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LIPOPROTEIN(a) DAN KEBAHAYAAN SINDROM KORONER AKUT
{(Lipoprotein(a) in Acute Coronary Syndrome)}

Ira Puspitawatil, Setyawatil, Dyah Wulan Anggrahini2, Diah Saraswati3, Aisyah Ratna Yuniarti®

ABSTRACT

One of the risk factors of Acute Coronary Syndrome (ACS) still controversial is Lipoprotein(a). Lp(a) is one of the lipid components
highly homologous to plasminogen and which may compete with it in the fibrinolytic pathway and has an atherogenic effect. Prior to the
study many variaties in results have been shown. These variations are related to different population and ethnics, thus, the researchers
were triggered to investigate the role of Lp(a) on the ACS in the Indonesian population. This case control study was conducted at the
Sardjito General Hospital, Yogyakarta, Indonesia consisting of 40 participants in ACS as the case group and other 40 persons suffering
from Stable Angina Pectoris (SAP) as a control group. This study lasted from May—December 2011. The Lp(a) was measured using
turbidimetric immunoassay method while other laboratory results were obtained from the medical records. The results of this study
showed that high Lp(a) level (more than 30 mg/dL) was the risk factor of ACS (RR=2.818, CI: 1.069-7.426). There was no difference of
the baseline characteristics such as: the history of hypertension, diabetes mellitus, smoking, as well as in other laboratory parameters such
as: lipid profile, hemoglobine and uric acid level in the case as well as the control group. Significant differences were found in leucocyte
number, creatinine and blood glucose level. The median level of those parameters was found higher in the case group.

Key words: Lipoprotein(a), acute coronary syndrome, stable angina pectoris

ABSTRAK

Salah satu faktor kebahayaan Sindroma Koroner Akut (SKA) yang masih menjadi perdebatan adalah Lipoprotein(a), merupakan
salah satu komponen lipid yang memiliki struktur menyerupai plasminogen serta memiliki sifat aterogenik. Penelitian sebelumnya
masih menunjukkan hasil yang beragam. Ragaman ini terkait pula oleh keberadaan perbedaan suku dan keturunan. Berdasarkan
fakta tersebut peneliti tertarik untuk mengetahui peran Lp(a) yang berkaitan dengan kejadian SKA dengan menelitinya. Penelitian
ini berancangan kasus pembanding dengan subjek penelitian adalah pasien SKA yang dirawat di ICCU RSUP DR. Sardjito Yogyakarta
dan yang pembanding adalah pasien dengan angina pektoris stabil. Penelitian ini melibatkan 40 subjek kasus dan 40 pembanding
dan berlangsung antara bulan Mei—Desember 2011. Kadar Lp(a) diukur dengan metode immunoturbidimetry dan data lain diambil
dari rekam medis. Hasil meneliti ini menunjukkan bahwa Lp(a) (lebih dari 30 mg/dL) terbukti merupakan faktor kebahayaan SKA
dengan RR=2,818, CI (1,069-7,426) antara subjek kasus dan pembanding terhadap beberapa ciri dasar seperti: faktor kebahayaan
hipertensi, penyakit Diabetes Melitus (DM), merokok, serta tolok ukur laboratorik profil lipid, hemoglobin, asam urat tidak didapatkan
perbedaan yang bermakna. Perbedaan yang bermakna didapatkan di angka leukosit, kreatinin dan glukosa darah. Nilai median
ketiga tolok ukur tersebut lebih besar daripada kelompok kasus dibandingkan dengan yang pembanding.

