kasus 
menjadi tiga kategori berdasarkan rata-rata area katup 
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mitral dan SEC yaitu bila MVA 0,7 cm2 berhubungan 
dengan SEC berat, MVA 1,1 cm2 berhubungan dengan 
SEC ringan, dan MVA 1,5 cm2 tidak berkaitan dengan 
SEC. Sedangkan dalam penelitian ini, ukuran area katup 
mitral yang beresiko tinggi untuk kejadian SEC pada 
pasien stenosis mitral rematik adalah ≤ 0,9 cm2. Data 
ini bisa dikaitkan dengan fakta bahwa penderita yang 
mengalami stenosis mitral berat tanpa adanya regurgitasi 
mitral berisiko tinggi untuk terbentuk SEC. Hal ini 
sesuai dengan hipotesis yang menyatakan bahwa adanya 
regurgitasi mitral yang signifikan (derajat sedang sampai 
berat) dan area katup mitral yang besar akan mencegah 
terjadinya stasis darah di ruang atrium kiri.3,23

Dalam penelitian ini, semua pasien menjalani 
pemeriksaan ekokardiografi transtorakal (TTE) tanpa 
diikuti oleh pemeriksaan ekokardiografi transesofagel 
(TEE). Berbeda dengan penelitian di luar negeri dimana 
TEE telah rutin dipakai untuk melihat kehadiran 
SEC. Pada penelitian Mehmet dkk, menemukan 
trombus sekitar 20% dan SEC sekitar 38% di atrium 
kiri dari keseluruhan pasien yang diteliti dengan 
TEE tapi tidak terlihat pada TTE.24 Penelitian yang 
dilakukan oleh Ying-Tsung Chen di China pada 
tahun 1989, menunjukkan hasil bahwa TTE hanya 
bisa mendeteksi SEC di atrium kiri 1 dari 139 pasien 
stenosis mitral sedangkan TEE mampu mendeteksi 
SEC di atrium kiri sekitar 44,6% dari jumlah tersebut. 
Kesimpulannya adalah ekokardiografi transesofageal 
lebih sensitif untuk mendeteksi SEC di atrium kiri 
dibandingkan dengan ekokardiografi transtorakal.25 
Untuk penelitian selanjutnya, peneliti menyarankan 
perlu mempertimbangkan penggunaan ekokardiografi 
transesofageal bila pada pasien stenosis mitral rematik 
didapatkan irama jantung berupa fibrilasi atrium, area 
katup mitral < 1 cm2 dan rasio neutrofil/limfosit > 3,2 
namun belum jelas terlihat adanya SEC di atrium kiri 
dengan pemeriksaan TTE.  Ekokardiografi transesofa
geal digunakan terutama untuk melihat kehadiran SEC 
atau trombus di ruang aurikel atrium kiri yang sering 
menjadi tempat bersarang SEC yang sulit dijangkau 
dengan alat ekokardiografi transtorakal.
       
               
Kesimpulan

Kami menyimpulkan pada penelitian ini bahwa 
fibrilasi atrium, rasio neutrofil/limfosit, RDW dan 
area katup mitral dapat menjadi prediktor kejadian 
SEC di atrium kiri pada pasien stenosis mitral 
rematik. Dari penelitian ini juga diperoleh nilai rasio 

neutrofil/limfosit > 3,2 memiliki angka sensitivitas, 
spesifisitas, nilai prediksi positif dan nilai prediksi 
negatif yang sama yaitu masing-masing 81%  untuk 
memprediksi SEC di atrium kiri pada pasien stenosis 
mitral rematik.

Batasan Penelitian

1.	 Penelitian ini hanya observasi di satu pusat 
pendidikan dengan jumlah sampel yang sedikit. 
Namun, populasi dalam penelitian ini diusahakan 
homogen melalui metode pengambilan sampling 
dari pasien stenosis mitral rematik sehingga bisa 
mencerminkan sampel yang besar.

2.	 Penelitian ini menggunakan ekokardiografi 
transtorakal untuk melihat kehadiran SEC di atrium 
kiri, sehingga adanya SEC yang sering berlokasi di 
aurikel atrium kiri tidak terlihat jelas.
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SEC: Spontaneous Echocardiographic Contrast
FA: Fibrilasi Atrium
IK: Interval Kepercayaan
MPV	: Mean Platelet Volume
MVA	: Mitral Valve Area (area katup mitral)
OR: Odds Rasio
PDW: Platelet Distribution Width
RDW: Red Cell Distribution Width
Rasio N/L: Rasio Neutrofil/Limfosit
TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TEE: Transesofageal Echocardiography 
TTE: Transthoracal Echocardiography 
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