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Abstrak 
 

 Aterosklerosis menyebabkan morbiditas dan mortalitas yang signifikan. Carotid intima-media 
thickness (CIMT) dapat memprediksi timbulnya kardiovaskuler dan stroke iskemik di masa depan. CIMT, 
pengukuran aterosklerosis, ditentukan secara in vivo menggunakan ultrasound karotis. CIMT 
berhubungan dengan faktor risiko kardiovaskuler tradisional seperti usia, jenis kelamin, ras, kebiasaan 
merokok, konsumsi alkohol, kebiasaan olahraga, tekanan darah, dislipidemia, pola diet, obat yang 
digunakan, glycemia, hiperurisemia, paramater antropometrik yang berhubungan dengan obesitas. 
Selain itu, CIMT juga berhubungan dengan faktor risiko yang baru (novel), yaitu genotip, paramater 
antropometri kardiovaskuler, rheumatoid arthritis, penyakit imunologi, inflammatory cytokines, lipid 
peroxidation, paramater antropometri chemocyte, penyakit infeksi, vitamin D, matrix 
metalloproteinases, dan penyakit lainnya.  

 
Kata kunci: Ultrasound, Aterosklerosis, Pembuluh perifer, Carotid intima-media thickness, Penyakit 

kardiovaskuler dan cerebrovaskuler, faktor risiko 
 
 

Cause of Change on Carotid Intima-media Thickness 
 

Abstract 
 

Atherosclerosis causes significant morbidity and mortality. Carotid intima-media thickness (CIMT) 
can predict the onset of cardiovascular and ischemic stroke in the future. CIMT, the measurement of 
atherosclerosis, is determined in vivo using carotid ultrasound. CIMT is associated with traditional 
cardiovascular risk factors such as age, sex, race, smoking habits, alcohol consumption, exercise habits, 
blood pressure, dyslipidemia, dietary patterns, medications used, glycemia, hyperuricemia, 
anthropometric parameters associated with obesity. In addition, CIMT is also associated with novel risk 
factors, ie genotypes, cardiovascular anthropometry parameters, rheumatoid arthritis, immunologic 
diseases, inflammatory cytokines, lipid peroxidation, chemocyte anthropometric parameters, infectious 
diseases, vitamin D, matrix metalloproteinases, and other diseases. 

 
Keywords: Ultrasound, Aterosclerosis, Pheripheral Vascular, Carotid intima-media thickness, 
Cardiovasculer and Cerebrovasculer, risk factors. 

  
 

PENDAHULUAN  
 
Aterosklerosis merupakan penyebab 

patologis penting penyakit kardiovaskuler dan 
cerebrovaskuler yang menyebabkan mortalitas 
dan berdampak pada morbiditas. Untuk itu, 
fokus riset ditujukan pada prevensi dini 
penyakit kardiovaskuler dan penyakit 
cerebrovaskuler. Aterosklerosis preklinis 
berhubungan dengan jumlah penyakit jantung 
koroner dan stroke yang tinggi. Hasil penelitian 

menunjukkan bahwa ultrasonografi karotis (1) 
lebih sensitif daripada coronary artery 
calcification score (CACS) untuk mendeteksi 
aterosklerosis subklinis. Ultrasonografi carotid 
intima-media thickness (CIMT) merupakan 
metode yang mudah untuk mendeteksi 
aterosklerosis subklinis (2). CIMT meningkat 
secara signifikan pada pasien yang mempunyai 
plak, merupakan marker kerusakan organ 
subklinis dan prediktor independent kejadian 
kardiovaskuler dan serebrovaskuler. Beberapa 
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studi melaporkan bahwa ada hubungan antara 
CIMT dengan faktor risiko di atas. Namun 
sejauh ini, konsep faktor risiko CIMT masih 
belum jelas. Disini dikombinasikan antara 
faktor risiko CIMT, termasuk faktor risiko 
tradisional berupa usia, jenis kelamin, 
kebiasaan merokok, konsumsi alkohol, tekanan 
darah, lemak darah, gula darah, gaya hidup dan 
lain-lain; namun demikian, faktor risiko lama 
tidak dapat menjelaskan semua risiko. Studi 
terbaru mendapatkan bahwa > 60% kasus CIMT 
tidak dapat dijelaskan dengan demografi dan 
faktor risiko kardiovaskuler tradisional, dan 
memerlukan penelitian faktor risiko novel, yang 
menunjukkan faktor risiko lain untuk 
aterosklerosis karotis. Faktor risiko novel ini 
didapatkan dari penelitian terbaru dan belum 
dikenali secara luas sebagai faktor risiko, 
seperti gaya hidup, tekanan pekerjaan, 
penyakit tertentu, faktor risiko genetik untuk 
penyakit tertentu, dan lingkungan novel, 
parameter fisiologis dan patologis. Identifikasi 
faktor risiko novel yang berhubungan dengan 
CIMT sangat membantu untuk prevensi dan 
terapi aterosklerosis dini (3). 

