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	Asia memiliki angka kematian akibat penyakit kardiovaskular terbesar di seluruh dunia, dimana hampir lebih dari 80% kematian tersebut terjadi di negara berpenghasilan menengah ke bawah (LMIC). Masalah-masalah ini, ditambah dengan masalah yang ada di LMIC, seperti anggaran kesehatan yang terbatas dan akses yang tidak merata ke fasilitas kesehatan, membuat pendekatan deteksi dini menggunakan alat canggih sulit untuk diterapkan. Pemeriksaan fisik dengan melihat earlobe crusade (ELC), salah satu penanda aterosklerosis, adalah jawaban dari masalah tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk menyelidiki hubungan antara ELC dan penyakit arteri koroner yang dibuktikan dengan angiografi pada populasi Asia dengan LMIC. Penelitian ini menggunakan protokol Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta Analysis (PRISMA) untuk menemukan penelitian terkait hubungan ELC dengan PJK yang dibuktikan dengan angiografi koroner (CAD-CAG-Confirmed) pada populasi LMIC di Asia. Berdasarkan kriteria PICO, Penelitian ini secara sistematis mencari beberapa database ilmiah yang berbeda seperti MEDLINE, Embase, ProQuest dan Scopus. Setelah itu, dilakukan penilaian terhadap bias dan nilai diagnostik. Tinjauan sistematis ini menemukan enam artikel dengan 1657 sampel. Semua penelitian menunjukkan hubungan yang signifikan antara keberadaan ELC dan PJK. Nilai Diagnostik ELC untuk PJK; sensitivitas 74% - 98% dan spesifisitas 52,5% - 91,49%. Beberapa penelitian menggunakan multivariate regression analysis yang menunjukkan bahwa ELC secara independen berhubungan dengan PJK. Pemeriksaan fisik terhadap ELC adalah pendekatan yang paling ideal untuk skrining PJK di negara-negara dengan sumber daya dan fasilitas yang terbatas. ELC dapat diterapkan karena mudah dilakukan, lebih murah, dan cukup efektif sebagai penanda awal terjadinya PJK.

Kata kunci: Earlobe Crease; Penyakit Jantung Koroner; Coronary 
                     Angiography; Low-Middle Income Country

	
	
	

	
	Abstract 

	
	Asia has the highest mortality rate from cardiovascular disease worldwide, with almost more than 80% of these deaths occurring in lower-middle income countries (LMIC). These problems, coupled with existing problems at LMIC, such as limited health budgets and unequal access to health facilities, make early detection approaches using advanced tools difficult to implement. Physical examination by looking at the earlobe crusade (ELC), a marker of atherosclerosis, is the answer to this problem. This study aimed to investigate the association between ELC and coronary artery disease as evidenced by angiography in an Asian population with LMIC. This study used the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta Analysis (PRISMA) protocol to find studies regarding the association of ELC with CHD as evidenced by coronary angiography (CAD-CAG-Confirmed) in LMIC populations in Asia. Based on the PICO criteria, this study systematically searched several different scientific databases such as MEDLINE, Embase, ProQuest and Scopus. After that, an assessment of the bias and diagnostic value was carried out. This systematic review found six articles with a sample of 1657. All studies showed a significant relationship between the presence of ELC and CHD. ELC Diagnostic Value for CHD; sensitivity 74% - 98% and specificity 52.5% - 91.49%. Several studies using multivariate regression analysis showed that ELC was independently associated with CHD. Physical examination of the ELC is the most ideal approach for CHD screening in countries with limited resources and facilities. ELC can be applied because it is easy to do, cheaper, and quite effective as an early marker of CHD.
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PENDAHULUAN 

