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Bismillahir rchmaanir rohtim

“ Bacalah dengan natna Tuhanmu yang menciptakan insan dan segumpal
darah. Bacalah dan Tuhanmulah vang Maha Pemurah, yang mengajarkan
kepada manusia dengan pena, vang mengajarkan kepada manusia apa
vang tidak diketahuinva. Ketahuilah : Sesungguhnya manusia itu suka
melampani batas, karen2 i@ melihat dirinya serba cukup. Sesungguhnya
kepada Tuhanmulah tempat kembali © (Q.5 Al Alaq ayat 1-3)

Winners are problems as vhallenge, losers are burden
Orang- orang yang sukses menghadapi masalah sebagai tantangan,
Orang- orang vang gagal menghadapi masalah sebagai beban.

Winners are non- conformists, losers conformists

Orang- orang yang sukses berpenditian teguh,
Orang- orang yang gagal mudah goyah dan putus asa.

Dengan mengucap syukur kepada Alloh SWT. yang telah memberikan
rohumat, taufiq dan hidayak Nya,

karya ilmiah ini kupersembahkan kepada Alloh vang telah mernberi
kesempatan kepada dinku untuk mengarungt sejengkal lautan ilmu.

Karya ilmiah ini kupersembahkan pula kepada Almamater, Guru-
gurukn, Seniorku, Agama , Nusa dan Bangsaku

Tak lupa kupersembahkan pula khususnya kepada istriku Dwi Martini,
anak- anakku fra, Anam, Riza dan Nisa, serta cucue- cucuku Amara,
Sophie, Mayegs dan Zen,

Semoga Alloh SWT senantiasa melimpahkan bimbingan kepadaku
sekelearga dalam menambah simu, iman dan taqwaku.

Arien yaa Robbal * alamin.
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LCAPAN TERIMA KASIH

Segala puyt dan syukur sava panjatkan xehadirat Allah Yang Maha Pemurah
laci Maha Penyayane atas segaia hmpahan taufik mdavah-Nva, sava mendapat
kekuatan, kesabaran, keteguhan dan petunjus untuk menve.esalkan penehtian dan
penulisan disertasi ini. Banvak tantangan dan bambatan saya alarm  dalam
menvelesaikan disertasi ini, namun berkat bartuan, bimbingan, saran dan dorongan
semangal dan berbagai pihak, segala tantangar dan hambatan terscbut dapat di atasi.
Untuk itu depgan segala kerendahan hati, perkenankan saya menghaturkan tenma
kasih yang tulus dan tak terhingga kepada yang terhormat

Prof.Dr.ll. Askandar Tjokroprawire, dr, SpPD, KEMD, alas kesediaan
beliau menjadi promotor, di tengah xesibukan yang begitu padat. beliau masih
berkenan meluangran wakte untuk membiminng, memberi petunjuk den denean
perudt perhatian serta kasabaran tefah mendorong saya uniuk menckyni Jmu scbagal
sarana ibadah kepada Allah SWT. dan penpabdian kepada sesama umat manusia.
Beliau pula yang menumbubkan rasa percaya din dan sermanpat dalam menggelut:
perkembangan jimu pengetahuan vang sava ickuni selama pendidikan di Program
Fascasarjana 5-3 Universitas Alrlangga Selian teiab banyak membantu berbagas
fasilitas vang saya perlukan uniuk menyelesaikan penclitan dan penulisan disertas:
ini.

Prof. H.R. Pramonohadi Prabowa, dr, SpPD, SpJP(K} atas kesediazan
behau memgadi Ko- promotor.  Beliau  telah banvak membenkan  berbaga
perkembangzn ilmu penyakit jantung khususnya atero sklerosis dan mfark miokard,
Di tengah kesibukan vapg padat beliau masih berkenan meluangkan wakiu untuk
membimbing dan mengarahkan penelittan yang saya lakukan dan membenkan
bimbingan untuk memecahkan masaiah vang umbul serta memberikan arah dan cara

membahas untuk penyelesaian diseriasi inl sampal selesainya penulisan diserasi ini,
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Prof.H. Purnomo Suryohudovo, dr atas bantvan dan bimbingannya
khususnya bidang hiokimia molekutar. Dengan penuh kesabarar dan ketelitian beliau
perkenan meluangkan waktu untuk membimbing dar mengarahkan penelitian yang
saya lakukan dan memberikan bimbingan untuk memecahkan masalah yang timbul
serta membenikan arah dan cara membahas untuk penyclesaian disertasi ini sampai
selesainya penulisan disertasi ini.

Prof.Dr. Marsetioc Donosepoetro, dr, SpPK, atas bantuan dan bimbingannya
khususnya di bidang patologi kiinik khususnya disfungsi endothel serta pengarahan
pemeriksaan laboratorium patologi klinik yang sangat berguna bagi penyelesaian
penelitian serta penulisan disertasi im.

Perkenankan pula saya mengucapkan terima kasih kepada :

Rektor Universitas Arrlangga Prof.Dr.H, Med. Puruhite, dr, SpBTV dan
mantan Rektor Prof. H. Soedarto, dr, DYM&H, PhD vang telah memben ijin dan
kesempatan kepada saya wmtuk mengikuti pendidikan program doktor di Program
Pascasarjana [mwversilas Airlangga.

Direktur Program Pascasajana Universitas Airlangga Prof.Dr.H.
Mubammad Amin, dr, SpP{K) dan mantan Direktur Program Pascasariana
Universitas Airlangga Prof.Dr.H. Soedijono Tirtowidardjo, dr, SpTHT beserta
seluruh pimpinan Program Pascasarjana atas kesempatan yang diberikan kepada saya
menjadi mahasiswa program doktor sampai selesai.

ProEDr, Juliati Hood Alsagaff, dr, MS, SpPA, FIAC, Ketua Program Studi
Itrou Kedokteran S-3 Pascasarjana Universitas Airlangga, yang felah membimbing
dan membantu kelancaran prases pendidikan dan ujtan sehingga dapat menyelesaikan
program doktor.

Rektor Universitas Sebelas Maret Surakarta Dr.H, Mubammad Syamsal
Hadi, dr, SpKJ(K) serta mantan Rektor Universitas Sebelas Maret Surakarta Prof,
Haris Mujiman, Drs, MA, PhD yang telah memberikan ijin dan kesempatan serta
bantuan kepada saya untuk mengikud pendidikan program pascasarjana $-3
Universitas Airfangga Surabaya .
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Dekan Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta Dr.H. AA
Soebiyanto dr, MS, serta mantan Dekan H. Admadi Soeroso, dr, SpM, MARS |,
vang telah memberikan ijin dan kesempatan serta bantuan untuk mengikun
pendidikan program doktor di Universitas Arrlangga hingga selesai.

Direktir RSUD Dr. Moewardi Surakarta, Mardivatme dr, Sp.R, scria mantan
direktur B. Sardjana, dr, MARS beserta sermua walal direktur atas tin dan
kesermpatan yang dibenkan untuk mengikuti Program Pascasarjana $-3, Universitas
Airlangga, serta ijin menggunakan fasilitas rumah sakit dalam rangka melakukan
penclibian disertas,

Ucapan tenma kasih juga seya sampatkan kepada staf pengajar Frogram
Pascasariana Universitas Airfangga - Prof, . Bambang Rahino Setokoesoemo, dr,
Prof.Dr, H Josef Glinka, 5¥D, Prof. Pr. Kvento Wikisopo Siswomihardjo, Profl.
Eddy Pranowo, dr, IPH (Alm), Pref. Farnocmo Suryohudoyve, dr, FProf. Dr. R
Pitono Soeparto, dr, SpA(K}), Prof. Dr. Subartono Taat Puira, dr, SPAMS, Prof,
Dr, Puta Gede Kouthep, dr, SpPD, Fuad Amsvari, dr, MPH, PbD, Prof. Dr. M.
Zainuddin, Apt, Siti Pariyani, dr, M5c, M5, PhT), Widodo J Pudjirahardjo, dr,
MS. MPH, Dr.FH, Dr. FM Yudayapa, dr, SpPK, Prof. Pr. Soetandiyo
Wignyoseebroto, MPA, yang telah membenkan kuliah, diskwsi dan tugas-tugas
dalam rangka pendidikan Program Pascasarjana 5-3 semester [, TI dan [I1.

Ucapan terimakasih juga sava sampaikan kepada Widedo J Pudjirabardjo,
dr, M5, MPH, Dr.PH vang banyak memberikan bimbingan, konsultasi serta
pengarahan metodologi penelitian dan analisis statistik sehingga penelitian ini dapat
diselesaikan. Juga kepada Prof. Dr. Suhariono Taat Putra, dr, SPA, MS, vang
telah banysk memberikan pengarshan dan dorongan moral bagl sava untuk
menyelesaikan disertasi ini.

Sevara khusus terima kasih yang tulus sava sampaikan kepada teman sejawat
mahasiswz 5-3 Program Pascasarjana Universitas Arrlangga angkatan 1997 7/ 1998,
terutama kepada Dr. Elvana Aspar STP, dr, Prof, De. H. Rochmad Romdboni, dr,
SpJP (K),FIIA, Prof. Dr. H. Idris ldham, dr, SpJp (K},FTHA, FESC, FACC dan
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teman sejawat dan Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakaria, atas
kerjasama, pengertian serta dorongan moral vang telah saya terima dengan senang
hati dan ikhias, sehingpa tercapainya keberhasilan saya dalam menyelesaikan
disertast it

Kepada Direkiur RS, PKU Muhammadivah Surakarta, RS, Islarn Kustati, RS.
Islam Surakarta, RS. Dr. Oen [, RS, Dr. Oen 11, RS Brayat Minulya, RS, Panti
Waluyo vang telah memperkensnkan sava untuk mepgadakan penelinan dan
menggunakan fasilitas vang saya perlukan, beserta seluruh pammf:ciis dan anabs
laboratormem  yang telah membantu saya dalam melaksanakan penelihan dan
penyelesaian disertast.

Khususnya kepada sejawat-sejawat Kami yang saya cintai, KRT. Paui
Hardjooo, dr, SpfP, Nugroho HS dr, SpJP, H Trisulo Wasyantodr, SpJP
sertz Ninik Purwaningtvas, dr, SpJP. vang telah bersedia densan tulus ikhlas
menggantikan tugas saya di Laboratonum Kardiologi  Fakultas Kedokteran
Universitas Sebelas Maret Siumakarta dan Rumah Sakit di Surakarta serta semua
tenaca paramedis vang telah membantu merawai serta menangani pasien saya di
rumah sakit yang menjadi sampel penelitian saya, saya ucapkan banyzk terima kasih,
Tak lupa pula saya sampaikan terima kasib atas dorongan moral serta kesediaannya
vk memahami kesibukan sava, yvang semuanya membaniu lancamya tugas saya
uniuk menyelesaikan disertasi ini.

Kepada selurubh pimpinan dan staf labomatonum Prodia Surskarta dan
laboratorium Prodiz Pusat Jakarta, khususnya Tommy Hervanto, Drs. Apth, Sdri.
Dessy Analist, yang telah membantu lancarmya pemenksaan sampel penelitiaan serta
pengolaban data sampel, saya ucapkan banyak tenmakasih.

Kepada kedua orangtua saya, almarhum bapak H. Muadjiat
Mochammadie dsn almarhumah ibun Hj. Mabhdomah Masyhued yang telah
memelihara, membesarkan dan mendidik saya dengan penuh kasth sayvang demd
melaksanakan amanah dan penintah Allah SWT, saya menghaturkan terimakasih
dengan hati yang tulus dan mendalam. Semoga mereka ktrusnul khotimah dan Allah
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SWT memberikan ampunan segala dosa dan kesalahan mereka sera membenkan
kasih sayang Nya untuk menerima amal kebaikan keduz orangtusku ini. Kepada
kedua orang meriua, bapak Sockamat slmarhum dan ibu Soelasmi, saya
menghaturkan terima kasih atas doa restunya dan dorongan moral kepada sava untuk
keberhasilan vang saya peroleh ini.

Terimakasih yang mendziam saya sampakan pula kepada adik-adik saya,
Fadhilah slmarhumah, Prof. Dr. A. Fudboli, Apt, Fasichah, Fatchiyah,
Fatchivatul Jannab, Nurul Chasanah, beserta adik-adik ipnf saya yang
semuanya mendoakan dengan pemch barap sertz memberikan dorongan moral agar
keberhasiian dalamn menvyelesaikan studi Program Pascasarjana dapat saya raih.

Kepada keempat anakku yang saya cintai, Alfa Choiriyah Indira Dewi
Fatbony, SE, MM, Ahmad Faisal Cheiril Auam Fathoni, Sso, Affun Adepensi
Choirin Niam Riza Fathoni, Ssos, dan Amarylis Febrina Choirin Nisa Fathani,
kediza anak menantu Bimangpore Hermowo Murti, dr, serta Ade Aryani Sari
Fajarwafi, Ssn, saya sampaikan rasa terimakasih atas segala pengertian kalian, yang
telah memahami kesibukan avahimu selama ini.  Semopz anak- anakku beserta
keempat cucuku yaog sava dambakan Aisha Khumaira Amaraoggani Bima Putra,
Chalifa Sofhie Anggit Andamari , Faticha Sahrina Mayestri dan Chanifa Zen
Tarastri, kalian menjadi manusia yang sholeh dan sholehzh, cerdik, pandai dan
berakhiak mulia, berbakti kepada kedua orangtua, berguna bagi apama, nusa dan
bangsa serta semantiasa mendapatkan limpahan rahmat dan fizki yang halal, iman,
tanfiq dan mdayah Allah SWT.

Last bui oot least, kepada istni tersayang, Dwi Martini Scekamat, saya
sampaikan dard Tubuk hari yang paling dalam terimakasih atas segala kesabaran,
dorongan moral, keprihatinan, jerih payahtnu serta doamnu yang tulus selama im
dalam mengarungi lautan iimu, menghadapi rintangan dan cobaan dalam
menyelesaikan program dokior 1ni.  Semtoga Allah SWT senantizsa memberkati
dirimu dengan rahmat, hidayah dan taufig Nya, ketabahap dan kesehatan yang sangat
bermanfaai di dalam mendidik anak dan cucu kita,
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Akhirmya sava berdoa kehadhirar Allah SWT, semoga scnantiasa ndho atas
segala apa yang saya lakukarn, saya perjuangkan demi meraih kebenaran yang hakiki,
Semoga Alleh SWT membenkan taufig dan hidayah Nya kepada saya sekeluarga,
kemudahan khususnya dalam mendapatkan rizki vang halal dan barokah,
kebahagiaan, keselamatan, kemuliaan dao kekuatan untuk menghadapi segala cobaan
dan rintangan hidup. Semoga Allah SWT membenkan bimbingan untuk senamtiasa
mensyukur atas segala kenikmaten yang telah dilimpabkan kepada kami sekeluarga,
khususntya mensyukuri nikmat yang telah diberikan kepada saya untuk menyelesaikan
pendidikan tertinggi imi. Semoga zps vang telah saya capai im dapat saya
persembahken untuk kepentingan keluzrga saya, bermanfaat bagi perkembangan
pengetahuan khususnya bidang kardiologi, serta dapat saya amalkan untuk kemajuan
bangsa, nusa dan nepara serta kemaslahatan wmat manesia. Amin ya Robbal alaprien

Nafasku tidak sepanjang jalan dan Sole menuju Surabava
Depgub janningku tidak sedshsyat letusan gunung Tambosa
Hatiku tidak sehalus sutra dan tidak pula segarang singa
Langicahicu tidak secepat kagang ateupun kuda
Apalagi yang bisa kubanggakan
Dirku hanyalah setitik noktah ditengah samudra
Alangkah wistanya bila aku tidak mensyukun nukmat Nya
Alangkah nistanya bila tak kuhargai jenih payah dan kasih sayang orng tua
Alanghkah nistanya bila dihadapan guruka aku tdak menumdykkan kepala
Alangkah nistanya bila kulupakan jasa almamaterku, Universitas Gadjah Mada,
Universitas Indonesia serta Universitas Airlangpa
Harapanku yang nfama hanyalah lime :
Scmoga Alloh SWT, senantiasa melimpahian rahmar, hidayah dan taufiq Nya
Semoga iman dan taqwaku senantiasa untuk Alloh yang maha kuasa
Semoga iimuoku dapat bermantaat dan berguna bagi agama, nusa dan bangsa,
Scmoga anak cucukn menjadi anak yang pintar, sholeh serta sholihah
Semoga langkah kakikn dituntun menuju sorga. Amien, ja Robbal Alamien.
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RINGRASAN

Statns keschatan dan pola penyakil telah berubah dengan perkembangan
sosial ekonomi. Industriatisasi telah merubah pola penvakit dan defisiensi
nutrisi dan penyakit infeksi menjadi penyakit depeneratif sepertt penvakit
kardiovaskular , diabetes ataupun tumor. Perubahan im dikenal dengan the
epidemiological transition{perubahan epidemiologis). Perubahan pola penyakit
bukan hanva merupaken perubahan dari malnutrisi, diare atau peayakit infeksi
lainnya mernjadi penyakit kronis atau penyskit depeneratif saja, tetapi juga
adanyz perubahan spesifik seperti penvakit jantung rematik yeng semakin
berkurang, menjadi penyakit janfung koroner atau gagal jantung { Jusuf et al
20013,

Penelitian i dilakukarn dengan mengingat adanya pemngkatan
morbiditas dan mortalitas Infark Miokard Akut (IMA} baik dinggara maju
maupun dinegara berkembang, Di Amerike Serikat dimpana tiap tzhun 1,5 juta
penduduk mengalami infark baru atau infark uwlangan yang mengakibatkan
500.000 prang meminggal.

Thata Survey Kesehatan Republik Indopesia menunjukkan terdapatnya
peningkatan kernatian akibat penyakit kardiovaskular dari 164 % {1592)
menjadi 24,5 %a(1995) . Disamping it kematian akabat penyakit kardiovaskular
telah menduchda peringkat pertama (Shaper 1997, Jusuf et al 2001, Joesoef
2002, Khoo et al 2003)

Penderita IMA dengan berbagai komplikasi yang terjadi akanp
menyebabkan penurunan kualitas hidup yang menyebabkan seseorang akan
beriurang kemampuannva umtuk  melakukan tugas pekerjaannya  atau
menjalankan aktifitas sehari — ban. Dengan berkurangnya kemampuan untuk
melakukan tugas pekerjaannyz schingga penderiz IMA  terpaksa harus
melakukan pekegaan lainnya vang lebih ringan atau bahkan akan berhenti
bekerja, maka hal ini akan herpengarub pada keadaan sosial ckonomi keluarga,

Xil
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Apalagi bila penderita harus berobat secara teratur atau diperlukan tindakan
lainnya seperti angiografi koroner, tindakan medis seperti pemasangan balen
ateu sten atau mungkin dengan operasi pintas koroner, yang memeritkan biaya
vang tidak sedikit.

Bila masalah ini tidak segera ditangani dengan seksama baik pengenalan
dini PJK dengan pencegahan, diagnosis serta perawatan dan pengobatannya, hal
ini aken berakibat beban yang ditangpung penderita atan keluarganya semakin
besar. '

Hat inilah yang mendorong peneliti untuk menelii IMA, khususnya
peran ox- LDL pada IMA , hubungan serta pengaruh ox- LDL dengan marka
biokimia yang berperan pada disfungsi endotel seperti VCAM-1, hs- CRP, hs-
[-6 serta fibrinogen dalam peransnmya sebapai faktor koagulasi pada [IMA
yang selanjutmya akan mempengamhi perjalanan kiinis IMA atau prognosis
IMA. Dengan paradipma patobiologi molekular, peneliti mengharapkan
masalgh peningkatan morbiditss dan mortalitas IMA. dapat ditekacr sehingga
akan mengakibatkan terjadinya pemingkatan kualitas hidup pemderita TMA,
Pepelitian ini merupakan penelitian obsevasional anslitik dengan mengpumakan
nmcangan cohort stidy prospective(studi cohort propektif). Pada penelitian ini
dizmati penderita IMA baik laki- Jaki atav wanita, umur antara 35 — 70 tabun di
Rumah Sakit dikota Surakeria talnm 2003 dalam periode waktu 3 bulan,
diobservast selama 2 bulan di Rumah Sakit dan rawat jalan.

Dhagnosa IMA ditetapkan denpan anamnesa adanya sakit dada spesifik
selama 20 menit, Elekiro Kardiografi, serta pemeriksaan serum gozim CK-
MB, mtoglobin dan ¢ Tn-1.Untuk menilai homogenitas dilakukan dengan uji X
% (chi kwadrat) . Uji normalitas dengan analisa non parametrik. Untuk menguji
pengaruh masing- masing faktor risiko dilakukan dengan uwji Manova, Untuk
metilai perbedean rerata terhadap variabe! disfungsi endotel dan prognosis
IMA dilakukan dengan uji t- student. Untuk menguji pengaruh kadar marka
piognosis IMA pada prognosis IMA dilakukan dengan test regresi.

an
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Pengaruh marka prognosis IMA pads prognosis IMA dapat diketshui
dengan Curve Fit yang menggumakan Analysis of Variance metode linear,
observed, logarithmic, cubic dan quadratic, Sebagai variable bebas adalah
kadar ox- LDL, VCAM-1, hs- CRP, hs- [L-6 dan fibrinogen, sedang sebagai
variabel tergantung adelah prognosis EMA yang dinyatakan dengsn nilai
SKOR.

Hasil penelitian memunjukkan terdapatnys peningkatan kadar marka
prognosis IMA pada penderita IMA. Terdapat perbedaan yang signifikan antara
pendorita IMA, dan Kontrol untuk marka prognosis IMA pada kadar hs-CRP(p<
0,005),hs-IL-6(p< 0,001)den fibrinogen(p< 0,001).Tcrdapat korclasi yang
positif dan signifiken antara kadar ox- LDL dengan Fibrinogen{p< 0,05).
Terdapat korelasi vang positif dan signifikan antars kadar marka disfungsi
endotel dengan prognosis IMA umtuk kadar hs-CRF dan hs-IL-6 masing-
masing dengen p< 0,001, Diamtarn marka prognosis IMA tersebut diatas, kadar
korelasi 0,614 dengan p< 0,001).

Pengaruh mearka propnosis IMA peda prognosis IMA menunjukkan
adanys pengaruh yang signifikan pada kadar hs- IL-6 (p < 0,005) sedang
pengaruh kombinasi 2,3 sert2 4 macam marke prognosis IMA dengan
pognosis IMA yang disertai kadar hs-[L-6 hampir semusnya memunjukkan
pengaruh yang signifiken(p< 0.005). Kombinasi 5 mscam marka prognosis
IMA dengan prognosis IMA tidak menunjukkan pengeroh yang signifikan,
Hesil dari Curve Fit memunjukken bahwa pada ox- LDL sebagai variabel bebas,
tidak menunjukkan pengamh yang positif den bermakna Dengan VCAM-1
scbagai bebas menunjukkan pengaruh yang positif dan bermakna. Untuk
metods lincar, p < 0,05 untuk F= 7, 69, meioda logarithmic p < 0,05 untuk F=
6,88 sedang metoda quadratic p < 0,05 untuk F= 4,15. Bila hs- CRP scbagai
varisbel bebas, dengan metoda linear dan logarithmic menunjukkan nilai yang
positif dan bermakna Untuk metoda linear p < 0,001 untuk F= 31,53, metoda

xiv
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loganthmic menunjukkan p = 0,001 wntak F= 3,06, sedang untuk metoda
quadratic ¢ < 0,001 uptuk F= 16,06, Pada bs- [L-6 schagat variabel bebus,
tertera nilal positif dan bennakna. Untuk metoda jinear p < 0,001 uatuk ¥ 235,
3]. metoda loganthmic p < 0,007 untuk T 5734, sedang dengan metoda
quadratic p < 0,001 untuk F= 16,76 Bila fibnnogen sehagal vanabe] bebas,
tidak ada nilai vang menunjukkan nila pesitif dan sigufikan. Hasil- hasil
tersebul menunjukkan bahwa kadar hs- I1.-6 mempunvai pengaruh yang paling
dominan pada prognosis IMA (fihat diagram 5111, 5.11.2, 5.11.3, 5.11 4 dan
5.11.5)

Penderita IMA Jebih banyak terdapat pada orang faki- laks (86 %)
dibanding wanita {14 %) Umur pendenta terbanvak pada umur antara 41 - 50
tahun {54 %).

Merokok, hipertensi, Diabetes Melius dan dishipidemtia merspakan
faktor risiko yang wiarma Diantara fkeor osiko  tersebut, dishpidemia
menduduks  peningkat  pertama{39%), disusul merokok dan  Diabetes
Melitus(50%) sedang hipertensi sebanyak 31%. Bila dibandingkan dengan
kontrol, faktor asiko pendenta PMA vang menumukkan perbedaan signifikan
adalah merokok, Disbetes Melitus dan riwaval keluarga dengan PTK.

Omnset serangan IMA paling banvak < 6 jam (82,7%]), disusul ornset
serangan 7 — 12 jam(13,8%) dan 19 - 24 jam(3 5%).

Lokasi IMA terbanyak adalah anterior (51,7 %a) disusul wiferior {34,5
Yo, IMA antere~ inferor (10,3 %) sedany reinfark {3,5%). Monalitas terbanyak
adaiah IMA anteto- inferior tertera 2 orang (6,5%) sedang mortalitas pada IMA
anteniof dan reinfark masing- masing tertera | ovang (3,4 %). Pendenta IMA
Inferior tidak ada vang mentnggal. Ini berarti mortalitas IMA ditentukan oleh
lakasi IMA,

Komplikasi yang terbanyak adalah gagal jantung kin (41,16 %) terjadi
pada IMA antenior. Shok kardiogenik terjadi pada penderita reinfark, asistole

L
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pada TMA antero- inferior, CVD terbanvak pada IMA antero- inferior, sedang
Regurgitasi Mitral terjadi pada IMA antero- inferior.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic low grade inflammatory process charactenzed by
increased circulation levels of inflammatory cytokines {IL-6, TNF-u and IL-1),
soluble adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, P selecting) and cytokines
responsive acute phase proteines including C- Reactive Proteine (CRP), plasminogen-
activator inhibitor-1 (PAI-1} and fibrinogen.

The purpose of the current study was to determine the association between ox-
LDL, VCAM-1, CRP, IL-6 and fibrinogen as the prognosis markers of acute
myacardial infarction and the prognosis of acute myocardial infarction.

Methods We examined consegutive patients with confirmed acufe myocardial
infarction between April and June 2003 whe were categonzed into case group while
control group included normal healthy persons. The research method was
observational analytic using prospective cohort study. The obtained data wers
statisticaily analized using muitivariate analysis.

Results Of the 29 patiens {case group) and 30 persons {control group) of this
study showed the significant differences in average value of myocardial infarction
prognosis markers between case group and control group in CRP level (p< 0,00%),
IL-6 (p= 0,001} and fibrinogen (p< 0,001). There were significant positive association
between VCAM-1 level (p< 0,05}, CRP {p=< 0,001), IL-6 (p< 0,001} and the
prognosis of acwte myocardial infarction.

Conclusion The level of IL-6 represent a dominant factor as the most important

rale on the progrosis of acute myocardial infarction,

Key words @ ox-LDL, VCAM-1, CRP, I1-6, fibrinogen, prognosis markers of

acute myocardial infarction, prognoesis of acute myocardial infarction
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HAH 1

PENDAHULUAN

§.1 Latar Belukang Masalah

Aterosklerosts adalah suatn proses vang wendasan  terbentuknya
penyempitan pembuluh darah setempat oleh plak aterosklerotik . Proses uw bersifat
progresif dalam bebevapa tahun. Bila plak areroma ini menyebabkan penvempitan
lebih dan 70%, aliran darah akan terganggu dan menimbukan manifestasi klinss
sebagal angma pektons. Robekan plak ateroskleronik dan ulserasi atau tukak .
akan memimbulkan tegadinya mamfestasi klinis angina pektoris vang tidak stabil
atau infark migkard. Aterosklerosis pada dasamya merupakan gabungan dan 3

komponen penting yaitu :

1. athross yang merupakan akumulasi senyawa vang kaya akan kolesterol

yang sering disebut ateroma.
2. seleromis yang merupakan ekspansi jarngan fibrosa.

3. inflamas: yang melibatkan aktifitas monosit atau makrofap, hnfosit T

dan z¢l mast.

Pada wempal adanya shear stress (tekanan geser) vang nnggi menvebabkan
menmgkamya produksi endothelial Nitve COxide Synthase (eNOS) dan Nitrogen
Oksida(NO) mununug, Akibamya akan terjadi vasodilatasi dan aliran pasitf
molekul sepert LDL melalui dinding pembulub darah ke dalam tumka inmina,

Aliran LDL ini dipengaruhu beberapa faktor, seperti hiperlipidemia, hipentensy ,

LI L)
WEIVERwYas N

AIRLA
SURANAVWA

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

diabetes melitus dan merokok{Sewby 1997). Dalam ruang subendotel, LDL akan
mengalami oksidasi karena serangan Senvawa Oksigen Reaktif{SOR} yang berasal
dari makrofag, menjadi mimmally medified LOL-mml DL(LDL yang teroksidai
minimal). Hasil tersebut  selanjutnva dirubah menjadi exydized LOL(LDL yang
teroksidasi sempurna). Mm-LDL akan menyebabkan adhesi 2tau penempelan
monosit mendekati endotelium. Selain stu mm-LDL akan meningkatkan protein
proaterogenik  seperti  Monocte  Chemoantractont  Frotein- FEAY N5
Macrophage Colony Stimmiating FactorMCSF} dan Plasminogen Actvefing
Febuhetnp o 4 el it

Ox-LDL merupakan kemotaktik terhadap monosit. merangsang ekspresi
protein adhesi seperti Foscular Celf Adhesion Molecule-1iVCAM-1p. VTAM-]
akan mevebabkan lebih bansak monosit menempet pada endotelium. sedang
MOSE serta Firrohlast Growth FactorfFUF) merangsang migrasi dan proliferasi
sel arot polos. Karena pengaruh senyawa oksigen reakn{{ SOR), teqadifab oksidasi
LDL. Sinyalmva ox-LDL yang telah dikemhw olely L0 Mavropiuge Nonvenger
Receptor(LDF-1{5R) ditangkap masuk kedalam makrofag.

Makrofag yang banyak wmengandung ox-LDL ini disebut foam celfs{sel
busa), yang kemudian dikuti terbenmknya firny sireakigans lemak). Kemudian
terbentuk fipic! corclinti lemak) yang diselimuii sel otot polos. Fase lebih banjut
vaitu terbentuknya fibrous plaguestpiak fibrosa} vang merupakan inn lemak yang
dikehlinei oleh fihrnus capsikapsula fibrosa) (Fuster et al 1992, 1994, Starv et al
1995, 20003, Dengan tegadinya fisura atau kovaknya gombus, hematoma dan
trombosis, terjadilah complicated lexion alau advanced fesunflesi yang telab

lanjut), rempat plak fibrosa mempunyar kecenderungan untuk terjadinya rambees

e
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mural karena akumulasi Tromboksan A-2, serotonin serta adenosin ditosfat

(Kawai 1994),

Secara Klinis terjadinva plagues ruprire(koyaknya plak) ini akan tumbul
Acute Coronary Svdrome(Sindroma Koroner Akut), selanjunva akan terjadi
wombus yang bamvak mengandung platelet vang disebut plarclet rich thrombus
(rombus punh). Selain itu dikeoal sebagai mural thrombus vang akan
memmbutkan Unsiable Arcing- Cd{angpna yaop tidak seabil) atau ron O waee
Avocardial fnfarcnion (NOMID. Kemudian thrombus akan menjadi red thrombus
{gombus merah) yvang secara klms disebul dente Myvocurdial fnfarchion) lotark
Wiokard Akur  'MNIAY sera sndden deatfs kematian mendadak) yvang biasa teqadi
pada han perfama INLAruster er al ol Russ eioai 19485 Duvizs of ol 1997,

Srary et al 1995 20001,

Di Amenika Senkat, lebih dan 500000 crang yang di diagnosis Angina
Pektors yange ncak  stabil wakty masuk ronaht sakit, [2%. dastaraya akan
menjadi IMA dalanm wakie 2 mingm dengan monalitas idra-kira 14%. Diseluruh
Amenka Serikat, tiap tahun 1.5 juta penduduk mengalamd infark baru atay infark
ulangap yang mengakibatkan 500 () crang menitggal, Lebth dan separuhnya
kemanan terfadi 1 jam seiglah serapgan IMA dan sebaman besar  meninggal
kenka belum masuk rumah sakit. Dalam daa The WHO ASONICA tertera bahwa
moralitas PIK &1 REumania antara tahum 1981 dan bhan 1991 menunukkan
perungkatan prevalensi IvlAa 36 %6 pada penderta laki- laks danm 23% pada

nenderita wanita
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Dalam data Survey Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) Departemen
Kesehatan Republik Indonesia tertera peningkatan angka kematian akibat penyakit
kardicvaskular dari 164 % (1992) menjadi 24,5% (1995). Hal mi meTupakan
petunjuk bahwa PJK adalah pembunuh utama di Indonesia(Shaper 1997, Joesoef
2002). Peneliti di Bandung dalam kurun waktu 2 tabun antara Januan 1996 sampa
Desember 1997 telah mengevaluasi penderita Tnfark Miokard Akut sebanyak 211
orang, yang berumur antara 32 sampai 85 tahun. Sebagian besar (85%) penderita
laki-laki yang ber faktor risiko yang paling banyak adalah dislipidemia (68%).
Wakty serancan sebelum masuk rumah sakit berkisar antara 10 menit sampai 13
hari. Diantara penderita IMA tersebut{ 16 % penderita) meninggal terutarna karena

gagal jantung{ Rovina et al 2001),

Smdi klinis, ¢pidemiologis dan genehs, bahwa kadar LDL yang besar
peranannya pada awal enadinva ateroskierosts menunjukkan lesi ateroskierosis
dimulai dari terbentuknya foam ceffs(sel busa) di ruang subendotel. Namun
diketahui pula, bahwa the native LDL(LDL yang belum ter oksidasi) tidak dapat
berperan pada proses terjadinva aterosklerosis. Bila masalah oksidas: LDL dalam
peranannya untuk menimbulkan aterosklerosis befum rerpecahkan dengan
paradigma baru, maka kita akan gagal dalam menurunkan mortalitas dan

morbiditas PJK khususnva IMA(Heinecke 1994, Suryohudoyo 2000).

Secara imunopatologis, ox-1.DL akan mudah dikenal oleh Macrophage
Svuverger Reooprorf SRy serin Glyean Reveptor melalul Antigen Prosening
CeflfdPC) dalam 1 helper -(Th-0). Sel T helper-1 akan mengenall ox-LDL

melalui Major Histocomplabiltty Complex kelas [ff MHC-{l) yang terdapat pada
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permukaan makrofag Sinyal ini merangsang limfosit untuk memajankan berbagai
jenis limfogen seperti Interferon w(IFN—y), Interleukin- 2{1L-2} dan Inereukin-6
{(IL-8). el T helper-2{Th-2) mengeluarkan [L-4, IL-5, [L-10 dan [L-13. Limfosit
T lain yang disebut dengan T sitofoksik yang berfingsi menghancurkan antigen
dipajankan melalui MHC- I yang juga menghasilkan [FN-v(Huang 1993, Zhou

1998).

Interleukin-6([1.-6) merupakan sitokin inflamatons yang berperan penting
pada ateroskiercsis. JL-6 dapat merangsang sel makrofap untuk menghasilkan
Tumor Nevrosiy facior TS iR v lancaans prolifeem v onder
Smeeth Muscle Cell (o800 L6 dan [FN- v akan menckan [L-13 pada
mekunisme  pemaiznon 15- LiWhopoxveenasey dzp meningkatkan pematanan
VOAM-T Caterina 19971 11.-6 sebaga produk makrofag hersifar sebagai mediator
Ghatddon, sehitigia 1L-0 bersifae pro inflamainrs sedape 10-4 dan I' -3 <chaom
produk Th-2 bersifat sebaliknya yaitu bersifat anti inflarmatons(Foletk 1997)

Peneliti terdahuly membuktikan adanya hubunpan antara aleroskderons dan
infeksi sepertt virus berpes dan Chlamedia poeumoma Dua macam orpanisme i
telab ditemukar dalam ateroma a. coromaria dan jaringan lainnva pada autopsl.
Kenaikan kadar antibodi pada organisme tersebut merupakan prediktor penderita
[MARoss 1999).

Pengamatan histopatologis menuapukkan bahwa proses inflamasi aknif dapat
mempengarubil stabiliias jaringan kapsula fibrosa yanz mempermudah nuprur ataw
koyaknya plak serta meninpkatkan risike mombosis keroner.  (C-Reactive
Protein{ CRP) sangat sensitif sebagai petunjuk intlamasi sera kerusakan janingan,

kerentapan lesi ateroma dan mempermudah kovaknva plak aterosklerouk. CRP
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vang dihasilkan oleh hati, produksinya dipengaruhi oleh [L-6 serta meningkat pada
perokok, Diabetes Melitus dan hipertensi. Olah raga berefek menguntungkan
untuk menurunkan beberapa tanda inflamatoris{Rifai et al 2001).

Beberapa faktor pembekuan, terutama fibrmogen dan faktor VII dapat
mempengaruhi peningkatan PJ. Fibrinogen tenmama diproduksi oleh hati dan
sehagian kecil oleh megakariosit. Sintesis fibrinogen oleb bad, biasanya meningkat
karena rangsangan [L-6. Beberapa faktor berpeogamuh meningkatkan kadar
fibrinogen dalam plasma diantaranya merokok, tingkat wmr dan pola diet
makanan. Xadar fibricogen meningkat di plateler rich thrombdi (wombus putih)
yang berperan dalam perkembangan PJK selanjutnya ataw infark miokard akut.
Gangpuan fibrinolisis yang dapat diketabui dari  tingginya kadar PAI-1
berkorelasi dengan kejadian infark miokard akut vang berulang. Fibrinogen
berpengaruh pada pembentukan trombus koroner mengikuti proses kovaknya plak.
Dengan demikian diketahid bahwa fibrinogen berpengaruh pada perkembangan
aterogenesis. Fibrinogen akan merubah wiskositas darah, schingga berakibat
aliran darah menurun dan berakibat menurunnya perfusi jaringan. { Ambrose et

al 1996, Montalescot cf al 1998).

Diagnosis nfark Miokard Akut (IMA) ditetapksan melalui anamnesis nwayat
sakit atau nyeri dada yang spesifik, pemeriksaan elektro kardiografi sehubungan
perubahan gelombang Q) dan gambaran depresi segmen ST di tempat yang
bertawanan serta perubahan mversi gelombang T berdasarkan Minnesota Code,
juge didasari pemeriksaan enzim CKMB (isoenzim MB dari krearinin kinase),

Mioglobin dan Troponin I WHO Monica Praject 1994, Hillis 1999).
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Masih ada masalah yang belum tersingkap dalam hal patogenesisnva sepert
LDL vang belum mengalami oksidasi (native LDL) yang tidak dapat ditark masuk
ke dalam makrofzg juya belum jelas mengapa plak »ang menmyvebabkan stenosis
kurang dari 70 % lebih banyak terjadi ruptur, sehingga terjadi infark miokard
akut. Di sampig persoalan saat ini, bahwa wnfuk menegakkan diagnosis PJK
denpan angiografi koroner memerlukan biaya yvang cukup mahal, selain itu karena
kondisi ekonomi yang sulit, sehingga pengobatan dan perawatan penderita PIK
atau IMA yang banyak memeriukan biaya, apa lagi kalau memerlukan tindakan

operanif vang mungkin bdak terjangkau oleh penderita.

[ samping iru pendenta IMLA akan mengalam: penurunan kualias hidup.
sehingga kemungkman penderita tidak dapar melakukan pekerjaannva dengan
sempuma fagi. Oleh karena itu peneliti ingin memecahkan dengan paradigma
patcbioloy melekular agar mampu menghubunekan ox- LDL iperoks: lipid) dan
melibat berbagai faktor biokimia inflamatoris{VCAM-1, CRP dan [1-6) serta
fibrinogen sebagal faktor vang mempengaruhl tegadinyva koagulasi yang
menvebabkan trombus vang mengawali  tefadinya [MA dihubungkan dengan
prognosis fviA sehingga peneliti dapat mempunyai usulan vang bermanfaat untuk
menckan morbiditas dan moralitas PIK atay IMA. Dengan demikian penelits
dapat mengusulkan hal yang bermanfaat untuk menguranm morhidisas dan
mortahtas [NMA Manfaat penelitian ini |, dapat ditemukannva pengobatan baru
misalnya dengan preparat imunosupresif atau  reseplor  mfithitor( penyekat
reseptor) serta saran perbaikan kwalitas hidup untuk mencegah efudinya scrangan

ulang M4
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Denpan ditemukannya cara pemeriksaan yang spesifik untuk CEP dan
IL-6 yang dikenal demgam high sensinifity C-Reactive Prowein (hs-CRP) dap high
sensitrvity- frierfeukin-6 thy- L6, kiranya pemenksaan ox- LDL, YCAM-6, hs-
CRP, hs-IL-6 dan fibrinogen dipandang cukup oleh pemeliti sebaga; marka
prognosis Infark Mickard Akt (Maverkate et al 1997, Koenig et af 1999, Rifai et
al 2001).

