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Abstract

Plasma levels of Oxidized Low Density Lipoprotein (oxLDL) has recently been proposed as
a biochemic marker of cardiovascular disease in associated with atherosclerosis process.

Study of oxLDL mechanism and it s influence in cerebrovascular disease not much yei done
and need more identification. The goal of this study was to prove correlation between level
of oxLDL and functional level in acute ischemic thrombotic stroke. This study was per-
Jormed by analytic observational with a cross sectional study design, Jrom August 2005 till
Pebruary 2006 in Dr. Soetomo Hospital Surabaya. It was found 40 samples complied with
inclution and exclution criteria, were performed once oxLDL and National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS) examination when the subject arrived in the hospital (d” 48
hours after onset). There was positive correlation between oxLDL and NIHSS, proven by
Pearson statistic analysis, were 0,498 with significancy 0,0001< 0,05. It means that at the
level of confidence 95% their correlation was significant.
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Abstrak

Kadar oxidized Low Density Lipoprotein (0xLDL) dalam plasma, dewasa ini merupakan petanda
biokimia untuk menentukan penyakit kardiovaskuler yang berkaitan dengan proses aterosklerosis.
Pada stroke, mekanisme oXLDL dan pengaruhnya pada penyakit serbrovaskuler belum banyak
diteliti dan masih perlu diidentifikasi. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan adanya korelasi
antara kadar oxLDL dengan derajat beratnya stroke iskemik trombotik akut. Penelitian ini dilakukan
secara observasional analitik dengan rancangan penelitian cross sectional, sejak Agustus 2005
sampai Pebruari 2006 di RSU Dr. Soetomo. Terhadap 40 sampel yang memenubhi kriteria
inklusi dan eksklusi, dilakukan satu kali pemeriksaan oxL.DL dan satu kali penilaian derajat fungsional
yang dinilai dengan National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), pada saat masuk rumah
sakit (<48 jam setelah serangan). Didapatkan hasil korelasi positip antara kadar oxLDL dengan
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derajat beratnya stroke iskemik trombotik akut (NIHSS) yang dibuktikan dengan uji korelasi
Pearson, yaitu sebesar 0,498 dengan nilai signifikansi sebesar 0,001 <0,05. Sehingga dengan
demikian pada tingkat kepercayaan sebesar 95 %, hubungan keduanya signifikan.

Kata-kunci: oxL.DL, aterosklerosis, stroke, NTHSS

PENDAHULUAN

Stroke adalah penyakit yang sering dijumpai,
mempunyai mortalitas tinggi dan penyebab utama
kecacatan pada orang dewasa. Dikatakan akut
stroke serangan pertama kemungkinan meninggal
30-35%, dan 35-40% dari yang survival mendapat
kecacatan besar (Siwi, 2002). Stroke merupakan
penyebab kematian kedua di dunia (Budiarto G,
2002). Sementara di RSU Dr. Soetomo Surabaya,
dari tahun ke tahun insidensnya cenderung meningkat
(Islam MS, 2000). ‘

Stroke iskemik merupakan penyebab sebagian
besar kasus stroke (+ 85%), yang disebabkan oleh
trombosis atau emboli pada pembuluh darah sere-
bral. Proses yang mendasari terjadinya trombosis
adalah aterosklerosis (Wijaya A, 2002; Gusev,
2003). Aterosklerosis merupakan suatu kontributor
utama dalam patogenesis serangan jantung, infark
serebri dan penyakit vaskuler perifer, yang mewakili
kebanyakan kematian pada umumnya di negara
barat (Meilhac, 1999; Fisher, 2001; Sargowo,
2002). Oxidized Low-Density Lipoprotein yang
selanjunya disebut oxL DL terdapat pada plak atero-
sklerosis, dan beberapa fakta mendukung konsep
bahwa oxLDL merupakan antigen kunci pada
aterosklerosis.

