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Abstrak: Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan penyakit yang disebabkan penyempitan

lumen arteri koroner akibat aterosklerosis, sehingga terjadi penurunan aliran darah dan

gangguan suplai oksigen ke miokardium. Pada perjalanan penyakitnya, PJK dapat progresif

dan sering terjadi perubahan secara mendadak dari keadaan stabil menjadi keadaan akut

yang dikenal sebagai sindrom koroner akut (SKA). Mekanisme perubahan mendadak tersebut

dikaitkan dengan terjadinya trombosis akut pada plak aterosklerotik yang mengalami erosi,

retak atau ruptur. Rupturnya plak aterosklerotik dikaitkan dengan perubahan plak

aterosklerotik yang stabil menjadi labil dan mudah koyak. Pemeriksaan laboratorium kini

ditujukan pula untuk mendeteksi dini fase perubahan plak sebelum terjadinya ruptur plak

arteri. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) merupakan kandidat baru penanda

destabilisasi plak sebelum terjadinya ruptur plak arteri, iskemik, infark atau nekrosis miokard.

Lp-PLA2 juga dibuktikan sebagai penanda disfungsi endotel yang merupakan fase awal

terjadinya aterosklerosis dan berperan pada stratifikasi risiko pada SKA. Lp-PLA2 adalah

enzim yang dihasilkan oleh makrofag, limfosit, dan sel mast. Lp-PLA2 akan menghidrolisis

oxLDL dan menghasilkan lysophosphatidylcholine (lysoPC) dan asam lemak teroksidasi (oxFA).

LysoPC dan oxFA akan menyebabkan disfungsi endotel, menginduksi apoptosis sel otot polos

dan makrofag yang menyebabkan perluasan inti nekrotik pada plak aterosklerotik, penipisan

kapsul fibrosa, dan destabilisasi plak yang berakibat rupturnya plak arteri. Pemeriksaan Lp-

PLA2 dapat dilakukan dengan mengukur massa atau aktivitasnya. Pengukuran massa LpPLA-

2 menggunakan ELISA, sedangkan pemeriksaan aktivitas Lp-PLA2 menggunakan metode

fotometrik atau radioimunoassay. Berdasarkan penelitian, pemeriksaan massa Lp-PLA2 lebih

teliti dan akurat sebagai penanda risiko PJK dibandingkan aktivitas Lp-PLA2.

Kata kunci: Penyakit Jantung Koroner, aterosklerosis, Lp–PLA2, LysoPC.
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Abstract: Coronary heart disease (CHD) is caused by a narrowing of coronary artery’s lumen as

a result of atherosclerosis process on the vessel wall that cause diminished blood flow and oxygen

supply to myocardium. On its course, CHD can be progressive and sudden changes from stable

to acute condition known as acute coronary syndrome (ACS) often occurred. The sudden changes

were associated with acute thrombosis on the eroded, cracked or ruptured atherosclerotic plaque.

Plaque rupture is associated with the change a stable plaque to labile and vulnerable plaque.

Current laboratory studies also aimed for an early detection of plaque changes before the rupture

of atherosclerotic plaque. Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is a novel plaque

destabilization marker that can be detected before the rupture of plaque, ischemia, infarct or

necrosis myocardium. Lp-PLA2 also reported as an endothelial dysfunction marker which is the

early phase of atherosclerosis and used in risk stratification of ACS. Lp-PLA2 is produced by

macrophages, lymphocytes and mast cells. The enzyme hydrolyzes oxLDL and produces

lysophosphatidylcholine (lysoPC) and oxidized fatty acid (oxFA).  LysoPC and oxFA cause endot-

helial dysfunction and induce white muscle cells and macrophages apoptosis which in turn lead to

necrotic core broadening in the atherosclerotic plaque, thinning of fibrous cap, and plaque desta-

bilization which then can cause plaque rupture. Laboratory tests for Lp-PLA2 can be performed

by means of mass or enzyme activity measurement i.e. ELISA for Lp-PLA2 mass measurement as

well as photometric or radioimmunoassay for activity measurement. Lp-PLA2 mass measure-

ment reported to be more precise and accurate as a marker of CHD risk compared to the enzyme

activity measurement.

