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LAPORAN PENELITIAN

Korelasi Trigliserida Pascaprandial dengan
Penanda Biologis Aktivasi Endotel pada
Artritis Reumatoid

Amanda Pitarini Utari', Harry Isbagio?, Budiman Darmowidjojo®, Shuffrie Effendi*

Departemen llmu Penyakit Dalam FKUI
2Divisi Reumatologi, Departemen limu Penyakit Dalam FKUI/RSCM
3Divisi Metabolik Endokrin, Departemen limu Penyakit Dalam FKUI/RSCM
“Divisi Hematologi dan Onkologi Medik, Departemen Imu Penyakit Dalam FKUI/RSCM

ABSTRAK

Pendahuluan. Terdapat peningkatan mortalitas akibat penyakit kardiovaskular (PKV) sebesar 50% pada pasien artritis
reumatoid (AR). Trigliserida pascaprandial (TGPP) saat ini dikaitkan dengan risiko penyakit jantung iskemik, infark miokard,
stroke iskemik, kematian, serta peningkatan kadar molekul adhesi. Kadar molekul adhesi yang meningkat merupakan
tanda terjadinya aktivasi endotel, proses awal pada terbentuknya lesi aterosklerosis. Belum ada penelitian tentang peran
TGPP dalam risiko kardiovaskular pada pasien AR. Penelitian ini ingin mengetahui hubungan antara TGPP dengan penanda
biologis aktivasi endotel.

Metode. Penelitian ini adalah studi potong lintang, yang menggunakan analisis korelasi dengan analisis multivariat. Sampel
diambil dengan metode consecutive sampling. Pada subjek penelitian dilakukan pemeriksaan profil lipid dan penanda
aktivasi endotel. Sebagai penanda biologis aktivasi endotel digunakan sICAM-1 dan sE-selectin. Dilakukan uji korelasi
antara TGPP dengan sE-selectin dan sICAM-1.

Hasil. Tidak terdapat korelasi antara TGPP dengan kadar sE-selectin dan sICAM-1 pada analisis multivariat. HDL
mempengaruhi kadar sICAM-1 (R?=0,087). Sementara itu kadar sE-selectin dipengaruhi oleh DAS-28 (R?=0,174), indeks
massa tubuh (R?=0,125), dan gula darah pascaprandial (R?>=0,138).

Simpulan. Tidak ditemukan kaitan antara TGPP dengan kadar sE-selectin dan siICAM-1 pada pasien AR.

Kata kunci : reumatoid artritis, sE-selectin, SICAM-1, trigliserida pascaprandial

PENDAHULUAN
Di Indonesia, 59,5% kematian disebabkan oleh

lebih cepat, serta komplikasi kardiovaskular lain termasuk
gagal jantung.® Dalam sebuah metaanalisis disimpulkan

penyakit tidak menular, diantaranya strok (15,4%), bahwa mortalitas akibat PKV meningkat 50% pada pasien

hipertensi (6,8%), diabetes mellitus (5,7%) dan penyakit
jantung iskemik (5,1%), yang seluruhnya terkait penyakit
kardiovaskular (PKV).* Beberapa tahun terakhir ini timbul
pemahaman mengenai peran inflamasi pada aterogenesis.
Inflamasi telah diketahui berperan dalam pembentukan,
progresi, dan ruptur plak aterosklerosis. Pentingnya
inflamasi pada proses PKV aterosklerotik didukung oleh
ditemukannya peningkatan prevalensi PKV pada kondisi-
kondisi yang berkaitan dengan inflamasi sistemik seperti
psoriasis, periodontitis, hipertensi, diabetes mellitus dan
artritis rematoid (AR).?

Artritis reumatoid dikaitkan dengan peningkatan
mortalitas dan penurunan angka harapan hidup.
Peningkatan mortalitas pada AR disebabkan oleh
aterosklerosis arteri koroner dan serebrovaskular yang

AR dibandingkan pada populasi normal.* Peters dalam
penelitiannya menyimpulkan bahwa peningkatan risiko
PKV pada penderita AR setara dengan pada pasien DM
tipe 2.° Pada tahun 2010, EULAR (The European League
Against Rheumatism) mengeluarkan rekomendasi yang
menyatakan bahwa AR harus dianggap sebagai kondisi
yang berkaitan dengan risiko PKV yang lebih tinggi
dibandingkan populasi umum.®