 
I. Hubungan antara CIMT dengan 

faktor risiko kardiovaskuler 
tradisional  

 
Hubungan antara CIMT dan usia, jenis 
kelamin, ras, kebiasaan merokok, 
konsumsi alkohol dan kebiasaan 
olahraga 

Usia, jenis kelamin, ras, kebiasaan 
merokok, dan kebiasaan konsumsi alkohol 
berperan penting pada aterosklerosis. CIMT 
merupakan marker penting untuk risiko 
kardiovaskuler pada dewasa usia < 45 tahun 
yang belum ada indikasi untuk skrining risiko 
kardiovaskuler standard. Usia gestasional tidak 
mempengaruhi CIMT dan peningkatan usia 
berhubungan dengan CIMT berupa penurunan 
fungsi diastolik kardiak hanya pada 
perempuan(4). CIMT sama antara laki-laki Asia 
Selatan dengan Eropa. Walapun pada laki-laki, 
CIMT nya lebih besar daripada perempuan, 
perbedaannya tidak signifikan secara statistik 
setelah penyesuaian diameter karotis. 
Perbedaan jenis kelamin, berhubungan dengan 
faktor risiko masa kanak-kanak dengan dewasa 
dan aterosklerosis subklinis(5). Selain itu, CIMT 
juga berhubungan dengan kebiasaan merokok 

dan kebiasaan konsumsi alkohol pada laki-laki. 
Ada pula hasil penelitian yang sebaliknya, yaitu 
konsumsi alkohol baik untuk CIMT pada laki-laki 
dan efek alkohol pada CIMT kemungkinan 
disebabkan karena faktor lipid. Kebiasaan 
olahraga, terutama aerobik, penting pada 
prevensi aterosklerosis. Hasil penelitian pada 
orang Afrika Amerika, menunjukkan bahwa 
melakukan aerobik selama 8 minggu atau 6 
minggu dapat memperbaiki struktur dan fungsi 
vaskuler(6). Kapasitas pengambilan oksigen 
maksimal disesuaikan dengan berat yang 
berbanding terbalik dengan CIMT. Tetapi 
walaupun kebiasaan olahraga dapat 
memperbaiki profil risiko kardiovaskuler, ia 
tidak menurunkan kekuatan hubungan antara 
aterosklerosis karotis dengan usia dan faktor 
risiko kardiovaskuler(7). Walaupun demikian, 
penentuan efek olahraga yang berbeda pada 
CIMT masih memerlukan penelitian lebih 
lanjut. 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
tekanan Darah 

Tekanan darah yang tinggi merupakan 
faktor risiko penyakit kardiovaskuler dan 
penyakit cerebrovaskuler. Hubungan antara 
CIMT dengan berbagai tipe tekanan darah yang 
abnormal pada berbagai populasi masih belum 
diketahui. Tekanan darah yang tinggi 
merupakan penentu utama CIMT. Tekanan 
darah sistolik, tekanan darah diastolik, pulse 
pressure (PP) yang tinggi, tekanan darah siang 
hari, peningkatan tekanan darah dari masa 
kanak-kanan sampai dewasa yang persisten, 
variabilitas tekanan darah diastolik saat 
pemeriksaan pada populasi normotensi dan 
variabilitas tekanan darah sistolik (SBPV) yang 
juga mempunyai hubungan positif dengan 
CIMT(8). SBP (tekanan darah sistolik) 
merupakan mekanisme patologis utama yang 
tidak langsung mempengaruhi CIMT melalui 
jalur hemodinamik. Risiko ini menurun apabila 
tekanan darah yang meningkat saat masa 
kanak-kanak berkurang setelah dewasa. 
Hubungan antara variabilitas tekanan darah 
(BPV) dengan cabang kiri carotid artery-intima-
media thickness/jumlah plak lebih kuat 
daripada cabang kanan carotid artery-intima-
media thickness/jumlah plak. Peningkatan 
CIMT pada subyek hipertensi Congolese 
diidentifikasi menggunakan marker remodelling 
arterial yang berhubungan dengan riwayat 
panjang hipertensi yang tidak terkontrol 
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daripada aterosklerosis dini(9). Pada laki-laki 
Afrika yang hipertensi, CIMT berhubungan 
negatif dengan kadar glutathione (GSH), hal ini 
menunjukkan bahwa CIMT kemungkinan 
berkontribusi pada kenaikan kadar GSH pada 
perkembangan aterosklerosis subklinis. Secara 
ringkas, semua tipe hipertensi merupakan 
penyebab utama aterosklerosis preklinis. Jadi, 
untuk prevensi aterosklerosis dini, perlu 
dilakukan pemeriksaan untuk mengontrol 
hipertensi. 

