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Pengukuran Kadar Ox-LDL ( Low Density Liporotein Oxidation)
pada Penderita Aterosklerosis dengan Uji ELISA

Raudatul JannahWidodd
Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan lImu Péxtyean Alam
Universitas Brawijaya, Malang

ABSTRAK

Aterosklerosis disebabkan oleh multifaktor, sasa@tunya yaitu paparan
radikal bebas yang dapat mengoksidasi LDL menfadiLDL.Proses

oksidasi dianggap sebagai komponen penting padep taawal

perkembangan aterosklerosis. Penelitian ini beatujuntuk mengetahui
perbedaan kadar oksidasi LDL pada penderita atierosks perokok,
bukan perokok dan perokok disertai dislipidemiad@penelitian ini telah
diuji kadar Ox-LDL dari sembilan sampel pasien yangenderita

aterosklerosis dengan menggunakan uji ELISAdan gatzg diperoleh
dianalisis menggunakan ANOVAAfalysis of Variance). Hasil dari

penelitian ini menunjukan bahwa tidak ada perbedaatar oksidasi LDL
yang signifikan pada penderita aterosklerosis yamgmiliki kebiasan

merokok, tidak memiliki kebiasaan merokok dan peialeaterosklerosis
yang memiliki kebiasaan merokok disertai dislipidemPenelitian lebih
lanjut dengan menambah jumlah sampel sangat dikzerlwntuk dapat
membuat kesimpulan mengenai pengaruh merokok ddipidemia dengan
level Ox-LDL.

Kata kunci: Aterosklerosis, ELISA , LDL, Ox-LDL



Measurement of Level Ox-LDL (low density lipoproten
oxidation) in Patients Atherosclerosis with ELISA Test

Raudatul JannahWidodd
Jurusan Biologi, Fakultas Matematika dan lImu Péxtyean Alam
Universitas Brawijaya, Malang

ABSTRACT
Atherosclerosis is caused by multifactors, for epknfree radical. Free
radical could oxidize LDL to Ox-LDL. The oxidatigirocess is considered
as an important role in the early stages of atlodeossis progression. This
study aimed to know the differences levels of LDkidation among
patients with atherosclerosis smokers, non-smolerd smokers with
dyslipidemia. We have measured Ox-LDL concentrafiom nine samples
aterosclerosis patients by using ELISA test. Thea adeere analyzed using
ANOVA (Analysis of Variance). This study suggested that the oxidized
LDL level are not significantly difference amongetipatients with those
chatagoriesFurther research by increasing the number of sasriple
needed to concieve the effect of smoking and diglipia with Ox-
LDL levels.

Keywords: Atherosclerosis, ELISA ,LDL, Ox-LDL
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Aterosklerosis merupakan suatu penyakit akibat amesp
peradangan pada pembuluh darah, bersifat progsesify ditandai
dengan deposit masa kolagen, lemak, kolestrol,ubrbdangan sel,
dan kalsium disertai proliferasi miosit yang menitkian penebalan
dan pengerasan dinding arteri sehingga mengakib&tdeakuan dan
kerapuhan arteri (Malia, 2006 ). Aterosklerosisébut disebabkan
oleh multifaktor (Aviram, 2008) salah satunya yaienaikan kadar
LDL dalam darah dan kebiasaan merokok (Djohari,920@sap
rokok yang dihirup akan menghasilkan radikal bepasg dapat
mengoksidasi LDL menjadi Ox-LDL (Rahman, 2012). Bentukan
Ox-LDL akan memicu respon inflamasi dan menghasilkaokin
proinflamsi yang menyebabkan ekspresi molekul ddhmda
permukaan sel endotel, yaituter cellular adhesion molecule-l
(ICAM-I), vascular cell adheson molecule-l (VCAM-I) dan
selection (Hansson, 2005) Sehingga menyebabkan sitanelekat
pada permukaan sel endotel, monosit tersebut aégretmetrasi ke
intima menjadi makrofag kemudian mengekspresik@acrophage
colony stimulating factor (M-CSP). Molekul M-CSP berfungsi
merangsang terjadinya radang dan mengekspresikaeptos
skavenger yang dapat mengenali LDL termodifikashirgga
membentuk sel busa (Hansson, 2005; Djohari, 2d@&nbentukan
sel busa menyebabkan penyempitan lumen arteri korgan tidak
terjadi penurunan aliran darah serta gangguan isogigen ke
miokardium sehingga menyebabkan terjadinya penygatung
koroner. Proses oksidasi di anggap sebagai komppeeting pada
tahap awal perkembangan aterosklerosis (Imanud?)2dengan
demikian sangat penting untuk diketahui kadar @sid.DL, salah
satu cara untuk mengetahui kadar Ox-LDL pada péader
aterosklerosis yaitu dengan menggunakan metode/AE[IERzyme-
linked immunosorbent assay). ELISA mengkombinasikan spesifitas
antibody dengan enzim assay yang sederhana, demgaygunakan
antigen atau antibody yang di gabungkan denganmewaing dapat
di uji dengan mudah (Wisnasari, 2012). Oleh karemiapenelitian
ini dilakukan untuk mengetahui kadar Ox-LDL padasipa
aterosklerosis yang tidak memiliki kebiasaan mekokmemiliki
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kebiasaaan merokok dan memiliki kebiasaan merokidertdi
dislipidemia.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan permasalahan pada penelitian ini adalatkafpa
terdapat perbedaan kadar Ox-LDL pada penderitaosiierosis
yang perokok, bukan perokok dan perokok disertanyglkit
dislipidemia.

1.3 Tujuan

Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui peabedkadar
Ox-LDL pada pasien aterosklerosis yang perokok,abugerokok
dan perokok disertai penyakit dislipidemia.

1.4 Manfaat

Manfaat dari penelitian ini adalah untuk memberikan
informasi kepada masyarakat peran radikal bebag parasal dari
rokok terhadap oksidasi LDL Dan diharapkan masyaralapat
mengurangi konsumsi rokok.



BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 ATEROSKLOREOSIS

Aterosklerosis pada dasarnya merupakan suatu kelaiang
terdiri atas pembentukan fibrolipid dalam bentulakpgblak yang
menonjol atau penebalan yang disebut ateroma yandapat
didalam tunika intima dan pada bagian dalam tumnikalia. Proses
ini dapat terjadi pada seluruh arteri, tetapi gpkering ditemukan
adalah pada aorta, arteri koronaria, serebral ladgamoral. Etiologi
aterosklerosis adalah multifaktor tetapi ada beab&gadaan yang
erat kaitannya dengan aterosklerosis yaitu falktoetk atau riwvayat
hidup keluarga, stroke, penyakit pembuluh darahifgrerusia,
kelamin, kebiasaan merokok, dislipidemia, hipertersbesitas,
diabetes melitus, kurang aktifitas fisik, infark akard, dan
monopuse (Anwar, 2004). Faktor merokok dan disiipich
mendapatkan pandangan yang utama terhadap pratmsshagnya
inflamasi dari kejadian aterosklerosis.

Gambar 2.1.Proses Terjadinya Aterosklerosis (Libby, 2002)



Pembentukan aterosklerosis terdiri dari beberapa famng
saling berhubungan. Fase awal terjadi akumulashtadifikasi lipid
(oksidasi, agregasi dan proteolisis) dalam dindengeri yang
selanjutnya mengakibatkan aktivasi inflamasi selo¢el. Pada fase
selanjutnya terjadi rekrutmen elemen-elemen infEminonosit
kedalam tunika intima. Awal monosit menempel padmlogel,
penempelan endotel ini diperantarai oleh beberapiekul adhesi
pada permukaan sel endotel, yaitter cellular adhesion molecule-|
(ICAM-I), vascular cell adhesion molecule-l (VCAM-I) dan
selection. Molekul VCAM-1 dan ICAM-1 merupakan swdtentuk
protein yang muncul pada permukaan endotel apatat@di
rangsangan. Monosit yang melekat pada permukaarersitel,
berpenetrasi ke intima menjadi makrofag kemudiangakspresikan
macrophage colony stimulating factor (M-CSP). Molekul M-CSP
berfungsi merangsang terjadinya radang dan mengekkan
reseptor skavenger yang dapat mengenali LDL terfikadi
sehingga membentuk sel busa (Linton, 2003;Hansszi)9;
Susmiati dan Fazio, 2010). Molekul adhesi ini diagleh sejumlah
faktor yaitu produk bakteri lipopolisakarida, pmagndin dan
sitokin. Setelah berikatan dengan endotel kemudmanosit
berpenetrasi ke lapisan lebih dalam dibawah lapigana. Monosit-
monosit yang telah memasuki dinding arteri ini akaerubah
menjadi makrofag dan memakan LDL yang teroksidasiahi
reseptor scavenger (Purba, 2012). LDL yang tedabksidasi tidak
akan dikenali oleh reseptor LDL yang normal (resef®@ atau E,
reseptor pada apolipoprotein B atau E) sehingga ditangkap oleh
reseptor scavenger, reseptor scavanger berbedsardeegeptor
LDL, reseptor scavanger tidak melakukeDown Regulation
meskipun ada akumulasi kolesterol, dengan demitéesedia suatu
jalur pengambilan LDL terus menerus yang selanpitmgmbentuk
sel busa (Sargowo, 1997) dan akan menjadi faiaks: Aktivasi ini
menghasilkan sitokin dan faktor-faktor pertumbuhgang akan
meransang poliferasi dan migrasi sel-sel otot pd&stunika media
ke tunika intima dan penumpukan molekul matrik elssluler
seperti elastin dan kolagen, yang mengakibatkanbpsaman plak
dan terbentuknya fibrous cap. Pada tahap ini prase®sklerosis
sudah sampai pada tahap selanjutnya dan disebapaebplak
aterosklerotik. Pembentukan plak aterosklerotiknak@nyebabkan
penyempitan lumen arteri, sehingga akan mengakibatk

4



berkurangnya aliran darah. Trombosis sering tersadelah ruptur
plak ateroskloreosis, terjadi pengaktifan platdi jalur koagulasi.
Apabila plak pecah, robek atau terjadi perdarahabersdotel,
mulailah proses trombogenik yang menyumbat sebagitau
keseluruhan suatu arteri koroner. Pada saat imilahcul berbagai
presentasi klinik seperti angina atau infark midkarProses
aterosklerosis ini dapat stabil, tetapi dapat jagak stabil atau
progresif. Konsekuensi yang dapat menyebabkan kamaialah
proses aterosklerosis yang bersifat tidak stalili garogresif yang
dikenal juga dengan sindrom koroner akut (Purb&2p0

2.2 DISLIPIDEMIA

Dislipidemia adalah kelainan metabolisme lipid yatigndai
dengan peningkatan maupun penurunan fraksi lipldndglasma.
Kelainan fraksi lipid yang paling utama adalah pghatan kadar
kolesterol total, kolesterol LDL ,Trigliserida serpenurunan kadar
kolesterol HDL.
2.2.1 Metabolisme Lipid

Lipid (lemak) adalah suatu zat yang kaya akan énerg
berfungsi sebagai sumber energi yang utama untulaboksme
tubuh. Lipid yang beredar didalam tubuh diperolah dua sumber
yaitu dari makanan dan hasil produksi organ hatigybisa disimpan
di dalam sel-sel lemak sebagai cadangan energir@ylu2002).
Lipid plasma berasal dari makanan (eksogen) atsiatésis dalam
tubuh (endogen). Lipid sukar larut dalam air, pemggatannya
dalam tubuh berbentuk kompleks dengan protein ydisgbut
lipoprotein. Lipoprotein tersusun atas inti yangauarut (nonpolar)
yang terdiri atas kolestrol ester dan trigliserstata bagian yang
mudah larut (polar) yang terdiri dari protein, falgfid dan kolestrol
bebas. Lipid disimpan dalam dua jaringan tubuh atgaitu jaringan
adiposa dan hati. Fungsi utama jaringan adiposkladaenyimpan
trigleserida sampai diperlukan untuk membentuk girdalam tubuh.
Sel lemak (adiposit) dari jaringan adiposa merupakaodifikasi
fibroblas yang menyimpan trigleserida yang hampirnn dengan
jumlah sebesar 80% sampai 95 % dari keseluruhammeototal sel.
Adiposit juga berperan sebagai kelenjar endokrin ngya
mensekresikan berbagai sitokin dan neuropeptiday yzerperan
dalam metabolisme (Murray, 2002).