Keywords: Coronary heart disease, atherosclerosis, Lp-PLA2, LysoPC.

Pendahuluan

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan penyakit

yang disebabkan penyempitan lumen arteri koroner akibat

aterosklerosis pada dinding arteri koroner sehingga terjadi

penurunan aliran darah dan gangguan suplai oksigen ke

miokardium.1-4 Pada perjalanan penyakitnya, PJK dapat

progresif dan sering terjadi perubahan secara mendadak dari

keadaan stabil menjadi keadaan akut yang dikenal sebagai

sindrom koroner akut (SKA). Sindrom ini terdiri dari angina

pektoris tidak stabil, non-ST segment elevation myocard

infarction (NSTEMI), serta ST-segment elevation myocar-

dial infarction (STEMI). Diagnosis SKA ditegakkan

berdasarkan gejala klinis (berupa nyeri dada yang dijalarkan

ke leher, bahu dan lengan, sesak nafas dan berkeringat),

adanya riwayat PJK, gambaran elektrokardiografi (EKG), dan

penanda biokimia jantung.5,6

Aterosklerosis merupakan penyebab PJK dengan angka

kematian dan kecacatan terbanyak di negara maju. Beberapa

faktor risiko seperti merokok, dislipidemia dan hipertensi

menjadi predisposisi aterosklerosis.7 Proses aterosklerosis

dimulai dengan adanya disfungsi endotel. Endotel berfungsi

untuk menjaga keseimbangan antara vasodilatasi dan

vasokonstriksi, inhibisi dan stimulasi, proliferasi dan migrasi

sel otot polos, serta antara trombogenesis dan fibrinolisis.

Inflamasi berperan dalam disfungsi endotel.8

Disfungsi endotel akan meningkatkan permeabilitas

endotel sehingga low density lipoprotein (LDL) dapat masuk

ke tunika intima arteri. Low density lipoprotein akan

teroksidasi menjadi oxLDL. Pembentukan oxLDL akan memicu

respon inflamasi dan menghasilkan sitokin proinflamasi yang

menyebabkan ekspresi molekul adhesi. Molekul adhesi sel

tersebut akan menarik monosit dan limfosit T ke dalam tunika

intima. Monosit berdiferensiasi menjadi makrofag dan

berikatan dengan oxLDL sehingga terbentuk sel busa. Proses

selanjutnya adalah pembentukan matriks ekstraseluler dengan

migrasi dan proliferasi sel otot polos yang distimulasi oleh

platelet-derived growth factor (PDGF), fibroblast growth

factor-2, dan transforming growth factor-β (TGF-β) serta

sintesis kolagen oleh otot polos yang menyebabkan pem-

bentukan kerak lemak.9 Proses ini terus berlanjut dan

berkembang menjadi plak fibrosa dengan pembentukan kapsul

fibrosa yang membatasi lesi dengan lumen. Kapsul fibrosa
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ini menutup inti nekrotik yang merupakan campuran dari

