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BAB II TINJAUAN PUSTAKA

A. Sistem Serebrovaskular

Sistem serebrovaskular memberi otak aliran darah yang banyak

mengandung zat makanan yang penting bagi fungsional otak. Terhentinya

aliran darah serebrum atau Cerebrum Blood Flow (CBF) selama beberapa

detik saja akan menimbulkan gejala disfungsi serebrum. Apabila berlanjut

selama beberapa detik, defisiensi CBF menyebabkan kehilangan kesadaran

dan akhirnya iskemia serebrum. CBF normal adalah sekitar 50ml/100gram

jaringan otak/menit. Pada keadaan istirahat otak menerima seperenam curah

jantung; dari aspek aspirasi oksigen, otak menggunakan 20% oksigen tubuh

(Hartwig, 2012).

Empat arteri besar menyalurkan darah ke otak: dua arteri karotis interna

dan dua arteri vertebralis (yang menyatu dengan arteri basilaris untuk

membentuk sistem vertebrobasilar). Darah arteri yang menuju ke otak berasal

dari arkus aorta. Secara umum, arteri-arteri serebrum bersifat penetrans atau

konduktans. Arteri-arteri konduktans (karotis, serebri media dan anterior,

vertebralis, basilaris, dan serebri posterior) serta cabang-cabangnya

membentuk suatu jaringan yang ekstensif di permukaan otak. Secara umum,

arteri karotis dan cabang-cabangnya memperdarahi bagian terbesar dari
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hemisfer serebrum, dan arteri vertebralis memperdarahi dasar otak dan

serebelum. Arteri-arteri penetrans adalah pembuluh yang menyalurkan

makanan dan berasal dari arteri-arteri konduktans. Pembuluh-pembuluh ini

masuk ke otak dengan sudut tegak lurus serta menyalurkan darah ke struktur-

struktur yang terletak di bawah korteks (talamus, hipotalamus, kapsula interna,

dan ganglia basal) (Hartwig, 2012).

Sirkulasi kolateral dapat terbentuk secara perlahan-lahan apabila terjadi

penurunan aliran darah normal ke suatu bagian. Sebagian besar sirkulasi

kolateral serebrum antara arteri-arteri besar adalah melalui Sirkulus Wilisi.

Efek sirkulasi kolateral ini adalah menjamin terdistribusinya aliran darah ke

otak. Kolateral-kolateral ini hanya berfungsi bila rute lain terganggu (Hartwig,

2012). Substansia grisea otak memiliki laju metabolisme jauh lebih tinggi

darpada di substansia alba, maka jumlah kapiler dan aliran darah juga empat

kali lebih besar (Guyton dan Hall, 2012).

Gambar 3. Sirkulus Wilisi.
(sumber: biology-forums.com)
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B. Penyakit Serebrovaskular

Penyakit serebrovaskular termasuk di dalamnya beberapa kelainan yang

paling sering terjadi dan paling fatal yaitu: stroke iskemik, stroke hemoragik,

dan kelainan serebrovaskular seperti aneurisma intrakranial dan malformasi

arteriovenous. Penyakit-penyakit tersebut menyebabkan sekitar 200.000

kematian setiap tahun di Amerika Serikat dan penyebab utama dari kecacatan.

Insidensi penyakit serebrovaskular meningkat seiring dengan bertambah tua

usia, dan jumlah kejadian stroke terpantau meningkat seiring dengan

bertambahnya penduduk usia tua. Kebanyakan penyakit serebrovaskular

bermanifestasi sebagai defisit neurologi fokal dengan onset yang sangat cepat

(Smith et al., 2012).

Stroke atau cerebrovascular accident (CVA) didefinisikan sebagai defisit

neurologis dengan onset yang cepat yang bisa dihubungkan dengan penyebab

yang terfokus pada vaskular. Definisi stroke digunakan secara klinis dan

ditunjang dengan pemeriksaan laboratorium dan gambaran pencitraan otak

untuk penegakan diagnosis. Iskemia serebral disebabkan oleh berkurangnya

pasokan aliran darah selama lebih dari beberapa detik. Apabila hal tersebut

terus terjadi selama lebih dari beberapa menit, maka dapat terjadi infark atau

kematian jaringan otak. Apabila aliran darah dapat kembali dengan cepat,

jaringan otak dapat kembali pulih sepenuhnya dan gejala yang dirasakan

pasien hanya sementara saja: hal ini disebut Transient Ischemic Attack (TIA)

(Smith et al., 2012).
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C. Stroke

