Artikel Penelitian

Korelasi Kadar Kotinin dan Kolesterol LDL Serum pada Mahasiswa Universitas

Andalas

Muhammad lhsan Fadillah !, limiawati ?, Eka Fithra EIfi

! Program Studi Profesi Dokter Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, Padang
2 Bagian Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, Padang
% Bagian Kardiologi dan Kedokteran Vaskuler Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, Padang

ABSTRACT

Latar Belakang. Asap rokok dapat memberikan dampak buruk
tidak hanya pada perokok aktif tapi juga pada orang yang
berada disekitarnya (perokok pasif). Rokok mengandung
tembakau, yang memicu pelepasan katekolamin yang
mempengaruhi metabolisme lipid. Paparan asap rokok dapat
meningkatkan kadar kolesterol LDL serum pada perokok aktif
maupun pasif.

Objektif. Penelitian ini bertujuan menganalisis korelasi antara
kadar kotinin serum (metabolit nikotin) dan kolesterol LDL
serum pada dewasa muda.

Metode. Penelitian berdesain potong lintang telah dilakukan,
dengan melakukan analisis pada 122 mahasiswa Universitas
Andalas berusia 17,5 25,9 tahun.
mengumpulkan data demografis, derajat merokok, kadar

Penelitian ini

kotinin serum, dan kadar kolesterol LDL serum. Analisis
bivariat dilakukan secara individual pada variabel independen
dan perancu terhadap variabel dependen, diikuti analisis
regresi hirarkikal berganda.

Hasil. Kadar kotinin serum pada penelitian ini adalah 10.5 +
6.8 ng/ml (reratazSD) dan kadar kolesterol LDL adalah
65.5+18.5 mg/dl (reratatSD). Tidak terdapat
signifikan antara kadar kotinin dan kolesterol LDL serum pada

korelasi

analisis bivariat. Akan tetapi, terdapat korelasi nonlinear
dengan kadar kolesterol LDL serum pada model regresi yang
melibatkan indeks massa tubuh (IMT) sebagai variabel
perancu. Nilai adjusted r2 pada penelitian ini adalah 0,066,
nilai standardized B coefficient variabel IMT sebesar 0,197 (p
=0,028), kotinin serum sebesar -0,830 (p = 0,007), dan kotinin
serum kuadrat sebesar 0,753 (p = 0,014).

Kesimpulan. Pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
terdapat korelasi kadar
kolesterol LDL serum dengan melibatkan IMT sebagai variabel

nonlinear antara kotinin dan
perancu pada mahasiswa Universitas Andalas.
Kata kunci: kolesterol, korelasi nonlinear, kotinin, LDL,

paparan asap rokok.

Background. Cigarette smoke may cause harm not only to
active smokers but also to those in their vicinity (passive
smokers). Cigarettes contain nicotine, which triggers the
release of catecholamines, affecting lipid metabolism. Exposure
to cigarette smoke may increase serum LDL cholesterol levels in
active and passive smokers.

Objective. This study aimed to analyze the correlation between
serum cotinine (a metabolite of nicotine) and LDL cholesterol
levels in young adults.

Methods. A cross-sectional study was performed, the analysis
included 122 Andalas University students, aged 17.5 - 25.9
years. Demographic data, smoking degree, serum cotinine, and
LDL cholesterol levels were collected. Bivariate analysis was
carried out individually on each independent and confounding
variables to the dependent variable, followed by multiple
hierarchical regressions analysis.

Results. a Serum cotinine levels in this study was 10,5 + 6.8
ng/ml (mean#SD), and serum LDL cholesterol levels were
65,5+18,5 mg/dl (meantSD). There was no significant
correlation between serum cotinine and LDL cholesterol levels
in bivariate analysis. However, serum cotinine levels had a
nonlinear correlation with serum LDL cholesterol levels in the
regression model that included body mass index (BMI) as the
confounding variable. The adjusted r2 value in this study is
0,066, the standardized 8 coefficient for the BMI is 0,197 (p =
0.028), for the serum cotinine levels is -0,830 (p = 0.007), and
for the squared serum cotinine levels is 0,753 (p = 0.014).
Keyword: cholesterol, cigarette smoke exposure, cotinine, LDL,
non-linear correlation.
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Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Nikotin dimetabolisme oleh hati menjadi kotinin. Nikotin
dan kotinin tidak hanya terdapat pada mainstream smoke
yang dihirup oleh perokok aktif, tapi juga terdapat pada
sidestream smoke dan environmental tobacco smoke yang
dihirup oleh perokok aktif. Nikotin memiliki efek
pelepasan katekolamin yang dapat mempengaruhi
metabolisme lipid.

Apa yang ditambahkan pada studi ini? ‘

Kotinin serum yang merupakan surrogate marker nikotin,
diketahui terdapat pada perokok aktif dan pasif, dan
memiliki korelasi positif dengan kadar kolesterol LDL serum
yang bersifat korelasi nonlinear.
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Pendahuluan

Merokok merupakan masalah kesehatan di
Indonesia yang terjadi pada berbagai tingkat usia
penduduk. Berdasarkan data World Health
Organization (WHO), perokok aktif usia 15 tahun
ke atas jumlahnya meningkat dari 35,7% pada
tahun 2010 hingga 39,5% pada tahun 2015.1

Jumlah perokok di Provinsi Sumatera Barat
mengkhawatirkan, karena berdasarkan data Riset
(Riskesdas) 2013, jumlah
perokok aktif dengan frekuensi merokok setiap
hari adalah 26,4%, lebih tinggi dari nilai rerata
seluruh provinsi di Indonesia, yaitu 24,3%.2

Mahasiswa merupakan subpopulasi yang perlu
diperhatikan, karena berdasarkan data Riskesdas
2013, jumlah perokok meningkat dari 11,2% pada
rentang usia 11-19 tahun menjadi 27,2% pada
rentang usia 20-24 tahun.?