Profil lipid merupakan salah satu faktor risiko
kardiovaskular  yang
direkomendasikan pada evaluasi awal risiko PKV. Panduan
yang ada saat ini menganjurkan pengukuran profil lipid
puasa yang mencakup kolesterol total, kolesterol LDL,

tradisional pemeriksaannya

kolesterol HDL dan trigliserida. Pemeriksaan kadar
trigliserida (TG) saat puasa dianggap mencegah variabilitas
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yang berkaitan dengan makan dan lebih stabil karena
kadar trigliserida serum meningkat secara bermakna
setelah makan Tetapi, data akhir-akhir ini menunjukkan
bahwa peningkatan trigliserida pascaprandial (TGPP) juga
berkaitan dengan peningkatan risiko penyakit jantung
iskemik, infark miokard, stroke iskemik, dan kematian.”®

TGPP memiliki nilai prediksi yang sama atau
bahkan lebih baik untuk kejadian penyakit kardiovaskular
dibandingkan trigliserida puasa.® Trigliserida pascaprandial
juga telah dikaitkan dengan peningkatan kadar molekul
adhesi pada populasi sehat maupun populasi diabetes
melitus tipe 2 (DM2).1011

Peningkatan kadar molekul adhesi menandakan
terjadinya aktivasi endotel, suatu proses awal dalam
pembentukan lesi aterosklerosis. Molekul adhesi dari
kelompok imunoglobulin [sVCAM-1 (soluble vascular cell
adhesion molecule 1) dan sICAM-1 (soluble intercellular
adhesion molecule 1)] maupun selectin telah dikaitkan
dengan kejadian penyakit jantung koroner.?

Kadar sE-selectin, sICAM-1 dan sVCAM-1 ditemukan
lebih tinggi kadarnya pada penderita AR dibandingkan
pada populasi normal atau populasi penderita artritis
dikaitkan
ketebalan intima-media pada arteri karotis komunis.?”
Kadar sICAM telah dikaitkan dengan tebal kompleks
intima-media sedangkan sICAM-1 dan sE-selectin telah

noninflamatorik,’*® serta telah dengan

dikaitkan dengan plak aterosklerosis pada populasi AR.*

Profil TG pada populasi AR masih kontroversial.
Metabolisme TGPP pada AR berbeda dengan pada populasi
sehat.’»?° Sejauh ini belum ada studi yang mengevaluasi
kaitan TGPP dengan risiko kardiovskular pada AR maupun
pada populasi penyakit rematik autoimun lainnya. Kadar
TGPP mungkin merupakan faktor risiko PKV pada populasi
AR. Beberapa studi yang dilakukan pada populasi AR tidak
mendapatkan kaitan bermakna antara TG puasa (TGP)
dengan kadar penanda biologis molekul adhesi.®***

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui apakah
TGPP berkaitan dengan aktivasi endotel pada AR.
Penanda aktivasi endotel yang digunakan pada penelitian
ini adalah sICAM-1 dan sE-selectin. Hasil penelitian ini
diharapkan dapat menentukan peran TGPP dalam proses
aterosklerosis dini pada populasi AR.

METODE

Desain penelitian merupakan studi potong lintang
berbasis analisis korelasi pada pasien artritis reumatoid.
Penelitian dilakukan di poliklinik rawat jalan divisi
Reumatologi Departemen Ilmu Penyakit Dalam FKUI-
RSCM pada bulan Juli 2012-Januari 2013. Populasi target

adalah seluruh penderita AR. Populasi terjangkau
adalah seluruh penderita AR yang berobat di poliklinik
Reumatologi RSCM pada kurun waktu penelitian.
Sampel penelitian adalah penderita artritis rematoid
yang berobat di
inklusi dan tidak memiliki kriteria eksklusi. Sampel
akan diambil dengan cara konsekutif. Kriteria inklusi

RSCM yang memenuhi kriteria

penelitian adalah pasien berusia lebih dari 18 tahun,
wanita premenopause untuk wanita dan terdiagnosis
menderita artritis rematoid berdasarkan kriteria ACR-
EULAR 2010. Kriteria eksklusi penelitian adalah wanita
hamil, dalam pengobatan dengan agen hipolipidemik
(statin, fibrat, atau niasin), menderita penyakit infeksi
kronik berdasarkan anamnesis dan pemeriksaan fisik,
menderita penyakit keganasan, menolak berpartisipasi
dalam penelitian. Pada subjek dilakukan anamnesis
dan pengambilan sampel darah menggunakan tabung
vacutainer dengan pengawet EDTA (untuk sICAM-1) dan
pengawet sitrat (untuk sE-selectin).

