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PETANDA KEBAHAYAAN (RISIKO) PENYAKIT JANTUNG KORONER
TERKAIT LDL

(LDL related Risk Markers for Coronary Heart Disease)

Adi Priyana*

ABSTRACT

Atherosclerosis is the most common cause of coronary heart disease (CHD), and it is still the primary cause of death in Indonesia and
most industrialized countries. The conventional risk factor for atherosclerosis and CHD are diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia
and smoking. On the other hand, Lp (a), homocystein and small dense LDL (sd-LDL) have been considered as novel risk factors for CHD.
Low of high density lipoprotein (HDL), high of low density cholesterol (LDL-c) and high homocystein as part of dyslipidemia, has been
considered as independent risk factor for CHD.The principal objective of the present study was to compare between HDL-c, Lp (a), and
sd-LDL and homocystein as a risk marker of CHD. The study subject were divided into two groups, risk group consist of 94 subjects who
had > 2 CHD risk factors and control group recruited 49 subject who had no CHD risk factors. Both groups had fasted for 10-12 hours
before their sera were collected. The sera were examined for HDL-c, Lp (a), sd-LDL and homocystein. Four alternative multivariate models
were compared: sd-LDL, sd-LDL + HDL-c, sd-LDL, HDL-c + Lp (a) and sd-LDL, HDL-c + sd-LDL + Lp (a) + homocystein. Result of this
study showed that the sd-LDL had the most significant and accurate as risk marker for CHD. Lp (a), HDL-c and homocystein were less
accurate if used as risk marker for CHD compare with sd-LDL. Small dense LDL is an accurate risk marker for CHD. Further study must

be done using larger sample size of CHD subjects with similar age between risk and control groups.

Key words: coronary heart disease, risk marker (LDL cholesterol, Lp (a), homocystein and small dense LDL)

PENDAHULUAN

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan
penyebab kematian utama di Indonesia seperti
juga di berbagai negara lain.l2 Aterosklerosis
merupakan penyebab dasar PJK. Bila terdapat
keadaan yang sangat erat kaitannya dengan penyebab
aterosklerosis, maka disebut faktor kebahayaan
(risiko) aterosklerosis. Faktor kebahayaan tersebut
dibagi dalam dua kelompok yaitu faktor kebahayaan
utama atau mayor (kebiasaan merokok, hipertensi
> 140/90 mmHg, kolesterol HDL < 40 mg/dl,
riwayat PJK dini, usia pria > 45 tahun dan wanita
> 55 tahun. Sedangkan faktor kebahayaan kecil
(minor) adalah kegemukan (obesitas), cekaman
(stress) dan hiperurisemia.l-3

Dalam penelitian cobaan (eksperimental) dan
epidemiologis terbukti bahwa banyak kejadian
dislipidemia berperan penting dengan adanya
aterosklerosis. Berdasarkan periksaan berbagai
tampilan (profil) lipid, kini telah dikembangkan
pemeriksaan petanda faktor kebahayaan PJK. Petanda
faktor kebahayaan PJK tersebut antara lain: jumlah
(total) kolesterol, kolesterol lipoprotein kepadatan
rendah/low density lipoprotein (LDL) (LDL-k), selain
itu kolesterol lipoprotein kepadatan tinggi/high
density lipoprotein (HDL) (HDL-k). Termasuk juga

angka banding LDL/HDL-k, trigliserida, protein
mineral ulang C kepekaan tinggi/high sensitive C
reactive protein (hsCRP), Lipoprotein(a) [Lp(a)],
homosisteinemia dan LDL berkepadatan sedikit/small
dense (sd).3-® Kadar kolesterol saja kurang cermat
(akurat) untuk menduga kebahayaan terjadinya
PJK, karena kadar tersebut merupakan jumlah dari
berbagai jenis kolesterol. Jenis tersebut adalah: LDL-k,
HDL-k, lipoprotein kepadatan sangat rendah/very low
density lipoprotein (VLDL), dan lipoprotein kepadatan
tengah/intermediate density lipoprotein (IDL). Dengan
demikian untuk menentukan pemberian obat didasari
oleh kadar HDL-k, LDL-k dan trigliserida.6-8

Jika ditemukan petanda kebahayaan PJK di
periksaan, berarti telah dikembangkan upaya untuk
mendiagnosis dini, sehingga pengobatan dapat
dilakukan lebih cepat dan tepat Penelitian yang
menunjukkan kadar sd-LDL berhubungan dengan
sindroma metabolik dan dapat meningkatkan
kebahayaan terjadinya PJK.® Meskipun penelitian
lainnya menunjukkan adanya kadar trigliserida dan
Lp (a) yang tinggi merupakan faktor kebahayaan tak
bergantung (risiko independen) terhadap PJK baik
bagi laki-laki maupun perempuan.®”

