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PENDAHULUAN

Problim atherosclerosis merupakan penyakit yang tinggi angka kematian-
nya, di benua Afrika maupun Eropa di mana tingkat ekonominya tinggi (Oen,
1974). Di Amerika pada tahun 1955 didapatkan kematian 810.000 (Larsen,
1957). Perbedaan yang menyolok insidensi Cororary Heart Disease antara
golongan orang kaya dan orang miskin telah pula diketahui di Amerika mau-
pun di Rusia sebelum tahun 1920,

Pada tahun 1913 Anichkov melaporkan terjadinya atheroma dan pengeras-
an arteri pada marmot yang diberi makan tinggi cholesterol (Friedberg, 1956;
Harrison, 1974). Keys dan Anderson menunjukkan bahwa orang Italia yang
makan rendah cholesterol atau lemak kemungkinannya mendapat coronary
artery disease juga kecil (Larsen, 1957). Setelah itu banyaklah penyelidikan
mengenai hubungan antara lemak dengan Coronary Heart Disease. '

Kadar lemak yang tinggi dalam darah memang bukan hal yang normal,
dan ini merupakan risiko yang besar untuk terjadinya atherosclerosis (Albrink
et al., 1959; Albrink, 1962; Harrison, 1974; Hurst, 1974; Stamler, 1975), bah-
kan dapat pula mengakibatkan thromboemboli maupun pancreatitis (Carvalho
et al., 1974; Davidoff et al., 1973; Singler, 1961), sehingga dengan menguasai
keadaan hyperlipidemia ini diharapkan dapat menekan angka mortalitas
maupun morbiditas Coronary Heart Disease.

METABOLISME LEMAK DAN TRANSPORTNYA

Lemak adalah zat yang tidak larut di dalam air atau darah, akan tetapi
larut di dalam zat pelarut lemak seperti ether, chloroform dan benzene. Se-
betulnya lemak tidak larut di dalam air ini oleh karena mengandung terutama
group non-polar (hydrocarbon) (Cantarow, 1963; Conn et al., 1972), Phospho-
lipid mengandung terutama (banyak) group polar, sehingga sebagian larut di
dalam air dan sebagian larut di dalam zat pelarut lemak. Kalau konsentrasi
kritisnya terdapat pada media air, ia akan membentuk micelles. Pengelompok-
an garam empedu ke dalam micelles dan pembentukan mixed micelles dengan
produk digesti lemak sangat penting dalam penyerapan lemak oleh usus.
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Lemak sendiri merupakan sumber energi yang tinggi, tetapi merupakan
material yang hydrophobi. Penggabungan lipid yang non-polar dengan phos-
pholipid dan protein menghasilkan lipoprotein yang hydrophil.

Lemak dalam darah terutama adalah: ~ Cholesterol dengan esternya

— Phospholipid

~ Triglyceride,
sedangkan asam lemak dalam bentuk asam lemak bebas akan dibawa ocleh
albumin dan membentuk albumin free fatty acid complex.

1. Asam lemak

Asam lemak didapat dari hydrolysa lemak. Asam lemak jaringan manusia
mempunyai 8 atau lebih rantai carbon lurus. Rantai ini dapat jenuh (paimitic,
stearic acid) atau tidak jenuh dengan satu rantai ganda (oleic aczd), dua rantai
ganda (Enoleic acid), tiga rantai ganda (Unolenic acid) atau empat rantai ganda
{arachidonic acid). Linoleic acid dan linolenic acid merupakan asam lemak
yang essensiel, oleh karena tidak dapat diproduksi oleh tubuh, sedangkan
arachidonic acid dapat dibuat, walaupun dari knoletc acid. Oleic dan palmi-
toleic acid bukan merupakan asam lemak essensiel

FFA (Free Fatty Acid) jumlahnya sedikit di dalam jaringan, akan tetapi
dalam darah jumlahnya cukup besar (terikat dengan albumin), Asam lemak
dibebaskan dari complex pada ternpat penggunaannya termasuk hepar, otor,
cor dan jaringan-jaringan yang lain. Kebanyakan FFA diubah di dalam hepar
menjadi triglyceride. Apabila aliran FFA ke hepar sangat tinggi, melebihi
kemampuan tubuh untuk membakarnya, triglyceride yang terbentuk dapat
sedemikian besarnya, sehingga mengakibatkan “endogenous hyperlipemia™.

FFA dalam tubuh (semmj akan naik pada kenaikan pelepasan asam lemak
dari jaringan tubuh, misalnya pada kelaparan, diabetes mellitus, hyperthy-
reoidi, pemberian ephinephrine, ACTH dan TSH. Dengan aksi insulin dan

dengan metabolisme karbohidrat yang adekuat, FFA di dalam serum akan
turun.

2. Triglyceride

Ini adalah ester alkohol, glycerol dengan asam lemak. Triglyceride yang
terdapat di dalam tubuh adalah derivat lemak dalam makanan (sumber exo-
gen) ataupun hasil synthesa nutrisi lain (sumber endogen).

Penyerapan triglyceride
Untuk penyerapannya diperlukan beberapa perubahan sebelumnya, yaitu:
— hydrolysa secara enzymatis oleh enzym pancreas (lipase),
— pelarutan hasil lipolytis oleh asam empedu,
— uptake dari dinding cel,
— pengesteran kembali menjadi triglyceride,
— pengelompokan untuk pembentukan chylomicron.

Di dalam intestinum sebagian kecil triglyceride diubah secara sempurna
menjadi glycerol dan asam lemak, sedangkan sebagian besar lainnya diubah
tidak sempurna menjadi mone- dan diglyceride. Substansi ini lalu diemulsikan
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dengan pengarufx enzym pancreas dan empedu dan kemudian diabsorbsi ke
dalam cel mucosa usus.

