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								    				    BAB II TINJAUAN KEPUSTAKAAN



II.1. LIPID DAN LIPOPROTEIN Setiap jenis lipoprotein mempunyai Apo tersendiri. Sebagai contoh untuk VLDL, IDL, dan LDL mengandung Apo B 100, sedang Apo B48 ditemukan pada kilomikron. Apo A1, Apo A2, dan Apo A3 ditemukan terutama pada lipoprotein HDL dan kilomikron.(19) Setiap lipoprotein akan terdiri atas kolesterol (bebas atau ester), trigliserid, fosfolipid, dan apoprotein. Lipoprotein berbentuk sferik dan mempunyai inti trigliserid dan kolesterol ester dan dikelilingi oleh fosfolipid dan sedikit kolesterol bebas. Apoprotein ditemukan pada permukaan lipoprotein.(19) Setiap partikel LDL mengandung sekitar 1500 molekul kolesterol ester dalam inti berminyak. Inti ini dikelilingi oleh mantel mengandung kolesterol 500 molekul, 800 molekul fosfolipid, dan satu molekul apoprotein B100.(20) Setiap lipoprotein berbeda dalam ukuran, densitas, komposisi lemak, dan komposisi apoprotein.(19)
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 Gambar 1. Struktur Lipidprotein



II.1.1. METABOLISME LIPOPROTEIN(19) Metabolisme lipoprotein dapat dibagi atas tiga jalur yaitu jalur  metabolisme eksogen, jalur metabolisme endogen, dan jalur  reverse cholesterol metabolisme



transport.



Kedua



kolesterol-LDL



jalur dan



pertama trigliserid,



berhubungan sedang



dengan



jalur  reverse



cholesterol transport khusus mengenai metabolisme kolesterol-HDL. 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 diekskresikan bersama empedu ke usus halus. Baik lemak di usus halus yang berasal dari makanan maupun yang berasal dari hati disebut lemak eksogen.(19) 9
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 Jalur Metabolisme Endogen(19,20) Trigliserid dan kolesterol yang disintesis di hati dan disekresi ke dalam sirkulasi sebagai lipoprotein VLDL. Apolipoprotein yang terkandung dalam VLDL adalah apolipoprotein B100. Dalam sirkulasi, trigliserid dalam VLDL akan mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase (LPL), dan VLDL berubah menjadi IDL yang juga akan mengalami hidrolisis dan berubah 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 dalam LDL akan dibawa ke hati dan jaringan steroidogenik lainnya seperti kelenjar adrenal, testis, dan ovarium yang mempunyai reseptor untuk kolesterol-LDL. Sebagian lagi dari kolesterol-LDL akan mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor scavenger-A (SRA) di makrofag dan akan menjadi sel busa (foam cell). Makin banyak kadar kolesterol-LDL dalam plasma makin banyak yang akan mengalami oksidasi dan ditangkap oleh sel makrofag. Jumlah kolesterol yang akan teroksidasi tergantung dari kadar kolesterol yang terkandung di LDL. Beberapa keadaan mempengaruhi tingkat okdidasi 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.
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 •



Jalur Reverse Cholester Transport Suatu proses yang membawa kolesterol dari jaringan kembali ke



hepar. HDL merupakan lipoprotein yang berperan pada jalur ini. (21)



II.2. DIABETES MELITUS II.2.1. Defenisi Diabetes Melitus Diabetes melitus (DM) merupakan suatu penyakit kronik yang ditandai dengan adanya hiperglikemi sebagai akibat berkurangnya produksi insulin, ataupun gangguan aktivitas dari insulin ataupun keduanya. Keadaan ini akan mengakibatkan perubahan-perubahan metabolisme terhadap karbohidrat, lemak maupun protein.(22,23,24,25) II.2.2 Klasifikasi Diabetes Mellitus  Ada berbagai klasifikasi DM yang dipakai sekarang ini, seperti klasifikasi DM menurut American Diabetes Association (ADA), World Health Organization (WHO).(25,26) Klasifikasi DM yang dipakai di Indonesia menurut Konsensus PERKENI (Perkumpulan Endokrin Indonesia) 2006 sesuai dengan klasifikasi DM menurut ADA 1997.(22,47) Dalam hal ini DM dibagi menjadi 4 kelas
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 Tabel 1. Klasifikasi DM menurut PERKENI (22) 1.



