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ABSTRAK 

Pemeriksaan profil lipid digunakan untuk membantu menilai risiko penyakit kardiovaskular. 

Pemeriksaan kadar LDL dapat dilakukan menggunakan metode indirect (Friedewald Formula) dan 
metode direct (homogeneous assay). Metode indirect lebih ekonomis dan masih sering digunakan 

di laboratorium, tetapi akurasinya mulai diragukan pada kadar trigliserida tinggi. Penelitian ini 
bertujuan untuk mengetahui akurasi kadar LDL metode indirect (Friedewald Formula) terhadap 

metode direct (homogeneous assay) pada kadar trigliserida 200–300 mg/dL. Penelitian ini 
menggunakan desain kuantitatif analitik komparatif dengan pendekatan cross-sectional 
berpasangan. Sampel penelitian menggunakan data primer, yaitu serum pasien dengan kadar 

trigliserida 200–300 mg/dL yang diperiksa menggunakan metode indirect dan metode direct pada 
sampel yang sama. Analisis data dilakukan menggunakan uji Wilcoxon, mean %Bias, dan Bland-

Altman. Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antara metode indirect 
dan metode direct dengan nilai signifikansi (p > 0,05). Nilai mean %Bias sebesar -0,3962% masih 

memenuhi batas keberterimaan National Cholesterol Education Program (NCEP). Analisis Bland-
Altman menunjukkan sebagian besar data berada dalam batas kesepakatan. Berdasarkan hasil 

penelitian, metode indirect (Friedewald Formula) memiliki akurasi yang baik dan hasil yang relatif 
sebanding dengan metode direct (homogeneous assay) pada kadar trigliserida 200-300 mg/dL. 
Kata Kunci: LDL, Friedewald Formula, Homogeneous assay, Akurasi, Trigliserida   

 
ABSTRACT  

Lipid profile examination is used to help assess the risk of cardiovascular disease. LDL level 
examination can be performed using the indirect method (Friedewald Formula) and the direct 

method (homogeneous test). The indirect method is more economical and is still frequently used in 
laboratories, but its accuracy is starting to be questioned at high triglyceride levels. This study aims 

to determine the accuracy of LDL levels using the indirect method (Friedewald Formula) compared 
to the direct method (homogeneous test) at triglyceride levels of 200-300 mg/dL. This study used a 
comparative analytical quantitative design with a paired cross-sectional approach. The study sample 

used primary data, namely the serum of patients with triglyceride levels of 200-300 mg/dL 
examined using the indirect and direct methods on the same sample. Data analysis was performed 

using the Wilcoxon test, mean %Bias, Bland-Altman, and linear regression. The results showed that 
there was no significant difference between the indirect and direct methods with a significance value 

(p > 0.05). The average %Bias value of -0.3962% still meets the acceptance limits of the National 
Cholesterol Education Program (NCEP). Bland-Altman analysis showed that most of the data were 

within the limits of agreement. Based on the results of the study, the indirect method (Friedewald 
Formula) has good accuracy and relatively comparable results with the direct method 
(homogeneous testing) at triglyceride levels of 200-300 mg/dL. 

Keywords: LDL, Friedewald Formula, Homogeneous assay, Accuracy, Triglycerides 
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PENDAHULUAN 

Penyakit kardiovaskular (cardiovascular diseases/CVDs) masih menjadi penyebab 
utama kematian di dunia. Berdasarkan data World Health Organization (WHO), pada tahun 

2022 penyakit kardiovaskular menyebabkan sekitar 19,8 juta kematian atau 32% dari seluruh 

kematian global, dengan sekitar 85% di antaranya disebabkan oleh penyakit jantung koroner 
dan stroke (WHO, 2025). Di Indonesia, penyakit kardiovaskular juga merupakan penyebab 

kematian tertinggi, dengan 651.481 kematian per tahun menurut Institute for Health Metrics 
and Evaluation (IHME), salah satunya dipengaruhi oleh dislipidemia sebagai faktor risiko 

utama (Kemenkes RI, 2021; Handayani, 2025). Kondisi tersebut menunjukkan pentingnya 