lekosit, lipid, dan debris. Plak fibrosa ini akan melebarkan

bahunya dan melanjutkan adhesi dan migrasi lekosit.1

Pada tahap ini dapat terjadi perubahan plak ateros-

klerosis yang stabil menjadi labil dan ruptur. Hal itu

disebabkan oxLDL mempunyai efek sitotoksik pada sel busa

makrofag dan sel otot polos yang menyebabkan ter-

bentuknya inti nekrotik, Lp-PLA2 yang berperan pada

toksisitas oxLDL. Kematian sel busa dan sel otot polos akan

mengurangi sintesis kolagen dan menunjang penipisan plak

fibrosa. Penipisan kapsul fibrosa menyebabkan kerusakan

plak dan terbukanya inti nekrotik yang akan mengaktivasi

trombosit dan faktor-faktor koagulasi sehingga terbentuklah

trombus. Pembentukan trombus inilah yang menimbulkan

gejala klinis SKA.9

Mekanisme terjadinya SKA dikaitkan dengan terjadinya

trombosis akut pada plak aterosklerotik yang mengalami erosi,

retak atau ruptur. Rupturnya plak arteri dikaitkan dengan

perubahan plak aterosklerotik yang stabil menjadi labil dan

mudah koyak. Saat ini penanda SKA yang banyak dipakai

untuk mendeteksi nekrosis otot jantung adalah keratin ki-

nase (CK), CK isoenzym MB (CK–MB) dan troponin T (cTnT)

atau troponin I (cTnI) serta mioglobin.6,10,11 Akhir-akhir ini

menjadi semakin penting dengan ditemukannya penanda

biokimia jantung baru yang dapat mengidentifikasi

perkembangan dan aktivitas plak aterosklerosis sebelum

terjadinya iskemik dan nekrosis otot jantung. Perhatian tidak

hanya ditujukan pada plak yang menjadi penyebab serangan

jantung saja, tetapi juga pada plak lain yang potensial untuk

menimbulkan serangan jantung di masa yang akan datang.12

Sesuai dengan fase perubahan plak maka dapat diperiksa

penanda inflamasi, penanda disfungsi endotel, penanda

destabilisasi plak, penanda ruptur plak, penanda iskemik

miokard dan penanda infark miokard.

Salah satu penanda PJK sebagai penanda destabilisasi

plak arteri sebelum terjadinya ruptur plak, iskemik atau infark

miokard adalah Lipoprotein-associated phospholipase A2

(Lp-PLA2).13,14 Lp-PLA2 juga dibuktikan sebagai penanda

disfungsi endotel yang merupakan fase awal terjadinya

aterosklerosis dan berperan pada stratifikasi risiko pada

sindroma koroner akut (SKA).

Makalah ini akan membahas mengenai sintesis dan

mekanisme kerja Lp-PLA2, Lp-PLA2 sebagai penanda

disfungsi endotel dan penanda PJK, serta pemeriksaan

laboratorium Lp-PLA2.

Lipoprotein-Associated Phospholipase A2 (Lp-PLA2)

Sintesis Lp-PLA2

Lipoprotein-Associated phospholipase A2 yang

dikenal juga dengan plasma platelet-activating factor

acetylhydrolase (plasma PAF-AH) adalah suatu enzim Ca2+-

independent phospholipase dengan berat molekul 50 kD.

Enzim ini terutama dihasilkan oleh makrofag, limfosit, dan sel

mast serta merupakan subtipe dari superfamili fosfolipase

A2 yaitu kelompok enzim yang menghidrolisis fosfolipid.15-17

Plak aterosklerotik terutama inti lipid (lipid core) dan makrofag

dalam kapsul fibrosa lesi yang akan ruptur (rupture prone

lesion) mengekspresikan Lp-PLA2.15,17-19 Oleh karena itu Lp-

PLA2 dapat dipakai sebagai penanda destabilisasi plak

sebelum terjadi ruptur plak arteri. Sekitar 80% Lp-PLA2

berikatan dengan apo-B dari LDL dan aktivitas enzim ini

terutama terdapat pada small dense LDL (sdLDL).13,15,18,20

Sedangkan sisanya berikatan dengan high density lipopro-

tein (HDL) dan VLDL.13,17,20,21 Penelitian Gazi et al20

mendapatkan bahwa aktivitas Lp-PLA2 total dalam plasma

lebih tinggi pada sdLDL dibandingkan LDL.