Hal ini semakin mengkhawatirkan Kkarena
penelitian yang dilakukan di sembilan negara
berbeda di benua Asia menunjukkan terjadi

Kesehatan Dasar

peningkatan  jumlah  perokok  mahasiswa
kedokteran dari tahun pertama ke tahun akhir
kuliah, yaitu dari 13% menjadi 24%.3

Asap rokok yang ditimbulkan menyebar ke
lingkungan dan dapat dihirup oleh orang
disekitarnya yang disebut sebagai perokok pasif.
Penelitian The Indonesian Medical GHPSS 2006
mendapatkan jumlah perokok pasif mahasiswa
kedokteran Indonesia sebesar 79,9%.4

Asap rokok utama (mainstream smoke) dan
sampingan  (sidestream  smoke)  diketahui
mengandung nikotin yang dapat memicu
perubahan metabolisme lipid lewat mekanisme
peningkatan kadar katekolamin serum.5

Nikotin asap rokok yang telah masuk ke dalam
darah disebut nikotin serum dan berpotensi untuk
digunakan mengukur tingkat konsumsi atau
paparan asap rokok seseorang. Akan tetapi,
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nikotin serum memiliki waktu paruh yang singkat,
yaitu selama dua jam.¢

Nikotin dimetabolisme hati menjadi kotinin
yang memiliki waktu paruh lebih lama, yaitu
selama 20 jam, sehingga dapat digunakan sebagai
biomarker pengganti (surrogate biomarker) untuk
paparan asap rokok.”

Penelitian Attard et al menunjukkan bahwa
perokok  pasif
hiperkolesterolemia, dimana kadar kolesterol
total (TC), rasio TC dengan high-density
lipoprotein (HDL), dan trigliserida lebih tinggi
pada bukan perokok dan bekas perokok yang
terpapar asap rokok di rumah dan di tempat
umum daripada orang yang tidak terpapar.8

Penelitian komparatif terdahulu di India pada
pengguna tembakau, menunjukkan adanya
perbedaan parameter metabolisme lipid yang
signifikan antara kelompok pengguna dan bukan
pengguna tembakau. Pada pengguna tembakau,
ditemukan kadar HDL yang lebih rendah, kadar
low-density lipoprotein (LDL), very-low density
lipoprotein (VLDL), dan trigliserida yang lebih
tinggi daripada bukan pengguna tembakau.?

Berdasarkan latar belakang diatas, yaitu
tingginya prevalensi perokok aktif dan pasif di
Indonesia, bahaya yang ditimbulkan asap rokok
pada penduduk Indonesia, dan dampak pada
perubahan profil lipid khususnya kadar kolesterol
LDL, serta belum adanya penelitian korelasi kadar
kotinin dan kolesterol LDL serum pada mahasiswa
di Indonesia dengan jenis penelitian analitik
observasional dengan analisis korelatif antara
variabel, maka penulis merasa perlu untuk

memiliki  resiko  terkena

meneliti bagaimana korelasi kadar kotinin dan
kolesterol LDL serum pada mahasiswa Universitas
Andalas.
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Metode

Penelitian ini menggunakan desain potong

lintang, dimana dilakukan pengukuran pada
waktu yang bersamaan pada kadar kotinin serum
sebagai variabel bebas dan kadar kolesterol LDL
serum sebagai variabel terikat. Populasi penelitian
ini adalah subyek dewasa muda mahasiswa
Universitas Andalas. Kkriteria inklusi penelitian ini
adalah mahasiswa Universitas Andalas, berusia
18-22 tahun, dan memiliki data variabel
independen, dependen, serta variabel perancu
dalam tabel
Kriteria eksklusi penelitian ini adalah memiliki
riwayat penyakit hiperkolesterolemia dan
mengonsumsi obat pengontrol kadar kolesterol
serum.
Sampel penelitian ini adalah bagian dari populasi
yang memenuhi Kkriteria inklusi dan tidak
memenuhi kriteria eksklusi. Besar sampel
ditentukan berdasarkan rumus Green yang sesuai
dengan penelitian yang menggunakan analisis
multivariabel.10

Variabel independen penelitian: kadar kotinin
serum mahasiswa Universitas Andalas. Variabel
dependen penelitian: kadar kolesterol LDL serum.
variabel perancu penelitian: usia, jenis kelamin,
IMT, dan skor Indeks Brinkmann.

Penelitian ini menggunakan data sekunder
berupa tabel master yang didapatkan dari
penelitian terdahulu oleh dr. Ilmiawati, Ph.D yang
telah dilakukan pada tahun 2018 dengan judul
“Survei Paparan Kadmium (Cd) sebagai Faktor
Resiko Aterosklerosis dan Hubungannya dengan
Ketebalan Lapisan Intima-Media Arteri Karotis
pada Subjek Dewasa Muda yang Tinggal di
Padang, Indonesia”.11

Data sekunder yang telah didapat dilakukan
analisis univariat, bivariat, dan multivariabel
dengan menggunakan program IBM  SPSS
Statistics 23. Analisis bivariat menggunakan uji
Spearman,
menggunakan uji regresi berganda.

master.

sementara analisis multivariabel

Hasil

Hasil penelitian diperoleh  berdasarkan
observasi data sekunder subyek pada variabel
kadar kotinin serum, kadar kolesterol LDL serum,
dan variabel perancu. Hasil analisis univariat pada
data demografis subyek penelitian dapat dilihat
pada tabel berikut:

https://doi.org/10.25077/jikesi.v1i3.67

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian (n=122).