Transport triglyceride

Di dalam cel mucosa usus, triglyceride dibentuk lagi, pem!:entukanny_a
terutama di regio Golgi. Triglyceride di.gabungkan. den.gz'm sejumlah kecil
protein dan lipid lain membentuk chylomicron. Partikel ini masuk ke dalam
plasma melalui ductusthoracicus, yang akhirnya ke plasma sedangkan rantai
peridek asam lemak akan langsung lewat vena porta ke hepar.

Chylomicron dibentuk di dalam cel mucosa usus penyerapan lefna.k &ld-an
secepatnya pula dipecah oleh enzym lipoprotein lipase yang terdapat di dinding
kapiler, Secara normal chylomicron hanya terdapat pada waktu penyerapan
aktif dari lemak, karena hiduprya di dalam darah hanya beberapa menit saja,
sedangkan asam lemak yang dilepaskan, masuk ke dalam_cel dari berbagai
jaringan di mana mereka dimetabolisir atau disimpan sebagai ester.

Penyimpanan dan penggunaan triglyceride

Triglyceride chylomicron dan lipoprotein disimpan di dalam ja'ri?%:!l}]l
lemak. Jaringan ini sebetulnya bukan tempat menylimpan, akan tetapi lebi
merupakan sistem homeostatis di mana akan dimetabolisasi dengan cepat
kalau tubuh membutuhkan energl.

Triglyceride di dalam jaringan lemak dihydro]ysa.oleh lipase, yang akan
menghasilkan asam lemak yang akan diikat oleh albumin plasma dan dmngkut
darah ke cel untuk mencukupi kebutuhan energi_. Pada keadaan x.netabohsme
yang seimbang, kecepatan biosynthesa triglyceride dengan penylmpanannya
dalam keadaan seimbang dengan kecepatan pemec_ah_an (.ian penggunaannya.
Hal ini dikontrol oleh faktor neural, hormonal dan kimiawi.

Kenaikan metabolisme lipid terjadi pada kelaparan, diabetes mellitus
dan lain-lain.
Biosynthesa triglyceride

Cel-cel kebanyakan jaringan pengikat dan hepar dan terutama jaringan
Jgmak mampu menjalankan biosynthesa triglyceride. Diglyceride lalu trigly-
ceride dibentuk dari interaksi glycerophesphat dan acel&yl — CoA. Pa!da ke-
banyakan jaringan pengikat glycerophosphat berasal dari reaksi yang dikatali-
sasi oleh enzym glycerokinase dan dari proses glycolysis.

Pad; jaringan lemak di mana tdak ada .glyccr(.)kinrase, glycerophosphat
berasal dari proses glycolysis yang langsung. T?lglycende pada d:arah terutama
disynthesa oleh hepar dalam bentuk lipoprotein {endogenous tnglyfende) dan
ini berbeda dengan chylomicron (exogenous triglyceride). Meta!:ohsn?e igly-
ceride pada chylomicron, ini mungkin oleh karena ukurannya lebih kecil.

Fakwr-faktor-yang mempengaruhi konsentrasi triglyceride dalam serum

— Faktor genetis: Hyperchylomicronemia di mana exogenous tnglyce.dde
banyak terkandung di dalamnya, merupakan kelainan
yang diturunkan secara autosomal resessif. Demikian
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juga endogenous hypertrighyceridemia yang diturun-
kan secara autosomal dominan. Pada a- atau hypo-
beta-lipoproteinemia, kadar triglyceride menjadi
rendah.

— Diet : Pada} penambahan berat badan selama periode dewasa
menimbulkan kenaikan kadar triglyceride yang lebih
nyata daripada obesitas saja (Albrink, 1962). Serum
triglyceride berhubungan langsung dengan diet karbo-
hidrat dan akan menurun dengan diet rendah karbo-
%lidrat (Hulley et el., 1972). Penurunan berat badan
Juga akan menurunkan triglyceride darah. Demikian
juga diet tinggi lemak akan menaikkan triglyceride.

— Sex : Endogenous triglyceride yang berlebihan lebih sering
terdapat pada laki-laki daripada perempuan (Mann

et al., 1975). Pada wanita hormon ovarium mempu- -

nyai protective effect terhadap terjadinya hypertri-

glyceridemia.

— Anxiety : Taggart ¢f al. mendapatkan bahwa orang yang dalam
keadaan anxiety akan mengakibatkan kenaikan kadar
triglyceridenya,

— Penyakit  : Pada beberapa penyakit didapatkan kenaikan trigly-

ceride, misalnya pada diabetes mellitus, hypothyreoidi
dan lain-lain,

3. Cholesterol

Cholesterol adalah sterol yang terbanyak di dalam tubuh, bentuknya dapat
sebagai cholesterol bebas ataupun terikat pada asam lemak sebagai cholesteryl-
ester. Kebanyakan cholesterol dalam darah dan lymphe terlihat sebagai choles-
terylester, sedangkan yang di dalam cel-cel darah, otot, hepar dan jaringan-
jaringan lain dalam bentuk bebas.

Penyerapan dan penganghutan cholesterol

Masuknya cholesterol dalam plasma terutama dalam bentuk chylomicron
dan lipoprotein yang dibentuk di dalam hepar dan intestinum. Jadi ada sumber
exogen (dari diet) dan sumber endogen (dari synthesa). Intestinum hanya mem-
punyai kemampuan terbatas dalam penyerapan cholesterol dan cholesteryl-
ester dari makanan, Hanya kira-kira 0% dari #rtake cholesterol yang diserap
usus. Penyerapannya juga dipengaruhi keadaan sekitarnya; kalau dimakan
bersama lemak, penyerapannya akan lebih baik, sehingga diet lemak akan
menaikkan kadar cholesterol darah.