OxLDL bersifat sitotoksik untuk sel-sel endotel
dan sel otot polos pada dinding arteri. OXLDL dapat
ditangkap oleh makrofag menyebabkan terbentuk-
nya sel busa, yang akan membentuk plak atero-
sklero,'k. Jika plak pecah dapat terjadi trombosis
(Merten, 2001; Wijaya, A., 2001; Brown, 2004).
Trombosis akan menimbulkan sumbatan sehingga
aliran darah ke suatu area otak terputus, meng-
akibatkan sel-sel otak di daerah tersebut mengalami
kerusakan/kematian (Merten, 2001; Wijaya A,
2001; Siwi, 2002; Brown, 2004).

Berdasarkan permasalahan dan berbagai hasil
penelitian di atas, maka kami akan melakukan
pemeriksaan kadar oxLDL pada penderita stroke
iskemik trombotik akut yang dinilai secara fungsio-
nal dengan skor National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS).

MATERI DAN METODE PENELITIAN
Jenis Penelitian

Jenis penelitian bersifat observasional analitik,
dengan rancangan cross sectional, karena
pengamatan terhadap pasien stroke iskemik
trombotik akut hanya dilakukan satu kali, segera
setelah pasien datang ( < 48 jam setelah serangan)
berupa penilaian skor NIHSS dan pemeriksaan
kadar oxLDL.

Tempat dan Waktu Penelitian

Penelitian dilakukan di ruang perawatan Saraf
A, Saraf B dan stroke unit, RSU Dr. Soetomo Sura-
baya. Jangka waktu penelitian mulai Agustus 2005—
ebruari 2006.

opulasi dan Sampel Penelitian

Populasi dan sampel penelitian yang dimaksud
am penelitian ini adalah penderita stroke iskemik
ombotik akut yang dirawat di ruang perawatan
af A, Saraf B dan stroke unit RSU Dr. Soetomo

urabaya, yang memenuhi kriteria inklusi dan
ksklusi yang telah ditentukan.

iteria Inklusi dan Eksklusi

Kriteria Inklusi
Penderita stroke iskemik trombotik akut:




- Yangtelah didiagnosis secara klinik neuro-
logik dan CT-scan kepala.
- Berusia 40-75 tahun.
- Serangan pertama yang datang < 48 jam
setelah serangan
- Bersedia mengikuti penelitian (informed
consent).
*  Kiiteria Eksklusi
Menderita penyakit jantung

perifer.

enderita stroke yang memenuhi
eksklusi, yakni sesuai kasus yang
datang berturut-turut sampai tercapai besar sampel
yang telah ditetapkan.

Pada semua subjek penelitian dilakukan pen-
catatan demografi yang meliputi umur, jenis kelamin
dan data klinis lain yang meliputi onset stroke serta
faktor risiko stroke, antara lain hipertensi, diabetes,
merokok serta profil lipid. Terhadap 40 penderita
yang diteliti, dilakukan satu kali pengamatan, yakni
pada 48 jam pertama sejak serangan berupa, se-
rum oXLDL dan derajat beratnya stroke dengan skor
NIHSS.

Bahan Penelitian Oxidized LDL (OXLDL)
*  Pengambilan Spesimen

- Diambil darah vena sebanyak 3 cc, kemu-
dian dimasukkan ke dalam tabung EDTA.

- Dibolak-balik perlahan-lahan £ 10 x hingga
homogen, tidak terlalu kencang agar tidak
lisis.

- Segera disentrifuse + 3000 rpm selama 10
menit. '

- Segera pisahkan plasma EDTA dan masuk-
kan ke dalam 2 sampel cup @ minimal 0,5
cc plasma.

- Diberi identitas pasien pada sampel cup.

- ? Dengan menggunakan dry ice, sampel diki-
rim ke Bagian Penunjang Penelitian Pusat
Laboratorium Klinik Prodia Jakarta untuk
disimpan pada suhu - 70°C (stabilitas sampel:
- 70°C + 6 bulan).
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*  Prosedur Pemeriksaan

- Pemeriksaan dilakukan dengan teknik sand-
wich ELISA (Mercodia Oxidized LDL
ELISA), yaitu suatu solid phase two-site
enzym immunoassay.