. Jenis Kelamin o
Variabel Semua Nilai p

Pria Wanita

Jumlah (%) 122

(100) 62(508) 60(492)

Usia (tahun)

Rerata (SD) 20,8 20,9 (1,4) 20,8(1,2) 097

Median 20,9 21,0 20,9
17,5 - 17,5 -
Rentang 25.9 18,0 - 25,9 233
IMT (kg/m?2)
22,9
Rerata (SD) (43) 23,6 (48) 22,1(3,6) 0,16
Median 21,7 22,3 21,1
16,9 - 16,9 -
Rentang 40,8 17,8 -40,8 338
Kategori IMT (n, (%))
Kurus 16 (13,7) 6(11,3) 10 (16,1)
Normal 58 (46,8) 29 (45,2) 29 (48,3)
Gemuk 1714,5) 7(11,3) 10(16,7)
Obesitas 31(25) 20(32,3) 11(18,3)
Indeks Brinkmann (skor Indeks Brinkmann,
(%))
53 p<0,001
R D 1 18,1
erata (SD) (14,0) 0,5(18,1) 0,0 (0,0)
Median 0,0 0,0 0,0
00,0-
Rent; ! 0,0-75,0
entang 750
Kategori Indeks Brinkmann (n, (%))
Perokok
ringan 26 (21,3) 26(41,9) 0(0) p<0,001
Perokok 0(0) 0 0
sedang
Perokok
0(0 0 0
berat ©)
Paparan asap rokok lingkungan (n, (%)) 0.001
Tak ada
11 7 (11 4 (6,7
paparan (9,0) 7(11,3) (6,7)
Jarang 29 (23,8) 24(38,7) 5(83)
Kadang- 76
27 (43,5) 49 (81,7
kadang (62,3) ( ) ( )
Sering 6(49) 4(65) 2(3,3)
Hasil analisis univariat pada variabel

independen dan dependen subyek penelitian
dapat dilihat pada tabel berikut:

Tabel 2. Rerata kadar kotinin dan kolesterol LDL serum
subyek (n=122).

Jenis Kelamin Nilai
Pria Wanita P

Variabel Semua

Kadar Kotinin Serum

(ng/mL)

Rerata (SD) 10,5 (6,8) 10,9(7,3) 10,1(6,3) 0,54
Median 10,8 11,3 10,3

Rentang 09-247 09-24,7 1,0-238
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Variabel Semua ]el.liS Kelamin . Nilai
Pria Wanita p
IMT (kg/m2)
65,5 63,9
Rerata (SD) (18,6) 67,0 (19,6) (17.5) 0,54
Median 60,3 61,2 63,9
Rentang 182-  18,2- 22,7 -
1156 15,6 104,0

Berdasarkan uji normalitas, didapatkan

variabel kadar kotinin serum tidak terdistribusi
normal. Setelah dilakukan transformasi data,
variabel independen juga tidak terdistribusi
normal.
Untuk mengetahui korelasi kadar kotinin dan
kolesterol LDL serum, dilakukan analisis bivariat
menggunakan uji Spearman. Hasil analisis
disajikan dalam gambar berikut:
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Kadar Kotinin Serum (ng/mL)

Gambar 1. Korelasi kadar kotinin (ng/mL) dan kolesterol
LDL serum (mg/dL) (n=122).

Untuk mengetahui adanya korelasi nonlinear,
maka dilakukan prosedur pemeriksaan jenis
korelasi dengan uji kurva estimasi, yang melihat
korelasi nilai prediksi dan nilai observasi kadar
kolesterol LDL serum. Hasil uji kurva estimasi
disajikan dalam gambar berikut:

£ y=4,15E-13-5,9E-15%x
& soo| E)
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[=]
= ° %o
: o ° o
T 250 ° ° o o o
3 ° ag
s ° o 5 o
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5 0©29% e
3 > & o b 8
= co o ° < ©o
0 O ® B, 0 Tego o ¢ P
E o S o®
E %00 2 o ©
= r*linear=0 F=0,873
E r=0,007 p=1,00 °

%7 p=1,00
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Nilai Prediksi Kadar Kolesterol LDL Serum (mg/dL)
Gambar 2. Korelasi nilai prediksi kolesterol LDL (ng/mL)
kurva linear dengan nilai residual
berdasarkan analisis regresi linear (n= 122).
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Nilai Prediksi Kadar Kolesterol LDL Serum (mg/dL)
Gambar 3. Korelasi nilai prediksi kolesterol LDL kurva
kuadratik dengan nilai residual, hasil analisis
regresi linear (n= 122).

Uji kurva estimasi menunjukkan Kkorelasi
antara variabel independen dan dependen bersifat
nonlinear.

Hubungan kadar kotinin dan kolesterol LDL
serum pada analisis multivariabel menggunakan
analisis nonlinear, yaitu kurva estimasi,
didapatkan hasil yang disajikan dalam gambar
berikut:

y= 74,05 -2,09*x + 0,09*x*x

120.04

e %o o o
? 100.04 ® & x
& 5 o
E &P o © o o
2 o0 ) 9
- o
o %g 0% o °<§>o° o
bt o
o ® o o o
3 .9 s < °© o
o
S 600 o > °
F] So o 0,38 ® P ©°°%
w ° o o )
2 ®o g %o
] o o
x o o
+ 400 ° o -Qo
3 o
b o o o
X

200 °
r? linear=0,051 F=3,188
r=0,226 p=0,045
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Gambar 4. Korelasi nilai prediksi kolesterol LDL (ng/mL)
kurva kuadratik dengan nilai residual, hasil
analisis regresi linear (n= 122).