) Dietschy dan Wilson menganggap penyerapan cholesterol rata-rata tiap
hari 300 mg, sedang synthesanya kira-kira 1 mg/hari, sehingga praktis kadar
cholesterol lebih dipengaruhi synthesanya dari pada sumber exogen. Cholesterol
yang diserap kemudian diesterkan di dalam mucosa dan merupakan bagian
dari chylomicron untuk kemudian dialirkan ke darah melalui aliran lymphe,
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Biosynthesa cholesterol

Semnua jaringan tubuh mempunyai kemampuan untuk mensynthesa cho-
lesterol, akan tetapi yang paling aktf adalah hepar. Hepar memproses ke-
banyakan cholesterol yang masuk darah setelah makan. Hepar menghydrolysa
cholesterylester menjadi cholesterol bebas dan juga mensynthesa cholesteryl-
ester dari asam lemak dan cholesterol bebas dan melepaskannya ke dalam
plasma. Karena itu hepar mempunyai peranan yang penting dalam pengatur-
an kadar cholesterylester.’ Dietary cholesterol  dipersatukan dengan plasma
lipoprotein; endogenous cholesterol juga demikian dan di dalam perjalanannya
di dajam sirkulasi triglyceridenya banyak'yang melepaskan diri dan sisanya yang
kaya ‘cholesterol dipindahkan oleh hepar.

Dietary cholesterol dipersatukan dengan plasma lipoprotein sebelum di-
Katabolisasi dan diexkresi ke dalam empedu. Synthesa cholesterol yang baru di
hepar juga digunakan untuk synthesa lipoprotein baru.

Bricker (1971) menunjukkan kira-kira 0,6% cholesterol yang baru (syn-
thesa hepar) diexkresi langsung ke dalam empedu, sedangkan hampir 20 kali
darinya dilepaskan ke dalam circulasi. Dengan naiknya diet cholesterol akan
menurun synthesanya sedang penurunan diet akan menaikkan synthesanya.

Pada orang dengan kenaikan kadar triglyceride akan juga mengakibatkan
kenaikan synthesa cholesterol. Jadi ada hubungan antara kenaikan kadar tri-
glyceride dengan synthesa cholesterol.

Pada hyperthyreoidi penurunan cholesterol akibat naiknya katabolisme
cholesterol, sedang pada hypothyreoidi kenaikan kadar cholesterol akibat pe-

nurunan katabolisme L.D.L. yang diikuti dengan penurunan exkresinya.

Sodhi (1967) mendapatkan pada pemberian lemak tidak jenuh di dalam
beberapa jam akan menaikkan konsentrasi cholesterol dalam empedu di mana
akan diikuti dengan exkresinya. Oleh karena penurunan kadar cholesterol ini
tergantung pada kenaikan faecal neutral steroid dan bukan faecal bile acid,
Sodhi et al. (1971) menganggap bahwa mobilisasi cholesterol dari jaringan
diangkut ke dalam pool cholesterol yang berbeda dari pool di mana bile acid

~ dibuat.

Secara teoretis di hepar sebelumnya ada 2 peol yang besar, yaitu pool
anabolik dan pool katabolik. Synthesa cholesterol dalam hepar dan dalam
chylomicron masuk ke dalam pool anabolik untuk membuat lipoprotein
plasma, sedangkan cholesterol yang berasal dari katabolisme lipoprotein plasina
diangkut ke poo! katabolik untuk diexkresi ke empedu. Jadi jelaslah bahwa
cholesterol asal katabolisme lipoprotein ini tidak akan disynthesa lagi menjadi
lipoprotein baru, sedangkan dietary cholesterol dan synthesa cholesterol hepar

akan dibuat menjadi lipoprotein dulu sebelum terlihat di dalam empedu.

Cholesterol yang dimabilisasi dari jaringan yang diangkut secepatmya oleh
lipoprotein plasma ke pool katabolik di dalam hepar.
Exkresi

Pada umumnya exkresi cholesterol lewat faeces, sedang exkresi dari tempat
lain praktis dapat diabaikan. Cholesterol diexkresi 8% sebagai sterol dan
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92% sebagai bile acid yang kemudian akan diabsorbsi dan exkresi oleh usus
(enteropatic céirculation). Pada umumnya kenaikan atau turunnya cholesterol
akibat:

— gangguan input

— gangguan oulput )

— atau gangguan keduanya.

Faktor-faktor yang mempengaruhi kadar cholesterol dalam serum

— Faktor genetik:

Pada penyelidikan Adlersberg terhadap 201 keluarga didapatkan
hubungan antara orang tua dan anaknya mengenai kadar choles-
terolnya, sedangkan antar orang tuanya tidak didapatkan. Fgmiligl
hypercholesterolemia juga disebabkan kelainan genetik.

Demikian Tangier disease serta a- dan hypo-beta-lipoproteinemia di
mana kadar cholesterol rendah merupakan kelainan genetik.

— Faktor umum dan musim:
Cord blood mempunyai kadar cholesterol kira-kira 80 mg%.
Sampai umur 1 minggu akan naik sampai 150 mg% dan pada umur
1 tahun: 191 mg%. Menurut Key ¢ /. antara umur 17 — 30 tahun
kenaikan kadar cholestero] kira-kira 2,2 mg%//tabun. Pada setengah
umur mencapat puncaknya, dan kemudian turun.

Pada laki-laki kadar cholesterol naik pada musim dingin sedangkan
pada musim panas turun, pada wanita terjadi sebaliknya (Borty, 1974).

— Sex:

Telah diketahui bahwa pada laki-laki kadar cholesterol lebih
tinggi daripada wanita, terutama pada umur sampai dengan 50 tahun
setelah menopause secara cepat wanita menunjukkan kenaikannya
sampai umur 60 tahun. Kehamilan menaikkan cholesterol, akan tetapi
ovulasi menurunkannya. Oophorektomi pada wanita muda akan me-
naikkan kadar cholesterol.