Lipid ditranspor terutama dalam bentuk asam lemekab.
Keadaan ini dicapai dengan hidrolisis trigleserkganbali menjadi
asam lemak dan gliserol. Pada keadaan setelahrppaye semua
kilimikron dikeluarkan dari darah lebih dari 95 %eluruh lipid di
dalam plasma berada dalam bentuk lipoprotein. Lip@mn ini
merupakan partikel kecil lebih kilomikron tetapi rkposisinya
secara kualitatif sama mengandung trigleseridsestall, fosfolipid
dan protein. konsentrasi total lipoprotein dalamaspia rata-rata
sekitar 700 mg per 100 ml plasma yaitu 700 mg/dhasKikasi
lipoprotein berdasarkan pada densitas yang mengg&arp ukuran
partikel. Semakin besar rasio lipid atau proteirkansaemakin besar
ukuran dan makin rendah densitasnya. Terdapat ekefed utama
lipoprotein yaitu

1. Kilomikron merupakan lipoprotein yang mengangkut
trigleserida yang berasal dari makanan serta mewagalam
plasma melalui pembuluh limfe.

2. VLDL (very low density lipoprotein) merupakan lipoprotein
yang mengangkut sintesis kolestrol dan triglesezitizngen

3. LDL ( low density lipoprotein) merupakan lipoprotein yang
mengangkut kolestrol pada sel hepar dan jaringaiiepe
sehingga kolestrol dapat digunakan untuk kepenirss-
sel tersebut.

4. HDL ( high density lipoprotein) merupakan lipoprotein yang
mengangkut kolestrol dari jaringan perifer kembai hati.
(Kannel , 2006;Golberg, 2008).



Qo

Intestine @

Gambar 2.2. Metabolisme Lipid (Fitzgerald, Michael ,.PhD.
http//.www.Produced in collaboration with. 2012)

Sistem jalur pengangkutan lipoprotein dapat dibaghjadi 2 jalur
aitu:

)1/.Sistem eksogen yang mengangkut hasil pencerraahpid yang

berasal dari diet. Lipid-lipid tersebut sepertigliserida, fosforlipid,
kolestrol bebas diangkut didalam partikel lipopiotkhusus yang
disebut kilimikron selanjutnya dikeluarkan oleh spltel mukosa ke
ductus lacteal usus halus. Dalam sirkulasi dardbmikron yang

kaya akan trigliserida akan bereaksi dengan eripopiotein lipase
yang menghidrolisis sebagian besar trigliseridaagat kilomikron

menjadi asam lemak dan gliserol. Asam lemak ininal@ambil

untuk digunakan oleh jaringan-jaringan tubuh. Raftkilomikron

yang sudah banyak kehilangan trigliserida akandaerkembali ke
srikulasi dari pencernaan kecuali trigliserida ahyw masuk
kedalam hati (Yang dkk., 2012)



2.Sistem endogen yang mengangkut lipid yang bedssahepar ke
jaringan tubuh melalui sirkulasi darah. Lipid inerbama dengan
lipoprotein dirakit menjadi partikel VLDL didalamati dan disekresi
ke sirkulasi darah. Sesampainya dipembuluh kap#ebagai VLDL
tubuh  berintraksi dengan enzim lipoprotein lipaseang
menghidrolisis sebagian besar trigliserida dalantinga dan
dikonversi menjadi partikel IDL. Sebagain besartigar IDL yang
terbentuk akan mengalami hidrolisis lebih lanjutnjadi LDL (low
density lipoprotein). LDL merupakan lipoprotein gakaya akan
kolestrol dan berperan dalam pengangkutan kole&gojaringan
perifer. Sebagian besar LDL diambil oleh hepar gelvelagi dilepas
ke jaringan tubuh lainnya melalui mekanisme endsesit dengan
perantara reseptor LDL (Murray, 2002). Bila membsi telah
menjadi jenuh terhadap kolestrol karena penerimaBh dan
biosintesis internal yang terlalu berlebihan, @itih pengambilan
kolestrol ke cairan ekstraseluler untuk dibawa &8, lyang dikenali
denganreverse cholestrol transport. Hal ini diduga dilakukan oleh
HDL yang merupakan lemak baik sebagai anti-trombhmti-
trombin adalah HDL yang dapat membantu mengeluaikapukan
kolestrol, terjadi anti inflamasi yaitu NO endoteénghambat adhesi
leukosit pada endotel (Silviana, 2008)
2.2.2 Kolestrol

Kolestrol adalah lipid yang bersirkulasi dalam darda
merupakan satu senyawa steroid yang utama dalamh talan
produksikan di hepar. Kolestrol berperan sebaghabgembentuk
membran sel dan pembentukan asam empedu yang yeambantu
dalam proses pencernaan lemak, vitamin D dan senganyawa
steroid yang lain serta hormon-hormon tubuh sepstrogen,
progesteron dan testoteron. Ester kolestrol meampasam lemak
rantai panjang yang di gabungkan dengan kolestabyterdapat
dalam jaringan dan palasma. Kedua bentuk kolestnol di
transportasi dalam lipoprotein di dalam plasmaelstsbl disintesa di
berbagai jaringan dalam tubuh dari pada asetil-KbBL (Low
Density Lipoprotein) dalam plasma merupakan pengangkut untuk
mengambil kolestrol dan ester kolestril ke jaringaturuh tubuh.
Kolestrol sangat berperan dalam proses patologisositlerosis.
Menurut Murray dkk., kolestrol adalah sebagaian Bemak tubuh
(Lipid) kaya energi yang berfungsi sebagai sumbegrgs tubuh
yang utama untuk proses-proses metabolisme. Skirmak ini juga
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berfungsi sebagai pelindung tubuh dari pada cedenasuhu yang
diingin. Kolestrol dan trigleserida termasuk sebalya lemak utama
tubuh manusia.