Prognosis [MA dinifai dengan mengevaluas hasit akhir pada waktu kasus
atau subyek penelitian memmgpal atau saat akhir wakto penetitan ( 2 bulan setelah
hari pertama masuk numah sakat), denpan meiibat data akhir penelitian uonik kasus
yang hidup tanpa komplikasi, hidup dengan komplikasi seria penderita yang
meninggal dumiz dan pernilaian dilakukan dengan  seornne spstem(sistem
pemilaian dengan angka) sesuar dengan 4 Coronary Prognostic fndex for Grading

the Severerity of Infurction yang dimodifikasi oleh peneliti (Peel et el 1962},

1.2 Rumusan Masalah

[. Bagumanakah korelasi antara kadar ox-LDL dengan kadar VCAM-1, hs-

CRP dan hs-1L-6 serta fihrinogen pada penderita I'MA?

2. Bagaimanakah korelasi antara kadar VCAM-1, hs-CRP, hs- [L-6 dan

kadar fibnnagen dengan prosmosis IMA?
3. Apakah diantara kadar ox-LDL, VCAM-1, hs-CRP hs [L-6 dan fibrinopen,

ada vang mempﬁnyai korelasi paling dominan dengan prognosis TMVAT

4.  Bagamanakah pengamh kadar ox- LDL terhadap kadar VCAM-I, hs- CRP,

hs-IL-5 dan kadar fibrinogen ?
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5. Bagmimanakah pengarub kadar VCAM-I, bs- CRP, hs- IL-6 dan kadar
fibninogen terhadap progosis DMA ?
6. Apakah diantara kadar ox- LDL, VCAM-1, hs. CRP, hs- [L-6 dan kadar

fibrinogen, adz yang paling dominan pengarnshnya terhadap prognosis IMA ?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Dmum

Untuk dapat menjelaskan peran ox-LDL dengan pendekaian patobiologi

molekular dalam proses terjadinya Infark Miokard Akur serta pengaruh pada
prognosisnya.
132 Tujuan khusus

1. Untuk dapat membuktikan korelasi antara kadar ox-LDL dengan kadar

VCAM- |, hs-CRP | hs- T11.-6 serta Abrnogen pendenta IMA,

. Untuk dapat membuktikan korglasi antara kadar VCAM-6, hs-CRP, hs-11--

[ o]

6 serta fibrinogen dengan propnosis IMA

3. Mengungkap atau menetapkan di antara kadar ox- LDL, VCAM.1, hs-CRP

. hs-IL-6 serta fibrinogen. Faktor vyang paling dominan yanp berkoselasi
dengan prognosts IMA.,
4. Untuk dapat membuktikan pengaruh kadar ox- LDL terhadap kadar
VOAM-1 hs- CRP, hs- [L-6 serta fibrinogen .

Untuk dapat membuktikan pengarsh kadar VCAM-1, hs- CRP, hs- 1L-6

Lry

serta fibrinogen terhadap prognosis [Ma
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6. Mengungkap atau menetapkan di antara kadar ox- LDL, VCAM-L, hs-
CRP, hs- [L-6 dan fibrinogers, faktor yang paling dominan pengaruhnya

terhadap prognosis IMA

14 Manfaat penclitian

1.4.,1 Manfaat sepgi teoritik pengembangan ilmu
[rdasari segi pengembangan ilmu, penelitian ini diharapkan mampu

menghubungkan proses oksidasi LDL, terjadinya disfungsi endotel {peranan
VCAM-1, CRP dan [L-6 pada proses inflamasip serta proses koagulasi pada

IMA (peranan fibrinogen) dengan prognasis IviA

1.4.2 Manfaat segi praktis penerapan ilmu
1. Setelah diketahui prognosis [M A dengan penetapan kadar ox- LDL VCAM-1,

hs-CRP, ks-IL-6 serta fibrinogen, diharapkan ada usaha untuk mengurang

morbiditas dan mortalitas [

2. Setelah ditetapkan salah sam faktor tersebut di atas sebagai faktor dominan
vang berpengaruh pada prognosis IMA, maka diharapkan dapar diteraukan
konsep baru diapnosis dengan pemenksaan non wvasif sebagal alternanf

pemeriksaan angiografi koroner.

3. Didasari penelitian ini pula, diharapkan ada wsulan baru konsep pengobatan
[%4A {misalnya dengan pengobatan immuno suprestve alau recepior infubitor

serta adanya upé}'a peningkatan kualitas udup.
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BAB U
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Metabolisme Lipoprotein

Dikenal 2 macam jahur metabolisme lipoprotein yaitu melalyi jalur eksogen
dan jahr endogen Pada jalur eksogen, kolesterol yang diabsorbsi melalui dinding
usus setclah dicorna olch enzim lipase, akan difkat bersama trigliserida dalam
kilomikrott. Dahm kapiler jaringan lemak dan jaringan otot, terjadi proses
lipolisis,dimana zkan terjadi penguraian trigliserida menjadi asam lemak bebas dan
gliserol. Reaksi ini dipengaruhi oleh enzim lpoprotein fipase (LPL)dan dipengaruhi
oleh adanys APQ C-1I schagai co- factor(aktifutor) . Pada defisicnsi LPL atau APQ
C-11 maka proses lipolisis ini tidak akan terjadi, misalya pada hiperlipoproteinemia
famitial tipe I. Kemudien kolesterol akan dianglowr oleh kifomikron kejaringan
adiposa dan oot untuk disimpan dan digupakan sebagsi enersi. -.

Trigliserida dalam kilomikron akan mengalami proses lipolisis oleh enzim |
yaity penguraisn trigliserida menjadi asam lemak bebas dan gliserol. Proses Lipolisis
ini dibantu oleh Apo C 11 schagai aktifatos. Setclab proses lipolisis ini terjadi, dimana
schagian besar trigliserida dihilangkan dani kilomikron, maka sisanya akan berubah
bentuknya menjadi lebih kecil, yang dimamakan Chylomicron remnant (sampah
kitomikron atau remnan kilomikron). Materi lemak dan protein yang ada
dipermuksannya, seperti kolesterol bebas, fosfolipid dan apo- C akan dilepaskan dan
akan bergabung dengan HDL. Kemudian pads permukaan remnan kilomikron ini
gkan masuk Apo-E dan Apo B-48 dan dengan adanya Apo-E dan Apo B-48 ini,
remnan kilomikron dapat dikenali oleh reseptor scl hati dan akan masuk kedalam sel

§
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hati. Kolesterol sebagian akan disekrest sebagai asam empedu atau bersama dengan
triglisevida diikat dalam Fery Low Density Lypoprotein — VLDL (lipoprotein dengan
kepadatan sangat rendah) dan disekresi kedalam pembulub darah yang selanjutnya
akan mengikuti jahr endogen.

Trigliserida dalam VLD dengan bantuan enzim LPL akan mengalami proscs
lipolisis , melepaskan Free Fafty Acid-FFA (asam lemak bebas) masuk kedalam
jaringan lemak dan jaringan otot. Maka terjadilah Cholesterol rich Intermediate
Density Lipoprotein — IDL. Kemudizn [DL akan diperkaya oleh Apo-E dan Apo-B-
100 sehingga dapat dikenali oleh recepior Low Density Lypoprotein{reseptor LDL).
Sebagian [DL akan diterik oleh reseptor LDL masuk kedalam scl bati. Sisanya akan
tetap berada dalam sirkulasi dan diubsh menjadi Low Densityy Lypoprotein — LDL
{lipoprotein dengan kepadatan rendah). Schagian besar LDL akan ditarik olch
reseptor LDL masuk kedzlam sel hati dan sisanya masuk kedalam sirkuminsi mcmuu
ke sel perifir. Kolesterol dari scl perifir akan diikat oleh High Density Lypoprotein —
HDL (lipoprotein dengan kepadatan tinggi) dam mengalami esterifikasi dengan
bantuan enzim lecithine Cholesterol Acyl Transferase (LCAT} untuk kemudian
diubah menjadi [DL dan selanjutnya menjadi LDL.

Pada metabolisme lipoprotein ini perfu diketabui pula adanya sintesis
kolesterel intraselular. Disini kolesterol disintesis dari acetil Co-A Reaksi ini
berlangsung dalam tiga tahap. Pemama dari acetil Co-A  menjadi HMG-Co-A (3-
hidroksi -3 glutarl -Co-A). Kedua dari HMG-Co-A oleh enzim HMG- Co-A
reduktase diubali menjadi squalen. Ketiga adalsh sintesis kolesterol dari squalen ‘
(Andi Wijaya 2000). Jalur metabotisme lemak ini dapat dilihat pada Gambar 2.1.

(Brown 1984, Krauss 1994, Anderson et al 1999)

12
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LCAT=Lecithine Cholesterol Acyl Transferase. LDL= Low Density Lipoprotein

CGambar 2.1 Diagram jalur metabolisme lemzk (Brown 1984)

2.2 Low denyity Lipoprotein (LDL)

Dua macam lipioprotein yang berperan pada Penvakit Jantung Koroner (PIk}
adalah LDL vang merupakan lipopretein yang hanyak mengandung a0 lipopretein
£ 206 (Apo B-100) dan High Densite Lypoproteirl HDL) vang banyak mengandung
Apor lipoprotein A-T(Apo A-Th

[.TH. adalah pengangkut lipid denpan Apo-B dibagian luamya. Bagian dalam
LDL mengandung Ichih kurang 13000 molekul ester dan 170 molekual trigliserida. Inu
lipid ini dikelilingi olch kuliv lapisan twnggal vang terdin dari Ichih kurang 800
molekul foslolipid dan 614 molckul kolesiero] bebas. Jumlah asam lemak yang teeikat

pada LDL Jebih kurang 2600 molekul vang mana separuhnya adalah  Pody
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Unsaturated Fotty Acid- PUFA (asam lemak tidak jenuh) seperti asam arakidonat
(lebih kurang 12%), asam linoleat (lebih kurang 86%), asam dokosa heksanoat (lebih
kurang 2%). PUFA ini sangat rentan terhadap oksidasi, karena ikatan rangkapnya ,
namun PLI'FA. juga dilindemgi oleh antioksidan lipofilik yang terdapat dibagian kulit
lvar pada tagian dalam dari LDL. Dengan metnda Crradient Gel Llectrophoresis
(GGE) atau Density Gradient Ultra Centrifugation (DGUC), telah memberikan
pengertian kepada kita tentang peraman subkelas LDI pada aterosklerosis yang
ditentukan oleh ukuran densitas dan komposisi kimia padz partikel LDL (Austiz et al
1954 Capell o1 al 1996, Andi Wijaya 1997).

Penelitiant klinis, genetis dan epidemiologis menunjukkan bahwa peningkatan
kadar LDL dalamn plasma sangat berperan dalam proses terjadinya ateroskleros:s serta
meningkamya risiko terjadimya PIK (Austin 1994, Jialal et al 1996). Meskipun
demikian proses biokimiawi LDL vang berperan dalam aterosklerosis belum banyak
dikenal (Heinecke 1994},

LDL berperan dalam proses penimbunan kolesterol dalam makrofag, sel owot
polos serta mairiks ekstra seluler dalam pembuluh darah sehingga bersifat aterogenik.
LDL adalah basil akhar dari  Very Low Density Lipoproiein —-VLDL (Lipoprotein
dengan kepadatan sangat rendah) melalw basil aotara yvang dikenal dengan nama
Iniermediate Density Lipoprotein-IDL. (Lipoprotein dengan kepadatan sedang). Baik
IDL mauvpum LDL diangkut aleh Apo B- 100 dan Apo-E menuju sel perifir.

Apo A-f merupakan komponen lipoprotein penting dalam plasma yang
mempunyai peran utama dalam pengangkutan kolesterol dari hati kejaringan perifir
serta keluarnya kolesterol dari jaringan perifir menuju hati oleh HDL dan sebagai

aktifator dani  Lecithine Cholesterol Acyl  Tramsferase (LCAT) membantu
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pembentukan kolesterol ester dalam plasma. Defisiensi Apo A-} sering menyebabkan
terjadinya FPJK prematur aten dini. Hal ini dapat tevjadi pada Tamgier disease(TD)
dimana HDL tidak terbentuk. Sedang beberapz fakior lain yang menyebabkan
terjadinya defisiensi HDL antara lain merokok, kegemukan, kurang olsh raga, jenis
kelamin laki- laki, pemakaian diuretikea (Fogger et al 1996, Wijaya 1997, Matsunaga
¢t al 1998),

Penelitian invitro membuknikan bahwa {/nesterified Cholesterol (UC) yang
menupakin Free Cholesterof (FC} atau kolesterol bebas, bergerak secara konstan
diantara lipoprotein dan sel seria diantara beberapa fraksi lipoprotein yang berbeda,
schingga komsentrasi UC dalam membran sel dan beberapa lipoprotein menjadi
seimbang (Hapereo et al 2000). Penelitian lain menvmjpukkan bahwa keseimbangan
UC dalam membran sel dan lipopretein dipengaruhi oleh enzim LCAT yang dapat
menurunkan kadar UC dalam lipoprotein karena adsnya sitesa UC menjadi
Cholesierol Ester (CE). Proses i dikenal sebagai esierifikasi. LCAT dapat pula
menuruokan kadar LDL dalam plasma melater EDL-R dalam hai, Pada kelainan
homozygous Familial Hypercholesterolaemia (FH}) selain terjadi penurunan HDL dan
peningkatan LDL juga terjadi penuninam aktifitas LCAT. LCAT disintesis dalam hag
dan kemudian masuk dalam plasma {Chung et al 1998, Brosseau et al 2000).

Telah diketahui bahwa akurmulasi FC akan mengakibatkan efek toksis dalam
scl. Beberape macam sel tennasuk makrofag melakukan proses detoksikasi FC dan
menyimpannya scbagai CE dalam sitoplasma dengan bantuan enzim Acy! Coenzyme
A- Cholesterol Acyl Transferase (ACAT). CE Ini dapat dihidrolisis kembali menjadi |
FC oleh CE hidralase dan reesrerifikasi ACAT menpubah FC menjadi CE dan
terjadilah siklug CE (Weibel et al 1997).

15
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Ape B berperan dalam metabolisme lipoprotein dan berbentuk 2 isoform dalam
plasma yaife ApoB-100 dan Apo B48. Apo B-100 disintesa oleh hati dan disekresi
sebagai kompooen VLDL yang kemudian dimetabolisir dalam plasma menjadi [DL
dan LDL. Apo B-100 menmpakan bigan bagi reseptor LDL mtuk mengikae IDL dan
LDL dzlam plasma masuk kedalam hati. Produksi lipoprotemn yang mengandung
APO B-100 yang berfebihan ini merupakan faktor utama aterogenesis (Weity et al
1998, Wicox et al 1999),

Apo B-48 merupakan medizior Triglvceride nch- fipoproteinfTGRLE) \miuk
berikatan dengan reseptor TGRLP atan Apo B-48 monocyte- macrophage recepror
dan ikatan ini dapat dihambat cleh anti bodi Apo B (Glanturco et al 1998). Hypo beta
lipoproteinemia yang mengalami gamgguan mutasi pen Apo-B serta Abets
lipoproteinemia yang mengalami pangguan mutasi pada microsomal transfer protein
menycbabkan tidak adanya lipoprotein beta, schingga terjadi gangguan absorbsi
lemak yang mengakobatkan terjadimya penurunan lipid dalam serum yang myata
[Gianturco et al 1998).

Hipertrigliseridemia disebabkan cleb karema produksi mrigliserida yang
berlebihan serta gangguan pembersihan atau lipolisis TGRLP. Apo lipoprotein C-L
C.1I dan C-III yang merupakan komponen protein Trglyceride Rich Chylomicron
dan Triglyceride Rich VLDL adalah kunci utama metabolisme migliserida. Takap
awal katabolisme TGRLP dalam plasma terjadi melabui hidrolisis trigliserida
(ipolesis) oleh enzim Lipoprorin Lipase (LPL) yang terjadi dalam endotel,
Berlawanan dengan Apo C-I dan Apo C-[11 yang bersifat antagonis atau menghambat |
katahohsme trighsenida, Apo C-1I bersifar protagonis atau merangsang terjadinya

katabolisme trigliserida tersebut. Apo C-II yang disiotesis dan disckresi oleh hati
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sebaga: komponen dan nacemt FLDYL jupa sedikat diproduksi oleh usus sebagai
komponen dari kilomikron Apo C-I1 berperan penting pada liposisis trighisenda
sebagai aktfator LPL. Peran fumgs Ape C-ll mi dapar diamatt pada pendenta
homozygous d;ﬁcremy of Apo C-fI yang menyebabkan terjadinya hipertrigliseridemia
dengan penderita homozygous LPL deficiency (Anderson etal 1999).

Ape Upoprotein E (4pe E) menupakan mediator baik pada penimbunan lipid
dari haii kejaningan perifir atau penganglntan kembali dan jariegan perifir kehat.
Apo E diproduksi oleh makrofag dam sel otot polos. Sebagai mediztor, Apo E dapa
mengangkut lipoprotein seperti kilomikron, VDL dan HDL dan sel perifir melalui
reseptor Apo B ataw reseptor Apo E  dan reseptor LIDL dan selanpmtnya dickskresi
mefalui reseptor didalam hati

Beberepa enzim berperan pemting dalam metabolisme lipoprotemt diantaranya
Lipoprotein Lipase (LPL), Hepatic Lipase (HL), Lecithine Cholesterol Acyl
Transferase (LCAT), Acetyl Coenzyme A Cholestercsl Transferase (ACAT).

LPL mevupakan enzim yang membantu terjadmya lipolisis, terjadi pelepasan
FFA dan terjadilah [DL. Karena adarya retensi APO B dan Apo E yang terkandung
dalam plak atan marriks sehingpa IDL akan diperkaya oleh APO B dan APO-E,
akibatnya mudih dikenaii oleh LDL-R dan masuk kedalamn s¢l hati (O Brien et al
1994). Produksi LPL dipengarubi oleh Tumor Necrosing Factor-a (TNF-a),
Macrophage Colony Stimditing Factor (MCSE), Inter Lewkin —! (IL-1) dm
Imterferon gamma (IF-p. LPL zkan membantu proses lipolisis yang menyebabkan _
terjadinya kilomikrow remnan dan VLDL dan selanjumya partike! ini dimetabalisir
menjadi IDL dan LDL sehingga LPL mengakibatkan memngkatnya retensmi VLDL

dan LDL, serta meningkatian ikatsn LD!. dengan fibroblast dan makrofag. Sifat ant
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aterogenik LPL berhubumpan erat dengan penganghkwan kembali lipoprotein yang
kaya akan tngliseride (TGRLP) yanp bersifat aterogenik Selsin itw LPL dapat
membantu meningkatkan HDL kolesterol ( Inaba et al 1994, Rutledge et 2] 1997).

Hquﬂ;tmmﬂdahnmboﬁmeﬁpidhﬁpmmhidmlﬁs
lipoprotein yang kays akan trigliserida (TGRLP) scperti VLDL menjadi [DL yang
selanjutnya dapat divbah menjadi LDL. Disamping cfek aterogenik ini, HL juga
bersifat anti aterogemik Hal ini kemungkinan disehabkan karens mcningkatnys
ikatan glikosaminoglikan dengan LDL-R (reseptor LDL). Jadi peran HL sebagai
medistor yang mexmmgkinkan tevjadinya peownman timbunan LDL sebagai aldibat
adanya reverse cholesterol trovsport { Dugd et al 1996).

Trantfer Proteln yang berperan dalam metabolisme lipoprotein dimtoranya
Cholesterol Ester Transfer Proicin (CETP) dan Phosphobpid Transfer Protein
{(PLTP). CETP dalam plasma merupakan mediator penganghuan trigliserida dan
TGRLP scpati haliye VIDL dan kilomikron ymg diubah mevjadi CE- rich
lipoprotein (lipoprotein yang kaye akan kolesterol ester) seperti LDL dan HDL. Pada
dasarmya CETP merupakan mediator untuk menjaga keseimbangan fipid core (inti
lipid) seperti CE dan TG serta keseimbangan lipoprotein dalam plasma Marcel et al
(1998) menunjukkan adanya hubungan yang sangat erat antara CETP dan APO-AL
CETP juga berpengaruh iangsumg pada katsholisme HDL dan berpengarut dalem
menentukan konsemrasi, kandungan apolipoprotein dan besarmya HDL dalam plasma.
Data terakhir menunjukkan adanys hiubungan erat sntara kejadian PJK dengan
defisiensi CETP (Foger etal 1996, Chung et al 1998, Matsunaga et al 1998). |

Phospholypid Transfer Protein (PLTP) juga mempunyai peran penting dalam
menentukan kadar sema sifat spesifik dari HDL. Baik CETP maupun PLTP
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mempengaruhl perubahan HDL dalam partikel yang lebih besar atau partikel yang
lebih kecil, Transformasi o HDL{HDL-2) menjadi pre f HDL (HDL-3) dipengaruhi
cleh CETP da.n PLTP, sedang perubahan preff HDL (HDL-3) menjadi o HDL (HDL-

2) dipengaruhi oleh LCAT{Bruce et al 1998).

2.3 High Density Lipoprotein (HDL)

High Density Lipoprotein (HDL) adalah lipoprotein dalam plasma yang
mempunyai peran utama dalam penganghkutan lemak, merupakan Lipoprotein yang
mendorong tejadinya Reverse Cholestrerol Transport-RCT (pengangkutan kembali
atau katabolisme kolesterol dari sel perifir ke sel bad). HDL merupakan tempat
cadangan Apo-C yang diperlukan dalam metaboiisme kilomikron dan VLDL dem
berperan schagai scovenger (penangkap) kelebihan kolesterol serta fosfolipid yang
dilepaskan olch lipeprotein vang kaya akan trigliserida dalam proses lipolisis_dan
kelebihan kolesterol dalam sel membran.

Molekul HDL bersifat heterogen |, bervariasi dalam besarnva, densitas serta
komposisinya. Sebagian besar partikel HDL dalam plasma merupakan HDL, dan
HDL; Keduanya meropakan HDL pada fase pertengahan vang terbentuk dalam
metabolisme lipoprotein. Benmtuk nascens DL yang disekresi dani ilenm dan hepar,
merupakan lipoprotein yang berbentuk diskoid dibemtuk dari komponen fosfolipid ,
kolesterol dan Lipoprotein teruzama Apo-Al dam Apo -E. Nascemt HDL dirubah
menjadi bentuk lebik bulat dan lebih kecil yang disebut Very High Densify _
Lapaprérefn ( VHDL)., Diameter HDL akan meningkat secara progresif pada
perubahan VHDL menjadi HDL;, HDLy menjadi HDL, dan HDL; menjadi HDL,

yang merupakan partikel HDL yang paling besar. Pevbodaan utama antara HDL,
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dengan bentuk HDL yang lain adalah adanya Apo-E. Ape E merupakan mediator
masuknya HDL; kedatam hat.

VLDL disekresi vieh bat di mana migliserid dalam inti VLDL akan mengalami
lipolisis dengan bantuan LPL dan Apo-C 11 menjadi IDL. Hatt melalui interaksi antara
APO-E dan reseptor LDL mengambil sebagian [DL. Sebagian besar [DL akan dinbah
memjadi LDL. LDL dioksidasi menjadi ox-LDL . Ox- LDL in akan masuk ke dalam
makrofag melalui scavenger receptor CD-36 dan SR-A. Sedangkan masuknya
kolesterol bebas dan fosfolipid melalui ABC A-f mransporter yang selanjutya
mengadakan interaksi dengan nascemt HIM. yang mengandung PL dam Apo- Al
Kolesterol dalam nascent D1 kemudian mengalami esterifikasi memjadi asam lemak
vang dipercleh dari LCAT dan akuifator Apo- Al menghasilkan mature ADLHDL
yang malang) yang sclanjutnya kembali ke hati melalw reseptor SRB-1. Atas dasar
sifat athero procective pathway yang disebut juga sebapai HDL Hypothesis ini, maka
HDL disebut sebagai HERO ( pahlawan). Perjalanan dan LDL menuju makrofag
melalui scavenger receptor CD-36 dan SR-A disebut sebagai Arherogenic pathway
(LDL Hypothesis} dan LDL. dikenal sebagai ¥ILLAIN (penjahat).

Peran HDL sebagai antiateropenik pada dasamnya disebabkan oleh adanya
beberapa sifar HDL yaitu .
1. HDL mengaktifasi Reverse Cholesterol Transport dari ABC A-1 ke SRB-1,
4) sebelum pembentukan plak |
1} meningkatkan aliran keluar kolesterol dan fosfolipid dari
makrofag melalui transporter ABC A-1.

2} mencegah pertumbuhan plak baru.
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b) setefah plak terbentuk
3) memperahankan stabilitas plak
4] mencegah ruptur plak
2. HDL menunjukkan aktifitas anti cksidan.

Aktifitas ini tegadi dari satu atau lebih pargoksonase { glycaprotein ani-
esterase) dan enam antioksidan yang terangkut dalam HDL dengan Apo- Al
atau Apo- I Parsoksonase terikat erat dengan fosfolipid dan HDL dan itkatan m
dipertahankan oleh Apo- Al. Enzim lain yang berfungsi sebagai anti oksidan ini
adaizh Plareler Activating Factor Acethyl Hydrolase (PAFAH) = Atas dasar
adanya sifat annt oksidan ini, HDL mempunyai 3 sifat protekaif :

a) HDL menghambat oksidasi LD sedang ox-LDL merupakan senyawa
yang bersifat aterogenik yang kuat, merangsang produksi sitokin dan
faktor pertumbuhan sehingga dapat mengakibatkan terjadinya disfungsi
endotel. Dengan tethambatnya oksidasi LDL maka perubahan malxofag
menjadi foam celfs juga akan dibambat.

b) HDL menghambat ekspresi malekul adhesi (VCAM-1 dan MCP-1).
Ekspresi VCAM-| ditekan pleh antgksidan paracksonase dan PAFAH
dan dipengaruhi oleh pemaparan sistem NF kappa B (sistem ini
dirangsang oleh ox- LDL dan glyc- LDL pada Diabstes Melitug). NF
kappa p menstimuli ataw merangsang produksi VCAM- | dan MOP- |

¢} HDL memperiahapkan integritas sel endotel.

3. Efek protektf HDL yang lain diperkirakan oleh karena peran HDL sebagal
senyawa antiinflamasi, antifibrinogenesis dan antiagregasi platelet (Miller 1986,

Bruce et al 1998, Cockerll et al 1998 Tiokroprawiro et al 2001 (13), 2001 (20),
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2001 (21). Adur pengangkutan kembali kolesterol ke hati dapat dilihat pada

Gambar 2.2, sedang peranan HDL pada aterogenesis dapat dilihat pada Gambar
2.3.

Haupinen ™
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HDL=High Dessity Lipoprotein,CE = Cholesteryl Ester,FC = Free Cholesterol
HTGL = Hepatic Triglyseride Lipase, IDL= Intermediate Density Lipoprotein
LDLr = Low Deusity Lipoproiein receptor, LRP = LDL receptor Like Protei
PLTP = Phospholipid Traasfer Frotein, SRB-1 = Scavenger Receptor B-1
VYLDL= Very Low Density Lipoprotein, LCAT = Lecithyl Cholesterol Acyl
Traunsferase , CETP = Cholesteryl Esier Traasler Protein
Gambar 2.2 Alor pengangkutan kembali kolesterol (Broce 1998)
Akhirnya diketahui bahwa kelainan lipoprotein Yang akan menyebabkan
teriadinya aterogenesis yaitu:
1. Adanya peningkatan LDL scbagaimana yang terjadi pada hiperkolesterolemia
familial dan hiperlipoproteinemia tipe 1.
2, Adanya peningkatan sirkulasi remman VLDL ., [DL atay kilomikron
sebagaimana yang terjadi pada hiperlipoproteinemia tipe L[l yang disebabkan

oleh defisiensi Apo E-1il dan kelebihan produksi VLDL.
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CD-36 merupakan glikoprotein yang diproduks: cleh megakanosit atau
plalelet, monosit atau makrofag dan sel endotel kapiler. CD-36 merupakan resepior
yang mengikat thrombospondin dan kolagen Enderman (1993} mengemukakan
penemuan ham bahwa CD-36 merupakan reseptor yang dapal mengikat ox-LDI.,
sehingga CD-356 berperan dalam pembentokan sel busa. SRA dan CD-36 mempunyai
peran yang berbeda dalam pembentukan lest aterosklerotik. SRA munglkan berperan
pada fase awal dari aterosklerotik, sedang CD-36 mumgkin berperan pada fase
selanjutnya bila terjadi peningkatan lipid pada lesi aterosklerotik. Pada defisiensi CD-
36 nampak bazhwa terjadinya sel busa pada lesi aterosklerotik menjadi tidak terlalu
berat (Nakata et al 1999).

Lactin- {ike ox-LDY recepior ~ I(LOX-I) merupakan reseptor ox-LDL
dalam sel endotel. Selan it LOX-1 juga berperan dalam proses inflamasi karena
LOX-1 berperan dalam fagositosis sel entrosit dan apoptosis (Murase et al 2000).

Familiol Hypercholesterglaemia (FH) merupakan kelainan bawaan. FH
ditandai olch adamya kenaikan yang tinggi dart LDL, xanthoma pada tendon, arcus
mfnm serta aterosklerosis dini. Kematian oleh karena [MA atau sudden death
(kematian mendadak) dapat terjadi sebefum wmir 30 tabhun, FH tegadi oleh karena
adanya gangpuan mutasi gen reseptor LDL vang menyebabkan terjadinya
peningkaian aknfitas resepior LDL (LOX-1) serta peningkatan kadar LDL dalam
plasma (Dugi et al 1957, Chen ¢t al 1999).

Transperier A-IfABC A-I) atau dikenal pulz sebagai ABC 1, berperan

sebagat ATP- Binding Cassete pada pengangkutan lipid, diferensiasi atau modifikasi

monosit menjad: makrofag, sekresi Interleukin-1 (11-1) serta apoptosis. Dalam
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makrofag ABC | berperan pada modifikasi 1,DL dan inflamasi. ABC 1 merupakan
gene yang mengalamyi mutasi dan terdapat pada penyakit defisienis{ HDL (Tangier s
Disease-TD). T} merupakan kelainan monogenetika yang ditandai dengan
splengmegali, akumulasi makrofag, deposisi atzu penimbunan kolesterol cster pada
sisteth retikulo- emduthelial, reodalmya plasme HDPL dan premamure coronary
atheroscierpsis (ateroskicrosis koroner yang timbulnya lebih dini) yang menunjukkan
adamya gangguan mutasi gene ABC A-1. Salah satu subkelss TD mepunjukkan
hilangnys fungsi mutasi yang komplit dari gene ABC A-] menimbulkan premature
corprary atherosclerosis di mapa terjadi penimbunan kolesterol ester dalam
makrofag sebagai akibat adanya defisiensi HDL, sehingga memudahkan terbentuknya
sel busa sebagai awal aterosklerosis.

Mekanisme moltekular adanya defisiensi HDL vang disebabkan oleh gangguan
mautasi gene ABC A-] ind tidak jelas diketahui. Subkelas TD vang lain menutjukkan
adanya genggusn fungsi pada lipatan pertama (N- terminal) nucleotid, tidak
menyebabkan terjadinya PIK atzu dengan sedikit pejala PJK tetapi toenitabuikan
gejala spienomegali, newropati dan dementia (Schmide et al 1999)

Class B Hype 1 Scovemger Receptor (SR-BI) adalah reseptor HDL dan
mempakan mediator pengambilan kolesterol ester dari HDL. SR-B1 dikeluarkan oleh
hati dan jaringan steroiklogenik. Pengeluaran yang berlabihan SR-B1 aleh hati dapat
menyebabkan penynman HDL dalam plasma dan peninpkatan kolesterol (Rinninger
et al 1999). SR-Bl berperan pula dalam pengangkutan kolesterol oleh HDL dari

jaringan perifer ke han.

25

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Peroxisome Profiferator Activated Recepior(PPAR) adalah reseplor yang
mempengaruhi  pengeluaran CD-36 atau SR-B1 dalam monosit atau makrofag
schingga PPAR juga wempakan modulator bagi metabolisme lipid dan

perkembangan aterosklerosis (Chineni et al 2000),

Mepalin/gp 330 merupakan derivat dari LDL-R untuk mengikat Apo- A dan
merupakan reseptor spesifik untuk Lipoprotein-A namun interaksi ini lemah dan lebih
kecil dibanding dengan interaksi antara EDL dan LDL-R (Nicmeier et al 1998).
Pengambilan ox- LDL oleh makrofag melalui beberapa reseptor dapat dilihat pada
Gambar 2.4.

2.5. Peran smalf dense LDL (LDL padat kecil) pada aterosklerosis

Penelitian tentang LDL menunjukkan bahwa swall demse LDL (Fenotipe B)

meningkothkan risiko PJK 2 — 3 kali (Slyper et al 1994, Krauwss 1995, Lamarche et al

26

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

1996}, Heberapa penehtian membuktikan babwa LDL keeil padat { Fenotipe B) lebih
banyak pengarahnya dibandmg densan Fenotipe A terutama karena Fenotipe B lebil
mudah teroksidast menjady ox-LIPL, Hal imi disebabkan karena kanduugan trigliserida
dan apoprotein-B febih banyak serta kandungan HDL dan apoprotein-A lebih sediku
yvang mengakibatkan ukuran partikel LDL lebih kecil dan akan febih lama berada
dalamn sirkulasi karenz afinitasnya vang lelnh rendah terhadap reseptor LDI.
dibanding LIJL Fenotipe A(Chait et a1 1993, Austin et al 1594, ()'Bren er al 1954,

Onundy et al 1995, Krauss ot al 19935, Packard 1996 ),

Small dense LDL (LDL kecif padat — Fenotipe B) mempunyal kandungan asarn
lemak ddak jenubh (Pedy Casadwrated Fotiv Acid-PUFA) vapge lebih tinggn. Hal ind
menyebabkan meningkalnya kepekaan terhadap oksidasi LUL [Aviram et al 1993)
Sebaliknya HDL dapat mengurangi kepekaan terhadap oksidas LDT.. HDI. berperan
dalau pencepahan oksidasi 1. 721 melalut enzim paracksonase dan PAFAH (Berlmer
et al 1995)  Penpanth hinghungan seperti aktilitas fisik, timbunan lemak sentral dan
diet, sangal besar pengarnbnya pada densitas LIDE. Masib diperntanyakan apaicah
faktor henditer sebagal faktor 1ama pada densitas [ {Slyper et al 1994,

Penelipan terdahuhy membuknkan adanys hubungan antara smalf dense LD4
dengan resistenst insulin (Austin et al 1994, Capel! et al 19963, Smali dense LI
mudah menpataini oksidasi menjadi ox- LDL  vang dapat berperan sebapar chemo
aitractant{kemikaiia pengikaruntek moaesit dan bersifat siotoksik unmk sel eadoted
sehingpa small dense LOL mempunyal penpanih merusak fungsi endotel (O'Boen et
al 1994y Small dense LDL juga lebh mudah teroksidast bukan hamya karema

ukurannya yang lebih kecil tetapi juga karena afinitasnva vanyg ietwh besar terhadap
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proteoglikan dari sel endotel, schingga lebih memparmudah masuknya ke<lalam ruang
subendotel, di mana proses oksidasi LDL akan berlangsung (Krauss et al 1995).

Proteoglikan merupakan polisakerida sulfat yang terjadi delam tunika intima dax
tunika media. Proteoglikan terutama chondroitin sulfare proteoglicans (C5-PG)
mengadakan interuksi spesifik dengan LDL atzu Lipoprotein-A (Lp-A). Interaksi il
menyebabkan pengikatan dan pengambilan ox- LDL oleh makrofag dalam tumika
intima, vang selanjutnya akan memacu pcmbentukan sel busa. Mekanisme interaks
proteoglikan dengan lipoprotein yang sebeparnya belum begitu jelas. Diperkirakan
bevkaitan dengan kandungan asim sialik vang terkandung dalam Apo- B. Small dense
LDL mengandung asam sialik yang lebih sedikit dibanding dengan Fenotipe A
schingpa afinitasnya terhadap proteoglikan lebib besar { William et a! 1994, Auber et
al 1997, Camejo et at 1997, Chapman et al 1998).

Dikenal 3 macam proteoglikan yaitu pertama chondroitin sulfal proteoglican.
Termasuk ini adalah versikan yang bereaksi dengan hialuronan membentuk agregat
multi molckular yang lebih besar. Kedua adalak small leucin rich dermatan sulfate
proteoglican. Termasuk ini adalah dekorin dan bighkan yang bereaksi dengan
komponen matriks fibrosa seperti kolagen dan elastin, Bentuk ketiga adalah hepaman
sulfute proteoglican seperti perlekan yang merupakan komponen lamina besalis.

Akumulasi proteoglikan dipengaruhi ofch pengaturan beberapa faktor
pertumbuhan scperti Platefer Derived Growth Factor (PDGF} dan Transfering
Growth Factor (TGF). Rangsangan smooth muscie cells (SMC) oleh PDGF akan
meningkatkan sintesa hialuronan dam  sintesa versikan serta perubahan ikatan
glikosaminoglikan yang akan menycbabkan terjadinya peningkatan retensi lipid. TGF

» lima kali lebib efektif dari pada PDGF dalam peningkatan retensi lipid. TGF

8
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mengatur ekspresi versikan dan biglikaa dalam SMC, serta memprnyai efek minimal
pada ekspresi dekorin (Evanko et al 1998). Peran proteoglikan pada perkembangan
fase awal aterpsklerosis diantaranya dalam penempatan apo-8 100 pada LDL serta
pengikatan dan retensi lipid oleh proteoglikan Perubahsn struktural dermatan dan
chondroitin sulfate proteoglikan akan meningkatkan afinitas LDL dan oksidasi LDL
{Scom et al 1997).

Penelivian terdahuly membuktikan adanya bubungan amiarz resistensi msulin
dengan small dense LDL (Austin et al 1994, Capell ot al 1995). Pada pendenita
NIDDM, lipid profife menunjukkan adanya peningkatan VLDL dan LDL serta
penurunan HDL. Insulin berperan pada proliferasi SMC, peningkatan reseptor LDL
serta peningkatan sintesa koicsterol dan trigliserida. Peran insuiin dalam peningkatan
sintesa Yipid olel SMC kemungkinar akibat stimulasi pada enzim lipogenik glukosa 6
fosfat dehidrogenase, enzim maleat dan 3 hidroksi acyl-Co A dchidrogenase.
Disamping itu insudin dapat menghambat regrest atau reabsorbsi lipid plagues (plak
femak). Insulin juga dapat meningkatkan sintesa kolagen dan simulast growth foctor
seperti Insulinlike Growth Factor-1 (IGF-1). Semuanya ini akan membantu proses
aterosklerosis (Defronzo et al 1991). LDL disintesa dani heparic derived VIDL
dengan eliminasi yang progresif dari apo A | dan apo A; serta akumulasi apo C dan
apo E . Pada perubshan VLDL menjadi LDL skan terbentuk [DL yang bersifat
aterogenik. Pada insulin resistptce (resistensi insulin) peningkatan sintesa VLDL
akan menyebabkan terjadinya peningkatan trigliserida, Terdapat hubungan terbalik
antara insulin dan HDL. Golay wmenunjukkan bahwa peningkatan sintesa HDL

penderita NIDDM  menycbabkan penurucan HDL yang nyata {Defronzo et al 1991).
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2.6 Oksidasi LDL

{Oksidasi LDL mempunyai peranan pennng dalam  proses terjadinya
aterosklerosis. Pada fase awal dan aterosklerosis oksidasi LEL dengan makroiag
sebagai medialor merupakan hal yang sangat penting. Yang selanjutnya akan disusul
dengan oksidasi LDL oleh etot polos. Oksidasi LEL dengan makrofag sebagai
mediator, diawali dengan ixatan lipoprotcin pada reseptor 1121 pada permukaan
makrofag, dimana stres oksidatf akan merangsang oksigenase selular yartu NADPH
cksigenase dan lipoksigenase untuk memproduksi Reacuve Oxygen Spectes- ROS
(Senyawa Oksigen Reakni ) dan peroxidised cellwlar  membrane phospholipnd
pivunsaturated farty acid (FA-OOH] vang akan mengoksidasi LDL ckstra selular.
Mekanisme oksidasi LIPL secara i vivo belum banyak diketahui, Secam in vitro

dikenal beberapa mekanisme untmk mengoksidasi LDL .

Superoksida

Sel otot polos arterial membutuhkan besi dan tembaga umtuk oksidasi LDL.
Superoksida {Oy ) dibasilkan dan penambahan | elektron pada molekul oksigen yang
dapat merupakan salah satu semyawa yang merangsang terjadinya oksidas LDL.
Kecepatan oksidasi LDL seimbang dengan kecepatan pembentukan O;~ di dalam sel
fibroblast, sel endotel serta sel ototr polos. Supercksida dismutase adalah scavenger
(penangkap) superoksida, merubah O menjadi HzO; dan O; sehingpa supcroksida
dismutase dapat mencegah oksidasi LDL. Senyawa lain yaitu Fhdrogen Peroksida

yang kerjanya akan dihambat oleh karalase (Heinecke 1954).
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Mekanisme Pengaruh Thiol pada Oksidasi LDL

LoL
oxidation

Gambar 2.5 Mehanisme pengaruh thiol pada ohsidast LD (Heineeke 1994}

»
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Lypoxysenase|lipnksizenase)
Lipoksigenase merupa<an enzim vang merubah pofy wnsainrared faily aced
(asam lemak tidak jenuh) menjadi fiprd dva peroode vang juga merupakan oksidas)
LDL. Pada penelinan dengan mengeunakan fipoxvgenase oduwhrior menunjukkan
potens) antoksidan di mana {vpecwugenase nhibiror menghambat oksidasi DL
dengan bantuan tembaga secara 1p vitto. Meskipun penelitian ini secara m vitro
namun aktifitis lipoksigenase dalam makrofag dan sel endoiel dianpzap sesum

dengan oksidast LDL (Hemecke 19547

Myeloperszidasemieloperoksidase)

Mieloperoksidase adalah protetn heme vang disekres: oleh fagosit dan
menggunakan  hidrogen  peroksida  untuk membuat  siletoksik oksidan
Mielopernksidase memeriukan substanst antara uniuk oksilast LDL. Substanst vang
biasanya dipakar untuk oksidast adalzh chlonda, vang akan dirubah menjadi asam
hipochlont (HEXTL). Substansi yvang lain vaitu J-fperosme yany terdapat dalam plasmas
dan janngan mtersisial dinding arten. Dengan tersedianya H; O ;| L-frosire akan
dioksidasi menjadi radikal rrast! Hasil utama dan radikal nyrosil adalah dityrosine.
Baik asam hipochiorit maupun radikal nrosit memacu teadinya oksidast LDL.