pemeriksaan profil lipid, terutama kadar Low-Density Lipoprotein (LDL), sebagai salah satu 
parameter dalam menilai risiko penyakit kardiovaskular serta menentukan strategi pencegahan 

dan terapi (Pradhan et al., 2020). Low-Density Lipoprotein (LDL) merupakan lipoprotein yang 
berfungsi mengangkut kolesterol dari hati menuju jaringan perifer. Peningkatan kadar LDL 

berperan dalam proses aterosklerosis melalui akumulasi kolesterol pada dinding pembuluh 

darah sehingga meningkatkan risiko penyakit jantung koroner dan stroke (Mailani et al., 2023). 
Studi berbasis data populasi orang dewasa Indonesia turut menegaskan bahwa peningkatan 

fraksi LDL, termasuk subfraksi small dense LDL, berkaitan erat dengan obesitas sentral dan 
status diabetes melitus, sehingga kadar LDL dipandang sebagai penanda biologis yang 

potensial untuk menilai risiko metabolik dan kardiovaskular pada populasi Indonesia 

(Rohmaeni et al., 2023). Oleh karena itu, ketelitian hasil pemeriksaan kadar LDL sangat penting 
karena memengaruhi penegakan diagnosis, stratifikasi risiko, dan pemilihan terapi pasien 

(Mailani et al., 2023). 
Pemeriksaan kadar LDL dapat dilakukan menggunakan metode direct (homogeneous 

assay) maupun metode indirect (Friedewald Formula) (Yang et al., 2025). Metode 

homogeneous assay memiliki akurasi yang tinggi karena mampu mengukur LDL secara selektif 
melalui penghambatan lipoprotein non-LDL, namun memerlukan biaya pemeriksaan yang 

relatif lebih tinggi dan penggunaan reagen khusus sehingga belum diterapkan secara merata di 
seluruh laboratorium (Fan et al., 2022). Sebaliknya, metode Friedewald Formula masih banyak 

digunakan karena lebih ekonomis dan menghitung kadar LDL berdasarkan hasil pemeriksaan 

kolesterol total, High-Density Lipoprotein (HDL), dan trigliserida (Yang et al., 2025). 
Meskipun demikian, metode ini memiliki keterbatasan karena menggunakan rasio trigliserida 

terhadap Very Low-Density Lipoprotein (VLDL) sebesar 5:1 yang tidak selalu sesuai pada 
setiap individu, terutama pada kadar trigliserida yang meningkat, sehingga dapat memengaruhi 

akurasi hasil pemeriksaan (Aly et al., 2025; Patidar & Sharma, 2025). Upaya untuk mengatasi 

keterbatasan tersebut telah dilakukan melalui pengembangan formula alternatif, seperti 
Formula Martin, yang pada penelitian di salah satu rumah sakit daerah menunjukkan korelasi 

yang sangat kuat terhadap kadar LDL direk meski aplikasi klinisnya dinilai masih memerlukan 
kajian lebih lanjut (Liazarti & Valzon, 2021). 

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa peningkatan kadar trigliserida dapat 

menyebabkan perbedaan hasil antara metode indirect dan metode direct. Nair et al. (2024) 
melaporkan bahwa kadar LDL hasil Friedewald Formula cenderung lebih rendah dibandingkan 

homogeneous assay pada kadar trigliserida lebih dari 200 mg/dL, meskipun kedua metode 
masih memiliki korelasi yang baik. Penelitian Nair et al. (2024) juga menunjukkan bahwa 

Friedewald Formula masih memberikan hasil yang sebanding dengan homogeneous assay pada 

kadar trigliserida kurang dari 200 mg/dL, tetapi menunjukkan perbedaan yang signifikan pada 
kadar trigliserida 200–399 mg/dL. Selain itu, Reiber et al. (2022) melaporkan bahwa 

ketidaksesuaian hasil perhitungan LDL semakin sering ditemukan pada peningkatan kadar 
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trigliserida. Namun demikian, temuan yang berbeda dilaporkan pada penelitian terhadap pasien 

dislipidemia di RSUD Mardi Waluyo, Kota Blitar, yang tidak menemukan perbedaan bermakna 
secara statistik antara kadar LDL hasil metode direk dan Friedewald Formula, sehingga 

penelitian tersebut merekomendasikan perlunya pembanding metode standar emas 

(ultracentrifugation) untuk memastikan validitas hasil pengukuran LDL (Tuna et al., 2025). 
Hasil-hasil penelitian yang beragam tersebut menunjukkan bahwa masih diperlukan evaluasi 

akurasi metode Friedewald Formula pada rentang kadar trigliserida tertentu. 
Berdasarkan Keputusan Direktur Jenderal Pelayanan Kesehatan Kementerian 