- Diet:

Ketiga hal tersebut di atas adatah faktor yang tidak dapat diubah,
Dari hal yang dapat diubah adalah diet. Data klinis, epidemiclogis,
dan percobaan binatang menunjukkan, bahwa diet lemak yang tinggi
lemak jenuh akan menaikkan kadar cholesterol, sedangkan lemak
yang tidak jenuh akan menurunkannya. Diet cholesterol juga akan
menajkkan kadar cholesterol, walaupun tidak setinggi pada diet lemak
jenuh. Ini oleh karena cholesterol sedikit diserap usus. Mattson, Erck-
son dan Kligman telah menghitung bahwa tiap 100 mg diet cholesterol/
1000 kalori yang dimakan akan menaikkan 12 mg% di dalam serum.

Rumus Flecher et al. mengenai pengaruh diet terhadap cholesterol:

Cholesterol = 2,7 X saturated — 1.3 X polyunsaturated +

15 X V diet cholesterol

Dengan ini dapatlah diketahui effek komposisi diet terhadap kadar
cholesteral,

Irawan & Poestika 1977 Penyakit jantung koroner 57

Banyaknya kalori dalam diet juga mempengaruhi kadar cholesterol.
Kadar cholesterol biasanya naik selama periode kelebiban kalori, dan
stabil pada waktu berat badan yang tetap tercapai.

Demikian juga kadarnya akan turun pada penurunan berat badan
dan stabil lagi setelah tercapai berat badan tetap.

Galbraith, Connor dan Stone melaporkan bahwa 7rteke tinggi choles-
terol dengan kalori rendah tidak akan menaikkan kadarnya, Akan
tetapt pada diet relatif rendah karbohidrat, di mana dengan sendirinya
tinggi lemak, secara sporadis akan terjadi kenaikan kadarnya, walau-
pun kalori rendah. Didapatkan pula di dalam observasi bahwa makan-
an yang dimakan dalam porsi tunggal dan tidak terbagi dapat menaik-
kan kddar cholesterol. ‘

—~ Latihan:
Mann ¢! al. mendapatkan penurunan cholesterol dengan latihan
fisik dan banyak lagi studi yang mendapatkan hal yang serupa.

4. Phospolipid

Phospholipid secara luas terdapat dalam badan, di dalam jaringan peng-
ikat yang aktif dan cairan jaringan dan diangkut darah dalam bentuk lipopro-
tein. Di dalam lipoprotein, protein dan phospholipid ini berguna sebagai
"pelarut” untuk menjaga supaya tetap dalam bentuk larut pada waktu beredar
dalam sirkulasi darah. Dari semua konstituen lipid pada lipoprotein, phos-
pholipid merupakan yang paling sukar diextrakkan.

Beberapa apoprotein dari H.D.L. dan V.L.D.L.. mampu menyatukan
kembali pancaran-pancaran phospholipid atau campuran phospholipid dengan
lipid netral. Phospholipid penting untuk penangkapan triglyceride dan choles-
terylester oleh apoprotein.

Fungsi phospholipid adalah sebagai "biologic detergent” dan “penstabil”,
oleh karena mengandung group yang larut dalam air dan grezp yang larut
dalam pelarut lemak, juga merupakan unsur yang penting membran biologis
sebagai carrier dalam system transpor melalui dinding cel, mengatur permea-
bilitas cel, juga ikut dalam proses pembentukan thromboplastin yang aktif
dalam proses penjendalan darah.

Biosynthesa phospholipid .

Synthesa phospholipid terjadi di dalam mitochondria dan elemen mikro-
somal cel. Phospholipid dari lipoprotein serum disynthesa hampir seluruhnya
oleh hepar dan diexkresi dalam darah. Phospholipid disynthesa dengan jalan
yang hampir sama dengan triglyceride. Kombinasi acetyl-CoA dengan glycero-
phosphat menghasilkan phosphatidic acid dan diglyceride yang merupakan
prrecursor phospholipid. '

5. Lipoprotein

Sernua lipid dalam plasma akan bergabung dengan protein dan meng-
hasilkan makromolekul yang disebut lipoprotein. Kombinasi ini memungkin-
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kan lipid larut di dalam air, sehingga dapat diangkut di dalam cairan extra-
celluler.

Ada 4 macam lipoprotein yang dapat dipisahkan secara elektrophoresis,
ultracentrifugasi, ataupun presipitasi. Mereka adalah: chylomicron, V.L.D.L.,
L.D.L.dan H.D.L. ‘

Ada 3 macam protein yang terikat dalam lipoprotein {(apoprotein), yaitu
protein A (alpha), protein B (beta) dan protein C. Mereka berbeda di dalam
residu termindl, isi amine acid serta sifat immunokimianya. Secara normal
protein A adalah satu-satunya protein yang terdapat di dalam H.D.L., sedang-
kan protein B pada L.D.L. ' :

Pada beberapa penyakit distribusi protein yang normal ini terganggu.
Misalnya pada obstructive liver disease dan pada a-beta-lipoproteinemia,
protein A terdapat pada L.D.L.

Chylomicron mengandung apoprotein A, B dan mungkin C, sedangkan
V.L.D.L. mengandung apoprotein A, B, C.

— Chylomicron adalah exogenous triglyceride. Merupakan transpor trigly-
ceride yang terbesar, yaitu 90% didapat dari makanan (exogen). Cholesterol
5%, phospholipid 3% dan protein 2%. Secara norma! chylomicron dibentuk di
mucosa usus dan mengalir di dalam aliran lymphe masuk plasma lewat ductus
thoracicus.

Di dalam sirkulasi darah triglyceridenya dilepaskan oleh lipase yang spesi-
fik yang terdapat dalam endothelium kapiler dekat jaringan lemak dan otot
menghasilkan sisa yang kaya cholesterol yang kemudian dibawa ke hepar. Besar
partikelnya: 2000 A dengan ratio cholesterol: phospholipid = 1,6.