  
Hubungan antara CIMT dengan 
dislipidemia, pola diet, dan terapi obat 
untuk menurunkan risiko  

Perubahan gaya hidup sehat dan tidak 
sehat selama masa dewasa muda berhubungan 
dengan penurunan dan peningkatan risiko, 
untuk terjadinya aterosklerosis subklinis pada 
usia pertengahan. Dislipidemia merupakan 
faktor penting terjadinya aterosklerosis dan 
berhubungan dengan CIMT. Analisis regresi 
menunjukkan bahwa mean dan maximum CIMT 
(CIMT[max]) secara independen dipengaruhi 
oleh usia, kadar kreatinin, dan kadar kolesterol 
non-high density lipoprotein (HDL)(10). Secara 
khusus, pasien dengan familial 
hypercholesterolemia (FH) risikonya meningkat 
untuk penyakit kardiovaskuler premature. 
Anak-anak hiperkolesterolemia dan pasien 
dengan FH mempunyai CIMT yang lebih tinggi. 
Hasil dari meta-analisis CIMT memperkuat 
kejadian perkembangan aterosklerosis dini 
pada anak-anak dengan FH. Kadar kolesterol 
LDL sirkulasi berhubungan dengan CIMT dan 
kadar tinggi oxidized LDL (OxLDL) berhubungan 
secara signifikan dengan progresifitas dan 
peningkatan kadar CIMT. Kadar kolesterol HDL 
yang rendah atau kadar relatif HDL subklas 3b 
dan perubahan proporsi partikel HDL kecil, 
secara signifikan berhubungan dengan 
peningkatan CIMT dan dengan adanya plak 
karotis. Pada perempuan, IMT(max) 
berhubungan negatif secara signifikan dengan 
kolesterol HDL. Pada kelompok statin, kadar 
kolesterol HDL berhubungan dengan CIMT; 
Pada kelompok terapi kombinasi, hanya kadar 
kolesterol HDL yang berhubungan secara 
significant dengan CIMT(11). 

Apoliproprotein juga merupakan faktor 
risiko penting untuk aterosklerosis. 
Diantaranya, apolipoprotein B(apoB) [33] and 
ApoB/ApoA1 berhubungan secara positif 
signifikan dengan CIMT, dan tidak adanya atau 

kadar erythrocyte-bound apoB yang sangat 
rendah berhubungan dengan aterosklerosis 
klinis dan subklinis. Sebaliknya, studi lain 
menemukan bahwa genotip ApoE dan CIMT 
tidak berhubungan dan ApoA1 mempunyai 
hubungan terbalik dengan CIMT(12). Apakah 
perubahan pola diet mempengaruhi risiko 
aterosklerosis dini masih diperdebatkan. Satu 
studi yang hasilnya tidak menunjukkan adanya 
hubungan antara pola diet dengan IMT atau 
plak, dan asupan tinggi versus rendah protein 
pada bayi tidak mempengaruhi CIMT selama 5 
tahun. Beberapa studi menunjukkan hasil 
bahwa diet Mediterranean mempunyai efek 
protektif pada sistem kardiovaskuler karena 
ketaatan yang rendah pada diet Mediterranean 
menunjukkan adanya peningkatan risiko 
aterosklerosis subklinis. Selain itu, 12 bulan 
intervensi diet Mediterranean menyebabkan 
penurunan signifikan CIMT. Intervensi pada 
kolesterol LDL yang rendah dari rentang 
suboptimal sampai optimal memperlihatkan 
manfaat signifikan. Pemberian atorvastatin, 
rosuvastatin dan fuvastatin akan 
memperlambat atau menurunkan progresifitas 
CIMT, terapi kolesterol dan antihipertensi yang 
intensif, bersama dengan penurunan lemak 
sentral dapat dipertimbangkan untuk menjadi 
terapi strategis pada pasien usia muda dengan 
FH untuk mencegah aterosklerosis dan untuk 
meningkatkan kekakuan arteri(13). Pada laki-
laki dengan CHD dan kadar Lp(a) yang tinggi, 
pemberian atorvastatin menyebabkan 
penurunan CIMT rata-rata 0,06 mm selama 6 
bulan. Pemberian statin yang adekuat dapat 
memperlambat aterosklerosis karotis pada FH 
independent of Lp(a) levels(14). Karenanya, 
CIMT berhubungan dengan dislipidemia dan 
dysapoliproprotein tetapi tidak berhubungan 
dengan asupan protein. Terapi kolesterol yang 
intensif dapat digunakan untuk menurunkan 
progresifitas CIMT pada pasien dengan risiko 
tinggi. 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
glycemia dan hiperurisemia  

Glycemia dan hiperurisemia juga 
merupakan faktor risiko penting untuk 
aterosklerosis yang berhubungan dengan 
penyakit kardiovaskuler dan cerebrovaskuler. 
Status glycemic berhubungan dengan semua 
stadium aterosklerotik karotis; dari tanda awal, 
yang diperlihatkan oleh IMT; sampai stadium 
intermediat, seperti pada adanya plak karotis; 



