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	Abstrak
Latar Belakang: Metode direk merupakan metode yang akurat dan dapat langsung digunakan untuk pemeriksaan kadar kolesterol LDL. Metode indirek dengan rumus Friedewald merupakan metode yang lebih sering digunakan karena sederhana dan harganya yang lebih murah daripada metode direk. Sering kali dalam suatu penelitian yang menggunakan tikus putih sebagai hewan uji coba, perhitungan rumus Friedewald dilakukan tanpa mengetahui apakah rumus tersebut dapat digunakan atau tidak pada tikus putih. 
Tujuan: Mengetahui apakah ada perbedaan yang signifikan antara hasil pengukuran kadar kolesterol LDL antara metode direk dan indirek dengan menggunakan rumus Friedewald pada tikus putih (Rattus norvegicus)
Metode: Penelitian ini menggunakan desain penelitian potong lintang atau cross sectional. Rancangan penelitian ini adalah penelitian yang pengukuran dan pengamatannya dilakukan secara simultan dalam satu waktu (pada waktu yang bersamaan). Sampel yang digunakan diambil melalui intrakardial. Uji statistik yang digunakan adalah uji Wilcoxon untuk mengetahui perbedaan hasil pengukuran dengan metode direk dan rumus Friedewald. 
Hasil: Nilai rerata dari hasil pengukuran kolesterol LDL dengan menggunakan metode direk adalah 19.08 ± 6.34 mg/dl dan nilai rerata dengan rumus Friedewald adalah 6.19 ± 3.95 mg/dl. Pada pemeriksaan dengan metode direk didapatkan hasil minimal 10,0 mg/dl dan maksimal 40,0 mg/dl. Adapun hasil minimal dengan rumus Friedewald adalah 1,0 mg/dl dan hasil maksimal 14,0 mg/dl. Terdapat perbedaan yang signifikan pada hasil pengukuran kadar kolesterol LDL antara metode direk dan indirek dengan menggunakan rumus Friedewald (p = 0.000 ; uji Wilcoxon)
Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang signifikan pada hasil pengukuran kadar kolesterol LDL antara metode direk dan indirek dengan menggunakan rumus Friedewald pada tikus putih (Rattus norvegicus).
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Dislipidemia merupakan kelainan metabolisme lipid dengan gejala peningkatan kadar kolesterol total (hiperkolesterolemia), trigliserida (TG), kolesterol LDL, dan penurunan kadar high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) di dalam darah. Komponen lipid tersebut, dijadikan dasar dalam menegakkan dislipidemia dan umumnya diukur secara direk atau indirek dengan perhitungan rumus Friedewald1. 
Pengukuran kadar kolesterol LDL secara direk merupakan metode yang akurat, dapat langsung dilakukan, tanpa memeriksa kolestrol total, trigliserida dan HDL-Kolesterol. Kelemahan metode ini, adalah reagen yang digunakan cukup mahal dan waktu yang dibutuhkan lebih lama, sekitar 10 – 30 menit, bila dibandingkan dengan rumus Friedewald1,2.
Rumus Friedewald, adalah suatu perhitungan yang memerlukan parameter, kolesterol, trigliserida dan HDL-C, sehingga ketepatannya bergantung pada ketiga parameter tersebut. Rumus Friedewald merupakan metode yang paling sering digunakan dalam mengukur kolesterol LDL dan lebih sering digunakan, karena sederhana dan harganya yang lebih murah daripada metode direk. Rumus Friedewald memiliki keterbatasan dalam kondisi tertentu, yaitu perhitungannya sangat dipengaruhi oleh kadar trigliserida, dan tidak dapat dilakukan pada kadar plasma trigliserida >400 mg/dl3,4.
Perbandingan pengukuran kolesterol LDL metode direk dengan indirek pada manusia, telah banyak diteliti. Salah satunya, penelitian yang dilakukan oleh Widianto (2013) yang mendapatkan kesimpulan bahwa pada kadar trigliserida >200 mg/dl metode direk memberikan hasil nilai kolesterol LDL lebih tinggi dibandingkan dengan rumus Friedewald. Beberapa penelitian lain juga menunjukkan, bahkan pada kadar trigliserida <400 mg/dl, metode direk memberikan hasil yang lebih akurat daripada rumus Friedewald. Namun, terdapat penelitian yang menunjukkan, bahwa rumus Friedewald merupakan metode yang tepat dan memberikan hasil yang terpercaya dalam menghitung nilai kolesterol LDL3,5.
Berdasarkan uraian di atas terkait berbagai pendapat antara metode direk dan rumus Friedewald, yang keduanya dapat digunakan sebagai metode penegakan dislipidemia, maka perlu dilakukan penelitian tentang perbedaan hasil antara kedua metode tersebut. Pada banyak penelitian, tikus putih (Rattus norvegicus) sering digunakan sebagai hewan percobaan dan dapat memenuhi kriteria yang dibutuhkan6. Seringkali dalam suatu penelitian yang menggunakan tikus putih sebagai hewan uji coba, perhitungan rumus Friedewald dilakukan tanpa mengetahui apakah rumus tersebut dapat digunakan atau tidak pada tikus putih. Penelitian ini dilakukan pada tikus putih agar, para peneliti yang akan melakukan uji suatu ekstrak pada tikus putih untuk melihat kadar kolesterol, dapat mengetahui metode mana yang sebaiknya digunakan.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini menggunakan desain studi perbandingan dengan metode potong lintang (cross-sectional). Penelitian ini dilakukan pada tikus putih (Rattus norvegicus) di Fakultas Kedokteran Universitas Mataram dan Laboratorium Imunobiologi Fakultas Matematika dan  Ilmu Pengetahuan Alam Universitas Mataram pada bulan November 2016. Sampel penelitian yang memenuhi kriteria inklusi memiliki jumlah sebanyak 26 ekor11. Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu tikus putih (Rattus norvegicus) jantan, umur 8 – 12 minggu dengan berat badan tikus 200 – 300 gram. 
Pada penelitian ini tikus diberi diet tinggi lemak dan propiltiourasil (PTU) selama 3 minggu agar tikus mengalami dislipidemia. Pengukuran kadar kolesterol total pada tikus putih (Rattus norvegicus) dilakukan menggunakan stik kolesterol. Tikus dibius menggunakan dietil eter dan sampel darah diambil secara intrakardial. Serum didapatkan melalui sentrifugasi dan dilakukan pengukuran LDL kolesterol menggunakan metode direk dan indirek dengan rumus Friedewald. Metode direk dapat mengukur kadar LDL kolesterol secara langsung sedangkan rumus Friedewald memerlukan tiga parameter. Setiap parameter memiliki metode pengukuran yang berbeda. HDL kolesterol dengan metode homogenous, kolesterol total dengan Cholesterol Oxidase – Peroxidase Aminoantipyrine Phenol (CHOD – PAP), dan trigliserida dengan Calorimetric Enzymatic test-Glycerol 3 Phosphate – oxidase (GPO – PAP)12. 
Uji normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk. Analisis data dilakukan dengan menggunakan uji komparasi non-parametrik dengan uji Wilcoxon.

