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Background: Acute coronary syndrome (ACS) is due to plaque rupture
or erosion. Plaque rupture or erosion occurs because of the extra-cellular
matrix destruction by an MMP (matrix metalloproteinase). Troponin I
(cTn-I) is a biomarker that will increase in ACS with myocardial necrosis.
Objective: To determine levels of MMP-9 difference between STEMI and
NSTEACS and the relationship between levels of MMP-9 and cTn-I levels
between the two groups.

Methods: The sample examination performed in 80 patients with ACS (39
STEMI and 41 with NSTE-ACS) prior to the act of intravenous thrombolysis

or coronary intervention.Analysis of MMP-9 levels relationship and cTn-I

using Spearman test, and analysis of the cut-off relationship MMP-9 in the
STEMI and NSTEACS groups were tested by Chi square.

Results: Group STEMI had higher levels of MMP-9 and significantly higher
compared with NSTE-ACS group (p = 0.002). Spearman correlation test
showed a significant and positive correlation between MMP-9 and troponin-I
between the two groups (p = 0.003 and r = 0.33).

Conclusion: Increased levels of MMP-9 were significantly higher in STEMI
compared with NSTE-ACS and its association with elevated levels of tro-
ponin-I, provide information about the role of MMP-9 against the severity

of heart muscle damage that occurred.

(J Kardiol Indones. 2011;32:4-11)
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Hubungan Matriks Metaloproteinase-9 (MMP-9)
Dengan Troponin-I (cTn-I) pada Infark Miokard
dengan ST-Elevasi (STEMI) dan Sindrom Koroner Akut
Tanpa ST-Elevasi (NSTEACS)

Budi Yuli Setianto*, Indwiani Astuti***, Bambang Irawan*, Sofia Mubarika**

Pendahuluan: Sindrom koroner akut (SKA) terjadi karena adanya ruptur atau erosi plak. Ruptur atau erosi plak terjadi karena
adanya destruksi matriks ekstra selular oleh suatu MMP (matriks metaloproteinase). Troponin I (¢T'n-I) merupakan biomarker
yang akan meningkat pada SKA dengan nekrosis miokard.

Tujuan: Untuk mengetahui perbedaan kadar MMP-9 antara STEMI dan NSTEACS serta hubungan antara kadar MMP-9
dan kadar ¢Tn-I diantara kedua kelompok.

Metode: Pemeriksaan sampel dilakukan pada 80 pasien SKA (39 STEMI dan 41 NSTEACS) sebelum dilakukan tindakan
trombolisis intravena atau intervensi koroner. Analisis hubungan kadar MMP-9 dan ¢Tn-1 menggunakan uji Spearman, dan
analisis hubungan cuz-0ff MMP-9 pada kelompok STEMI dan NSTEACS diuji dengan chi square.

Hasil: Kelompok STEMI memiliki kadar MMP-9 yang lebih tinggi dan bermakna dibandingkan kelompok NSTEACS
(p=0.002). Uji korelasi Spearman menunjukkan hubungan yang signifikan dan korelasi positif antara MMP-9 dan troponin-I
diantara kedua kelompok (p=0.003 dan r=0.33).

Kesimpulan: Peningkatan kadar MMP-9 yang lebih tinggi secara bermakna pada STEMI dibandingkan dengan NSTEACS
dan hubungannya dengan peningkatan kadar troponin-I, memberikan informasi tentang peran MMP-9 terhadap beratnya
kerusakan otot jantung yang terjadi.

(J Kardiol Indones. 2011;32:4-11)

Kata kunci: MMP-9, Troponin-1, STEMI, NSTEACS

Matriks metaloproteinase (MMPs) merupakan
kelompok endopeptidase dengan kemampuan merusak
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Patofisiologi sindrom koroner akut (SKA) adalah
adanya ruptur atau erosi dari plak aterosklerosis.
Ruptur pertama kali terjadi pada bagian “shoulder of
plague” yang kemudian diikuti trombosis di dalam
plak, yang selanjutnya meluas ke dalam lumen
pembuluh darah dengan menimbulkan agregasi
trombosit dan pembentukan trombus. Trombus
tersebut dapat menyebabkan sumbatan total atau
sebagian. Sumbatan total akan menyebabkan SKA
kelompok STEMI (ST-Segmen Elevation Myocardial
infarction), sedangkan sumbatan sebagian akan
menyebabkan NSTEACS (Non ST-Segmen Elevation
Acute Coronary Syndrome)s. Ruptur plak merupakan
hasil dari destruksi kolagen dan MEC oleh enzim
protease, dan MMP-9 merupakan jenis enzim protease
(MMP) yang banyak ditemukan di jantungp.