Penyakit kardiovaskular atau cardiovascular disease (CVD) masih menjadi perhatian utama di seluruh dunia karena menyebabkan banyak kematian. Asia memiliki tingkat kematian CVD yang lebih tinggi daripada di benua lainnya. Berdasarkan data dari Global Burden of Disease Collaborative (GBD), pada tahun 2019, CVD menyebabkan kematian sebanyak 10,8 juta orang di Asia (35%), lebih banyak daripada di Amerika Serikat (AS) (23%) dan Eropa (22%), bahkan angka kematian di Asia akibat CVD lebih tinggi dari rata-rata global (34%), dengan salah satu penyumbang kematian terbanyak akibat CVD tersebut adalah penyakit jantung koroner (PJK) (Dong Zhao, 2021). 
Meskipun angka kematian akibat CVD di Asia merupakan masalah besar, tidak semua negara di Asia memiliki sumber daya yang memadai untuk memaksimalkan upaya pencegahan dan diagnosis dini sesuai dengan gold standard saat ini, terutama pada negara-negara yang berpenghasilan menengah ke bawah atau lower-middle-income countries (LMIC) (Agyemang & van den Born, 2018). 
[bookmark: Kahyaoglu]Hal ini disebabkan berbagai faktor, antara lain terbatasnya penyediaan fasilitas akibat dana kesehatan yang tidak mencukupi, dan sulitnya distribusi alat kesehatan, terutama di negara kepulauan seperti Indonesia, Vietnam dan Filipina. Untuk menghadapi tantangan di negara-negara tersebut, diperlukan pemeriksaan diagnostik dini yang dapat dilakukan dengan biaya minimal dan memiliki sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi untuk deteksi dini penyakit jantung (Kahyaoglu et al., 2020).
[bookmark: Elagha]Metode diagnostik canggih dianggap sebagai standar emas untuk diagnosis penyakit dan prediksi prognosis. Meskipun begitu, pemeriksaan fisik masih memegang peranan yang cukup penting terhadap deteksi penyakit dan penegakan diagnosis. Pemeriksaan fisik dapat mendeteksi kerutan diagonal pada daun telinga atau earlobe crease (ELC), yang merupakan salah satu tahap subklinis awal aterosklerosis (Elagha, Khaled, Gamal, Helmy, & Kaddah, 2021). 
[bookmark: Iorgoveanu][bookmark: Guo]Earlobe crease ditandai dengan adanya kerutan pada daun telinga mulai dari sudut 45 derajat dari tragus ke tepi daun telinga yang kedalamannya bervariasi. Tanda ini juga dikenal sebagai frank’s sign (Iorgoveanu, Zaghloul, Desai, Krishnan, & Balakumaran, 2018). Dalam beberapa penelitian, ELC merupakan prediktor penyakit jantung koroner  (Więckowski, Gallina, Surdacki, & Chyrchel, 2021), penyakit cerebrovascular (Pacei, Bersano, Brigo, Reggiani, & Nardone, 2020), dan penyakit vaskular. Sampai saat ini belum ada kajian sistematik yang membahas hubungan ELC dengan PJK yang dibuktikan dengan coronary angiography (CAG) pada negara Asia dengan status ekonomi LMIC, padahal terdapat lebih dari 80% kematian akibat CVD terjadi di LMIC (Guo, Nazim, Liang, & Yang, 2016). 
Dalam penelitian ini, kami akan melihat hubungan ELC dengan PJK dan kegunaannya sebagai alat skrining untuk diagnosis dini penyakit kardiovaskular sehingga diharapkan dapat meminimalkan kematian terkait CVD, terutama di negara-negara Asia berpenghasilan menengah ke bawah.