- Antiserum (anti oxLDL antibodi) dalam hal
ini monoclonal antibodidiletakkan pada
pinggan (microtitration well), kemudian
tambahkan antigen uji, dalam hal ini oxidized
apolipoprotein B

- Selama inkubasi oxLDL dalam sampel
bereaksi dengan anti-oxidized LDL antibodi
yang melapisi pinggan mikrotitrasi

- Setelah pencucian, dimana dikeluarkan
komponen plasma yang non reaktif, peroxi-
dase conjugated anti-human apolipo-
protein B antibodi memperlihatkan oxLDL

pada solid phase. W
HASIL PENELITIAN TN“"
PEMBAHASAN M
Hasil analisis uji kérelasi Pearson antara data

0XLDL dengan data NIHSS menunjukkan hubung-
an positip sebesar 0,498 dengan nilai signifikansii
sebesar 0,001<0,05, sehingga dengan tingkat keper-
cayaan sebesar 95%, hubungan keduanya signifikan.
Ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Holvoet dan Ehara dalam bidang penyakit jantung,
dimana penelitian Holvoet dkk menunjukkan bahwa,
kadar oxLLDL dalam plasma berkorelasi positip
dengan derajat keparahan coronary artery disease.
Sementara penelitian Ehara, dkk., menunjukkan
bahwa kadar oxLDL mempunyai korelasi positip
dengan derajat keparahan coronary artery steno-
sis post transplantasi (Wijaya, 2001).

Pada penelitian sebelumnya, telah dibuktikan
bahwa LDL teroksidasi (0xLDL) memainkan peran-
an yang sangat penting dalam proses aterosklerosis.
Studi populasi menunjukkan bahwa sekitar 50%
gangguan serebrovaskuler iskemik akut merupakan
komplikasi trombotik dari aterosklerosis yang me-
ngenai pembuluh darah besar dan sedang (Warlow,
2001; Gusev, 2003).
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Tabel 1. Uji korelasi Pearson (0oXLDL, NIHSS, Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, Umur)

OxLDL | NIHSS Ko. | TG HDL LDL Umur
OxLDL Pearson Comelation 1 4987 403~ .325" .303 5037 -.110
Sig. (2-taled) . .001 .010 .041 .057 .000 .497
N 40 40 40 40 40 40 40
NIHSS Pearson Comelation 498" 1 .a78* .138 357 | 429" -.054
Sig. (2-tailed) .01 . .016 .397 .024 .006 .740
N 40 40 40 40 40 40 40
Kolesterol  Pearson Corelation 403" 378" 1 .295 438~ 915" -204
Sig. (2-taled) .010 .016 " .064 .005 .000 .206
N 40 40 " 40 40 40 40 40
TG Pearson Comelation .25 .138 .295 1 =127 .386* | -.301
Sig. (2-taled) .041 .397 .064 | .436 .014 .060
N 40 40 40 40 40 40 40
HDL Pearson Comelation .03 .357* 438" -.127 1 .495™]  -.030
Sig. (2-taled) .67 .024 .005 .436 . .001 .853
N 40 40 40 40 40 40 40
LDL Pearson Comelation 53" 420" o5~ .386* 495" 1 232
Sig. (2-taled) .00 .006 .000 .014 .001 L .149
N 40 40 40 40 40 40 40
Umur Pearson Cormelation -110 -.054 -204 | -.301 -030 | -.232 1
Sig. (2-taled) W7 | 740 .206 .060 .853 .149 .
N 40 40 40 40 40 40 40

**. Comelation is sigrificant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2- taied).

Tabel 2. Uji korelasi Pearson (0XLDL, Hipertensi, Diabetes Melitus, Merokok)

OxLDL Hipertensi D’:’?et:ﬁzs Me rok ok

TOXLDL “Pearsonc orrelation 1 -162 .140 -.264
Sig. (2-taked) 2 319 .380 .100

N 40 40 40 40

Hipertensi PearsonC orrelation -.162 1 -.228 075
Sig. (2-tdked) 318 . 157 644

N 40 40 40 40

Diabetes Melltus PearsonCorrelation .140 -228 1 -.126
Sig. (2-tailed) .390 AST . 439