Troponin I (cTn-I) merupakan enzim yang
memiliki sensitivitas dan spesifisitas tinggi untuk
mendeteksi kerusakan otot jantung, Pada trauma
otot skelet murni, tidak akan meningkatkan kadar
cTn-1. Hasil pemeriksaan ¢Tn-1 yang negatif, dapat
menyingkirkan adanya kerusakan otot jantung,
schingga ¢Tn-I digunakan sebagai standar emas
untuk menentukan infark otot jantungs. Beberapa
penelitian menunjukkan peningkatan kadar MMP-9
pada SKA. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
perbedaan kadar MMP-9 antara kelompok STEMI
dan NSTEACS, dan hubungan antara kadar
MMP-9 dengan kadar cTn-I pada kelompok STEMI
dibandingkan dengan NSTEACS.

Sejauh ini, sudah ada penelitian tentang hubungan
kadar MMP-9 dan cTn-I pada SKA, tetapi tidak
membedakan antara STEMI dan NSTEACS.

Metodologi
Sampel Penelitian dan Desain Penelitian

Sampel penelitian ini adalah pasien SKA yang dirawat
di Insatalasi rawat jantung intensif 1CCU) RSUP Dr
Sardjito Yogyakarta yang menyetujui zuformed consent.
Penelitian dilakukan dengan metode studi potong
lintang dengan perekrutan sampel secara consecutive
sampling. Penelitian dilakukan sejak Juni 2009 sampai
Agustus 2010. Semua subjek mendapatkan terapi
sesual standar terapi SKA.

Diagnosis SKA didasarkan 2 dari 3 kriteria
SKA yaitu adanya nyeri dada khas, perubahan pola
(perubahan gelombang ST-T) pada elektrokardiografi

(EKG) dan peningkatan enzim jantung. Diagnosis
STEMI berdasarkan atas European Sosiety of Cardiology
dan American College of Cardiology redefinition of MI
guideliness, yaitu adanya gejala iskemik, perubahan
elevasi segmen ST atau timbulnya gelombang Q atau
timbulnya LBBB baru atau dicurigai baru pada EKG.
Diagnosis NSTEACS berdasatkan atas ACC/AHA
2002 Guideline Update for the Managementof Patients

With Unstable Angina and Non—S1-Segment Elevation
Myocardial Infarctions. Kelompok NSTEACS terdiri
dari NSTEMI dan UAP yang memiliki kesamaan
dalam gejala iskemik atau gambaran EKG berupa
tanda iskemik jantung tanpa peningkatan segmen
ST-T. Perbedaan dari keduanya adalah adanya kenaikan
cTn-1 pada NSTEMI, sedangkan pada UAP tidak.

Kriteria Inklusi

Subjek penelitian adalah pasien SKA dengan usia lebih
dari 18 tahun dan memiliki awitan kurang dari 24 jam.
Jenis kelamin laki-laki dan wanita, serta menyetujui
untuk ikut dalam penelitian (informed consent).

Kriteria ekslusi

Kriteria eksklusi berupa kondisi atau komorbid

yang dapat menyebabkan peningkatan ¢Tn-I selain
SKA sesuai dengan European Sosiety of Cardiology

dan American College of Cardiology redefinition of

MI guideliness. Komorbid tersebut adalah cardiac
contusion atau trauma lain termasuk operasi jantung,
ablasi, alat bantu jantung lain, congestive beart failure
baik akut maupun kronik, aortic dissection, aortic

valve disease, hypertrophic cardiomyopathy, tachy

atau bradyarrhythmia atau henti jantung, apical

ballooning syndrome, rbabdomyolysis with cardiac injury,
pulmonary embolism, severe pulpmonary hypertension,

renal failure, acute neurological disease, termasuk stroke
atau subarachnoid haemorrbage, infiltrative diseases,

sepetti amyloidosis, haemochromatosis, sarcoidosis, dan
sclerodermay, inflammatory diseases (myocarditis atau
myocardial extension of endo-/ pericarditis), efek toksisitas
obat atau toksin, critically #/ patients, khususnya dengan
gagal nafas atau sepsis, luka bakar khususnya lebih dari
30% luas permukaan tubuh dan extreme exertion.