METODE PENELITIAN 

Penelitian ini melakukan pencarian sistematis dengan mengikuti pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta‑Analysis). Pencarian dilakukan melalui MEDLINE, Embase, Scopus & ProQuest, dimana tahun terakhir pencarian dibatasi yaitu 10 tahun terakhir (2012 hingga 2022) dan merupakan artikel dengan bahasa inggris. Pencarian yang ditujukan pada studi observasional yang menilai hubungan lipatan daun telinga dengan penyakit jantung koroner yang dibuktikan dengan angiografi arteri koroner pada populasi Asia di LMIC. Kata kunci yang digunakan: “Earlobe crease” ATAU “Frank's Sign” OR “Preauricular crease” AND “Coronary Angiography” ATAU “coronary artery disease” ATAU” ischemic heart disease” ATAU “coronary heart disease” OR “aterosklerosis koroner penyakit arteri”.
Pemilihan studi dilakukan setelah duplikasi telah dihapus. Kriteria inklusif pada penelitian ini antara lain observational study yang menilai hubungan ELC dengan PJK, dilakukan kurang dari 10 tahun yang lalu, memiliki PJK yang dibuktikan dengan coronary angiography, penelitian dilakukan populasi Asia dengan status ekonomi LMIC. Daftar negara dengan LMIC didapatkan dari Work Bank tahun 2021. Ekstraksi data dilakukan berdasarkan nama penulis, tahun terbit, negara, waktu penelitian, prevalensi ELC pada pasien PJK yang telah dilakukan coronary angiography dan karakteristik ditemukannya ELC serta sensitivitas dan spesifisitas dari tiap penelitian. 