ISSN 1978-2071 (Print); ISSN 2580-5967 (Online) 
Jurnal Ilmiah Kedokteran Wijaya Kusuma 6 (1) : 34-44 

37 

 

aterosklerosis lanjut, ditandai dengan adanya 
stenosis karotis(15). Glycemia, termasuk 
diabetes melitus tipe 2 (T2DM) dan impaired 
fasting glucose (IFG), merupakan penentu 
utama independent dari CIMT pada pasien-
pasien hiperglikemi. Kadar insulin, HOMA-IR 
index, kadar IGF-1 total dan peningkatan 
resistensi insulin berhubungan secara positif 
dengan CIMT; resistensi insulin pada dewasa 
muda dengan obesitas dapat memperburuk 
perubahan CIMT dan menyebabkan 
berkembangnya aterosklerosis dini. Kadar 
hemoglobin A1c yang lebih rendah juga 
diidentifikasi sebagai faktor risiko signifikan 
untuk aterosklerosis karotis pada laki-laki 
Jepang lanjut usia di pedesaan(16). Kadar 
plasma obestatin yang rendah berhubungan 
dengan aterosklerosis dini pada pasien dengan 
T2DM via peningkatan CIMT, 
mempertimbangkan bahwa peningkatan kadar 
plasma obestatin dapat melindungi pasien 
T2DM terhadap terjadinya aterosklerosis 
karotis. Walaupun ada hubungan antara tingkat 
CIMT dengan risiko vaskuler pada subyek 
dengan diabetes, tetapi tidak ada hubungan 
antara perubahan CIMT dengan risiko 
vaskuler(17). Namun, pasien dengan T2DM, 
perubahan gaya hidup selama 6 bulan dapat 
memperbaiki kontrol glycemic dan 
menurunkan progresifitas CIMT. Selain itu, 
hiperurisemia merupakan faktor risiko 
independent untuk penyakit kardiovaskuler dan 
penyakit cerebrovaskuler. Hiperurisemia 
berhubungan terbalik dengan aterosklerosis 
karotis subklinis pada laki-laki; namun, 
hiperurisemia berhubungan dengan kerusakan 
renal merupakan marker signifikan untuk 
aterosklerosis karotis subklinis pada laki-laki 
dan perempuan(18). Oleh karena itu, intervensi 
yang tepat waktu untuk glycemia dan 
hiperurisemia dapat memperlambat timbulnya 
aterosklerosis dini. Ketepatan waktu ini harus 
menjadi fokus utama para klinisi. 

 
Hubungan antara CIMT, parameter 
antropometri yang berhubungan 
dengan obesitas, obesitas dan 
penyakit yang berhubungan dengan 
obesitas.  

Parameter antropometri yang 
berhubungan dengan obesitas, obesitas dan 
penyakit yang berhubungan dengan obesitas, 
termasuk nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), alcoholic fatty liver disease (AFLD) dan 

polycystic ovary syndrome (PCOS), dilaporkan 
mempunyai hubungan dengan peningkatan 
risiko kardiovaskuler dan serebrovaskuler.  

 
Hubungan antara CIMT dengan 
parameter antropometri yang 
berhubungan dengan obesitas 

Berbagai parameter antropometri yang 
berhubungan dengan obesitas digunakan untuk 
evaluasi hubungan antara obesitas dengan 
penyakit yang berhubungan dengan 
aterosklerosis. Penelitian menunjukkan bahwa 
CIMT yang besar berhubungan dengan 
parameter antropometri yang berhubungan 
dengan obesitas, antara lain body mass index 
(BMI), lingkar pinggang, waist-to-hip ratio 
(WHR) dan WHtT. Selain itu, hubungan antara 
CIMT dengan distribusi lemak masih belum 
diketahui. Ketebalan visceral adipose tissue 
(VAT)(19), bukan ketebalan lemak subkutan, 
berhubungan dengan IMT pada laki-laki dan 
pasien yang menjalani dialisis peritoneal. 
Peningkatan volume lemak epicardial dan peri-
aortic root fat (PARF) merupakan faktor risiko 
independent untuk peningkatan CIMT. Namun 
ada penelitian yang hasilnya kontradiksi yaitu 
CIMT tidak berhubungan dengan obesitas 
viseral. Jadi, diperlukan studi prospektif untuk 
menentukan adanya hubungan antara CIMT 
dengan obesitas viseral. Selain itu, riset terbaru 
menunjukkan hasil bahwa mean CIMT 
bervariasi di antara fenotip obesitas; nilai CIMT 
lebih tinggi dan mempunyai hubungan positif 
dengan plak karotis dan aterosklerosis karotis 
yang didapatkan hanya pada subtipe obesitas 
abnormal metabolic(20). Hasil yang kontradiksi 
ini menunjukkan bahwa obesitas tidak 
mempengaruhi parameter vaskuler yang 
berhubungan dengan aterosklerosis dini, 
termasuk CIMT pada perempuan dengan faktor 
risiko minor kardiovaskuler. Diperlukan studi 
selanjutnya untuk mencari hubungan antara 
perbedaan distribusi lemak dengan CIMT.  