Kesehatan Republik Indonesia, setiap metode pemeriksaan alternatif atau metode pembanding 

perlu melalui proses validasi untuk memastikan kinerja analitik, termasuk akurasi dan 
kesesuaian hasil terhadap metode rujukan (Kemenkes RI, 2023). Oleh karena itu, penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui akurasi kadar LDL metode indirect (Friedewald Formula) 
terhadap metode direct (homogeneous assay) pada serum pasien dengan kadar trigliserida 200–

300 mg/dL. Hasil penelitian diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai tingkat 

akurasi metode Friedewald Formula sebagai alternatif pemeriksaan kadar LDL di laboratorium 
klinik pada rentang kadar trigliserida tersebut. 

 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik komparatif dengan pendekatan cross-

sectional berpasangan yang bertujuan untuk menganalisis akurasi kadar Low-Density 
Lipoprotein (LDL) metode indirect (Friedewald Formula) terhadap metode direct 

(homogeneous assay) pada serum dengan kadar trigliserida 200–300 mg/dL. Penelitian 
dilaksanakan pada bulan Oktober 2025 hingga Mei 2026 di Laboratorium Klinik Farmalab 

Bangkalan sebagai bagian dari pelaksanaan penelitian mahasiswa Program Studi D3 Teknologi 

Laboratorium Medis Politeknik Kesehatan Kementerian Kesehatan Surabaya. 
Variabel dalam penelitian ini adalah Kadar LDL yang dinyatakan dalam satuan 

miligram per desiliter (mg/dL) dan metode pemeriksaan kadar LDL (metode Friedewald 
Formula dan metode homogeneous assay). Populasi penelitian meliputi seluruh serum pasien 

yang menjalani pemeriksaan profil lipid di Laboratorium Klinik Farmalab Bangkalan. Sampel 

dipilih menggunakan teknik purposive sampling berdasarkan kriteria inklusi, yaitu serum 
pasien dengan kadar trigliserida 200–300 mg/dL, sampel dalam kondisi baik tidak 

menunjukkan tanda-tanda ikterik dan hemolisis. Penentuan jumlah sampel mengacu pada 
rumus slovin sehingga diperoleh jumlah sampel sebanyak 35 sampel. 

Tahapan penelitian diawali dengan pemeriksaan kadar kolesterol total menggunakan 

metode Cholesterol Oxidase-Peroxidase Aminophenazone (CHOD-PAP), kadar trigliserida 
menggunakan metode Glycerol-3-Phosphate Oxidase-Peroxidase Aminophenazone (GPO-

PAP), dan kadar High-Density Lipoprotein (HDL) sesuai prosedur operasional Laboratorium 
Klinik Farmalab Bangkalan. Selanjutnya, kadar LDL metode indirect dihitung menggunakan 

Friedewald Formula, yaitu : 

 

LDL = kolesterol total – HDL - 
trigliserida

5
 

Gambar 1 Friedewald Formula 

Sumber: (Martínez-Morillo et al., 2021) 
 

Pada sampel yang sama dilakukan pemeriksaan kadar LDL metode direct menggunakan 
metode homogeneous assay pada BIOBASE Chemistry Analyzer dengan reagen LDL Direct 

MTD Diagnostics sesuai prosedur kerja laboratorium. 
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Data hasil pemeriksaan dianalisis menggunakan IBM SPSS Statistics versi 29. Tahap 

awal analisis dilakukan melalui uji normalitas Shapiro–Wilk untuk mengetahui distribusi data. 
Data yang berdistribusi normal akan dianalisis menggunakan uji paired t-test, sedangkan data 

yang tidak berdistribusi normal dianalisis menggunakan uji Wilcoxon. Penilaian akurasi metode 

indirect terhadap metode direct dilakukan menggunakan persentase bias (%Bias) dengan batas 
bias yang dapat diterima terhadap nilai acuan. Tingkat kesesuaian kedua metode dianalisis 

menggunakan Bland–Altman berdasarkan nilai mean difference dan Limits of Agreement 
(LoA).  