Mekanisme Kerja Lp-PLA2

Lipoprotein-Associated phospholipase A2 akan

berikatan dengan apo-B dari LDL dan sdLDL. Lp-PLA2

bersama dengan LDL dan sdLDL, masuk tunika intima arteri

yang mengalami disfungsi endotel. Low density lipoprotein

akan mengalami oksidasi menjadi oxLDL. Reseptor Lp-PLA2

ditemukan dalam oxLDL dan Lp-PLA2 akan berikatan dengan

reseptornya dan menghidrolisis gugusan asil pendek pada

posisi sn-2 fosfolipid dari oxLDL membentuk 2 mediator lipid

yang bioaktif yaitu lysophosphatidylcholine (LysoPC) dan

asam lemak teroksidasi (oxFA) yang berperan penting dalam

proses aterosklerosis. Proses ini dapat dilihat pada Gambar

1. Kedua produk tersebut memiliki efek proinflamasi yaitu

berperan dalam inisiasi dan perkembangan ateroma.13,15,18,22

LysoPC merupakan faktor kemotaktik yang kuat dan

menyebabkan penarikan monosit-makrofag ke dalam endotel

dan menginduksi ekspresi molekul adhesi mononuklear di

sel endotel yang berakibat inisiasi lesi meningkat. LysoPC

juga menyebabkan disfungsi endotel dengan menghambat

kerja endothelial nitric oxide synthase (eNOs) sehingga

menu-runkan kadar nitric oxide (NO) dan menginduksi

apoptosis sel otot polos dan makrofag (Gambar 2).12,15,23 OxFA

juga dapat menyebabkan penarikan dan aktivasi monosit-

makrofag dan apoptosis makrofag. Apoptosis ini me-

nyebabkan perluasan inti nekrotik lesi aterosklerosis,

penipisan kapsul fibrosa, dan destabilisasi plak yang

berakibat rupturnya plak ateros-klerotik.13

Gambar 1. Hidrolisis oxLDL oleh Lp-PLA222
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Aktivitas Lp-PLA2 lebih tinggi pada substrat yang

memiliki rantai karbon pendek atau memiliki struktur lebih

pendek seperti diasilgliserol atau triasilgliserol.22

Sintesis Lp-PLA2 oleh makrofag juga terjadi secara de

novo dalam plak aterosklerotik dan menghasilkan Lp-PLA2

bebas. Lp-PLA2 bebas ini menyebabkan pelepasan plak ke

sirkulasi sistemik dan berakibat plak menjadi tidak stabil dan

mudah koyak. Oleh karena itu Lp-PLA2 dapat dipakai sebagai

penanda disfungsi endotel yang merupakan fase awal

terjadinya aterosklerosis dan penanda destabilisasi plak

sebelum terjadinya ruptur pada plak arteri.13,15

Fungsi Lp-PLA2 Sebagai Penanda Disfungsi Endotel

Lp-PLA2 berhubungan dengan disfungsi endotel arteri

koroner dan merupakan penanda independen dari disfungsi

endotel. Disfungsi endotel disebabkan oleh LysoPC yang

dihasilkan oleh Lp-PLA2 akan menghambat kerja eNOs dan

menurunkan kadar NO yang berakibat terjadinya disfungsi

endotel.12

Yang et al.21 meneliti 172 subyek umur lebih dari 18

tahun. Sebelum pemeriksaan disfungsi endotel, dilakukan

angiografi untuk menyingkirkan adanya stenosis arteri

koroner >30%, coronary artery bridging, dan fraksi ejeksi

<40%. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan fungsi endotel

arteri koroner dengan memberikan asetilkolin intrakoroner

dan dilihat efek keseimbangan endotel berupa vasodilatasi

akibat pelepasan nitrit oksida (NO) dari endotel. Disfungsi

endotel ditetapkan bila ada disfungsi mikrovaskuler dan

disfungsi endotel epikardial. Disfungsi mikrovaskuler adalah

bila peningkatan aliran darah koroner <50% sedangkan

disfungsi endotel epikardial adalah perubahan diameter arteri

koroner epikardial, sebagai respons terhadap dosis maksimal

asetilkolin <20%. Penelitian ini mendapatkan bahwa kadar

Gambar 2. LysoPC dan Plak Aterosklerotik23

Lp-PLA2 lebih tinggi secara bermakna (246,2±71,6 ng/mL)