Kajian masa depan (studi prospektif) di
Inggris bagi laki-laki berusia 45 sampai 59 tahun
menunjukkan kadar lipid (jumlah/total kolesterol,

*  Departemen Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Univ. Trisakti, Jakarta. Alamat rumah: Jl. Kemanggisan utama III no. 6, Jakarta barat
(11480), HP: 081514036658, Fax: 62.21.5325775, Email: adipr@indo.net.id
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HDL-k, dan trigliserida) berhubungan dengan
kebahayaan terjadinya PJK.8

Penjelasan tolok ukur (parameter) yang cermat
(akurat) belum banyak diperoleh sebagai petanda
kebahayaan PJK. Oleh karena itu penelitian
ini ditujukan untuk mendapatkan penjelasan
petanda kebahayaan PJK yang paling tepat dengan
membandingkan kadar HDL-k, sd-LDL dengan Lp(a)
sebagai petanda kebahayaan PJK.

BAHAN DAN METODE

Penelitian dilakukan dengan menggunakan
metode potong lintang (cross sectional). Subjek
penelitian dibagi dalam dua kelompok, kelompok
pertama (dengan kebahayaan/risiko) ialah mereka
yang memiliki sedikit-sedikitnya (minimal) dua
faktor kebahayaan PJK terdiri atas 94 laki-laki
dan wanita lansia (> 65 tahun), tetapi masih giat
(aktif) bergerak/lasak (mobile). Yang dimaksud
faktor kebahayaan di sini adalah faktor kebahayaan
terbesar (risiko mayor) seperti diabetes mellitus,
hipertensi dan merokok. Kelompok kedua adalah
yang terkendali (kontrol), berjumlah 49 pria dan
wanita < 45 tahun tanpa faktor kebahayaan PJK
sama sekali.

Pemeriksaan laboratorik

Semua subjek yang diteliti tidak diperbolehkan
makan 12 sampai 14 jam sebelum darah vena
diambil, yang bersangkutan hanya boleh minum air
putih saja. Darah vena diambil sebanyak 5 ml dalam
keadaan puasa, selanjutnya didiamkan pada suhu
kamar sampai membeku. Kemudian dipusingkan
(sentrifus) untuk mendapatkan serum, selanjutnya
serum diperiksa tampilan (profil) lemaknya, misalnya:
kolesterol, LDL-k dan HDL-k, trigliserida, Lp(a) dan
sd-LDL. Pemeriksaan serum yang terkait tampilan
(profil) lemak memakai alat Architect CI 8200 buatan
Abbott.

Analisis statistik

Perbedaan rerata kadar tampilan (profil) lipid
dan usia antara kelompok kebahayaan dan kendali
(kontrol) diuji menggunakan uji-t bebas/tak
bergantung (independent). Sedangkan perbedaan
kekerapan (frekuensi) laki-laki dan perempuan
antara kedua kelompok diuji menggunakan uji
Chi-square. Untuk menentukan tampilan (profil)
lipid yang menyebabkan (kontribusi) kebahayaan
terjadinya PJK digunakan analisis regresi logistik.
Nilai kepekaan (sensitivitas) laju positif murni
(true positive rate) dan 1- kekhasan (spesifisitas)
laju positif palsu (false positive rate) dihitung untuk
setiap petanda kebahayaan. Kemudian dibuat
lengkungan ciri pelaksana pengamat/kurva reviewer
operating characteristic (ROC) dengan menggunakan
nilai kepekaan sebagai sumbu Y dan 1- kekhasan
sebagai sumbu X. ROC digunakan untuk menguji
nilai tambah ketiga jenis petanda kebahayaan dalam
membedakan subjek yang mempunyai dan tidak.
Daerah (area) di bawah lengkungan (kurva) ROC
menunjukkan ketelitian petanda kebahayaan untuk
meramal (prediksi) terjadinya PJK. Semakin besar
luas daerah di bawah lengkungan menunjukkan
semakin baik kemampuan petanda kebahayaan untuk
meramal terjadinya PJK. Daerah yang besarnya 0,5
menunjukkan petanda kebahayaan tidak mampu
membedakan antar kelompok kebahayaan dan
kelompok kendali. Sedangkan daerah di bawah
lengkungan ROC sebesar 1,0 menunjukkan petanda
kebahayaan secara sempurna mampu meramal
terjadinya PJK.? Analisis statistik digunakan
program strata versi 8,0 dengan tingkat kemaknaan
p = 0,05.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada Tabel 1 terlihat nilai rerata hasil memeriksa
Lp(a), kerapatan halus (small dense) LDL dan
HDL-k di kelompok kendali (kontrol) dan

Tabel 1. Ciri (karakteristik) dan petanda kebahayaan (risiko) PJK berdasarkan kelompok kendali (kontrol) dan kebahayaan