 
Hubungan antara CIMT dengan 
obesitas dan penyakit yang 
berhubungan dengan obesitas  

Studi terbaru menunjukkan bahwa 
kelebihan berat badan, obesitas dan penyakit 
yang berhubungan dengan obesitas, termasuk 
NAFLD, AFLD dan COS, berhubungan dengan 
CIMT. Kelebihan berat badan, obesitas dan 
morbiditas pasien obesitas sama dengan nilai 
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CIMT dan small artery reactivity index. Pasien 
dengan NAFLD dan AFLD, CIMT meningkat 
signifikan, dan hubungan antara NAFLD dengan 
aterosklerosis subklinis merupakan faktor risiko 
tradisional independent. ALD juga dapat 
mempercepat peningkatan premature CIMT via 
mekanisme resistensi insulin dan fungsi liver 
yang abnormal, termasuk ALT dan GGT, pada 
pasien dengan NAFLD dan NASH. Usia dan 
faktor metabolik juga berhubungan dengan 
penebalan CIM pada pasien ALD. PCOS 
merupakan penyakit kandungan, dan obesitas 
independent, pasien dengan PCOS, CIMT nya 
bisa meningkat akibat langsung dari kelebihan 
androgen(21), hal ini menunjukkan bahwa 
hiper-androgenism dapat meningkatkan risiko 
aterosklerosis dan kardiovaskuler. Namun, ada 
pula studi yang hasilnya berbeda. Jadi 
diperlukan studi lebih lanjut untuk mencari 
hubungan yang tepat antara CIMT dengan 
NAFLD, AFLD, dan PCOS. 

 
II. Hubungan antara CIMT dengan 

faktor risiko novel 
 

Hubungan antara CIMT dengan 
keturunan dan genotip tertentu 

Keturunan dan genetik berperan penting 
pada aterosklerosis. Namun masih belum 
diketahui apakah CIMT berhubungan dengan 
keturunan dan genotip tertentu. Suatu studi 
menunjukkan adanya gen-gen yang berbeda 
yang mempengaruhi variasi CIMT dan lingkar 
pinggang. Lokus genetik tertentu yang 
menentukan fungsi paru-paru manusia juga 
mempengaruhi CIMT dan kecenderungan 
CAD(22). Hubungan yang paling kuat 
didapatkan pada pemendekan telomere pada 
dewasa usia 53 dan 60-64 tahun dan CIMT pada 
dewasa usia 60-64 tahun. Namun demikian, 
lokus kromosom 9p21 tidak mempengaruhi 
risiko CAD melalui mekanisme yang juga 
mempengaruhi CIMT atau yang menginduksi 
perubahan dini pada flow-mediated dilatation 
(FMD)(23). Haptoglobin (Hp) 2-2 genotype 
merupakan prediktor signifikan aterosklerosis 
dini dan berhubungan dengan peningkatan 
CIMT pada anak-anak dengan beta-thalassemia 
major. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
pada 7-dehydrocholesterol reductase/NAD 
synthetase-1 interacted dengan diabetes tipe 2 
mempengaruhi progresifitas CIMT yang tidak 
tergantung pada kadar 25(OH)D dan adanya 
faktor risiko(24). Jadi, tidak didapatkan adanya 

hubungan yang signifikan antara genotip 
berbagai SNPs dan CIMT pada 846 individu. 
Selain itu, pasien dengan Osteopontin genotip 
66 TT, terutama yang tanpa MetS, CIM-nya 
lebih tebal(25). Untuk itu, hubungan antara 
CIMT dengan keturunan masih memerlukan 
penelitian lebih lanjut guna menentukan terapi 
yang lebih baik. 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
parameter antropometri 
kardiovaskuler 

Hasil studi terbaru menyatakan bahwa 
perubahan jantung-dan-arteri tertentu 
mungkin berhubungan dengan CIMT. 
Perubahan ini menentukan komplikasi T2DM. 
Studi mengenai hubungan antara peningkatan 
CIMT dengan tingginya kejadian cardiac 
autonomic neuropathy (CAN), tingkat coronary 
artery calcification (CAC)(26). Namun, variant 
coronary artery disease (CAD) tidak 
berhubungan dengan CIMT dan tidak 
memediasi risiko atherothrombosis melalui 
faktor risiko yang telah diketahui. Selain itu, 
menurunnya FMD pada berbagai keadaan dan 
penyakit dapat menyebabkan menebalnya 
CIM(27). Mekanisme pastinya masih belum 
diketahui dan memerlukan penelitian lebih 
lanjut. 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
rheumatoid arthritis (RA) dan penyakit 
imunologi 