pada disfungsi endotel arteri koroner dibandingkan dengan

endotel arteri koroner normal (209 ± 56,7 ng/mL) dengan p =

0,001.21

Lavi et al12 juga meneliti hubungan Lp-PLA2 dan lysoPC

dengan disfungsi endotel. Peneliti mendapatkan bahwa

lysoPC (yang merupakan hasil hidrolisis oxLDL oleh Lp-PLA2)

berkorelasi dengan perubahan diameter arteri koroner terhadap

asetilkolin (r=-0,5, p=0,005).14 Produksi lysoPC adalah

produksi bersih (net production) lysoPC di arteri koroner

anterior kiri. Produksi bersih adalah gradien dikalikan aliran

darah koroner. Gradien lysoPC dihitung dari pengurangan

konsentrasinya di sinus koroner dengan konsentrasinya di

aorta. Sedangkan ∆ CAD adalah selisih diameter arteri koroner

sebelum dan sesudah pemberian asetilkolin. Semakin banyak

lysoPC yang dihasilkan semakin kecil ∆ CAD. Kecilnya

perubahan diameter sebagai respon pemberian asetilkolin

menunjukkan adanya disfungsi endotel.12 Penelitian telah

membuktikan peranan Lp-PLA2 pada terjadinya disfungsi

endotel yang merupakan tahap awal terjadinya lesi

aterosklerotik. Oleh karena itu Lp-PLA2 dapat dipakai sebagai

penanda dini risiko PJK.

Lp-PLA2 Sebagai Penanda Penyakit Jantung Koroner

Akhir-akhir ini banyak dibahas Lp-PLA2 dapat

mencerminkan ketidakstabilan plak aterosklerosis. Lp-PLA2

merupakan kandidat baru penanda destabilisasi plak sebelum

terjadi ruptur plak, iskemik, infark atau nekrosis miokard.12

Packard et al14 meneliti tentang Lp-PLA2 sebagai

penanda independen PJK. Pada penelitian tersebut

didapatkan bahwa kadar Lp-PLA2 mempunyai hubungan

positif kuat dengan risiko PJK dan berperan langsung pada

aterogenesis. Lipoprotein-associated phospholipase A2
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Matriks kolagen

Migrasi dan poliferasi VSM

Aktivasi PAR

Aktivasi sel T

Rekruitmen Leukosit
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merupakan penanda independen PJK yang lebih baik bila