  

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Hasil 

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Farmalab Bangkalan yang merupakan 
fasilitas pelayanan kesehatan di bidang laboratorium klinik. Penelitian ini menggunakan 

sebanyak 35 sampel serum pasien dengan kadar trigliserida lebih dari 200 hingga 300 mg/dL 

yang memenuhi kriteria inklusi. Sampel tersebut diperiksa menggunakan dua metode, yaitu 
metode indirect dengan menggunakan Friedewald Formula dan metode direct menggunakan 

metode homogeneous assay. Proses pemeriksaan kadar LDL berjalan sesuai dengan prosedur 
yang berlaku pada laboratorium. Data hasil pemeriksaan kadar LDL dari kedua metode tersebut 

kemudian dianalisis menggunakan analisis deskriptif. Analisis deskriptif merupakan metode 

statistik yang digunakan untuk menggambarkan karakteristik data penelitian secara umum yang 
dapat dilihat pada Tabel 1. 

Tabel 1. Hasil Analisis Deskriptif Kadar LDL 

Kategori Pemeriksaan N 
Minimum 

(mg/dL) 

Maximum 

(mg/dL) 

Mean 

(mg/dL) 

SD 

(mg/dL) 

Kadar Kolesterol Total 35 146,00 299,00 217,4000 40,31508 
Kadar Trigliserida 35 202,00 300,00 247,6000 30,66057 

Kadar HDL 35 21,00 52,00 33,4000 7,09681 
Kadar LDL metode 

Indirect (Friedewald 

Formula) 

35 79,20 220,80 133,9657 40,50968 

Kadar LDL Metode 

Direct (Homogeneous 
assay) 

35 83,02 219,52 134,1509 38,83692 

Berdasarkan Tabel 1, analisis deskriptif menunjukkan rata-rata kadar kolesterol total 

sebesar 217,4000 mg/dL, HDL sebesar 33,4000 mg/dL, dan trigliserida sebesar 247,6000 
mg/dL yang masih berada dalam rentang kriteria Trigliserida penelitian 200–300 mg/dL. Rata-

rata kadar LDL metode indirect (Friedewald Formula) sebesar 133,9657 mg/dL, sedangkan 
metode direct (homogeneous assay) sebesar 134,1509 mg/dL. Hasil tersebut menunjukkan 

bahwa kadar LDL metode indirect cenderung lebih rendah dibandingkan metode direct. 

Selanjutnya akan dianalisis dengan uji normalitas untuk mengetahui distribusi data dan untuk 
menentukan jenis uji beda yang akan digunakan yang dapat dilihat pada Tabel 2. 

Tabel 2. Uji Normalitas Kadar LDL Metode Indirect dan Direct 

Shapiro-Wilk 

Nama Variabel Sig. Keterangan 

Kadar LDL Indirect 0,020 Data tidak berdistribusi normal 
Kadar LDL Direct 0,023 Data tidak berdistribusi normal 
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Hasil uji normalitas pada data kadar LDL indirect dan direct pada Tabel 2, didapatkan 

hasil nilai signifikansi (p < 0,05) disimpulkan bahwa kedua data tersebut tidak berdistribusi 
normal. Kondisi tersebut menyebabkan kedua data tersebut tidak dapat dilanjutkan pada uji 

beda parametrik, yaitu uji t berpasangan (paired t-test). Oleh karena itu, kedua data tersebut 

akan dilanjutkan uji beda nonparametrik, uji Wilcoxon. Hasil uji beda wilcoxon dapat dilihat 
pada Tabel 3. 