N 40 40 40 40

Merokok PearsonC orrelation -.264 075 -126 1
Sig. (2-taled) .100 644 .439 :

N 40 40 40 40

Hasil analisis uji korelasi oxLDL dengan kom-
ponen profil lipid yakni, kolesterol, trigliserid dan
LDL men an hubungan positip, terutama
dengan LDL, nilai signifikansi sebesar 0,000 <0,05.
Sementara hasil analisis uji korelasi Pearson antara
oxLDL dengan data HDL, menunjukkan hubungan
positip sebesar 0,303 dengan nilai signifikansi
sebesar 0,057 > 0,05 sehingga dengan tingkat

kepercayaan sebesar 95% hubungan keduanya
tidak signifikan.

Berdasarkan literatur, HDL mempunyai hu-
bungan terbalik atau negatip dengan penyakit yang
berkaitan dengan proses aterosklerosis. Ini berarti
bahwa jika kadar HDL tinggi, risiko manifestasi
penyakit dari aterosklerosis semakin kagil. Dikatakan
bahwa HDL mempunyai efek protektif. Hubungan
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antara LDL yang bersirkulasi dan risiko manifestasi
penyakit aterosklerosis tidak perlu diperdebatkan
lagi. LDL dapat terperangkap dalam jaringan kolagen
yang mengisi ruang subendotel, di mana dapat
bertemu dengan stres oksidatif yang dengan cepat
dapat menghabiskan kandungan antioksidannya.
Partikel LDL akan beragregasi, fosfolipid mengalami
oksidasi dan proteinnya sebagian akan terglikasi.
Perubahan ini merubah native kolesterol-LDL
menjadi partikel yang aterogenik dan antigenik, yang
merangsang produksi sitokin dan growth Factor,
dan merubah sifat dinding arteri. Secara in vitro HDL
terbukti dapat melindungi LDL dari oksidasi. Fungsi
kunci HDL in vivo kemungkinan adalah transport
paraoksonase ke dalam dinding arteri dimana dia
melindungi LDL dari oksidasi. Dalam penelitian
ini, didapat hubungan positif kadar HDL dengan
oxLDL. Ini berarti bahwa HDL tidak bermakna
dalam menurunkan risiko stroke.

Hasil analisis uji korelasi oxXLDL dengan data
umur, menunjukkan hubungan negatip sebesar -
0,110 dengan nilai signifikansi sebesar 0,497>0,05
sehingga dengan tingkat kepercayaan sebesar 95%
hubungan keduanya tidak signifikan.

Hasil analisis oxL.LDL dengan faktor risiko kon-
vensional seperti hipertensi, DM dan merokok
menunjukkan hasil yang tidak signifikan. Ini sesuai
dengan literatur yang menyatakan bahwa kadar
oxLDL tidak mempunyai hubungan dengan faktor
risiko lain (independent risk factor) (Wijaya,
2001).

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Terdapat korelasi positip antara kadar oxLDL
dengan derajat beratnya stroke iskemik trombotik
akut (NIHSS) yang apuktikan dengan uji korelasi
Pearson, yaitu sebesar 0,498 dengan nilai signifikansi
sebesar 0,001<0,05. Sehingga dengan demikian
pada tingkat kepercayaan sebesar 95 %, hubungan

keduanya signifikan.
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Saran

Perlu dilakukan penelitian lanjut dengan evaluasi
penilaian fungsional (Skor NIHSS) dan pemerik-
saan kadar oXLDL saat masuk dan keluar rumah
sakit serta perlunya kelompok kontrol untuk menda-
patkan hasil yang lebih akurat.

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan
jumlah sampel yang lebih besar untuk mendapatkan
batasan nilai (cut off) oxLDL yang dianggap tidak
normal, sebagai salah satu petanda biokimia untuk
risiko penyakit stroke.

Dengan adanya korelasi antara oxLDL dengan
skor NIHSS, maka perlu dilakukan terapi dini untuk
pencegahan kejadian stroke atau derajat fungsional
yang berat.
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