Kata kunci: Lipoprotein(a), sindroma koroner akut, angina pektoris stabil

PENDAHULUAN berdasarkan gambaran elektrokardiografik (EKG) 12
sadapan, yaitu: infark miokard akut dengan elevasi
Penyakit jantung koroner merupakan rangkaian g1 2 (ST-elevation Myocardial Infarction (STEMI)
penyakit kardiovaskular yang memiliki angka  qan SKA tanpa hal tersebut (Non STelevation Acute
kesakitan dan kematian tertinggi. Penyakit arteri Coronary Syndrome (NSTEACS)).2 Salah satu faktor
jantung koroner menyebabkan penyakit jantung iskemi kebahayaan yang masih menjadi pertentangan adalah
yang mempunyai gambaran klinis beragam, yaitu:  1jpoprotein(a), yang merupakan salah satu komponen
iskemi tanpa gejala, nyeri dada mencengkam (angina ipid yang memiliki struktur menyerupai plasminogen
pektoris) menetap dan tidak, infark miokard akut, serta memiliki sifat aterogenik.? Dalam telitian
gagal jantung dan kematian akibat serangan jantung sebelumnya masih menunjukkan hasil yang beragam.
mendadak.! Iskemi miokard akut tersebut salah satunya Ragaman ini terkait pula oleh keberadaan perbedaan
memperlihatkan Sindroma Koroner Akut (SKA) yang  guky dan keturunan. Penelitian ini bertujuan
secara klinis dibagi menjadi dua manifestasi klinis untuk mengetahui apakah Lp(a) merupakan faktor
kebahayaan SKA.

1 Bagian Patologi Klinik FK UGM Yogyakarta. E-mail: ipuspitawati@yahoo.com
2 Bagian Kardiologi dan Kedokteran Vaskuler FK UGM Yogyakarta
3 Pendidikan Dokter FK UGM Yogyakarta
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METODE

Penelitian ini merupakan kajian terkait pengamatan
dengan rancangan kasus dan pembanding. Subjek
kasus penelitian adalah pasien SKA yang dirawat di
ICCU RSUP Dr. Sardjito, sedangkan yang pembanding
adalah mereka yang dirawat di Bangsal Unit Penyakit
Dalam (UPD) RSUP Dr. Sardjito dengan diagnosis
Angina Pektoris Stabil (APS) dan tidak beriwayat
penyakit jantung sebelumnya. Penentuan subjek
pembanding ditetapkan dengan pemadanan usia dan
jenis kelamin.

Patokan kesertaan penelitian: pasien dengan
diagnosis STEMI dan NSTEACS yang meliputi
NSTEMI dan angina tidak menetap dengan awal
serangan di kedua kelompok <24 jam; pasien laki-
laki dan perempuan yang berusia antara 20 tahun
sampai 65 tahun; bersedia mengikuti penelitian
dengan menyetujui isi surat persetujuan tindakan.
Sedangkan patokan bukan kesertaan pada penelitian
ini yaitu: pasien yang menderita gagal ginjal kronis
yang memerlukan pengobatan pengganti ginjal,
sirosis hepatis, sepsis, penyakit inflamasi kronis,
penyakit tromboemboli vena atau arteri dan penyakit
keganasan; pasien yang hamil.

Tabel 1. Ciri data dasar

Semua pasien SKA yang memenuhi patokan
kesertaan akan dilibatkan dalam penelitian, dan
selanjutnya diambil sampel darah serumnya serta
dilakukan pengumpulan. Terhadap setiap subjek
SKA akan dicarikan pembandingnya yaitu yang
berkaitan dengan diagnosis angina pektoris stabil dan
tidak beriwayat penyakit jantung sebelumnya serta
yang dirawat di bangsal Unit Penyakit Dalam (UPD)
RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta sesuai jenis kelamin
dan umurnya. Terhadap subjek tersebut juga diambil
sampel darah. Penelusuran terkait: riwayat penyakit
sebelumnya, faktor kebahayaan dan data lain yang
diambil dari rekam medis pasien.

Pemeriksaan Lp(a) dilakukan di Instalasi
Laboratorium Klinik RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.
Lp(a) di dalam serum atau plasma akan bereaksi
dengan antihuman Lp(a) antibodi monoklonal tikus
yang telah dilapisi lateks dan diukur dengan metode
turbidimetri.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 40 subjek pembanding
dan 40 kasus. Analisis ciri data dasar ditampilkan di
Tabel 1.