Hasil penelitian akan dianalisis secara bivariat
terhadap variabel dependen dan independen
menggunakan korelasi Pearson dilanjutkan dengan analisis
multivariat regresi multipel. Tingkat kemaknaan yang
digunakan adalah = 0,05 dan hipotesis nol diterima bila
nilai p< 0,05. Data akan dianalisis menggunakan program
SPSS 18.0.

Protokol penelitian telah mendapatkan persetujuan
Komite Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesia melalui surat keterangan lolos kaji
etik nomor 481/PT02.FK/ETIK/2012.

HASIL

Selama bulan Juli 2012-Januari 2013 didapatkan
50 orang pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan
bersedia mengikuti penelitian. Dua orang yang memenuhi
kriteria inklusi tidak diikutsertakan dalam penelitian
karena menderita penyakit kronik (satu orang menderita
limfoma dan satu orang menderita tuberkulosis). Jumlah
subjek laki-laki adalah delapan orang dan sisanya wanita.
Mean atau rerata DAS-28 pada subjek penelitian adalah
2,93 yang termasuk dalam kelompok aktivitas penyakit
rendah. Karakteristik subjek penelitian tercantum pada
tabel 1. Sebagian besar pasien (84%) adalah wanita, yang
seluruhnya premenopause. Rerata usia pasien wanita
adalah 39,05 tahun, sedangkan pria 44,57 tahun. Rerata
durasi mulainya gejala adalah 90,92 minggu (2-1080
minggu).
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Variabel Total (n=50)
Jenis kelamin, n(%) Wanita 42(84)
Usia (tahun), n(%) 21-30 7 (14)
31-40 19 (38)
41-50 18 (36)
51-60 4(8)
>60 2(4)
Tingkat pendidikan akhir, n(%) S2 2(4)
s1 5(10)
D3 8 (16)
SMU 28 (56)
SmP 7(14)
Pekerjaan, n(%/) Bekerja 21 (42)
Tidak bekerja 27 (54)
Pelajar/ 2(4)
mahasiswa
Durasi penyakit (minggu) <6 1
6-12 5
12-24 4
>24 40
Aktivitas penyakit, n(%) Tinggi 3(6)
Sedang 13 (26)
Rendah 15 (30)
Remisi 19 (38)
Diabetes Ya 0
Hipertensi, n(%) Ya 3(6)
Indeks massa tubuh, n(%) Obesitas 14 (28)
Overweight 6(12)
Normal 22 (44)
Underweight 8(16)
Rokok, n(%) Ya 1(2)
Metotreksat, n(%) Ya 38 (76)
Leukosit (/ul), median (min- 9150 (4820-19070)
maks)

CRP, median (min-maks)
TGP, median (min-maks)
TGPP, median (min-maks)
LDL, rerata +(SD)

HDL, rerata +(SD)

GDP, median (min-maks)
GD2PP, median (min-maks)
sICAM-1, rerata %(SD)
sE-selectin, rerata +(SD)

6 (0,3-99,5)

95 (34-248)
122 (37-280)
122,68 (34,50)
61,26 (15,28)
74,5 (40-102)

99 (59-196)
268,95 (82,12)
46,94 (21,40)

Data karakteristik menunjukkan bahwa sebagian
besar pasien sudah dalam pengobatan. Sebesar 38%
pasien berada dalam fase remisi dan 30% memiliki
aktivitas penyakit rendah. Pada penelitian ini 76% subjek
sudah dalam pengobatan dengan metotreksat.

Berdasarkan anamnesis awal tidak ada pasien yang
pernah terdiagnosis diabetes atau hipertensi sebelumnya.
Satu orang diketahui menderita dislipidemia tetapi tidak
menggunakan obat hipolipidemik. Setelah dilakukan
pemeriksaan fisik dan laboratorium ditemukan bahwa
tidak ada pasien yang menderita diabetes. Terdapat tiga

orang subjek yang menderita hipertensi. Pada penelitianini
tidak ada pasien yang mengkonsumsi obat antihipertensi.