HASIL DAN PEMBAHASAN 

Awal pencarian pada studi ini didapatkan sebanyak 576 artikel, yang didapatkan melalui MEDLINE, Embase, Scopus dan ProQuest dan 6 artikel didapatkan melalui daftar referensi. Selanjutnya penulis melakukan eksklusi terhadap 109 artikel karena duplikasi sehingga menyisakan 467 artikel. Kemudian setelah melakukan screening pada artikel dari judul dan abstrak, sebanyak 408 artikel dieksklusi. Artikel yang dihapus tersebut antara lain; tidak menggunakan bahasa inggris, penelitian lebih dari 10 tahun yang lalu, bukan merupakan penelitian observasional serta tidak membahas hubungan antara ELC dan PJK. 
Tahap selanjutnya dilakukan penilaian kelayakan terhadap 39 artikel yang tersisa dengan membaca artikel secara lengkap, Kriteria artikel yang dieksklusi pada tahap ini antara lain; yang tidak menggunakan coronary angiography sebagai gold standard diagnosis PJK, penelitian yang dilakukan di luar regio LMIC di Asia, merupakan studi post mortem atau nekropsi , tidak mendeskripsikan metode penelitian dengan jelas, atau pada populasi yang sudah memiliki kondisi penyakit tertentu diluar faktor risiko tradisional seperti CKD terkait pasien hemodialisis (Afsar, Turkmen, Covic, & Kanbay, 2014). Hasil dari tahapan-tahapan diatas menyisakan 6 artikel (2 case control study dan 4 cross sectional study) yang dilakukan preview pada penelitian ini.
[bookmark: Hamonangan]Sonders T. Frank, Seorang dokter Amerika, menemukan untuk pertama kalinya ELC pada tahun 1973. ELC atau Frank’s sign adalah kerutan atau lipatan diagonal pada lapisan daun telinga dari tragus ke tepi posteroinferior daun telinga pada sudut 45 derajat (Hamonangan, Huspa, & Afrianti, n.d.). Beberapa penelitian mendefinisikan ELC sebagai lipatan diagonal panjang lebih dari satu milimeter yang menghubungkan tragus ke tepi daun telinga, mencapai setidaknya dua pertiga dari panjang daun telinga dan pada sudut sekitar 45 derajat (Hamonangan et al., n.d.). Beberapa penelitian juga mengklasifikasikan ELC berdasarkan lateralitas dan berdasarkan jenis ELC. Berdasarkan lateralitas dibagi menjadi unilateral dan bilateral ELC. Berdasarkan levelnya, level 1 sebagai kerutan kecil pada daun telinga, level 2a sebagai lipatan superfisial di daun telinga, level 2b sebagai lipatan lebih dari setengah panjang daun telinga, dan level 3 sebagai lipatan dalam. sepanjang daun (Hamonangan et al., n.d.)
[bookmark: Rodgers][bookmark: Rodríguez]Beberapa teori menghubungkan pembentukan kerutan pada daun telinga dengan peningkatan risiko PJK. Teori pertama adalah penuaan, yang menyebabkan kerutan pada daun telinga lebih sering terjadi pada orang tua; Usia tua juga merupakan faktor risiko PJK (Rodgers et al., 2019). Pada penelitian ini ditemukan bahwa ELC lebih dominan terlihat pada usia tua yaitu pada penelitian yang dilakukan oleh Misra et al dan Kamal et al (Kamal et al., 2017). Teori kedua adalah bahwa terdapat latar belakang genetik yang sama pada ELC dan penyakit jantung iskemik. Sebuah teori lebih lanjut mengusulkan mengenai latar belakang genetik yang sama dari ELC dan PJK atau aterosklerosis dimana ditemukan melalui keberadaan human leukocyte antigen B-27, the CF-3 atherosclerosis gene dan chromosome 11. Teori ketiga menghubungkan antara adanya kesamaan persarafan jantung dan daun telinga karena sama sama melalui saraf vagus (Rodríguez-López et al., 2015). 