1.LDL (Low Density Lipoprotein)

(55T e

Froe —
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Cholkeeterol | W
Esters

Gambar 2.3.Struktur LDL (Low Density Lopoprotein) (Lina
dkk., 2009)

Kolestrol LDL (Low Density Lipoprotein) jenis kolestrol yang
sangat berbahaya karena paling banyak mengangkigstia
didalam darah. Tingginya kadar LDL menyebabkan padgpan
kolestrol dalam arteri sehingga bisa menyebabkapertansi.
Kolestrol ini merupakan faktor resiko utama penyajintung
koroner dan sekaligus target utama dalam pengob@th?ir,
2009;Rahman, 2012).

Tabel 2.1. Klasifikasi kolestrol LDL

1 <100 Optimal

2 100-129 Mendekati optimal

3 130-159 Batas normol tertinggi
4 160-189 Tinggi

5 > 190 Sangat




2.HDL (High Density Lipoprotein)
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Gambar 2.4 Struktur HDL High Density Lipoprotein) (Lina
dkk., 2009)

Kolestrol HDL (High Density Lipoprotein) ini tidak
berbahaya, HDL dapat membuang kelebihan kolestmaland
pembuluh darah arteri dan melindungi pembuluh dabses
ateroskloreosis. Kolestrol dalam hati diangkut dipbprotein yang
disebut LDL untuk dibawa ke sel sel tubuh yang nmaukan,
termasuk ke sel otot jantung, otak dan lain laipasa dapat
berfungsi sebagai mana mestinya. Kelebihan kolesen di angkut
oleh HDL kembali kedalam hati yang selanjutnya akhinuang
kedalam empedu sebagai asam (cairan) empedu. L banyak
mengandung lemak dari pada HDL sehingga akan mevaygm
didalam darah. Protein utama yang membentuk LDlaadApo-B
(apolipoprotein-B), sedangkan protein utama yangyusun HDL
adalah Apo-A (apolipoprotein-A). HDL mempunyai kandan
lemak lebih sedikt dan mempunyai kepadatan protegyi sehingga
lebih berat (UPT, 2009). Semakin rendah kandunglw. lhaka
akan semakin besar kemungkinan resiko penyakitijgnkoroner
(Sulviana, 2008). Dibawah ini merupakan klasifikksiestrol pada
HDL (UPT, 2009;Rahman, 2012).
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Tabel 2.2. klasifikasi kolestrol pada HDL
No HDL

<40 Rendah

>60 Tinggi
Total kolestrol TC

1 <200 Yang diperlukan
2 200-309 | Batas normal tertinggi
3 >240 Tinggi

1. Trigliserida

Trigleserida yaitu suatu jenis lemak yang terdaladédm darah
dan berbagai organ dalam tubuh. Meningkatnya k#igleserida
dalam darah juga juga dapat meningkatkan kadastkoleSejumlah
faktor yang dapat meningkatkan kadar trigleseriddard darah
seperti kegemukan, konsumsi alkohol, gula dan nekdrerlemak.
Tingginya kadar trigleserida dapat dikukur dengdat dendah
karbohidrat. Trigleserida cendrung naik sehingganamenambah
risiko terjainya penyakit jantung. Dibawah ini mpakan klasifikasi
trigleserida (UPT, 2009;Rahman, 2012).

Tabel 2.3 klasifikasi kadar trigleserida

1 <150 Normal
2 150-499 Batas normal tertinggi
3 200-499 Tinggi
4 Sama atau lebih dari S(V(Sangat tinggi
2.3 MEROKOK

Merokok merupakan faktor resiko untuk terjadinya
aterosklerosis dan penyakit jantung koroner. Dipakian dalam satu
kali hisapan rokok terdapat 1014 molekul radikabdse serta
mengandung substansi yang memicu terbentuknya aladi&bas
didalam tubuh. Bahan bahan kimia rokok yang disei@pm darah
dan disalurkan keseluruh tubuh. Radikal bebas jenkgndung pada
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asap rokok dapat merusak membran sel. Radikal ksdirdapat
menimbulkan reaksi berantai yang disebut dengaokpitasi lipid
dan menghasilkan senyawa toksik yang utama terbeatlalah
MDA (malonialdehyde) (Syamsulina dkk.,2007)

Radikal bebas merupakan atom atau molekul yang titizh
lagi karena sebagian melepaskan diri. Adanya elekyang tidak
berpasangan tersebut membuat radikal bebas sasajatstabil dan
bersifat reaktif, sehingga dengan demikian padalisbrseperti ini
radikal bebas akan bereaksi dengan cara mengikitrah yang
stabil didekatnya, molekul yang telah kehilangagkirnnya juga
akan menjadi radikal bebas sehingga akan menyebaldaksi
berantai yang akhirnya menyebabkan kerusakan pelddsnurut
Lampe (1999) dan Wijaya (1999) menyatakan bahwikahtebas
dapat merusak 3 senyawa penting untuk mempertahantegritas
sel yaitu: asam lemak, DNA, dan protein (Winar§i0?). Di dalam
sel hidup radikal bebas terbentuk melalui reaksireatik dan dapat
menimbulkan perubahan kimiawi serta merusak kompseehidup.
Radikal bebas dapat merusak sel baik yang berasal ddlam
maupun dari luar tubuh. Makanan yang banyak mengantemak
salah satunya yaitu kolestrol LDL (low density Igootein).
Kolestrol LDL tersebut sangat mudah teroksidash oblikal bebas,
Kerusakan oksidatif pada senyawa lipid terjadi Heetsenyawa
radikal bebas bereaksi dengan senyawa Pfady unsaturated
fatty acid) (Winarsi, 2007).Teroksidasinya LDL tersebut akan
menyebabkan mulainya inflamasi serta terbentukrgrgollan pada
dinding pembuluh darah yang disebut plak ateroraadebagai awal
dari terbentuknya aterosklerosis.