Nilai adjusted r?, standardized [ coefficient, dan
nilai p untuk variabel independen dan perancu
disajikan dalam tabel berikut.
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Tabel 3. Rerata kadar kotinin dan kolesterol LDL serum variabel jenis kelamin, IMT, paparan asap rokok,
subyek (n=122). dan indeks Brinkmann tidak. Dari hasil uji t-test
Adjuste  Predikto Zt;ndardize Nilai independen pada variabel usia dan uji Mann-
dr? r coefficient P Whitney U pada variabel IMT, tidak terdapat
069 perbedaan antara pria dan wanita yang bermakna,
Usia -0,037 8‘ sementara pada indeks Brinkmann dan paparan
Jenis 0,87 asap rokok, terdapat perbedaan bermakna.
Kelamin 0,015 7 Tabel 1 menunjukkan subyek penelitian
Kolester Indeks 0,03 memiliki rerata+SD usia 20,8+1,3 tahun, dengan
ol LDL 0,053 Massa 0,209 0 usia termuda adalah 17,5 tahun dan usia tertua
(mg/dL) Tubuh yaitu 25,9 tahun. Berdasarkan rerata usia
glr?sll;snan 0111 0,26 responden dapat kita simpulkan bahwa
N ' 6 responden tergolong dalam kelompok dewasa
Kotinin 0,00 muda. Hal ini sejalan dengan penelitian potong
Serum -0,886 5 lintang pada subyek bukan perokok dan perokok
Kotinin 0,01 di Amerika Serikat yang subyeknya berusia 20
Serum 0,791 2 tahun atau lebih.12
(kuadrat) Pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan
Usia -0,036 2'70 bermakna antara usia dan kadar kolesterol LDL
Indeks sebesar 0,060 (p= 0,512). Hasil berbeda
Massa 0,206 0,02 didapatkan penelitian Lind et al. (2018) yang
Tubuh ? menemukan penurunan kadar Kkolesterol LDL
Kolester Skor pada tiap peningkatan kelompok usia.13 Penelitian
ol LDL 0,061 Indeks 0,105 0,25 ini tidak sejalan dengan penelitian Abbott (1983)
(mg/dL) irmkman 0 pada subyek rentang usia 20 sampai 50 tahun,
Kotinin 0,00 dimana terdapat peningkatan kadar kolesterol
Serum -0,876 5 LDL serum dan pria lebih tinggi peningkatannya
Kotinin dibandingkan wanita.l* Tidak adanya hubungan
Serum 0,782 (1)’01 ditemukan pada penelitian ini mungkin
(kuadrat) disebabkan oleh rentang usia subyek yang sempit,
Indeks 0,02 yaitu antara 17,5 tahun sampai 25,9 tahun.
Massa 0,196 e e . .
Tubuh 9 Pada awal penelitian ini, sampel dibagi dengan
Skor jumlah yang sama antara pria dan wanita karena
Indeks 0,27 ada keterbatasan kit cotinine test, sehingga
Klolljl“)sier Brinkman 007 0 didapatkan pria dan wanita masing-masing 62
(()mg /dL) 0,068 N sampel. Pada proses pengolahan data, dilakukan
Kotinin ) g-¢ 0,00 eksklusi 2 sampel wanita karena data master tabel
Serum > sampel tersebut tidak lengkap.
Kotinin iy -
Serum 0,788 0,01 Penelitian ini menemukan rerata kadar
(kuadrat) 0 kolesterol LDL serum pria dan wanita berbeda
Indeks tapi tidak signifikan. Kadar kolesterol wanita
Massa 0,197 2'02 premenopause lebih rendah dari pria
Kolester Tubuh dikarenakan adanya estrogen, yang berkaitan
olLDL 0,066 Kotinin -0,830 0,00 dengan peningkatan laju Kkatabolik partikel
(mg/dL) iirtlil:l?n 7 kolesterol LDL yang lebih tinggi dibandingkan laju
Serum 0,753 0,01 produksinya.ls Penelitian Jain dan Ducatman
(kuadrat) 4 (2018) menemukan pria memiliki kemungkinan
lebih tinggi terjadinya abnormalitas LDL sebesar
Pembahasan 1,113 kali dan abnormalitas trigliserida sebesar
Berdasarkan uji normalitas, didapatkan 1,48 kali.t6

variabel usia terdistribusi normal, sementara
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Klasifikasi derajat merokok yang digunakan
dalam penelitian ini adalah indeks Brinkmann,
yaitu perkalian tahun merokok dengan rerata
jumlah batang rokok perhari. Pembagian ini
menentukan seseorang termasuk perokok ringan,
sedang, atau  Dberat.
mendapatkan semua perokok aktif termasuk
perokok ringan, sehingga tidak dapat dilakukan
analisis korelasi berdasarkan kategori derajat
perokok.

Hasil analisis bivariat uji Spearman pada
hubungan derajat merokok dengan kadar
kolesterol LDL serum mendapatkan hubungan
sebesar -0,059 yang tidak bermakna (p= 0,517).
Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian di
China, dimana tidak ditemukan perbedaan kadar
kolesterol LDL serum yang signifikan pada
perokok dengan Kkebiasaan merokok ringan,
sedang, dan berat. Kategori perokok penelitian ini
berdasarkan jumlah rokok yang dikonsumsi
perhari, sementara subyek terbanyak berasal dari
perokok ringan.l? Penelitian tentang kebiasaan
merokok juga dilakukan oleh Rashan et al. (2016)
tapi dengan hasil perbedaan yang bermakna
antara perokok ringan, sedang, dan berat.18

Tabel 1 menunjukkan nilai dan kategori IMT
subyek penelitian. Berdasarkan nilai IMT, subyek
memiliki nilai rerataxSD sebesar 22,9+4,3 kg/m?2.
Berdasarkan kategori IMT, subyek paling banyak
memiliki IMT normal dengan jumlah 58 orang.