— V.L.D.L. (endogenous triglyceride): merupakan transpor triglyceride yang
endogen dengan kadarnya = 60%, cholesterol 129, phosphelipid 18% dan
protein 10%. V.L.D.L. diproduksi terutama oleh hepar dan akan dilepaskan
ke dalam darah dan dipecah menjadi L.D.L. melalui I.L.D.L. Partikel ini
mernpunyai besar = 2000 A dengan ratio cholesterol/phospholipid 0,6.

— L.D.L.: ini merupakan alat pengangkut cholesterol, kadarnya 50%, trigly-

ceride 25% phospholipid 15% protein 25%. Partikel ini merupakan “hasil
katabolisme V,L.D.L. Besar partikelnya = 100 — 300 A, ratio C/P = 3,3.

— H.D.L.: ini adalah lipoprotein yang kaya protein, yaitu 50%, cholesterol

20%, phospholipid 25%, triglyceride 5%. Partikel ini besarnya 70 — 100 A,
ratioC/P = 0,8. :

NILAI NORMAL LIPID DALAM SERUM

Nilai normal lipid dalam serum mempunyai beberapa variasi, beberapa
faktor seperti ras, keturunan, lingkungan dan faktor kepribadian sangat mem-
pengaruhi,

Lipid total: 400 — 1000 mg%.
FFA = 0,09 — 0,6 mg/1000 ml.
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Triglyceride: Umur mg %
0—19 10 — 140
20 — 29 10 — 140
30 — 39 10 — 150
40 — 49 10 — 160
50 — 59 10 — 190

Phospholipid = 125 — 300 mg%
5 — 12 mg% sebagai phosphorus

Cholesterol total: Umur mg %
0—19 120 — 230
20 — 29 120 — 240
30 — 39 140 — 270
40 — 49 150 — 310
50 — 59 160 — 330

METABOLISME ABNORMAL LIPOPROTEIN ‘r

Pemeriksaan lipid total serum sangat berguna di dalam determinasi ke-
lainan metabolisme lipid. Kalau meninggi kadar cholesterol, triglyceride dan
phospholipid diperlukan guna pencarian diagnose. Walaupun demikian,
kadang-kadang lipid total normal, sedangkan sebetulnya terdapat hyper-
cholesterolemia disertai kadar triglyceride yang rendah, sehingga lebih dianjur-
kan untuk memeriksakan ketiga lipid ini secara rutin. Penyakit yang menimbul-
kan metabolisme yang abnormal lipid dapat primer, yang biasanya dapat di-
turunkan atazpun sekunder akibat dari penyakit lain seperti diabetes mellitus,
nephrotic syndrome dan lain-lain. ‘

Kelainan metabolisme lipid dapat hypolipidemia ataupun hyperlipidemia.
Di sini hanya akan dibicarakan hyperlipidemia.

Ber.dasarkan kombinasi serum lipid, electrophoresis, observasi plasma
serta gejala-gejala klinis, Fredrickson, Lees dan Levy (Khoo, 1974) membagi
hyperlipoproteinemia menjadi 5 type.

— Type I: Di sini didapatkan kadar triglyceride exogen yang tetap tinggi
disebabkan tubuh tidak bisa membersihkan triglyceride yang diserap
usus. Ini oleh karena turunnya P.H.L.A. (Post Heparin Lipolytic Acti-
uvily), sehingga di sini tetap terdapatnya chylomicron setelah puasa
14 jam,

Pattern lipoproteinnya: ‘V.L.D.L. dapat naik sedikit, sedangkan
H.D.L.dan L.D.L. turun, :

Di.ag'nosti!( secara kasar dapat dilakukan dengan test chylomicron,
yaitu terlibatnya lapisan cream plasma yang ada di atas, sedang di
bawahnya tetap jernih.

Type ini dapat terjadi dari penyakit lain seperti diabetes mellitus
yang tak terkontrol, pancreatitis, dan alkoholisme. Atau dapat pula ter-

dapat secara primer yang biasanya dapat diturunkan resessif auto-
somal, .
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sM;:nifestasi %dinis berupa abdominal pain yang dapat akl.J.t, hepato-
P nomeg:ah, xanthoma dan lipemia retinalis. Biasanya kelainan ini
sudah terdiagnosa sebelum umur 10 tahun. '

~— Type II: Defek di sini adalah oleh k ; :
arena k ‘ ;
terlambatnya pemecahannya L.D.L. a kenaikan produksinya ataupun

Type ini dapat dibagi 2, yaitu IT A, kalau kenaikan L.D.L. tanpa

dengan kenaika i i
V.Lg.D.L'enal n V.L.D.L., type II B kalau disertai dengan kenaikan

g‘ayl?c.;aiizil dapat seclltunder akibat- hypothyreoidi, obstructive icterus
-lain atau dapat pula primer d i i

secara dominan autoaomaf P an biasanya dapat diurunian
Manifestasi klinisnya berupa tendon xanthoma, xanthelasma, arcus

cornea, deposisi lipid pada arteri .
Heart Disease. pd p eri yang dapat mengakibatkan Coronary

— Type III:' Yang.naik di sini adalah I.L.D.L., sehingga didapatkan baik
l;lenaxlfan triglyceride maupun cholesterol, dengan perbandingan yan

ampir sama. Type ini dapat terjadi dari myxedema, dan dys roteing-

emia. Pada yang primer penurunannya tidak jelas dipikirkapn baik

secara resessif autosomal ataupun dominan autosomal. Manifestasi

klinis berupa tuboeruptive xantho
nis | ma, pal
terjadi Coronary Heart Discase. palmar xanthoma, dapat pula

— Type IV: Di sini yang naik adalah V.L.D
; nail .L.D.L. (endogenous hypertriglycerid-
]e;'fz;a). Dapat terjadi sekunder akibat nephrotic syndffme dga\i lain-
1I1.