2.4 ELISA

Elisa merupakan teknik pengujian serologis yandadiarkan
pada intraksi antara antibodi dan antigen. Padasipnya ELISA
mengkombinasikan spesifitas antibodi dengan seitagi enzim
assay yang sederhana, dengan menggunakan antthodamtigen
yang digabungkan dengan enzim yang dapat di ujgalemudabh.
Terdapat dua variasi utama dalam metode ini yaibtuSA dapat
digunakan untuk mendeteksi adanya antigen yangndikenleh
antibodi atau ELISA digunakan untuk mendeteksi badi yang
mengenali antigen (Wisnhasari, 2012)
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BAB Il
METODOLOGI

3.1 Waktu dan Tempat

Penelitian ini dilaksanakan pada September 2012 aiaduni
2013 dilaboratorium Biologi Molekuler, Jurusan Rigi, Fakultas
Matematika dan llmu pengetahuan Alam, Universitaawiaya,
Malang.
3.2 Subjek penelitian

Kriteria inklusi yaitu laki-laki berusia 50-80 tamuyang
menderita Aterosklerosis dengan ciri-ciri klinisbagai berikut:
ECG, Peningkatan Troponin |, menderita Dislipidegnfiarokok dan
bukan perokok dengan jumlah keselurahan ada sendalapel.
3.2.1 Pengambilan sampel darah

Pengambilan sampel darah dilakukan oleh paramedis d
Laboratorium sentral RSSA Malang. Darah diambilasstak 5 mi
dari vena perifer dipelipatan siku bagian dalanmutupasien. Darah
yang telah didapatkan diletakkan dalam vacutaineangy
mengandung EDTA dan dimasukkan dalam termon dingin.
Selanjutnya darah dibawa ke laboratorium Biologilékaler dan
seluler UB.
3.2.2 Preparasi sampel darah

Sampel darah diambil 600 pl kemudian disentrifug2@i
menit 4000 rpm 4 °C. Jika plasma yang didapatkdaktidipakai
lansung maka plasma darah dapat disimpan pada208G.
3.2.3 Pembuatan peta elisa

Pembuatan peta elisa dilakukan sesuai dengan samapsg|
akan digunakan dan disertai dengan kontrol yang ihkeém
konsentrasi berbeda. Kontrol konsentrasi 0, komasint1,8,
konsentrasi 3,6, konsentrasi 3,7, konsentrasi Konsentrasi 14,
konsentrasi 28, kontrol L dan H.
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Tabel 3.1. Peta Elisa

1 2 3 4
A | Kalibrator 0 Kalibrator O Sampel Sampsl
B | Kalibrator 1,3 ml Kalibrator 1,3 ml Sampel Sampel
C | Kalibrator 2,8 ml Kalibrator 2,8 ml Sampel Sampel
D | Kalibrator 5,8 ml | Kalibrator 5,8 ml Sampel Sampel
E | Kalibrator 11 ml Kalibrator 11 ml Sampel Sampel
F | Kalibrator 23 ml Kalibrator 23 ml Sampel Sampel
G | Kontrol L Kalibrator L Sampel Sampe
H | Kontrol H Kalibrator H Sampel Sampe

3.2.4 Uji ELISA

Uji ELISA dapat dilakukan dengan langkah-langkalbagmi
berikut:

Mikroplat dipersiapkan sebanyak 6 strip (56 welihyg telah
dicoating dengan mouse monoclonal anti-oxidized | DL
Mikroplate strip 1 dan 2 diisi dengan kalibratorndiontrol,
sedangkan mikroplate strip 3 samapi 4 diisi dengksma.
Plasma yang telah dilarutkan hingga konsentrasir @861 pl.
Strip 1 dan 2 diisi dengan kalibrator dan konteperti peta elisa
diatas sebanyak 25 pl plasma. Kemudian ditambalksagan
asaay buffer sebanyak 100 pul, inkubasi 2 jam saditshaker
pada suhu ruang (18-25° C). Dicuci 6 kali dengashwiauffer
sebanyak 350 pl dan ditambahkan enzim konjugat deional
anti-apoB) 100 pl masing masing strip, setelahditinkubasi
selama 1 jam pada suhu ruang (18-25° C) selan;julifgiaukan
pencucian yang kedua sebanyak 6 kali dengan wafkr.bu
Ditambahkan substrat TM 200 pl, Inkubasi 15 meatig suhu
ruang tanpa dishaker dan ditambahkan stop solli@nul,
ditunggu 30 menit. Hasilnya dibaca pada spektofenet50.