Penelitian ini mendapatkan nilai IMT para
subyek  beragam dan analisis
mendapatkan subyek menempati setiap kategori
IMT, dimana pada subyek pria dan wanita
terbanyak memiliki IMT normal. Hasil wuji
Spearman mendapatkan nilai korelasi IMT dan
kolesterol LDL tidak bermakna sebesar 0,123 (p=
0,177). Hasil Kkorelasi ini berbeda dengan
penelitian Jain dan Ducatman (2018), dimana IMT
berkorelasi dengan kolesterol LDL. Satu unit
peningkatan IMT berkorelasi dengan peningkatan
0,18% kolesterol LDL dengan nilai yang
bermakna.16

Penelitian ini mendapatkan rerata kadar
kotinin serum subyek mahasiswa adalah 10,5+6,8
ng/mL, dimana kadar kotinin pria adalah 10,9+7,3
ng/mL yang nilainya lebih tinggi daripada wanita,
yaitu 10,1+6,3 ng/mL. Perbedaan kadar kotinin
serum pria dan wanita ini tidak bermakna
berdasarkan analisis univariat uji Mann-Whitney
U.

Analisis univariat

univariat
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Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian
Baltar et al. (2011), dimana pria memiliki kadar
kotinin lebih tinggi sebesar 0,25 ng/mL dengan
nilai signifikansi p=0,04 daripada wanita.l?
Penelitian Benowitz mendapatkan hasil yang unik,
di mana pada kelompok subyek usia 12-19 tahun
terdapat perbedaan, yaitu rerata kadar kotinin
pria sebesar 54,41 ng/mL dan wanita sebesar
33,42 ng/mL, sementara pada kelompok subyek
usia 20 tahun ke atas tidak terdapat perbedaan,
dengan nilai kotinin pria sebesar 122,08 ng/mL
dan wanita sebesar 122,72 ng/mL.20

Kadar kotinin serum seseorang dapat
meningkat atau menurun tergantung ada atau
tidaknya faktor yang mempengaruhi. Faktor yang
mempengaruhi adalah faktor genetik, yaitu
aktivitas enzim CYP2A6 yang dapat diinduksi atau
diinhibisi oleh berbagai faktor, faktor wvariasi
aktivitas ekskresi kotinin ginjal, dan faktor diet
berupa konsumsi brokoli dan jus jeruk bali.21.22.23

Tabel 5.2 menunjukkan rerata+SD kolesterol
LDL adalah 65,5+18,5 mg/dL dan termasuk ke
dalam kategori optimal, yaitu dibawah 100
mg/dL.24  Hasil wuji t-test independen
menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna
pada kadar kolesterol LDL serum pria dan wanita.

Penelitian ini menemukan rerata+SD kadar
kolesterol LDL subyek adalah 65,5+#18,5 mg/dL
dengan nilai median 60,3 mg/dL. Terdapat hasil
yang lebih tinggi pada penelitian Merianos et al.
(2017) pada subyek remaja usia 12-19 tahun,
dimana kadar rerata subyek dengan kotinin
serum <0,05 ng/mL sebesar 88,34+1,30 ng/mL,
kadar 0,05-2,99 ng/mL sebesar 92 dan >2,99
ng/mL sebesar 86,82+1,64 ng/mL.2> Kadar
kolesterol LDL serum seseorang dipengaruhi oleh
faktor diet, yaitu konsumsi lipid, khususnya asam
lemak jenuh, dan kurangnya aktivitas.26 Subyek
penelitian tersebut diketahui mengkonsumsi
lemak yang kadarnya lebih tinggi dari angka
kecukupan gizi (AKG) yang disarankan
berdasarkan PMK no. 28 tahun 2019.27
Karakteristik subyek penelitian juga menunjukkan
subyek memiliki tingkat aktivitas yang rendah
sampai tidak ada.

Kadar kotinin serum dapat digunakan untuk
memprediksi gangguan fungsi tubuh akibat rokok,
salah satunya adalah kadar kolesterol LDL, karena
kotinin yang didapat seseorang merupakan hasil
metabolisme zat nikotin dari paparan asap rokok
sebelumnya, baik perokok aktif ataupun pasif.25.28
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Penelitian ini mendapatkan korelasi negatif
yang tidak bermakna antara kadar kotinin dan
kolesterol LDL serum (p= 0,432). Hasil ini sejalan
dengan penelitian komparatif oleh Kim et al.
(2017) dimana peningkatan kadar kotinin pada
tiap kuartil tidak berkorelasi positif dengan kadar
kolesterol LDL (Q1= 115,2+#1,1 ng/mL, Q2=
117,4+1,3 ng/mlL, Q3= 115,5+1,2 ng/mL, Q4=
112,5+1,2 ng/mL, p=0,047).29

Analisis bivariat tidak berhasil mendapatkan
korelasi yang bermakna, sehingga dilakukan
analisis multivariabel untuk mendapatkan kurva
korelasi yang memiliki nilai bermakna dan
variabel independen yang mempengaruhinya.
Analisis multivariabel penelitian ini mendapatkan
kurva nonlinear kuadratik pada korelasi kadar
kotinin dan kolesterol LDL serum. Nilai adjusted r?
penelitian ini sebesar 0,066 dengan nilai uji
ANOVA 3839 yang
memasukkan  faktor

bermakna  setelah
perancu IMT dan
mengeluarkan faktor perancu usia, jenis kelamin,
dan indeks Brinkmann (p= 0,012).