Sampel penelitian

Pemeriksaan cTn-1 dan MMP-9 dilakukan satu kali
saat datang ke rumah sakit dan sebelum dilakukan

Jurnal Kardiologi Indonesia - Vol. 32, No. 1 * Januari - Maret 2011



Setianto BY: Hubungan MMP-9 dengan Troponin-I pada STEMI dan NSTEACS

tindakan trombolisis intravena atau intervensi koroner.
Pemeriksaan kadar cTn-I dilakukan dari serum darah
vena yang diambil sebanyak 5 ml dan dilakukan
dalam waktu kurang dari 1 jam. Pemeriksaan
dilakukan dengan metode ELISA menggunakan alat
VIDAS-Troponin 1 Ultra, K36-526 (Dea), Biomerieux
SA, Mercy Etoile-Frence. Rentang nilai pemeriksaan
adalah 0.01 - 30 ng/ mL.. Nilai diagnostik untuk
STEMI adalah €0,6 ng/ ml.. Pemeriksaan kadar
MMP-9 dilakukan dari serum darah vena sebanyak

5 ml dan dibiarkan menggumpal selama 30 menit,
yang kemudian disentrifugasi pada 1000 x selama

15 menit dan kemudian disimpan pada suhu -800C.
Pengukuran kadar MMP-9 dilakukan dengan metode
ELISA dengan alat Quantikine Human MMP-9 (total)
Immunoassay DMP900, R&D Systems Inc., Minneapolis
United State of America. Kadar minimal yang dapat
terdeteksi adalah 0.156 ng/mlL..

Analisis Statistik

Data dasar pasien disajikan dalam bentuk persentase
dan perbedaan diantaranya diuji dengan Chi-square,
Fisher’s excact test atau Independent t-test. Kadar MMP-9
dan cTn-I ditampilkan dalam rerata = simpang baku
(SB) bila distribusi normal atau dalam median, nilai
minimal dan nilai maksimal jika distribusi tidak
normal. Perbedaan rerata kadar MMP-9 antara
kelompok STEMI dan NSTEACS diuji dengan
compare means of unpaired, two side t-test. Dilakukan
pengukuran cut-off MMP-9 dengan sensitivitas dan

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

spesifitasnya serta area under ROC. Analisis hubungan
kadar MMP-9 dan cTn-I dilakukan dengan uji korelasi
Pearson jika distribusi data normal atau uji korelasi
Spearman jika distribusi data tidak normal. Semua
analisis dilakukan dengan SPSS software ver.17.
Kemaknaan statisitik bila p<0.05.

Hasil

Demografi dan Karakteristik Subjek
Penelititan

Terdapat 80 subjek penelitian yang terdiri dari 39
pasien STEMI dan 41 pasien NSTEACS, dengan
usia rerata adalah 58.48 £ 10.63 tahun dengan usia
terendah adalah 32 tahun dan usia tertua adalah

79 tahun. Tabel 1 menunjukkan karakteristik dasar
subjek penelitian. Tidak didapatkan perbedaan yang
bermakna pada karakteristik dasar diantara kedua
kelompok (p>0.05).

Kadar MMP-9 dan cTn-I

Kadar rerata = SB MMP=9 pada seluruh subjek adalah
1326.97 £ 638.25 ng/mlL, sedangkan kadar rerata +
SB c¢Tn-I pada seluruh subjek adalah 9.98 = 11.06
ng/mL. Perbedaan rerata kadar MMP-9 dan ¢Tn-I
antara kelompok STEMI dan NSTEACS ditampilkan
pada tabel 2.