3.2.5 Analisis data

14

Data yang diperoleh dari hasil pengukuran diarslsecara
deskriptif menggunakan microsoft excel:
3.2.6.1.Pembuatan kurva standar



Pembuatan kurva standar dilakukan dengan menggunaka
nilai absorbansi kontrol. Setelah pembuatan kutzadar di
pilih nilai regresi yang mendekati angka satu gataga di
hitung kadar OxLDL masing masing sampel dengan sumu
y= ax + b, x=y-b/a dan x .fp sehingga didapatkadaka
oksidasi LDL.
3.2.6.2 Analisis diskriptif

Dilakukan analisis univariat dengan pemilihan ukura
penyebaran dan pemusatan data yang akan digunakan d
analisis data tergantung dari sebaran data yangyadgh.
Jika sebaran data yang diperoleh normal maka diguma
nilai mean sebagai ukuran pemusatan da@ndar devias
sebagai ukuran penyebaran terhadap kadar oksidaisi L
pada tiap kelompok. Data di uji normalitasnya unndihat
sebarannya sebelum dilakukan uji hipotesis dengan
menggunakan tukey. Sebaran dianggap normal jikeDp<0

15






BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Rekam Medis Subyek Penelitian
Berdasarkan status rekam medis pasien-pasien penyak
aterosklerosis. Pada subyek penelitian tersebgtidiakan sembilan
pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Sembilanysibpenelitian
yang diperoleh berdasarkan rekam medis dapat dijdida table 4.1
Tabel 4.1. status rekam medis subyek penelitian

1 |PI 70 | L PK 10544,46
2 | PIl 50 | L PK 17808,43
3 [P 57 | L PK 12184,71
4 [PV 52D I PK,D 13356,32
5 [PV 63 | L PK.D 15230,89
6 | PVI 80 | L PK,D 18511,39
7 [PV 1S |y BPK 10544,46
8 | PVIIl 63 | L BPK 15465,21
9 [PIX 75 | L BPK 8904,21

Keterangan: P = pasien, L = laki-laki, PK= Perokok,BPK= bukan
Perokok, D=dislipidemia.

Sembilan pasien Aterosklerosis berdasarkan staghksnT
medis dapat diketahui bahwa Pasien | laki-lakiaugD tahun
memiliki kebiasaan merokok, Pasien Il laki-laki i 50 tahun
memiliki kebiasan merokok, Pasien Il laki-laki beia 57 memiliki
kebiasan merokok, Pasien IV laki-laki berusia 7Ruta memiliki
kebiasan merokok dan disertai dengan penyakitpdigimia, Pasien

17



V laki-laki berusia 63 tahun memiliki kebiasan mask dan disertai
dengan penyakit dislipidemia, Pasien VI laki-laldrisia 80 tahun
memiliki kebiasan merokok dan disertai dengan pkihya
dislipidemia. Pasien VIl laki-laki berusia 72 tahtidak memiliki
kebiasaaan merokok, Pasien VIII laki-laki berust tehun tidak
memiliki kebiasaan merokok dan Pasien IX laki-lddgrusia 75
tahun tidak memiliki kebiasaan merokok.

4.2 Kadar Ox-LDL pada pasien penderita Ateroskleros dengan
uji ELISA

Berdasarkan uji ELISA yang telah dilakukan dap&etihui
kadar Ox-LDL pada pasien penderita aterosklercaislbrdasarkan
analisis statistik menggunakan SPSS 16.0 dikethhbwa pasien
penderita aterosklerosis dengan kebiasaan sepervkok, tidak
merokok dan pasien merokok disertai dislipidemiamitiki kadar
Ox-LDL yang tidak berbeda nyata artinya kadar cksichada tiga
kelompok pasien tersebut memiliki kadar oksidasL ang sama.

Berikut ini merupakan hasil analisis menggunaka8$®P6.0
Nilai mean dari ketiga kelompok pasien tersebut um@rkkan
bahwa kadar Ox-LDL tidak berbedanyata dan di |dei Nilai p >
0,05 hal ini menunjukkan bahwa tidak terdapat pgsbe yang
signifikan pada masing-masing penderita ateroskiero
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Gambar 4.1.Kadar Ox LDL pada subyek penelitian.

Pengukuran kadar Ox-LDL pada sembilan pasien pé&ader
aterosklerosis dengan kebiasaan merokok, tidak kokranerokok
disertai penyakit dislipidemia. Tiga pasien pendedterosklerosis
tidak memiliki kebiasaan merokok, tiga pasien miénkebiasaan
merokok dan tiga pasien memiliki kebiasaan merokt&ertai
penyakit penyerta yaitu dislipidemia. Kadar Ox-LDdéembilan
pasien penderita aterosklerosis dapat dilihat pgdenbar 4.1
penyakit lain yang diderita oleh pasien merupakemypkit penyerta
bersamaan dengan penyakit utama yaitu ateroslde®srdasarkan
beberapa penelitian penyakit penyerta memiliki mgain dengan
kejadian dari penyakit aterosklerosis. Pada gamidadapat dilihat
bahwa kadar Ox-LDL pada pasien penderita ateraskiterbukan
perokok memiliki kadar Ox-LDL yang paling rendatbahidingkan
dengan pasien perokok dan pasien perokok disentaiyaiit
dislipidemia memiliki kadar Ox-LDL yang tinggi. Rexdaan kadar
oksidasi LDL pada tiga kelompok pasien tersebuaktitherbeda
nyata hal ini dapat dilihat dari hasil analisis gumnakan statistik
uji tukey. kerentanan LDL untuk teroksidasi antpesien perokok.
Menurut penelitan Das (2012) menyatakan bahwa ktidala
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perbedaan kerentanan LDL untuk teroksidasi antasiep perokok
dengan bukan perokok hal ini di akibatkan oleh giolingkungan
juga bisa mempengaruhi kerentanan LDL untuk tedassi ketiga
kelompok pasien tersebut ada satu kelompok passg yidak
memiliki kebiasaan merokok akan tetapi terserangiyglt
aterosklerosis hal ini dapat disebabkan oleh pdingkungan (das
dkk, 2012). Menurut beberapa penelitian radikalasemerupakan
pemicu utama terjadinya penyakit aterosklerosisnyViékk, 2005).
Oksidasi LDL terjadi karena adanya radikal bebasgparokok
sebagai salah satu sumber radikal bebas dikaitkengash
ketidakseimbangan antara oksidan dengan antioksklamponen
asap rokok seperti nikotin, tar, dan hidrokarbonmma memicu
terbentuknya radikal bebas pada berbagai sel tulolsm
menyebabkan terjadinya reaksi berantai yang dapatyebar ke
seluruh tubuh. Radikal bebas yang terdapat dalaap askok
jumlahnya sangat banyak, dalam satu kali hisapgerkirakan
masuk 16" molekul radikal bebas. Kandungan®4 yang tinggi
pada asap rokok akan mempermudah terjadinya kemssH serta
mempermudah propagasi radikal bebas (Sumarno dXKL3).
Radikal bebas dalam jumlah berlebihan (Ismawati,dkB12) dapat
merusak membran sel melalui peroksidasi lipid sgfanmerusak
fungsi sel, merusak protein melalui kerusakan asammno yang
mengandung sulfur, merusak DNA melalui kerusakasabmaaupun
gugus gula sehingga terjadi mutasi (Juwita , 200@-apraja, 2009).
Peningkatan kolestrol LDL akan meningkatkan pedsi lipid
(Ismawati dkk., 2012). Proses oksidasi dimulai adlefangan radikal
bebas dengan menarik atom hidrogen dari salah BdiA yang
terikat pada LDL. Pembentukan radikal hidroksil idhrdrogen
peroksida, yang diperantarai oleh Fe2+, dapat ntesican reaksi
berantai. Akhirnya terjadi degradasi lemak, damestuk berbagai
produk seperti MDA, etana, dan pentana dan selagunengawali
proses inflamasi (Juwita, 2009; Ismawati dkk., 201sap rokok
yang dihirup menghasilkan stres oksidatif yang na&igatkan
kerentanan LDL untuk teroksidasi, terutama padabpdwh darah.
LDL yang berada didalam pembuluh darah akan masukidtam
intima, Selanjutnya LDL akan mengalami modifikageho radikal
bebas menjadi Ox-LDL (Powell, 1998;Yang dkk., 2012)
Berbagai penelitan juga menunjukkan bahwa rokok