Istilah stroke atau penyakit serebrovaskular mengacu kepada setiap

gangguan neurologik mendadak yang terjadi akibat pembatasan atau

terhentinya aliran darah melalui sistem suplai arteri otak. Istilah stroke

biasanya digunakan spesifik untuk menjelaskan infark serebrum. Sistem

klasifikasi lama membagi stroke menjadi tiga kategori berdasarkan penyebab:

trombotik, embolik, dan hemoragik. Kategori ini sering didiagnosis

berdasarkan riwayat perkembangan dan evolusi gejala. Dengan teknik-teknik

pencitraan yang lebih baru seperti Computerized Tomography Scan (CT scan)

dan Magnetic Resonance Imaging (MRI), kita dapat mendiagnosis perdarahan

subaraknoid dan intraserebrum dengan tingkat kepastian yang tinggi.

Perbedaan antara trombus dan embolus sebagai penyebab suatu stroke iskemik

masih belum tegas sehingga saat ini keduanya digolongkan ke dalam

kelompok yang sama yaitu stroke iskemik. Dengan demikian, dua kategori

dasar gangguan sirkulasi yang menyebabkan stroke adalah iskemia-infark (80-

85%) dan perdarahan intrakranium (15-20%) (Hartwig, 2012).

Pada stroke iskemik, oklusi yang terjadi secara akut di pembuluh darah

intrakranial menyebabkan menurunnya aliran darah ke bagian-bagian otak

yang diperdarahinya. Hal yang penting dari terjadinya penurunan aliran darah

adalah berfungsinya arteri-arteri kolateral dan hal ini tergantung kepada

anatomi pembuluh darah dari masing-masing individu, tempat terjadinya

oklusi, dan terkadang tekanan darah sistemik. Penurunan aliran darah ke otak

sampai mencapai nol menyebabkan kematian jaringan otak dalam 4-10 menit;

nilai <16-18ml/100 gram jaringan otak per menit akan menyebabkan infark
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dalam satu jam; dan nilai <20ml/100 gram jaringan otak per menit bisa

menyebabkan iskemik tanpa terjadi infark kecuali terjadi selama beberapa jam

atau hari. Apabila aliran darah kembali lancar sebelum sel yang mati cukup

banyak, pasien tersebut hanya akan merasakan gejala sementara saja, dan

sindrom klinis tersebut dikenal dengan nama Transient Ischemic Attack (TIA)

Jaringan yang mengelilingi regio inti dari infark terjadi iskemik tetapi terjadi

disfungsi sementara (reversible) dan disebut ischemic penumbra. Penumbra

iskemik ini tetap akan mengalami infark apabila aliran darah tidak kembali

lancar (Smith et al., 2012).

Infark serebral utamanya terjadi melalui dua jalur, yaitu: (1) jalur nekrosis

dimana terjadi pemecahan sitoskeleton seluler dengan cepat dikarenakan

ketidakadaan eneergi pada sel; dan (2) jalur apoptosis dimana sel-sel

diprogram untuk mati. Iskemia menyebabkan nekrosis dengan membuat

neuron kekurangan glukosa dan oksigen, yang menyebabkan mitokondria

gagal memproduksi Adenosin Trifosfat (ATP). Tanpa ATP, pompa ion di

membran sel berhenti berfungsi dan menyebabkan depolarisasi neuron, dan

menyebabkan kalsium intraseluler meningkat. Depolarisasi seluler akan

menyebabkan dilepaskannya glutamat dari ujung sinaps dimana kelebihan

glutamat ekstraselular akan menyebabkan neurotoksisitas dengan

mengaktivasi reseptor glutamat yang akan meningkatkan influks kalsium

neuronal. Degradasi membran lipid dan disfungsi mitokondria akan

menghasilkan radikal bebas. Radikal bebas akan merusak membran dan

terkadang merusak fungsi vital lain dari sel. Iskemik yang lebih ringan terlihat

pada ischemic penumbra, dimana proses apoptosis menyebabkan kematian
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sel-sel otak berhari-hari atau berminggu-minggu kemudian (Smith et al.,

2012).

Etiologi dari stroke iskemik walaupun tidak berpengaruh terhadap

manajemen awal dari stroke iskemik akut namun tetap diperlukan untuk

mengurangi terjadinya serangan yang berulang. Fokus utama seharusnya

berada pada aterosklerosis karotis dan fibrilasi atrium, dimana kedua etiologi

ini telah terbukti sebagai sasaran strategi preventif. Aterosklerosis yang terjadi

pada arteri karotis paling sering berlokasi di bifurkasio karotis dan arteri

karotis interna proksimal. Secara umum faktor risiko dari terjadinya penyakit

pada arteri karotis dalam hal ini stroke diantaranya adalah laki-laki, usia yang

lebih tua, merokok, tekanan darah tinggi, diabetes dan hiperkolesterolemia.