dibandingkan dengan kadar CRP dan jumlah lekosit karena

risk ratio (RR) PJK pada Lp-PLA2 lebih tinggi dibandingkan

CRP dan jumlah lekosit.16 Penelitian Packard yang lain

mendapatkan bahwa kadar Lp-PLA2 pada pasien dengan

diagnosis PJK secara angiografi lebih tinggi dibandingkan

kontrol, walaupun kadar LDL tidak berbeda bermakna.24

Pada tahun 2005 Brilakis  et al.25 mengadakan penelitian

tentang hubungan kadar Lp-PLA2 dengan faktor risiko PJK

dan PJK angiografik. Hasil yang didapatkan berbeda dengan

penelitian Packard et al.14 yaitu Lp-PLA2 mempunyai

hubungan dengan berbagai faktor risiko PJK. Kadar Lp-PLA2

tinggi berhubungan dengan PJK yang berat secara angiografi

pada analisis univariat, tetapi hubungan itu menjadi tidak

ada bila dilakukan analisis multivariat. Kadar yang tinggi

juga berhubungan dengan tingginya insiden dari major ad-

verse event (terdiri dari kematian, infark miokard akut,

revaskularisasi koroner, dan strok) pada pasien PJK.25

Penelitian pada the Atherosclerosis Risk in Commu-

nity (ARIC) tahun 2004 oleh Ballantyne et al26 mendapatkan

adanya hubungan antara kadar Lp-PLA2, hsCRP, dan Haz-

ard Ratio (HR) PJK. Pada individu dengan kadar LDL-C <130

mg/dL, semakin tinggi kadar Lp-PLA2 dan hs-CRP maka HR

PJK juga semakin tinggi (HR = 2,95; 95% CI 1,47-5,94;

p=0,002).26

Penelitian postmortem pada pasien yang meninggal

mendadak akibat PJK mendapatkan bahwa Lp-PLA2

diekspresikan di berbagai plak aterosklerosis di arteri koroner

seperti penebalan tunika intima patologik, fibroateroma,

fibroateroma dengan thin-cap, dan plak yang ruptur.

Pewarnaan Lp-PLA2 yang paling jelas ditemukan dalam inti

nekrotik dan bergabung dengan area yang kaya makrofag

pada plak. Selain itu juga Lp-PLA2 diekspresikan paling

banyak di fibroateroma dengan thin-cap dan plak yang

ruptur.19 Berdasarkan hal tersebut, kadar Lp-PLA2 dapat

digunakan untuk prediksi terjadinya destabilisasi plak

sebelum terjadinya ruptur plak, iskemik, infark atau nekrosis

miokard pada sindroma koroner akut (SKA). Ekspresi Lp-

PLA2 dalam plak ateroma dapat dilihat pada gambar 3.

Kadar Lp-PLA 2 dapat digunakan sebagai penanda

peningkatan aktivitas inflamasi dinding vaskuler dan prediksi

major adverse cardiac event (MACE) pada SKA dalam suatu

panel pemeriksaan multi-penanda. Penelitian Mockel et al.27

menggunakan pemeriksaan kadar Lp-PLA2 bersama NT-

proBNP, cardiac troponin I (cTI), dan hsCRP untuk

pemeriksaan penanda jantung pada penanganan pasien

dengan nyeri dada akut di unit gawat darurat. Pada penelitian

ini ditemukan pasien dengan PJK angiografik dengan NT-

proBNP positif (cut-off point 140 ng/L), cTI negative (cut-off

point 0,14 µg/L), tetapi Lp-PLA2 positif (cut-off point 210

µg/L). Berdasarkan hal tersebut kadar Lp-PLA2 dapat

digunakan untuk stratifikasi risiko pasien suspek SKA dalam

pendekatan multi-penanda bersama dengan NT-proBNP dan

cTI. Kadar Lp-PLA2 merupakan penanda MACE yang lebih

baik dibandingkan hsCRP pada pasien suspek SKA.27

Penelitian-penelitian di atas mendukung pendapat

bahwa peningkatan kadar Lp-PLA2 tidak hanya terbatas

sebagai penanda SKA tetapi juga sebagai penanda dini risiko

PJK karena mencerminkan fase awal lesi aterosklerotik yaitu

disfungsi endotel.12,13,19,27

Pemeriksaan Laboratorium Lp-PLA2

Pengukuran Lp-PLA2 dapat dilakukan dengan dua cara

yaitu pengukuran massa Lp-PLA2 dan pengukuran aktivitas

Lp-PLA2.28-30

Gambar 3. Ekspresi Lp-PLA2 dalam Plak Ateroma Arteri Koroner dengan Cryostat Sections19

Keterangan: PIT = pathologic intimal thickening, FA = fibroatheroma, TCFA = thin cap fibroatheroma, NC = necrotic core,

LP = lipid pool, Th = thrombus
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Pengukuran Massa Lp-PLA2