_ Pembanding
Kasus (n=40) (n=40) P
1. Jenis kelamin
a. Laki-laki 73,2% 83,3% 0,217
b. Perempuan 26,8% 16,7%
2. Umur, rerata+SB 59,84+11,4 59,25+8,6 0,773
3. TFaktor kebahayaan PJK
a. Hipertensi, (%) 27,3% 1,1% 0,555
b. DM, (%) 30,4% 12,9% 0,075
c. Perokok, (%) 3,1% 4,74% 0,11
4. Pemeriksaan Laboratorik
a. Hemoglobin (g/L), med (min-maks) 13,3 (8,5-16,8) 13,4 (10,4-14,6) 0,908
b. Angka leukosit (x1000/mmk), med (min-maks) 12,02 (6,32-23,13) 7,0 (4,76-12,08) 0,001*
c¢. Gula darah (mg/dL), med(min-maks)
d. Kreatinin (mg/dL), med(min-maks) 130 (92-268) 125 (65-428) 0,002*
e. Kolesterol, med (min-maks) 1,28 (0,81-1,85) 0,79 (0,44-1,46) 0,001*
f. HDL, med (min-maks) 171 (88-231) 167 (122-236) 0,683
g. LDL, med (min-maks) 37,2 (24-77) 36,8 (21,5-67,8) 0,607
i. Trigliserid, med (min-maks) 112 (55-160) 105 (61-163) 0,575
j- Asam urat, med (min-maks) 94 (22-323) 166 (62-312) 0,059
5,5 (3,1-10,9) 4,7(1,4-12,2) 0,239
*) p<0,05
Tabel 2. Analisis satu ragam Lp(a) terhadap kejadian SKA
Kasus Pembanding
RR(95%CI
N %) n %) (95%CI) p
Lp(a)>30 mg/dL 18 45,9 9 22,5 2,818 (1,069-7,426) 0,033*
Lp(a) <30 mg/dL 22 55,0 31 77,5
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Hasil meneliti menunjukkan bahwa terdapat
perbedaan yang tidak bermakna antara perbandingan
laki-laki dan perempuan, juga antara subjek kasus dan
pembanding (p=0,217). Demikian pula tidak terdapat
perbedaan usia yang bermakna antara subjek kasus
dan pembanding (p=0,773).

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa
perbandingan subjek yang menderita DM dan
hipertensi lebih besar daripada kelompok kasus
dibandingkan dengan kelompok pembanding.
Meskipun setelah dianalisis statistik menunjukkan
tidak terdapat perbedaan yang bermakna di
perbandingan subjek dengan faktor kebahayaan DM
(p=0,075). Demikian pula di hipertensi (p=0,555)
antara kelompok kasus dan pembanding.

Analisis keterkaitan Lp(a) terhadap kejadian SKA
ditampilkan di Tabel 2. Hasil meneliti menunjukkan
bahwa Lp(a) merupakan faktor kebahayaan SKA.

Penyakit diabetes melitus dan hipertensi adalah
faktor kebahayaan penyakit jantung koroner. Diabetes
memacu aterosklerosis melalui jalur inflamasi dan
yang bukan. Pembentukan Advance Glycation End-
products (AGE) menyebabkan modifikasi endotel yang
menaikkan ekspresi dan hasil mediator inflamasi dan
sitokin proinflamasi.4

Inflamasi juga merupakan mekanisme yang dapat
menghubungkan antara hipertensi dan aterosklerosis
jantung koroner. Angiotensin II, adalah vasokonstriktor
tertentu, memacu hasilan anion superoksida. Anion
superoksida memerlukan nitrit oksida di endotel.
Angiotensin II juga menaikkan ekspresi sitokin
proinflamasi seperti: I1-6, MCP-1 dan VCAM-1,
sehingga hipertensi merupakan kondisi proinflamasi
yang membentuk mata rantai dengan penyakit jantung
koroner.*

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa tidak
didapatkan perbedaan proporsi perokok aktif antara
kelompok subjek dan pembanding (p=0,11). Merokok
sigaret merupakan faktor kebahayaan utama penyakit
jantung koroner yang dapat dimodifikasi. Pada
penelitian oleh Bazzano et al.> berdasarkan survei
dari National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) dengan subjek para perokok, didapatkan
ada hubungan yang kuat dan mandiri antara merokok
sigaret dan mediator inflamasi yang berperan terhadap
pertimbulan aterosklerosis.®