Aterosklerosis dari arteri karotis diperkirakan menjadi 10% dari penyebab

stroke iskemik (Smith et al., 2012).

Terdapat empat subtipe dasar pada stroke iskemik berdasarkan penyebab:

lakunar, trombosis pembuluh besar dengan aliran pelan, embolik, dan

kriptogenik (Hartwig, 2012).

1. Stroke lakunar (Small-Vessel Stroke)

Infark lakunar terjadi karena penyakit pembuluh-halus hipertensif dan

menyebabkan sindrom stroke yang biasanya muncul dalam beberapa jam

atau kadang-kadang lebih lama. Istilah Small-Vessel Stroke atau stroke

pembuluh darah kecil sekarang lebih dipakai karena telah menjelaskan

bahwa oklusi terjadi pada arteri kecil yang berpenetrasi ke jaringan. Infark

yang terjadi merupakan setelah oklusi aterotrombotik atau hialin-lipid
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salah satu dari cabang-cabang areri penetrans sirkulus Wilisi, arteri serebri

media, atau arteria vertebralis dan basilaris (Smith et al., 2012).

Terdapat empat sindrom lakunar yang sering dijumpai:

(1) Hemiparesis motorik murni akibat infark di kapsula interna posterior,

(2) Hemiparesis motorik murni akibat infark pars anterior kapsula interna,

(3) Stroke sensorik murni akibat infark talamus, dan

(4) Hemiparesis ataksik atau disartria serta gerakan tangan atau lengan

yang canggung akibat infark pons basal.

Perubahan-perubahan pada pembuluh ini hampir selalu disebabkan

oleh disfungsi endotel karena penyakit hipertensi persisten (Smith, 2001).

2. Stroke trombotik pembuluh darah besar

Trombosis pembuluh besar dengan aliran lambat adalah subtipe

kedua. Sebagian besar stroke ini terjadi saat tidur, saat pasien relatif

mengalami dehidrasi atau dinamika sirkulasi menurun. Stroke ini sering

berkaitan dengan lesi aterosklerotik yang menyebabkan penyempitanatau

stenosis di arteria karotis interna atau, yang lebih jarang, di pangkal arteria

serebri media atau di taut arteria vertebralis dan basilaris (Hartwig, 2012).

3. Stroke embolik

Stroke embolik diklasifikasikan berdasarkan arteri yang terlibat

(misalnya, stroke arteria vertebralis) atau asal embolus. Asal stroke

embolik dapat suatu arteri distal atau jantung (stroke kardioembolik).

Stroke yang terjadi akibat embolus biasanya menimbulkan defisit

neurologik mendadak dengan efek maksimum sejak awitan penyakit.
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Biasanya seragan terjadi saat pasien beraktivitas. Trombus embolik ini

sering tersangkut pada bagian yang megalami stenosis. Stroke

kardioembolik, yaitu jenis stroke embolik tersering, didiagnosis apabila

diketahui adanya kausa jantung seperti fibrilasi atrium atau apabila pasien

baru mengalami infark miokardium yang mendahului terjadinya sumbatan

mendadak pembuluh besar otak. Embolus berasal dari bahan trombotik

yang terbentuk di dinding rongga jantung atau katup mitralis (Hartwig,

2012).

4. Stroke kriptogenik

Walaupun kardioembolisme menimbulkan gambaran klinis yang

dramatis dan hampir patognomonik, namun sebagian besar pasien

mengalami oklusi mendadak pembuluh intrakranium besar tanpa penyebab

yang jelas (Hartwig, 2012).

Berbeda dengan stroke iskemik, stroke hemoragik merupakan sekitar 20%

dari semua stroke dan diakibatkan oleh pecahnya suatu mikro aneurisma di

otak. Stroke ini dibedakan antara: perdarahan intraserebral, subdural, dan

subaraknoid. Perdarahan dapat dengan cepat menimbulkan gejala neurologik

karena tekanan pada struktur-struktur saraf di dalam tengkorak (Adam., 2009).