Rerata TG, baik puasa maupun pascaprandial
masih dalam rentang normal. Terdapat perbedaan rerata
antara TGP dan TGPP sebesar 23,46 mg/dL. Rerata LDL
sedikit diatas nilai batas normal, yaitu 122 mg/dL. Pada
tabel 2 dapat dilihat profil lipid berdasarkan kelompok
tingkat aktivitas penyakit. Dari tabel terlihat bahwa kadar
kolesterol lebih rendah pada subjek dengan aktivitas
penyakit lebih tinggi.

Tabel 2. Profil lipid berdasarkan tingkat aktivitas penyakit

Aktivitas Rerata
penyakit LbL HDL TGP TGPP
Tinggi 92,67 + 27,062 47,0+9,644 73,33+18,824 78,0+ 13,454

Sedang 109,77 +32,952
Rendah 132,80 +33,428

61,15+12,595 106,46 +47,567 129,38 + 60,797
112,47 + 46,286 136,80 + 55,552
93,84 +44,768 119,95+ 51,413

62,0+ 19,345

Remisi 128,26+34,296 63,0+ 13,728

Selanjutnya dilakukan analisis korelasi bivariat
menggunakan adakah
hubungan antara kadar sICAM-1 dan sE-selectin dengan

Pearson untuk mengetahui
kadar kolesterol. Analisis korelasi juga dilakukan terhadap
berbagai variabel yang diduga sebagai faktor perancu
(tabel 3).

Tabel 3. Analisis bivariat variabel penelitian terhadap sICAM-1
dan sE-selectin

sICAM-1 sE-selectin
R p R [

TGPP 0,07 0,65 -0,120 0,40

Variabel

Tabel 4. Analisis bivariat variabel perancu terhadap sICAM-1
dan sE-selectin

Variabel sICAM-1 sE-selectin
R p R P
DAS-28 0,22 0,13 0,36 0,01
Dosis MTX (mg) 0,08 0,57 0,09 0,55
IMT -0,03 0,83 0,29 0,04
LDL -0,07 0,63 -0,069 0,635
HDL -0,295 0,038 -0,254 0,075
GDP -0,075 0,604 -0,145 0,315
GD2pPP -0,136 0,604 -0,231 0,106
Hipertensi -0,183 0,203 0,146 0,311
Merokok 0,266 0,062 0,211 0,141
Analisis  multivariat dengan  regresi linear

dilakukan untuk mengetahui apakah variabel perancu
mempengaruhi hubungan antara TGPP dengan penanda
aktivasi endotel. Variabel yang dimasukkan adalah TGPP
dan variabel perancu yang memiliki nilai p<0,25.

Pada analisis bivariat didapatkan hubungan antara
sICAM-1 dengan skor DAS-28, kadar HDL, hipertensi, dan
merokok, sehingga keempat variabel tersebut dimasukkan
ke dalam analisis multivariat. Pada analisis multivariat
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didapatkan perubahan besar r antara TGPP dengan
sICAM-1 dari 0,07 (p=0,65) menjadi 0,141 (p =0,528).
Pada analisis bivariat dengan sE-selectin sebagai
faktor dependen, variabel yang memiliki p<0,25 adalah
DAS-28, IMT, HDL, dan GD2PP. Seluruh variabel tersebut
dimasukkan ke dalam analisis multivariat dengan sE-
selectin sebagai variabel dependen. Setelah dilakukan
analisis multivariat didapatkan perubahan besar r antara
TGPP dengan sICAM-1 dari -0,12 (p=0,40) menjadi -0,086
(p=0,09). Penelitian ini mendapatkan bahwa TGPP tidak
memiliki korelasi dengan kadar sICAM-1 dan sE-selectin.

DISKUSI

Karakteristik subjek penelitian

Pada penelitian ini didapatkan jumlah pasien wanita
lebih banyak dengan rasio wanita berbanding pria 1:5,
seperti yang ditemukan pada penelitian lainnya pada
populasi AR.**?! Rerata usia pasien wanita pada penelitian
ini 39 tahun, lebih rendah dibandingkan beberapa
penelitian sebelumnya (47-57 tahun).'3*>?! Hal ini berbeda
dengan penelitian sebelumnya pada AR karena penelitian
ini dilakukan pada populasi wanita pre-menopause. Dasar
pemilihan subjek premenopause adalah penelitian oleh
Yoo dkk yang menyatakan bahwa terdapat perbedaan kadar
kolesterol pada pasien AR wanita, di mana pada pasien
pascamenopause didapatkan kadar kolesterol total dan TG
yang lebih tinggi dibandingkan kelompok premenopause.?