Pada yang primer dapat diturunkan s i i
: ebagai domi :
juga punya potensial untuk Corenary HearfDisease.nan autosomal. Tni

— TypeV: Merupakan ko¥nbinasi type I dan type IV, jadi di sini terjadi hyper-
triglyceridemia baik yang endogen maupun yang exogen. Kelainay!fini
dapat sekunder akibat alkoholisme, diabetes mellitus yang tak terkon-
trol dan nephrose. Atau dapat juga primer yang biasanya terlihat pada

masa dewasa, sedang cara pen i j
s o pads t:!'rpg'e N penurunannya tidak jelas. Tanda-tanda

HUBUNGAN HYPERLIPID
DISBASE EMIA DENGAN CORONARY HEART

Telah diketahui bahwa h ipidemi | i

T _hyperlipidemia merupakan "risk factor”

:;?;ci::zan(?o-rin}zry Heal;t Disease, walaupun ada faktor-faktor yzfx,; 1l-znirlll 1;1;;1:

an resk factor. Di antara banyak 7%k factor, hyperlipidemia. ini

rupakan résk factor yang dapat di i ingga rish factor i dapat
: act pengaruhi, sehingga risk factor ini

dicegah atau dllu!angkan. Lemak di dalam darah yfﬁg pentijv‘:lgc :Salllz.:;l d?lpat

pholipid, triglyceride dan cholesterol. o | P

Secara keseluruhan di dalam darah m ‘

_ : 2 ercka terkumpul di dalam lipo-
protein yang merupakan partikel tersendiri yang mampu ﬁlem enaaiﬁlhi IF ,
jadinya Ceronary Heart Disease. P -

-
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1. Pengaruh phospolipid terhadap C.H.D.

Seperti diketahui fungsi phospholipid di dalam lipoprotein adalah sebagai
»pelarut”, sehingga “bersama dengan protein memungkinkan peredaran lemak
dalam darah dalam bentuk larut. Jaringan tubuh juga mengandung phospho-
lipid, demikian juga jaringan arteriel. Jaringan arteriel mampu mensynthesa
phospholipid di situ, di mana synthesanya relatf tidak tergantung pada pe-
ngaruh lipid.

Pada atherosclerosis, terjadi pen.im‘bunan-penimbunan lemak yaitu phos-
pholipid, cholesterol dan cholesterylester di dalam arterial plaque. Di sini
phospholipid mengandung asam lemak jenuh yang lebih tinggi dari pada
lipoprotein plasma, di mana phospholipid ini tidak berasal dari plasma.

Selama terjadinya atherosclerosis, sphingomyelin relatif naik, sedang phos-
phatidylcholin dan phosphatidylethanolamine menurun. Isi sphingomyelin
naik, terutama di dalam dinding mikrosomal dan di dalam dinding cel otot -
polos. Sphingomyelin ini akan naik sesuai dengan umur mauput dengan diet
atherogenik. Adam memikirkan bahwa sphingomyelin merupakan agen yang
aktif di dalam menceraikan ester neutral. Jadi kenaikan sphingomyelin selama
pembentukan atheroma akan dapat menceraikan ester neutral, terutama cho-
lesterylester dan mengelompok selama perkembangan atheroma. ‘

Richard et al. (1974) memikirkan bahwa ada kenaikan phospholipid di
dalam arteriel yang kaya akan asam lemak jenuh, sedangkan pengelompokan
cholesterol merupakan phenomena yang sekunder. Di sini fungsi pengelompok-
an cholesterol adalah untuk mempertahankan "pencairan yang layak” yang
dibutuhkan untuk transpor kimiawi antar cel atau jaringan, terutama melalui
cel otot polos. Dengan naiknya group asam lemak jenuh di dalam dinding cel
otot polos, akan menurunkan “pencairan” (keadaan cair) dari dinding dan ini
akan mempengaruhi fungsi dan enzym. '

Keadaan cair ini dapat diperbaiki dengan menaikkan cholesterol dalam
dinding. Penambahan cholesterol ini dapat menurunkan titik cair dari asam
lemak jenub di dalam phospholipid. Jadi penjagaan keadaan cair ini tergantung
pada baik sphingomyelin ataupun cholesterol. Dengan naiknya sphingomyelin,
akan dibutuhkan juga kenaikan cholesterol, sebaiknya pada orang dengan
hypercholesterolemia, penimbunan lemak ini akan juga menaikkan synthesa
sphingomyelin. Selama proses berjalan terus, terjadi ketidakseimbangan antara
cholesterol dan phospholipid, sehingga dinding cel kehilangan "keadaan cair”-
nya yang khas. ,

Cel-cel otot polos dapat terpengaruh, sehingga mengganggu metabolisme
dan terjadi foam cell.

9. Pengaruh triglyceride terhadap G.H.D.

Kenaikan kadar triglyceride pada hyperlipoproteinemia adalah pada type
1V fendogenous hypertriglyceridemia), type I (exogenous hypertriglyceridemia),
type V {endogenous dan exogenous hypertnglycen'demia), type II1 serta type
II B. Namun yang merupakan risk factor adalah type II B, 111, 1V dan V (Al-
brink et al., 1959; Albrink, 1962; Carvalho et al., 1974; Kaye et al., 1975; Levy
et al., 1974; Mann ef.al., 1975; Miller, 1974).
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Albrink e al. (1959) mendapatkan kenaikan kadar triglyceride 5% pada
anak muda normal, 30% pada orang normal berumur lebih dari 50 tahun dan
antara 80 — 90% pada Coronary Heart Disease. '

Hypertriglyceridemia (type 1V) merupakan risk factor untuk C.H.D. pada
laki-laki dan wanita tua (Mann et el., 1975).