LI}, setelah masuk dalam wnika intima atay didaerah subendote] akan
teroksidasi menjady mrmally modified L30, rmem-LDE ). Oksidasi terjadi pula dalam
szl endotel, sel oot poloes, monosn atan makrofag serta set limfosic T. Mm-LDL
merupakan sdara partikel vang mengandung lipd hidroperoksida dalam jomlah
sedikit. Lipid percksida manpun modifikasi lipid hidropercksida sesungguhnya masih

beradz  dalam —ashap awal Faklor mtrinsik yang mempengaruii kepekaan

Ll
bt
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terbentuknya lipid peroksida ini diantaranya adalah  kandungan antioksidan,
komposisi. dan lokasi poly wesatwroted fatty ocidiPLUEFAIL serta ukuran 101,
Peningkatan potensi uksidasi pada smuf] dense-f DI dipengarubi oleh peningkatan
trigliserida serta penurunan HDI. kolesterel. HDL berperan dalam peneepahan
oksidasi LDL melalui enzim plaselet activating factor acedwd hvdrotaierPAE AT dun
ENZIM pareovonasel Aviram ot al, 1995). Pengaruh nricloperoksidase pada oksidasi
LIN . ditunjukkan pada Garnbar 2.6.

Mekanisme pengaruh Myeloperoxidase pada
Oksidas LOL

Tyrosyl
radical

—

4

/l

Gambar 2. ¢ Pengarub micloperoksidase pada oksidasi LDL (Heinecke 1994)

MEKANISME OKSIDASI lipid digambarkan sebagai berikut ;

1. Reakst IVISIASS dimana asam lemak (PUFA) akan mendapat serangan ROS
terutama radikal hidroksil. Pada reaksi ini akan terbenik confusated diene
wang merupakan radikal lipid,

[H - O ——* L O

{asam lemak) {romugated diene}
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2. Reaksi PROPAGASS dimana radikal lipid 1 L) akan bereaksi dengan Oy
sehingga terjads [ yang baru.

L = O e LOO {radikal peroksil)

LOO" +RH — 5 L - LOOH {lipnd peroksida)
{radikal bipid baru)

dan selerusnya sehingga akan terbeniuk radikal peroksi lipid vang lain.

Disimi terbentuklah mm- LDL. Akibat akhir dari reaksi i adalah

terhentuknya senyawa yang bersifat toksis terbadap sel, misalmya MDA

(malon dialdebuda) | sertz senyawa hidrokarbon seperti etana dan pentana.

MNengan enzim prostaglandin endoperoksida sintase, terjadilah pembennukan

senyawa dan oksidasi asam arakhidonat yaitu b 1soprostan.

3. Fase THRMINAS! dimana terjadi fase dekomposisi yaitw terjadinva ikatan
silang antara kedua rantai asam lemak atau antara asam lemak dan rantai
pephida {protein) vang timbul karenz adanya reaks duea ROS

Lo+ ISl

Akmir dan reaksi i terjadilah ox-1.03L.

Mm-LDL  menstimulir  sel  endotel untuk  mengeluarkan  Merocyte
Chemaaitracian Protein-1 (MUP-1), Monocyte Colonry Sumudanung Factor (M-SCF),
serta migrast monosit kedalam funika weima ataw subendotel Selanjutnya dalam
tumka inima mm-1.1)!. akan mengalami oksidasi lebil lanjut dan terjadilah ox-Li5L
vang merypakan [.DL teroksidasi sempurna {extensive uxidized L) Pada ox- LDL
terjadi dekomposisi maupun perubahan otal, sehingga terbentuk senvawa peroksida

vang sanpat toksik serta amat reakif.
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1'.;-!'"|!|’rf..i"|r.t"|'|'l PN weaied Forerent Cpdl  crenitictin

BLOOD

Density Lipoprofein, Agg- LDL = Agregate LDL, LPL = Lipoprotein
Lipase, HL = Hepafi¢c Lypase, L-R = LDL- Recepior, S-R = Scavenger
Receptor, Fe-R = Fe Receptor, CE = Cholesteryl Ester

Gambar 2.7 Oksidasi LDL dan pembentukan foam celf{Aviram 1955)
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Ox - LDL berperan dalam proses aterogencsis melalui perubabam
kemotaksis dari monosit dan makrofag, meogbambat ekspresi PDGF dan
mienyebabkan terjadinya kerusakan endoiel. Ox-LDL selanjuinya akan ditangkap
oleh Scavenger Receptor (Se-R) dan masuk dalam makrofag membentnuk foom
celisfsel busa) (Chait 1993, Berliner 1995, Aviram 1995). Proses masuknya LDL
dari plasma kedalam ruzng subendotel dan terbentuknya foam cefis dapat diaman
pada Gambar 2.7.

Ox-LDL dapat ditemukan di sel mkrofag dalam lesi atefoma, temapi tidak
dapat dijumpai dalam arferi yang nommal. Pengambilan LDL tidak wungkin
terjadi tanpa melalwi recepior LDL (LDL-R). LDL yang ada dalam pembulub
darah ditangkap dan diendositosis oleh mndoteliion, sedangkan LDL yang telah
berhasil menerobas endoselium akan ditangkap dan diendositosis ofeh makrofag.
Baik sel endotel maup:m makrofag mempunyai LDL-R. Kezdaan skap berubah
bila terjadi peningkatan kader LDL. Endositosis oleh sel endoteliom dan
makrofap akan terbent bila sel tersebut telah jemuh dengan kolesterol. Hal imi
terjadi karepa sel- sel jaringan memiliki “katup pengaman”, schingga bila sel
tersebut telah jenuh dengmn kolesterol, maka sel tersebut akan berbenti
memaparkan LDL-R. Peristiwa ini disebut:down regulation.

Akibat terhadap LDL dalam aliran darah tidak ada, namm bagi LDL yang
telsh masuk dalam rumng subintima, down reguiation LDL-R akan menyebabkan
terjadinya penumpukan LDL dalem ruang subendotel. LDL yang terkumpul ini akan
teroksidasi oleh semyawa- semyawa oksidan seperti ion superoksida (Oy) yang
disclaesi oleh sel makrofag dan sel otot polos (Pumomo Suryohusodo 2000}

36

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

LDL ini sebelumnya harus dirubah rerlebih dahuly menjadi ox-LDL supava
dapat dikenal oleh scavenger recepfor (Sc-R -reseptor pengambil ox- LDL) dalam
makrotag. Herbeda dengan EDL-R, Sc-R tak mengalami down- regulation, sehinppa
akan berakibat makmfag tems menerus menumpuk ox-LDL dan terikamya ox- LDL
kedalam makrofag ini menyehabkan akummmlasi kolesterol dalam makzofag yang
selanjutnya akan menvebabkan terbentukmya sel husa. Dengan ditemukannya carz
pemenksaan ox- LDL secara langsung/ direk vang diukur dengan metode ELISA
yang inengrunakan artibody murin monoclonal vang spesitik yvattu mAb-4E6, maka
pencliti mencoba menelitt ox-LBL sebaga paneneter biokimmeawi untul menentukan
prognosis Infark Migkard Akut { Suryohudoyo 2000, Mercodia 2000).

Sifar aterogenik yang ditunjukkan ox-LDL diantaranyva dapat menyebabkan
kemotaksis serta menstmulir  diferensiasi mooosit menjadt makrefag, dapat
merangsang pengambilan LDL oleh makrofag, menghasilkan antibodi untuk ox-
LDL, mempgkatkan tonus vasomotor, serta menyebabkan terjadinya uperkoagulas:.
Dengan adanya $ifat- sifat 0] maka secarm  kumulanf keadaan wu  akan
mengganggu endotel {Jenkins et al 1993, Heinecke 1994, Li et al 1997 Hamilton et
al 1998).

Efek aleropenik ox-LDL dapat disimpulkan setagal berikur
a) menyebabkan kemotaksis monosit
b) memacu diferensiasi atau perrubahan moposit menjadi makrofag
¢} menghambat mothitas atau pindahnyz makrofap dan suan tempat
d) bersifat sitotoksik
&) memacuy ambilan ataw asupan EDL kedalam makrofag

f) menghasilkan antibodi terhadap ox- LDL

a7
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Pengaruh ox-LDL pada Aterogenesis

Monocyte—— Macrophage -+ Fgam Cll - s ;
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MOP - =Monvevie Clemosttractant Protein-1, CSF - Codony Stimulating Facior
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Crambar 2.8 Pengsrub oc-D DL pada aterogenesis (A viram %935
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tambahan satu elektrop seperti halnya dengan redukei moleku! oksigen melalui
radikal jon superoksida :

Op+e —> Oy

Selain ity dapat pula terjedi pelepasan elekiron seperti halnya pada oksidasi asam
askorbat (AH;) menjadi bentuk dihidro (A) melalui radikal bebas (AH')
AHy -¢ 4 AH -¢ _ _, A
Pengertian radikal bebas berbeda dengan oksidan meskipun keduanya memponyai
kemiripan dalam bebevapa sifathya dan menimbulkan akibar yang sama, pamun
prosesmye berbeda.
Oksidan adalah penerima elekiron misalnya pada reaksi :
Fe""+& _——» Fe¢"  Disini Fe™" merupakan oksidan.
Semua radikal bebas menmpakan oksidan tetapi tidak semua oksidan dapat
merupakan radikal bebas. Suatn madikal bebas mempunyai kemampuan unmuk
membentuk radikal bebas bany, sehingga radikal bebas tni mempunyai kamampuan
untuk menciptakan reaksi berentai
Comioh: R:H + _0O:H ——*R, + H:O:H
{senyawa non redikal)(hidroksil radikal) (radikat baru) (H,0)
Radikal bebas dapat berpotemsi umiuk menciptakan reaksi berantai
menghasilkan radikal bebas basu sampai berientinya reaksi berantai tersebut.

Proses reaksi ini terjadi melalui tiga tahapan yaitu ;
Tahap /NISIASI :

Fe™ +H; 0, =————n Fe™ +OH + .0H

Rj--H+ OH —Fmm R, +H, G
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Tahap PROPAGAST :
Bi-H+ R, E:. +R, -H
R;-H+ R, ' By +R:-H

Tahap TERMINASS

R+ R, E— R,—FE,
R;. + R —_— Rz-Ra
R; + Ry —_— E:— K;

Radikal bebas (SOR) memiliks dua sifat vaitu
1. reaktivitas tinggi karenz kecenderungan menarik elektron
2. dapat menpubah snatu molekul menjadi sualu radikal bebas
Oksidan yang terbbat dalam berfragai proses patologis, sebagan besar
berasal dan proses biologis vang alami dan melibatkan apa yang disebut sebagai
senvawa oksigen reaknif [SOR) seperti son superoksida (O:7), ludrogen peroksida
(H202}, radikal peroksi! (-O0H) dan radikal hidroksil (. OH).
Pembentukan senyawa cksigen reakuf terjadi dengan beberapa cara :
H;{», hereaksi dengan logam transisi membentuk (OH.
Fe™ (Cu") — Hy0—— Fe""(Cu"™") + (OH') + OH (Reaksi Fenton)
H;O; berekast denpan 1 menghasilkan oksidan kuat yang lamn, yvaitu iom
hipoklorit {C1 () nelalw reaksi vang dikatalisir oleh enzim mielo- peroksidase
yany terdapat i beberapa sel radang seperti granulosit, monosit dan makrofag.
HpOpt CT —— =% HO0+ClOr
ion hipoklorit dapat mengoksidas: berbagai senyawa :

R+ClOr RO+ CL
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fon superoksida () dapat terjad: melalw -

FPertama: rcakst sampingan yang melibatkan Fe~  seperti proses fosforilasi
oksidatif, proses oksigenasi hemoglobin, proses hidroksilasi oleh exzim mono-
oksigenase (sitoktom P 450 dan sitokrom b 4) Reaksi tersebut dapat ditulis
sebagai berikut :

Fe' - 01 — Fe™™ + Dy
Kedua: reaksi yang dikatalisir oleh NADH / NADPH olsidase yang
terdapat dalam mitokondna dan granulosit
NADH/NADPH ~ QO —— NAD' (NADP' )+ W' + Oy’
Ketiga: reaksi yang dikatalisir oleh enzim xantin oksidase
XH + H,0~20,— o X-0fi+ 20, +2H
{ xantin ) {asam urat )

Keempat: rcaksi vang dikamahsir oleh xantin dibidrogenase (XD)

menphasikan reaksi
XH + NAD™ +H; O ————» X~0OH + NADH + H™
{xantm) {(asam urat)
[on superoksida sendiri sebenarmya tak terlaiu reaktif Bemuk reaknfmva
aclalah radikal peroksida yang terbentuk melalui reaksi sebagat berikut
0" -~ H ~———» QOH (radikal peroksil)
Radikal ini bersifar sangat reaktif dan akan mcmbentuk radikal baru serta Ha(-
XKH+~00H ———————* X +Hi(h
Dhsio: terbihat bahwa radikal perokstl febihk berbahaya dibanding dengan H; O,
kartma aken membentuk radikal hrdroksil ( OH).

Q" + H: 0y O +OH + OH { Reaksi Haber-Weiss)

4]

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga
Reaksi ini emetlukan jon Fe™ " atay Cu™ dan diperkiraken terjadi melalui dus
tabap, yasts :
Fe™'(Cu™) + Oy Fe™(Cu") + O
Fe"(Cu") + H:0s —» Fe™(Cu™)+ OH +.QH
Diantara semyawa-senyawe oksigen rezkiif, radikal hidroksil {.OH) adafah
semyawa yang paling reaktf, schingga merupakan secyawa yapg paling
berbahaye, namnm radikal hidroksil bukan merupakan produk primner proses
biologik, tetapi berasal dati H O, dan Oy .

Singlet Oksigen (O )

Singlet Oksigen mervpakan senvawa yang paling reaktif dibanding dengan
oksigen biasa, Sinplet oksigen terbentuk pada reaksi-reaksi yang dikaialisir olch
enZifn-ezim tertenty, seperti

& Enrim monoksidase : 2 ROOH —aS ZROH + "y
b. Enzim micloperoksidase: H,O,+ CI" . H: 0 +ClOr
O+ H; 0, — H,;+CI+ O
¢. Enzim prostaglsndin endoperoksida sintase, suaty snzim yapg berperan
dalam pembentukan prostaglandin dari asam arakidonat.
Singlet oksigen dapat mengoksidasi beberapa senyawa seperti |
R+ Qp ——>» R.O:,(Suryohu;'ln}'n 1993)
Dampak negatif dari senyawa reaksi oksidatif terutama radikal hidroksil,
dapat merusak tiga jenis senyawa yang penting unfuk mempertahankan integritas

sel, yairy asam lemak DNA dan protein.
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Asam lemak, khususya asam lemak iak jenuh yang merupakan
kompounen dari fosfolipid yang penting bagi penyusunan membran sel. Asam
lemak mk jenuh seperti asam linoleat, linolenat dean asam arakidomat sanpat peka
terhadap serangan  radikal bebas terutama radikal hidroksil, yang dapat
menimbulican reaksi berantai yang dikenal dengan peroksidas: lipid.

LH + .OH - L + RO

(asam lemak) {radikal lipid)
L+ O —— LOO. (radikal pereksi lipid)
60, + RH ——— L + LOOH

dan seterusmya (Suryohudoyo 2000, Wijaya, 1997 )

Akibat akhir dari reaksi beranmi ini adalah terputusnya ranzi asam lemak
menjadi berbagai semyawa yang bersifat toksis serta menyebabkan kerusakan pada
membran sel yang membahayakan kehidupan sel (Surychudoyo 1995, Jenkins et
al 1993)

Dampak negatif radikal bebes terhadap DINA dapat berupa hidroksilasi
bass timin dan sitokin, pembukasn infi purin dan pirimidin sert terputusuya
ramtai fosfordiester DNA. Bila kerusakan masih ringan, masih bersifit reversibel
dan bisa diperbaiki oleh sistem perhaikan DNA{DNA repair system). Bila
kerusakan terlalu berat maka kerusakan tersebut tek dapat diperbaiki dan replikasi
sol. akam tergangg. |

Dompak negatif terhadap profeim dapat terjadi karens adanya reaksi
radikal bebas dengan asam-asam amino yang menyusum protein tersebut. Sistein
mengandung gugusan Sulfhidri] (SH) ysng merupakan gugusan paling peka
terhadap serangen radikal hebas seperti radikal hidroksil.
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RSH + OH —* RS + H;O

RS + RS —————* RSSR
Pembentukan ikatan disulfit { -5-5- ) menyebahkan ikatan intra atau antar molekul
protein tersebut kehilangan fingsi biologisnva (Suryohudoye 2000).

Makanan s=hat seperti buah segar dan sayur mayur sangat menguntungkan
bagi tubnh kita, karema hahan-bahan tersebut menghasilkan anti oksidan yang
alami, Hila dalam rubuh manusia terjadi gangguan keseimbangan aniara SOR dan
anti oksidan, maka tegjadidah keadaan yang disebut dengan oxidarive siress (stres
oksidarif}. Stres oksidanf dapat tejadi pada penderita diabetes melitus, hipertensi

dan metokok.

2.8 Hubangan Diabetes Melitus dengan Aterosklerosis

Hiperglikemia berhubungan erat dengan gangguan lipoprotein sehingga
menéentukan sifat aterogenetiknya. Peningkatan giikasi ion enzimatik pada LDL
akan memyebabkan terjadinya penurunan asupan LDL oleh reseptor (recepior
mediated uptoke) dan katabolisme LDL. Hiperplikemia juga meningkatkan
kepekaan terhadap oksidasi LDL. LDL pada penderita DM lebih mudah
mengalami glikasi dan lebih peka terhadap oksidasi dibandingkan dengan
penderita noudiabetik. Pada penderita DM terjadi peningkatan mm LDL. Dengan
adanya proses glikasi LDL, akan terjadi transformasi makrofag serta miprasi sel
otot polos kedalam sel busa.

Hiperphkemia dapat pula menyebabkan lerjadinya perubahan aktivitas
koagulasi termasuk di dalamnya pembentukan trombus, fibnnolisis serta disfunpsi

cadetel. Selain itu ikut berperan advanced glveosytation end products (AGEs) yang
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menyebabkan terjadinya pesingkatan SOR. Proses i dikenal dengan sebutan auto
oxidative glvcocylation atau glveooxiderion {Gioghano et al 1996, Schrmidr et al
[999). Pada reaksi autooksidatit akan terbeniuk anion supercksida (07}, radikal
hidroksil {OH) dan hydrogen peroksida (11;0;) vyang semuanya zpat
memyebabkan terjadinya gangguan lipid. Seovawa Oksida Reaktif {(SOR) iai jupa
akan menyecbhabkan terjadinya AGEs. Peningkatan glukosa dupal menvebabkan
terjadinya peningkatan aktvitas eidosa reduktaseiAR) dan sorbito! dibydrogenase
(SDE). Aktivasi kedua enzim ini melalw jalur rhe polvel patireav. delalul the
polyol parfway mi tidak hanya terjadi peningkatan sorbito] intraselular dan
fruktosa, tetapi juga tegadi penuruman rasio NADH terbadap NADP™ serta
peningkatan rasio NADH terhadap NAD' . Adanya peningkatan rasio WADH
terhadap NAD" ini akan menimbulkan keadaan klinis vang disebut pseudshypoxia
vang berperan pada kompiikasi DM, Peningkatan glukosa akan menurunkan
pertahanan enzim antioksidan misainya Cu, Zn - Super oksida dismutase (Cu, Zn
— S0D), kataiase, giutation peroksidase. Maka terjadilab redox stare atau
peningkatan SOR karema SOR vang timbul seharusnya dapat diapbang oleh
antioksidan endogen (Giugliano et ai, 1996).

Pada penderita DM tegjadi pemungkatan malon dialdebyd (MDA), lipid
peroksida atau conjugated dienes. Menurut penelitian the San Antonio Keart Study,
penderita DM menunjukkan adanva peningkatan Iyang bermakna  terhadsp
kepekaan dan lipid percksidase deogan SOR sehingpa teradi peningkatan
kepekaan oksidasi. Pengukuran terhadap MDA adalah sukar karena adanya
reaktivitas yang tinggi, Aadf life yang smgkat dan koosentrasi yang sangat rendah,

sehingga diperlukan metoda pengukuran yang lain terhadap hasil stres oksidanif
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2.9 Hubungao merokok dan ateroskierosis

Merokok telah dikenal secara luas sebagui faktor risiko utama terjadinva
penyakat kardiovaskuolar, khususnya penparuh langsung terjadinya aterosklerosis,
terutarna akibat kandungan oikeiin dan karbon menoksida dalam  rokok.
Alabatnya dapat terjadi disfungsi endotel yang diikueti oleh adanya penebalan
tunika intima dan tunika media (Howard et al 1998, Paredos et al 1999).

Merokok berpengarub juga pada permbahan hemodinamik dengan adanva
gangguan dilatasi (flow mediated dilatanion). Hal ini kemungkinan terjadi akibat
adanya gangpuan sintesa dan pelepasan NO), discbabkan karema merokok dapat
mengakibatkan terjadinya peningkatan produkst radikal bebas ion superoksida
{(3:7). Selain adanya gangguan sintesa NO | terjadi pula peningkatan sensitifitas
dan adrecoreseptor sehingga menyebabkan terjadinya vasokonstriksi. Disamping
e merokok juga dapat menyebabkau terjadinya agregasi platelet. (Zeiber et al

1995, Poredos el af 1999, Hutshison et al 1999, Hung et al 1994)

2,10 Hubungan hipertensi dan sterosklerosis

Pada Wperiensi terjadi peningkatan produksi superoksida anion serta
bidrogen peroksida, peounman NO dan antioksidan, Dengan terjadinya penurunan
NO akan mengakibatkan tahanan vaskuler perifir meningkat. Sel endotel yany
dikenal sebagai sumber NO, juga mempunyai poéensi sebagai sumber SOR
Superoksida secara spontan dapar berubab menjadi hidrogen peroksida. Tidak
semua radikal supercksida dapat berubah menjadi hidropen peroksida selama NC
triasih cukup reaktif dengan supercksida unuk membentuk basil yang lebih stabil

yaitu peroksit mtrit (ONQO 7). Terdapatnya korglasi antara kadar hidrogen
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2.11 Disfungsi endotel

Endotel secar: anatomus telah menempatkan din berperan dalam sukulast
darah, sel owt polos pembulub darabk, yany selanjutnya menentukan pengaturan
dinding pembujub darah. tindotel dikenal sebagal sumber berbagai mediator dan
tempat ekspresi atau pemajanan  resepior dan molekul adhesi vang berperan penting
pada atgrogsmesis.

Fungs1 endotel adalat upnuk mengatur keseimbangan hemodmamik vaskular
dan aliran darabnya. Berbapm [umgst tersebut adalah mengatur permeabilitas vaskualar
dalam pertukaran substans: aknt kedalam jaringan subendotel, mempertahankan
tonns pembuluh darsh, menghambat adhesi levkosit, membuat atau mensintesa dan
mensekres: molekul penpatur pertumbuhan sepett Faclothelial Derived Reluxing
Factor (EORE) vang disamskan dempan Nigoyper Oksida(NO), Endothelial Derived
Hyperpotarizing FactorfEDHE) serta sitokin. Sefam itw cndotel dapat berfungs
sebagal thrombe regulalor dengan menghambat adhesi dan agregasi trombosit serta
mencegzh erjadmys trambus, mengatur perrumbuhan sel ot polos serta menganir
oksidasi lipid yang merupakan akhfitas metabolik {Ross et al 1993, Noll ¢ al 1998)
Rangsangan biokumiawl dan  atau rengsanean  mekams dapat  menimbulkan
endothelial injury (jejas endotel). Dengan terjadinya jejas endotel i akan terjadi
gangguan keseimbangan kontraksi dan relaksasi, wmediator prokoagulan dan
antikoagulan, growts promoiors {pemacu pertumbuban) seperti Plareler Dernved
CGrowth Factor(PDGF) dan growih inhibitor{penghambat pertumbuhan) seperti
EDRF atau Niogen Oksida (NO), Transforming Growth FactorffGF) sena
prostastklin. Gangguan kescimbangan berbagai  fzktor tersebut diatas dapar

menimbulkan gangguan atau abnormalitas fungst fisiclogis endotel. Bila salah sam
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atan lebih dan fungsi endote] tersebot trdak terlaksang dengan semestinya, maka akan
teriadi keadaan yvang dischut dengan Madothelial fvsfuncron (disfungsi endoiel).
Disfuntgsi endotel menyebabkan terjadinya peningkatan permeabilitas,  adhest
dan infiltrasi monosit, peningkalan platelet, peningkalan zal pemacu pertumbuhan
dan penurunan vat penghambat pertumbuhan. Fungsi endotel ini banyak dipengaruhi
oleh rekanan geser. SOR baik oleh peningkatan LDL dan penununan HDL, merokok,
hiperiensi serta MHabetes Melilws. Pengarah SOR pada disfungsi endote] dapai dilihat
pada Gambar 2.11. Banvak senvawa biokimiawi vang menyebabkan disfungsi
endotel, ntisalnva senyawa biokimiawi yang ingin ditunjukikan pada peneiitian ini
yailu Fascwlar celf Adhesion Maolecufe-1 (VOAM-1), fmtedenkin-0 (1{-6), senta (O -

Regotve Provein (CRE]{ Koeniy et al 1 9%949),

Pengaruh Senyawa Oksida Reaktif pada
Disfungsi Endotel

Risk Factors

Clinical Sequelae Hopune 1998

ACE = Angiotensin -Converting Enzyme Al = Angiotensin |t
BP = Blood Pressure 1CAM = Intercellular adhesion malecule

LDL = Low Density Lipoprotein VCAM - Vascular cell adhesion molecul
NO= Nitmic Osyde  PAl-1-Plasminogen Activator Pralein-1

Gambar 2.11 Pepgaruh Senyawa Ohksida ReskGf pada disfungsi endotel
{Pepine 1998}

a0
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VCAM-1 selain dibasilkan oleh sel endotel, dihasilkan pula oleh sel
makrofag, sel limfosit dan sel fibroblast. VCAM-| dikenal sebagai protein vang
dapat menunjukkan adanya aknfitas se¢l endotel dan awal terjadinva ateroskierosis.
VCAM-1 merangsang adhes) age penpikaran monosit pada sel endote] sera
nterupakan marka inflamatornis beramya derajat arerosklerosis. Kadar VCAM-1 pada
pendetita yang asimplomatik iebik tendah ditbanding dengan nilat VCAM-1 pada
stadium lanjut dan aterosklerosis. Selain i penderita muda nifal VCAM-] lebih
rendah bila dibanding dengan penderita aternsklerosis lebih tmha.  (Peter et al 1996,
Catenna e al 1967) lLispfosfandiicobn | ox-LDIL  sena Addvamced Criyeated Ehd
products (AGEs)  aken merangsang  pajangn VCAM-1 dan memacu adhesi monosit
pada endotelium. Pajanan VCAM-1 dipengaruhi pula oleh Temor Necrosis Factor -
(TNF-¢, imterlenkin-i(TL-1}, Intertenkin-d(IL-4) dan sitokin yvang lamn (Coufinhail et
al 1997} Pajanan VCAM-} dapat dihambat atau dikurang oleh adamya anticksidan
dan mitropen oksida (Caterina et al 1997), Dhantara berbagai wmoleku! tersebut diatas
temyata pada beberapa penelitian menyatakan bahwa VCAM-! merupakan marka

vang menunjikkan adanya disfungsi endetel vang lebih bermakna (Peter et al 1996).

Interleukin-6 (IL-6} merupzkan sitokin ioflamatons vang mempunyai
perapan penting pada aterpsklerosis. [L-6 vang dihasitkan oleb makrofag, meskipun
limfosit didacrah inflamasi dapat pula mensekresi IL-6. IL-6 berfungsi sebaga
mediator pada acute phase reaction .dapat merangsang se! makrofag nnwk
menghasilkan TNF- ¢ serta merangsang pertumbuhan  vascrdar Smooth Muscle Celf
(vSM(). IL-6 dapat berperan dalam perumbuhan dan diferensiasi sel B, memacu

aknfitas sel T untuk memproduks: 11-2 dan [FiNy dan berfungsi sebagal femapoietic
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growth factor { Abbas et asl 1994, Sukovich et 2] 1998). TNF-z dan [L-6 dapai
menyebabkan terjadinya perubahan diferensiasi manosit . perubahan permeabilias sel
endotel, produksi sitokin dan adesi molekul. L6 mempengaruht aktifitas Macrophag
Scavenger Receptor(MSR) pada  pengambilan LDL  oleh  makrofap sampai

terbentuknya sel busa (Liao et al 15959}

C- Reactive Protein(CRYP) merupakan protein yang mampu mempresentasikap
polisakanda-C dan Pnesmokokus. CRP termasuk kelompok protein- fase- akut yang
sangat sensint dalam menunjukkan adanya kerusakan paningan, inteksi atau inflamnas:
dan pengaturan sitokin seperti 1[.-1 dan TNF o CRP yang dihasilkan oleh hat,
produksinya dipenganthi oleh 11-6 Pemngkatan CRP dalam hubunganmya dengan
kejadian korener diperkirakan karena adanya peningkatan lesi ateroma serta inflamasi
lokal yang menipakan predisposisi adanya plague instabiiizy (ketidak stabilan plak).
rupter  plak dan trombosis. Pada plak vang remtan terjadi ruptur ini terjadi
perinykatan infiitras: berbagal sel inflamasi seperti s¢l monosit atau makrofap dan
limfosit T. Sehingga CRP dapat merupakan marka inflamatens yang sangat bak
dalam memmjukkan adanya inflamas: dan kerusakan jaringan,

Pf:nguku.ra? CRP sangat bermantfaat dalam memantau fase akul secara wnumiaya
dan secara khusus dalam hubungannya dengan ateroma serla komplikasinya.
Penelinan Monitoring Trends and Determinont  in Cardwvascular  Disease
MONICA) menunjukkan bahwa CRP mempunya nilal progoostik yang bermakna
pada kejadian koroner dimasa mendatang, Saat ini iefah ditermukan cara penguicuran
baru vaitu fugh sensitifiny- CRP ths-CRP) sehingga lebih mencerminkan morbiditas

[A {Lorenz 1987, Haverkate et al 1997, Koenig et al 1999, Rifar et al 2001,
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2.12 Peran fibrinogen pada ateroskierosis

Fibrinogen mempakan glikoprotein vang penting dalam proses koagulasi.
Fibrinogen dihssilkan oleh sel hepatosit dan dalam jumlah kecil dihasilkan oleh
magakariosit, produksinya dipengaruhi oleh free fafy acid { asam lemak bebas) serta
1L, Fibrinogen menumukkan peningkatan kadamya pada infeksi akut sera
kerusakan jaringen. Fibrinogen meningkat pula pada beberapa fakior nsiko seperti
merokok, hipertensi dan Diabetes Melitus, yang dapar memyebabkan tegjadinya
peningkatan ROS sehingga dapat memacu hepatosit.

Disamping itu fbrinogen dapat meningkat seining dengen meningkatmya usia.
Fibrintogen dapat merangsang proliferasi otot polos, meningkatkan permeahilitas
vaskular, merupakan co-faktor atau aktifator dalarn meningkatkan agregast plaseler
dan meningkatkan viskositas darah vang dapat menyvebabkan kurang lancarnya
aliran darzh, sehinggs adanya rheological effect darl fibrinogen ini maka fibrnogen
dapat merangsang proses aterogenesis  trombogenesis dan  meningkatkan
pembentukan fibrin oleh trombin. Perubahan fibrinogen ke fibrin dipengaruhi oleh
enzZim trombin protease yang terjadi pada akhir proses pembekuan (Subrata
1991 Montelescot et al 1998)

The Scottish Healfth Study mepunjukkan adanya hubungan yang kuat antara
fitrinogen dan morbiditas PIK. The Nortwich Park Heort Stuch memyimpulkan
adapya hubungan yang kuat antara fibnnogen dan kolesterol. Pada dinding
pembuluh darah, fibrin akan mengikat LDL, yang nantinya akao diubah menjad: ox-
LDL dan akan merangsang proliferasi sel otot polos serta pengambilan ox-1DL oleh
makrofag. Peningkatan kadar fibrinogen dapat mempercepat terjadinya IMA pada

plak vang telah mengalami rupeur, sehingga fbrinogen berperan pada proses akhir
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teradinya [MA. (Mbewu et al 1994, Ambrose et al 1996, Thomson et al 1996,

Rossenson et al 1998).

Peneliti memilih ox- LDL sebagai bahan penelittan, cleh karema ox- LDL
sebagai hasil akhir oksidasi LDL , dapat diteliti Jargsung dengan pemeriksaan plasma
darah schingga dapat menunjukkar hasil yang lebih akurat dibanding dengan hasil
okstdasi yang lain seperti halwya malon dialdehid (MDA) (Brown ... }

Penelitt memilih VCAM-1 sebagai molekul adhesi pada penebtian mi, karena
dibanding dengan berbagai molekul adhesi vang lzin seperti JCAM-1, P sclektin
ataupum lainnya, VC AM-! menvnjukkan hasil yanp |ehih sienifikan sebapm malekul
adhes dalam proses aterogenesis (Peter et al 1996).

Peneliti memilih CRP sebagai salah sat acwie phase response yang mempumya
nilai prognostik yang bermakna pada kejadian koroner dimasa mendatang (Lerenze
1987, Haverkate et al 1997, Koenig et al 1999, Rivaj et 3] 2001).

Fibrinogen dipilib peneliti sebagai faktor koagulasi dalam penelitian ini karena
fibrinogen merupakan falktor koagulasi yang berperan penung pada proses akhir

terjadinya IMA (Mbewu et 2l 1994, Ambrose et al 1996).

2.13 Peran Nitrogen Oksida pada disfungsi endotel
Fungsi endotel yang sangat penting }raitu.u.ntuk menjaga keseimbangan
vasodilatasi dan vasokonstriksi (Juhn et al 1998). Telah diketahui secara pasti bahwa
peran Endothefium Derived Relaxing facior (EDRF; sangat erat hubunganmya

dengap Nirogen Oksida (NO).
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NC yang merupakan substansi vasoaktif, berasal dar atom nitrogen pugus
guanidas| yang terdapat pada | .- arginine vang disintesa oleh enzim Nitrogen Oksida
Sintase (NOS) menjadi Nitrogen QOksida {(NO) dan L- citrulin. Enzim ini pada endotel
bersifat konstitutif dan disebut constitutive Nitric- oxide synthase {c-NOS). Aktifias
atau bioailability dari ¢-X08 dapat dihambat oleh endogerous NG nnthase inhrhitor
seperti N N - dimethy] arginine (asymmetric dimethvt arginine- ADMA) | 1~ N°-
monomethyl arginine citrate {L-NMMA) dan ¥ Nitro L~ Arginine (1.- NN4) | yapg
akan menoghambat sintesa NO dan zkan menyebabkan kontraksi endotel {Wildhirt &t
al 1997, Freedman et al 1998, John et al 1998).  Consgitutive 5O fe- Ny yvang
tetbentuk akan merangsang peningkatan smooth muscle cycfic guanosme mono
phosphate (SAM-o-GAP) melaiut enzim soluble pguany! cyclase dan tegadilah
relaksasi atau vasodilatasi. Pelepasan NO dan endotel dapat dirangsang oleh berbagai
perubahan fisiologis sepern hipoksia dan peningkatan shear stress (tekatan geser).
Prostasiklin yang dihasilkan oleh sel endotel dalam menanggapi tekanan geser,
hipoksiz dan komponesn toksis lainnya akan merangsang pelepasan NO.

Prostasiklin akan meningkatkan cyclic 3° 3" adenosine monophosphate fc-
AA{P) dalam otot polos dan platelet. NO dan prostasiklin secars sipergis dapat
menghambat agregasi platelet (Cooke et al 1998, Mivazaki =t al 1998, Noll et al
1998y . Beberapa faktor ristko sepemi  merokok , Diabetes Melitus dan
hipetkolesterolemia akan metiurunkan pelepasan NO (Dakak et al 1998, Freedman et
al 1998, Huichinson €1 al 1999). Pada proses oksidasi LDL, fosfolipid A» merubah
fosfatidiikolin (PC) menjadi lisofosfatidilkolin (Lyso-PC). NO dan 1Lyso PC bersama-
sama akan menghambat NC, meningkatkan pajanan [CAM-1 dan VCAM-1 oleh

pengaruh protein kinaxe-C (PKC).
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Ohara telah menunjukkan bahwa Lyso PC merangsang pembentkan anion
superoksida melalui aknifitas PKC.  Lyso PC dengan P- selectin sebagai mediator
menvebabkan terjadinya interaksi antara pofymomhonuciear feucocyte (PAIN) dan
endothetine (Murohara et al 1995). Lyso PC mempunyai potensi untak merangsang
migrasi SMC  dari tuska media mengju tunika wima pembuivh darah koroner .
Pengaruh Lyso- PC padza migrasi $MC ini dapat meningkat oleh peogaruh PDGF dan
Endothelin- 1 (ET-1). Baik Lyso- PC maupun ox-LDL dapat pula merangsang
prohferasi SMC. Dengan adanya penganth lvso- PC  untuk merangsang migrasi
SMC, akan membantu pembentukan plek dan aterogencsis {Kohmo et al, 1997). L -
arginine telah dibaktikan dapar memperbaiki vasodilatasi pada oranp vang mengalam
disfungsi endotel (Merczin et &) 1996, Dakak et al 1998, Noil ct al 1998).

Pada dasarmya NO akan berfungsi untok menphambat adhesi dan agrepasi
plaiclet sema mencegah trombosis (Freedman gr al 1998). Sclain im NO dapat
menghambat adbesi monosit, adhesi leukosit serta protiferasi sel otot polos (John et al
1993, Miyazaki et al 1999} . NO berperan pula pada apoptusis sel pada tunika inome.
Selain iu NO dapal menpurangd induksi VCAM-! oleh sitotoksin dan ox -LDL

(Abrams et al 1995 Waog et al 1969)

2. 14 Tinjauvaa imunafogis pada atcroskierosis

Small dense LOL ( LOL keci! pador} lebih bersifat aterogenik dibanding
dengan Fenotipe A karena LDL kecil padat lebih mudah 1eroksidasi, sehingga LDL
teroksidasi sempuma {ox-LDL) ini, menunjukkan efek proaterogenik {Giibert 1984 ,
Raitakari,1997). Ox- L.DL mempunyai epitop terhadap sel-T maupun sel-B, sehingga

dapar memimbulkan respen imun. Imunitas yang didapat ini bersifat spesifik (aqudred
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immuanity). Disamping in: beberapa senvawa vang dihasikan oleh ox-LDi akan
merangsang imunitas bawaan f inrale immunity) yang bersifat noa spesifik.

Secara imunopatologis modifikasi LDL akan mudah dikenal oleh Scavenger R
{ScRiseria Glycan-R, dengan adanya aknfitas makrofag atau Antigen Precenting
Cell fAPC). Dengan demikian terjadilah infiltras: atau masukmya ox- LDL ke dalam
makrofag vang selanjutiya membentiuk foam celsfsef busa). Walaupun antigen (ox-
LDL) bila ada kontak pertama {respon primer) dapat dimussahkan, namun respon
primer tersebut dapat mengakibatkan terbentuknva  memory cell fsel memori) yang
dapat mengenal antigen yvang sama dikemudian har masuk ke dalam rubuh, maks sel
memon tersebut akan merespon secara sekunder terhadap antigen yang spesifik (ox-
LDL).