merupakan faktor resiko terhadap gangguan profihale Efek
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lansung terhadap kolestrol darah sangat jelas &atendapat bukti
bahwa merokok dapat meningkatkan kolestrol LDL geemurunkan
kadar kolestrol HDL dari pada laki-laki perokok. rdisi

peningkatan kadar kolestrol tersebut menyebabkaadirya

penyakit dislipidemia (Ompusunggu, 2010).

developing plaque
containing

Gambar 4.2. Mekanisme rokok menginduksi terjadinya
aterosklerosis (Powell, 1998)

Selain paparan radikal bebas yang berasal darkriké@dian
penyakit aterosklerosis juga disebabkan oleh bebefaktor lain
sebagai berikut:

1. Stress

Roseman dan friedman telah mempublikasikan polgkain
laku A dengan terjadinya percepatan dari Aterogenkgperibadian
tipe A adalah mereka memiliki sifat atau prilaku nga
memperlihatkan bahwa mereka sangat kuat, ambiagrgsif dan
merasa dikejar oleh waktu. Sehinga akan terpicaderya stress
yang dapat menyebabkan terjadinya pelepasan katekgl akan
tetapi hal ini masih menjadi pertanyaan apakalsstnaasih bersifat
aterogenik atau hanya mempercepat terjadinya samas@ja. Teofri
yang menjelaskan bahwa aterogenesis disebabkanfakedr stres
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yang dapat mempengaruhi neuroendokrin terhadap miiaa
sirkulasi, serum, lemak dan pembakaran darah (Rah2@d.2).
2. Pola hidup yang tidak sehat

Mengkonsumsi makanan yang banyak mengandung lemak
jenuh, lemak trans, dan kolestrol akan meningkakaestrol LDL.
Selain itu juga penting membatasi makanan yang arehmg
natrium dalam jumlah yang tinggi (garam) dan tamalpadula. Diet
tinggi garam akan meningkatkan resiko tekanan darafgi.
Sedangkan tambahan gula akan memberi kalori tambédngpa
adanya nutrisi, hal tersebut akan menyebabkan gleatian berat
badan yang akan meningkatkan risiko ateroskler¢gRahman,
2012). Kecendrungan pola makan yang tidak semaéhiat akan
semakin memicu meningkatnya radikal bebas dalanuhtulika
radikal bebas tersebut bereaksi dengan LDL makam agrjadi
oksidasi LDL sehingga akan terjadi penumpukan lepada dinding
pembuluh arteri dan akan membentuk plak yang bisamiou
terjadinya penyakit aterosklerosis (Paramawati 3201
3. Alkohol

Mengkonsumsi konsumsi alkohol secara berlebihann aka
memicu terjadinya obesitas, meningkatkan trigleseri dan
meningkatkan tekanan darah. Hal ini juga akan ngaitkan kalori
dalam tubuh sehingga akan menaikan berat badam@eat2012)
4. Lingkungan

Lingkungan juga sangat mempengaruhi terjadinya
aterosklerosis, karena dari lingkungan terdapakaitiebas eksogen
seperti Radiasi UV, bahan kimia yang bersifat tokdan polusi
(Simanjuntak, 2007)
5. Riwayat keluarga

Riwayat keluarga merupakan salah satu faktor regikog
kuat untuk terjadinya penyakit aterosklerosis. Rat&eluarga yang
positif terhadap penyakit aterosklerosis akan ngk@Etkan
timbulnya aterosklerosis prematur (Anwar, 2004;Rahn2012).
6. Umur