Perdarahan intrakranial meliputi perdarahan di parenkim otak dan

perdarahan subarachnoid. Insidens perdarahan intrakranial kurang lebih 20 %

adalah stroke hemoragik, dimana masing-masing 10% adalah perdarahan

subarachnoid dan perdarahan intraserebral (Siagian, 2010).
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Perdarahan intraserebral biasanya timbul karena pecahnya mikroaneurisma

(Berry aneurysm) akibat hipertensi maligna. Hal ini paling sering terjadi di

daerah subkortikal, serebelum, dan batang otak. Hipertensi kronik

menyebabkan pembuluh arteriola berdiameter 100 – 400 mikrometer

mengalami perubahan patologi pada dinding pembuluh darah tersebut berupa

lipohialinosis, nekrosis fibrinoid serta timbulnya aneurisma tipe Bouchard.

Pada kebanyakan pasien, peningkatan tekanan darah yang tiba-tiba

menyebabkan rupturnya penetrating arteri yang kecil. Keluarnya darah dari

pembuluh darah kecil membuat efek penekanan pada arteriole dan pembuluh

kapiler yang akhirnya membuat pembuluh ini pecah juga. Hal ini

mengakibatkan volume perdarahan semakin besar (Siagian, 2010).

Elemen-elemen vasoaktif darah yang keluar serta kaskade iskemik akibat

menurunnya tekanan perfusi, menyebabkan neuron-neuron di dearah yang

terkena darah dan sekitarnya lebih tertekan lagi. Gejala neurologik timbul

karena ekstravasasi darah ke jaringan otak yang menyebabkan nekrosis

(Siagian, 2010).

Perdarahan subarachnoid (PSA) terjadi akibat pembuluh darah disekitar

permukaan otak pecah, sehingga terjadi ekstravasasi darah ke ruang

subarachnoid. Perdarahan subarachnoid umumnya disebabkan oleh rupturnya

aneurisma sakular atau perdarahan dari arteriovenous malformation (AVM)

(Siagian, 2010).

Iskemia adalah konsekuensi sekunder dari perdarahan baik yang spontan

maupun traumatik. Mekanisme terjadinya iskemia tersebut ada dua (Hartwig,

2012):
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(1) Tekanan pada pembuluh darah akibat ekstravasasi darah ke dalam

tengkorak yang volumenya tetap, dan

(2) Vasospasme reaktif pembuluh-pembuluh darah yang terpajan ke daerah

bebas di dalam ruang antara lapisan araknoid dan pia meter meningen.

Biasanya stroke hemoragik secara cepat menyebabkan kerusakan fungsi

otak dan kehilangan kesadara. Namun, apabila perdarahan berlangsung

lambat, pasien kemungkinan akan nyeri kepala hebat, yang merupakan khas

dari perdarahan subaraknoid (PSA). Tindakan pencegahan utama untuk

perdarahan otak adalah mencegah cedera kepala dan mengendalikan tekanan

darah (Hartwig, 2012).

Perdarahan dapat terjadi di bagian mana saja dari sistem saraf. Secara

umum, perdarahan di dalam tengkorak diklasifikasikan berdasarkan lokasi

dalam kaitannya dengan jaringan otak dan meningen dan oleh tipe lesi

vaskular yang ada. Tipe-tipe perdarahan yang mendasari stroke hemoragik

adalah (Hartwig, 2012):

(1) Perdarahan Intraserebrum (Parenkimatosa) Hipertensif

Perdarahan intraserebrum ke dalam jaringan otak (parenkim) paling

sering terjadi akibat cedera vaskular yang dipicu oleh hipertensi dan ruptur

salah satu dari banyak arteri kecil yang menembus jauh ke dalam jaringan

otak. Stroke yang disebabkan oleh perdarahan intraserebrum paing banyak

terjadi saat pasien terjaga dan aktif, sehingga kejadiannya sering

disaksikan oleh orang lain.
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(2) Perdarahan Subaraknoid

Perdarahan subaraknoid (PSA) memiliki dua kausa utama: ruptur

suatu aneurisma vaskular dan trauma kepala. Perdarahan yang terjadi

dapat masif dan ekstravasasi darah ke dalam ruang subaraknoid lapisan

meningen dapat berlangsung sangat cepat, karena itu angka kematian

sangat tinggi—sekitar 50% pada bulan pertama setelah perdarahan.

Penyebab tingginya angka kematian ini adalah bahwa empat peyulit utama

dapat menyebabkan iskemia otak serta morbiditas dan mortalitas “tipe

lambat” yang dapat terjadi lama setelah perdarahan terkendali. Penyulit-

penyulit tersebut adalah:

a. Vasospasme reaktif disertai infark

b. Ruptur ulang

c. Hiponatremia

d. Hidrosefalus (Hartwig, 2012).