Sgl T-helper (Th-1; akan mengenali antigen {ox-LGOL) melalu MAC (Major
Histo Comptabilitay Compiex) kelas II vang terdapat pada permukaan sei makrotag
Sinval imi mengnduksi [imfosit unmuk memproduoksi berbagai jemus limfokin
diartararrya IFN v dan [L-2. Sel Th-2 mengeluarkan 11-4, IL-5, IL-6, IL-10 dan IL-
3. Limfosit T lain yang disebut T sitotoksik vang berfimgsi menghancurkan
sitoplasmik antigen disajikan melalui MHC kelas I yang juga menghasilkan [FN ¥,
iL-6 yang merupakan sitokin vang dihasilkan makyofzg memacu akiftas sel limfosit
T unhuk memproduksi [L-2 dan [FN-y, sehingga [1-6 sesungenhnya juga merupakan
sitekdn inflamatonis(Huanyg 1995, Barks 1997, Zhou 1998}

15- LOflipoxygenase)l merupzkan katalisa hydroperoksidase darn asam
iemak, ¥ang mempunyai potensi untuk terjadinya inflamasi dan aterosklerosis. 15-L0O
akan menguraikan asam arakidonar menghasilkan /3 fydroxy eicosatetraeonie acicd

dan /ipoxin A -+ yang akan menckar Kemotaksis lekesit pro inflamasi,
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[L.-13 yang dihasilkan oleh Th-2 akan menyebabkan pemajanan gene 15-LO
dan aktifitas enzim dalam monosit ditekan. IL-6 dan IFN v akan menekan JL-13
pada mekanisme ekspresi 15-LO dan menstiomlir TNFa yang dapat remingkatkan
ekspresi VCAM-1 oleh vSMC. IL-2 yang dikeluarkan oleh Th-l1 menstimwlis
perubahan  fosfolipid menjadi lisofosfatidilkolin  yang selamjutnys merangsany
ekspresi VCAM-1  (Folelk 1997, Zhou 1998). VCAM-[ merupakan profein yvang
menunjukksn tanda awal dari aterosklerosis serta berat ringannya dermjat
ateroskierosis (Caterina 1957).

Muncelya MHC keles iT serta terdapatnya 15-LO pada suam lesi melengkapi
angpapan selanjutmya bahwa sitokin seperti IL-6, IFN 7, IL-4 dan IL-13 akan
mempengaruhi perubaben respon wmologis pada aterosklerosis. [L-2 dan TFN r
sebagai produk Th-1 bersifat scbagai mediator oksidasi (cell mediated oxidation) dan
bersifat proinflamasi, sedengkan JL-6 karens dapat merangsang IL-2 dan [FNy juga
bersifat scbagai sitokin pro inflamasi [L<4 dan IL-13 sebagai produk Th-2 bersifat
sebaliknya, yaitu bersifat anti inflamasi (Folcik 1997).

2. 15 Aterosklerasis

Ateroskleroms adalsh suatu proses yang mendasari terbenruknya penyempitasy
setempat oleh plak aterosklerotik didalam pembuluh darah besar dan sedang. Proses
ini bersifut progresif dalam beberapa talun, Bila plak aterosklerotik i menyebabkan
terjadinya penyempitan diameter [umen lebih dari 70 %, aliren darah akan tergangpu
dan menimbulkan manifestasi klinik sebagei angina pektoris dan inrermisent
claudication (timpang klaudikasi yang terjadinya berkala), Terjadinya rupnur atavn
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robakan dan ulcerasi atau tukak plak alerosklerook zkan memimbulkan terpadinva
manifesiasi kiinis sebagai anpina pektoris vang tidak stabil arau infark miokard.

Aterosklerosis pada dasarnya merupakan gabunpan dan 3 kemponen pentng,
vaity | otfrosiy yang merupakan skumulasi dar senyawa yang kaya akan kolesterol
{ateroma), scferests meTupakan ekspansi jarngan librosa, mfomas: yang melibatkan
aktifitas monosit atau makzofag. limiosit T dan sel mast.

Proses aterosklerosis pada hakekatnya merupakan 4 fase yapg terjad:
berturutan, yartu : fase 1msiasi. fase progresi, fase destabilisasi dan fase reparag atae
perbaikan plak,

1. Fase INISIASI dan atcresklergsis pada dasamya hdak mepimbnlkan
manifestasi klinis, tetapi sangat penting bagi usaha pencegahan prumer PJK.

Masuknya kolesterol dalam sirkulasi darah kedalami dinding pembuluk darah
adalah merupakan proses awal misias1 atcrosklerosis yang selanjutnya dilkut oich
perubadian atau kejadian berikutiya Pada dasarnya terdapat 2 macam mekanisme
yang saling berkaitan yaitu faktor daya bemodinamik dan fakior strukmural,  Faktor
daya hemodinamik roenycbabkan plak ateroskierosis akan terbentuk pada tempat
tertenty darl percabangan pembuluh darash akibai adanya shear stress { ekanan
£ECSET).

Pada tempal dimana terdapat tegangan peser yang tinggl akan menvebabkan
tenadinya peningkatan produksi eadathelial nitric oxide synthase (e NOS) dan nitric
oksida {(MO). Akibamya terjadi vasediatasi dan menyebabkan tenjadinya aliran pasif
dani beberapa molekwl seperti LI melalui dinding pembotuh darah kedalam munika
Intima. Adanya aliran LDI. im dipengarubi oleh beberapa faktor nstko utama sepert

hiperkolesterolerma, hipertensi. diabetes mellitus dan merokok. Faktor sruktural vaitu
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faktor penebalan tunika intima yang mempengaruhi tenjadinya retenst LM, dalam
dinding pembuluh darah. Komponen protein LIDL yautu ape lipo proiein — B 100
(Apo-B 100) yang kaya akan kandungap bsin akan mengikat komponen suifat dan
matrix menika intima {Newby 1997).

Baik sel endotel maupun makrofay memliki LGE-F. Bila terjadi peningkatan
LIDL namwun sel endotel dan makrofag telah jenuh denpan LDL, maka endositosts
akan terhenti. Hal ini disebabkan karena bila tefah jenuh dengan kolesterol maka sel
tersebut akan berhentt memajankan LDL-R pada pertnukaan sel. Peristiwa ini disebut
down regulafion.  Down reguionon LDL-R akan menyebabkan petiunpukan LOL
dalam: fuang subintima. LDL yang menumpuk imi akan teroksidasi oleh ROS,
misalnya superoksida {Oy7) yang dikeluarkae otch sel otor polos dan makrofag.,
sehingpa terjadilah ox-LDL.

Pepgambilan ox- LDL kedalam makzofag dilakukan oleh D00 scavenger
receplor (reseptor penangkap LDF). Makrofag yang banyakh mengandung ox- LDL
im dikenal sebagiai foam cells { sel buss). Tidaklzh jslas menpapa kolesterol yang
telah berada dalam scl busa ini lebth sukar untuk keiuar dan kembalt dalam sikulasi
{reverse chelesterol wansport pathway) dengan bantuan DL (Newby 1997
Suryohudoyo M

2. Fase PROGRESI

Pembentukan fatfy streak {garis lemak) .iﬂjﬂdi pada dekade kedua
Pemmbunan lipid ekstraseluler dikenal sebagai plak aterosklerosis. Penimbupan lipid
eksiraselular im dapat berasal dari sel busa vang man pada proses apoptosis dalam
makrofag dan sel otot polos, Timbunan lipid eksraselular ini akan sating bergabung

membentuk areroma.

a1
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Ateroskierosis sebegai penyakit inflamatoris telzh dikemukanan oleh banyak
peneliti. Proses inflamasi diduga akibat infeks: mikroorganisme yang dapat
menyebabkan terjadinya disfungsi endotel, yang prosesnya seperti hainya akibat ROS
yang disehabkan olsh hiperiensi. merokok dan Diabetes Melitus. Beberapa
tnikroorganisme yvang metyebabkan terjadinya proses inflamasi tersebut antara lain
virus Herpes, Chiamedia pneumonia, Cytomegalovirus, serta Helicobacter pylori
(Epstein 1999, Karo Karo 2000). Percobaan pada tikus dengan pemberian sedikit
kolesterol (0,25%). 10 ckor binatang tersebut dibeikan intra ngsal inoculation
dengan C pneumonia, 10 ekor lagi diberikan inokulasi C pneurnonia ketudian diberi
pengobatan azyiromycin (antibictika yvang efektif untuk mengobat C paevmonia)
serta 10 ekor lagi diberiken inokulasi dengan salin, teryata pada binatang yang
meadapat infeksi C paevmonia memmjukkan adanya perubahan alerosklerosis pada
dinding acrta (Mublestein ei al 1999). Pada dasamya disfungsi emiotel merupakan
kompensasi atas adanya perubshan hemostasis oleh lipopolisakarida bakteri. Pada
peristiwa kompensasi ini terjadi peninghkatan adhesi [eukosit atau platelet karena
adanya perubahan permeabilitas pernbulub darah. Selain itu tejadi pula pemingkatan
molekul vascaktif, pemingketan sitokin atau kemokin dan beberapa fakior
pertubbuhan.

Disamping terjadi peningkatan monosit dan makrofag, juga terfadi
peningkatan limfosit T yang mengakibatkan me:]admya peningkatan berbagai molekul
adhes seperti ICAM-1dan VCAM-1. Selain it terjedi peningkatan MCP-1 dan LDL.
ICAM-] den VCAM-1 bersifat kemotaktik sehingga menarik lebih banyak lagi sel
monosit dan limfosit T untuk masuk kedalam ruang subendotel ( Epstein 1999,
Wijaya 2001), Perubahan yang terjadi pada disfungsi endotel dapat dilihat pada
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Ciambar TN sodangr paribentohan pate lomeh o dopal Saomatt poda Gambar 2006
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3. Fase DESTARBILISASI plak ateroskierosis,

Sklerosis telah diketahui berperan dalam pembentukan plak dan penyempiran
lumen, narnun vang lebih penting lain adalah bahwa skierosis akan mempertahankan
terjadinva plaque rupmure (robeknya plak) yang selamjumnya akan mengakibatkan
rerjadinya tnfark miokard. Berdasarkan hal ini maka response lo myury mechamsm
{mekamgme terjadinya kerusakan atau [uka pada plak) merupakan mekanisme yang
paling penting pada skilerosis vang sangat ditentukan cleh peran platefer derved
growth factor (PINGF), fbroblast growth factor (PGFE) dan growth promouing factor
{GPF), sepert angiotensint I}, endoteiin dan wombim. Sklerosis tejadi disekitar dan
diatas ateroma membentuk fibrous caps (kapsula fbrosa). Pada dasar dar lesi. soi
oot polos akan membentuk peticbalan membraps basalis. Robekan plak tejads pada
tempat vang paling besar mendapatkan wall stress (tekanan mekanuk  dinding
pembulub darah) vaitu didagrzh dimana kapsula fibrosanya fpis, banvak mengandung
makrotag, berkurangnya enzim matrix metalo proteinase, banyaknya kandungan sel
infamasi setta pepingkatan apoptosis makrofag dan sel- sel otot polos (Newby | 997).

Perisiwa robeknya plak dapak dilihat pada Gambar 2.15 (Burke 1997).

4. Fase PLAQUES REPAIR (fase pemubihan plak)

Robekan plak ateroskierotik  akao menvebabkan terjadinya  ateroma
trombogenik yang selanjutnya dukoati oleh adanva péngtndapan atau penyimpanan
platelet dan fibrin. Kejadian ini biasanva bersifat  asymptomatic (tanpa gejala)
walaupun terjadi perluasan plak vang dapat dibuktikap dengan pemeriksaan coronary

angiography (angiorrafi koroner).
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SMC malalui sitokin JFN v, Makrofag juga mensckresi marrex metalloproteinase
ALMP) yang merangsang sekresi sitokin seperti TNF a dan IL-1 {Falk €t al

1995 1 ibby 1995, Auntman et al 1999, Sermen 1999, Weissherg 1999).

Meslapun tanpz trombelisis terapi banyak trombus  kofoner yang
rrengatami reperfusi, Dengan terjadinya organisasi dan sisz gombus, terjadi
penyempitan lumen vang kronis dan memmbulkan gejala stable anginag pectoris -

SA atau angina pektoris stabil { Newby 1997).

2.16 Perkembaogan aterosklerosis

Lesi aterosklerotk diawali pada iempat terteniu yang merupakan daerah
tegadinva ateroskierotik pada tunika intima antenaiatieroscleroite prone resom)
Menurut Stary (2000}, perkembangan atcrosklerotik dapat dibag dalam  defapan

tipe/tahap dimana diagramnya dapat dilihat pada gambar 2,16 {Stary 2000 ).
Tipe ¥ ; Tipe 1 dimulai dengan teqadinya fsolafed Macrophage Foam Cells {Sel
busa vanp merupakan makrofap vanp bernisi butiran lipoprotein — ox-LDL}. Lesi imi
akan berkembang ke beberapa lokast dari arteria sehingga membentuk penebalan
funika intima.
Tipe II : merupakan lesi foam celfs favers yang mengandung gans atau lembaran
macrophage foom cells dan sel otot polos sehingga terbentuk farty streak ( gans
lemak)
Tipe 1D : wmerupakan perahhan amara npe § dan npe IV dimana terjadi

penambahan butiran lipid ekstrasehulst dan inbliras: otof polos.
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Tipe 1 : Tipe | dimulai dengan tegadinya Jsolated Macrophage Foam Cells (Sel
busa yang merupakan makrofag yang berisi butiran lipoprotein — ox-LDL). Lesi ini
akan berkembang ke beberapa lokasi dari arteria sehingga membentuk penebalan
tunika intima.

Tipe 11 ; merapakan lesi foam celfls layers yang mengendung gavis atsu lembaran
macrophage foam celfs dan sef otot polos sehingga terbentuk fowty streak ( paris
lemak)

Tipe U1 : merupakan peralihan antara tipe [I dan tipe IV dimana terjadi
peuambahan butiran lipid ekstraselsler dan infilirasi otot polos.

Tope V¥ fiorce: e cingg
-t o Tavd B biwobs
ey, S0 e i e, &

Rorpie PO RN, o TRy .

Angka Romawi menmjukkan tipe gambaran histologis vang menunjukkan lesi
yang digambarkan pada kolom sebelsh kiri. Arah pansh menunjukkan perubahan
morfologis yang teriadi. Dari {ipe | sampat |V perubaban morfologis vang terjadi
pada lesi tejadi tenstama disehabkan karena adanya akumulasi lipid. Tipe V dan
VI menggambarkan bagaimana terjadinys penambehan pencbalan lesi bila terjadi
timbunan trombus dipermukaan lesi. Timbunan trombus dapat terjadi berulang-
ulang dari waktn kewaktu pada lesi yang sama yang menggambarkan mekanisme
terjadinya oklusi secara bertahap.
Gambar .16 Perkembangan ateroskleroais {Stary 2004)
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pembuluh damh akibat rangsangan ICAM-1 dan VCAM-] dan lain sebagainya atau
oleh leucocyte binding molecule. Setelah monosit melekat pada permukaan
pembulub: darah , beberapa molekul pratein kemotaktik spesifik sepert Monocoyte
Chemoattraciont  FProrein-{ (MCP-f), Colony Stimwlating Facror(CSF) dan
Tremsforming Growth Factor bera { TGF £ menanik stau mengikat monosit masuk
kedalam jaringan subendotel serta membah monosit menjadi sel makrofag. Plateiet
dan makrofag akan melepaskan sel- sel peztumbuhan (PDGF dar TGF B).

TipeV : pade fase ini akan ferjadi migrasi dan proliferasi sel otot polos serta
matriks ekstraselular vang tebih banyak sehingpa akan terjadi flbrous plaques (plak
fibrosa) yang merupakan inti lipid yang diselimuti oleh fbroses caps (kepsula fibrosa)
(Fuster et al 1992,1994, Stary etal 1995, 2000).

Tipe VI : pada fase ini terjadilah odvenced lesion atau complicated plagues yang
akan menentukan progresi atau perjalanan PJK, dimanz plak fibrosa mempunyai
kecenderungan akan terjadinya akumulasi thromboxane A; (TX A; ), serotonin dan
adenosin difosfat atau ADP (Kawai 1994),

Terjadinya kerusakan endotel berbubungan erat dengan ruptur plak atau
perlekatan plateiet. Hal ini menyebabkan terjaditiya agregasi platelet dan peningkatan
aktifitas koagulasi yang menghasilkan platefes rich rhrombus— wihite thrombus
(trombus putih), sebagai awal dari fase {1I{ fase terbentuknya rombus),yang secara
klinis dikenal dengan mera! hrombus yang menimbulkan Nomr ¢ —wave Myocardial
infarction atan [Unstable Angino-1/4 (Angina Pectoris yang tidak stabil). Respon
wombotk serta akibat selanjutmya vaitu adanya stasis pembuluh darah koroner berupa
trombus yang bamyak mengandung fibrin dan eritrosit sehingga menghasilikan red
thrombus (tombus merah), yang secara perlahan- fahan akan meluas ke atas, ke
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Setelah tipe 1V terjadi, perjalanan khinis penderita sangat bervanas). Dari tipe
TV dapat berkembang tangsung menjadi upe VI tanpa melabui terbenruknya jaringan
fibromuskuler (tappz melaiui Tipe V). Dari tipe [V / V langsung berubah menjadi
tipe VIl tmpe harus melalui perubahan yang terjad: pada upe VI (Stary 20040)

Terjadinys ttombus dapat diamati pada Gambar 2.17 (Dawies 1997)

2.17 Manifestasi klinis Infark Miokard Akut
Manifestasi Klinis Penyakit Jantung Koroner (PJK) yang kita kenal adalab
Sufle Anagine-SAAnrna Pektons Stabl), Onsiable Angina-USA(Angina
Pektons Tidak Stabil), Ver @ wave Myocardial Mnfarction-vOMI {fufark
Mickard tanpa pelombang Q) Acwte Myocardial Infarction-QMT {(infark
Mickard Akut dengan gelombang Q) serta sudden  death-SD(kemauan
mcndadak).

USA diarukan sehagail sindroma klinik dimana tegadi sakit dada yang makin
lama makin meningkat baik frekwensi, derajat senta lamanya atav sakit dada yaog
berlanjut selarma 14 han setelah serangan IMA(Frye 1997). USA merupakan
stmdroma peratihan antara 3A dan [nfark Miokard Akut. USA dan NQM! merupakan
manifiestast klinis yang dapat ditknt! dengan alibat selamjutnyz yaitu dengam
tegadinya IMA dan Sudden Cardiac Death (kematan oleh karena kelainan jantung)

Ketiga manifestasi kbimis yaim USANOMI dan AMI dikenal sebagai Acute

Coronery Syndrome-ACS{sindroma koroner akut). Faktor- faktor yang herperan
dalam patogemesis ACS diantaranya adalah trombosis akibat adanya ruptur atay

robeknya plak aterona seria inflarnasi.
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Acuse Coronary Syndrome-4CS (Sindrom korover akut) diawali detigan
proses patofisiologik plagues mptures (robeknya atau koyaknya plak). Derajat
penyempitan pada plak vang mengalaeni ruptur biasanya berkisar antara 30 — 70 %,
Hampir 2/3 kasus mémpunyai diameter pemyempian kurang dari 50%. Plak yang
lebih memungkinkan terjadinya rupter adalab pisk yang mengandung inti [emak
yang besarmya lebih dari 40 % dani volume plak, mempunyai kapsula fibrosa yang
tipis, lebth banyak mengandung infiltrasi makrofag, sel inflamasi, limfosit T serta
sedikit mengandung kolagen dan sel otot polos.

ACS menggambarkan suan peningkatan lesi yang berkefanjutan dan plak
ateroma yeng sanpat peka atau sensitf Pembentukan mmombus akibat rupiur
merupakan mata rantai antara USA, NQMI dan IMA.

Pada USA tetjadi perababan morfologis yang akut dari plak yang berakibat
tejadinya pembentukan trombus vang pada dasamya mervpakan oklusi atau
pemutupan yang intermiten (sebemar ada sebentar tidak}).

NOMI merupakan akibat ferjadinya trombus dengan atau tanpa adanya
vasokonstriksi dan dengan kerusakan plak yaosg lebih besar dar pada USA.
Meskipun demikizn terjadinya penurtupan yang komplit hanyz dalam wakm yang
sngkat (kurang dari satu jam) yang selanjumya terjadi aliran darah pada bagian
distal dari tempat oklusi dengan tefjadinya system kolateral.

Seperti halnya dengan NOML IMA juga terjadi akibat adanya ruptur
vulnerable playpies atau plak yang peka dan mudah mengalami kerusakan. Plak inj
biasanya merupakan plak yang memyebabkan stemosis yang ringan atau sedang
depgan ioti lipid yang besar serta kapsula yang tipis, mengandung bamyak sel
makrofag, sel inflamasi dan sel limfosit T dan sedikit jaringan kolagen dan SMC.
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¢ winve Myocardial Infarcrtion- (MIIMA) biasanva mempakan oklust atau
penutypan yang persistent atau menctap disedal dengan vasokonstmks tanpa
adanva sirkulasi kolateral sehingga tenadi komplikas: vang lebih banvak dan sermg
mensmbulkan kemahan mendadak dibanding dengan NQM!U. Peak MB-CPK (nilal
tertinggy MB- CPK} pada IMA menunjukkan nilai vang lebih unggi dibanding
dengan NOWI NOMI mervpakan mfark non transmural dengan gambaran ERG
berupa depresi segmen ST, very pelombang T atau keduanva tanpa diserta aleh
adanya gelombang Q.

EMA mervpakan infark transmural dengan perubahan EKG berupa gelombang
Q, depresi segmen ST |, dengan atau tanpa adanya inversi gelombang T. Diagnosis
dani IMA ditetapkan dengan evaluasi dari nwayat salit jantung sekarang dan
niwayat sebelumnya, perubahan gambaran [CKG serta pengukuran nilal enzim
CKMB, Micglobin dan Troponin I

Keluhan utama pada [MA adalah adanya rasa sakit dada yang spesifik. Rasa
nyer: biasanya lebih dan 20 menit, rasa seperti tertekan didada atau substernal vang
memjalar kepundak, leher pungpung sampai lengan kin. Rasa sakit dada dapar
disertal sesak nafas, mual atau umpab, Pada yang berar dapat disertai dengan lemah
badan, keluarmya keringat dingin atau pangpuan kesadaran, Rasa sakit dada im
dapat tidak didahulmi oleh akuifitas fisik. namun adanva aktifitas fsik yang berat
serta stres psiios dapat inemgeu tepadinya IMA ( Gavaghan, 1999)

Pemenksaan Elektrokardiografi menunjukkan adanya beberapa perubahan
spesifik bak adanva segmmen St elevasi, adanva () wave, St deprest atau inversi

grlombang T. Penelin dalam menetapkan diagriosis , melihat perubahan EKG
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{Elekurokardiograft} didasarkan atas kjasifikasi Minnesota yane dapat dilihat pada
tabe] kiasifikasi Minnesota Code (Nkomo 2000).

Evolving diagnostic 1. Major ( Code not present in & lead
Group in the first ECG in the series
And appears in that leed group in any
Subsequent ECG, ot
2, (A) chenge from 1o Q code in minor
Q code or change from minor Q code
t¢ major Q code plus
(B) appearance of major ST depression
of T wave tnversion on ST elevation.
Diagnostic 1. A major (§ cade in present on the first
ECG of the\senies, or
2. A major ST elevation and mzjor T wave
inversion appear on aany ECG
Equivocal 1. Any ECG with & minor Q code or
2. Major ST elevation, or
3. ST depression (major or miznor), or
4. T wave inversion (majot and minor)

Minnesota Code Definition Minnesota Code
Major Q code i.ttol25plusl2?
Mingr () code 130r128
Major 5T elevation 9.2
Major T wave inversion 510r5.2
Minor T wave tversion 53
Major 5T depression 4lord2
Minor ST depression 43

Minnesotp Code Classification for Acate Myocardial Infarction

(tabe! kiasifikasi Minnesota pada IMA) (Nkomo 2000)

Pemeriksaan enxim untuk diagnosis IMA telah dikenal bamyak penelit,
namun saat ini diagnosis IMA lebih banyak didasarikan pada pemeriksaan CKMB
(Creatine Kinase-MB ) yang merupakan isoenzim khusns untuk otot jantumg,
Mioglobin serta ¢Taf (cardiacTroponin -1). Disini peneliti melakukan
pemeriksaan enzm secara kwalitatif, dengan menilai positf atau tidaknya
pemeriksan enzim tersebut diatas. Dengan adanya pemeriksaan kwalitatif yang

74

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

tidak diserfai dengan pemenksaan kwanntatif, maka peneliv tidak dapat
menggunakan pemerikszan enzim imi sebagai marka prognosis IMA. CRMDB
dinilal positif bila kadarmya = 3 ngr/ml. Mioglobin dinilai positif bila kadamya
=1 ngr/ml sedang cTnl dikatakan posinf bila kadamya = 0.2 ner/ml {Hillis 1959).

Pendenta datang di Rumah Sakit sering dalam keadaan berat, sehingga
kematian sening terjadi pade beberapa jam pertama rmasuk Rumah Sakit. Beberapa
penelitl telah mengemukakan bahwa penderta IMA 50 % meninggal pada han
pertama Biasanya kematiann (sudden cardiac death) terjadi oleh karens
Cardiagenic Shock(syck kardiegenik) atau olel karena gangguan irama yang baik
karena terjadinya fibrilasi ventrikel atau takikardia ventrike! vang sering terjadi
pada IMA anterior ataw kemunpgkinan terjadinya blok (Atriovenirikuiart blok
Jakabar terjodimea IMA inferior (Rask-Madsen et al 1997).

Secara khinis syok kardiogenik dapat dikenal denpan adanya gapngpuan
fungsi jantung Kiri (Left veniricle dyvsfunction atau leff heart failure) yang ditandai
oleh adamya edema pulmopuwra, hipotensi yang berat yang ditandal dengan
gangguan perfusi yang berat, serta irama gallop.

Syok kardiogentk biasanya terjadi pada infark miokard anterior. Meskipun
syok kardiogenik hanya terdapat sekirar 7 % namun kematian oleh karena syok
kardiogenik mencapai 80 % Komplikasi lain yang dapat terjadi adalah adanya
regurgitasi mitral atau bocomya katub muitral, Ventricel Septal Defect{ ruphur
dinding venmrikel) yang dapat mengakibatkan terjadinya tamponade jantung.
Gambaran komplikasi IMA yang berupa Misral Regurgitasi (kebocoran karup
Mirral} dapat dilihat pada Gambar 2.18, sedang adanya komphkasi IMA yang

berupa ganpguan sekat pada sekat ventrikular { Fentrive! Septal Defect — ¥SD)
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dupat dilivat pada Gambar 209 Ruptur paos dinding ventrikel vkt
werpadine s famiponade cordiv varg dapir berakdnr dengan kenuuie

penderital Keeder 19981, s adunsa 1WA sany luas dupat dilibat pada Carnbr

S0 rNenteld 195y

Gambar 2,19 hompikasi YDA © VS {Reeder 19953

T
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corongry prognostic index jor groding the severerity of infarction (Pegl e g
1962).

Penelin ingin menehiei atat mangamati hubungan kadar ox- LDL sebagai
marka pertama proses aterogenests mi dengan belberipa marka lmnnya yang
berpengarih pada proses aterogenesis atau dishoigs endotel sampa terjadinya
IMA yaitu kadar YCAM-1, hs- CRP, hs-IL-6 scra fibrinogen vaog berperan
pada proses koagulasi vang tanfinya dihubungkan dengan pregnosis 1A sebagm
eruf point (hasil akhimva). Penelitian i saya lakukan denpan pendekatan atau
paradigma patobiolog: molekular.

Dengan ditemukannya hubupgan antara marka tersebut diatas dengan
prognosis WA, peneliti juga mengharapkan adanya beberapa usulan baru dalam
penanganan IMA baik usulan pengobatan dengan antisera spesifik atau dengan

inhibitar (penyekat) terhadap reseptor tertentu ataupun lainnya.

2.18 Kualitas hidup penderita Infark Miokard Akut.

Pada masa terakiur ini perhatian terhadap konsep kualitas hidup dalam
evaluas kesehatan scmakin meningkat Secara umuwm konsep kualitas hidup telah
dipaka intuk mencakup beberapa dimensi yang berkisar pada standard kehidupan,
kondizi perumahan untuk kepuasan bidep dan kesehatan. Hanya dengan salah satu
indikator imi saja tidak memungkinkan adanya diskripsi yang lengkap atas perseps
mndividu terhadap keadaan kehidupannva. Beberapa faktor lain sepern indikator
sosial, status kesejahteraan dan kesehatan vang mencerminkan kondisi yang lain

perlu diperhankan pula.
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Penderita IMA karena pada dasamya mengalami ganggusn fungsional
pada jantungmya yang disebabkan karesa kurang berfungsinya sebagian otot
Jantung, hal imi akap berpengaruh pada kualitas hidupnya. Dengen adanya
gangguan fungsi jantung iui, dengan semdirinya akan terjadi kemungkinan
penderita tidak dapat melakukan aktifitas atau kegiatan harizn yang mestinya bisa
dijakukannya sendiri, misalnya mandi ataw makan sendiri. Selain im penderita
IMA kemungkinan akan berkurang kapasitasnya dalam melakukan aktifitas sosial,
disamping aktifitas kerja yang juga bisa berkurang atau terhenti ataupun barus

berganti lapangan kerjs schingga akan mengurangi income(pendapatan) keluarga.

Peneliti disini berharap bahwa dengan ditemukannya mekanisme yang
menghubungkan sebab seria akibat adanya IMA serta ditemukannya usylan bary
teniang pensuganan [IMA ini, dihampkan akan dapat meningkatkan nsaha
mempeshaiki kualitas hidup penderita IMA baik dengan pemelitian yang akan
dilakukan oleh peneliti sendiri ataupun oleh peneliti Jainnya.
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BAB3

KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS
3.1, Kerangka Konsepsi

Gambar 3.1 Bagan kerangka konsepsi
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3.2 Keterangan kerangka konsepsi

Pada tempat terdapamya sheer stressfiekanan geser} vang tmggl, terjads
peningkatan produksi ¢ NOS dan NO, akibamya terjadi vasodilatasi yang
menyebabkan tetjadinya aliran pasif beberapa molekul seperti LDL | melatui dinding
pembuizh darah ke dalam tunika intima.

LDL mengalant oksidasi menjadi mm-LDL karena adaya serangan SOR
yang berasat dari makrofag yang selanjunya mengalami oksidast sempuma menjadi
ox-LDL. Beterapa faktor nsiko seperti DM, merokok dan hipertensi mempermudath
terjadinya stres oksidatif, yang mengganggu keseimbangan SOR. dan anti oksidan.

Mm-LDL menyebabkan adhesi monosit, meningkatkan MCP-1, MCSF dan
PAl-1. MCP-1 akan menambah penarikan monosit. MCSF akan memacu perubahan
monosit menjadi makrofag, sedangkan PAI-T1 menyebabkan instabilitas plak.

Ox-LDL merupakan senyawa lipid peroksida yang mempunyal peran utama
pada awal terjadinya aterosklerosis, bersifat kemotaktik terhadap monosit dan
merangsang pemaparan VCAM-I, Hal tersebut menyebabkan lebih banyak monosit
menempel di sel endotel. 15-LO (lipoksigenase) merpakan katalisis asam lemak
yang dapat menyebabkan perubahan fosfolipid menjadi lisofosfaadilkolin.
Perubahan tersebut bersifat proinflamas: dan merangsang endotel untuk memajankan
VCAM-1, sedangkan NO akan menunmkan pemajasan VCAM-1.

Ox- LDL secara imunologis akan mempengarzhi Th-1 yang merupakan
limfosit T tipe pro inflamatons yang menghasilkan IL-2 dan [FiNy, sedang Th-2
menghasilkan [L-2 , IL-5, IL-10 dan [L-13 yang bersifat anti Inflamatoris. IL-6 vang
diproduksi oich makrofag akan merangsang pamajanan [L-2 dan [Fi¥v, Keberadaan

IL-6 bersatna ox- LDL akan meningkatkan Acute Phase Reactarnt(APR) diantaranya
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CRP Disamping 12u Li.-6 akan meningkatkan pemajanan VCAM-1 {[Huang 1995,
Zhou 1998, Caterina [997) Ox-LDLE axan drambl oleh makrofag melaler LDf-
Macrophage Scavenger Reveptor (LDI-MSR) schinppa ‘erjadi foam cells (sel
busa). Selanjuimiya terjadi fa#y sireak {gans lemak), kapsula fibrosa dan kemudian
plak fibrosa. Pemingkatan CRP dalam hubungarnva dengan inflamasi, akan
menngkatkan lesi aterama, plague instehifiy(ketidakstabilan plak), plague
rupture(robeknya arau koyaknyva plak) dan rombosis. Dengan ditemukannya cara
bar: dalam menpukur CRP dan 1L-6 verng lebib sensitif. guna mecdapatkan hasil
wang lebih akurat maka saat 1 dilakukan penguxumn baru dengan hv-CRIF dan bs-
IL-4.

Fibrinogen yang penting datam proses pembesuan mempengaruhl  proses
timbyloya mombus mural vang akhimya meniadi IMA.

Penelitran ini akan membuktixan adanva Korelasi sena pengaruh antara kadar
ox-LDL sebagal senyawa (ipid peroksidasi, kadar VCAM-1) kadar hs- CRP dan hs-
iL-6 sebagn marka nflamasi {disfungsi endotel) sere faktor koagulasi atau
pembekuan (kadar ibrinogen) yang dihubungkan dengan prognosis IMA . Prognosis
[MA dinyatakan dengan adanva end point (hasil akhir) yang terdin atas penderita
yvang sembub tanpa komplikasi, sembuh dengan komplikas! seta penderita vang
meringgal dunia. Penilaian terhadap prognosis IMA int didakukan denran memilai
angka skor atau scerring 5yStem (4 coronany prosnosiic index for crading the
severenity of Infarciion menurt Peeldengan modifikasi peneliti, yanu sehubungan
penambahan  pertuiaian keberadaman komphkasi yang belum dimlar di sistem

pern:laian menurut Peel (1962 ),

B3
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Diagnosis IMA ditetapkan dengan anamnesis yang spestfik, pamenisaan
EKG yang menunjukkan Infark Mickard Akt {[MA) sesuai dengan kode Minnesota
dan pemeriksaan enzim yang rerdiri atas CK-MB, Mioglobin dan ¢ To- [

Pada penelitian ini ingin diungkap pula fakfor mana yang paling dominan
pengarubnya terhadap prognosis iMA di antara kadar ox- LDL, VCAM-1, hs-CRF,

hs- IL-6 serta fibninogen. Bagan kerantgka konseprual dapat dilihat pada balaman 81.

3.3. Hipotesis

1. Terdapat korelasi bemmakna aotara kadar ox-LDL dengan kadar VCAM-1,
hs-CRP, hs-1L-6 serta fibrinogen (bila kadar ox- LDL T — kadar VCAM-1, hs-
CRP, hs- IL-6 dan fibrinogen akan T).

2. Tenfapat korelasi bermakna antara kadar VCAM-1, hs- CRP, hs- IL-6 serta
fibrinogew denpan prognosis IMA { bila kadar VCAM-1, hs-CRP, hs- IL-6 dap
fibrinogen T -3 prognosis IMA semakin jelek / skor prognosis IMA semakin
besar).

3. D antara kadar ox-LDL, VCAM-I, hs- CRP, hs- [L-6 serta fibrinogen, kadar ox-
LDI. mempunyat korelasi paling dominan dengan prognosis [MA

4. Terdapat progaruh bermakna kadar ox- LDL terhadap kadar VCAM-1, hs- CRP,
bs- IL-6 dan Gbrinogen

3. Terdapat pengaruh bermakna kadar ox- LDL, VCAM-1, hs- CRF, hs- [L-6 dan
kadar fibnnogen terhadap progoosts IMA.

6. Di antara kadar ox- LDL, VCAM-1, hs- CRP, hs- [L-6 dan kadar fibrinogen,
kadar ox- LDL merupakan faktor yang paling dominan berpengaruh terhadap

prognosis IMA .
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BAB 4

METODE PENELITIAN

Ramcangan penelitian, Bagan Rauncang Bangun Penelitisn dan Bagan

Operasional

4.1.1 Rancangan penelitian

Penelitian ini dirancang untuk memenuhi tujuan penelitian yang hendak
mengungkapkan korelasi dan pengamuh kadar ox- LDL penderita IMA
menggunakan kadar VCAM-1, hs- CRP dan hs- [L-6 sebagai marka
biokimiawi yang menggambarkan marka adbesi dan inflamatoris beserta
fibrinogen sebagai marka koaguiasi atay pembekuan dengan prognosis IMA
Disamping itu penelifian imi dimeksudiom untuk meneliti marka mana yang
pating dominan pengarubnya pada prognosis IMA diantara kadar ox- LDL,
VCAM-1, hs- CRP, hs- IL-6 serta fibrinogen. Penelitian dilakukan dengan
paradigma atau pendekatan Patobiologi Molekular,

Penelitian ini merupakan pepelition observasional analink dengan
menggmakan rancangan shudi kobort prospektf. Pada peneliian ini yang
diamati penderita IMA baik laki - laki maupun wanita, benunur antara 35 — 70
tahun, diobservasi mulai saat masuk rumah sakit sampai due bulan setelah
serangan IMA. Diagnosis [IMA ditetapkan dengan anamnesis terdapat gejala
sakit dada yang spesific, pemerikszan EKG serta pemeriksaan enzim
spesifik. Prognosis IMA yang akan dinilai adalah akhir evaluasi penderita,

yaitu kesembuhan, sembuh disertai komplikasi serta meninggainya penderiia,
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pada saat masuk Rumah Sakit sampai akhir penelian, 2 hulan setelah masuk
Rumah Sakit. Evalvast prognosis mengeunakan Corongry progrostic index
Jor grading the severerity of infarction oleh. Peel yang dimecdifikasi oleh
peneliti karena belum dimasukkannya nilai komplikasi sepeni keberadaan
seperii V8D atau Mimal Regurgitasi (Peel 19623 Sebagai kontrol adalah
relawan baik laki- laki maupun wanita yang berumur antara 35 — 70 tahun
tetapi ndak menunjukkan tanda IMA

Pada penclitian ini ditinjan pola  faktor risike seperti merokaok,

pengidapan hipertensi serta diabetes melitus {DM) dan lain- lainnya.

4.1.2 Bagan Rancang Bangun Penelitian

Bagan Rancang Bangun Penelitian

Gambar 4.1.2 Bagan Rancang Baogun Penelitian

26
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4.1.3 Keterangan Bagan Rancang Banguo Penelitian

Sagan Rancang sangun
Peneltian

= Kaar ox-LE
Kadal YLARN]
= Kadar i

= Sampel Penelitian

-
= 3
= Kadar Kontral

Fibpinagon
= Prizgnosis LMA

4.1.4 Bagan Operasional

KASUS IMA EKSKLUSI
IMA hari pertama 1. Konira mdikast
masik RS pemberian Streptase
2. Pemeriksaan laboratorium
INKLUSI] ANAMNESIS tidak dapat dilaksanakan
2 diantara 3 macam sakit dada spesifik
tanda IMMA ERG (Minnesorta Code)
{sakit dada spesifik, ENZIM- Marka IMA
EKG dan pemeriksaan MB-CPK
Laki- aks dan wanita Miapiobin
Umur 35 - 70 tahan Traponin I {c Tn i)

Pemeriksaan fah. Lanjutan
ox- LDL VOCAM-T  1Mbonogen
hs- CR¥ hs - IL-6
LIPI3 . Kol Total  Apo-B
T'nglisenda  Small Dense LiJL
L. direk  Rasio Kol. Total/Apo-B
Apo- B Rasio LDLS apo-B
Clukosa darah, A; C., Urea-N, L rewm, Creatinin
1. Anamnesis
2 bulan setelah IMA| 2, Pemeriksaan Fisik
J. Bila diperfukan : Foto teraks
Ekokardiografi

87

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

4.2.2 Besar Sampel
Lntuk penelitian eksperimental dengan N ndak diketabun, rumusnya sebaga

benkut [ Widodo 19%3 ]

[Za  2p{lpl+ ZBVpr{l -p1 ) s pall-pz ) ] :

n-

]| pz]:

keterangan ;
n - Besar sampel yang diperiukan

Zrx — Nial standar nonoal vang besamya ferpanmng .
Besarnva Zg — 1,96 untuk © - 0,03

ZB = Besarnya =196 untuk [ = 0,025

p = Besamnya kemungkinan Infark Miokard Akut (TMA)

P = Besamya kemungkinan IMA vang hidep tanpa komplikasi = 0.65

pr = Besamyz kemungkinan IMA vang hidup dengan komnplikasi
kemungkinan IMA vang meninggal = 0,33

Besarnya sampel yvang diperlukan =

28.
[1,96 ~ 2x001(1-001)+~ 1960,65(1-0,65): 0,35(1-0,35)1°
n=
(0,65- 0,35 )"
1196 ./ 0,0198+ 196.,0,2275+0,2275 ]°
-
(0,3)°
[196 x0,1407 + 196x 0.6745]°
0 i T
0,09
[0,2758 ¢ 1.3220]° {1,5978 37 2,5530
o= - _
0,09 0,09 0.09
n o IRA7

Bo
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423 Teknik pengambilan sampel

Pemeriksaan laboratoris dilakukan dengan pengambilan darah oleh
tenage yang telah teriatih khusus untuk keperluan penelitian ini. Pemeriksaan
Elektrokardiografi dilaksanakan oleh tenaga paramedis yang telah berpengalaman,
sedang pemeriksaan Rontgen (foto toraks) serta CT- Scanning dilalatkan di Lab/
SMF Radiologi Rumah Sakit setempat Pemeriksaan Ekhokardiografi
dilaksanakan di Lab/ SMF Kardiologi RSUD Dr. Moewardi oleh tenaga spesialis
janfung dan pembuluhb darah .

Pemernksaan darah yang I diperiksa dilaboratornium swasta di Surakarta,
sedang pemeriksaan darah 11 secara nested dikumpulkan terlebth dahuln di
faboratorium swasta di Surakarta yang selanjumya secara bersama dipetiksa di
laboratorium swasta di Jakarta,

4.2.4, Skema Operasional Pengambilan Sampel

1. Pengambilan darah TAHAP I (Saat Pasien Datang)
Pasien deugaI diagnosa IMA
Ambi! darah 3 cc (Whole blood)
Pisahkan serum {1 c¢)
Kirim ke Laboratorium untuk pemerksaan Cardiac Marker < 24 jam

!