Subjek pada penelitian ini sebagian besar merupakan
AR dini dengan rerata durasi timbulnya gejala pada
penelitian ini adalah selama 90,92 minggu. Sebesar 76%
pasien telah mendapat pengobatan dengan MTX sehingga
rerata skor DAS-28 pada penelitian ini 2,93 yang tergolong
derajat aktivitas penyakit rendah. Hal ini tampaknya
berkaitan dengan sedikitnya pasien yang mengalami
gangguan metabolik.?

Pada penelitian ini tidak ada subjek yang menderita
diabetes. Berdasarkan literatur, penderita AR lebih banyak
mengalami resistensi insulin. Pasien dengan AR mengalami
gangguan pemrosesan glukosa sebagai akibat resistensi
insulin perifer yang dimediasi respon inflamasi.? IL-6 saat
ini dikaitkan dengan terjadinya resistensi insulin pada
manusia.?*? Tetapi, beberapa studi yang ada saat ini tidak
mendapatkan perbedaan persentase DM yang bermakna
antara kelompok AR dan kontrol.?”2®

Ditemukan tiga subjek menderita
Laporan mengenai prevalensi hipertensi pada penderita

hipertensi.

menyebutkan angka yang sangat bervariasi, yaitu antara
3,8% sampai 73%.%° Metaanalisis oleh Boyer menyatakan

tidak ditemukan perbedaan tekanan darah yang bermakna
antara kelompok AR dengan populasi umum.*

Dislipidemia ditemukan pada 55-65% pasien AR.
Pada penelitian ini persentase dislipidemia pada populasi
subjek berdasarkan kriteria PERKENI sebesar 17%.
Rerata peningkatan TGPP sebesar 23,46 mg/dL (+ 31,7).
Peningkatan ini tidak jauh berbeda dengan peningkatan
kadar TGPP pada populasi sehat yang dievaluasi oleh
Langsted dkk (26,5 mg/dL).>! Langsted dkk tidak melakukan
intervensi diet terhadap subjek.

Sejumlah 20 subjek (40%) memiliki IMT di atas
normal. Pasien AR dapat ditemukan memilki IMT yang
lebih tinggi'®, sama?’, atau lebih rendah dibandingkan
populasi umum.3? Dalam kaitannya dengan PKV, data yang
telah ada mengindikasikan bahwa pasien-pasien dengan
IMT rendah (< 20 kg/m?) memiliki risiko kardiovaskular
lebih tinggi. Hal ini dikaitkan dengan derajat keparahan
AR, di mana inflamasi sistemik seringkali menyebabkan
penurunan berat badan.®® Indeks massa tubuh subjek
pada penelitian ini cenderung tinggi mungkin berkaitan
dengan rendahnya derajat aktivitas penyakit.

Korelasi TGPP dengan penanda biologis molekul adhesi

Pada penelitian ini ditemukan bahwa baik TGP
ataupun TGPP tidak memiliki korelasi dengan kedua
penanda biologis molekul adhesi yang diperiksa. Sejauh
ini belum ada penelitian mengenai TGPP pada populasi
AR. Penelitian oleh Rubin dkk pada populasi pria sehat
menemukan bahwa kadar sICAM-1 dan sVCAM-1
berkorelasi dengan kadar TGPP, tetapi tidak dengan TGP.
Kadar sICAM-1 dipengaruhi sebesar 67% oleh TGPP, kadar
insulin maksimal, dan GDPP. (r? =0,67; p<0,01). Pada
percobaan ini subjek mendapatkan makanan 1017 kalori
dengan kandungan lemak 58 gram.?

Ceriello dkk pada penelitiannya terhadap populasi
DM2 melaporkan bahwa hipertrigliserida pascaprandial
meningkatkan kadar sICAM-1, sVCAM-1, dan sE-selectin.
Stres oksidatif kemungkinan merupakan penyebab efek
tersebut. Hal ini dibuktikan dengan menurunnya kadar
nitrosamin, molekul adhesi, dan peningkatan TGPP yang
lebih kecil setelah pemberian terapi simvastatin. Pada
penelitian ini digunakan makanan yang mengandung
lemak 75 g.1?