STEMI (n=39) NSTEACS (n=41) 0 TK95%

n Yo n Yo
Usia (fata-rata/ fahun) 56411116 6044%9,83 0,55 -8,71=0,65
Laki-Laki 35 89 31 75,6 0,09 0,80 - 09,91
Diabetes 9 23,1 13 31,7 0,39 0,24 - 1,75
Hipertensi 22 56,4 29 70,7 0,18 0,21 -1,35
Riwayat Keluarga CHD 2 5,1 3 73 1,0 0,11 - 4,33
Dislipidemia 31 79,5 38 92,7 0,09 0,08 - 1,25
Merokok 13 333 15 36,6 0,76 0,35 -2,18

1 LIy Ty -
Keterangan: CI)— Cororary 1iearr 1J75edase

Tabel 2. Perbedaan kadar rerata + SB MMP-9 dan ¢Tn-I pada STEMI dan NSTEACS.

STEMI NSTEACS P TK 95%
(n=39) (n=41)
MMP-9 (ng/mL) 1573.32 £ 600.60 1092.63£588.5 0.002 0.00 —0.37
cTn-I (ng/mL) 17.9 + 9.67 246 %58 0.000 0.00 — 0.37
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Cut-off kadar MMP-9

Cut-off kadar MMP-9 pada penelitian ini adalah
1014.25 ng/ mL, dengan area under ROC sebesar
70.4%. Sensitivitas dan spesifitas pada ct-gff tersebut
adalah 82.1% dan 51.2% (gambar 1).

Pada sub kelompok STEMI, jumlah subjek dengan
kadar MMP-9 diatas cut-off adalah 32 (82.1%) dan
subjek dibawah cut-off adalah 7 (17.9%). Pada sub
kelompok NSTEACS, jumlah subjek dengan kadar
MMP-9 diatas cut-off adalah 20 (48.8%) dan subjek
dibawah cut-off adalah 21 (51.2%).

1.0+

0.8—

0.6

Sp

0.4—

0.2

0.0

0.0 0.2 | 0.4 ‘0.6 0.8‘

1 - Specificity
Gambar 1. Kurva ROC untuk cut-offkadar MMP-9.

Hubungan Kadar MMP-9 dan cTn-I

Hubungan antara kadar rerata MMP-9 dan kadar rerata
cTn-I pada seluruh subjek menunjukkan hubungan
yang bermakna dengan korelasi lemah (Tabel 3).

Hubungan antara kadarrerataMMP-9 dan kadar
rerata ¢Tn-1 pada masing-masing sub kelompok
menunjukkan hubungan yang tidak bermakna (Tabel
4).

) Namun demikian, berdasarkan nilai cut-off
kadar MMP-9, dengan uji komparatif menggunakan
uji Chi-squar antara cut-off kadar MMP-9 dengan
kelompok cTn-I (lebih atau kurang dari 0.6 ng/mlL.)
menunjukkan hubungan bermakna (p=0.000, IK95%
=2.54-21.21) dengan rasio prevalensi 1.97.

Pada sub kelompok NSTEACS, cTn-I dapat
dikelompokkan menjadi kadar ¢Tn-I € 0.6 ng/mlL dan
kadar ¢Tn-I < 0.6 ng/mL. Pasien NSTEACS dengan
kadar MMP-9 diatas cuz-gff terdiri dari 12 (60%)
pasien dengan cTn-I € 0.6 ng/mL dan 8 (40%) pasien
dengan kadar ¢Tn-1 < 0.6 ng/mL. Pasien NSTEACS
dengan kadar MMP-9 dibawah euz-gff terdiri dari 5
(23.8%) pasien dengan ¢Tn-I € 0.6 ng/mL dan 16
(76,2%) pasien dengan kadar cTn-I < 0.6 ng/mlL..

Uji komparatif antara cut-off kadar MMP-9 dan
kelompok cTn-I tersebut menunjukkan hubungan
bermakna (p=0.019, IK95%: 1.25-18.42) dengan
rasio prevalensi 2,12.