 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Tikus Putih (Rattus Norvegicus)
Penelitian ini menggunakan 26 tikus putih. Tikus putih memiliki jenis kelamin jantan, umur 8 – 12 minggu, dan berat badan 200 – 300 gram.
Tabel 1. Data Dekskriptif LDL Direk dan Indirek dengan Menggunakan Rumus Friedewald
	Kelompok
   Sampel
	Median
	Minimum - maksimum
	Nilai Rerata ± SD (mg/dl)

	
LDL 
Direk 

	
17,5
	
10-40
	
19,08±6,34

	LDL 
Indirek
	5,5
	1-14
	6,19±3,95

	
	
	
	



Tabel 1 menunjukkan Kadar LDL kolesterol tikus putih yang diperiksa dengan menggunakan metode direk berkisar antara 10-40 mg/dl dengan nilai tengah 17,5 mg/dl sedangkan menggunakan metode indirek dengan rumus Friedewald berkisar antara 1-14 mg/dl dengan nilai tengah 5,50 mg/dl. Nilai rata - rata pengukuran dengan metode direk adalah 19,08 mg/dl, sedangkan pengukuran dengan rumus Friedewald didapatkan 6,19 mg/dl. Hal tersebut menunjukkan bahwa nilai tengah dan nilai rata – rata pada pengukuran kadar LDL kolesterol tikus putih dengan metode direk lebih besar dibandingkan dengan metode indirek menggunakan rumus Friedewald. 



Tabel 2. Hasil Uji Normalitas LDL Direk dan Indirek dengan Menggunakan Rumus Friedewald
	Kelompok Sampel
	Jumlah Sampel
	Nilai Rerata ± SD (mg/dl)
	p

	
LDL Direk  
	
26

	
19,08±6,34

	
0,001

	LDL Indirek

	26


	6,19±3,95


	0,036



Berdasarkan tabel 2 didapatkan kelompok sampel LDL direk memiliki nilai p 0.001 dan kelompok sampel LDL indirek memiliki nilai p 0.036. Dengan nilai p <0.05, maka dapat disimpulkan kelompok LDL direk dan LDL indirek memiliki distribusi tidak normal.
Uji Komparasi Hasil Pengukuran LDL Kolesterol antara Metode Direk dan Indirek dengan Rumus Friedewald
Berdasarkan hasil uji normalitas data didapatkan hasil pengukuran kadar LDL kolesterol terdistribusi tidak normal, sehingga data dianalisis dengan menggunakan uji Wilcoxon 

Tabel 3. Hasil Uji Rerata Beda LDL Direk dan Indirek dengan Menggunakan Rumus Friedewald
	Kelompok Sampel
	Jumlah Sampel
	Nilai Rerata ± SD (mg/dl)
	p

	
LDL Direk  
	
26

	
19,08±6,34

	

0,000

	LDL Indirek

	26


	6,19±3,95


	


Tabel 3 menunjukkan nilai p kelompok sampel LDL direk dan indirek adalah p = 0,000 (p < 0,05), maka dapat disimpulkan terdapat perbedaan yang signifikan pada hasil pemeriksaan LDL kolesterol dengan metode direk dan indirek dengan rumus Friedewald. 