Temuan analisis multivariabel ini berhubungan
dengan penelitian hubungan merokok dengan
konsentrasi lipid/lipoprotein oleh Jain dan
Ducatman (2018), yang mendapatkan nilai aOR
rendah pada kejadian abnormalitas profil lipid
pada perokok aktif.l6  Penelitian tersebut
memisahkan perokok aktif dari bukan perokok
dengan memasukkan subyek ke kategori perokok
aktif jika kadar kotininnya >10 ng/mL. Hal ini
perlu diperhatikan, karena peneliti mendapatkan
kadar kotinin serum subyek mahasiswa 10,5+6,8
ng/mL, sehingga berada hampir tepat ditengah
nilai cutoff yang ditetapkan penelitian Jain dan
Ducatman (2018). Hal ini menunjukkan, karena
nilai aOR yang rendah, kemungkinan terdapat
korelasi nonlinear pada penelitian Jain dan
Ducatman (2018) seperti yang didapatkan
peneliti.  Penelitian  sebelumnya mengenai
hubungan penggunaan tembakau dengan
abnormalitas profil lipid telah dilakukan di India
oleh Srivastava dan Garg (2015). Penelitian
tersebut membandingkan profil lipid pengguna
tembakau dengan kelompok kontrol, dimana
diketahui rerata kadar kotinin serum memiliki
hubungan bermakna dengan kadar kolesterol LDL
serum abnormal (t= 12.354, p<0,001).° penelitian
sejenis juga telah dilakukan oleh Shrestha et al.
(2019) yang membandingkan profil lipid
pengguna tembakau jenis paan masala dengan

https://doi.org/10.25077/jikesi.v1i3.67

kelompok kontrol. Hasil penelitian tersebut kadar
kotinin urin berkorelasi positif dengan kadar
kolesterol LDL serum pengguna tembakau dengan
nilai 0,500 (p<001).30

Hasil analisis deksriptif menunjukkan terdapat
dua subyek yang memiliki nilai kolesterol LDL
serum tertinggi dan merupakan outlier dalam data
subyek yang berhasil dikumpulkan. dilakukan
eksklusi pada data subyek tersebut dan hasil akhir
didapatkan subyek berjumlah 122 orang.

Temuan kurva nonlinear pada penelitian ini
membutuhkan penjelasan yang universal yang
melibatkan perokok aktif dan pasif, karena subyek
perokok aktif dan pasif tersebar pada rentang
kadar rendah sampai tinggi kotinin serum dalam
analisis bivariat dan multivariabel. Penjelasan ini
dimulai dari variabel kotinin hingga kolesterol
LDL serum. Kadar kotinin serum dapat berbeda
antara individu yang disebabkan oleh lokasi
terjadinya paparan asap rokok. Akan tetapi,
ditemukannya kurva nonlinear dan kejanggalan
bahwa kadar kotinin serum rendah berkorelasi
dengan kadar kolesterol LDL yang lebih tinggi
mengisyaratkan adanya mekanisme lain yang
berperan, adalah  faktor
metabolisme kotinin, yaitu kerja enzim CYP2A6
dan ekskresi kotinin di ginjal.2231

Enzim CYP2A6 bertugas mengkonversi nikotin
menjadi  kotinin.22  Penelitian di  Pakistan
mengatakan adanya variasi konversi nikotin ke
kotinin sebesar 55 - 92 % antara satu orang
dengan yang lain.32 Peningkatan Kkerja enzim
CYP2A6 mengakibatkan peningkatan konversi
nikotin ke kotinin. Hal ini dapat menimbulkan
kerancuan dalam hasil akhir dan proses klasifikasi
perokok aktif berdasarkan kadar kotinin serum,
dimana seseorang dengan kotinin serum tinggi
dianggap perokok aktif, padahal data laporan
sendiri subyek menyatakan dirinya perokok pasif
yang mungkin aktivitas metabolisme enzim
CYP2A6 yang tinggi, seperti pada penelitian Jain
dan Ducatman (2018).1¢ Faktor metabolisme
kotinin lain adalah ekskresi kotinin ginjal, yang
melibatkan proses filtrasi dan reabsorpsi.
Terdapat variasi total klirens ginjal akan kotinin
sebesar 43% yang disebabkan oleh faktor genetik
additif.23 Klirens kotinin oleh ginjal dapat
ditingkatkan sampai 50% oleh proses asidifikasi
urin ekstrim.28 Tingginya kadar kolesterol LDL
serum pada kadar kotinin serum yang rendah
mungkin disebabkan oleh penurunan kerja enzim

mekanisme  itu
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CYP2A6 atau peningkatan ekskresi kotinin di
ginjal.

Faktor diet mempengaruhi kerja enzim
CYP2A6, yaitu konsumsi brokoli, dimana berefek
meningkatkan kerja enzim.22 Ekskresi kotinin juga
diketahui dipengaruhi oleh faktor diet, yaitu
konsumsi jus jeruk bali.28 Dalam penelitian ini,
tidak dilakukan pendataan tentang riwayat diet
subyek dan faktor lain yang mempengaruhi
metabolisme kotinin.
laporan
Association tahun 2016, peningkatan kadar
kolesterol LDL diketahui disebabkan oleh diet
tinggi lemak jenuh atau lemak trans, kurangnya
aktivitas, merokok, dan obesitas. Penyebab
sekunder adalah obstruksi bilier, penyakit ginjal
kronik, diabetes mellitus tipe 2, tekanan darah
tinggi, dan hipotiroidisme.2¢ Dalam penelitian ini,
adanya  penyakit jantung dan
kardiovaskuler, diabetes mellitus tipe 2,
hiperkolesterolemia, dan  konsumsi  obat
pengontrol Kkolesterol telah dieksklusi. Faktor
farmakologis juga dapat berperan, seperti
penggunaan diuretik, siklosporin, dan
glukokortikoid.33 Faktor yang belum dianalisis
dalam penelitian ini adalah konsumsi lemak jenuh,
aktivitas fisik, dan riwayat penggunaan obat
diuretik, siklosporin, dan glukokortikoid. Faktor
stres juga diketahui berpengaruh terhadap
perubahan kadar kolesterol LDL.33.34

Faktor resiko kolesterol LDL tinggi yang masih
ada dalam penelitian ini adalah obesitas, terdiri
dari 20 orang pria dan 11 orang wanita dari
analisis univariat. Faktor obesitas ini diwujudkan
sebagai nilai IMT dan dimasukkan ke dalam
analisis multivariabel sebagai confounder. IMT
memiliki nilai Standardized [ coefficient
bermakna sebesar 0,197 (p=0,028). Faktor lain
berupa seperti riwayat penyakit obstruksi bilier,
penyakit ginjal  kronik, hipertensi, dan
hipertiroidisme tidak dianalisis di penelitian ini.