Kendali

Kebahayaan

Ciri (Karakteristik) (Kontrol n = 49) (Risiko n = 94) Nilai p
Usia (tahun) 30,8 +/-6,42 65,3 +/- 6,41 0,000
Kelamin: - laki 21 44 0,816

- wanita 28 50

Petanda risiko:
Lp(a) 16,1 +/- 15,7 18,2 +/- 14,51 0,4068
Sd-LDL 1,3 +/-0,11 1,1 +/-0,15 0,000
HDL-k 43,5 +/- 8,81 34,8 +/-13,71 0,0001
Homocystein 1,219 1,241 1,241

Petanda Kebahayaan (Risiko) Penyakit Jantung Koroner - Priyana 103



kebahayaan. Di kelompok kebahayaan terlihat rerata
kadar Lp (a) nisbi (relatif) lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok normal (yaitu 18,2 berbanding
16,1), tetapi tidak berbeda secara bermakna (p =
0,4608). Sementara kadar sd-LDL dan HDL-k terdapat
perbedaan rerata yang bermakna di kelompok
kendali lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
kebahayaan (masing-masing p = 0,0000 dan
p = 0,0001).

Analisis susut perbekalan (regresi logistik)
ganda digunakan untuk menilai besar kebahayaan
terjadinya PJK dari setiap petandanya (Tabel 2). Tabel
2 menunjukkan, OR dari HDL-k sebelum diperbaiki
(koreksi) merupakan petanda kebahayaan terjadinya
PJK, tetapi setelah diperbaiki petanda kebahayaan
HDL-k tidak mampu meramal kebahayaan PJK secara
bermakna (OR = 0,9439-1,0132).

Tabel 2. Angka banding OR (Odds rasio) dari setiap petanda
kebahayaan (risiko)

Pertanda OR* belum OR koreksi
risiko koreksi (95% CI) (95% CI)
HDL-k 0,9400 0,9776
(0,9196-0,9738) (0,9439-1,0132)
Sd-LDL 0,0011 0,0041
(0.0004-0,0045) (0,0001-0,0164)
Lp(a) 1,0101 1,009
(0,9860-1,0334) (0,9812-1,0369)
Homocystem 1,42 1,400

(1,219-1,670)

(1,241-1,703)

OR dari Lp(a) sebelum dan sesudah diperbaiki
(koreksi) bukan merupakan petanda kebahayaan
yang mampu meramal kebahayaan PJK secara
bermakna. Petanda kebahayaan sd-LDL baik sebelum
dan sesudah diperbaiki mampu meramal kebahayaan
PJK secara bermakna {OR masing-masing sebesar
0,0011 (0,0004 sampai 0,0045) dan 0,0041 (0,0001
sampai 0,0164)}.

Penetapan petanda kebahayaan yang secara
cermat (akurat) mampu menduga kebahayaan
terjadinya PJK digunakan lengkungan (kurva) ROC
yang diperoleh dari analisis regresi logistik ganda.
Tiga contoh (model) disajikan untuk menetapkan
petanda kebahayaan yang teliti (akurat) yaitu i)
model pertama hanya sd-LDL, ii) model kedua sd-
LDL + HDL-k, dan iii) model ketiga sd-LDL+ HDL-k
+ Lp(a). (Tabel 3) dan model iiii sd-LDL + HDL-k +
Lp(a) + homocystein.

Daerah (area) di bawah lengkunganROC
berdasarkan sd-LDL (model 1) besarnya 80,5%, dan
pertambahan petanda kebahayaan HDL-k (model
2) tidak menunjukkan peningkatan kemampuan
untuk meramal kebahayaan PJK (AUROC =
80,9%). Hal yang tidak berbeda ditunjukkan bila
menambahkan petanda kebahayaan Lp(a) (model
3), yaitu besarnya AUROC = 81,8%. Hasil yang sama

Tabel 3. Lengkungan daerah di bawah (kurva area under)
ROC (AUROC) setiap model petanda kebahayaan

Model Model Model Model
1 2 3 4
AUROC 80,5% 80,9% 81,8% 80,8%
Correctly classified 70 73 73 73

Model 1: sd-LDL

Model 2: sd-LDL + HDL-k

Model 3: sd-LDL + HDL-k + Lp(a)

Model 4: sd-LDL + HDL-k + Lp(a) + homocystein

ditunjukkan bila petanda kebahayaan digunakan
untuk meramal (prediksi) banyaknya subjek yang
mempunyai kebahayaan terjadinya PJK. Petanda
kebahayaan sd-LDL mampu meramal subjek yang
mempunyai kebahayaan PJK sebanyak 70, sedangkan
penambahan petanda kebahayaan HDL-k dan
Lp (a) masing-masing menunjukkan sebanyak 73 dan
73 subjek. Hal ini berarti satu petanda kebahayaan
sd-LDL sudah mampu meramal secara cermat subjek
yang mempunyai kebahayaan PJK. Semakin rendah
nilai sd-LDL semakin tinggi kebahayaan terkena
PJK.