Pembahasan  
Perbedaan kadar LDL kolesterol antara metode direk dan indirek dengan menggunakan rumus Friedewald disebabkan oleh pengukuran kadar LDL kolesterol dengan rumus Friedewald memerlukan tiga parameter yaitu HDL kolesterol, kolesterol total dan trigliserida. Kesalahan pada setiap pengukuran ketiga lipoprotein tersebut dapat menyebabkan kesalahan estimasi dan perbedaan hasil dengan metode direk7.
HDL kolesterol diperiksa secara direk dengan menggunakan metode homogeneous. Beberapa penelitian menggunakan metode lain dalam mengukur HDL kolesterol. Penelitian oleh Contois (2012) menyatakan metode presipitasi untuk pengukuran nilai HDL kolesterol memberikan hasil yang lebih akurat dibandingkan dengan metode direk. Kesalahan pengukuran juga bisa terjadi pada kolesterol total, yaitu kit dalam metode yang digunakan dapat menyebabkan perbedaan hasil pengukuran7.
Trigliserida merupakan parameter yang dapat berperan lebih besar pada kesalahan estimasi rumus Friedewald dibandingkan parameter yg lain. Trigliserida pada rumus Friedewald dibagi lima dengan asumsi pembagian tersebut dapat mempresentasikan nilai VLDL. Asumsi tersebut tidak selalu benar dan dapat menyumbang kesalahan pengukuran LDL kolesterol secara indirek dengan rumus Friedewald7,8.
Rumus Friedewald juga digunakan dengan asumsi tidak ada lipoprotein seperti kilomikron dan IDL yang terdapat dalam plasma, kecuali VLDL, HDL, dan LDL. Asumsi tersebut dapat pula menyumbang kesalahan oleh karena komposisi IDL dapat ditemukan pada dislipidemia. Penelitian menunjukkan semakin tinggi rasio IDL maka semakin besar kesalahan pengukuran dengan rumus Friedewald9,10.
Rumus Friedewald adalah rumus yang sering digunakan di laboratorium dan tidak dapat digunakan pada kadar trigliserida >400 mg/dl. Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa, pada kadar trigliserida rendah, rumus Friedewald dapat menampilkan perbedaan hasil dengan metode direk. Ketika trigliserida <70 mg/dl, hasil pengukuran LDL kolesterol dengan menggunakan rumus Friedewald menunjukkan nilai lebih rendah daripada metode direk5. 
Sejumlah penelitian telah menunjukkan terdapat perbedaan bermakna antara metode direk dan indirek dengan rumus Friedewald. Terdapat pula penelitian yang mendapatkan kesimpulan berbeda. Penelitian oleh Widianto dan lainnya (2013) menyatakan tidak terdapat perbedaan antara metode direk dan indirek dengan formula Friedewald pada kadar trigliserida <200 mg/dl. Hasil tersebut dapat terjadi mengingat pada kadar trigliserida <200 mg/dL, komposisi trigliserida dan kolesterol dalam VLDL hampir mendekati nilai yang konstan sehingga trigliserida dibagi lima dapat merepresentasikan nilai VLDL1.
Perbedaan hasil pada setiap penelitian dapat disebabkan oleh keragaman dalam suatu populasi, patologi, dan kit dalam metode yang digunakan. Rumus Friedewald merupakan metode yang lebih sering digunakan oleh karena waktu dan harga yang lebih murah dibandingkan dengan metode direk. Bila dibandingkan, kedua metode tersebut lebih sering memberikan hasil yang berbeda secara bermakna.
Rumus Friedewald sering digunakan sebagai metode dalam menguji kadar LDL kolesterol pada penelitian dengan menggunakan tikus putih. Pada satu penelitian yang dilakukan oleh Muniz dan Batida (2008), menyatakan untuk sebaiknya tidak menggunakan rumus Friedewald pada tikus oleh karena rumus tersebut belum pernah diteliti untuk dilakukan pada tikus. Manusia dan tikus memiliki perbedaan lipoprotein. Manusia memiliki nilai LDL tinggi dan nilai VLDL serta HDL yang sedang. Tikus merupakan hewan dengan nilai HDL tinggi dan memiliki nilai VLDL yang rendah dan LDL yang sangat rendah. Kadar HDL kolesterol menurun pada tikus hiperkolesterol. Pada tikus yang mengalami kondisi hiperkolesterol, pengukuran LDL kolesterol secara indirek dengan rumus Friedewald akan memberikan hasil yang berbeda dengan metode direk9.

KESIMPULAN 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada hasil pengukuran kadar LDL kolesterol antara metode direk dan indirek dengan menggunakan rumus Friedewald pada tikus putih (Rattus norvegicus).
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