Selain faktor penyakit dan farmakologis, faktor
diet juga berperan dalam peningkatan kadar
kolesterol LDL, yaitu adalah kopi. Kopi diketahui
berefek meningkatkan kadar kolesterol LDL.
Penelitian mendapatkan Zat di dalam kopi
bernama kafestol meningkatkan serum kolesterol
sebesar 2,34 mg/dL dan kahweol sebesar 0,36
mg/dL, dimana kolesterol LDL mengisi 80% dari
peningkatan kolesterol serum. Dalam penelitian
ini tidak dimasukkan variabel confounding berupa

Berdasarkan American Heart

riwayat
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kopi, tapi berdasarkan penelitian terbaru oleh
Karabudak, Koksal (2015),
meminum Kkopi jenis instan tidak berpengaruh
signifikan pada kadar profil lipid subyek
penelitian.3>

Penelitian korelasi status merokok yang
menggunakan kotinin dan kolesterol LDL untuk
membuktikan adanya pengaruh asap rokok yang
mengandung nikotin terhadap resiko PJK yang
berasal dari profil lipid telah dilakukan
sebelumnya.>91630 Penelitian lain mendapatkan
hasil berbeda, dimana peningkatan kotinin serum
memiliki korelasi tidak bermakna dengan profil
lipid, yang disebabkan oleh desain penelitian
potong lintang yang mengambil paparan asap
rokok bersifat jangka pendek, sementara efek
paparan asap rokok mungkin baru dapat dilihat
dalam jangka panjang.2?

Adanya pengaruh dari waktu pengukuran
paparan asap rokok terhadap biomarker yang
digunakan, menyebabkan perlunya biomarker
dengan jangka waktu lebih lama dari kotinin
serum atau biomarker faktor resiko PJK yang
dapat dideteksi dalam jangka waktu pendek.
Penelitian Benowitz et al. (2017) menemukan
penggunaan kotinin urin sebagai biomarker
paparan asap rokok lebih baik daripada kotinin
serum karena berhasil mendeteksi 87% subyek
remaja usia 13-19 tahun terpapar asap rokok
dibanding penggunaan kotinin serum yang
mendeteksi 55% subyek dan laporan pribadi
orangtua yang hanya mendeteksi 13% subyek
terpapar asap rokok.3¢ Kotinin urin juga diketahui
memiliki sensitivitas lebih tinggi daripada kotinin
serum, karena konsentrasi pada urin 4-6 kali lebih
tinggi daripada serum.3?” Rokok tidak hanya
menyebabkan resiko PJK lewat abnormalitas
profil lipid, tapi juga remodelling jantung yang
dibuktikan  beberapa penelitian
Penelitian Lourenco et al. (2018) menemukan
adanya korelasi Kkotinin serum dengan lipid
hidroperoksida (LH). LH adalah degradasi
molekul lipid akibat kerusakan yang ditimbulkan
stres oksidatif selama proses remodelling jantung
akibat adanya paparan asap rokok.38

Data yang dikumpulkan dari penelitian dengan
desain potong lintang ini adalah yang pertama
menunjukkan hubungan bermakna nonlinear
antara kadar kotinin dan kolesterol LDL serum
dari subyek yang tidak memiliki riwayat penyakit
hiperkolesterolemia, diabetes mellitus, dan

Tirkozi, dan

terdahulu.



MUHAMMAD IHSAN FADILLAH / JURNAL ILMU KESEHATAN INDONESIA- VOL. 1 No. 3 (2020)

riwayat  mengkonsumsi  obat  pengontrol
kolesterol. Subyek dengan kadar kotinin rendah
dan tinggi memiliki kadar kolesterol LDL yang
lebih tinggi daripada subyek dengan kadar kotinin
sedang.

Table 4 Estimates of the extent of confounding and of the cause and effect relation in
the associations of passive and active smoking with ischaemic heart disease at age 65

Relative risk of ischaemic heart disease (95°% CI)
Active smoking

Nature of association Passive smoking
Overall (from figs 1 and 2)* 1.30 (1.22 to 1.38) 1.39 (1.16 to 1.64)
Irreversible: confounding 1.06 {1.02 10 1.10) 1.06 (1.02 to 1.10) 1.06 (1.02 to 1.10)
Reversible: cause and effect 1231 (11410 1.33) 1314 (1.91 to 1.55) 168t (1.23 to 2.33)
“Estimates of the overall association in passive and active smokars, and of the extent of confounding, all
apply to an average age at death of 65 years.

1.30/1.06=1.23; 1.391.06=1.31; 1.7811.06=1.68. Confidence intervals take those of the “gverall” and
“ranfounding” relative risk estimates into account; variances (in logarithms) were added,

1 cigarette per day 20 cigareties per day

1.78 (1.31 to 2.44)

Gambar 5. Korelasi status perokok dengan resiko relatif
kejadian PJK.
(sumber: Law MR, Morris JK, Wald NJ. Environmental tobacco smoke
exposure and ischaemic. BMJ. 1997;315(October):973-80)

Penelitian  berkaitan dengan hubungan
nonlinear rokok dan efek yang ditimbulkannya
dapat ditemui dari penelitian Law et al. (1997)
tentang hubungan merokok dengan resiko PJK.
Penelitian tersebut menemukan bukan perokok
dengan paparan ETS rendah memiliki resiko
terkena penyakit PJK sebesar 1,3 kali yang sama
dengan perokok ringan (1 batang rokok/hari),
sementara perokok berat (20 batang rokok/hari)
memiliki resiko 1,78 kali.3° Penelitian ini
menemukan hubungan nonlinear dosis-respons
antara paparan asap rokok dengan resiko PJK.
Kotinin adalah surrogate marker (penanda
pengganti) untuk paparan asap rokok, sementara
kolesterol LDL adalah penanda pengganti untuk
resiko PJK. Hal ini dapat menjadi dasar dalam
meneliti hubungan nonlinear kotinin dan

kolesterol LDL.