[bookmark: Korkmaz][bookmark: Shimizu][bookmark: Higuchi]Teori keempat berhubungan dengan suplai darah oleh arteri di daun telinga, yang tidak memiliki arteri terminal sehingga membuat daun telinga lebih cepat terbentuk kerutan seiring usia (Korkmaz et al., 2014). Teori kelima adalah bahwa ELC menunjukkan telah terjadinya penyakit mikrovaskular, dengan hilangnya atau degenerasi serat elastis yang pecah, seperti yang ditemukan pada biopsi daun telinga pada pasien penyakit jantung koroner (Shimizu & Harada, 2020). Teori keenam yaitu berhubungan dengan adanya perubahan anatomi yang terjadi pada pasien dengan penyakit jantung, yang dapat menunjukkan bentuk berbaring dan tidur tertentu, menyebabkan tekanan pada daun telinga. Teori lain, berdasarkan penelitian yang dilakukan pada pria di Asia dengan ELC menunjukkan bahwa pasien tersebut memiliki telomere yang lebih pendek daripada populasi keseluruhan, menunjukkan penuaan yang lebih cepat dan aterosklerosis (Higuchi et al., 2009). 
[bookmark: Stoyanov]Pada tahun 2020, terdapat penelitian yang menyelidiki daun telinga dan jantung dalam studi otopsi. Pemeriksaan histopatologi daun telinga pada pasien dengan ELC menunjukkan mioelastofibrosis pada pembuluh arteri yang terletak di dasar daun telinga, fibrosis, dan degenerasi mirip Wallerian dengan terdapatnya eosinofilik pada saraf perifer. Penelitian tersebut menunjukan bahwa telah terjadi cedera hipoksia-reoksigenasi kronis karena aterosklerosis. Selain itu, penelitian ini juga menunjukan terjadinya peningkatan berat jantung dan ketebalan ventrikel kiri dan kanan pada pasien dengan ELC, dan tidak ada perbedaan usia antara kelompok. Studi ini mendukung hipotesis bahwa ELC bukanlah temuan acak tetapi terkait langsung dengan aterosklerosis (Stoyanov, Dzhenkov, Petkova, Sapundzhiev, & Georgiev, 2021). Hal ini menunjukkan bahwa frank sign dapat terlihat pada penderita aterosklerosis pada pembuluh darah manapun, tidak hanya pada pembuluh jantung. 
[bookmark: Nazzal]ELC pada 190 dari 241 pasien rawat inap dengan stroke akut (78,8 persen) (Nazzal, Hijazi, Khalila, & Blum, 2017). Ada tanda-tanda nyata pada 112 pasien (73%) dengan serangan iskemik transien (TIA) dan 78 pasien (88%) dengan kecelakaan serebrovaskular (CVA), dengan perbedaan yang signifikan secara statistik (P<0,01). Selain itu, penelitian ini juga menemukan bahwa dari semua pasien yang mengalami stroke akut, 66 pasien juga memiliki riwayat infark miokard sebelumnya. ELC ditemukan pada 59 pasien (89,3%) yang memiliki kedua penyakit dengan penyebab yang mendasari aterosklerosis. Studi ini menunjukkan bahwa pasien yang memiliki faktor risiko kardiovaskular klasik dan juga memiliki ELC memiliki insiden CVD yang lebih tinggi (Nazzal et al., 2017).
[bookmark: _Hlk104288713][bookmark: Sharma]	Pada penelitian ini menunjukan nilai sensitivitas dan spesifisitas ELC untuk mendeteksi CAD yang bervariasi. Sensitivitas yang didapatkan pada penelitian ini antara 74% - 98% sementara spesifisitas antara 52,5% - 91,49%. Dimana pada penelitian yang dilakukan Sharma dkk, memiliki nilai sensitivitas dan spesifisitas tertinggi (Sharma, Pulimood, Peter, & George, 2018). Hasil ini juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Wieckowski dkk yang menilai diagnosis ELC untuk CAD (Więckowski et al., 2021). Menggunakan analisis sistematis terhadap 13 studi cross-sectional yang melibatkan 3951 peserta dengan tujuan menganalisis akurasi diagnostik ELC untuk mendiagnosis sindrom koroner kronis pada orang dewasa. Menurut penyelidikan ini, sensitivitas ELC bervariasi dari 26% hingga 90%, dan spesifisitasnya berkisar antara 32% hingga 96%. Rasio kemungkinan positif berkisar antara 1,11 dan 7,03, sedangkan rasio kemungkinan negatif berkisar antara 0,84 dan 0,30 (Więckowski et al., 2021). Karena hasil studi ini, kita dapat berasumsi bahwa ELC tidak dapat diterapkan sebagai alat diagnostik utama untuk sindrom koroner kronis atau sebagai penentu terapeutik tetapi dapat digunakan sebagai pendekatan skrining PJK. 