Beberapa penelitian pada populasi AR vyang
mencoba mengkaitkan antara TG dengan penanda
aktivasi endotel menggunakan TGP. Dessein dkk pada
penelitiannya terhadap 74 pasien AR tidak mendapatkan
adanya korelasi antara kadar TGP dengan penanda aktivasi
endotel (sVCAM-1, sICAM-1, dan sE-selectin).’® Penelitian
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oleh Pemberton terhadap 46 pasien AR dengan median
durasi penyakit 12 tahun juga mendapatkan hasil serupa.

Penelitian ini mengikutsertakan pasien AR yang
telah mendapat terapi MTX dengan dosis dan durasi
penggunaan yang berbeda. Peneliti telah memasukkan
MTX sebagai salah satu variabel perancu dengan
menghitung dosis kumulatif MTX. Tetapi, efek MTX
terhadap endotel mungkin tidak dapat dikuantifikasi hanya
dengan menggunakan dosis kumulatif saja. Pertimbangan
menggunakan pasien AR baru pada penelitian ini tidak
mungkin dilakukan adalah karena terbatasnya waktu
penelitian. Toms dkk melaporkan bahwa penggunaan
terapi MTX pada AR dikaitkan dengan kadar TG yang lebih
rendah. MTX juga diketahui mempengaruhi kadar molekul
adhesi.**

Pada penelitian ini tidak dilakukan pengendalian
terhadap sejumlah variabel yang dapat mempengaruhi
kadar TGPP, seperti komposisi diet dan aktivitas fisik.
Peneliti tidak melakukan hal tersebut untuk lebih
menyesuaikan dengan kondisi pasien sehari-hari.
Penelitian oleh Plaisance dkk melaporkan bahwa aktivitas
fisik yang dilakukan sebelum makan dapat menurunkan
kadar puncak TGPP sebesar 18%.* Zhang dkk juga
mendapatkan hasil serupa.3

Pada penelitian ini, variabel yang mempengaruhi
kadar sICAM-1 adalah kadar HDL. Penelitian oleh Rohde
juga mendapatkan adanya hubungan yang bermakna
antara sICAM-1 dan HDL (r= -0,15; p <0,001).>” Cockerill
melaporkan bahwa HDL dapat menghambat ekspresi
ICAM-1, VCAM-1, dan E-selectin di endotel. Proses inhibisi
yang terjadi diduga berkaitan dengan penurunan kadar
mMRNA molekul adhesi tersebut.®®

Nilai DAS-28 ditemukan mempengaruhi kadar sE-
selectin sebesar 17,4%. Klimiuk dkk mendapatkan hal
serupa, di mana CRP mempengaruhi kadar sE-selectin
sebesar 12,25% (p<0,05).3° Sebaliknya, Sodergren dkk
melaporkan bahwa DAS-28 tidak berkaitan dengan sE-
selectin tetapi memiliki korelasi negative dengan sL-
selectin. Aktivitas penyakit yang tinggi akan menekan
kadar sL-selectin. Bagaimana mekanisme patofisiologi hal
ini masih perlu diteliti.?*

Indeks massa tubuh ditemukan mempengaruhi
kadar sE-selectin sebesar 12,5%. Pemberton dkk
pada penelitiannya terhadap subjek AR mendapatkan
korelasi positif antara sE-selectin dengan IMT (r=0,389;
p<0,01). Begitu pula dengan Hwang dkk yang melakukan
penelitiannya pada populasi subjek dengan penyakit
jantung koroner (r=0,19; p<0,001).*> Kadar sE-selectin
telah dikaitkan dengan obesitas, terutama obesitas

sentral. Pada penelitian oleh Ito dkk terhadap wanita
obese non-DM, didapatkan penurunan kadar sE-selectin
seiring dengan menurunnya massa lemak tubuh (r=0,46;
p<0,01).% Jaringan adiposa diketahui dapat menghasilkan
mediator proinflamasi, diantaranya CRP, IL-1B, dan
MCP-1, yang dapat menyebabkan trauma vaskular dan
menimbulkan aktivasi endotel.

Gula darah pascaprandial memberikan pengaruh
sebesar 13,8% terhadap kadar sE-selectin. Penelitian
Ceriello dkk terhadap pasien DM menemukan bahwa
hiperglikemia pascaprandial secara independen dapat
meningkatkan kadar molekul adhesi (sICAM-1, sVCAM-1,
dan sE-selectin).!