Aterosklerosis merupakan penyakit yang mengikutilpahan
umur dan seluruh faktor faktor yang menyertainyauu memiliki
hubungan yang sangat kuat terhadap kejaian dayag#rersebut.
Seiring bertambahnya umur akan muncul Fatty stcBakorta dan
terdapat progresi pengerasan dari ateroskleross gabagian besar
arteri. Sehubungan dengan konsep terkini patogenesis kdnass,
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terdapat respon inflamasi fibroproliferatif terhpdauatunjur dalam
proses degeneratif yang berhubungan dengan usiaarftintak,
2007;Rahman, 2012). Risiko aterosklerosis meningkétlah usia
45 pada pria dan setelah usia 55 tahun pada wdPdiempuan
dengan umur 65 tahun atau lebih tua memiliki risi@enyakit
kardiovaskular yang sama dengan laki-laki dari usdag sama
(Rahman, 2012;News Medical, 2013).
7. Jenis kelamin

Jenis kelamin mempengaruhi terjadinya aterosklergshda
umumnya kejadian penyakit aterosklerosis lebih bardyderita oleh
laki-laki akan tetapi pada saat monopouse makameran memiliki
resiko yang lebih tinggi. Hal ini bisa terjadi kaege sebelum
monopouse perempuan masih memproduksi hormon estrog
didalam tubuh yang akan melindunginya (Simanjuntak07;
Rahman, 2012;.News Medical, 2013)
8. RAS

Terdapatnya perbedaan geografi menyebabkan adanya
perbedaan terhadap terjadinya penyakit aterosiferonenurut
penelitian post morten menunjukkan adanya perbekatarlibatan
intima dengan aterosklerosis pada populasi (Anggralkk.,
2009;Rahman, 2012)
9. Aktifitas fisik

Aktifitas fisik sangat mempengaruhi kesehatan &amat
kesehatan terhadap jantung. Kurangnya aktifitagk fidapat
memperburuk faktor lainya seperti terjadinya pekatgn kolestrol.
Beberapa penelitian juga telah menyebutkan bahveagoryang
memiliki kebiasan beraktifitas secra rutinitas sgEngempengaruhi
lesehatan jantung (Ariantari dkk, 2010; Rahman 2201

23






BAB V
PENUTUP

5.1 Kesimpulan

Berdasarkan penelitian dapat diambil kesimpulaity ytédak
terdapat perbedaan yang signifikan terhadap kadatBD pada
pasien penderita aterosklerosis yang perokok, buyderokok dan
perokok disertai penyakit dislipidemia.

5.2 Saran

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan jalmkampel
yang lebih banyak.
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LAMPIRAN
Lampiran 1. Kalibrasi untuk Ox-LDL

kalibrasi 1 mU/L
0 0,11 0
1,3 0,154 0,044
2,8 0,201 0,091
5,8 0,303 0,193
11 0,419 0,309
23 0,78 0,67

Lampiran 2. Kurva standar untuk kalibrasi
0.8

y =0.0287x #0.0078
0.6 2

//= 0.9979
0.4

0 5 10 15 20 25
Lampiran 3.
Sum of
Square Mean
S df Square F Sig.
Between 13518
Groups | 256,22 o | 6759128/ 576 543
5 111
Within 59957
Groups | 933,33 g | 9992988,
3 889
Total 73476
189,55 8
6

Lampiran 4. Oneway Descriptives kadarox|d!

| N | Mea| Std. | Std. ] 95% | Mini | Max |
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n Deviati | Erro Confidence | mum| imu
on r Interval for m
Mean
Lower | Upper
Bound | Bound
Perokok 12383 3809,7 2222 4048.0| 22975,| 1054| 1780
’ 3910/ ° 834| 9166| 4,00| 8,00
00 89
gfgfc:‘k 17122 3414.4 12;; 3155,5| 20119,| 8904| 1546
P ’ 9269 ° 966| 7367| ,00| 5.00
67 27
Eﬁr‘i’gg;d 15422 1950,9 1%22 9759,3| 10452.| 1241| 1616
ISlip ’ 2141] ° 092| 0241| 9.00| 8.00
ia 67 00
Total 11355 3030,5 1%8 10922,| 15581,| 8904| 1780
sl 9791 "Z0| 2540/ 3015 00| 8,00

Lampiran 5. Test of Homogeneity of Variances ka@dxrLDL

Levene
Statistic dfl df2 Sig.
1,039 2 6 ,410
Lampiran 6. Uji Tukey HSD
Mean 95% Confidence
Differ Interval
() (8)] ence | Std. Lower | Upper
perlakuan | perlakuan | (I-J) | Error| Sig. | Bound | Bound
Perokok bukan 2581 -
perokok | 57| 083|758 60451 °700
61 400
perokokdisl - | 2581 -
ipidemia 1093,| ,083| ,907| 9013,1 682056’2
6667| 61 400
bukan Perokok - | 2581 -
perokok 1874, ,083| ,758| 9793,8 601%’&
3333] 61 066
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Means for groups in homogeneous subsets are display
a Uses Harmonic Mean Sample Size = 3,000.

Lampiran 8. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test

kadaroxId
I

N 9
Normal Mean 13251,77
Parameters(a,b) 78
Std. Deviation 3030,597

91

Most Extreme Absolute ,187
Differences Positive 164

perokokdisl - | 2581 -
ipidemia | 2968, 083 522 10887, *%>0%
0000| 61 4733
perokokdisl| Perokok 2581 -
ipidemia 1606%37' ,083| ,907| 6825,8 90%1%’01
61 066
bukan 2581 -
perokok 20%%% ,083| ,522| 4951,4 12187%2
61 733
Lampiran 7. Homogeneous Subsets kadarox|dl Tukey HS
Subset
for alpha
=.05
Perlakuan 1
bukan perokok 11637,66
3 67
Perokok 3 13512,00
00
Perokokdislipidemi 14605,66
3
a 67
Sig. ,522
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| Negative -,187

Kolmogorov-Smirnov Z ,562

Asymp. Sig. (2-tailed) ,910

a Test distribution is Normal.
b Calculated from data.
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