Pasien dengan RA, Behcet disease (BD), 
systemic lupus erythematosus (SLE), primary 
Sjogren syndrome, dan psoriatic arthritis (PsA) 
mempunyai risiko aterosklerosis lebih tinggi 
dan berhubungan dengan meningkatnya risiko 
kardiovaskuler dan penyakit vaskuler subklinis. 
RA berhubungan dengan peningkatan risiko 
penyakit kardiovaskuler (CVD) dan 
aterosklerosis subklinis(28). Namun, ada hasil 
studi yang berlawanan, yaitu melaporkan 
bahwa RA tidak menyebabkan penebalan CIM. 
Hasil observasi klinis menunjukkan bahwa RA 
berhubungan dengan peningkatan CIMT. 
Mekanisme penebalan CIM yang berhubungan 
dengan RA antara lain, peningkatan kadar Ox-
LDL, aktivitas vWF, serum mannose-binding 
lectin dan PWV serta peningkatan kadar marker 
inflamasi seperti IL-17, dan CR dan kadar 
rendah Î²-carotene, vitamin D, CD34+cells dan 
NO2. Psoriasis berhubungan dengan 
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peningkatan mean CIMT dan meningkatkan 
beban aterosklerosis subklinis(29). 
Aterosklerosis subklinis yang lebih berat 
didapatkan pada pasien dengan PsA 
dibandingkan dengan pasien dengan cutaneous 
psoriasis tanpa arthritis (PsC). Penyebab 
aterosklerosis pada PsA antara lain marker 
percepatan aterosklerosis seperti ox-LDLs dan 
NO serta disfungsi endotelial, lamanya penyakit 
PsA, makin parahnya penyakit kulit dan 
peningkatan marker inflamasi, namun 
aterosklerosis pasa PsA tidak berhubungan 
dengan faktor risiko tradisional CV. Lebih lanjut, 
peningkatan CIMT berhubungan dengan 
juvenile idiopathic arthritis, systemic lupus 
erythematosus, dan BD(30). Mekanismenya 
antara lain peningkatan kadar myeloperoxidase 
pada juvenile idiopathic arthritis, kadar Ox-LDL 
di sirkulasi dan % LDL pada systemic lupus 
erythematosus dan penurunan FMD pada BD. 
Multivariate model analysis menunjukkan 
bahwa Sjogren syndrome (SS) primer 
merupakan faktor risiko independent pada 
penebalan dinding arteri apabila faktor risiko 
tradisional untuk CVD dapat dikontrol. Studi 
kontradiksi lainnya menunjukkan bahwa tidak 
ada perbedaan antara CIMT pasien dengan SS 
primer dengan pasien kontrol. Selain itu, ada 
studi yang menunjukkan bahwa perempuan 
euthyroid premenopausal dengan autoimmune 
thyroiditis dan predisposisi alergi pada awal 
masa kanak-kanak CIMTnya meningkat 
signifikan. Sehingga, penyakit imunologis 
rheumatoid berhubungan dengan penebalan 
CIM, dan perlu dilakukan studi untuk meneliti 
peran dan mekanisme penyakit-penyakit 
tersebut di atas dalam hubungannya dengan 
pregresifitas aterosklerosis, dan kontrol 
standard dan terapi penyakit-penyakit ini 
sehingga aterosklerosis subklinis dapat dicegah 
sedini mungkin(31). 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
inflammatory cytokines, lipid 
peroxidation, anthropometric 
hemocyte parameters dan penyakit 
infeksi 

Inflamasi dan lipid peroxidation 
mempunyai peran penting pada perkembangan 
aterosklerosis. Walaupun demikian, masih 
belum diketahui apakah parameter imunologi, 
inflammatory cytokines, dan lipid peroxidation 
mempengaruhi CIMT. Inflammatory cytokines 
seperti CRP dan kadar lipid peroxidation 

berhubungan dengan peningkatan CIMT. 
Namun demikian, studi lain menunjukkan 
bahwa distribusi genotip MnSOD, GSTM1 dan 
GSTP1 menurut CIMT, tipe plak atau skor plak 
tidak berbeda secara signifikan(32). Studi ini 
menemukan bahwa peningkatan CIMT tidak 
berhubungan dengan profil cytokine, 
keseimbangan oxidative atau respons imun 
pada pasien ALD. Diperlukan penelitian lebih 
lanjut untuk menemukan hubungan antara 
CIMT dengan inflamasi dan lipid peroxidation.  