Kelebihan dan keterbatasan penelitian

Kelebihan penelitianiniadalah merupakan penelitian
pertama yang mengevaluasi profil lipid pada populasi AR
di Indonesia. Penelitian ini juga merupakan penelitian
pertama yang mencoba mencari peran TGPP dalam
peningkatan risiko kardiovaskular pada AR. Penelitian
ini memberikan data mengenai profil lipid pasien AR di
Indonesia, serta menjadi dasar bagi penelitian selanjutnya
yang bertujuan mengevaluasi risiko kardiovaskular pada
AR.

Penelitian ini adalah suatu penelitian potong
lintang untuk menilai korelasi antara TGPP dengan
penanda biologis aktivasi endotel. Jenis studi yang terbaik
untuk menilai peran TGPP dalam peningkatan risiko
kardiovaskular pada AR sebenarnya adalah jenis kohort.
Kohort retrospektif sulit dilakukan karena pemeriksaan
profil lipid belum menjadi pemeriksaan rutin pada pasien
AR. Kohort prospektif dapat dilakukan dengan mengikuti
populasi sampel penelitian Penelitian ini tidak dilakukan
secara kohort prospektif dikarenakan keterbatasan waktu
penelitian.

Pengambilan sampel darah pascaprandial dilakukan
dalam jangka waktu 2-4 jam. Akan lebih baik bila jangka
waktu pengambilan diseragamkan atau pengambilan darah
dilakukan setiap jam sampai jam keempat atau keenam.
Pengambilan sampel darah pada penelitian ini tidak
dapat dilakukan dengan seragam karena keterbatasan
pada laboratorium. Berdasarkan kepustakaan disebutkan
bahwa puncak peningkatan TGPP pada populasi normal
terjadi pada 1-4 jam setelah asupan makanan.?! Ceriello
dkk pada penelitiannya mendapatkan bahwa peningkatan
TGPP terjadi bersamaan dengan peningkatan penanda
aktivasi endotel.*?

Diet dan
mempengaruhi kadar TGPP. Pada penelitian ini tidak

aktivitas subjek dilaporkan dapat
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dilakukan pengendalian terhadap kedua variabel tersebut

untuk lebih mendekati kondisi pasien sehari-hari.

Pada penelitian ini jumlah subjek penelitian yang

diikutsertakan dalam penelitian adalah 50 subjek, lebih

sedikit dibandikan jumlah yang direncanakan pada

awalnya (51 subjek). Koefisien korelasi untuk sICAM-1
terhadap TGPP didapatkan 0,07 dan untuk sE-selectin
didapatkan sebesar 0,12. Berdasarkan data tersebut maka

ZB penelitian ini untuk menilai hubungan antara sICAM-1
dan sE-selectin adalah 0,48 dan 0,82. Berdasarkan nilai
ZB terbseut maka power penelitian ini untuk melihat
hubungan antara sICAM-1 dan sE-selectin adalah 36,8%
dan 58,6%. Jumlah sampel yang dibutuh apabila power
penelitian menjadi 90% adalah 2151 dan 2098 subjek.

Generalisasi hasil penelitian

Pada bagian akhir pembahasan tesis ini perlu

dibahas mengenai seberapa jauh hasil penelitian ini bisa

diaplikasikan pada populasi yang lebih luas. Sesuai dengan

prinsip representasi sampel terhadap populasi dan teknik

pengambilan sampel, maka penilaian generalisasi dilakukan

terhadap validitas interna dan validitas eksterna | dan Il.

Penilaian terhadap validitas interna dilakukan

dengan memperhatikan apakah subjek  yang
menyelesaikan penelitian dapat mempresentasikan
sampel yang memenuhi kriteria pemilihan subjek.

Pada penelitian ini terdapat kekurangan jumlah subjek

penelitian yang diikutsertakan,

yang mempengaruhi

besar power penelitian yaitu sebesar 36,8% dan 58,6%.

Pada penelitian ini terdapat variabel perancu yang juga

mempengaruhi aktivasi endotel. Upaya menyingkirkan

variabel perancu dilakukan melalui analisis multivariat.

Pada analisis multivariat didapatkan pengaruh variabel

perancu terhadap variabel dependen lebih besar. Pada

penelitian dengan validitas interna yang kurang baik tidak

dilakukan penilaian terhadap validitas eksterna.

SIMPULAN

Hubungan antara TGPP dengan sICAM-1 dan sE-

selectin belum dapat dibuktikan.
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