URINARY COTININE-VERIFIED SMOKING STATUS AND DYSLIPIDEMIA 1431

FIGURE 2. Mean lipid profiles according to urinary cotinine concentration among never smokers and current smokers in Korean men
(°p for trend < 05),

Gambar 6. Kurva korelasi kadar kotinin urin (ng/mL)

dengan profil lipid (mg/dL) (n=3231).

(sumber: Nam GE, Kim DH, Park YG, Han K, Choi YS, Kim SM, et al.
Dose-related association between urinary cotinine-verified smoking
status and dyslipidemia among Korean men: The 2008-2010 Korea

National Health and Nutrition Examination Survey. Subst Use Misuse.
2014;49(11):1426-36.)

https://doi.org/10.25077/jikesi.v1i3.67

Penelitian Nam et al. (2014) menggunakan
data penduduk pria dalam KNHANES 2008-2010
berhasil menemukan adanya kurva nonlinear
pada hubungan jenis perokok berdasarkan kotinin
urin dengan kadar kolesterol LDL serum, tapi nilai
uji komparatif dan odd ratio (OR) ini tidak
bermakna, kemungkinan disebabkan oleh
kurangnya data confounding yang dapat
ditambahkan ke dalam analisis untuk dilakukan
penyesuaian.#® Dalam penelitian kami, faktor
perancu berbeda dengan yang terdapat di
penelitian Nam et al. (2014), yang mana faktor
perancu itu meningkatkan nilai
signifikansi korelasi sekaligus regresi multipel.

Penjelasan hubungan kadar kotinin serum
rendah dengan kolesterol LDL serum tinggi dapat
dijelaskan sesuai dengan faktor yang telah
diketahui berhubungan yang dibuktikan dari
penelitian terdahulu. Hubungan nonlinear pada
penelitian ini selain dapat disebabkan oleh
variabel perancu, juga kemungkinan disebabkan
oleh adanya hormesis. Hormesis adalah suatu
konsep tentang sistem biologis yang dapat
merespon positif, atau dapat distimulasikan oleh
paparan fisik maupun biologis obat dalam kadar
rendah, yang mana pada kadar tinggi obat itu
bersifat toksik.41

Pada tahun 1888, farmakolog Hugo Schulz
mengamati dosis kecil dari beberapa desinfektan
kimia merangsang pertumbuhan
Hormesis yang secara keseluruhan merupakan
kurva dosis-respons berbentuk bifasik telah
terjadi secara umum di beberapa penelitian
terdahulu, seperti bakteri yang lebih mudah
tumbuh pada antibiotik jumlah sedikit dan
perlakuan iskemik waktu singkat pada jaringan
tubuh manusia yang memberikan resistensi
terhadap kehancuran tindakan reperfusi jangka
waktu lama.*44245 Hormesis secara objektif
hanyalah sebuah fenomena atau gejala, bukan
sebuah diagnosis dan perlu dicari mekanisme
dasar penyebab terjadinya hormesis.#¢ Dalam
penelitian ini, kurva berbentuk U berhasil
didapatkan dari korelasi kadar kotinin dan
kolesterol LDL serum, tapi belum dapat dikatakan
hormesis yang disebabkan korelasi ini tidak
bersifat langsung karena kotinin yang digunakan
sebagai biomarker nikotin.

Pembuktian adanya hormesis dilakukan
melalui penelitian eksperimental yang idealnya
menggunakan rentang dosis yang luas dan

berhasil
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melibatkan banyak sampel dan eksperimen.
Eksperimen kinetik multipel juga diperlukan
untuk mendapatkan yang tepat
mengenai jangka waktu terbaik sejak penyakit
muncul bagi obat memberikan efek maksimal.46
Penelitian  ini adanya
berbentuk U yang merupakan salah satu ciri
hormesis, tapi belum dapat disimpulkan adanya
hormesis karena penelitian ini bersifat analitik
observasional.4”

informasi

menemukan kurva

Korelasi kotinin dan kolesterol LDL serum
berhasil diidentifikasi dalam penelitian analitik
observasional ini dengan adanya
berupa korelasi dengan
Walaupun Kkorelasi ini bermakna,
diperlukan penelitian eksperimental dengan
desain yang lebih baik untuk bisa membuktikan
benar adanya hubungan dosis-respons antara
kotinin dan kolesterol LDL. Untuk penelitian
tentang biomarker untuk menilai resiko PJK dapat
digunakan variabel dependen lain yang berkaitan
dengan proses stres oksidatif seperti pada
penelitian korelatif antara kotinin serum dan
LH.38

temuan
tambahan kurva

nonlinear.

Simpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
didapatkan dan dipaparkan sebelumnya, dapat
disimpulkan subyek
Universitas Andalas memiliki kadar kotinin serum
yang berada dibawah nilai ambang batas perokok
aktif sesuai penelitian Jain dan Ducatman
(2018).16  Subyek penelitian memiliki kadar
kolesterol LDL serum normal berdasarkan NCEP-
ATP IIL.2*

Pada analisis multivariabel, terdapat korelasi
bersifat nonlinear yang bermakna antara kadar
kotinin dan kolesterol LDL serum pada subyek
penelitian.

bahwa mahasiswa
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