D. Dislipidemia

Empat jenis lipid yang dapat ditemukan di dalam tubuh kita yaitu

kolesterol, trigliserid, fosfolipid, dan asam lemak. Sifat lipid adalah susah larut

dalam air, oleh karena itu perlu dibuat bentuk terlarut. Untuk itu dibutuhkan

suatu zat pelarut yaitu suatu protein yang dikenal dengan nama apolipoprotein

atau apoprotein. Senyawa lipid dengan apoprotein ini dikenal dengan nama

lipoprotein. Setiap lipoprotein akan terdiri atas kolesterol (bebas atau ester),

trigliserid, fosfolipid dan apoprotein. Lipoprotein berbentuk sferik dan
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mempunyai inti trigliserid dan kolesterol ester dikelilingi oleh fosfolipid dan

sedikit kolesterol bebas. Apoprotein ditemukan pada permukaan lipoprotein

(Adam, 2009). Berikut merupakan gambar struktur dari lipoprotein:

Gambar 4. LDL Gambar 5. HDL
(sumber: www.healthtap.com) (sumber: news.medill.northwestern.edu)

Gambar 6. VLDL Gambar 7. Kilomikron
(sumber: www.healthtap.com) (sumber: people.upei.ca)

Dislipidemia adalah kelainan metabolisme lipid yang ditandai dengan

peningkatan maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma. Kelainan fraksi

lipid yang utama adalah kenaikan kadar kolesterol total, kolesterol LDL,

trigliserida, serta penurunan kadar kolesterol HDL. Tidak semua fraksi lipid
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mempunyai peran dalam pembentukan aterosklerosis, namun yang paling

berperan adalah LDL dan HDL dimana erat kaitannya dengan pembentukan

aterosklerosis. Klasifikasi dislipidemia dapat berdasarkan atas primer (tidak

jelas sebabnya) dan sekunder (memiliki penyakit dasar) seperti pada sindroma

nefrotik, diabetes meitus, hipotiroidisme. Selain itu dislipidemi dapat juga

dibagi berdasarkan profil lipid yang menonjol, seperti hiperkolesterolemi,

hipertrigliseridemi, isolated low HDL-cholesterol, dan dislipidemi campuran.

Bentuk yang terakhir merupakan bentuk yang paling banyak ditemukan

(Adam, 2009). Menurut National Cholesterol Education Program Adult Panel

III (NCEP-ATP III) suatu batasan lipid normal yang dapat dipakai secara

umum adalah:

Tabel 1. Batasan lipid normal menurut NCEP-ATP III
Kolesterol Total

mg/dl Kategori
<200

200 – 239
≥240

Yang diinginkan
Batas tinggi

Tinggi
Kolesterol LDL

mg/dl Kategori
<100

100 – 129
130 – 159
160 – 189

≥190

Optimal
Mendekati optimal

Batas tinggi
Tinggi

Sangat tinggi
Kolesterol HDL

mg/dl Kategori
<40
≥60

Rendah
Tinggi

Trigliserida
mg/dl Kategori

<150
150 199

200 – 499
≥500

Normal
Batas tianggi

Tinggi
Sangat tinggi
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Tabel 2. Kriteria lipid menurut WHO

Secara etiologi, ada beberapa hal yang dapat mempengaruhi kadar lipid

(dislipidemia) dalam tubuh, ada yang bersifat primer dan sekunder. Berikut ini

adalah faktor-faktor yang dapat mempengaruhi kadar lipid dalam tubuh

(Muljadi, 2011):

1. Faktor primer:

 Dislipidemia kombinasi familial

 Hiperkolesterolemia familial

 Hipertrigliseridemia familial dan

 Hiperkolesterolemia remnant

2. Faktor sekunder:

 Obesitas

 Inaktifitas fisik

 Merokok

 Menderita penyakit jantung dan pembuluh darah

 Peminum alkohol

 Obat-obatan ( kortikosteroid, penyekat beta, golongan progestasional)

 Sedang masa laktasi

 Hamil
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 Mengkonsumsi makanan, minuman atau obat-obat penurun berat

badan

 Diet karbohidrat yang sangat berlebihan (> 60% energi total)

 Diet lemak yang sangat berlebihan (> 30% energi total )

 Lingkar perut wanita > 88 cm

 Diabetes mellitus tipe 2

 Hipertensi ( ≥ 140/90 mmhg)

 Sering mengeluh rasa tidak nyaman di dada dan sesak napas

 Gangguan metabolik atau endokrin

 Gagal ginjal terminal

 Sindroma nefrotik

 Penyakit hati obstruksi

 Sirosis bilier primer (Muljadi, 2011).