Tabel 3. Gambaran Uji Beda Kadar LDL Indirect dan Direct 

Nama 

Variabel 
Sig Keterangan 

LDL Direct 
LDL Indirect 

0.623 
Tidak terdapat perbedaan signifikan antara metode indirect terhadap 
metode direct 

Berdasarkan Tabel 3, hasil uji Wilcoxon menunjukkan nilai signifikansi (p > 0,05), 
sehingga hasil ini menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara kadar 

LDL menggunakan metode indirect terhadap metode direct. Nilai tersebut menunjukkan bahwa 

kedua metode memberikan hasil pengukuran yang relatif sebanding. Kadar LDL dengan 
metode indirect memiliki kesesuaian yang baik terhadap kadar LDL metode direct. Selanjutnya 

akan di analisis akurasi dari kedua metode tersebut menggunakan %Bias pada Tabel 4. 
Tabel 4. Analisis Akurasi Kadar LDL Metode Indirect terhadap Direct dengan (%Bias) 

Kategori 

Variabel 
N 

Mean 

(%Bias) 
Keterangan 

LDL Direct 

LDL Indirect 
35 -0.3962 

Nilai tersebut masih berada dalam batas bias yang 

dapat diterima menurut NCEP 

Merujuk Tabel 4, hasil analisis menunjukkan bahwa nilai mean (%Bias) sebesar -

0,3962%. Nilai hasil mean (%Bias) tersebut masih berda dalam batas bias yang dapat diterima 

menurut (NCEP) yaitu pada rentang -4% hingga +4%, sehingga menunjuukan bahwa metode 
indirect memenuhi kriteria bias yang dapat diterima terhadap metode direct sebagai metode 

acuan(Cao et al., 2024). Nilai mean (%Bias) yang negatif menunjukkan bahwa hasil 
pemriksaaan metode indirect cenderung lebih rendah dibandingkan dengan metode acuan yaitu 

metode direct. analisis terakhir yang dilakukan adalah analisis Bland-Altman untuk menilai 

kesesuaian dari kedua metode pada Tabel 5. 
Tabel 5. Analisis Kesesuaian Kadar LDL Metode Indirect dan Direct dengan Metode Bland-

Altman 

Parameter Nilai Satuan Keterangan 

Standar Deviasi (SD) Difference 6,1069 mg/dL 
Menunjukkan variasi selisih hasil 

kedua metode 

Mean Difference -0,1851 mg/dL 

Menunjukkan hasil metode 

indirect sedikit lebih rendah 
dibanding metode direct 

Lower Limits of Agreement (LoA) 
-

12,1546 
mg/dL 

Batas bawah kesepakatan antara 

kedua metode 

Upper Limits of Agreement (LoA) 11,7844 mg/dL 
Batas atas kesepakatan antara 

kedua metode 

Hasil analisis Bland-Altman pada Tabel 5, menunjukkan mean difference sebesar -

0,1851 mg/dL dengan LoA -12,1546 hingga 11,7844 mg/dL. Nilai mean difference yang 

mendekati 0 menunjukkan tidak adanya bias sistematik antara metode indirect dan direct. 
Sebagian besar data berada dalam batas LoA, sehingga kedua metode memiliki kesesuaian yang 

baik. 
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Gambar 1. Grafik Bland-Altman Kadar LDL Metode Indirect terhadap Metode Direct 

Berdasarkan Gambar 1, grafik Bland-Altman, sebagian besar titik data berada dalam 
batas kesepakatan (Limits of Agreement), menunjukkan kesesuaian yang baik antara metode 

indirect (Friedewald Formula) dan direct (homogeneous assay). Sebaran titik pada grafik yang 

tidak membentuk pola tertentu menunjukkan bahwa perbedaan hasil kedua metode relatif 
konsisten pada kadar trigliserida 200–300 mg/dL. 

 
Pembahasan  

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar LDL metode indirect (Friedewald Formula) 

memiliki rata-rata yang sedikit lebih rendah dibandingkan metode direct (homogeneous assay), 
meskipun perbedaannya relatif kecil. Hasil tersebut menunjukkan bahwa metode indirect masih 

mampu memberikan hasil yang mendekati metode direct pada kadar trigliserida 200–300 
mg/dL. Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Rahayu & Agriyanti, (2019) yang 

menunjukkan bahwa rata-rata kadar LDL metode indirect cenderung lebih rendah 

dibandingkan metode direct dengan perbedaan yang relatif kecil. 
Hasil uji Wilcoxon menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan antara 

kadar LDL metode indirect dan metode direct. Hal tersebut menunjukkan bahwa kedua metode 
memberikan hasil pemeriksaan yang relatif sebanding pada kadar trigliserida 200–300 mg/dL. 