Teruskan dengan Pengambilan darah TAHAF 1
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b. Pengambilan Darah Tahap II (Pasien Puasa 12 - 24 jam )

Pagi hari jam $.00 — 12.00 w.i.b. untuk pemeriksaan rutin

Ambil d =32 ¢

2 tabung @ 3 cc 20cc 2¢c 3ec
EDTA Tabung 9 cc Naf Citrat

2 th, (Puasa & 2 jam PP)

{(Ungu) (Merah) { Abu- abu) (Biru)
Homogenkan  Pisahkan serumnya Homogenken Homogenkan

l l ! l

Lat

I. Hemsatologi rutin | ¢ Chol L,1J.Cr, Glukosa Fibrinogen
SHbALIC Apo-B, 1 cchs-CRP Puasa & 2 jam PP
4 tab_ (@ lce hs- 1L-6,
2. Ox-LDL VCAM-1
Ambil plasmanya
Langsung bekukan Langsung bekukan
Keterangan :
Serum tidak boleh hemolisis atavpun lipemik
Pasien puass 12- 24 jam untuk sampel pemeriksaan rutin
Khusus NaF digumekan hanya unttuk pemeriksaan glukosa puasa dan 2 jam PP

Pengambilan darah piukosa puasa menggunakan tabung NaF dan diberi kode [
Pengambilan darah 2 jam PP hanya menggunakan tabung NaF dap diberi kode I

%1
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2. Infark Miokard Akut
Infark Miokard Akut {IMA) adalah gangguan atau kelainan siokard di
mana terjadi progresi atau perkembangan iskernia lokal sampai terjadinya
nekrosis miokard yang disebebkan cleh adanya frombosis koroner yang
mengakibatkan terjadinya gaugguan aliran darah koroner yang mendadak
atau alout ( WHO Monika Project 1994, Hillis 1999).
2. Fatal QMY
Penderita IMA yang meninggal dunia dalam perewatan di Rumah Salat
atau setelah pulang kerumah ataw rawat jalan dalam wakme 2 bulan
setelah masuk Rumah Sakit. Meninggainya penderita disertai dengan
bukti surat keterungan kernatian yang dspat dipercaya.
b. Non fatal O wave Acute Myvocardial infarction ( Infark Nop Miokard
Akut vang kidup) adalab :
Penderita IMA yang hidup tanpa komplikasi dan pendenita IMA yang
hidup dengan komplikasi.
Penderita IMA yaog hidup tanpa komplikasi adalah penderite IMA
dengan ST- elevasi yang memenuhi kriteria sebagai berikut :
1. Anamnesis ' adanya &pical chest pain{sakit dada vang spesifik)
selama 20 menit atau lebik (WHO Monica Project 1994),
2, Elekookardiografi (EKG) menunjukkan perkembangan atau progresi
pada serial EXG menurut Minnesota Code(kode Minnesota), atau
menurunnya gelombang () yang disertai dengan peningkatan elevasi

segmen ST atau menurunnya inversi gelombang T, ataw elevasi

sepmen 5T yang persisten (menetap) dengan peningkatan inversi

93

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

gelombang T {WHOC Monica Project 1994). MINNESOTA CODE
{Kode Minnesota) dapat dilihat pada halaman 74.

3. Enzim, Dengan pemerikssan Engyme Linked /mnmnosorband
Assay(ELISA) secara kualitetif . Nilai yang dinyatakan positif untuk
disgrnosis IMA ditetapkan sebagai berikut : ¢ Tn F ( Candiac
Troponin I 3> 0.2 g/ ml, CK-MB (Creatine Kinase Myocardial

Band) = § ng/ml, Myoglohin > 100 ng/ ml.

C Tn I (Cardisc Troponin I) adalah suatu asam ammo yang berpengaruh
pada derajst aktivasi ATP ase aktomiosin jantung dan merupakan gold
standard untuk IMA, kerene protein ini banya terdapat dalzm otet janhmg
dan hemya terdapat 3% - 4% dalem sitoplasma pada fase awal dari IMA. C
To 1 miisi meningkat 3 - 5 jam seteish serangan IMA, mencapai puncak 14
— 18 jum serangsn IMA dan berakhir 5 — 7 han setelah sevangan IMA.
Cardiac Troponin [ { ¢ Tn 1) mempunyai sensititas 100 % pada periode 6 jam
setelah serangan IMA ( Murphy et al 1999, Jesse et al 1998, Hillis 1999),

CE-MB (Creatine Kinase- Myocardial Band) merupakan isoenzim dari
kreatin kinase yang akam memingkat bila tegadi IMA. CK-MB mulai
meningkat 1 -4 jam setelah serangan IMA, mencapai puncak 6 -8 jam setelah
serangan IMA dan berakhir setelash 72 jam serangan IMA CK-MB
merupakan gold siandard miuk disgrosa IMA{Murphyy ¢t &l 1999, Jesse et al
1998).

Myogiobin (mioglobin) merupakan suatu heme- protein yang
didapatkan dalam serabut otot skelet dan otot jantung. Meskipun mioglobin
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bukan merupakan cardiac marker yang sernpuma, [etapi mioglobin bersama
dengan cardiac marker yang lain dapai digumakan sebagai pertimbangsn
diagnosis IMA. Mioglobin lebih cepat terdetekst yaitu 2 jam setelah serangan
A, Kadar mioglobin mulai meningkat 2 — 5 jam setelah serangan IMA,
mencapai puncak pada 14 — 18 jam serangan IMA dan berakhir 5 - 7 hari
seiclab serangan IMA (Murphy st al 1999, Jesse et al 1998, Hillis 1999).
Hubungan peningkatan kadar ¢ To-l, CK-MB dan mioglobin serta wakt
serangan IMA dapat dilibat pada gambar 18,
¢. Non fotal! OMI with complication {(Infark Miokard Akut depgap
komplikasi). Adspun beberapa komplikasi yang dapat terjadi
sebagai berikut:

1. Cardipgenic Shock (Syok Kardiogenik) yairu keadaan yang ditandai
oleh tekanan darah penderita < 90 mm Hg sefama >1 jam yang mana tidak
menumjukkan tanda perbaikan dengan pembenian cairan, merupakan akibat
adanya cardiac dysfunction (gagal janiung). Termasuk syok kardiogenik bila
penderita menunjukkan tekanan darah > 90 mmHg setelah 1 jam pemberian
berbagsi obat inotropik. Termasuk syok kardiogenik pula bila penderita
meninggal selama ! jam tepadinys hipotensi {Hasdai et al 2000). Secara
kiinis syok kardiogenik ditandai cleh adanya edema pulmonum dengan
hipotensi berat yang disertai denpan tanda .pm'iﬁ: mepwrunnya perfus
{(keringat dingin), oliguria, sianosis dan hipoperfusi cerebral dan visceral.
Pemeriksaan fisik terdapat ritme galiop, foto toraks menunjukkan adanya

bendungan pulnaona!(Resder 1995).
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2. Congestive Heart Failure (Gagal japtung) vaitu keadaan dimana
terjadi pepurunan fumgsi ventrikel kirl depgan kelas fungsional New Yark
Heart Association derajar [1' II1 sampai IV dengan efection fraciion < 40 %
Secara klinis penderita ditandai oleh adanya ortopnes dan paroxysmal
nocturngd dvsprea, rales (ronki basah hasal), rmime gollop. Foto toraks
(rongenologs) menunjukkan adanya bendungan  pulmonal, sedang
pemerikszan Ekokadiogref menunjukkan pemurunan fungsi sistolik atan
diastolik atan keduamya (Weil et al 2001, Philbip et al 1999).

3. Fearricel Sepral Defect (F'SD) yaitu defect atau lobang yang terjadi
pada sekat jantung akibat IMA = V3D terutama terjadi didacrah septum
apikal, pada basis jantung. Dapat terjadi pada [MA anterior tetapi dapat pula
tejadi pada IMA infericr, ditandai oleh adanya bising pansystolik didaerzh
septum yang dapat disertai dengan adanya thnll pada palpasi dan
pemeriksaan ekokardiografl menunjukkan adanvya feft fo right shunt (Reeder
1995}

4. Acute Mitral Regurgisation { Mitral Regurgitasi Akut — MR
akut} smenipakan kebocoran ateu gampguan penufirpan katob mitral oleh
karena adanya ruphar chorda tendinea ataw disfumpsi otoi papillaris vang
disebablkan oleh TMA ditandai oleh adanya hipotensi dan respiratory distresy
ata sesak nafas yang terjadi karena adanya edema puitonum (Reeder 1995).

5. Aritmia jantung yang dapat berupa Fibmilasi Atnal Ventmikel
Takikardia ataw Fibnlasi Yepuikel, sertz adanya blok Amovenmikular atau

asistole (Popovic et al 1997, Chyun et al 2000, Rathore et al 1993).
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3. Ox- LDL [ Ocdized LDL- D) yang teroksidasi sernpuirng)

Ox- LDL. menipakan modifikasi cksidant dari 112 vaim 1.OL vang

telah mengalami oksidasi sccara sempuma [ Hemnecke 19943}
4. Circularing Vascular Cell Adhesion Molecule — 1 VOCAM-1}

VO AM-1 merupakan moleku] adhest di dalam membran sel endotel
yang termasuk superfamili dan imunoglobelin vane berperan pada fase awal
proses aterngenesis dan kurang berperan pada fase lamyut vang dapat
ditemukan dalam plak aerosklerotik, dibasitkan oleh sel endotel, sel otot
polos, fibroblast, makrofag, sel syaraf atan sel neuron dan oosit. { Peter et al
1996, Hwang 1997)

5. High sensitivity C- Reactive Proftein (hs- CRP)

(-Reactive Protein (CRP) merupakan protem vang khas terdapat pada
fase akut inflamasi, kerusakan sel dan infeksi. Pengernan CRP berasal dari
kenyataan bahwa protein ini mampu memprediksikan polisakanda - dan
Prnicumokokus. Penpukuran CRE dengan peningkatan sensitifitas Kit immuno
assay {ELISA) akan didapatkan hs-CRFP (lugh scnsitifiny- CRP)Y dipandang
lebith akurat dakun menentukan prognosis simlroma  koroner akut dan
kejadian koroner yang lebih lanput { Rifai e al 1999, Koenig et al 1999,
Rifai et al 2001)

6. nter Leukin 6 (1L-6)

IL-6 merupakan sitokin yang dihasilkan oleh sel makrofag, walaupun

limfosit didaerzh inflamasi Juga dapat mensekrest [[.-6 11.-6 berfungs

sebagal mediator pada acute phase reaction berperan dalam petumbuhan

@7
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dan diferensiasi sel B, memacu aktifitas sel T untuk memproduksi [E-2 dan
[FNy dan berfungsi sebagai Aemapoietic growth factor. 11- 6 dapat mengatur
perkembangan difersnsiasi dani monosit dan makrofag. Pengukuran [L-G
dengan peningkatan sensitifitas kil immunoassay (ELISA) akan didapatkan
hs- IL-6 (high sensitifity- IL-6) yang mempunyal nilai kadar yang lebih
akurat { Abbas et 2] 1994, Sukovick et al 1998, Liao et al 1999)).
7. Fibrinogen

Merupakan protein esensial dalam proses koagulasi dan menunjukkan
peningkatan kadamya pada infeksi akut, kerusakan jaringan atau terjadinya
IMA. Fibrinogen dihasilkan oleh sel hepatosit dan produksinya dipengaruhi
oleh free fany acid (asam lemak bebas) serta [L-6(Montelescot 1998).

3. Endothelicl dysfuncrion (disfungsi endotel) yatu keadaan di mana salah satu
atau iebih fungsi endotel Hdak dapat tevlaksana dengan semestinya, atau
keadaan dimang terjadi ketidzk imbangan {(imbalance} antara mediator dan
bahar:- bahan vang dihasiikan oleh endotel. Ketidak imbangan mempunyai
peran pephing untuk terjadinya aterosklerosis arteri koromer yang dapat
berlanjut mengakibatkan iskemia, infark miokard pagal jantung sena
kematian { Prabowo 2001, Pepine 1998).

9. Hiperlipidemia . Yang dimaksud dengan hiperlipidemia bila didapatkan:

a . kadar kolesterol total > 200 mg / dl
b . kadar LDL 2 130 mg/fdl

¢ . kadar tnpliserida = 200 mg/ dl

d. kadar HDL > 40 mg/d)

(Natonal Cholesterol Education Program -NCEP, Adult Treatment Panel 111)
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10. Diabetes Melitus

Pendenita Diabetes Melitus yang dimasukkan dalam penelitian ini bila
kadar glukosa darah sewaktu (plasma vena) = 200 mp/d] ataw penderita
dengap kadar plukosa darah puasa (plasma vena) > 126 mg/dl atan penderita
dengan kadar glukoss darah (plasma vena) pada 2 jam setelah makan (beban
glukosa 75 gram) = 200 mg/dl.

Kriteria diagnostik tersebut harus dikonfirmasi ulang peda hari yang kun,
kecuali ymhuk keadsan khas hiperglikemia dengan dekompensasi metabolik
berat seperti ketoasisdosis, gejala klasik : poliuri, polidipsi, polifagi dan berat
badan menurun cepat (Konsensus pengelolaan Diabetes Melitus tipe I di
Indonesia- PERKEN] 2002).

11. Hipertensi

Hipertensi yang dimaksud pada penelitian ini adalah pendevita yang
memumnjukkan tekenan darah sistolik > 140 mmHg sten tekapan darah
diastolik > 90 mm Hg (Joint National Commiftee in Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure - JNC V1 ).

12, Obesitas

Penderita obesitas yang dimasukkean pada penelitian ini berpedoman pada
pengukuran Body Mass Index(BMI) atau Index Masa Tubuh (IMT) dan
Lingkaran Pinggang (LP} untuk dasrah Asia Pasific) bila:

BMUTMT > 25 (kg/m®} dengan LP <90 cm (laki-laki) dan < 80 cm

{wanita).

BMI /IMT > 23 (kg/m® ) dengan LP = 90 cm (laki-laki) dan = 80 cm

{wanita)
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BMI {Body Mass Index) atau IMT (Indeks Masa Tubuh)

BERAT BADAN (Kg)

TINGGI BADAN *{(m %)
(3. Merokok
Penderita dikatakan merokok bila 3 bulan terakhir ini pendenta

memkok = 10 batang sehari.

14. Prognosis penderita IMA  vaitu kemumgkinan perjalanan klinik dari IMA
yang nilainya ditentukan dengan Scorring Sysfem atau penilaian dengan angka
sesuai dengan 4 Coromary Prognrostic Index for Frading the Severerity of
Infarction {Peel et al 1962) yang dimodifikasi oleh peneliti dengan penambahan
penilaian pada adanya komplikasi seperti Mitral Regurgitation{MR) dzm Ventriced
Septal Defect (VSD), dimana masing- masing komplikasi tersebut ditambah niles

2. Cara pernilaian ini dapat didihat pada Apendix 1.

4.4 Lokasi dsn wakuu penelitian

Penelitian inj dilakukan di R.S.U.D. Dr. Muwardi Swrakarta, R.S. Dr.
Qen | Surakarta, RS. Dr. Oen Il Solo Baru Sukohago, RS, Islam
Muhammadivah Surakarta, R.S. Istam Kustari Swrakana, RS5.  Kasth Ibu
Surakarta, R.S. 1slam Surakarta {Y ARSIS) Sukoharjo . Penelitian ini dilakukan
dalam kunmn wakm § (lima) bulac antara tanggal [ Apnl 2003 sampai
dengan tanggal 1 September 2003. Pemeriksaan laboratoris(darah)} dilakukan di
Laboratorium swasta di Surakarta dan Jakarta. Pemeriksaan Elektrokardiografi

dilakukan oleh tenaga paramedis terlatih  di Rumah Sakit  serempat.
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Pemerikszaan Ekokardiografi dilakuken di Rumah 3akit Dr. Moewardi oleh
Dokter Spesialis fantung dan pembuluh darah. Pemeriksaan Foto toraks dan
CT- Scanning ditakukan cleh temaga atau spesialis radiologi Rumah Sakit

s&tempat.

4.5 Teknik Pengambilan sampel serta bahan yang dipunakan

Dengan cara pengambilan darah perifir dari subyek penelitan yang
mermenuhi kriteria inkiusi. Latar belakang pendenta dicatat dalam fun;u penelitian
seperti nama, umur, jenis kelamin, alamat, pekerjaan, finggl badan, berat badan
dan sebagainya, Plasma darah dengan EDTA yang diambil dan subyek penebitian
selanjumya dipisash dengan memperpunakan centrifuge kemudian dikumpulkan
dan disirnpan dalam suhu -20% C untuk nantinya diperlksa bersama- sama ( cora
nested ) antuk pemeriksaan tertentu seperti ox- LDL, VCAM-1, hs- CRP dan [L-6
sedang pemeriksaan vang lain dapat diperiksa lanpsung seperti pemeriksaan
pemeriksaan fraksi lipid, gula darah dan Jain sebagainya.

Pengukuran ox- EDL dilakukan dengan menggunakan reagen Mercodia ox-
LDL ELISA (enzmyme immunoassay). Nilai range sampel normal : 26 — 117 4 /1.
Mean /Rerata 59 wl. (Mercodia, 2001)

Pengukuran VCAM-1 dilskukan deogan metode ELISA dengan
mengmmakan regagen R&ED System's sVCAM-{{Research and Development
System's sVCAM-1). Nilal range sampel normal : 395 -714 p gr / ml{(R&D

Systems Mercodia 2001)
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Pengukuran glukosa darah dipakai meiode ensimatis kolorimetrik (Hitachr}.
dilakukan dalam keadaan puasa serta 2 jam setelzh makan Untuk kontrol hanya
diperiksa glukosa puasa. Normal < /= 120 mg/dl.

Pergularan tinggi badan dengan alat antropometer (Tsutsumi’s) berskala
terkecil mm. Cara pengukuran . subyek yang diukur dalam posisi berthn
anatomis, kepala tegak dengan pandangan lurus kedepan dan tanpa alas kaki.

Pengukuran berat badan dengan afat Health Scale (Mic-Wic) dengan skala
terkecil ) 0,5 Kp. Cama pemenksaan subyek berdin diatas timhanﬁan dengan
posisi tegak anatomis, tanpa atas kaki dan memakai pakaian olah rapa.

Pengukuran jumlah rokok pada penderita yang merckok dihitung dengan

anamnesis jumlah batang rokok yang dibisap fiap han.

4.6 Analisis data

Analisis statistik yang digunakan sebagai berikut:

Uji homogenitas untuk mengetahni apakah sampel darah dan populas: it
homogen dan memenuhi persyaratan criteria inkiusi.

Unnik menilai korelast antara masing- masing vanabel dilakukan dengan /i
korelasi / regresi. Untuk menguji pengarzh masing- masing faktor nsike
terhadap variabel disfungsi endotel atau prognosis IMaA dilakukan i analisis
Manova. Lntuk mengujt perbedaan rerata data interval antara variabel kelompok

perderita IMA dan kontrof dilakukan dengan ufi ¢ — student.
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4.7 Etk peseiitian
Aspek cfik dari penelitian ini disclesasikan dengan kaidah yang
beriaku Ethical Clearance dan Koarite Ftik RSUD Dr. Muwardi Surakarta.

48 Hiays penellitan

Biaya penelitian diperoleh dwri sumbangen baik dari Fak Kedokteran
UNS, Universitas Schelas Maret , RS. Jantung Harapan Kita Jakarta serta pribadi.
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BAB V

HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS

5.1, Jenis Kelamin dan Umur

Tidak ada perbedaan signifikan proporsi jenis kelamin laki-laki atau wapita
antars penderita IMA dan Kontrol Penelitian ini membuktikan adanya
homogenitas jenis kelamin antara penderita IMA dan Kontrol. Penelitian ini
menunjukkan bahwa proporsi laki-laki pada pendenita IMA sebesar 48 % fidak
jauh berbeda dengan proporsi laki-laki pada kontrol sebesar 52 %. Demikian pula
proporsi jenis kelamic wanita pada penderita IMA sebesar 57 % tidak berbeda
secara signifikan dengan proporsi jemis kelamin wanita pada kontrol yang
besarnya 43 %. Pepgujian homogenitas jenis kelamin ini menggunakan wji chi
kwadrat dengan nifai probabilitas, p = 9,706 yang berari proporsi jenis kelamin
laki-laki atau wanita pada penderita [IMA dan Kontrol tidak berbeda secara
signifikan, Gambaran jenis kelamin pada pendenita DMA dan kontrol dapat dilihat
pada Tabel 5.1.1 dan Grafik 5.1.1

TABEL 5.1.]1 Sebaran Jenis Kelamin Penderita IMA dan Koentrol di Rumsh Sakit

Kota Surakarta Tabnn 2003
| Penderita IMA Koatrol
SEX : P NS/S

i Jm} % Jml %

Laki-laki i 25 48 27 52
§ 0,706 NS

Wanita L4 57 3 43
: _ !

NS : Tidak Singnifikan § : Signifikan S:p 20,05
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Grafik 51.1 : Sebaran Jenis Kelamin Penderita IMA dan
Kontrol Rumah Sakit Kota Surakarta Tahun 2003

40,
20 .
Wanita
Laki-Laki
0 Penderita IMA Kontrol
O Laki-Laki 2B 27
B Wanita 4 3

Tidak ada perbedaan signifikan proporsi masing-masing kelompok smur
antara pendetita IMA dan Kontrol. yany berarti terdapat homogenitas Kelompok
umur antara penderita IMA dan Kontrol. Penelitian inl menurjukkan  proporsi
kelompok wmur 35 - 40 whun dan 61 - 70 tahun pada penderita IMA masing-
masing sebesar 30 % adaleh sama dengan kelompok umor yang sama pada
kontrul yaitu sebesar 50 %. Demikian pula proporsi kelompok umur 41 - 50 tahun
pada penderita IMA sebesur 54 % tidak berbeda secara signifikan dengan proporsi
kelompok umur yang sama pada kontrol yang besarnya 46 %. Proporst kelompak
umur 31 - 60 tahun pada penderita [MA vaitu schesar 45 % jupa tidak juuh
berbeda dengan proporsi kelompok umur yang sama pada Konirol yaitu sebesur
55 %. Penpujian homopenitas kelompok umur ini mengpunakan uji chi kwadrat

dengan nilai probubilitas. p = 0,967 yang berarti proporsi kelompok umur pada
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5.2 Uji homogenitas dan normaietas

Lin homogemitas menunjukkan hasil vang tidak homogen. Maka penelitd

menggunakan analisa non parametnk kolmogorot- Smumov. Hasil normalitas

menunyukkan terdapat perbedaan vang sipnitikan pada kadar hs-CRP dan hs-10-6

{Tabel 5.2.1 dan 5.2.2),

Tabel 5.2.1
Taas of Hormally
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PHATE T Ly A F - T8 & o4l
HE_ILG paHas | 218 ?5 i 557 25 e
pammoLEn 29% [ ) AT 4 07
HE CAR { miidaw xR 25 e Wl FH [
pEwTERLALT E™ 41 fo WA 4 )
FARNG | blk-dh RS 73 | = ] fL AR7
PRRTICLT 221 w8, ] 4 g
BMOH lain-liin RTA N 25 e T4 4 2
preMTEran 4 N %3 L 4 Tl
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5.3. Faktor Risiko

Terdapat perbedaan yang signifikan srara pendevita IMA dan Kontrol pada faktor
nsiko merokok, Dhabetes Melitus dan Riwayat Kelvarga Penyakit Japtung
Koroner. Tidak terdapat perbedaan yang signifiksn antara penderita IMA dan
Kontrol pada faldor risiko Hipertensi, Dislipidemia, Obesitas, Stres, Sedentary,
Riwayat Penyakit Jantung Koroner dan Riwayat penyakit Cerebro Vaskular.
Gambaran faktor risiko dapat dilihat pada Tabel 5.3 dan Grafik 5.3.1, 532,533
dan 5.3.4,

Tabel 5.3 Sebaran faittor risiko penderita \MA dan Kowmirol pads Rumsh Sakit
Kota Surakarta Tabun 2003

Penderita IMA Kontrol
No Falkdor risiko ¥ NS/S
Jml % Jml %
1. } Merokok 16 80 4 20 0,001 [
2 | Hipertensi 9 53 8 47 0,711 NS
3. | Daabotes Melftn 16 84 3 16 0,001 5
4. | Distipidemin 17 45 21 55 0,361 NS
5. | Obesitas 10 48 11 52 0,861 NS
& | Stres 4 57 3 43 0,652 NS
7. | Sedentury 10 39 16 61 0,145 NS
8. | RPJK 1 50 1 50 0,981 NS
S, | RCVD 3 100 0 o 0,071 NS
10, | RKPJK 8 89 1 11 0,010 S
11, | RKVCD) 0 0 0 0 0 0
RPJIK :Riwayat Peovakit Jantung Koroner S:p< 005
RCVD : Riwayat Penyakit Cercbro Vaskylar NS : Tidak Signifikan

RKPJK: Riwayat Keluarga Penyakit Jantung Koraner S : Signifikan
RKCVD: Riwayat Keluarga Penyakit Cerebro Vaskular
Catatan : *Nilai statistik tidak dapat dihitung, karena variabel RKVCD konstan,
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Grafik 5.3.1 : Fakiar Risike Merokok Penderita iIMA dan
Baonteol di Bumah Sakit Kota Surakarta Tahun 2003
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Grafik 5.3.2 : Faktor Risikp Hipertens Penderita [MA dan
Hontrol di Rumah Sahkit Keta Surakarta Tahun 2003
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Umset Serangan (waktu antarz adanya kefuhan yang spesifik dan masuknya

penderita ke Rumah Sakit) terbanyak adatah kurang dari 6 jam sebanyak 23 orang

(86263, 7 -12 jam dan 19 -24 jam masing- masieg 2 orang(7 %). (nset serangan

kurang dan & jam, terbanyak di iokas: antenor yaitu sebesar 48 %, onset serangan

7-12 jam semuanya di lokasi anterior, onset serangan 19 — 24 jam terjadi di lokasi

anterior dan inferior masing- masing { orang.

{(jambaren sebaran onset serangan dan lokas: IMA ini dapat dilihat pada Tabel 5.4

Tabel 5.4 Sebaran Onset serangan dan Lokasi Infark Penderita IMA di

Rumah 5akit Kotz Surakaria Tahosn 2003

i ONMSET l.okasi Infark
( Jam) Anferior | fofesor | Antero-inferior Reinfark
. ([ Jam S el o e
: Juml % | Jml ! % Jal %o Jml %o
:
86-6 12 48 : 9 | 36 3 12 1 4
i
P L H
7-12 2 100 ¢ 0 0 0 0 ¢ ;0
13-18 | 0 e, il 0 0 0 0 o
1
i 1924 ] 50 ] 50 0 o 0 0
Total 15 52 i 10 33 3 12 | 3

Pemenksaan enzim secara kwalitatt bampir semuanya menunjukkan hasil positif

seorang pendentta meounjukkan semua hasil pemeriksaan ensim marka jantung {(CK-

MB, myoplobin dart cTo-I negative, karenyd onset seranyan < 2 jam dan seomng las

menunjukkan basit negatif untuk pemeriksaan myvoglobin,

5.5 Nilat skor prognosis IMA

Nilai progoosis IMA dengan skor paling banvak adalah antara -7 dengan

komposisi prognosis terbanyak penderita sembub tanpa komplikasi || orang { 79
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%), kemudian sembuh dengan komplkas: scbanyak 3 orang{ 21%) Nilai
prognosis IMA dengan skor 8 - 14 tertera perdenta IMA vang sembuh tanpa
komplikasi dan  senbuh dengan komplikasi masiop- masing sebanvak 3
orang(4? % ) dan penderita yang memnggal 2 orang (16 “a}. Sedangkan milal
prognosis IMA dengan skor 15 - 21 tertera penderita sembuh dengan komplikasi
dan penderita vang meninggal masing- masing scbanyak 1 orang { 50 %) Nilai
prognosis 22-28 tertera penderiia vang meninggal 1 orang {100 %),

{Gambaran hubungan skor (oilai prognosts) dengan prognosis IMA dapat dilibat

pada Tabel 3.5

Tabe! 5. 5 Sebaran Skor ( nilai prognesis [MA } dan Prognosis pada

Pepderita IMA di Rumah Saldt Kota Surakarta Tabun 20403

SKDOR ngnﬂ!ri! IMA
{ Sembuk . Sembuh +Komplikasi | Meninggal
Jml % 1 Jo % 1 Jml %
1 3
1-7 11 oL N T, o,
KAAY | |
8 — 14 5 42 5 42 2 6
] i
I [ I
15 =121 0 o | 1 s 1 3] i
1 | ¥ T '
2228 0 i o*" No 0 1 100
: - _
Total 16 NS I

5.6 Lokasi [nfark
Lokast infark terbanvak adalah [MA antenor yvaim sebanyak 13 omng
penderita (52 %), kemudian disusul pendenta IMA infenor sebanyak [D orang
(34,3 %), pendenita MMA anieru-infinior schanyak 3 orang 1 %) dan rembark(

serangzan IMA ke dua) sebanyak 1 orang pendenta(3, 3% Bila ditigau dan
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prognosisnya, maka IMA inferior yang paling baik prognosisnya, di mana
penderita yang sembuh sebanyak 80 %, IMA anterior sebanyak 53 % Penderna
yang meninggal pada IMA antero-inferior sehanyak 67 % dan 33 %% semnbizh
dengan komplikasi. Sedangkan pada reinfark( serangan IMA ke dua) berakhy
denpan menmggainya penderita (100 %). Gambaran hubungan aniara lokasi IMA
dan proghosis IMA dapat diltha: pada Tabcl 5.6.1.

Tabel 5.6.1 Sebaran Lokasi IMA dan Proguosis Penderita IMA di Rumah

Sakit Kota Surakarta Tahun 2003

Lokasi IMA l Prognosis [¥A
i Sembuh Sem buk+Komplikasi Meninggal
© % TIml | % | Jmt %
: ' i .
Anterior ! 8 i3 & | 40 i | i 7 :
' i i
Inferior g B0 iz , 20 . o] i 0
Antero- |
Inforior 0 0 | ety 2 6l
| -
| Reinfark 0 0 0 o, 1 ' 100
k | c i I
i Total 16 ot A o SRR . 4 o 14
l . :

Jumlah pendernita IMA vang merokok 16 orang. Lokasi terbanyak pada
penderita dengan faktor risiko merokok adalah [MA anterior dengan hasil akhir
penderita sembub tanpa komplikasi sebanyak 6 orang (60 %) dan penderita
sembull dengan komplikasi sebanyak 4 orang{ 40 %). Pada lokasi IMA inferior
seluruh penderita IMA sembuh tanpa komphkasi, dan | orang pendenta [MA
lokasi anterc-inferior sembuh dengan komplikasi. Total penderita vang sembuh

sebanyak 11 orang(69 %), sembuh dengan komplikasi 5 ovrang{ 31% ) dan tidak
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ada penderita yang meninggal Gambaran hubungan Jokasi IMA dengan proumosis

pendrita IMA dengan faktor risiko merokok dapat dilihat pada Tabel 5.6 2.

Tabel 5.62 Sebaran lokasi PMA dan Prognosis pada penderita EMA dengan

Lokasi IMA Prognosis _l
Sembuk Sembuh+Komplikasi | Menioggal |
- 1
Jml % Iml . % Jmt | W
i - I i
Anteripr & &0 4 ! 40 1] : ]
- ' T
Inferior 5 100 o i 0 o ;o0
1 i
Ansero- 0 o i 160 o] o
Infevior !
. I :
Reiofark O 4] 0 i O D X 0
] !
Total 11 69 5 L o ; o

Jumlah penderita IMA dengan hipertensi 9 orang. Lokasi IMaA vang
terbanyak pada penderita hipertensi adalah anterior (4 orang) dengan hasil akhir
sebagian besar penderite sembub tanpa komplikasi sebanyak 3 orang (60 %) dan
penderita sembuh dengan komplikasi serta meninggal masmg-masing sebanyak 1
orang (20 %). Pada lokasi IMA inferier yang tejadi pada 3 orang penderita.
sebanyvak 2 orang {( 67 %) penderita mengatami hasil akhir sembuh dengan
komplikasi dan 1 orang( 33 %) sembuh tanpa komplikasi. Sedangkan di lokasi
antero-inferior yang terjadi pade i orang penderita aklurnya meninggal
{fambaran hubungan antara lokasi [MA dengan progmosis penderita IMA dengan
fakior risike hipertensi dapat dilihat pada Tabel 5.6.3.

Penderita [MA dengan fakwr naiko Dhabetes Mehtus sebanyak 16 orang
Lokasi IMA terbenyak pada penderita Diebetes Melitus adalah antienor (9 crang)

dengan hasil akhir sebagtan besar sembuh tznpa kompiikasi dan sembuh dengen
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komplikasi masing-masing dengan proporsi yang sama scbanyak 4 orang (44 %),
sedangkan sisanya | orang pendenita meninggal ( 12 % ). Penderita IMA dengan
Diabetes Melitus pada lokasi IMA inferior tertera 4 orang dengan hasil akhir
seinbuh tanpa komplikasi serta sembuh dengan komplikasi masing-masing
sebamyak 2 orang (50 %). Penderita dengan lokasi infark anzero-inferior tertéra
sebanyak 2 orang dan berasil akhir sembuh dengan komplikasi serta meninggal
masing-masing dengan proporsi 50 %. Penderita reinfark (serangan IMA ke dua )
sebanysk | orang berakhir meninggal . Secara total, penderita IMA dengan faktor
nisiko Diabetes Melitus meounjukkan sebagian besar sembuh dengan komplikasi ,
tertera 7 ocang (44 %), sembuh demgan komplikasi 6 orang (37 %), sedang
penderita yang meninggal sebanyak 3 ormg (19 %). Hal mi memmjukkan babhwa
faktor risiko Diabetes Melitns merupakan faktor yang tidak baik dalam
prognosanya

Tabel 5.6.3 Scharan lokasi IMA dan Progoosis pada penderite hipertensi di
Rumah Sakit Kota Sarakarta Tahun 2003

Lokasi [MA Prognosis
Sembok Sembub+Komplikasi Meninggal
Jml %% Jmi % Jml LY
Anterlor 3 50 1 20 ] 20
Inferior 1 33 2 &7 D 1]
Aztero-
Infatine )] 0 0 O i 100
Reiofark D 0 d | )] 1]
Total 4 dq 3 33 2 3

Gambaran bubungan antara lokasi IMA dengan prognosis penderita IMA

dengan faktor risiko Diabetes Melitus dapat diamati pada Tabel 5.6 4.
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Tabel 5.6.4 Seharan lokasi [IMA dap Prognosis pada penderita Diabetes
Melitus di Rumah Sakit Kota Snrakarta Tahun 2083

| . .
" Lokasi MA Progaosis
! ' Sembuh Sembubr-+Komplikasi | Mesinggal
{ Jml % Jml % Jml %
| Anterior | 4 44 4 44 ! 12
L AL
| |
' Inferior 2 50 2 50 o o
' Anterg !
50 i 50
| nferior " ° ' |
. |
Reinfark | © 0 0 0 1 100
|
Total | 6 37 7 44 3 19

Lokasi IMA terbanyak pada penderita dislipidemia adalah anterior vaitu
sebanyak 11 cranp. Penderita IMA denpan dislipidemia pada lokasi anterior
sehapian besar sembub tanpa komplikas yaitu schanyak 6 orang (55 % ),
kemudian sembub dengan komplikssi tertera 4 orapg {36 %} dan pendenta
meningeal sebanyak 1 orang (9 %6 ). Pada lokasi IMA wferior yang terjadi pada 4
orang pendernita, sebagian besar pemderita sembub tanpa komplikasi yaitu
sebanyak 3 orang pendenita (75 % } dan sisanya penderitza sembuh dengan
komplikasi. Penderita [MA dengan lckasi antero-inferior yang terjadi pada 2
orang, pendenta yang sembuh dengan komplikasi dan meninggal masing- masing
1 orang penderita (50 %). Secara total, pendenta IMA dengan faktor risiko
dislipidemia menunjnkkan penderiia yang sembuh sebanyak 9 orang (33 %)
penderita yang sembuh dengan komplikasi & orang (35 %), sedang penderiia yang
meaninggal sebanvak 2 orang {12 %) Ini berarti faktor risiko dishipidemia tidak

begitu mempengaruhi prognosa [IMA. Hubungan antara Jokasi IMA depgan
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prognosis penderita IMA dengan fiktor isiko dislipidemia dapat diamati pada
Tabel 5.6.5.

Tabel 5.6.5 Scharan lokasi IMA dan Prognosis pada penderita dislipidemia di
Rumah Sakit Kota Surakarta Tahun 2003

Lokasi IMA Progaosis
Sembuh Sembuob+Komplikasi Meniuggal

Jmi “% Jmi LY Jml e

Anterior 6 55 4 36 ! 3

Inferior 3 75 I 25 0 0

Anfero- D 0 y 50 1 50
Inferior

Reiofark 0 0 a g 0 0

Total 9 53 8 35 2 12

5.7 Komplikasi IMA

Penderita IMA anterior lebih banyak meugalami komplikasi Lefr Heort
Failure -LHF(gagal janmng) sebesar 41,16 %, sedang Ventrice! takhycardia-
Vertricel Fibrillation (VT-VF) terjadi pada 5,88 %. Penderita IMA infenior
mengalami komplikesi LHF sebesar 11,77%. Pendenita IMA antero-inferior lebih
banyak mengalami komplikasi Cerebro Vascular Disease-CVD{penyakit cerebro
vaskular) sebesar 11,77 %. Penderita IMA reinfurk mengalami komplikasi
Cardiegentc Shock-CS{syok kardicgenik) dan CVD masing- masing sebesar 5.8
%, Komplikasi Mitral Regurgitation- MR(kebocoran katub mitral} terjadi pada |
orang (5,88 %) pada penderita IMA anteto- inferior, CGambaran hubungan lokasi

infark dengan komplikasi IMA dapat dilihat pada Tabel 5.7.
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Tabel 5.7 Sebaran komplikasi IMA denzan lokasi [MA

| ] LHF s L OVTVE
Lokasi IMA - —— - — - 1
Jml | S8 biag | % dml | % | Jm ‘ %
R RN TN NN
T i o i :
laferior | 2 __n_l 2 w30 g0 o | 0
1 ' | :
Antero- | 6 | 1 is588| 0 | o ! 0
Anferior | S
| 1
Reinfark | 0 0 l ¢ o0 11588 0 -
Lokasi IMA|  ASISTOLE i MR
dml | % Jol % Jm % |
Anterior 0 D 4R W0 NG 0 T
Inferior 0 D . 0 ‘ i 0 4]
_Anir.r'u— - S L I " —..-_ " Y __.!
. Inferior : - de - _} b
Reinfark 0 c o1 5,38 0 0 |
LHF : Left Heart Failure : gagal jantung
MR - Mitral regurgitation : regurgitasi Mitral
5  : Cardiogenic shack : syok kardiogenik
V) : Cerchro Vascular Disease ; Penyaldt Cerebra vascular

5.8 Marka Prognosis IMA

Dran penelitian ini dapat disimpulkan bahwa semua kadar marka prognosis

IMA mengalami peningkatan dibanding dengan nilai rerata sampel. Hubungan kadar

marka prognosis [MA dengan prognosis IMA dapat diamati pada Tabel 5.8,
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IMA di Rumah Sakit Kota Surakarta tabun 2003

Marka Progoosis
Progoosis IMA Sembub Sembub+Komplikasi Meniogeal
Rerata 8D Rerzta 5D Rerata 5D
O1- LDL 78, 48 &0, 8¢ 69, 63 14, L3 65, 30 2,12
VYCAM-1 679, 56 111,83 638, 07 168, 61 643, 75 147, 43
Hs-CRP | 4551 | 3875 | 2008 | 20,56 | 66,65 | 85,35
Hs- [L-& 8q, 57 55, 60 35, 50 40, 05 341,49 | 430,04
Fibrinogen 224, 24 112, 58 143, 25 76,09 198,15 | 33,30

Sample value : nilai rerata sampel
ox-LDL:26-117 /L he-IL-6:0447-596pg/ml VCAM-1:365-714
ng/ml Fibrinogen : 146~ 380 mg/dl hs- CRP :<1tmg/L

Hubungan antara kadar marka prognosis IMA dan prognosis IMA dengan
faktor risiko merokok menunjukkan adanva peningkatan seznma kadar marka
prognosis. Semua kadar marka prognosis pada prognosis penderita IMA yang
sembub dengan komplikasi lebih tinggi dibandingkan dengan kadar marka
progmosis penderita yang sembub tampa komplikasi. Pada penderita yang
meminggal tidak ada vang mempunyai faktor risiko merokok. Gambaran marka
prognosis pada penderita [IMA dengmn faktor risiko merokok dapat ditihat pada
Tabel 5.8.1.