E. Kolesterol

Kolesterol di dalam tubuh manusia sebenarnya memberikan manfaat bagi

fungsi organ-organ di dalam tubuh sendiri, diantaranya:

1. Membentuk hormon seks yang sangat penting untuk perkembangan dan

fungsi organ-organ seksual

2. Membentuk hormon korteks adrenal yang penting bagi metabolisme dan

keseimbangan garam dalam tubuh

3. Pertumbuhan jaringan otak dan syaraf

4. Pembungkus jaringan syaraf dan melapisi membran sel
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5. Membantu penyerapan vitamin yang larut dalam lemak yaitu vitamin A,

D, E, dan K

6. Bahan baku pembentukan asam garam empedu yang berperan dalam

metabolisme lemak (Adam, 2009).

Setiap lipoprotein berbeda dalam ukuran, densitas, komposisi lemak, dan

komposisi apoprotein. Dengan menggunakan ultasentrifusi, pada manusia

dapat dibedakan enam jenis lipoprotein, yaitu High Density Lipoprotein

(HDL), Low Density Lipoprotein (LDL), Intermediate Density Lipoprotein

(IDL), Very Low Density Lipoprotein (VLDL), kilomikron, dan lipoprotein a

kecil Lp(a). Metabolisme lipoprotein dapat dibagi menjadi tiga jalur yaitu

jalur metabolisme eksogen, jalur metabolisme endogen, dan jalur reverse

cholesterol transport. Kedua jalur pertama berhubungan dengan metabolisme

kolesterol-LDL dan trigliserid, sedang jalur reverse cholesterol transport

khusus mengenai metabolisme kolesterol-HDL (Adam, 2009).

1. Jalur Metabolisme Eksogen

Makanan berlemak yang kita makan terdiri atas trigliserid dan

kolesterol. Selain kolesterol yang berasal dari makanan, dalam usus juga

terdapat kolesterol dari hati yang dieksresi rsama empedu ke usus halus.

Trigliserid dan kolesterol dalam usus halus akan diserap ke dalam enterosit

mukosa usus halus. Trigliserid akan diserap sebagai asam lemak bebas

sedangkan kolesterol akan diserap dalam bentuk kolesterol. Di dalam usus

halus asam lemak bebas akan diubah lagi menjadi trigliserid, sedangkan

kolesterol akan mengalami esterifikasi menjadi kolesterol ester dan
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keduanya rsama fosfolipid dan apolipoprotein akan membentuk

lipoprotein yang dikenal dengan kilomikron (Adam, 2009).

Kilomikron ini akan masuk ke saluran limfe dan akhirnya melalui

duktus torasikus akan masuk ke aliran darah. Trigliserid dalam kilomikron

akan mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase yang berasal dari

endotel menjadi asam lemak bebas (free fatty acid/FFA) = non esterified

fatty acid (NEFA). Asam lemak bebas dapat disimpan sebagai trigliserid

kembali di jaringan lemak (adiposa), tetpi bila terdapat dalam jumlah yang

banyak sebagian akan diambil oleh hati menjadi bahan untuk

pembentukan trigliserid hati. Kilomikron yang sudah kehilangan sebagian

besar trigliserid akan menjadi kilomikron remnant yang mengandung

kolesterol ester dan akan dibawa ke hati (Adam, 2009).

Gambar 8. Jalur metabolisme eksogen kolesterol
(sumber: biology-forums.com)
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2. Jalur Metabolisme Endogen

Trigliserid dan kolesterol disintesis di hati dan disekresi ke dalam

sirkulasi sebagai lipoprotein VLDL. Dalam sirkulasi, trigliserid di VLDL

akan mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase, dan VLDL

berubah menjadi IDL yang juga akan mengalami hidrolisis dan menjadi

LDL. Sebagian dari VLDL, IDL, dan LDL akan mengangkut kolesterol

ester kembali ke hati. LDL adalah lipoprotein yang paling banyak

mengandung kolesterol. Sebagian dari kolesterol di LDL akan dibawa ke

hati dan jaringan steroidogenik lainnya seperti kelenjar adrenal, testis, dan

ovarium yang mempunyai reseptor untuk kolesterol-LDL (Adam, 2009).

Sebagian lagi dari kolesterol-LDL akan mengalami oksidasi dan

ditangkap oleh reseptor scavenger-A (SR-A) di makrofag dan akan

menjadi sel busa (foam cell). Makin banyak kadar kolesterol-LDL dalam

plasma makin banyak yang akan mengalami oksidasi tergantung dari

kadar kolesterol yang terkandung di LDL.