Hitung lekosit dan rasio neutrophil-
dengan-lymphocyte dapat digunakan untuk 
mendiagnosa dan sebagai indikator prognosa 
aterosklerosis karotis. Hasil studi pada 
anthropometric hemocyte parameters 
menunjukkan bahwa lekosit berperan secara 
independent pada kerusakan dini arteri dan 
bahwa sel-sel ini menunjukkan adanya penyakit 
subklinis. Rasio neutrophil-terhadap-
lymphocyte yang positif dan moderat 
berhubungan dengan CIMT pada seluruh studi 
populasi(33). Karena parameter di atas sangat 
baik dan praktis, maka dapat digunakan untuk 
evaluasi kemungkinan infeksi yang 
berhubungan dengan penebalan CIM. 

Hubungan antara CIMT dengan penyakit 
infeksi masih menjadi fokus studi klinis. Studi 
pendahuluan hasilnya menunjukkan bahwa 
infeksi HIV merupakan faktor risiko 
aterosklerosis subklinis pada individu lanjut 
usia. Pada populasi perempuan dengan HIV di 
Afrika Selatan, CIMT nya lebih tinggi dan 
berhubungan dengan faktor risiko CV 
dibandingkan dengan faktor HIV. Hasil studi 
lainnya menunjukkan bahwa, usia lanjut, 
penggunaan protease inhibitor jangka panjang, 
dan impaired fasting glucose merupakan faktor 
independent yang berhubungan dengan CIMT 
pada populasi yang hidup dengan HIV(34). 
Studi terdahulu, menurut Desvarieux et al 
(2004) menunjukkan bahwa infeksi H. pylori 
dengan penggunaan alkohol kronis atau hanya 
penggunaan alkohol kronis saja, dapat 
menyebabkan peningkatan CIMT secara 
signifikan. Selain itu, gigi yang tanggal dan 
periodontitis jangka panjang berhubungan 
dengan paparan jangka panjang dengan 
aterosklerosis subklinis pada laki-laki tetapi 
tidak pada perempuan(35). Karena hanya 
sedikit studi yang meneliti hubungan antara 
inflammatory cytokines, lipid peroxidation, 
anthropometric hemocyte parameters dan 
penyakit infeksi dengan CIMT, maka 
parameter-paramater ini harus menjadi fokus 
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studi dengan sampel yang lebih besar untuk 
verifikasi penemuan ini. 

 
Hubungan antara CIMT dengan sosial 
ekonomi (socioeconomic position 
(SEP)) dan stres pekerjaan 

Beberapa studi menemukan bahwa 
CIMT, SEP, dan stres pekerjaan berhubungan. 
Walaupun demikian, hasil studi-studi ini tidak 
konsisten. Ada satu studi yang menyetakan 
bahwa tekanan pekerjaan berhubungan 
dengan peningkatan CIMT pada karier 
valine(Val)/Val, dewasa muda dan stadium 
nonsimptomatis pada laki-laki(36). Tekanan 
dalam pekerjaan dapat meningkatkan risiko 
aterosklerosis subklinis. genotip catechol-O-
methyltransferase, tidak mempunyai jiwa 
kepemimpinan (komponen perilaku tipe A), dan 
peningkatan hyperintense spots dapat 
menjelaskan hubungan antara tekanan 
pekerjaan dengan penyakit 
cerebrovascular(37). Selain itu, CIMT juga 
berhubungan dengan SEP dewasa dan kerja 
shift(38). Namun demikian, pekerjaan dengan 
tekanan yang tinggi dan kontrol pekerjaan yang 
rendah tidak berhubungan dengan IMT 
independent dari SE, stres pekerjaan tidak 
menjelaskan hubungan antara life course SEP 
dengan CIMT. Tuntutan pekerjaan yang tinggi, 
High job demands, interaksi sinergis dengan 
keputusan tingkat rendah, tidak menyebabkan 
perkembangan aterosklerosis karotis pada laki-
laki atau perempuan(39). Mekanisme 
hubungan ini masih belum jelas. Jadi, kita 
memperkuat studi pada hubungan antara CIMT 
dengan SEP dan stres pekerjaan untuk 
pengukuran prevensi dini dan terapi 
aterosklerosis. 

 
Hubungan antara CIMT dengan 
vitamin D  

Hubungan antara vitamin D dengan 
CIMT masih belum banyak diketahui. Studi yang 
meneliti antara vitamin D serum dengan risiko 
CVD hasilnya masih belum konsisten. Beberapa 
studi menunjukkan bahwa kadar serum 25-
hydroxyvitamin D3 (25(OH)D) yang rendah 
pada masa kanak-kanak berhubungan dengan 
peningkatan CIMT pada masa dewasa dan 
subyek dengan serum 25(OH)D 20 ng/mL 
mempunyai mean-max progresifitas CIMT lebih 
rendah setelah terapi dengan atorvastatin, hal 
ini menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D 
mempengaruhi respons terhadap atorvastatin 