Mann dan Thorogood mendapatkan bahwa hormon ovarium mempunyai
protective effect terhadap C.H.D. dengan protecting premenopause pada
wanita terhadap hypertriglyceridemia (Mann ez al., 1975).

Murray et al. menyelidiki 133 casus wanita dengan chest pasn yang dilaku-
kan arteriographi, di mana diselidiki hubungannya dengan banyaknya pem-
buluh darah keroner yang tersumbat dengan tingginya kadar lemak dalam
darah. Didapatkannya bahwa makin tinggi kadar lemak dalam darah (tri-
glyceride/cholesterol), makin banyak juga pembuluh koroner yang tersumbat
(Murray et al., 1975).

Jadi di sini seakan-akan triglyceride dapat mempengaruhi terjadinya
C.H.D. terutama apabila mereka adalah laki-laki atau wanita tua (postmeno-
pause), apalagi kalau ditambah lagi beberapa risk factor yang lain. Akan tetapi
triglyceride endogen sepertinya tidak mempunyai effek atherogenik.

r

3. Pengaruh cholesterol terhadap C.H.D.

Kenaikan kadar cholesterol pada hyperlipoproteinemia adalah pada type
I1 A, II B, III serta I'V.:Seperti triglyceride, cholesterol mempunyai effek athero-
genik, dan semua type di atas dapat merupakan risk factor yang kuat. Murray
et al. mendapatkan bahwa type IV lebih sering dengan kelainan koroner, tapi
biasanya kelainannya minim, sedangkan type II walaupun sedikit lebih jarang
dari pada type IV, namun biasanya dengan kelainan yang luas (Murray et al.,
1975), sehingga Murray menganggap bahwa type II, terutama type II B, lebih
dekat hubungannya dengan C.H.D. yang luas. Jadi nyatalah di sini bahwa
hypercholesterolemia, apakah itu dari sumber exogen ataupun endogen ke-
semuanya dapat merupakan risiko untuk C.H.D. Kalau dibandingkan risiko
antara triglyceride dengan cholesterol seperti lebih dekat hubungannya choles-
terol terhadap terjadinya C.H.D. yang luas. Kalau kita tinjau mengenai 4
macam lipoprotein, yaitu chylomicron, V.L.D.L., L.D.L., dan H.D.L., maka
jeias bahwa chylomicron serta H.D.L. tidak ada hubungannya dengan kelainan
koroner, sedangkan V.L.D.L. serta L.D.L. merupakan ik fector yang kuat
akan terjadinya kelainan koroner. Bahkan beberapa ahli menganggap bahwa
H.D.L. merupakan protective effect terhadap terjadinya kelainan koroner.

PENGOBATAN TERHADAP HYPERLIPOPROTEINEMIA

Sebelum membicarakan mengenai pengobatan hyperlipoproteinemia,
harus pula kita pilih mengenai kepentingan pengobatan tersebut. Pengobatan
terhadap hyperlipoproteinemia, apabila itu sekunder dengan sendirinya akan
khusus ditunjukkan pada primernya, walaupun ada beberapa ahli yang meng-
anjurkan pengobatan tambahan terhadap hyperlipoproteinemianya.

Apabila kelainan ini primer, maka biasanya dilakukan untuk tujuan:
— menghilangkan/menyembuhkan sakit perut yang hebat, pancreatitis.

1.
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— menghilangkan xanthoma (untuk kosmetik).
— serta mencegah terjadinya kelainan jantung koroner.

Mengenai hubungan kadar lemak yang tinggi dengan kelainan jantung koroner
telah banyak dilakukan penyelidikan, namun belum didapat kepastian menge-
nai bebasnya kemungkinan mendapat kelainan jantung koroner ini dengan
penurunan kadar lemaknya. Namun demikian beberapa ahli masih juga mem-
percayai kegunaan penurunan kadar lemak pada hyperlipidemia terhadap
kemungkinan penyakit jantung koroner. Pengobatan hyperlipidemia ini di-
mulai dengan menentukan jenis atau typenya dulu. Setelah tertentu typenya,
maka therapi utama adalah diet.

Mengingat komplikasi obat-cbatan dengan pemakaian yang lama serta
kejemuan penderita, dianjurkan untuk sedapat mungkin hanya memakai
therapi diet saja. Apabila dengan therapi diet masih tidak berhasil, barulah
dimulai dengan obat-obatan. Therapi diet pada umumnya meliputi kalori
rendah, lemak jenuh rendah, lemak tak jenuh tinggi, karbohydrat rendah serta
cholesterol rendah. ‘

Pada type I: di sini baik lemak jenuh maupun lemak tidak jenuh sangat di-
batasi. Lemak dibatasi 28 — 55 g/hari, sedangkan lemak dengan
rantai pendek dapat diberikan agak lebih banyak (20 — 40).

Pada type IV: diberikan diet karbohidrat rendah (30% dari kaleri total), cho-
lestero! dibatasi sampai 259 mg/hari serta lemak 50% dari kalori
dengan perbandingan lemak tak jenuh : lemak jenuh = 3 : 2. Juga di-
lakukan penurunan berat badan, oleh karena ini juga akan menurun-
kan kadar triglyceridenya.

Pada type III: pada prinsipnya sama dengan type IV, yaitu pénurunan berat
badan, pembatasan karbohydrat, serta pembatasan sedang cholesterol
dan lemak jenuh, '

Pada type IIA: yang penting adalah pembatasan lemak, dengan perbandingan
lemak tak jenuh : lemak jenuh = 2 : 1. Kadar cholesterol dibatasi se-
perti pada type 1V. '

Sedangkan pada type I1B seperti pada type IV, dan type V adalah gabungan
dariIdanIV.