Beberapa keadaan mempengaruhi tingkat oksidasi seperti:

 Meningkatnya jumlah LDL kecil padat (small dense LDL) seperti pada

sindrom metabolik dan diabetes melitus.

 Kadar kolesterol-HDL, makin tinggi kadar kolesterol-HDL akan

bersifat protektif terhadap oksidasi LDL (Adam, 2009).
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Gambar 9. Jalur metabolisme endogen kolesterol
(sumber: biology-forums.com)

3. Jalur Reverse Cholesterol Transport

HDL dilepaskan sebagai partikel kecil miskin kolesterol yang

mengandung apolipoprotein (apo) A, C, dan E; dan disebut HDL nascent.

HDL nascent berasal dari usus halus dan hati, mempunyai bentuk gepeng

dan mengandung apolipoprotein A1. HDL nascent akan mendekati

makrofag untuk mengambl kolesterol yang tersimpandi makrofag. Setelah

mengambil kolesterol dari makrofag, HDL nascent akan berubah menjadi

HDL dewasa yang berbentuk bulat. Agar dapat diambil oleh HDL nascent

, kolesterol (kolesterol bebas) di bagian dalam dari makrofag harus dibawa

ke permukaan membran sel makrofag oleh suatu transporter yang disebut

adenosine triphospate-binding cassette transporter-1 atau disingkat ABC-

1 (Adam, 2009).

Setelah mengambil kolesterol bebas dari sel makrofag, kolesterol

bebas akan diesterifikasi menjadi kolesterol ester oleh enzim lecithin

cholesterol acyltransferase (LCAT). Selanjutnya sebagian kolesterol ester
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yanng dibawa oleh HDL akan mengambil dua jalur. Jalur pertama ialah ke

hati dan ditangkap oleh scavenger receptor class B type 1 dikenal dengan

SR-B1. Jalur kedua adalah kolesterol ester dalam HDL akan dipertukarkan

dengan trigliserid dari VLDL dan IDL dengan bantuan cholesterol ester

transfer protein (CETP). Dengan demikian, fungsi HDL sebagai

“penyerap” kolesterol dari makrofag mempunyai dua jalur yaitu langsung

ke hati dan jalur tidak langsung melalui VLDL dan IDL untuk membawa

kolesterol kembali ke hati (Adam, 2009).

F. Disfungsi Endotel dan Proses Pembentukan Aterosklerosis

Disfungsi endotel didefinisikan sebagai ketidakseimbangan antara faktor-

fakor relaksasi dan kontraksi atau antara mediator prokoagulan dan

antikoagulan yang menyebabkan perubahan pada membran sel endotel.

Disfungsi endotel merupakan awal terjadinya aterosklerosis. Disfungsi

endotel ini disebabkan oleh faktor-faktor risiko seperti dislipidemia,

hipertensi, DM, obesitas dan merokok dan faktor-faktor risiko lain misalnya

homosistein dan kelainan hemostatik (Purba, 2012).

Pembentukan aterosklerosis atau aterogenesis biasanya terjadi dalam

jangka waktu beberapa tahun, bisa mencapai beberapa dekade. Setelah

beberapa lama periode silent, aterosklerosis biasanya dapat bermanifestasi

klinis. Pembentukan aterosklerosis terdiri dari proses yang saling

berhubungan. Penelitian yang telah dilakukan menyimpulkan bahwa fatty

streak merupakan suatu lesi awal dari aterosklerosis. Lesi ini hampir selalu
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berasal dari peningkatan lipoprotein yang berada di tunika intima. Akumulasi

lipoprotein ini diperkirakan bukan akibat peningkatan permeabilitas atau

“kebocoran” yang terjadi pada endotel setempat, melkainkan karena

lipoprotein tersebut menempel pada komponen matriks ekstraseluler.

Lipoprotein yang terakumulasi di ruang ekstrseluler dari tunika intima ini

akan berinteraksi dengan glikosaminoglikan yang berada pada matriks

ekstraseluler arteri dan interaksi ini akan memperlambat pengeluaran partikel

kaya lemak ini dari intima (Libby, 2012).