Pada penelitan ini, semua kadar prognosis IMA pada penderita IMA
dengan faktor tisiko hipertensi menunjukkan adanya peningkaten dibanding
dengan nilai rerata sampel. Gambaran Marka Prognosis IMA dengan fakvor risiko
hipertensi dapat diamati pada Tabel 5.82.
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Tabel 5.8.1 Sebaran hubnngan kadar Marka Progrosis IMA dan Progaosis IMA
dengan faktor risiko merokok Ji Rumah Sakit Kota Surakarta tehun 2003

Marka Prognosis
Progaesis IMA Sembuh Sembuh-+Komplikasi Meninggal

Rerata 8D Rerata 5D Rerata sD
Ox- LDL 52,11 16,28 57,56 20, 89 0 0
VCAM-1 699,27 | 137,19 | 730,58 | 247 52 0 0
Hs- CRP 69, 53 50, 27 27,20 27,73 0 0
Hs H-5 42 22 38,07 43,17 &1, 19 a o
Fibrimogen 196, o4 k11, 41 213, 80 80,33 0 0

Sample value ; nilai rereta sampel
ox-LDL ;26 -1171WL Ds-IL-6, 0447 -99% pg/ml VCAM-1:@365-T714
ng/ml Fibrinogen ; 146 -380mg/dl bhs- CRP :<1llmg/L

Tabel 5.8.2 Sebaran hubungan kadar Marka Proguosis IMA dap Prognosis IMA
dengan faktor pisiko hipertensi di Rumab Sakit Kota Surakarte tehun 2003

Marka Prognosis
Prognosis IMA Sembuhb Semboh+Komplikasi Menizgzal
Rerata 5D Reram 5.D Reratn 5D

Ox- LDL 38,42 19,25 54,39 8,37 66, 30 2,18

VCAM-1 706, 63 193, 61 918,17 78,53 643,75 | 147,43

Hs- CRP 53,33 47,73 15,47 4,41 643,75 | 85,33

Hs- BL-6 69,39 | 38,20 | 10,20 4,27 | 341,49 430,04

Fibrinogen 243,98 136,39 145, 43 74, 84 198,15 | 33,30

Sample value : milai rerata sampel
ox=-LDL:26 ~ 117U/l hs-IL-6:0447-59% pg/ml VCAM-1:365-714
ng/ml Fibrinogen : 146 -380mg/dl hs- CRP :<llmg/L
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Semua kadar marka prognosis IMA pada penderita IMA dengan faktor
risiko Diabetes Melitus mengalami peningkatan dibanding dengan nilai rerata
sampel. Hubimgan kadar Marka Prognesis IMA dan Prognosis IMA pada
peaderita IMA dengan faktor nisiko Dhabetes Melims dapat diamati pada Tabel

5.8.3.

Tabel 5.8.3 Sebaran hubungan kadar Marka Prognosis IMA dan Prognesis IMA
dengan faktor risiko Diabetes Melitus di Rumah Sakit Koeta Suralarta tabun

3.
Marka Proguosis
Progmaosis IMA Sembub Sembukt Komplikasi Meninggal

Rerata 5D Rerata 5D Rerata D

Ox- LDL a0, 96 I8, 56 54, 78 16,86 | 52,12 | 13,60

VCAM-1 653,50 | 159,74 | 802,59 | 179,19 | 852,33 | 141,97

Hs- CRP 55,13 34,94 42 21 31,09 104,74 | 80, .57

Hs- I1-6 50,77 40, 41 35,81 37,32 437,39 | 207, 93

Fibrinogen 307, 93 &7 58 157, 36 771,55 laz, OF 51,45

Sample value ; nilai rerata sampel

ox-LDL :26-117TU/E  hs-1L-6: 0447 =99 ppfml  VCAM-1:365-714
ng/m! Fibrinogen : 146 -380mpfdl hs CRP :<]lmg/L

Serama kadar marka prognosis IMA pada peodenta [MA dengan faktor
risike dislipidemia mengalami peningkatan dibanding dengan nilai rerata sampsl.
Hubungan kadar Marka Prognosis IMA dan Prognoesis IMA pada penderita IMA
dengan faktor risiko dislipidemia dapat diamati pada Tabel 5.8 4.

Uji kadar Marka Prognosis IMA penderita IMA dan Kontrol , menunjukkan

basil terdapamya perbedzan yang bermakna antara kadar Marka Prognosis IMA
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penderita IMA dan kontrol untuk hs- CRP(p< 0,002), hs- 1L6 dan Fibrinogen ( p

< 0001). Sedangkan variabel ox-LDL dan VCAM-1 tidak berbeda secara

signifikan atau meyakinkan pada penderita IMA dan kontrol { Tabel §.8.5).

Tabel 5.8.4 Sebaran bubungan kadar Marka Progeosis IMA dan Proguosis

iIMA dengan faktor risike dislipidemia di

Rumabk Saldt Kota Surakarta

tabun 2003,
Marks Prognasis
Progmosis IMA Sembah Sembuh+Komplikasi Mevinggs!
Rerata sD Rerata 5D Rerata | SD
Ox- LDL 78,48 | 60,86 | &9,65 4,15 | 66,30 | 2,18
VCAM-] 679,56 | 111,83 | 638,07 | 168,61 | 643,75 | 147,43
Hs- CRP 45, 51 38,75 20 06 24, 56 56, 65 85, .33
Hs- [L-6 80, 57 59,60 35,50 40, 06 M1 49 | 430, 4
Fibrinogen | 224,24 | 112,98 | 145,25 | 76,09 | 192,15 | 33,30

Tabel 5.8.5 Uji Beda kadar Marka progoosis [MA pada peaderita IMA dan
Koutrol di Rumah Sakit Kota Surakarta Tabun 2003

Marka Penderita [MA Koatrol
Proguosis IvA] Tt 5D Rerata SD / NS5
Ox-LDL G0, 31 38,07 &1, 50 24,20 0, 886 NS
VOAM-1 | 719,43 | 165,85 | 670,08 | 145,73 | 0,231 N$
hs-CRP 43, 74 46, 97 2 83 3,41 ¢, 002 s
hs-[L-6 87,42 | 140,39 2,69 3, T 0, 001 S
Fibrinogen | 10077 | 94,87 | 302,45 | 45,23 | o.001 S

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ...
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Terdapat perbedaan vang signifikan kadar Marka Proynosis IMA  penderita
IMA dan kontrol dengan fakior nsiko merokok untuk Fibrinogen{p< 0.05)
Sedangkan variabe] fainnya tidak berbeda secara signifikan awu meyakinkan pada
penderita IMA dan Kontrol { Tabel 5.8.6)

Tabel 5.8.6 Uji Beda kadar Marka prognosis IMA antara penderitz [MA dan
Kontrol dengan faktor risiko merokok di Rumah Sakit Kota Surakarta Tabun

2003
Marka Penderita IMA Koatrel i I _
P";E::’is . Rerata | SD . Reraas, 5D F ;sms
Ox-LDL 5381 | 17.32 3?5.12' 48,57 | 0,150 . NS
VEAMAL | 70006 | 170,62 | 60383 ) 9766 . 0257 | NS
Hs-CRP 4252 | 4432 | 466 | 353 . on12 | NS |

| HelL6 5630 | 5438 | 236 | 1,16 - 0068 | Ns

| Fibrinogen | 30221 | 10030 [32368| 7667 | 0038 | O

Uji beda kadar Marka prognosis [MA pada penderitz M A dan Kontrol dengan
£aktor risiko hipertensi ndak menunjukkan perbedaan yang bermakna unfik semua
Marka Prognosis IMA. Hal ini dapas dilihat pada tabel 5.8.7.

Uji beda kadar Marka prognosis IMA pada penderita IMA dan Kootrol
devgan  faktor nisiko Diabetes Melitus tdak menunjukkan perbedaan vang
bermakna. Hal ini dapat dilihat pada tabel 5.8.8 '

Demikian juga wji beda kadar Marka prognosis {MA pada peoderita [MA dan
Kootrol dengan faktor ristko dishipidemia tidak menunjukkan perbedazn vang
bermakna untuk semua Marka Pragnosis IMA_ Hal ini dapat dilihat pada tabel 5.3.9.
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Fabel 587 Uji Beda kadar Marka prognesis [MA pada penderite IMA dan
Kontrol dengan fakior risiko bipertensi di Rwmah Sakit Kota Surakarta Tabun

2003
Marka | Penderita IMA Kontrel |
Progeosis | Rerata SD Rerata | SD [ 4 S/N§

Ox-LDL 5770 | 1378 | 5892 i 23518 | 0736 | NS

VCAM-1 79113 17056 | 72400 : 16412 | 0,733 | NS

Hs-CRP 4935 48,54 211! 150 | 0998 NS

Hs-1L6 11921 216,23 439 6 82 681 NS

Fibrinogen | 198,35 10974 | 29949 | 3471 | 0947 NS

Sample vahue : nilai rerata sampel
ox-LDL :26-117 U/l hs-1L-6:0447 - 9% pgfml  VCAM-1:365-714
pg/ml Fibrninogen - 146 —380mpef/dl hs- CRP :<Ilmg/L

TFabel 5.8.8 Uji Bedas kadar Marka prognosis IMA pada penderita IMA dan
Konirol denpan fakior risiko Diabetes Melitus di Rumab Sakit Kota Surakarta

Tahun 2003
‘Marka | Penderita IMA Kontrol
PW“ Rerata SD Rerata ' SD P | S/NS
Ox-LBL 7339 8,63 50631 1540| 0478] NS
VCAM-1 58067 | 69,89 "'ﬁ'ﬁ;ﬁ';_'z'lﬁ,T_ 0892 NS5
Hs-CRP 52,10 53,33 3,19:j 4,14 0753{ NS

Hs-1L6 7731 43,74 1,97 0,64 0,868 NS
|

Fibrinogen | 32020 10332| 29387  38,62| 0088] N§

Sample value : nilai rerata sampel
ox-LDL 126 -117 UL hs-1L-6:0,447 - %% pg/ml VCAM-1 ;365 - 714
ng/ml Fibrinogen : 146 - 380 mg/d] hs- CRP :<ilmg/L
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Tabel 589 Uji Boda kadar Marks prognosis IMA pada penderita IMA dan
Kontrol dengan faktor risiko dislipidemia di Rumab Sakit Kot Surakarta

Tahup 2003
Marks Penderita IMA ngtrnl
w Rerata SD Rersta | SD P [ S/INS

Ox-LDL 63,52 1421 64,67 i 1687 | 0,241 NS

!
VCAM-1 | 660,70 | 13009 666411 13973 | 0505 [ NS
]

Hs-CRP 35,03 39.89 338 ] 413 | 0484 N5
;

Hs-IL6 95,36 151,25 2,08 |f 138 | 0970 NS

Fibrinogen | 19329 9833 | 299957 4456 | 0,326 NS
i

Sample value ; nilai rerata sampel
ox-LDL:26-117U/L hs-1L-6:0447-996pg/ml VCAM-1:365- 714
ng/ml Fibrinogen ;146 —-380mg/dl hs- CRP :<1lmg/L

5.9 Korelasi kader Marka Prognosis IMA deasgan prognosis IMA
£.9.1, Korelasi kadar ox- LDL dengan kadar marka Disfungsi Endotel,
Terdapat korelasi positif yang signifikan antara kadar ox- LDL depgan

kadar fibrinogen, Bevarti bila kader ox- LDL meningkat maka akan terjedi
pesingkatan kadar fibrinogen. Tidak terdapat kotelasi yang positif den signifiken
amara kadar ox- LDL dengsn VCAM-1, hs- CRP serta hs- IL-6. Berart
peningkstan kadar ox- LDL tidak akan menyebabken peningkatan kadar VCAM-
1, hs- CRP dan hs- IL5 (Lihat Tabel 5.9.1).
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Tabel 5.9.1 Korelasi kadar ox-LDL dangan kadsr Marka Disfungsi Eodotel

Pearson Correlation
Marka ax-EDL
Disfusgsi Endotel | Nilai Korelssi | Signifikansi (p) NS/S
YCAM-] - 0,406 0,001 e
bs-CRP -0,185 0,160 NS
y-I[L-6 0,068 0,609 [k
Fibrinogen 0,257 0,050 S

592 Korelasi antara kadar marka Disfungsi Endofel dengan Prognosiy

IMA

Terdapat korelasi yang positif dan signifikan antara kadar hs- CRP dan
kadar bs-[L-6 dengan prognosis IMA. Berarti bila kadar hs- CRP dan kadar hs-
IL-6 meningkat, prognosis IMA menjadi kurang baik, Tidak terdapat korelas:
vang positif dan signifikan amtara kadar VCAM-1 dan fibninogen dengan
progoosis IMA. Berarti bila kader VCAM-1 dan fibrinogen meningkat belum
temrty kalaw prognosisaya semakin jelek. Hal ini dapat dilihat pads Tabel 5.9.2,

Tabel 5.92. Korelssi antara kadar Marka Disfungsi Endotel dengan

Prognosis IMA
Pearson Correlation
Maricn Progaosis IMA__

Disfumysi Endote) | Nilai Korelasi Sigoifikansi {p) NS§/8
VCAM-1 0,192 (0,146 NS
hs-CRP 0,423 0.001 S
bs-TL-6 0,614 0,001 $

Fibrivogen - 0,432 0,001 5

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ...
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5.10 Pengaruh kadar Marka Prognosis IMA pada Progunosis IMA

5.10.1 Pengarub 1 macam kadar Marka Prognosis IMA pada Prognosis IMA
Terdapat pengaruh vang signifikan kadar hs-IL-6 pada prognosis IMA, sedang
Marka Prognosis IMA vang [ain tidak terdspat pengaruh vang signifiken pada

Progmosis [IMA. Hal ini dapat dilibat pada tabel 5.10.1.

Tabel 5.10.1 Pengaruh { macam Marka Prognosis IMA pada Prognosis

IMA Analisa : Anova

| Maria Proguosis F Signifikensi (p) |  N&/S
L 0x-LDL 1.056 0313 NS
2| veam 870 0,359 NS
s bs-IL-6 10.041 0004 s
s |  Fibrinogen 1.225 0278 NS
5. Hs-CRP 1.287 0267 NS

S=p£005 F: mlaiT himng NS : Tidak Singnifikan S : Signifikan
5.10.2 Peagarub 2 macam kadar Marks Prognesis IMA pads Prognosis IMA
Tendapat pengareh vang signifikan kadar ox- LDL + hs- IL-6 , VCAM-1 + hs-

IL-6, hs- CRP + hs- [L-5 dan Fibrinogen + I}.-6 pada Prognosis IMA,

Pengaruh kombinesi 2 macam Marka prognosis IMA pada prognosis IMA

ini membuktkan peranan hs- IL-6 sangat menentukan, yang mana setiap

kombinasi dengan hs- IL-6 menunjukkac adanya pengaruh yang signifikan

dengan prognosis IMA. Gambaran pengaruh 2 macam kadar Marka Prognosis

IMA dengan prognosis IMA dapat dilihat pada Tabel 5.10.2
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Tabel 5.10.2 Pengaruh 2 macam Marka Progaesis IMA pada Prognosis [MA.

Analisa : Anova

" T Marka Prognosis IMA IF Signifikaasi NS/
! 1. | ox-LDL + VCAM-1 20200 0,153 NS i
2. [ox-LDL + ts-CRP (508 0240 N5 |
i 3. lox-LDL + hs-IL-6 5,760 0,008 i 5 '
! 2. | ox-LDL + Fibrinogen EE I i NS
- 5. | VCAM-L +s-CRP 04T NS ‘
6. | VCAM-1 + Bs-11-6 w6 oo s |
7. | VCAM-1 +Fibrinogen : 303| 0,457 ; NS
& [bs-CRP + hs-1L-6 S s3li 0012 5
-E 9. | bs-CRP + Fibrinogen (438 025 1 NS |
10, i bs-IL-6 + Fibrinogea i 5384 0011 ! 5 :

F= pila Fhing S =p< 005 NS =tidak signifikan 8§ = signifikan
5.10.3 Pengarubh 3 macam Marka Progaosis [MA pada Prognosis [MA,

Terdapat hubungan yang signifikan antara ox-LDL + VCAM-1 + hs- [L-6,
0x- LDL + hs- CRP + hs-[L-6, ox- LDL + fibrinogen + bs- 1L-6, VCAM-1 +
hs- CRP + hs- IL-6 dan VCAM-1 + fibrinogen +hs- IL-6 dengan progmosis
[via,

Dar data ini terbukti pevanan kadar hs-IL-6 sebagai faktor utama dalam

kombinasi dengan 2 macam kadar markz progmosis [MA lainnya dalam
pengarubnya pada prognosis IMA. Data imi menunjukkan bahwa kombinasi 3

macam kadar marka prognosis IMA yang tidak disertai kadar hs- IL-6 cidak
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menunjukkan pengarub yang signifikan pada progrosis MA. Sedang kombinasi

3 macam kadar marka progposis IMA yang disedai dengan hs- IL-6
menunjukkan pengaruh yang signifikan pada prognosis IMA kecuali pesgaruh
kombinasi kadar marka hs- CRP, fibrinogen dan hs- IL-6 vang ridak signifikan.

Pengaruh kombinasi 3 macam maerka prognosis IMA pada prognosis IMA dapat

dilihat pada Tabel 5.10.3.

Tabel 5.10.3 Pengarub 3 macam Marka Proguosis IMA pada Prognosis TMA

Analisa : Amova
Sigmifikangi NS/S
Marka Prognesis IMA | F
(P)
|
I. | ox-LDL+ VCAM-1+hs | 1.598 0,215 NS
CRP :
2. | ox-LDL +VCAM-1+ bs- 4,122 0,017 S
IL-6 :
3. | ox-LDL +VCAM-1+ : 1.026 0,209 NS
Fibrinogen ‘
4 [OrIDL+heCRP+hetl- | 3800 0,022 3
[ !
3. | ox-LDL +hs-CRP + : 1.850 0,164 NS§
Fibrinegen '
5. | ox-LDL +hs-IL-6+ C o 4268 0,015 S
Fibrinegen l
7. | VCAM-1+ hs-CRP + hs-IL- 1510 0,030 S
p .
8. | VCAM-I +hsCRP + 0.927 0,442 NS
Fibrinogen
9. | VCAM-1 + bs-IL-6 + 3.452 0,032 5
Fibrinogen
10. | hs-CRP + hs-IL-6 + : 0.927 0,440 NS
Fibringgen
F=nilai Fhdhmg NS : Tidak Singnificant
S=p£005 S : Singnifikan
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5.10.4 Pengaruh 4 macam Marka Prognesis IMA pada Prognosis [MA
Terdapat penzaruh vang sigmifikan antara ox- LDL + YVCAM-1 + hs- CRP +

hs-11~6 dan ox- LDL + YCAM-1+ fibrinogen +hs- 11.-6 denpan prognosis IMA
Dari data ini dapat diketahwr bahwa kadar hs-[L-6 sangat berperan dalam
kombinasi dengan 3 kadar marka prognosis IMA lainnya dalam pengaruhnyz pada

prognosis [IMA. Hal ini dapat dilihat pada Tabel 5.10.4.

Tabel 5.10.4 Pengaruh 4 macam Marka Prognosis IMA dengan Prognosis IMA

Anpalisa : Anova

5 : Signifikansii NS/8 |
| Marka Prognosis IMA F . |
_F - Py |
] i i ;
i 1. | ox-LDL + VCAM-I + hs-CRP+ hs-IL6 . 3.172 i 0032 | S |
'f AN |
2. | ox-LDL +¥YCAM-1 + hs-CRP + 1568 0215 ‘ NS i

| Fibrinogen | !

, | I

3. 1 ox-LDL + VCAM-1 + bhs-[L-6 + 3271 0028 8§ )
Fibrinogen _ !

. i I

4. | VCAM-1 + hs-CRP + hs-1L-6+ © 264 0,658 | NS !
Fibrinogen : '

F = nilai hitung NS : Tidak Singnifikan
§=p<005 S : Singnifikan

5105 Pengaruh 5 macam Marka Progoosis 1MA pada Prognosis TMA
Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara ox- LDL + VCAM-1 +
hs- CRP + hs-lL-6 + fibrinogen dengan prognosis [MA. Hal ini dapat dilibat

pada Tabel 5.10.5.
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Tabel 5.10.6 Pengaruh 5 macam Marks Proguosis IMA pada prognosis IMA

Analisa : ARova

ugnifikansi | NS/S
Marka Prognosis [MA F i(”

+ Fibrinogen

0x-LDL + VCAM-1 + hs-CRP+ he-[L6 | 2.573 ‘ 0,055 NS

F = pilai hittmg NS : Tidak Singnifikan $=P<005 § :Singnifikan
5.11 Pengaroh marka progmosis IMA pada prognosis IMA dengan anslise

Regresi

Pengaruh marka prognosis [IMA pads prognosis [MA dspat diketahui
dengan Curve Fit yang menggunakan Analvsis gf Variance metoda linear,
observed, loganithmic , cubic atau quadratic. Sebagai variabel bebas adalsh
kadar ox- LDL, VCAM-1, hs- CRP, hs- IL-6 dan fibrinogen, sedang sebagai
variabel tergannmg adalab progoosis IMA yvapg dinyatakan deugan nilai
SKOR. Hasil dari Cwrve Fit meounjukkan bahwa peda kadar ox- LDL
sebagni variabe! bebas, tidak memmjukkan adanya pengaruh yang positif dan
bermakna. Dengan VCAM-1 sebagni variabel bebas menunjukkan pengaruh
yang positif dan bermalkna, Untuk metoda finear, p < 0,05 untuk F = 7,69,
metoda loganthmic p < 0,05 untuk F = 6,88 sedang metoda quadratic p < 0,05
vmtuk F = 4,15, Bila hs- CRP sebagai variabel bebas, dengan metode linear
dan logarithmic menunjukkan nilai yang positif dan bermakna. Untuk mietoda
linear, p < 0,001 uncuk F = 31,53, metoda logarithmic p < 0,001 untuk F =
45,06, sedang metoda quadratic p < 0,001 untuk F = 16,06, Pada hs- 1L-6
sebagai variabel bebas, tertera nilai positif dan bermakna. Untuk metoda
linear p < 0,001 wmtuk F = 25,31, metoda logarithmic p < 0,001 wiuk nilai F
= 57,44, sedung pada metoda quadratic p = 0,001 untuk nilai F = 16,76. Bila
fbrinogen sebagai variabel bebas tdak ada yang menunjukkan nilai positf
dan siymifikan. Hasil — hasil tersebut menunjukian bahwa kadar bs- JL - 6
menunjukkan pengaruh yang paling domipan pada progmosis IMA (lihat
diagram 5.11.1,5.112,511,3,511.4 dan 5.11.5).
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3101 Diagram pengaruh ox- LDL pada prognosis 1MA
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5.11.3 Dagram pengaruh hs- CRP pada prognosis IMA
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5.11.4 Diagram pengarub hs-1L-6 pada prognosis I'M
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5.11.5 Diagram pengaruh fibrinpgen pada prognosis IMA
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Bila dilihat dan diagram/ grafik diatas maka marka progosis IMA  vang

berpengaruh pada prognosis IMA adalah VCAM-1, hs- CRP dan hs- IL-& IL-6

paling besar pengatubnya pada prognosis IMA.
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BAB VI
PEMBAHASAN
6.1 Pembabasan

Status kesehatan dan pola penyakit telah berubah  dengan
perkembangsn sosial ekonomi. Industrialisasi telah mengubah pola penyakit
dari defisiensi nutrisi dan penvakit infeksi menjedi penyakit degencradf
seperti penyskit kardiovaskular , diabetes atauptm tumor. Perubahan ini
dikenal dengan the epidemiological transifion(perubahan epidemiologis).
Pentbahan pola penyakit bukan hanya menrpakan perubahan dari diare atau
penyakit infeksi Jainnya menjadi penyakit kronis ateu penyakit degenevatif
saja, tewapi juga adanya perubahan spesifik seperti  penyskit jannmg
reumatik semakin berkursng, wenjadi penyakit jantung koroper atau gagal
jantung ( Jusufet al 2001).

Penelitian ini dilakuken sehubungan adanya peningkstan morbiditas
dan mortalitas infark miokard akut {IMA) baik di pegara maju maupun di
negare berkembang Di Amerika Serikat tigp tahun 1,5 juta penduduk
mengalami mfark bara atan infark ulengan yamg mengakibatkan 500.000
orang meninggal,

Data sjudi epidemiologis tercantum 25 % mortalitas di India tabon
1990 karena penyakit kardiovaskular, |0 % akihat diare, dan 13 % kerena
penyakit infeksi. Anggota Sub- Sahara African Region Study menunjukkan
momalitas alabat penyakit kardiovaskwlar sebesar 10 %. Dam siatistik
pasiongl di Malaysia teriera adanya 3 X peningkatan mortalitas karena
penyakit kardiovaskular. Di Jepang morbiditas dan mortalitas akibat
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penyakit kardiovaskw)ar memnunjukkan peningkatan , yaitu mortalitas akibat
penyakit kardiovaskular sehesar 15,8 % pada tahun 1996,

Filipina mencatat peningkatan peranpkat kemaban alabat penyakit
kardiovaskular, yang pada tahun 1970 menduduki perangkat kelima, pada
tahun 1990 menduduki perangkat pertama. Hal ini terjadi puia di Thailsnd
{Muangthai) pada tahun 1970 kematian akibat penyakit kardiovaskular
meaduduki peringkat kelima, tetapi pada tahun 1997 menduduki peringkat
pertama.

Data Survey Kesehatan Republik [mdonesia tertera terdapatnya
peningkatan kematian akibat penyakit kardiovaskular dari 16,4 % (1992)
menjadi 245 %(1995) . Di samping it kematan akibat pemyakit
kardiovaskular menduduki peringkat pertama (Shaper 1997, Jusuf et al
2001, Joesoef 2002, Khoo et al 2003)

Penderiia [MA  yang disertai berbsgai komphikasi yang terjadi,
menurjukkan pentrunan kuabitas hidup yang mengakibatkan seseorang akan
bedurang kemampuannya utituk bekerjz atau menjalankan aktifitas sehari —
bari. Deugan berkoprangoya kemampuan untuk bekerja mengakihatkan
penderita IMA terpaksa harus melakukan pekerjaan lainnya yang lebih
ringan atan bahkan memutuskan untuk berhenti bekerja  Hal ind
berpengaruh pada keadaan sosial ekonomi keluarga. Apalagi bile penderita
barus berobat secara teratur atau diperlukan ondakan lainnya seperu
angiografi koroner, tindakan mexlis seperti pemasangan balon, sten atau
mungkin dengan operast pintas koroner, yang memerlukan biays yang tidak
sedikit. Bila masalah ini tidak sepera ditangani dengan seksama baik
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penyakit kardiovasiular menunjukkan peningkatan , yaitu mortaliras akibat
penyakit kardiovaskular sebesar 15,8 % pada tahun 1996.

Filipina mencatat peningkatan perangkat kematian akibat penyakit
kardiovaskular, yang pada tabun 1570 menduduki perangkat keiima, pada
tabun 1990 menduduld perangkat pertama. Hal ini terjadi pula di Thailand
(Muangthai) pada tahun 1970 kematian akibat penyakit kardiovaskular
menduduki peringkat kelima, tetapi pada tahun 1997 mendudukd peringhat
peTtams.

Data Survey Keschatan Republik Indonesia tentera terdapatmya
peningkatan kematian akibat penyakit kardiovaskular dari 16,4 % (1992)
menjadi 24,5 %(1995) . Di samping itv kematian akibat penyakit
kardiovaskular menduduki peringkat pertama (Shaper 1997, Jusuf et al
2001, Joespef 2002, Khoo et al 2003)

Penderita IMA yang disertai berbagal komplikasi yang terjadi,
menunjukkan pemurunan kualitas hidup yang mengakibatkan seseorang akan
berkurang kemampuannyz untuk bekerja atat menjalankan alitifitas sehari —
hari. Dengan berkurangoya kemampuan untuk bekerja mengakibatkan
penderita IMA terpakse harus mefakwkan pekerjaan lainnya yang lebih
fingan atan bahkan memutskan untuk berhend bekerja,  Hal in
berpengaruh pada keadaan sosial ekonomi keluarpa. Apalagi bila penderita
hanus berobat secara teratur atau diperlukan dndakan lzinnya seperi
angiografi kovoner, tindakan medis sepertd pemasangan balon, sten ataw
mumgkin demgan operasi pintas koroner, yang memerlukan biaya yvang tidak

sedikit. Bila masalah ini (idak segera ditangani dengan seksama baik
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pengenalan dini PJK deigan pencegahan, diagnosis setta perawatan dan
peagobatannya, hal mi akan berakibat beban vang ditanggung pendenia atau
keluarganya semakin besir.

Hal tersebut yang mendorong penelin uniuk meneliti IMA, khusosnya
peran ox- LDL pada 1'MMA Pertama hubungan atau pengaruh ox- LI
dengan senyawa bickimiawi vang berperan pada disfungsi endotel seperti
VCAM-1, CRP dan I1-6 . Tiga macam senvawa tersebin dikenal sebagai
marka inflamatons. Selam 1w hubungan aau pengzruh ox- LDL atas
fibsinogen dalam perapapnya sebagan faktor koagulast pada IMA yang
selanjirmya akan mempengaruhi pealanan kiinis [MA atau progmosis
™A, Kadar ox- 1.D1, VCAM-1, hs- CRP, hs- I[.-6 dan fibrinogen oleh
peneliti disebut sebagal marka prognesis IM A

Dengan paradigma atau pendekatan Patobiclopi Molekular, penelit
mengharapkan masalah peningkatan morbiditas dan mornalitas [MA dapat
ditekan, sehingga mengakibatkan peningkatan kuraditas hidup penderita IMA
dan perlu dilakokan pereliban Jehih lanjut balk yang akan dilakukan olch

peneiiti lamnya maupun olch penehit sendio.

6.2 Umur dan jemis kelamino
Pada penelitian i1 menunjukkan peaderita IM A Jaki- lakt { 86 9% )
lebth banmyak dan  ponderita  wanita (14%) Pada penelitan i telah
dikeluarkan dan sampel pewelitian { kntena eksklusi ) sebanvak 3 orang { 2
orang laki — laki karena felah meniggal dumia < 12 jam sehingga belum

sempat dipenksa laboratonum wotk marka prognosis MA dan secrang
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fungsi kontraksi venmikel khususnys fungsi diastolik, vemtricular
impedance(tahanan perifir vang dihadapi ventricel) vang semakin
meningkat sesuai dengan meningkatnya umur, respons neurohumoral
seperti Rewin- Angiotensin System yang semakin terganggu dengan
meningkatiya usia Penelitisn di Bandung penderita IMA  lLaki- laki
sebanyak 85 % , umur remata 587 tahun. Sedmmg penelitian di Bangkok
sebenyak 65 % laki- laki, berumur 62 % 14 tahun . Penelitan di Ausiralia
menunjukdsn penderita laki-laki (66%) umur terbanyak berkisar amtara
61- 70 th{Rovina et eal 2000, Ingsathit et al 2000, Hasdai es al 1995 Dinh
2000).

Data ini memmjukkan bahwa penderita IMA lebih banyak pada
taki- lakd dibanding wanita(Tabel 5.1.1). Hal ini disebabkan karena pada
wanita sehelum menopause terdapat faktor pertabanan hormonal terbadap
PJK. Beberapa penclitian memmjukkan babhwa estropen mempumyai sifat
kardioprotektif pada wanita pre- wmenopause. Hal ini sesuai deugan
perjalensn PJK sampai teriadinya IMA (natural hystory), dimana
tejadinya PFK atou IMA pada wanita lebih bamyak pada wanita post-
medopause. Pada wanita post- menopause, temapi estrogen dapat
meaurunkan morbiditas dan mortalims penyakit kardiovaskular. Pada
wania post menopause ada kecenderungan terjadinya distipidemia
dimana tejadi peningkatan LDL, meningkamya Lp (a} serta menwrunaya
HDL. Disamping itu tegjadi peningkatan kadar fbeinogen dan
Plasminogen Aciivator Inhibitor type I(PAI-}), menunnnya aknfitas
antitrombin(Soemanyi,2001),
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Penthtian ini memunjukkan penderita IMA laki- laki lebih banyak
dibanding dengan penderita wanita (25 :4), Frekoens: menmnykat dengan
memngkamya pmur. Tidak ada perbedaan umur dan jenis kelamin antara

IMA dan kontrod ( Tabe. 5.1.1 dan Tabel 5.1 2},

6.3 Faktor Risikg [MA

Merokok merupakan faktor risike utamz PJK selain dislipidemia,
Diabetes Melitus dan hisenensi. Risiko fatal dan non fatal iMA kira- kira
23 X lebib tingg dar- pada pendenita vang tidak merokok. Kematian
mendadak akibat pada [MA 10 X lebib ting, dan pada mereka vang telap
merokok setelah serangmn IMA 2 X kemunglonanova untuk tepadinya
scrangan IMA yang ben lang,

Merpkok selamm menvebabkan terjadinys disfungsi endotel, jugs
merwpaken frigger facier (faktor pemicu) tegadinya Acure Coromary
Svrirome hila bersamann depgan terjadinya  plague disreption (Tobeknya
plak). Merokok berpotensi untuk menyebabkan:

a. peningkatan kadar fibrinogen dan agregasi platelet <ema

peningkatan kadar plasminogen dan pembentukan fibrin.

b. menghambat terjadinya fibrinolisis endogen  dengan

menghambat pelepasan trssue Plasminogen Actifator (1FA)

¢. mengakibatkan pemingkatan produksi radikal bebas on

superoksida (="}

d. mkonn yanp terkandung dalam rokok akan memacu pelepasail

karekplamin sehimgpa memacu tenjadinya vasokonsinksi.
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e. disamping itu nikotin juga berpotensi meningkatkan frekwensi
demyut nadi dan tekanas darah schingge akan menvebabian
keburuhan O2 meninglat

f menyebabkan terjadinya sintesa NO.

g menurunkan kadar HDL, meningkatiean kadar asam lemak bebas
den LDL (Grines 195, Parodos et al 1999, Newby et al 1999,
Hutchison et al 1999).

Dug macam lipoprotein yang berperan dalam aterosklerosis adalsh LDL
dan HDL. Sejumlsh penelitian menunjuldcan babwa seaal! dense LDE¢ LDL kectl
padat) berkaitan dengan peningkatan kadar trigliserida dalym plasma, berkaitsn
dengan masa VLDL dan [DL serts remoan kilomikron

LDL merupakan faktor penting pada PSK, namun 1.DL behm berpotensi
scbagai senyawa aterogenik sebelum dirubah menjadi senyawa ox- LDL karena
ox- LDL inilsh yang pantinya akan berpotensi dalam pembentukan foamw cells
(sel busa) scbagai awal dari Jroses aterogenesis. Beberape efek pro- aterogenik
datiox-LDL .

a. bersifst kemotaktik techadap monosit, sel otot polos dan limfosit
T serta merengsang aktvasi limfosit T dan diferensiagi monosit
menjadi makrofag, meayebabkan #nstability plaque (plak yeng
rentan terjaditya ruptur )

b. menghambat metilitss atas perak perpindshan makrofag
schingga mabrofag ini akan dapat tinggal lama dalam arferi.

¢. bersiint sititoksis,
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d menghambat zkiifftas endothelivmi- dependent relaxation factor
(NOS inhibitor}

e. menpghambat migrasi sel endotel.

f merangsang ekspresi sty pemajanan molekul adhesi seperti
VCAM-1.

§ merangsang sintesa dan sekresi sitckain seperti IL-1 dan IL-6.

b. memacy ambilan azau asupan LDL kedalam makrofag.

i. meningkatkmn proliferasi dan migrasi SMC, meningkatian tonus

vasgmotor.

}. merangsang biperkcagulasi.

(Slyper 1994, Braunwald 1997, Chen et al 2000).

Berbeda dengan LDL, HDL mempunyai sifat protektif proses
aterogenesis, disebabkan karenz HDL mengandung enzim paracksonase
serta Platelet Activaring Facror Aceryl Hydralase(PAFAH) yang bersifat
anti oksidan, sehingga HOL mempunyai sifat ;

A, menghambat oksidasi LDL., bersifat snti oksidan,

b. menghambat pemejanan molekul adhesi (VCAM-1 dan MCP-1)

¢. mempertahankan integritas sel endotel, mempenabankan

stabilitas plak serta mencegab rupiur plak.

4 berperan pada tensportasi aau pengangkutan kejuar koleseerol

dan fosfolipid dari makrofag meauju hati melalui ATP Bindling
Cassere Transporter A-1(ABC A-1).
¢. mencegah pertumbuban plak baru.

f anti fibrinogenesis, anti agregasi plateler.

143

Disertasi Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ... Mochammad Fathoni



ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

{Bruce 1998, Tiokroprawaro et al 1998, 2001 (13), 2001 {20), 200]
1).

Menuwrut Frammpham's Study, insidensi dan monalitas IMA akan
semakin meningkat denjan meningkatnya kadar trigliserida baik pada laki-
laki mauwpun wanita. Risiko PIK pada wanita lebih besar dibanding laki-
laki. Faktor risiko lain vang berhubungan dengan peningkatan triglisendz
antara Jain rendahunya kadar HDL dan Apo- A-1, meningkatnya kadar LDL,
apo ~B serta small dense LDL, intoleransi glukosa dan Diabetes Melitus,
obesitas serta hipertens: {Braunwald 1997).

Pada Diabetes Melitus terjadi pepingkatan non enzimatik Glycated —
iDL, penvrunan kepckaan pengambilan kembeh oleh reseptor dan
katabolisme LDL serta terjadinya peningkatan oksidasi LDL. Selain it
pada Diabetes Melitus skan (erjedi ransformasi malwrofag, migrasi sel otot
polos, perubaban sistem koagulasi, termesuk pembentukan trombin,
Disamping itu akan berpengaruh pala pada fibrinolisis , adhesi platelet sena
fungsi endotel . Hiperplikemia akan memurunkan pertahansn enzim
antioksidan misalnya Ow, Zn- Supercksida dismutase (Cu, Zn- 30D),
Maka terjadilah redox- stare atau peningkatzn SOR sehingga tidak dapat
diimbangi oleh antioksiden endogen( Giugliano 1996).

Hipertensi mervpakan faktor nisiko yanp dapat menyebabkan

terjadinya:

a. peningkatan shear stress (tekanan pgesek) sehingga terjadi

kerusakan endolel dan perubahan permeabilitas sel endotel.
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b. memudahkan tefjadinya infiltrasi LDL, migrasi leukosit dan
monosit sentz proliferasi sel otot palos.

¢. mempengarshi tarjadinya retensi LDL dalam dinding arter:.

d. meningkatkan produksi supercksida anion sena  hidrogen
perokasida.

e. menyebabkan (erjadinya gangpuan sintesa MO dan menyebabkan
tetiadinya pengirangan antioksidan

f meningkatkan ckspresi (pemajanan) mainix serta respon SMC
(Newby 1997, “Traub et al 1997),

Di Amerika Serikat faktor risiko paling besar adalah merokok (55 %),
hipertensi 37 % sedang Diabetes Melitus sebesar LS %. Mayo Clinic Stdy
mencatat fakror risiko paling bapyak adatsh hipertensi sebesar 40%, hipeslidemia
28 % sedang faktor risiko Dizbetes Melitus sebesar 21 %. Peneclitian ¢i Bandung
menunjukkan fakior risko terbanyak adalah dislipidemia (68 %), merokok (45
%4), Hipertensi 42 % sedang D.abetes Mellitus 14 %, (Hasdai et al 2000, Rovina et
al 2000, Popovic & 2l 1997).

Merokok, hiperensi, Dhabetes Melitus dan dislipidernia merupakan
faldor risiko yvang utama. Diantars faktor nisiko utama tersebut, dislipidemia
menduduki peringkat pertame(59%), disusut merokok dan Diabetes Melitus(55
%) sedeng hipertensi sebanmyak 31% diantara seluruh penderita IMA. Bila
dibandingkan dengen komirol, faktor risiko penderita IMA yang menumjukkan
perbedaan signifikan adaiah merokok, Diabetes Melitus dan riwayat kelnarga
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dengan PJK. Gumbaran fakior nsiko pada penelittan i dapat dilthat pada Tabel
53,531,532 533sera 531

Pendenta IMA dengen faktor risitke merokok menunjukkan penderitz
yang scmbub dengan komplikasi sebanyak 5 orang pendenta (17 %), namun tidak
ada yanp mewnggal tidak ditemukan. Pendenta [(MA dengan fakior risiko
hipertensi  meenunjukkan pendenta vany sembuh  dengau  komphkass  dan
meninggal terterz sebanyak 5 veang penderita (17%0). Pendenta IMA denpgan
faktor nsike Diabetes melitus vang sembuh dengan komplikasi dan meninggal
tertera sebanvak B orang (34 %) Penrderita IMAC dengan takior nsiko
dislipidernia vang sembuh dengan komplikasi dan meninggai sebanyak § orang (
28 %). Ini berart dari 4 fektor nsike utama inl, yang paling banyvak menentukan

prognosanya adalah Chabetes AMelittus ( bhai tabel 562 563 564 dan 565 ).

6.4 Duset serangan IMA

Penelitian ini pada inklusi kriteriz dipakai sebagai batas waktu serangan
adalah = 24 jam oleh kareny diagrostic window( batas awal dan akhir dan
pemenksaan enzitn vang memenuhi syarat diagnosnk) dan  ketiga enzim
marka jantung khususnya muoziobin adalah 24 jam. Sehwingpa bila serangan sakit
dada relah melebihr 24 jam diagnosis diragukan (Gavarghan 1999).