Diskusi

Sindrom koroner akut merupakan suatu proses
akut yang terjadi pada aterosklerosis koroner (yang
merupakan inflamasi kronis). Dua mekanisme

Tabel 3. Uji korelasi spearman antara kadar rerata MMP-9 dan ¢Tn-I

MMP-9 Troponin-1
(ng/ml) (ng/mL) F r
ACS (n=80) 132.97£638.25 9.98+11.06 0.003 0.003 — 0.33

Tabel 4. Uji korelasi Spearman antara kadar rerata MMP-9 dan ¢Tn-I pada sub kelompok

STEMI dan NSTEACS
MMP-9 Troponin-I
(ng/mL) (ng/mL) P "
STEMI (n=39) 15735.527600.60 17.959.67 0.86 -0.03
ACS (n=80) 1092.63%588.5 2.46%5.8 0.08 0.28
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yang mendasari kejadian akut tersebut adalah

ruptur dati fzbrous cap (ruptur plak) atau disrupsi
permukaan endotel (erosi plak). Mekanisme ini
dihubungkan dengan inflamasi dan kerusakan matriks
ckstraselulera.

Proses aterosklerosis dimulai dari terbentuknya sel
busa dari ambilan makrofag terhadap LDL (low dexusity
lipoprotein). Lipid core timbul karena makrofag yang
mati secara apoptosis akan mengeluarkan isi lipid.
Pembentukan fibrous cap merupakan proses lanjut dari
pembentukan sel busa dan proses aterosklerosis. Lapisan
tunika intima terdiri dari satu lapis sel endhotelial
diatas membran basalis. Membran basalis tersebut
terdiri dari kolagen tipe IV, laminin, dan heparan sulfate
proteoglycan. Penebalan tunika intima terjadi akibat
peningkatan jumlah dan jenis sel dan disertai dengan
penumpukan matriks ekstraseluler. Plague cap timbul
setelah adanya migrasi #ypical dan contractile VSMC
(Vascular Swooth Muscle Cell) dari tunika media yang
mengisi dasar plak aterosklerosise.

VSMC dalam plak aterosklerosis, yang secara
normal tidak ditemukan pada jaringan arterinormal,
dan terekspresi sebagai antigen histokompatibilitas
mayor klas II yang bersifat kemotaksis terhadap
makrofag, sehingga plak aterosklerosis memiliki
jumlah makrofag yang banyaks. MMP-9 dapat
diproduksi oleh VSMC, makrofag, limfosit-T, sel mast,
dan adpentitial fibroblasz. Telah dibuktikan bahwa
MMP-9 paling banyak terdapat di shouler region dari
plak ateroma namun tidak terdapat pada arteri yang
tidak terlibats.

Terdapat sejumlah penelitian dan studi potong
lintang yang menunjukkan hubungan antara
peningkatan kadar MMP-9 dengan faktor risiko
penyakit jantung koroner (PJK) sebelum awitan
penyakit, seperti pada keadaan merokoks, alkohols,
dan hipertensis. Penelitian berbasis populasi seperti
Framingham cobort, MMP-9 dapat dideteksi pada 20%
partisipan dengan kadar yang rendahu.

Pada penderita SKA, MMP-9 memiliki kadar
yang lebih tinggi dibandingkan pada individu normal.
Pada penelitian Manginas ¢ al.12, terthadap 34 pasien
Stable Angina (SA), 53 pasien Unstable Angina (UA)
dan 15 pasien NSTEMI, didapatkan kadar MMP-9
berturut turut adalah 439 + 222 ng/ml., 705 + 359
ng/ml dan 869 * 306 ng/ml., dan perbedaan kadar
MMP-9 ini didapatkan bermakna antara SA dengan
UA/ NSTEMI (p=0.04). Pada penelitian Tan e# al.s,
kadar MMP-9 lebih tinggi dan berbeda bermakna
pada kelompok 263 pasien STEMI dibandingkan 262

Jurnal Kardiologi Indonesia - Vol. 32, No. 1 - Januari -

kontrol normal tanpa PJK (p<<0.001). Penelitian Shu
et alas, membuktikan bahwa peningkatan MMP-9
pada SKA berasal dari plak aterosklerosis.

Penelitian ini menunjukkan perbedaan kadar
MMP-9 yang bermakna antara kelompok STEMI dan
NSTEACS (p=0.003) dan konsisten dengan penelitian
Fukuda e al.1s, yang melakukan penelitian pada 47
pasien AMI (kadar MMP-9 = 328 *+ 185.7 ng/mlL)
dan 23 pasien UA (kadar MMP-9 = 306.9 = 209.6
ng/mL, p=0.04).