Lipoprotein yang berada ruang ekstraseluler tunika intima sangat rentan

terhadap modifikasi oksidatif yang akan meningkatkan kadar hidroperoksida,

lisofosfolipid, oksisterol, dan produk pemecahan aldehid dari asam lemak dan

fosfolipid. Produksi lokal dari hipoklorus yang dihasilkan oleh

mieloperoksidase menghasilkan gugus klorotirosil. High Density Lipoprotein

(HDL) akan termodifikasi oleh HOCl-mediated chlorination dan fungsinya

akan menurun sebagai akseptor kolesterol yang kemudian akan menyebabkan

stres oksidatif karena kerusakan reverse cholesterol transport yang

merupakan salah satu sistem antiaterogenik dari HDL. Hiperkolesterolemia

akan menyebabkan terakumulasinya partikel Low Density Lipoprotein (LDL)

di intima dan menyebabkan LDL teroksidasi. Lipoprotein yang telah

teroksidasi di tunika intima akan memicu proses inflamasi dan terjadi proses

adhesi dan perekrutan monosit oleh leukosit ke tempat yang terbentuk lesi

(Libby, 2012).
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Setelah berikatan dengan endotel kemudian monosit berpenetrasi ke

lapisan lebih dalam dibawah lapisan intima. Monosit-monosit yang telah

memasuki dinding arteri ini akan berubah menjadi makrofag dan "memakan"

LDL yang telah teroksidasi. Hasil fagositosis ini akan membentuk sel busa

atau foam cell dan selanjutnya akan menjadi fatty streaks. Aktivasi ini

menghasilkan sitokin dan faktor-faktor pertumbuhan yang akan merangsang

proliferasi dan migrasi sel-sel otot polos dari tunika media ke tunika intima

dan penumpukan molekul matriks ekstraselular seperti elastin dan kolagen,

yang mengakibatkan pembesaran plak dan terbentuk fibrous cap. Pada tahap

ini proses aterosklerosis sudah sampai pada tahap lanjut dan disebut sebagai

plak aterosklerotik. Pembentukan plak aterosklerotik akan menyebabkan

penyempitan lumen arteri, akibatnya terjadi berkurangnya aliran darah.

Trombosis sering terjadi setelah rupturnya plak aterosklerosis, terjadi

pengaktifan platelet dan jalur koagulasi. Apabila plak pecah, robek atau

terjadi perdarahan subendotel, mulailah proses trombogenik, yang

menyumbat sebagian atau keseluruhan suatu arteri koroner (Purba, 2012).

G. Hubungan LDL dan HDL dengan Stroke

Hubungan antara peningkatan risiko stroke dan dislipidemia secara

konsisten telah dibuktikan dengan berbagai penelitian epidemiologi.

Peningkatan rasio stroke dihubungkan dengan LDL yang tinggi, kolesterol

HDL yang rendah, dan rasio kolesterol LDL dan HDL yang tinggi dan akan

diperkuat apabila terdapat faktor risiko stroke yang lain (Bethesda, 2013).

Penelitian Robert H. Glew dkk. (2004) di Nigeria menyatakan bahwa terdapat
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hubungan yang signifikan antara peningkatan rasio LDL dan HDL dengan

kejadian stroke (Glew et al., 2004).

Rasio kolesterol LDL dan HDL merupakan salah satu komponen penting

sebagai indikator risiko vaskular. Individu dengan rasio kolesterol LDL dan

HDL tinggi memiliki risiko kardiovaskular yang lebih besar karena

ketidakseimbangan antara kolesterol yang dibawa oleh lipoprotein aterogenik

dan lipoprotein pelindung. Hal ini disebabkan oleh peningkatan kadar LDL

atau penurunan kadar HDL, atau keduanya (Milan et al., 2009). Penelitian

Mika Enomoto di Jepang tahun 2011 menunjukkan hubungan antara rasio

kolesterol LDL dan HDL dengan ketebalan intima arteri karotis media.

Penelitian tersebut menunjukkan hasil bahwa rasio kolesterol LDL dan HDL

merupakan prediktor yang lebh baik untuk menunjukkan progresifitas

ketebalan tunika intima arteri karotis media dibandingkan dengan HDL atau

LDL secara terpisah (Enomoto et al., 2011).

Menurut Qodriani (2010) dalam penelitiannya menyatakan bahwa

berdasarkan NCEP 2001 rasio LDL/HDL melebihi 3,3 mg/dl meningkatkan

risiko penyakit kardiovaskuler dengan kategori sebagai berikut:

Tabel 3. Tingkat risiko penyakit kardiovaskuler dengan rasio LDL/HDL
Rasio LDL/HDL Tingkat Risiko

3,3 – 4,4 Rendah
4,4 – 7,1 Rata-rata
7,1 – 11,0 Sedang

>11,0 Tinggi
Sumber: Qodriani, 2010.