Pengukuran kadar Lp-PLA2 secara kuantitatif dapat

dilakukan dengan metode enzyme linked immunosorbant

assay (ELISA).15,25,26,29 Prinsip uji yang digunakan adalah

metode sandwich menggunakan 2 jenis antibodi monoklonal

spesifik. Antibodi tersebut adalah antibodi monoklonal anti-

Lp-PLA2 dan antibodi monoklonal anti Lp-PLA2 berlabel

enzim. Antibodi pertama dilekatkan pada microwell  dan akan

berikatan dengan Lp-PLA2 yang ada dalam sampel. Konjugat

berupa anti Lp-PLA2 berlabel enzim ditambahkan dalam well

juga. Substrat ditambahkan dan diinkubasi sehingga

terbentuk perubahan warna. Warna yang dihasilkan diukur

serapannya dengan spektrofotometer. Besar serapan yang

dihasilkan sebanding dengan konsentrasi Lp-PLA2.29

Sampel yang digunakan adalah serum, plasma EDTA,

atau plasma heparin. Transpor sampel memerlukan kotak es

bersuhu 2-8°C. Penentuan kadar Lp-PLA2 didasarkan pada

kurva kalibrasi standar. Kadar Lp-PLA2 ditentukan

berdasarkan kurva tersebut dengan menggunakan nilai

serapan. Nilai rujukan kadar Lp-PLA2 adalah 120-342 ng/mL

pada wanita dan 131-376 ng/mL pada pria. Sensitivitasnya

90-897 ng/mL.29

Pengukuran Aktivitas Enzim Lp-PLA2

Aktivitas enzim Lp-PLA2 dapat diukur secara foto-

metrik atau radioimunoasai.29,30

Fotometrik

Alat uji secara fotometrik dengan prinsip pemeriksaan

adalah Lp-PLA2 akan menghidrolisis substrat dan meng-

hasilkan senyawa. Senyawa ini akan didegradasi sehingga

terbentuk perubahan warna. Warna yang dihasilkan diukur

serapannya dan aktivitas enzim diukur berdasarkan perubahan

serapan.30 Bahan pemeriksaan adalah serum. Nilai rujukan

<800 IU/L. Rentang nilai yang dapat diukur adalah 10-1500

IU/L.30

Radioimunoasai

Aktivitas enzim diukur dengan mengukur aktivitas

radiometrik. Prinsip pemeriksaan adalah Lp-PLA2 yang telah

dilabel radioaktif akan dihidrolisis oleh Lp-PLA2-AH.

Aktivitas radioaktif yang dihasilkan diukur menggunakan

scintilasi. Hasil aktivitas radioaktif dinyatakan dalam cpm

(count per minute) dan dikonversi sehingga aktivitas enzim

dinyatakan dalam nmol/min/mL Bahan pemeriksaan adalah

serum atau plasma.31

Koenig W et al17 melakukan penelitian kohort untuk

membandingkan pengukuran massa Lp-PLA2 dengan

aktivitas Lp-PLA2 sebagai penanda PJK pada pasien dengan

manifestasi PJK. Penelitian ini mendapatkan bahwa sebagai

penanda risiko PJK lebih baik berdasarkan massa Lp-PLA2

dibandingkan dengan aktivitas Lp-PLA2. Food and Drug

Administration (FDA) juga menetapkan bahwa untuk

penanda risiko PJK digunakan pengukuran massa Lp-PLA2.17

Kadar Lp-PLA2 meningkat pada pasien PJK yang setelah

follow-up mengalami manifestasi klinis akut PJK, kematian

yang disebabkan PJK, atau strok iskemik.17 Perbandingan

antara pengukuran massa Lp-PLA2 dengan aktivitas Lp-

PLA2 dapat dilihat pada tabel 1.