Tabel 2. Nilai diagnostik ELC CAD-CAG Dikonfirmasi di LMIC Asia.
	Author
	ears
	Sensitivitas (%)
	Spesifisitas (%)

	Kamal et al.
	017
	76
	64

	Sharma et al.
	018
	98.69
	91.49

	Ramdurg et al.
	018
	90
	52.5

	Misra et al.
	020
	74
	59



[bookmark: Shmilovich]Mortalitas akibat CVD terbanyak terjadi pada negara dengan LMIC (Hou et al., 2015). Pada penelitian ini seluruh artikel menyatakan bahwa terdapat hubungan yang signifikan antara ELC dengan CAD yang dibuktikan dengan CAG pada populasi asia di regio LMIC (Shmilovich et al., 2014). Hasil ini juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh di benua lain (Amerika) dan penelitian yang dilakukan pada negara dengan penghasilan tinggi (China) (Wang et al., 2016).
[bookmark: Kamal]Hasil lain dari penelitian ini juga didapatkan beberapa penelitian yang melakukan multivariate regression analysis yang menunjukan hasil adanya hubungan independent yang signifikan terhadap ELC dengan CAD (Kamal et al., 2017) (Sharma et al., 2018). Hal ini juga sejalan dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh Wang Y. et al. di Nanjing, Cina menunjukkan bahwa ELC merupakan faktor risiko independen untuk PJK (OR, 4,861; 95 persen CI 3,093 hingga 7,642, p = 0,000) (Wang et al., 2016).
Angiografi koroner merupakan standar emas untuk mengidentifikasi adanya aterosklerosis pada arteri koroner (Elagha et al., 2021). Sebuah studi pada 558 orang dewasa yang menjalani angiografi koroner menunjukkan bahwa ELC ditemukan pada 88,6% pasien PJK (n=345) (Wang et al., 2016). Sementara itu, pada penelitian ini didapatkan rata-rata prevalensi pasien dengan CAD-CAG confirmed yang memiliki ELC sebanyak 67.52%. 
[bookmark: Anand][bookmark: Thilo]Indonesia merupakan negara dengan kepulauan terbesar di Asia Tenggara. Data Pemerintah Indonesia, Riset Kesehatan Dasar Indonesia (RISKESDAS) tahun 2013, menunjukkan prevalensi penyakit jantung koroner di tanah air berdasarkan self-reported atau wawancara dokter hanya 0,5 persen (Anand, Bradshaw, & Prabhakaran, 2020). Sedangkan pada tahun yang sama, berdasarkan data World Health Organization (WHO), jumlah kematian akibat PJK di Indonesia adalah 85,54 kematian per 100.000 penduduk (Khariri & Saraswati, 2021); ini menggambarkan kesenjangan yang besar antara pasien yang berhasil didiagnosis dan mereka yang meninggal akibat komplikasi PJK. Oleh karena itu, pemeriksaan ELC diharapkan sangat berguna sebagai skrining awal untuk mencegah mortalitas dan morbiditas PJK (Thilo et al., 2021).
[bookmark: Fuzairi]Penelitian kasus-kontrol yang dilakukan oleh Fuzairi JA et al. pada 45 pasien PJK di Departemen Pusat Kardiovaskular dan Otak Prof. Dr. RD Kandou Manado menemukan hubungan yang sangat signifikan antara ELC dan penyakit jantung koroner (dengan p < 0,001). Dengan nilai Odds Ratio (OR) sebesar 8,9 (95 persen CI: 3,4 – 23,3); hal ini menunjukkan bahwa penderita ELC memiliki risiko 8,9 kali lebih besar terkena penyakit jantung koroner dibandingkan mereka yang tidak ELC (Fuzairi, Djafar, & Panda, 2016).
[bookmark: Mishra]Studi lain di LMIC di Asia dengan ukuran sampel yang lebih besar menemukan kesimpulan yang sama. Penelitian yang dilakukan oleh Misra et al. pada 780 pasien dengan PJK. Hal ini menunjukkan bahwa 74% (n=580) dari total sampel memiliki ELC, dengan nilai OR 4,22 [95% confidence interval (CI): 3,18-5,61], P <0,0001). Selanjutnya, pasien dengan ELC memiliki OR: 5,03 [95% CI: 3,61-6,90], P <0,0001) untuk terjadinya penyakit multivessel (MVD) dibandingkan mereka yang tidak ELC (Mishra et al., 2020). 
[bookmark: Hou]Hal ini selanjutnya dikuatkan oleh Hou et al. yang dilakukan pada negara dengan status ekonomi tinggi yang menilai efek gabungan ELC dan risiko kardiovaskular tradisional lainnya pada 956 pasien yang menjalani angiografi koroner di Cina. Temuan penelitian ini mengungkapkan bahwa individu dengan DELC dan empat faktor risiko tradisional lainnya memiliki peluang yang meningkat secara signifikan terhadap terjadinya stenosis koroner yang lebih parah dan Gensini yang lebih tinggi. Selain itu, penelitian ini menunjukkan bahwa individu dengan ELC dan empat faktor risiko tradisional untuk PJK memiliki kemungkinan lebih tinggi untuk mengalami kejadian kardiovaskular utama yang merugikan (Hou et al., 2015).


KESIMPULAN

Benua Asia, penyakit jantung koroner merupakan masalah serius yang harus dipecahkan, memerlukan solusi komprehensif dan tindakan pencegahan yang cepat untuk meminimalkan kematian dan kesakitan. ELC adalah pendekatan ideal untuk skrining PJK di negara-negara dengan sumber daya dan fasilitas terbatas, seperti negara-negara LMIC. Meskipun mekanisme antara keberadaan ELC dan kejadian PJK secara pasti belum dijelaskan, namun beberapa penelitian telah melaporkan hubungan yang signifikan antara ELC dan PJK. ELC dapat diterapkan karena lebih murah, mudah, dan efektif sebagai pendekatan skrining PJK. Oleh karena itu, diharapkan negara-negara khususnya di Asia dengan status LMIC untuk berfokus pada pemeriksaan fisik ini sebagai bagian dari upaya untuk menurunkan prevalensi PJK dan berpotensi menyelamatkan lebih banyak nyawa di negara-negara LMIC.
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