Omset serapgan terban/ak pendenita [MA pada penelitian ini adalah < 6
jam schanyak 23 penderita { 86 %), 7 — 12 jam dan 19 — 24 jam masing- inasing
scbanyak 2 grang (7 %), Ini rnembuktikan bahwa 1erdapat kesadaran masvarakat
akan pengetahuan dan penanganan penyakit jantung ( khususnya 1A ) yang

meningkat sehingga penderita IMA bita tetah merasakan sakit dada yang diduga
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karens serangan janiung ( [IMA ) merska telah dengan sadar cepat —cepat pergi
kedokter atau nmmah sakit (Tabel 5.4).

Penelitian di Bandung rnenunjukkan onset scrangan rerata 7 jam {Rovina
et al 20001,

Pemeriksaan enzim secara kwalitatif hampir sempsenya menunjukkan
basil positif kecueli 2 orans seorang dengan hasil negatif pada pemenksam
demua enzim marke jantung (CK-MB ,Myoglobin dar ¢Tn-1 ) karena waki
masuk nmah sakit onset serangam < 2 jfam dam seorang lagi dengan hasil
myoglobin pegatif sedang vang lainnya positf karena waktu onset serangan < 6

jam.

6.5 Nilai skor prognosis IMA

Penderita yang datang kenumah sakit pada desarmya sangat bervariasi. Baik
waktu onset serangan, jenis kelamio, wnur, faktor risiko, lokasi IMA maupun
komplikasi yang terjadi. Penderita yang datang dalsm keadsan gawat dengan
terjadinya syok kardiogenik yang memmjukkan tekanm darah yang tak terukur,
nadi capat dan lemah, keringzt dingin, sianosis serta gelisah gelisah. Sebalikmya
ada pula penderita IMA yang dalam waktu relanf singkat telah menunjukian
tamda perbaikan, dengan tanda hemodinamis yang tetep stabil, sehingga penderita
bisa pulang dari Rumah Sakit tetap menujukkan tanda kesegaran jasmami dan
rohani.

Dengan adanya variasi inijah Peel dan kawan- kawan mencoba membuat
seorring system atau sistém penilaian dengan angka tentang berat ringannya IMA
yang diderita yang disebut A coronary Prognostic Index for Groding the
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Severerity of Infarction . Sistem penilaian ini dibuat dengan melibat beberapa
faktor seperti umur den jemis kelamin, nwayat penvakit sebslummya, gambaran
Eleiaro Kardiogram seta komp ikasi vang terjadi seperti Lefi Heart Foffure (gagal
jantung kini), serta syok (Peel st al 1962} . Melihat belum adanya penilaian
tethadap komplikasi laipnya peneliti menambah penilaian ini  dengan
mepambahkan nilai 2 uptuk lkomplikasi fainnya yang belum tercantum dalam
penilaian Peel seperti adanya Regurwitasi Mitral, Ventrikel Septol Defect (V3D)
dan laingys,

Data ini menumjukksn bahwa milai skor progmosis IMA yaop terbanyak
adalah 1-7 { 48 3 %) , disusw) 8-14 sebanyak 41,3% , yang mempunyi milai skor
15-21 sebamyak 7.0 % sertz nilat 22 -28 adalah 34 % . Daw nilai skor
penderita vang metunjukken nilat antara 1-7 lebih besar kemumglanannya untuk
sembuby (79%),sembuh demgin komplikasi 21 %. Tidek ada pemderita yang
meninggal. Nilai 8 — 14 memmjukkan penderits yang sembub tanps komplikasi
dan penderita yeng sembub denmgan komplikasi mempunyai kemungkinan yang
besarnya sama (42 %6).Penderta yang meninggal sebanyak 16 %. Nilai skor §5-
21 penderita yang sembuh demgan komplikasi serta penderita yang meninggal
masing- masing tertera sehanvak 1 orang (50%). Nilai 22- 28 hanya tevdapat
pada penderita yang meninggal dunia (100%).

Maks dengan demikian data ini mmjm behwa sebagian besar
prognosis IMA sesuai dengan pernilaian skor menurut Pest yang dimodifikasi.
Nilai skor penderita IMA ini bisa mencerminkan baik tidaknya keadzan penderita
(Tabel 5.5).
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6.6 Lokasi Infark Miokard Adut { TMA )

Lokasi serta luasnyz IMA sangat mempengarubi prognosis IMA. Hal ini
tergaotung pads jumlah serta Jetak arteri koronana yang mengalam: oklusi atau
penyumbatan. Disamping itu zrteni yang mengalami okiusi akan mempengaruhi
macam komplikasi yang murpkin terjadi. Misalnya oklusi pada right coronary
artery akan memunghinkan terjadinya gangruvan konduksi, oklusi pada a
coronaria feff main artery atav [eft amerior descending artery akan menyebabkan
fungsi dinding ventrice} kiri ierganggu dan menyebabkan terjadinya feft heart
Jaifure(gapal Jaotung kin) sampai 1egadinya cardiogenic shock{syok kardiopenik).
Selain ity pangguan aritmia juga sangat tergantmg pada lokasi IMA yang
akhirnya dapat menimbulkan komplikasi AV block sampai terjadinys takhikardi
ventrikel serta fibrilasi vemiriicel yang dapat bemkibat terjadinya sudden death
{kemattan mendadak),

Peneliti di Amerika menunjukkan 1MA aneerior terdapar pada 30 — 45 %
(Chandra et al 1998 %), sedang peneliti lain juga di Amerka Serikat
menunjukkan lokasi IMA  terbanyak adalah inferior (522 %), anterior 42,2 %
sedang lainnya 5.2 % (Gore of al 1995). Penclitian yanpg menunjukkan bubungan
lokasi IMA denpan mortalitas yang terjadi antara 30 hari sampai | tahun, IMA
anterior menunjukkan mortalitas yang paling besar yaitu 50 % (Calliff et al 2000).

Pada penelitian ini lokasi terbamyak IMA adalah arterior terterz 15 crang
penderita52 %%} disusul inferior 10 orang(24.5 %), [MA antero-inferior tertera 3
orang penderita( 10 % ) sedang penderita re-infark ( serangan pertama dengan
infark lama infenor dan IMA kedua dengan lokasi anterior yang terjadi pada 1

orang penderita (3.5 %). Penderita 1IMA yang sembuh tanpa komplikasi
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menunjukkan penderita IMA anterior dan [IMA inferior masmg- masing 8 orang
penderita {27.6 %) dart seluruh penderita. Pendenta yang sembuh  dengan
komplikasi tertera IMA anterior sebanyak 6 orang pendenta (20,7 %), IMA
inferior tertera 2 orang (7 %) dan [MA antero-inferior sebanyak | orung pendenita
(3,5 %) dari seluruh penderita Pendenita IMA yang memnggal terbanyak tertera
IMA antero — inferior sebanyak 2 orang {7 %) dar selruh penderia IMA
sehingga bila MA mengenai dinding anterior dan inferior bersama-sama pada
hakekamya mempunyai progmosis yang jelek. Sedang pada pendentz IMA
anterior dan reinfark vang meninggal masing- masing | orang {3,5 %) dani selurub
penderita. Penderita IMA inferior tidak ada yang meninggal. Ini berartt mortalitas
IM A ditennukan oleh lokast IMA (lihat tabel 5.6.1).

Lokasi IMA terbanyali pada penderita dengan faktor risiko merokex
adalah anterior yanu tertera sebanyak L0 orang (34 %) sedany lokasi infenor
tertera 5 orang {17 %} dan aniero-infenor sebanyak 1 orang (3,5 %} dad sehurub:
penderita. Dari sejimnlah 16 orang pendenta dengan faktor nisiko merekok ini, I1
orang penderita {69 %} sembuh tanpa komplikasi dan 5 orang (31 %) sembuh
dengan kamplikasi. Ini berast fakeor risiko merpkok kurang menentukan dalam
progrosis {MA (lihat tabel 5.6.2).

Lokasi [IMA terbanyak pada IMA dengan fakior nsike hipertensi adalah
anterior, tertera 5 orang (17 %6 ). Pendgnita vang scﬁhuh tanpa xomplikasi pada
IMA dengan faktor risiko hipertensi yang terjadi pada 4 orang pendenta (44 %4).
Penderita [IMA dengan komplikasi beserta penderita yang meninggal tefjach pada
5 orangf 56 % 3 berarti faktor asiko hiperensi merupakan faklor risiko yang yang

cukup meneniukan pada prognosis IMA (lihat tabel 5.6 3)
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Pendentz IMA dengan fakior ristko Diabetes Melitus yanyg sembuh
dengan komplikasi dan meninggal sebanvak 10 orang pendenia ( 63 % )
dibanding yang sembub tanpa komplikasi sebanyak 6 ocrang (37 % ), berami
penderita IMA dengan faktor risiko Diabetes Mehitus mempunyai progaosa yang
paling jelek . Lokasi terbanvak pendenta IMA dengan faktor risiko Diabetes
Melitus adaiah anterior vang terdapat pada 9 orung {30 %) dan seiuruh penderita .
{ Lihat tabel 3.6.4 ).

Penderita [MA dengen faktor risiko dislipidernia menunjukkan lokasi
terbanyak anterior tertera 11 orang penderita { 31 %4), selanjumya ditkuti okasi
inferior sebanvak 4 orang perdernita {13 %) dan anterc inferior teftera 2 orang (7
%). Dari 17 orang penderita [MA dengan faktor risiko hiperlipidemia ini, 9 orang
{30 %) penderita sembult tanpa Komplikasi, 6 omang (21 %) sembuh dengan
komplikasi dan sisanya 2 orang { 7 % ) memnggal . Secara total penderita yang
sembuh tanpa komplikasi sebanvak 9 orang (53%), sedang pendenta vang sernbuh
dengan komplikasi serta meninggal sebanvak 8 orang (47 %5). Beranti dislipidenia

cukup menentukan progrosis IMA{lihat tabel 5.6.5%

6.7 Komplikasi TVMA.

Komplikasi [MA ssngar bervanasi, bergantung pada onset serangan,
lokasi infark, faktor risiko, inpkat umur, jenis l;celamin dan faktor lainnya.
Mortalitas di rumah sakat terutama terjadi karenma gangguan sirkulasi aiau
gangpuan mekamik IMA, misalnya tegadinya Mitra! requrpiias akibat disfiingsi
otot papilans atau ruptur chorda fendinea, VSD (Fewrricel Septal Defecy) atan

ruptur dinding mickard yang dapat menyebabkan tamponade janumg. Gangguan

15]
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fungsional dapat menyebabken terjadinya /eft feart jfoilure (gagal janteng kin)
atay cardiogenic shock(syok kardiogewnik).

Peaclit i Amerika menvmjukkar komplikasi syok kardiogemk sebesar 7
% dengan morialitas 80 %, VSD 2 %, ruptur dinding ventrikel sebesar 10 %.
Mortalitas penderita IMA pada serangan pertama 18 %, sedanghken pada serangan
kedun sebesar 22,5 - 30 % ( Reeder 1995). Peneliti di Bandung mepunjukican
komplikasi terbanyak adalah aritmia kordis (31 %), gagal jantung kiri 25 %
sedamg syok kardiogenik sebesar 19 %.

Pada pemelitian ini ditemukan komplikasi terbamyak adelab lgft heart
Jfoitare (gagal jantung kiri) sehesar 13,59 %, CVD (pemyakit cerebro vaskalar)
sebanyak 10,35 %, sedangkan komplikasi lainnys (syok kardiogenik, takikardia
ventrikel , fibrilasi ventrike] dan asistole masing — masing 3,5 %). Left heart
failure paling banysk tegadi pads IMA Anterior($1,16%), syok kardiogenik
terjadi pada pentdexita Reinfark (5,88 %), takhikardin ventrikel /fibrilasi Ventrikel
pada IMA Anterior (5,88 %), asistole pada IMA Antero- infevior (5,88 %), CVD
terbanyak pada IMA Antero- inferior (11,77 %), sedangkan regurgitasi mitral
terjadi pada ! orang dengan IMA Antero- inferior(5,88 %).

Maka dengan demikian komplikasi yang terbanyak adalsh gagal jantung
kiri (41,16 %) terjadi pada IMA Anterior. syok kardiogenik terjadi pada penderita
reinfirk, asistole pads IMA Astero- inferior, CVD ferbanyak pads IMA Antero-
inferior, sedangkan regurgitasi katub mitral terjadi pada BMA Antero-inferior.
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6.8 Marka Prognosis IMA
Disini peneliti ingin mengetengahkan ox- LDL sebagal marka prognosis
MiA mengingat ox- LDL sangat berperan pada saat awal terjadinya proses

aterogenesis sebagai hasil oksidasi akhir LDL. Pemelitan ini saya maksudkan

sejauh mana peranan ox- LDL  terhadap prognosis IMA. Penelic wgin
mengetahui lebih lanjut sehingga dalam menangani pendenta IMA, peneliti bisa
menetapkan langkah penanganan selanjunya.

Selanjutnya peneliti ingin  mengkankan oux- LDi. sebagar marka
biokimiawi ini dengan marks vang menunjukkan tands inflamasi atau tanda
disfimgsi endote] vaitu VCAM-1, hs- CRP dan hs- IL-6 dan fakior yang sangat
besar pengaruhnya pada kozgulasi sehingga tegad: wombus yang berakibar
terjadinys IMA yaitu fibnnogen.

(O~ LDL merupakan senyawa kernotakiik yang mempengaruhi pemajanan
VCAM-1 sehingga terjadi peningkatan acute phase reacternt seperti hs-CRP
dan bs- IL-6. VCAM-1 lebih berperan dalam fase awal aterogenesis tetapn Kurang
berperan dalam fase advarice and complex lesion ( fase aterogenesis yang telah
janjut). Bila VCAM-1 dan IL-6 lebih banvak berperan pada fase awal
pcmbentukan plak, maka hs- (CRP lebih banyak berperan pada nstabiity
plagues{ketidak stabilan plak) serta plague rupmre{r(;beknya atau kovaknya plak).
Selain hs-CRP ikt berperan pula Sevum Amvyloid A (SAA) vang merupakan
norspecific acute reactant, Karena sifatnya yang non spesifik dan karema
terbatasnya dana penelitian, peneliti tidak menggunakan SAA sebapai marka

progmosis LMA dalam penehitian
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Fibrinogen berperan dalam proses kosgulasi yang menychabicm tegjadinya
trowbus dan akhirnya terjadi IMA. Sesumggubnya Lipoprotein A (Lp (a) yang erat
pula peranennya dalam homeologik ini mempumyai efek peotrombotik , dimana
Lp(a) bersifat competitive inibition tethadap protein Sbrinolytic plasminoges.
Namun karena terbatesnys dana penelitian, peneliti hamya memilih kadar
fbrinogen syja. ( Peter etal et al 1996, Rifai et al 1999, Stary et al 19952000)
dengan nilai rerata samped (Tabel 5.8). Pada uji beda marka prognosis IMA antara
penderita IMA dengm Koamirol, terdspat perbedsan yang signifikan sntwm
peaderita IMA dan kontrol pada kaday hs- CRP, hs- IL-6 dan filvinogen (p <
0,001). Lihat Tahel 5.8.5. Terdapat perbedaan yang signifikan antara penderita
IMA dan konirol untuk marka proguosis IMA pada kadar bs-CRP (p<0.005)hs-
IL-6 (p<0,001)sn filinogen(p<0,01). Terdapat kovelasi positif dan signifilom
amtmra kadar ox- LDL dengmn Fibcinogen(p=<0,05). Terdapet korelasi ymg positif
dmﬁgniﬁhnmh:hrh;-CRPdmhdarh&H-ﬁdmmm
masing masing dengan p< 0.001.

Tidak adanya bubemgmm yang signifikan deri Gbwinogen dengan

kadar fitrinogen menurun.

Bila Marka Prognosis IMA ditinjau dari masing- masing faktor risiko ,
ternysta tidak terdapat perbedasn yang signifiken mutars penderita IMA dan
kontrol, kecuali untik kadar Fibrinogen dengan faktor risiko merokok {Tabel
586,587, 588dan Tabei 589).
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Terdapat pengaruh positif yang signifikan kadar hs- [L-6 pada prognosss
IMA (p < §,005). Sedang pengamh 2 macam marka prognosis [MA pada

prognosis IMA terdapat pengaruh positif dan signifikan kadar hs- IL-6 dan kadar

kadar VCAM-1 pada prognosis IMA juga mempunyai bubungan positif yang
signifikan {p < 0,05). Pengarub kadar hs-CRP dan hs- [L-6 pada progmosis IMA
mempunyai hvbungan positif yang signifikan(p < 0,05). Pengarub kadar
fibrinogen dan hs- IL-6 paia prognesis IMA mempunyai hubungan ‘pnsiﬁf yang
sipnifikan (p < 0,05).. Pada kombinas{ 3, 4 dan 5 macam marka prognosis [MA
pengaruhmya pada prognosis [MA, hasiinys menunjukkan bahwa kombinasi
dengan kadar hs- IL-6 pada dasamya pengaruh yang signifikan dalam
penganthmya pada prognosis IMA.

Tidak adanyz hubungan yang signifikan dari fibrinogen devgan progmasis
IMA kemungkinam karepa pada proses terjadinya koagulasi setelah terjadinya
IMA, banyak fbrinogen yang telah berubah menjad: fibrin, sehingga kadar
fibrinogen menunm. Pengirub kombinasi 2,3 serta 4 macam marka prognosis
IMA dengan prognosis [ViA yang disertal kadar hs-[L-6 hampir semuanya
menunjukkan pengearuh yung signifikan (p<0.05). Sedang pada kombinasi 5
macam marks prognosis IMA dengan pregnosis [IMA fidak menunjukican
pengaruh yang signifikan.

Pade analisis Vanan ,Curve Fit dengan variabel tergantung skor yamg
menunjukkan prognosis IMA serta variabel bebas adalah marka prognosis IMA
(adar ox- LDL, VCAM-, hs-CRP, hs- [L-6 dan fibrinogen) nampak adanya
pengarch yang positif dan signifikan.
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Dengan VCAM-1 sebagai bebas menunjukkan pengaruh yaog positif dan
bermakma. Uintuk metods linear, p < 0,05 untuk F= 7, 69, metoda logarithmic p <
0,05 untuk F= 6,88 sedang metoda quadratic p < 6,05 untuk F=4,15. Bila hs- CRP
sebagai variabel bebas, denzan metoda linear dan logarithmic menugjukkan nitai
yang positif dan bermakna. Untuk metoda linear p < 6,001 untuk F= 31,53,
metoda [ogarithmic menumjukkan p < 0,001 untui F= 45,06, sedang uatuk metoda
guadratic p < 0,001 untuk F= 16,06, Pada hs- TL-6 sebagai variabel bebas, tester
nilsi positif dan bermakna Unuk metods linear p < 0,001 unnk F= 25, 31,
metoda logarithinic p < 0,001 untuk F= 57 44, sedang dengan metoda quadratic p
< 4,001 untuk F= 16,76, Bila fibnnogen sebagai variabel bebas, tidak ada nilai
yang menunjukkan nilai positf dan signifikan. Hasil- hasil tersebut menunjukkan
bahwe kadar hs- iL-6 mempunyai pengarsh vang paling dominan pada prognosis

IMA (bihat diagram 5.11.1, 5.18.2,511.3,5.11.4 dan 5.1 1.5}

6.9 Temuan Bari
Didasari penelitian ini Jiperoleh temuan bary :
1. Kadar ox- LDL berperan dajam terjadinya IMA namun lurang berperan
dalam prognosis BV A .
2. Diantara seluruh marka prognosis IMA (kadar ox- LDL, VCAM-1, hs-
CRP, hs- IL-6 dan Fibdnogen), terayata kadar hs- IL-6 yang paling

dominan korelasi mawpun pengeruhoya pada prognosis [MA.
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BAB V11
SIMPULAN DAN SARAN
7.1. Simpulan
Dan penelinan ni dapat diamnb:| beberapa kesimpulan :

1. Terdapat korelasi posinf dan signifikan antara kadar ox- LDL dengan
fibrinogen {p<0,05). Artinya bila kadar ox- LDL meningiat maka terjadi
peningkatan kadar f brinogen. Tidak temdapar korelasi yang posinf dan
signifikan antara ox- LDL dengan VCAM-1, hs- CRP dan hs- [L-6.

2. Terdapat korelasi yanp positif dan signifikan antara kadar hs- CRP dan
kadar hs- 11-6 dengan prognosis IMA masing masing dengan pes 0,001,
Dengan meithat nilai Pearson Correlation hs- CRP menunjukkan nilai
0,423 sedang hs- 1L.-5 plai Pearson Correlatian tertera niai 0, 614,

3. Diantara marka projmosis IMA tersebut diatas, hs- IL-6 memmmnjukkan
korelas: pahling dominan dengan prognosis IMA (milai korelasi 0,614
dengan p = 0,041 }

4. Pengaruh marka prognosis IMA pada prognosis IMA menunjuklcn
adanva pengaruh yvar g signifikae pada kadar bs- [L-6 (p = 0,005), kadar
VCAM-1 dan bs- CRP masing- masing dengan p < 005 sedang
pengarvh kombinasi 2.3 seria 4 macam marka propnosis IMA dengan
prognosis IMA yunp disertar  kadar IhsplL-G hampir semuanya
menuntukkan pengzruh yang sigmfikan {(p < 005) Sedang pada
kombinasi 5 macam marka prognosis [MA dengan prognosis IMA tidak

menunjukkan peogaruh yang siyrufikan,
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5. Dengan melihat Curve Fit vang menggunakan analysa of variance,
pengaruh marka progmosis IMA pada progoosis IMA menunjukkan hasil
vang positif dan bermakna. Untuk kadar VCAM-1 (p < 0,05}, hs- CRP
(p=001)danhs- IL - 6 {p = 0,01}

6. Diantars marka- warka prognosis IMA tersebut diaras, dengan melihat

nilai F dan probabilitasnya, maka kadar hs- 1L-6 menumukkan faktor

yang paling dominar pengaruhnya pada prognosis IMA

7.2 Xaran

1. Mengingat hs- 1L-b merupakan marka prognosis [MA yany sangat
penting, penchth mwenvarankin supays pada general check up { up
pcmenksaan badar:) hs- [L-6 dapat digumakan  sebagm penyerta
pemeniksaan laboratonium, khususnya bagl mercka yang benmno 40
tahm ke atas aliy yangy mempunyal {aktor nsiko penyakal jantung
koroner,

2. Penelin menyarmlan apar mulai difikitkan dan  dikembangkan
pengumaan termako terapi dengan mengpunakan anti [L-6 atau /-6
recepiar aniagonist (penyekat resepeor [.-6).

3. Pemeriksaan hs-IL-6 dapat dipinakan sebagai pernenksaan awal atau

prasarat tindakan medis sepern katetenisasy jannm{ angiografi koroner).
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24  8p. Darsano 58.50 457 .8 4.07 57.4 1170
29 Bp. Sumantc 43.49 B9 5 1657 54 709 24 .30
26  Bp. MNur Hidayat 3504 LKi14.0 8.57 2358 10,50
Z7  Bp Yohanes Djyo 43 53 637 5 101.50 1031 53.20
28  Bp. H. Adrian 5 £1.19 838.5 174.30 188.3 104.00
79 8p. Sunarmo 52.18 7125 16.67 Zis5H 10.60Q
30 Sp. Moch Rodhi A5.50 470.7 117 2700 0.45
31 Bp. Zaenal Abidin 56.54 5715 0.28 2325 052
32  8p.Wachid Ahmudi : £0.493 E03.0 1.39 2937 319
33  Bp. Abdul Khars 84.57 5945 o7 252.5 033
34  Bp. Fathurrahman 3950 774.0 1.83 258.14 3.43
35  Bp. Musowaf 51.51 B805.0 .74 2558.3 0.34
3% Bp. Ahmad Sukina 33,35 83240 1.25 24499 0.40
37 tbe Ummi Hanik 7154 4510 1.19 2765.4 1.18
J8  Bp. A.Dablan ET.05 748.0 1.65 322.3 B.53
19  Bp. RH Abdul | 49 47 80875 315 3808 146.50
4¢  Bp. H. Saniante d8.57 i 1.78 2BB.5 1.55
41 Bp. Mujahid 114 377 .5 213 2865 1.19
42  Bp. Abdullah ‘0373 T20.5 2.32 286 5 1.45
43  Bp. Suparmman 5784 €030 Z.08 2439 0.9
44  Bp. Mahmud Z 40.04 72340 1.22 G5.3 2.9
43  Bp. Jauhari 55.50 483.8 2.1%8 Aco. 4 7.0d
43 Bp. Muh. Ahmdi 58.52 5305 2.15 3223 419
47  Bp. Ngabidi 71.51 579.0 247 249.9 1.45
43  Bp. Suparman 7429 557.0 .00 3094 2.03
43  Hp. Joko Sanloso 4587 594 5 &80 3G 3.73
S0 NMy. Sumiyali §2.93 9175 243 3223 122
51 My. Hj. Sili Robmah 0BT BJ&.5 1.92 407.9 238

talaman 1 dari 2
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Hasil Pemeriksaan Ox-LDL, YCAM-1, HS-IL-G, Firinogen dan HS-CRP
Sampel Pefiglifign DraMV Fathoni)8pdP (Solo)

*‘;0 Nama Ox-LOL VCAM-1 HS-IL-6  Fibrincgen HS-CRP
' 0] frg/mi)  (pgfmi) (me/eT) {ma/L}

~32  Bp. Wakidi Siswo 116 .97 605.5 3.98 431.0 7.39
53 Bp. Muh Nazir 34,27 - §71.5 410 iz6.8 1.59
=4  Bp. Sunarwo 76.76 560.0 128 2700 0.35
55  Bp. Muh Jamjuri 36.53 504.5 1.85 2447 331
56 Bp. Kaeiani 30,44 773.0 1.54 279.7 0.86
57  Bp. Ahmad Mochlas 7,354 576.0 1.63 2831 1.29
58  Bp. Diumadi 1745 £,107 5 21.23 3528 2.329
59  Bp. Hardiyoko 12.94 8145 252 226.8 5.07

.

sample Vaiues:

Ox-LDL: 26 - 117 LN
YWCAM-1: 395 - 714 ngiml
HS-IL-6: (.447 - 0,86 pgfmi
Fibrinagen: 1456 - 380 rmg/dl
HS5-CRP: < 11 mgil

Jakdkta, 12 September 2003
Permunlang Fenslitian

oA
”
h/

Tarmmy Heryantho

hilarman 2 darni 2 V7
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Hasil Pemeriksaan Ox- LE?D[EN Pe us akaﬁn |verS|ta§ E‘glébgcgen dar HS-CRP

Sampel Penelitian Br. M. Fathoni, SpJP (Sclo)

f'r;'; Nama Ox-L0L VCAM-1 H5-IL-§  Fibrnogen  HS-CRP

: (s fngimi) __ (pgiml) _ (mgid)  tmgil)
“19  Hp. Supaman 7420 557.0 1.00 3094 2.035
27 EBp. Joko Saniosa 443 87 524 5 &30 31386 3.78
21 Ny Suminyatt £.2.93 a17.5 248 J22.3 122
22  Ny. Hj. Siti Rohmah 048z ©08.5 1.92 4079 2.34
73 dp. Wakidi Siswo 14697 a05.5 188 431.0 7.39
24  Hp. Muh Na -ir Gt 27 5715 4.10 Az 8 1.749
25 Bp. Suramwo 675 Lo RN 128 2700 0.36
26 Bp. Muh Jamjun GEL5T 8945 1.8% 2447 331
27 Bp Kagian 44 B0 1.54 27587 0.86
2B Bp. Ahmad Machlas 7434 B76.0 183 2831 1.29
29 Bp. Djurnadi 3z 48 11075 223 Jag. 8 239
‘_‘g_t] Bg. Hardiyaka 3284 A14 % 2.532 3768 507

ample Values:
Cx-LOL: 26 - 117 LA
VCAM-T 385 -714 ng/ml
HS-IL-G: 0.447 - 5868 pg/ml
Fibringges: 145 - 380 mgidl
H3-CRP: <11 mgl

:Zepna 12 September 2003
jarg Penelitan

R

ki

Tommy Hervanihao
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Hasit Pemeriksaan Ox-LDL, VCAM-1, HS*lL.*fi Fibrinogen dan H3-CRP
Sampel Penelitizin v, M." ﬂiﬁélﬁ%r:ggap.ﬂ‘ {Solo)

o

Ox-LOL VCAM-1 HS-IL-& Fierinogen  H3-CRP

e mama £3M (hg/ml)  {ogiml} _ (mefdl) [mel)

Fasien infark
1 Bp. Sutcpo 72 86 eal.s 98 60 206.3 118.00
2 Bp. Lukito 7r.es 510 27.00 id5 4 40 80
3 8p. Joko Wahryona b3.44 5205 106,32 407 .5 15.70
4 Bo. Prasetya 50,83 51395 B.27 4354 6.13
3 Bp. Eddy Suharjo 25.80 9035 47.39 2871 151.8Q
+] Bp. Hadi Sutarna 21.46 ET1.5 18.80 12¢.0 43.10
7 My. Tuminem S3.AY 733.0 229.71 1053 521
B Bp. Suyitng 5820 B32.5 26.20 2397 E7.00
9  Bp Siamel Basuki 8476 7430 545,57 174.5 127.00
19 My Org. Christin 68,76 423 A .88 2831 6.57
11 dp. Darwitn A2.58 9830 46,42 B2.0 20.70
12 Bp.WarnaoW 31.52 Ti50 52.54 137.0 3472
13 My Harsimah 77.35 gos.g 5575 1746 26.40
14 My Yuniar 632y g48.0 534 4.7 mn.m
15 Bp. Fahatri 91.07 3RS 29,44 1386 .01
-] Bp. Marian 27.78 ge0.5 1593 2017 48350
*7  Bp. Bigwe S5 54499 L850 30.55 3135 A1.00
13 Bp. Mariman 5518 T02.3 31,57 1120 2070
19 Bp. Daliman 47.30 1,003.0 1190 2238 15.40
21 gp. Walidi J31.73 1,014.0 437,48 206.3 178.00
24 Bp. Sunarna 52.60 903.5 13.35 137.0 16.30
22 Bp. Hara Wyare Sarimin 39.24 EGT.5 5157 1.0 34.20
23  Bp Gunanio 5r.84 53195 37.40 2217 G.25
Z4 Bo.Darsong 68.50 457 6 4 47 97 4 11,70
25 By Sumanlo 43.49 809.5 167 54 FR 24.30
23 Bp. Nur Hidayat 35.04 5148 957 2358 10.60
27 Bp. Yohanes Cjya 43,53 BIT .S 101,50 1031 3320
28  Bp H Adrian & £1.19 8385 17430 188.3 10200
22 Bp. Sunamo 59.18 Ti2.5 1667 2A5.8 10,60

Kontrof
1 Bp. Mach Rodhi 3360 A4THT 1.7 2700 0.4%
4 Bp. Zaenal Abidir 56,54 571.3 0.58 752.5 0.52
3 Bp. wWachid Ahmud: 6033 5030 1.31 2837 319
4 Bp. Abdul Khars 284 .57 584.5 .77 2525 033
5 Bp. Fathurrghman 39.50 773.0 183 2581 3.43
5 Bo. bMusowaf 21.51 850 0.7d4 2353 orgd
7 Bp. Ahmad Sukina a3 35 -1 125 2425 €40
g Iy Urmmi Hanik 7394 451.2 1.49 2754 1.15
o Bp. A Dahlan B7.05 480 1.68 3223 8.53
10 Bp. BH abdul | 40 47 a903.5 316 3808 1650
17 Bp. H Sariartg 43 57 7730 1.78 2863 1.55
12 Bp. iduiahid 91.14 S7T.5 247 2898 5 1.19
13 Hp. Abdubah 10373 T20.5 232 2B86.5 1.45
14 Ep, Suparman 57.84 £03.0 2.8 2239 £.91
13 Bo. Mahmud 2 A1 34 7220 122 053 Z.33
iz Bp. Jauksan 5580 £33 8 2% 05,4 734
i7 Ba. Muh. shmads 08.52 530.5 215 1223 113
18 Bo. Mgahidi 71.51 6730 247 2499 1.45

halaman 1 dari 2 179
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KRITERIA INKLUSI :
Penderita IMA dengan 2 diantara 3 macam tanda :
1. Sakit/ nyeri dada vang spesifik selama 20 menit atau lebih yang bam
berlangsung tidak lebih dari 24 jam saat masuk Rumah Sakit.
2. Gambaran EKG yang spesifik IMA { Minnesota Code)
3. Terdapat peningkatan kadar MB- CPK, Myoglobin dan ¢ Tn-I positif.

KRITERIA EKSKLUSI :
l. Tidak tahan pemberian Streptokinase
2 Tidak dapat dipertksa laboratorium.

PROSEDUR TETAP PENABGANAN IVIA

OKSIGEN :
Penderita masuk Rumah Sakit diberi oksigen 2 — 4 1 / menit selama
6 jam via mask/ tube/ tabung lewat hidung Bila berkomplikasi dapat
_ lewat Endo Tracheal Intubation.
MEDIKAMEN (PEMBERIAN OBAT) :
1. ASPIRIN atan Acethyl Salicylic Acid
Hart [ : 160 --325 mg. dikunyah/ dihisap
Hari 11 : 80 -- 100 mg oral
Bila terdapat intoleransi dengan aspirin dapat diberikan
Clopidopril '5 mg 1 X sehari
2. NITRAT.
Isosorbid dizitrat 5 mg sublingual, bisa dinlang tiap 5 menn,
maksimal 3 wblet dilanjutkan 3X 2 tablet. Bila intoleran ISDN ,
dapat diberikan Nitroglyserin 5 mg. 2 X sehari. Tidak dianjurkan
pada penderita bradikardia 2tau hipotensi {BPS < 90 mm Hyg ).
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3. MORPHIN.
Diberikan 25 mz - 5 mg [V, bisa diutang tiap 5 — 15 memt, max
total 15 - 30 mg Tidak dianjurkan pada penderita dengan
hipotensi (BP!3 < 90 mm Hg) atau oenderita dengan respiratory
distress.

4. BETA BLOCKER.
Drapat diberikan Bisoprolol 2,5 — 5 my/ han.
Tidak dianpurkan pada penderita dengan :

HR =< & menit AVblok demmjat T - Tl
BPS < 10D mm Hg PPOM, riwayat asthma
Severe LY falure Peripheral vasc. Dhsease
Hipoperfus: penfir DM type |

TROMBOLITOC
Steptokinase 1,5 juta dalam waktu 1 jam.
Kontra indikasi mutlak : stroke hemorthagic
Keontra indikast relatif : Hipertensi (BPS > 180/ 110 mm Hg)
Stroke, trauma baru
Dalam pengcbatan Sintrom, Plavix atau
Ticlopdin
Post Streptase’ reinfarction < 2 tahun.
Kehamilan
Ulkus Pepticum
HEPARIN
Diberikan padi pendemita dengan lugh nsk AMI atau large antenor
AMI sesudah Jembenan Steptokinase 4 — 6 jam. dibenkan selama
48 jam. 5 - 20 .000 U atau diberikan Enoxoparen sodium 0,4 - 0.6
ml (40 — 60 mg) dibertkan sesudah pemberian Streptokinase 4 ~ 6
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jm:dengandusisﬂﬂml(domgjl}(fhaﬁ(lmmkhcmbadmﬁﬂ
kg) 2tzu 0,6 ml(60 mg) 2 X/ hari untuk berat badan > 50 kg.

ACE INHIBITOR
Diberikan pada penderita Antetiot IMA. { anteroseptal sid extensive
AME), LV Eject. Fract. < 40 %, Heart Failure.
Kontra indikasi : -BPS < 100 mm Hg. _
Bila LV normal ( inf, AMI, Post AMI, atan RV AMI) tak perlu
ACE.
Pemberian ACE dengan ramiptil 2,5 — 10 mg/ hari.

CA. ANTAGONIST.
Diberikan peda penderita bila beta blocker merupakan koatra
indikasi, CHF, LV disfunction, bradikardia atau AV block,
Nifedipin merupakan kontra indikasi untuk IMA.

PENDERITA HIPERTENSI
Dapat diberikan ACE inhibitor : Ramipril 1,25 - 10 mg.
Beta biocker : Bisoprolol 5 mg— 10 me
AIRAT: B8-15mg
Ca_ Antagonist : Amlodipin 5 - 10 mg.
Nifedipin ;30 mg
Diuretika : frosemide 40 - 120 mg

DECOMPENSATIO CORDIS { HEART FANL.URE )
Diberikan ACE inhibitor dan Diuretika
Digialis dapat diberikan pada penderita yang refrakter terhadap
ACE dan Driuretik, 3VT atay AF.
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CARDIOGENIC SHOCK
Penderita dengan disfungsi LV, Tekanan Darah < 90 MM Hg
Dhbenikan Dopamin HFC15- 15 U g KGEBB.
Bila T. 90 mm g, dapat diberikan Dobutamin 2,5 — 10 U Gr/ Kg BB.
INFARK INFERIOR DAN DNFARK KANAN (RV INFARCT).
[hbenkan Trombohik - Steptokinase
Aspirind’ Acethyl salicylic acid
N trat ( BP > 90 mmHg ) |
Beta Blocker ( BPS > 90 mm Hg dan HR > 100/

mnt }
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Test procedurs
Perform each determination in duplicate for standars, controls and unknowns.
Prepare a standard curve for each assay run.
Add 1o anti— Oxidized LDL wells
Standards f Controls / Diluted samples 25 wl
Assay bufTer 100 o
[ncubate on a shaker foc 2 hours at reom temperature
Wash & times with automat'c washer or ;
Aspirate the reactions volume. Wash 6 time 350 «l Washing solution.
Aspirate completely berween each washing step.
After final wash, invert and tap the plate firmly against absorbent paper.
5. Add Conjugate solution 104G ul
Incubate on a shaker for 1 hour at room temperaturs
. Wash & times with automatic washer or :
Asptrate the reaction volume. Wash & times wath 350 »! Washing solution.
Aspuate completely betwesn cach washing step.
After fina wash, invert and tap the firmly against absorbent paper.

hal ol bl

-,

3. Add Peroxidase substrate 200 ul

9. Incubate for 15 minutes at room temperature, no shaking,

10, Add Stop solution 50l
Put the plate on the shaker for 15 seconds o ensure mixing of substate and stop
Solution.

15, Measure the absorbance at 450 nm and caloulats the remults,

CALCULATION OF RESULTS
Manual calculation
1. Plot the absorbance values obtained for the standards against the Qxidized LDL
Concentration on a fin - log paper and construct a standard curve.
2. Read the concentration of the controls and unknown samples from the standard
Curve,
Multiply the concentration of the controls and the unknown samples with the
Dilution factor (e.g. x 6561). ]

Compuierized calculation

Computerized data reduction of absorbance for the standards versus the concentration
using cubic sphne regression may be performed to abtaia the conceatration of Cxidized
LDL. Multiply the concentraiion of yhe unknown samples with the dilution factor {e.g. x
6561).

184
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REAGENT PREPARATION

Bring all reagents to room temperature befare use.

Wash Buffer Coneentrate — If ¢rystals have formed in the concentrate, warm te room
temperature and mix gently until tae crystals have completely dissolved. Dilute 20 mL of
Wash Buffer Concentrate into de'onized or distilled water to prepare 500 mL of Wash

Buffer,

Standards - Reconstitute the sWVOAM — 1 Standards immediately before use with 800 ul
of distilled or deionized water. Allow the standards to sit at room temperature for at least
10 minutes. The contents of the “Aals should then be mixed by gentle agutation until all
the contents are completely dissolved. Vigorous agitation aad foaming should be
avolded. The Standards are now ready for use in the assay and require no further dilution.
The concentrations of the Standards are stated on the vial [abels.

sVCAM - 1 Controel — Reconstituie the Control immediately before use with 500 ul of
distilled or deiomized water. Allow the controf to sit at room temperature for at least §Q
minutes. Mix gently until the contents are completely dissolved. The Control must be
diluted 50 fold in Sample Diluent prior to assay. A suggested 50 fold dilution is 10 vL.
Control + 420 nL Sample Diluent.

sVCAM —1 Conjugate Concentrate — Tap the via of Conjugate Concentrate to
disfodge any liguid from the cap. Ensure contents are mixed with a suitable pipette.
Transfer 250 ul, of the Conjugate Concentrate into the boitle of Conjugate Diluent. Mix
contents by gentle inversion and swirling, Vigorous agitation ang foaming should be
avoided. The Conjugate is now ready for use in the assay and requires no further difution.

SAMPLE PREPARATION

All samples require at l=ast a 50-foid difution into Sampic Diluent. A suggested 50-fold
dilution is 10 aL sample + 499 rL Sample Diluent, -

ASSAY PROCEDURE .
Bring all reagents and samples 1o room temperature before use, It is cecommended that

all samples, Standards and the sVCAM-1 Controf be assayed in duplicate.

. Prepare’ all reagents, working Standards, samples, and Cantrot 25 directed in the
previous sections

Z Remove excess microplate steigs from the frame and store in the resealed foil

pouch with the desiccant pack.

Add 100 nL diluted Conjugate to each well.

4. Add i00 L Standard, Control®, or sample®” 1o each well with sufficient {oree to
ensure mixing.

5. Cover the plate with 2 plate sealar provided and iacubated at room temperature
far 1.5 hours.

haa
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6. Aspirate or decant contents from each well and wash by adding 300 vk of Wash
Buifer per well, Repeat the procass five times for a totaf of six washes. After the
last wash, aspirate or decant the contents and remove any remaining Wash Bufler
by tapping the inverted pate firmly on clean paper toweling.
7. Immediately add 100 vL Substraze to each well. Cover the plate with a new plate

sealer and incubate at room temperature for 20 minutes.