Penutup

Penyakit jantung koroner (PJK) merupakan penyakit

yang disebabkan penyempitan lumen arteri koroner akibat

aterosklerosis pada dinding arteri koroner sehingga terjadi

penurunan aliran darah dan gangguan suplai oksigen ke

miokardium. Pada perjalanan penyakitnya, PJK dapat

progresif dan sering terjadi perubahan secara mendadak dari

keadaan stabil menjadi keadaan akut yang dikenal sebagai

SKA. Mekanisme perubahan mendadak tersebut dikaitkan

dengan terjadinya trombosis akut pada plak aterosklerotik

yang mengalami erosi, retak atau ruptur. Rupturnya plak

aterosklerotik dikaitkan dengan perubahan plak aterosklerotik

yang stabil menjadi labil dan mudah koyak. Lp-PLA2

Tabel 1. Perbandingan Antara Massa Lp-PLA2 dengan Aktivitasnya17

Hasil Analisis Multivariat

HR (95%CI)* HR (95%CI)** HR (95%CI)***

Massa Lp-PLA2 (ng/mL)

• Tertile terbawah Rujukan Rujukan Rujukan

• Tertile tengah 1,92 (1,12-3,32) 2,48 (1,4-4,4) 2,16  (1,2-3,9)

• Tertile teratas 1,79 (1,04-3,08) 2,65 (1,47-4,76) 2,09  (1,10-3,96)

p<0,05 p<0,002 p<0,004

Aktivitas Lp-PLA2 (nmol/mnt/mL)

• Tertile terbawah Rujukan Rujukan Rujukan

• Tertile tengah 1,87 (1,06-3,30) 2,02 (1,14-3,60) 1,79 (0,99-3,22)

• Tertile teratas 2,25 (1,29-3,92) 2,40 (1,35-4,29) 1,81 (0,94-3,49)

p=0,005 p=0,004 p=0,10

Keterangan:

    *Disesuaikan terhadap umur dan jenis kelamin

  **Disesuaikan terhadap umur, jenis kelamin, merokok, riwayat infark miokard, riwayat DM, HDL-C,

      pengobatan dengan obat penurun lipid, asupan ACE-inhibitor, cystatin C, dan NT-proBNP.

***Disesuaikan terhadap **dan LDL-C
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merupakan kandidat baru penanda destabilisasi plak sebelum

terjadinya ruptur plak arteri, iskemik, infark atau nekrosis

miokard. Lp-PLA2 juga dibuktikan sebagai penanda disfungsi

endotel yang merupakan fase awal terjadinya aterosklerosis

dan berperan pada stratifikasi risiko pada SKA.

Lipoprotein-associated phospholipase A2 adalah

enzim yang dihasilkan oleh makrofag, limfosit, dan sel mast.

Lipoprotein-associated phospholipase A2 akan meng-

hidrolisis oxLDL dan menghasilkan lysophosphati-

dylcholine (lysoPC) dan asam lemak teroksidasi (oxFA).

LysoPC dan oxFA akan menyebabkan disfungsi endotel dan

menginduksi apoptosis sel otot polos dan makrofag yang

menyebabkan perluasan inti nekrotik pada plak aterosklerotik,

penipisan kapsul fibrosa dan destabilisasi plak yang berakibat

rupturnya plak arteri.

Pemeriksaan Lp-PLA2 dapat dilakukan dengan

mengukur massa atau aktivitasnya. Pengukuran massa Lp-

PLA2 menggunakan metode ELISA. Nilai rujukan untuk

wanita adalah 120-342 ng/mL, sedangkan untuk pria 131-376

ng/mL, sensitivitasnya 90-897 ng/mL. Pengukuran aktivitas

Lp-PLA2 menggunakan metode fotometrik atau radio-

imunoasai. Nilai rujukan Lp-PLA2 dengan metode fotometrik

adalah <800 IU/L. Sensitivitasnya 10-1500 IU/L. Berdasarkan

penelitian, massa Lp-PLA2 lebih teliti dan akurat sebagai

penanda risiko PJK dibandingkan aktivitas Lp-PLA2.
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