Tabel 4. Perbandingan beberapa faktor kebahayaan

Tinggi Rendah
Pertanda risiko ORcrude ORadusted
(95% CI OR) (95% CI OR)
Homocystein 1,429 1,480
(1,219; 1,676) (1,241; 1,765)
Lp(a) 1,010 1,003
(0,980; 1,033) (0,969; 1,039)
Smalldense LDL 0,0011 0,0000
(0,0004; 0,0045)  (0,0000; 0,0199)
HDL-k 0,950 0,953

(0,9169; 0,9738)  (0,912; 0,997)

Telitian (hasil meneliti) ini menunjukkan
sd-LDL paling cermat untuk menilai kebahayaan PJK
dibandingkan dengan Lp(a) dan HDL-k. Hasil yang
tetap (konsisten) ditunjukkan telitian oleh Québec
Cardiovascular Study, yaitu sd-LDL meningkatkan
kebahayaan terjadinya PJK.? sd-LDL merupakan
butiran (partikel) yang aterogenik tinggi (highly
atherogenic), semakin tinggi kadarnya semakin tinggi
pula kebahayaan terjadinya PJK.!0 St-Pierre et al
10,11 pada penelitiannya menggunakan butiran kecil
LDL (< 250A0) yang terkait penderita PJK. Dalam
kajian tersebut terbukti ada kaitan erat antara PJK
dan LDL butiran kecil. Analisis lengkungan ROC
di studi ini mendukung gagasan (konsep) sd-LDL
sebagai petanda kebahayaan yang cermat untuk
terjadinya PJK. Studi ini kurang mendukung Lp(a)
sebagai petanda kebahayaan PJK yang cermat. Lp(a)
sendiri lebih bersifat genetik karena perubahan gaya
hidup, penurunan berat badan dan olah raga tidak
menurunkan secara bermakna kadar Lp(a) dalam
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serum.!-12 Dalam hal ini termasuk pengobatan
memakai statin dan bile acid sequestrans juga tidak
berhasil menurunkan kadar Lp(a). Kadar Lp(a) yang
tinggi dalam waktu lama berkaitan erat dengan
kebahayaan PJK, stroke iskemik dan penyakit
pembuluh darah pinggir (perifer).12 Beberapa peneliti
mengemukakan hal yang sama seperti Hirano et al'3
dan beberapa peneliti dari Amerika dan Eropa.!3.14

Sejumlah studi kilas balik (retrospektif) kasus-
kelola menunjukkan adanya hubungan yang kuat
antara meningkatnya kadar Lp(a) dan terjadinya PJK.#
Namun, hasil sembilan studi masa depan (prospektif)
menunjukkan hasil yang berbeda, Lp(a) merupakan
faktor kebahayaan tak bergantung terhadap PJK
di laki-laki. Hasil yang tidak menetap ini berkaitan
dengan kurangnya pembakuan (standarisasi)
dan kegagalan pengukuran penetuan kadar imun
(immunoassay) di semua isoform apo(a).1> Meskipun
demikian, sebuah meta-analisis telitian masa depan
menunjukkan kadar Lp(a) dalam plasma berhubungan
dengan PJK baik di laki-laki maupun perempuan.®
Sebuah Prospective Epidemiological Study of Myocardial
Infarction (PRIME) yang mengikutsertakan 9.133
laki-laki tanpa riwayat PJK atau menggunakan obat
hipolidemik menunjukkan Lp(a) sebagai peramal
kebahayaan terjadinya PJK.!7 Namun, pada studi
ini ternyata sd-LDL merupakan petanda kebahayaan
PJK yang cermat, sedangkan Lp(a) kurang hal itu.
Walaupun harus diakui terdapat beberapa kelemahan
dari studi ini. Subjek yang diikutsertakan dalam studi
ini adalah mereka yang mempunyai kebahayaan. PJK
dan bukan penderita PJK, juga terdapat perbedaan
usia yang bermakna antara kelompok kebahayaan
dan kendali (kontrol).18

SIMPULAN DAN SARAN

Kadar sd-LDL dalam serum merupakan petanda
kebahayaan yang cermat untuk menentukan ada
tidaknya kebahayaan PJK. Ternyata Lp(a) dan
HDL-k kurang cermat bila digunakan sebagai
petanda kebahayaan PJK dibandingkan dengan sd-
LDL. Sebagai saran perlu diteliti lebih lanjut dengan
mengikutsertakan lebih banyak sampel penderita PJK
dan kendali dengan usia yang sebanding.
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