Hasil penelitian ini berbeda dengan Alsadig & Morsi, (2024) yang melaporkan adanya 

perbedaan signifikan antara kedua metode. Perbedaan hasil tersebut dapat dipengaruhi oleh 
jumlah sampel, karakteristik sampel, distribusi data, serta rentang kadar trigliserida yang 

digunakan (Wara et al., 2025). 
Analisis akurasi menggunakan mean %Bias menunjukkan nilai -0,3962%, yang masih 

berada dalam batas bias yang dapat diterima menurut National Cholesterol Education Program 

(NCEP), yaitu ±4% (Cao et al., 2024). Nilai bias yang kecil menunjukkan bahwa penyimpangan 
hasil pemeriksaan antara kedua metode relatif rendah (Ephraim et al., 2023). Hasil tersebut 

didukung oleh analisis Bland–Altman yang menunjukkan sebagian besar data berada dalam 
Limits of Agreement (LoA) dan tidak membentuk pola tertentu, sehingga menunjukkan adanya 

kesesuaian yang baik antara metode indirect (Friedewald Formula) dan direct (homogeneous 

assay) (Taffé et al., 2022). Hasil penelitian ini juga sejalan dengan David-Pardo et al.,( 2024) 
yang melaporkan bahwa metode indirect memiliki tingkat kesesuaian yang baik terhadap 

metode direct pada pemeriksaan kadar LDL. Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan 
bahwa metode indirect (Friedewald Formula) memiliki tingkat kesesuaian dan akurasi yang 

baik terhadap metode direct (homogeneous assay) pada kadar trigliserida 200–300 mg/dL. Oleh 

karena itu, metode indirect masih dapat digunakan sebagai alternatif pemeriksaan kadar LDL 
pada kadar trigliserida tersebut karena memberikan hasil yang relatif konsisten dengan metode 

direct. 
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KESIMPULAN 

Berdasarkan hasil penelitian, pemeriksaan kadar LDL menggunakan metode indirect 

(Friedewald Formula) pada serum dengan kadar trigliserida 200–300 mg/dL menghasilkan 

nilai yang relatif sebanding dengan metode direct (homogeneous assay). Hasil analisis 
menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kadar LDL yang diperoleh 

menggunakan kedua metode. Selain itu, metode indirect (Friedewald Formula) memiliki nilai 
mean (%Bias) sebesar -0,3962% yang masih berada dalam batas bias yang dapat diterima 

menurut National Cholesterol Education Program (NCEP), serta hasil analisis Bland–Altman 

menunjukkan tingkat kesesuaian yang baik terhadap metode direct (homogeneous assay). Oleh 
karena itu, metode indirect (Friedewald Formula) masih dapat digunakan sebagai alternatif 

pemeriksaan kadar LDL pada kadar trigliserida 200–300 mg/dL karena memberikan hasil yang 
relatif konsisten dengan metode direct (homogeneous assay). 

Penelitian ini masih memiliki keterbatasan, yaitu jumlah sampel yang relatif sedikit dan 

rentang kadar trigliserida yang hanya mencakup 200–300 mg/dL. Oleh karena itu, penelitian 
selanjutnya disarankan menggunakan jumlah sampel yang lebih besar dan rentang kadar 

trigliserida yang lebih luas agar dapat memberikan gambaran yang lebih menyeluruh mengenai 
akurasi metode indirect (Friedewald Formula) terhadap metode direct (homogeneous assay). 

Hasil penelitian ini juga diharapkan dapat menjadi pertimbangan bagi Ahli Teknologi 

Laboratorium Medik (ATLM) dalam memanfaatkan metode indirect (Friedewald Formula) 
sebagai alternatif pemeriksaan kadar LDL, terutama pada fasilitas pelayanan kesehatan yang 

memiliki keterbatasan alat dan biaya pemeriksaan. 
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