Hubungan MMP-9 dan cTn-I

Hal menarik pada penelitian ini adalah didapatkannya
hubungan antara kadar MMP-9 dan cTn-I pada
seluruh subjek penelitian (p=0.003 dan r=0.33). Hasil
tersebut konsisten dengan penelitian Manginas ef /.,
yang mendapatkan hubungan antara kadar MMP-9
dan cTn-1 (p=0.04 dan r=0.29).

MMP-9 sebagai gelatinase B atau collagenase
tipe 1V, memiliki aksi khusus pada membrana basalis
dan MEC berupa kemampuan mendegradasi kolagen
dan MEC tersebut. MMP-9 mempunyai kontribusi
dalam ketidakstabilan plak dan ruptur plak dengan
menyebabkan kerusakan kolagen pada fibrouscapa.
Ketidakstabilan ini akan menyebabkan ruptur
plak sehingga terjadi oklusi pembuluh darah dan
menimbulkan iskemik, nekrosis dan gangguan fungsi
otot jantung. Nekrosis otot jantung ditandai dengan
pelepasan cTn-1.Konsenrtrasi cT'n-I berhubungan
dengan beratnya kerusakan yang terjadise.

Peningkatan MMP-9 plasma pada pembuluh
darah perifer meningkat pada pasien dengan SKA, dan
dihubungkan dengan stenosis arteri koronaria yang
berat dan kematian kadiovaskuler. Didapatkannya
peningkatan kadar MMP-9 dalam pembuluh darah
koroner pada SKA, menunjukkan produksi MMP-9
berpengaruh pada patofisiologi SKAn. Peningkatan
kadar MMP-9 juga dihubungkan dengan ukuran
infark, dan ukuran infark tercermin dari tingginya
kadar troponin-Is.

Tidak bermaknanya hubungan antara
kadar MMP-9 dan c¢Tn-I pada tiap subkelompok,
disebabkan pada STEMI semua kadar cTn-I adalah €
0.6 ng/mlL, sedangkan pada NSTEACS dimungkinkan
karena jumlah sampel yang relatif kecil dan kelompok
NSTEACS terdiri dari UAP dan NSTEMI.

Analisis lebih lanjut berdasarkan cuz-gff kadar
MMP-9, pada seluruh kelompok SKA, kejadian
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peningkatan ¢Tn-I diatas 0.6 ng/mlL, 1.97 kali lebih
sering didapatkan pada kelompok kadar MMP-9
diatas cut-off. Prevalensi tersebut konsisten pada sub
kelompok NSTEACS yang mendapatkan prevalensi
peningkatan ¢Tn-1 € 0.6 ng/mL, 2.12 kali lebih sering
terjadi pada kelompok MMP-9 diatas cuz-gff.
Hubungan yang bermakna antara cuz-off
MMP-9 dan kelompok cTn-I tersebut menunjukkan
peningkatan MMP-9 (diatas c#t-off) berhubungan
dengan beratnya kerusakan otot jantung yang
terjadi. Hal ini dapat membawa implikasi klinis atas
pentingnya pengelolaan peningkatan kadar MMP-9
pada penyakit aterosklerosis secara umum, maupun
pada SKAuntuk menghindari kerusakan otot jantung
yang lebih luas.

Keterbatasan Penelitian

Pada penelitian ini, pengukuran kadar MMP-9 dan

cTn-1I hanya dilakukan satu kali, dan tidak mengunakan
kadar tertingi, sehingga tidak mencerminkan perubahan

kadar keduanya sesuai dengan waktu kejadian. Jumlah
sampel yang relatif kecil, mungkin menyebabkan
tingkat hubungan antara MMP-9 dan troponin yang
masih lemah.

Kesimpulan

Penelitian ini menunjukkan reratakadar MMP-9

lebih tinggi dan bermakna pada kelompok STEMI
dibandingkan kelompok NSTEACS, dan peninggian
kadar MMP-9 berhubungan dengan peningkatan
kadar cTn-I. Hubungan yang bermakna tersebut dapat
memberikan informasi tentang peran MMP-9 pada
beratnya kerusakan otot jantung yang terjadi.
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