Pada penelitian ini didapatkan bahwa nilai leukosit
kelompok subjek kasus lebih tinggi dibandingkan
dengan kelompok pembanding. Perbedaan ini terkait
dengan keberadaan akibat infark miokard akut, dalam
kondisi tersebut terjadi peningkatan faktor pengerahan
leukosit dan inflamasi mempengaruhi kenaikan angka
leukosit dalam darah.®

Hasil analisis satu ragam menunjukkan
bahwa Lp(a) merupakan faktor kebahayaan SKA.
Liporotein(a) merupakan salah satu penyebab penyakit
kardioserebrovaskular terjadi yang berkaitan dengan
penyumbatan arteri.” Beberapa telitan baik secara
klinis maupun laboratoris menunjukkan bahwa Lp(a)
secara bersaing menghambat gabungan: plasminogen
dan trombosit, makrofag, dan sel endotel, sehingga
dapat mengganggu fibrinolisis dan mendukung
trombosis terjadi.3 Lipoprotein(a) juga dapat
menghambat Tissue Plasminogen Activator (t-PA), hal
ini merupakan peluang protrombotik Lp(a) tertentu
yang menghubungkan antara trombogenesis dan
aterosklerosis. Kadar Lp(a) yang tinggi berhubungan
dengan aterosklerosis di penyakit jantung koroner
terjadi, restenosis dan strok iskemik.8

Beberapa kemungkinan mekanisme dapat
menerangkan hubungan antara Lp(a) dan penyakit
terkait vaskular. Pertama diperkirakan Lp(a)
memegang peranan pada pembentukan, kemajuan
dan rupture sebagian dari plak aterosklerosis. Kedua,
karena struktur yang sejalan antara apoprotein(a)
dan plasminogen, maka Lp(a) dapat bergabung dan
menghambat aktivitas terkait trombolitik seperti yang
dimiliki jaringan plasminogen. Lp(a) juga mempunyai
pengaruh trombogenik melalui keikutsertaannya
dalam fibrinolisis di dalam. Ketiga Lp(a) juga
berhubungan dengan keberadaan gangguan fungsi
endotel Keempat Lp(a) mengaktifkan monosit yang
akan membentuk plak dan merangsang sel, sehingga
mengakibatkan inflamasi terjadi.?

Penelitian ini sejalan dengan kajian sebelumnya
yang menunjukkan bahwa Lp(a) sebagai faktor
kebahayaan SKA, diantaranya yang ditemukan
di telitian oleh Pia, et al.1® di Kopenhagen dengan
rancangan kohor prospektif yang menunjukkan RR
pada peningkatan Lp(a) terhadap kejadian miokard
infark berturut-turut: 1.1 (CI: 0,6—1,9) berkadar
5-29 mg/dL, 1,7 (1,0-3,1) sebanyak 30—84 mg/
dL, 2,6 (1,2—5,9) sebanyak 85—119 mg/dL dan 3,6
(1,7-7,7) berjumlah >120 mg/dL.!° Telitian lain
yang menunjukkan hasil serupa dilakukan oleh Von
Eckardstein et al.!! dengan rancangan kohor prospektif
terhadap pasien laki-laki di Jerman. Hasil meneliti
tersebut menunjukkan bahwa RR kejadian PJK di laki-
laki dg Lp(a) >0,2g/L :2,7 (CI 2,7—5,2).1! Telitian lain
dengan rancangan yang sama dilakukan oleh Bennet
et al.'> menunjukkan bahwa OR penyakit jantung
koroner di subjek dengan Lp(a) tinggi tanpa
memandang faktor kebahayaan yang lain adalah 1,6
(1,38-1,85).12
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SIMPULAN

Berdasarkan telitian ini, maka dapat diketahui
bahwa Lipoprotein(a) merupakan faktor kebahayaan
SKA.
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