pada prevensi aterosklerosis(40). Pemberian 
25(OH)D bersama dengan obat kolesterol 
seperti statin dapat membantu prevensi 
aterosklerosis subklinis. Sebaliknya, kadar 
serum 25(OH)D tidak berhubungan dengan 
faktor risiko independent CVD atau CIMT(41). 
Namun demikian, peningkatan 25(OH)D serum 
dapat memprediksi aterosklerosis subklinis 
bukan perokok(42). Karenanya, mayoritas studi 
tidak mendukung efek protektif vitamin D 
untuk aterosklerosis subklinis. Diperlukan 
banyak studi untuk menemukan apakah 
25(OH)D mempengaruhi progresifitas 
aterosklerosis dan peran suplemen 25(OH)D 
pada proses aterosklerosis. 

 
Hubungan antara CIMT dengan matrix 
metalloproteinases (MMPs)  

Bukti menunjukkan bahwa MMPs 
berperan penting pada aterosklerosis dan 
merupakan obat baru yang menjanjikan untuk 
terapi aterosklerosis subklinia. Kadar serum 
MMP-8, MMP-9, TIMP-1, MMP-9/TIMP-1 dan 
MMP-10(43) yang tinggi, berhubungan dengan 
peningkatan CIMT. Karenanya, kadar MMP di 
atas sirkulasi berguna untuk identifikasi 
aterosklerosis subklinis. Kesimpulannya, peran 
MMPs pada aterosklerosis perlu diteliti lebih 
lanjut. 

 
Hubungan antara CIMT dengan faktor 
novel dan penyakit lainnya 

 Studi terbaru menunjukkan bahwa 
faktor novel dan penyakit lainnya seperti fungsi 
hepatorenal, microalbuminuria, kekuatan otot 
yang rendah, O3, beta-thalassemia minor, 
defisiensi hormon pertumbuhan dan glaukoma 
normal-tension, mempunyai hubungan dengan 
CIMT. Beberapa studi mendapatkan bahwa 
peningkatan kadar ALT serum (walau pada 
kadar normal tinggi) berhubungan dengan 
marker CVD. Walu demikian, ada pula studi 
dengan hasil yang sebaliknya, yaitu nilai CIMT 
berdasarkan usia tidak berbeda pada kadar 
GGT pada laki-laki dan perempuan. 
Microalbuminuria yang berhubungan dengan 
CIMT(44), dan kekuatan otot mempunyai 
hubungan terbalik dan independent dengan 
CIMT. Paparan O3 pada masa kanak-kanak 
merupakan faktor risiko novel untuk CIMT pada 
populasi mahasiswa sehat(45).  Selain itu, CIMT 
yang tinggi berhubungan dengan 
perkembangan penyakit ginjal kronis, defisiensi 
hormon pertumbuhan, beta thalassemia minor, 
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pre-eclampsia dan menopause(46). Namun 
demikian, studi terbaru tidak menunjukkan 
adanya hubungan peningkatan kadar hormon 
parathyroid (PTH) dan normal-tension 
glaucoma dengan perubahan CIMT. Jadi, 
hubungan antara CIMT dengan penyebab-
penyabab di atas masih memerlukan verifikasi 
lebih lanjut. 
 
KESIMPULAN 
 

Review literatur terbaru menunjukkan 
adanya preliminary evidence hubungan antara 
CIMT dengan faktor risiko tradisional dan faktor 
risiko novel CV, hal inoi menunjukkan bahwa 
CIMT merupakan prediktor klinis yang baik 
untuk aterosklerosis dini, dan pengukuran CIMT 
nyaman, sederhana dan praktis. Namun 
demikian, kebanyak studi bersifat retrospektif, 
dan masih belum banyak studi skala besar yang 
prospektif dan banyaknya metode pengukuran 
yang digunakan oleh peneliti membatasi 
analisis. Penentuan nilai CIMT (maximum CIMT, 
mean CIMT, minimum CIMT, arteri karotis kiri 
atau kanan) yang berhubungan dengan 
aterosklerosis dini, perlu disamakan. Penemuan 
ini mengingatkan kita bahwa prevensi dini 
aterosklerosis harus   

dimulai dari saat bayi untuk mendeteksi 
keadaan kesehatan yang abnormal. Selanjutnya 
diperlukan studi yang fokus pada faktor risiko 
tradisional dan faktor risiko novel. Karena 
tubuh manusia merupakan suatu kesatuan 
utuh, maka semua jenis keadaan kesehatan 
yang abnormal dapat membahayakan seluruh 
tubuh, termasuk sistem pembuluh darah. 
Karenanya, kita harus lebih memperhatikan 
keadaan kesehatan tubuh, dan untuk 
mencegah aterosklerosis pembuluh darah dan 
aterosklerosis dini, kita harus memperkuat 
terapi keadaan kesehatan yang abnormal dan 
penyakit. 
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