Therapi dengan obat-obatan

Pada umumnya obat-cbatan yang berpengaruh terhadap hyperlipidemia
dapat dibagi, yaitu mereka yang berperanan terhadap produksinya, seperti
nicotinic acid dan clofibrate, yang kedua adalah mereka yang berperanan pada
katabolismenya seperti cholestyramine, d-thyroxine.

1. Nicotinic acid: Obat ini mempunyai effek menghambat pelepasan FFA
dari jaringan lemak, seperti kita tahu bahwa FFA merupakan pembentuk
V.L.D.L. Biasanya diberikan pada type IV, II juga pada type 11l dan V.

Dosis pada dewasa: $ g/hari atau dapat sampai 9 g/hari, biasanya di-
mulai dengan dosis 100 mg 3 kali/hari lalu dinaikkan 300 mg/hari
tiap 4 — 7 hari sampai mencapai dosis tetap 8 — 9 g/hari.
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Untuk mencegah irritasi lambung, dimakan bersama makanan.

Side effect: kulit kemerahan, dan gatal-gatal. Dapat juga terjadi nausea,
vomitus, diarrhea. Test fungsi hepar dapat terganggu, juga test tole-
ransi glucose serta hyperuricemia.

Interaksi obat lain: dapat menguatkan effek vasodilatasi, juga effek postu-
ral hypotensi dari enti-hypertension drugs. .

Clofibrate: Obat ini mempunyai effek menurunkan produksi V.L.D.L.
serta menaikkan katabolisme V.L.D.L. V.L.D.L. dan I.L.D.L. kadarnya
turun, sedang L.D.L. dapat naik. Biasanya diberikan pada type III dan
IV, kadang-kadang pada type I, terutama IIB.

Dosis: 1,5 sampai 2 g/hari.

Side effect: kadang-kadang menimbulkan naﬁsea, diarrhoea, berat badan

naik, myositis, skér rash, ectopi ventrikuler dan gangguan test fungsi

hepar.

Interaksi obat lain: menguatkan effek hypoprothrombinemis dari war-
farin.

Cholestyramine: Ini adalah resin. Substansi ini hydrophil, tetapi tetap tak

larut dalam air dan tak diabsorbsi usus. Di dalam usus halus; cholestyra-

mine menukarkan chloride ionnya dengan asam lambung. Aksi ini akan
menaikkan katabolisme cholesterol ke dalam bile acids. Obat ini sangat
baik untuk type I1. '

Dosis: 16 g/hari dibagi dalam 2 — 4 dosis. Kemudian tiap 2 — $ minggu
dinaikkan 4 — 8 g sampai mencapai 32 g.

Side effect: Biasanya gastrointestinal. Nausea, vomitus, kejang dan distensi
perut dapat terjadi. Dapat juga terjadi steatorrhea.

Interaksi obat: QOleh karena ini adalah resin, dapat mempengaruhi kompo-
nen asam seperti: phenylbutazone, thiazide, tetracycline untuk penye-
rapannya dalam usus. ‘

D-Thyroxine: Ini adalah isomer dextrorotasi dari thyroxine, analog
dengan l-thyroxine. Dapat menurunkan kadar chelesterol tanpa menim-
bulkan effek hypermetabolisme. Seperti juga 1-thyroxine, d-thyroxine ber-
aksi dengan menaikkan katabolisme L.D.L. Obat ini baik untuk type II,
mungkin juga baik pada type I1I. ‘ , :

Dosis: dosis awal 2 'mg/hari dan dinaikkan 1. — 2 mg tiap bulan untuk
mencapai dosis tetap 4 — 8 mg/hari. .

-Side effect: pada penderita dengan tanda ataupun gejala C.H.D., akan

memperberat keadaannya, sehingga obat ini dilarang pada mereka
dengan kelainan jantung organis, -

Side effect lain adalah tergangg'unyafoleransi gluéésa, abnormalitas
test fungsi hepar dan neutropenia.

“a
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Interaksi obat: obat ini menaikkan effek hypoprothrombinemia dari war- -
farin.

KESIMPULAN :

' " Dapatlah diambil kesimpulan di sini bahwa pengaruh hyperlipidemia
terhadap terjadinya C.H.D. bisa bereffek negatif ataupun sama sekali tidak
ada pengaruhnya, ,

Chalesterol dan triglyceride (endogen) merupakan 725k facior yang sangat
nyata terhadap terjadinya C.H.D., demikian pula type II dan type IV yang
sebetulnya merupakan gambaran cholesterol dan endogenous triglyceride juga
merupakan risk factor pula. Type IIl dan V walaupun juga merupakan risk
factor, namun tidak senyata type IT atau IV. '

Phospolipid dalam darah tidak merupakan risk factor sama sekali, namun
dengan naiknya synthesanya di jaringan arteri akan juga merupakan risiko
terjadinya C.H.D.

H.D.L. merupakan satu-satunya lipoprotein yang tidak mengakibatkan
kelainan apa-apa bahkan kenaikan kadarnya di dalam darah akan merupa-
kan proteksi terhadap terjadinya C.H.D. Apakah ini oleh kadar protein atau
phospholipidnya yang relatif tinggi ataukah oleh karena ratio cholesterol:
phospholipidnya yang rendah masih memerlukan penyelidikan lebih lanjut,

Demikian juga type I di mana kadar triglyceridenya sangat tinggi, namun
tidak merupakan résk factor sama sekali, apakah ini bukan karena terdiagnosa-
nya secara awal, dan cepat mendapatkan pengobatan serta belum adanya risk
factor lain yang menyertainya ataukah oleh karena sangat jarangnya casus,
masih pula diperlukan penyelidikan lebih lanjut.

Walaupun belum terbukti bahwa penurunan kadar lemak dapat meng-
hilangkan risiko C.H.D. namun pada umumnya para dokter lebih senang untuk
menurunkan kadar lemak dalam darah yang berlebihan.
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