8. Add 100wl of Stap Sciution to each well. The Stap Solution should be added o
the weils in the same order as the Substrate.

9. Determine the optical density of each well within 30 minutes, using a mivroplate
reader set to 450 am. [f wavelength correction is available, set to 620 am. If
wavelength correction is not available, substract reading at 520 am from the
readings at 450 nm. This substraction wil] correct for optical imperfections in the
plate. Reading made directly at 450 nm without correction may be higher and less
accurate,

* sVCAM-1 Control must be diluted. Ses Reagent Preparation section,
** Samples require dilufion. See Sample Preparaton secfon.

PROCEDURE SUMMARY

1. Prepare reagents, Standards, samples, and Control as instructed

i

2. Add 100 L of diluted sYCAM-I Conjugate to each weil

3

3. Add {00 »L Standards, Centrol * or sampie * to each weil.
Incubate 1.5 hrs. RT.

i

+. Aspirate and wash 6 times

3

5. Add 160 sl Substrate to each well
[ncubate for 20 min. RT.

3

4. Add 100 «L Stap Sclution to each weil. Read at 450 nm
Within 30 min. O correction 620 am

* s¥CAM-1 Control and samples must be diluted

186
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PROCEDUR High Sensitivity CRP

Principle of the Procedure
lmmunometric Assay
Incubation Cycles : I x ) mimutes

Specimen Collection

Centrifuging serum samples before 2 complete ¢lot forms may resuit in the presence of
fibrin, To prevent etronecus reults due to the presence of fibrin, ensure that complete
clot formation has taken place >rior to centrifugation of samples. Some samples,
particulary thase from patients receiving anticoagulant therapy, may require increased
clotting time. :

Volume Required ; 10 »L serum or plasma (heparinized or EDTA)

Antomatic Pre-dilution Factir: 100 -
Storage : 3 days at 2-80 C, o 2 months at -200 €.

Assay Frocedure ;

Note that for optimal performance, it is important to perform all routing maintenance

procedures as defined in the IMMULITE 2000 QOperator’s Manual,

See the VIMULITE 2000 Operator's Manual for : preparation, sstup, dilutions,
adjustment, assay and quality control procedures.

Adjustment Interval : 2 weeks.

Quality Control Samples : sz controls or pools with at least two levels {low and high)
of CRP.

Expected Values
Based on its relationship to [JPC"s IMMULITE High Sensitivity CRP (see Method
Comparison), the assay can be expected to have essentially the same reference rangas.

A study performed on 100 aaparent!y healthy laboratory voluntesrs yielded a median of
0.14 me/dL add upper 97.5™ percentile of 1.1 pe/dL. '

Consider these limits as meidelings only” Each laboratory should establish its own
reference ranges. . '
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PROCEDURE High Sensitivity IL-6
Bring all reagenis to room temperature before use

Wash BuiTer — If crystals have formed in the concentrate, warm to room temperature and
mix gently until the erystals have: completely dissolved. Dilute €0 mi of Wash Buffer
Concentrate into deionized or distilled water to prepare 500 mL of Wash Bufler.

Substrate Solution = Reconstitute the lyophilized Amplifier in 6 mL of Amplifier
Diluent at least 10 minutes before use. Mix thoroughly. Discard the rubber stopper after
reconstitution. Avoid contaminalion

IL-6 Standard — Reconstitute the IL-6 Standard with 5 mL of the appropriate Calibrator
Diluent {Calibrator Diluent RD6F for serum / plasma samples or Calibrator Diluent
RDSB for urine samples). This reconstituion produces a stock solution of 10 pg/mL.
Alow the standard to'sit for a mirimum of 15 minutss with gentle agitation prior 1o
making dilutions.

Pigette 500 uL of the appropriat: Calibrator Diluent into each tube. Use the stock
solution to produce 2 dilution seriss (below) Mix each tube thoroughly before the next
transfer. The undiluted standard serves as the high standard (10 pg/mi). The appropriate
Calibrater Diluent serves as the zero standard (2 pg/mL).

SO0 ul S0 ul S0 wL 500 &L 500 L

10 5 2.5 1.25 0.625 0313 0156
pg/mL pg/mL  pg/mL pg/ml  pg/mlL pg/mL pe/mL
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Bring all reagent and samples to room temperatare before use. It is recommenaded
that ail samples and standards be assayed in duplicate.
I. Prepare afl reagents and working standards as directed in the previous sections.
2. Remove excess micropiate strips from the plate frame, return them to the foil
pouch containing the desiceant pack, reseal,
3. Add 50 aL of Assay Diluent RD1D 1o each well. Assay Diluent RDID contains a
precipitate. Mix well befors and during its use.
4. Add 200 vL of Standard or sample per well, Cover with the adhesive strip
provided. Iacubate for 14-20 hours at room temperature.

5. Wash

Notes on washing

Excessive drying of the wells cx2 lead to poor assay performance and
imprecision, Subsequents should be added immediately after washing the
piate, and the wells not afiowed to completely dry. Also avoid prolonged
exposure of the wells ta vacuum aspiration apparatus.

After removal of the adhesive strip prior to washing, the strip can be
adhered to the underside of the wells to avoid the possibility of weils
becoming dislodged during the decanting and rapping operations.
Inclusion of 1 30 second soak between each addition of Wash Buffer and
decanding of the plate contents will improve the precision of the assay.

Wash Procedure

Remove hiquid fram the wells by inverting the plats and decanting the
conients :

Remove excess liquid by grasping the plate firmly and smartly rapping the
plate inverted on a clean paper towel at least 5 times,

Fill each well with 400 #L. of Wash Buffer using 2 squirt bottle, multi-
channel pipetie, mamfold dispenser or autowasher.

Remove liquid from the wells by inverting the plate and decanting the
contents,

Repeat steps b-d three times for a total of 4 washes. After the Iast wash,
smartly rap the inverted plate on a clean paper towel at least 10 times to
remove excess Wash Buffer.

6. Add 200 vL of IL-6 Conjugate to each well. Cover with 2 new adhesive strip.
Incubate for & hours at room temperature.

the wash as in ftep 5.

8. Add 5G «L of Substrate Solution to each well, Cover with a new adhesive strip.
Incubate for 60 minutes at room temperature. Do not wash the plate

9. Add 50 vL of Amplifier Solution to each well. Cover with 2 new adhesive strip.
Incubate for 30 minutes a: room temperature.
Nate : Addition of Amplifier Sofution initiates color development

10. Add 50 4L of Step Solution to sach well, Addition of Stop Solution does not
affect color in the wells.

Disertasi
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11. Determine the BpHEH USRI dPERR W Within 30 minutes using 2 micrplate
Reader set to 490 nm, If wavelength carrection is available, set to 650 nm or 69G
nm. [f wavelength correction is not available, subtract readings at 650 nm or 650
nm from the readings at 450 am_ This substraction will correc? for optical imper
fections in the plate. Readings madz directly at 490 nm wathout corraction may be
higher and less accurate.

ASSAY PROCEDYRE SUMMARY
1. Prepare all rragents and Standards as instructed

J

2. Add 50 uL Assay Diluent RD1D to each well.

e

3. Add 200 «L Standard or sample to each weil.
Incubate 14-20 hrs. RT. -

J

4, Wash 4 times

3

5. Add 200 wL Conjugate to each well.
Incubate for & hrs. RT

&, Wash 4 times

3

T, Add 50 4L Substrate Soluticn to each well
Incubate for 63 min. BT

J

& Add 50l Amplifier Solution to each well
Incubate for 30 min. RT

3

¢ Add 50 «L Stop Sclution to each well.
P.ead at 490 nm within 30 min.
.0 correction 850 or 620 nm

151
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Preliminary commenis and precautions

1. Do oot pipet any of the materials by mouth. Do not smoke, eat, or drink in areas
in which specimens or kit reagents are handled.

2. Use disposable gloves and handle 2ll blocd specimens used in the test cautiously
as though capable of transmiting infectious agents. Consult a physician
immediately in the event that blood materials are ingested or come in contact with
open lacerations, lesions, or other breaks in the skin.

3. Immediately clean up any spillage of specimens with a 1:10 dilution of 5 %
sodivm hypeclorite, Dispose of the cleaning material by an acceptable method.

4, Treatment of blood products prior to disposal :

+ Autoclave for 50 mnutes at 1210C

« Incinerate disposable materials

»  Mix liquid waste with 5% sodium hypochlorite solution so that final
toncentration is approximately 1% sodium hypechlorite. Allow to stand 30
minutes before disposal.

REAGENT PREPARATION

Reconstitute Thrombin Reagent with 1.0 (3.0) ml of purified water and mix gently, Store
in the onginal (tightly-capped) vial at 2-80C for not more than 3 days. Record the
expiration date on the vial,

Reconstitute Fibrinogen Calibration Reagent with 1.0 ml of purified water, allow to stand
30 minutes ang then mix gently. Store in the original (tightly-capped) vial at 2-80C for
nat mare than 24 hours. Record the expuation date on the vial label.

Owren’s Veronal Buffer is ready for use. Discard if turbid. Stoce in the original {tightly-
Capped) vial at 2-30C..

TEST PROCEDURE
I. Labei a test tube for each sample ta be tested (Duplicate samples are
recommended) -
2. Allow Fibriguik Thrombin Reagent to warm to rogm temperature (20-2500C)
heforsuse.
3. Prepare a 1:10 dilution ot each patient and control sample to be tested (0.1 ml of
the sample + 0.9 ml of Owren's Veronal Buffer).
4. Add 0.2 ml ofa sample dilutin to an appedpriate tube or sample tray and warm to
370C for at least 2 minures before 1asting.
5. Dispense 0.1 ml of Fibricuik Thrombin Reagent into the 0.2 ml of plasma dilution
in 2ach wbe simultaneously begin timing for clot detection
Record the time required for clot detection to the nearest 0.1 second.
Irterpolate fibrinogen coacentration (mg/di) from calibration curve.

~& o
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Tests of Narmality

Kolme goro-Somimoy? Shapio-Wilk
JE Slatistic ot Sig. Stalstic gt Sig.
OX_LOL | lakHaw 120 25 2007 975 25 k7]
parampuan Ji48 4 . 859 4 .938
VAN Laki-{akz g8 25 200 930 25 g
perempuan 394 4 R 753 i 041
HE L5 lakirfaia .318 25 L0G 557 23 00
pemmmpuan 292 4 . B3 4 1497
HZ_CHRP | fakiHak 225 25 202 J95 25 00
| perampuan At 4 . 801 4 104
FBRNOG L kHakd A8 25 L% 945 25 As?
pormmEuar 22 4 . 934 4 B20
SHOR la ki-and AT 25 58 a4 2% a2
pemamoyan JA08 4 1 . BgF 4 &25

“. This la a lower bound of the true significanca.
a. Liefors Significanca Carrection -

Tast af Homageaeity of Vardance

Leveana
Stalistic di1 i Sig. |
0 _LDL Based on Maan ' 2245 ] 27 e
Basad o Mecflan 1.924 4 7 ATF
gasad on Madian and
; . A
with acusted of 15924 1 25,425 7
Hased oy Fimmed mean 2.297 1 27 L
VCAaM1 Based on Maan nad 1 7 774
Based on Median 580 1 27 (253
Based ot Median and
Fi
with adiusted df a0 1 23.751 454
dased an ifmmed meda 122 5 27 730
H5_It6 Basad on Mean Qa2 1 27 - B39
Basad on Median .0 1 27 589
Baned on Median and
with adfustad df 500 a 1| 25748 .959
Based cn trimmead mean 04 1 a7 952
| HS_CRP | Based on Mean 3.830 1 27 0651
Haiet gn Median 2713 ! 27 148
Hadted cn Mecizn and '
4 1
| with acjusted df N 2.213 1 74236 150
Basad on tnmmed meaan o 11} 27 094
FBANG Baded on Mean 147 1 27 T4
Based on Madrart 144 1 27 TaT
Based on Madan and
orth adhrsted of 144 1 26.954 o
Based on Kimimed masn 152 1 2T oG
SKOR Hazed gr Mean 277 1 i B03
fasad an Aesiar 505 | 1 27 A8%
Hased on Madiar and
with actiystad af 505 i 1 26,524 (484
2ased cn frmmead maaon 07 B 27 ER4
194
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[~ SEX Statiste Sid. Error
(UM Lak-kaig Mean 55,58 1.6
5% Corfrtence intarval Lerwwer Bound 32948
for Mean Upper Bourd <318
5% Trimmed Mean £5.84
el L5 50
Variancs 87304
Std. Deviatier o344
Memian 35
M am 70
Raxrgm 1 35
et Range 14.75
Skewraas =322 cica]
Kamrinsiy 1 - 237 B50
Perempuan Mean . 37.43 3815
35% Comfidencs Interval | Lower Bound 4785~
ke il | &0
5% Trimmed Mean T
Meciar 63.00
Varanes 107 256
S, Deviztion 10,358
Mmamum £2
Maxmemt 57
Range 25
[riemmaartiie Range 2000
Shewriess 1. 099 el
KLprtorsls - B3 1.597
Tasts of Normality
Kalmagoroy-Sminoy” Shzoiro-Wilk
SEX Siatistc of o). Statistc of =ig.
DX _LCL Laki-RaK e o2 200 (905 52 o
Peremmptan 145 7 200 971 7 o
VAN Laki-laki 38 c2 015 |35 52 010
Fermmpuan 285 7 148 391 7 273
HES_ILE Lak-am 348 52 e 424 52 L0
Ferampuan a7 7 002 .61 7 e
H5_CRP | Lakram 273 | 52 [2ve 639 52 e
Perampuan | 248 . 7 200 .09 7 050
FARNG Laks-lawi 437 52 016 953 52 038
Ferempuan v 7 200 5530 7 e
UMua ) Lakilalg .1C0 52 | ele iy 561 52 .084
| Paremrpuarn 343 'l 03 | T45 7 212
. Tris = a lower taund of he true signiicarce.
3 Lill=fars Signmeance Zomechcn
135
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gxplore
Casza Processing Summacy
8 Cases
Valkl Missi Tatal
SEX H Pareent N Percart N Fercant
F_LOU [ Laki-ak 52 320.0% 0 | 0% 52 100.0%
Fersmpuan 7 100.0% [a] L% 7 100.0%
WCAM1 | Lakakd 52 100.0% ) % 2 100.0%
Farwmpuan 7 {00.0% 3 L% 7 100.0%
[HS_ LS Laja-taig 52 100 0% o] JG% w4 100.0%
Perampuan 7 100 0% s] %% 7 100.0%
HS_CRP | Lakiaks 52 $00.0% 0 L% 52 100.0%
Perampuan 7 100.0% ] 0% 7 100.0%
FERNG Laki-taki 52 100.0% O % 52 100.0%
Perempuan T 100 056 ] 2% 7 100.0%
UMUR Laki-laki s2-]  1000% 0 0% | B2 400, 0% -
Perempuan 7 1C0.0% o 0% 7 100.0%
" it
SEX Statistc Std. Ertes
O _ LW, LadcLak] Mean ) S8 2700 303533
354% Comfidence Interval | Lower Bourd =0 1753
for Mazn Urper Bound p—
5% Trimmed Mean L4 8254
Median 55,0700
Variance 475.084
Std. Deviaticn 21.82809
Mt 2146
Maximum 147 00
Range 125,54
frderuartle Rangs 278150
SkEwnEsTs 1.467 .30
Kurtosts 4,881 550
196
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Disertasi
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8 SEX Statishe S Eror
[OX_LDL | Pevempuzn | Mean 701414 | 4.53020
55% Confidencs Interya! § Lowsr Boured £9,0554
for Mean Uppes Bound 81,2964
5% Trmmed Mean £3.8933
Medizn 68. 7500
Variancs 141,553
Sirl, Devviathon 11,4851
Mandmuzn .17
Maccrrazn 9087
Rarwgs 37.00
irberrpsiriles Rangs 144200
Skerameis S55 STl
Hurtogis a7 1587
VAN Laki-kaii Mean . L0771 2148083
fr‘!iﬂcnrﬁdna rterval  { Cower Bound 850 2835
een Upper Baund 736.5319
5% Trermed Mesn S8 248
Madizn B77.50040
Vargnes 2399311
Skl Deviation 15489500
Mot 457 80
Maxdmum 1107.50
Rangs - - 84%.60
Intarguartie Range 206.5000
Skowress 765 2330
Kaurtosis -047 A0
Persmpuzane | Mean JU1.2571 TOLSE00
me letervd | Lewer Bound 529 7384
9 UBRSCBoued §727759
5% Trimenad [esn 7031403
Meadlan 950000
Vanarca S0 145
Sid. Daviation 185 45359
Minieumm 451 00
Madmum 917.50
Range AES 5
Imterquardla Jange 24 2000
Skewnoss -4 o4
Kurosis -1.320 1.587
197
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SEX, Stafshe Erme
(S ) Wean W%m&'

55% Camficence: interval | Lower Bound 12,7235
Tordaan Upper Bound 74,8650
5% Trimmeaq Mean 27943
Mackan 54500
Varkanes 12057 824
St Deviadion 10980813
Misirusn T4
| Maximun 845,57
Rarvge St X2
Interrpuntile ngu 18550

Shewness 4.3 X0

Kurinsis 20357 550

“Porempuan | Mean _ £4.7529 | 32.05543
/ Upper Baund 1229897
EI 5% Tricemed Mean naarma
Mactan . 5.3400
Yarsancs TI192.854
Sl Devisdior: 8431053
Midvum 114
[ Memum 27971
Range " 278 52
kiterguartie Hange - 1530

[T 7285 494

Kurtosis (¥ ) 1.547

HS CRP | Lakiaki Mean - 249221 | 584754
Wnn imarvalk | Lower Bound 13,5842
Upper Bound 326500
£% Trirnmes Mean 18,9962
Mediar £.8400
Varkance 1858 525
Std. Deviation 4072500
| Minomom 3
Maxirpum 178.00
Hangae 17767

Sawness 2356 A3

Kurtosis 5183 B850

Disertasi

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ...

198

Mochammad Fathoni



ADLN - Perpt%t‘a'ﬁaalrfﬁimversitas Airlangga

Disertasi

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ...

r~ =% Statishe St Efror
HETCRP [ Perempuan | Mem 82348 | 315695
5% Conrdencs imtearval | Lower Bourxd Rizavy]
for Mean Upper Bourd 16,4425
&% Trimmed Mean 7.6181
Median & 5700
Ve TH.A25
St Denviation 285175
ifirireamn 118
fanmem 2540
Harmge 2524
IrterEartis Raraga 9.4800
Skewness 1.700 T34
Hurtcuis = Yrr g 1.547
FERNG Lak-lakd Mean 2525756 | 11.87802
45% Confidency mtenal | Lower Bound 2287285
for Mean Lipper Bound 2764211
£, Trimomed M 2 25313154
Meaian 2700000
Wartaros 7335 538
Sl Devigtion a5 55359
Minamem 70,50
Mdmum 41100
Range 350,19
ramquzrila Ranga 131000
Skawniess - 445 )
Furtosis - 314 Es0
Perempuan | Mean T24000 | 4569817
95% Confdensa nferral | Lower Sound 12,0808
iy = WSSt Boung 248 7194
£% Tronmed Mean 34,1889
Meian 2764000
Variance 14518257
Std. Daviagon 120.50558
Minimum 14,70
Mzdmum . 407,90
Rarge 3320
Irteroua it Flange 2170000
Skewmass - 0683 4
Kurtosis -1.215 1.587
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CUTCOME O LOL WTAM HS LS
"OUICUME | Pearson Comeaton 1 014 192 5147
Sy (2-tafad) . 842 348 fr e
N 59 55 59 59
OxX_LOL Pearson Carr=iztion 14 4 - 405" -.068
Sig. (2-tated) e . 001 B9
N 53 59 £9 53
VOAM Paarson Comelation Aa2 = A0 1 =
gig. (2-tailed) 548 001 . 051
N 53 53 59 1]
HS_ILE Parson Coretation 514 - 053 i 1
Sig. {2-taled) 000 609 D51 .
N £3 £9 (%) 59
H5_CRFP Paarson Comulation 423 -, 185 s = LEran
Sig. {2-tatled) D01 A&0 010 000
N - 59 59 55 55
FERNG Peareon Corralation - A3 257 - 159 - 314"
Sig. {2-talled} 001 050 A52 M5
M 29 59 ) 55
- Corralations
1 45 CRP FBRNG
CHITCOME | Pearson Cormelalion AT - 4377
' Sag. 2-tafled) 001 001
M 59 59
QLD Pezrson Correlatnn - 185 257
Sig. (X-taiad) 160 050
M 59 59
VEAMA Paarscn Correlation Ex=m - 189
Sig. (2-tated) mn 152
N 53 59
HS_15 Pearson Correlation 5 - 314"
Seg. (Z-tafed) Lon 15
(] 59 59
HS_CRP Fearson omfakon i - 23
Sig. (2-taited} ] a8z
.| 55 53
ERRMNG Paarson Comelaton -229 | 1
S, (2-tailed) 82 | .
M =g b 59
. Cosmelation i3 significart at tha 0,01 lavel [2-ailed),
*. Corralation is significant gt the D.CS leval {2-talad).
200
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Pag:

Descriptive Statistics
r Maan Shd. Deviaton M
CUTAUT 1.78 .8348 59
oxX_LoL 57.9153 21.36556 59
VTAM_1 554237 157 0440 59
HS_ILB 44,3385 106.52438 59
FIBRIN 250.1125 90 45255 55
HS CRP 725388 38 68703 53
Comuilations
OQUTPUT | OX LDL | VCAM 1 HS I8 FIBRIN | HS CRP
Pearson Comelaton QUTPUT 1.400 - HES 213 S04 =530 SAB
OX_LBL -85 1.000 - 405 -.068 o4 -185
VCAM_1 D03 - 408 1.000 255 =176 333
HS_IL8 594 -063 25 1.00Q =314 632
FIHAIN - 130 304 =175 =311 1.€00 - 240
HS_CRP 546 - 185 chal 632 240 1.000
Sig. [1-tailad} OUTPUT . 250 081 e Loc 000
O LDL _2B0 . £01 Ags 010 .08q
VCAM_1 A% D01 ) .25 032 L0s
H3_'L5 G0 305 25 ) s 800
FIBRIN 08 010 o092 .cos . 034
HS _CRP 00 080 005 000 034 ]
N OUTPUT 55 54 59 z3 L1 53
OX_LDL 53 . 59 59 53 59 53
VCAM_1 59 - 49 59 59 59 59
HS_IL6 5% 59 59 53 53 5%
FIBRIN 53 53 53 53 54 %9
HS CRP 59 59 E3 53 £9 56
201
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Correlattons

OUTPUT | OX LDL | HS CRP | VCAM 1 HS 18 FIBRM

Spotvmars Mo OUTPUT  Coreindon Coethcion 1.000 nt - 118 170 A28 w214
Sig. (1-teded) " A2 274 168 250 432

N p s 28 79 29 o] 2

OX_tDl.  Cosrelation Coaibiclent M7 4000 |7 -3z - 527 043 188
Slg. {1-laled) J26 A A8 =002 A13 S

N 20 29 29 29 29 29

HS_CRP  Cowalabion Coothcient - 116 - 3120 1.000 A0 5064 050
Sig. (1-akied) 274 040 \ 012 003 309

N 29 29 29 29 ] 29

VCAM_1  Cosmatation Coafficient A0 527 A1 1.000 262 -.208
Slg. (1-1aied) 189 002 012 . 050 055

M oo 2 20 29 29 20

HS_IL6  Covrolation Coeficlan 126 =04 50674 .202 1.000 -100
'Sigy. (1-tadad) 250 A13 ) .0R9 . 182

N- 29 .28 29 29 29 2

FIBRIN  Correlation Coefficlent 294 | 168 050 -.206 - 1%0 1.000
Sig. (1-Jaked) 132 -, 184 399 085 A82 .

N 29 20 29 29 29 29

8

Disertasi
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Subyek - Kontrol
Regression ox-LDL
Modef Summary
Afpeted R | Std, Ervor of
Model 3 R Squara Squam the Estimate
1 Lass Ne T = 010 853
4. Predictors: {Constant), QX_LDL
ANCOVAY
Sum of
Model Squares df Mean Squars F Sig.
1 Regression 332 ) | g2 420 S51g*
Reaxidual 51754 T 804 ’
Total 52138 53
i Prediciors: (Constand}, OX_LDL
" b Depandent Yariable: QUTPUT
Cow'ficiamts®
Unsiandardized Standardized
Coefficlants CoeTicients
Model ] 5t Error Hata t Sig.
] (Constant) 2000 251 4 5.537 000
QX LOL -37STEOS 008 : - 085 - 545 519
a. Dependeart Variablin: OLTPUT
Regression VCAM-1
Model Surmmary
AdivHed R Skd. Emer of
Modei P, R Square Saquare the Estinate
1 203 041 024 935
a. Predictocs: {Constant), WCAM Y
ANOVAR
Sum ¢f
Madei _ Souares of Mean Squars F Sig.
] Regressian 2.154 1 2154 2455 123
Rasgidual 49332 37 BT
Tatal 82.13¢ 23
2. Predicors: {Consant), ViZAM_1
2. Jegendant Vanahla: QUTPUT
N3
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Unstandamized Standardized l l
%@e[wﬂak ga
Model B St Ermo Elata 1 Sig.
3 {Censtant) 528 557 1.885 KT
VEAM 1 1.227E03 .00 203 1.587 123
a Degandent Variable; QUTFUT
Regression hs-tL-8
Model Summary
Adjusted Ft | Sit, Ervev of
Mopdel R R Scuars Sequare s Estimate
1 _E548 2353 Y] 759
a Predictons: [Consant), HS_RS
ANOVAD
Sumn of .
Model Saquaes of Meaan Squarn F Sig.
1 Regression 18.417 ) 18.417 31.134 oK
Residual T8 57 592
Tota 52.135 58
2 Predictors: [Constant), HS_ILS
b. Dependent Varable: OUTPUT
Coeffidants® .
Unstandardized Starcardized
Coeticents Cosfidents
Mods] | St Eror Bata k Sia.
1 (Canstant) 1.545 103 14.228 080
HS L5 $ 350€-03 302 554 5,540 0G0
2. Dependent Vadable: OUTPUT
Regression Fibrinogen
' Madet Summary
: Adusted R | Sed. Error of
Maodel ] R Sauare Sauara the Estimate
1 S80A 38 25 773
a. Predictors: [Caastant), FIBRIN
a0
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Varlables EnteredRamaved®
. Yarablas Varakles
Madal Enterad Ramoyed Mathod
1 VCAM1,
oxX Lo - § Entar
a. Al requesied varlatlas entared.

0. Dapsndont Variable: SKOR

Vardahles EnterediRemoved?

] Varfabies Varakles
Model Entared Remoyadl Maihod

1 HS_ILE,
ox LpL" - | Enter

2 AD raquested vasiables entered.
b. Dependant Variabla: SKOR

Varlablaa Entersd/Rema ved®

3 Wi riablas Variables
Modal Entersd Removed Methed
1 H5_CRA

a, Al res uesied varfables entared,
k. Dapendent Varisble: SKOR

Varlables Entored/Remcvacs?

Variatles Varlables
Modei Entared Pemoved Mathod
1 FERNG,

oxX LDL. . | Enler

a Al requestad vanatles entered,
k. Dependent Variable: SKOR

Vadzbles Entered/Ramaved?

VYariablas Varabias
Mogel Entared Hemovad Mathed
i H5_L&
VEAMT - | Enter

4. All requasted variables =nlered.
L. Dapandant Vanabla: S<0OR
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Sum of
Mode Squares dt Maan Squsre F Sig. |
T | Regrassion 172 128 2 86.064 3294 053"
Regidual 579.220 F) 24.128
Talal 851 448 , 28
3. Predictory: {Constant), HS_CRP, HS_ILS
b. Depandent Vasatis: SKOR
AROVAY
Sum of
‘ Model Squams (1] Maan Squars_ E SHL
1 S8ion 181.842 2 80929 3051 a5
Residial £44.808 ] _25.523
Total 951,448 28
4. Predich o3; (Consiant), FDRMNG, HS_IL8
b. Desendent Vardable: SKOR
ANOVAY
I ] Sumal
Medsl Baudras df Msan Square F Sig.
i [Ragression | 143,229 2 72614 2673 1Y
Resitua TOi 220 5 27952
Tolal BS1 443 24
4. Pradictors: {(Constant), FBRIG, HS_CRP
b. Dapandent Variable: SKOR
Coafficlents®
Uastandardized Standardirad
Craetficients Coefficients
Modal =] Std. Ervor Eata 4 Sig.
i (Constant; 1.131 7.348 168 268
[OX LOL  [.2.156€.02 .084 - 069 -338 740
VCAM1 1223502 007 368 1.750 088 |
a, Dapandenl Varatla: SKOR
CoeMlcients®
Upstandardizad Standzrdized
Coefficients Losfliclents
dodel B 5w Error Bata 4 5ig.
1 " (Canstant) 11, 564 31.080 A.787 ,001 |
DJ{=LDL -TAHEL2Z 053 -, 252 -3 483 S5
] 1.63%9E.02 007 430 2.52% 18
3. Capendant Vadabla: SKOR
Tt
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Unslandardized Slandardized
Coolicisnis CoaMicianis
Modge! B Std. Errer Bata ! Sig.
1 {Constant) W2 | 3539 2.884 008
X _LOL -5.866E-02 057 - 184 - Sk 229
HS CRP 3 553800 021 37 1.847 a7e
a Dependent Varabie: SKOR
Coafflcients®
Unstandardized Standarcdized
Coafficents Coafticients
Madel =] S Emor Bata t Sig.
1 {C-onatart} 14,171 3824 3709 001
OX _LOL  {.7.282E012 .059 -235 | 1239 225
FERNG < S9SE.L1Y 11 =114 =558 855
& Dapendant Vafabla: SKOR
Coafficiants®
LUnslapdardized Standardizad
Cosficiants Cosfficlants

Model B Std. Emrar Bala t $ig.

1 (Canstant) a19 4,143 07 LT
VEAM1 1,033E-02 BGE vl ) 1.768 Qe9
=3 LS 1.351E.77 D07 3dd 1,976 ]

2. Dapendent Variable; SKOR
CoeafMclants®
Unsismdandizan Siandardized
Coatficients Cosfficienis
Madal ] Sid. Eerar Bata t Sig.
1 {Constant) .01 4,324 070 945
wCAMY 1.COTE-G2 folv A0S 1,611 L1139
HE: CRP IHIE 02 022 257 1.34%5 154
a. Dapendent Varable: SKOR
Cogficients?
Urstarndardized Standardizad
Coafficients Coefficieanls

Madal B Sid. Error Eata ! Sig.

1 [Constant -.180 £532 - 250 551
WCAMY 1.4118.02 LS e 2.098 Qs
FERNG -1 d45E-02 | 11 =023 | - 122 .BS5

a. Daependant Vardable: SKOR
208
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Unstardardized Standardized
Coaficents Ceafficients
Medal B Sid. Ermor Bala t Sin.
1 {Consant) &85 1,309 5243 BCG
H3_ILE 1.254E-32 D5 319 1,432 LTE4
HS CHP .ORLE 07 025 AMS TR 42T
4. Depandant WVariable: SKOR
Coalllciants?
Unstandardized Slandarcized
Conlficants Coafisants
Madal g Sid. Error Bata 1 Sig.
1 (Constant) B 413 2.432 3480 02
HS_ILE 1625800 0a7 A6 2317 Rerds
FERMG -4 5315E-01 810 « DRS - 4TS G819
. Depandent Yanakla: SAOR
CoaMiciants?
Unstandardized Standargizad
Coatficianls CoefMicents
Modae! B 9, Ermor Hata t Sig.
1 (Cansiant) 8.925 2.4M1 3717 .00
HS=CH? 4. 57ee-G2 A2t L3490 2173 B33
FERNG _ 1-1013E.(7 010 - 178 -.891 231
a Capendent Yarable, $HCR
R
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Regression 3 Varia

!rpuls?asalan Universitas Airlangga

Varables EnteredRamoved®
Vartables Vitabins
Model Enterad Removwd Mathed
T s Enter
Tl
2. AN reauestad variabies snilived.
b. Depandant Variabie: SKOR
Varizbles Entarad/Remaved®

i All equesied varistisy erilerad,
b, Dapencient Varizble: SKOR

Varlabiss EntaredRomoved?

Vaiables | Varabies
Modal Entovred Removad Mathod

o -
| i '
4 Al requasiad variabies ervternd.
6. Dapandant Variable: SKOR

Varisbles Entersd/Ramiried®

Variables Virtables

Modal Enternd Remownd Method
1 HS_CRP,

ox_ . | enter
H e
a. AR roquasted vecladias entersd.

b. Dapendant Variabla: SKOR
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Disertasi

Model Surunary
ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Adjusted R | §id, Emocof
Modsl R R Square Square the £simate
1 AdqY 154 098 5,218 |

1 Prediclors; (Constant), FBRNG, HS_CRP, OX_LDL

Modal Summary
Adusied R S, Eror of
Madel R R Squars Squars the Estimate
1 .523¢ 2N a7 4973
4. Prediciors: {Constant], HS_CFRP, VCAM1, HS LA
Modsl Sumcnary
Adjusted B » Sid, Egorof
Model R R Soriare Squars the Estimale
1 5200 271 163 4.584
a Pracdiciors: (Canstant), FBRN(G, HS_ILS, VCAM1
Model Surwmary
Adjusied R | Sid, Emor of
hadal R R Squarm Square tha Estimata
1 AT 224 S | 5141

2. Prediciors; (Constant), FBRNSG, HS_CRP, VCAMI1

Modal Summary
Adjustad R | Std, Ervor af
Mocs| R R Squars Savdre tha Ealirrats
L NELR 3.8 122 5 187

1. Pradiciors: (Constant), FERMG, HS_CRP, HS_ILE

ANCYAL
. Sum of
Model Sguares df Mean Soquare F Sig.
1 Ragrassion 243.32% 3 Ao 775 3318 a2
Residug! E0c 122 23 24385
Total A51, 443 28
3. Predictors: (Constant), HS_ILS, QX_LDL, vCAMI
b Degendeant Varakie: SKOR
211
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Disertasi

Coafficisnts®

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Linstyndareirad Standardized
Modsl Sid_Errer Sig.
Bats_- t
i {Constand) | 2033 763 353 727
VANt~ | s.530E-03 007 269 132 201
HS CRP__ | 3263E.02 023 278 1,435 163
. "FORNG |- 193543 o011 =088 %4 84T
4 Dependant Variable: SKDR
CoefTlcisats?
Unsiandardized Sanderczed
Model . 8 | s Emor Bata t Sig.
1 ’_@nmm 8.2:1 2447 3.387 002
THS L8 110262 009 281 1.208 29
HS_CRP | 24798412 027 211 913 370
FORNG | -7140E03 011 23 669 510
4 Depandert Variable: SKOR
212
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Disertasi

Regression 4 Variabel

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Vadables EntersdRemved®
Variabies Wariakiies
Modsl Entersd Removed Mathod
1 HS_CRP, .
- e
HS e’
4 A quesiad varizbles sntere d.
b. Cependant Variasle: SKOR
Varfablas Ealersd/Ramoved?
Varlablas WVariabins
Modak Entarad Ramoved Mathod
1 S?ENG.
LOL,
HS L, Entac
VCAM1
L. Ajl requested variables enieted.
£. Dapendeant Varable: SKOR
Varlablas EntsrediRernoveg®
Varables Variatyles
Modal Enterad Remgved Malhad
1 FERNG,
,H"é o E‘H EP' Enler
HS L5
a. A' requastsd varigbles ante ad.
b. Cupe ndent Vartable: SKOR
Variables EnterwdiFe nioved®
Warlablas Varis bies
Modal Enlergd Ramisved Methed
1 FERANG,
o
VCAM?

2. All raquastad vanablas snterad,
b. Dapandanl Vadable: SKOF.
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Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

ANOWAR
Sumol .
Model Squaras of Maan Sauare F Shg.
1 Regressicn 243 653 4 B0.916 2,405 073
Rasidusd . &807.735 24 25.324
Terlal A51.448 i)
3. Prediclers: (Canatant}, HS_CRP, OX_LDL, YCAM1, HS_ILS
b. Dependant Vanabls: SKOR
ANOVAD
Sum of
Madal Squares ot Mean Squars F Sig.
1 Fegressian 242,359 4 £0.550 2.347 arge
Rasidyal 603,060 24 A5 373
Toilal 851 448 pri:]
2. Pracfictors: (Conslant), FERNG, OX_LDL, HS_ILE, VCAM1
k. Dependent Wardzble: SKOR
ANDWVAY
Sum of
Madel Sequared - df Maan Square F Sig.
i Regressicn 231650 4 53,413 2.269 091"
Reasidual E17.:98 24 25 742
Total B51 448 28
3. Pradiciors: (Constant), FBRNG, HS_CRP, VCAM1, HS_ILS
b. Depandent Varabla: SKQR
ANCVAD
Sum of
Madel Sauaras ot Mean Square F Sig.
1 Ragression 1934580 4 48 420 17567 Ri-¥y
R esidual 857,758 24 27407 !
Total 851.448 28 [
d. Pradiciers: {Constant), FERNG, HS_CRP, O 100, WIAM1
b, Depandant Yarable: SKOR
ANOWVA"
Sum o
Model Sguaras of Maan Square F Sig.
1 Ragrassion 215,504 4 54 578 - 2,08% 114"
Rasidual £31 544 24 29.314
Total 851,448 | 29

A Pradicicrs: (Constary), FERNG, =5_CRP, Qx_LJL H5_6
b, Qapendant Vardable: SKOR
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ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Unstandardized Slandardized
Coatfichnts Cosficlents |
Mods] B St Emror Batg t Sig.
4,201 v L85 553
O&LDL - 078812 D53 - 13 =54 28
- VCAMY 75108453 007 298 1.088 297
| HS 18 133842 008 334 1.458 150
HS _CRP S2408-13 027 L33 230 A0
A Dependert Variable: SKDA
Cosllclents®
Unatandardizad Standargized
, Coefficlants Coafiicients
Model i ) Std. ¥rror Bala t Sig.
1 [ (Consant 4431 83 552 288
. | OX_LDL «d 28EE.02 083 - 137 - 882 501
VCAM{ 7.754E.03 007 243 1.053 290
TN 1.432€.02 007 J3E5 1.0689 087
FERNG 23781804 911 =007 - 038 977 |
t B Depenc{lntvaﬁlbla: SKOR
Coafficients® .
Unstandardized Standardized
Coeficlants Coafficients
Mode! B8 Sid, Emror Beta t Sig. |
i T (Contanty 1.003 5.743 ATS 863
VOAM1 5.330E-03 o7 281 1.388 AT8
#HS IL8 1159602 009 205 1,201 209
HS CRP §.909E-02 029 .08% 348 JM
FERNG -1, 518K.03 014 - 028 - 135 894
2. Dependent Varlatte: SKOR
CosfTiciants®
Unstandardized Standardizec
) : aelficianty Gosficlents |
Model 3] Std, Emor Beta t Sig.
1 ICans@ant) 3.495 8387 X1l 628
OX_LOL 2109502 L4 - 067 -328 748
VOAM1 7.823= .0gs 235 1.015 )
#5 CRP 1.257 302 023 277 1.387 178
FRANG -8 219E.03 011 =050 - 454 845
a. Dapandant Varlable: SKOF,
213

Disertasi

Kadar ox-LDL, hs-CRP, VCAM-1 ...

Mochammad Fathoni



Disertasi

ADLN - Perpustakaan Universitas Airlangga

Coeffictants®
Unstarndardrod Standartizad
atficiarts Coatficanta
Modal 8 Sid. Emmr Bala ! Sig.
] (Corstant) 11556 3.804 30654 L5
DX _LoL £.772E-02 Asa - 217 A.167 ik}
HS_ILB 1.336€-02 | 002 340 1.438 163
HS_CRP | 1.490E-02 | Q28 hraj 527 £03
FEBRNG -4 ?3_1 =03 | 01 - 081 - 437 BhG
i Cegandant Varlable: SKOR
¢
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Regression 5 Variahel

Yartibles Entsred/Removad®

Varlables Variablas
Modal Enterad Ramowird Method
i FERNG, -
H5_CRP,
OX_LOL, . | Erver
VCAMY,
HS ILS
& AL requestad vadaties entemd,
b. Deperdent Variable: SKOR

. Meodel Surnmary
Adjuslet R | St Envor of
Madsl R R Saquany Sauare the Estmale
1 5358 287 132 5.1349

a. Pradictars: (Constant), FBRNG, HS_CRP, QX _LOL, VCAM{, HS_iL8

AMNOVA?
Sun of
Modsl Sauanes o Moan Squars E Big.
i Ragrassion 245022 5 43,804 1,848 143*
Rasidual Q7. 47 23 25.410
Tatal A51 448 i

2. Pradictors: {Constant), FBRNG, HS_CRP, OX_LOL, VCAM1, HS_ LS
b, Depandent Varabis: SKOR

Cousfficlants®
Unstandardized Standardizad
Costficlants . Coefficlents
Madel B ~ | S Eror Bets t Sig.

1 (Constant) 4567 B 248" [ P o 566 577
OX_LDL | 4.055E.02 _DB5 -130 .-827 537
VCAM1 7.744E-03 .0CB 218 ) 349
[ H5_IL8 1.26TEOR .Doo 328 1.381 181
HY_CRF | 7.377E03 029 063 251 LB04
FRANG 1.326E-03 031 - 023 117 008

a. Dapandant Varabla: SKDOR v

217
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