2.



3.



Diabetes Melitus Tipe 1 (destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiensi insulin absolut). Diabetes Melitus Tipe 2 (bervariasi mulai yang dominan resistensi insulin disertai defisiensi insulin relatif sampai yang dominan defek sekresi insulin disertai resistensi insulin) DM Tipe Lain  A. Defek genetik fungsi sel beta B. Defek genetik kerja insulin C. Penyakit Endokrin Pankreas D. Endokrinopati E. Karena obat/zat kimia F. Infeksi G. Sebab imunologi yang jarang H. Sindrom genetik lain yang berkaitan dengan DM



4.



Diabetes Melitus Gestasional



II.2.3. Kriteria Diagnostik Diabetes Melitus Diagnosis klinis DM umumnya akan dipikirkan bila ada keluhan khas DM berupa poliuria, polidipsia, polifagia, lemah, dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya. Jika dijumpai keluhan yang khas dan pemeriksaan kadar glukosa darah (KGD) sewaktu



≥



200 mg/dl



sudah cukup untuk menegakkan diagnosa DM. Hasil pemeriksaan KGD puasa



≥



126 mg/dl juga digunakan untuk patokan diagnosis DM. Untuk 12
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 kelompok tanpa keluhan khas DM, hasil pemeriksaan KGD yang baru satu kali saja abnormal, belum cukup kuat untuk menegakkan diagnosis DM. diperlukan pemastian lebih lanjut dengan mendapatkan sekali lagi angka abnormal, baik KGD puasa



≥



126 mg/dl, KGD sewaktu



≥



200 mg/dl pada



hari yang lain, atau hasil tes toleransi glukosa oral (TTGO) yang abnormal.(22,27,28,29,30) Tabel 2. Kriteria Diagnostik Diabetes Melitus22



1



Gejala klasik DM + KGD sewaktu ≥200 mg/dl atau



2



Gejala klasik DM + KGD puasa ≥ 126 mg/dl atau



3



KGD 2 jam pada TTGO ≥ 200 mg/dl



II.2.4. Diabetes Melitus Tipe 2 Diabetes Melitus Tipe 2, Diabetes melitus Tidak Tergantung Insulin (DMTTI) atau Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM) umumnya ditemukan pada usia dewasa (resiko tinggi pada usia di atas 40 tahun), walaupun dapat terjadi pada anak-anak. Jumlah penderita DM tipe 2 diperkirakan 90-95 % dari total penderita DM. Penyebab utama DM tipe 2 adalah adanya defisiensi insulin dan atau resistensi insulin. Resistensi 13
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 insulin ditemukan pada lebih 90 % kasus dan merupakan penyebab terbanyak pada DM tipe 2.(31,32,33) II.3. HIPERTENSI II.3.1. Definisi hipertensi Hipertensi adalah keadaan tekanan darah sistolik lebih dari 140 mmHg dan atau tekanan diastolik lebih dari 90 mmHg yang diukur  berulang-ulang, sekurang-kurangnya 2 kali pengukuran tekanan darah pada waktu yang berbeda, dengan atau tanpa pemakaian obat antihipertensi.(34) Hipertensi dapat diklasifikasikan berdasarkan etiologi yaitu dengan penyebab yang tidak diketahui (hipertensi esensial/primer atau idiopatik) dan diketahui (hipertensi sekunder).



(35)



Hipertensi essensial (essential hypertension, EHT) atau hipertensi primer adalah hipertensi dimana penyebabnya tidak diketahui terjadi pada ± 90-95% kasus hipertensi. Patogenesis hipertensi essensial adalah multifaktorial. Dalam terjadinya hipertensi essensial terlibat berbagai faktor  patofisiologik antara lain faktor genetik, peningkatan aktivitas saraf  simpatis, kemungkinan berkaitan dengan stres psikososial, produksi hormon



yang



menahan



garam



dan



menyebabkan



vasokonstriksi.



Dilaporkan pula adanya kelainan fungsional dan struktur vaskular,
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 disfungsi endotel, stres oksidatip, remodeling dan berkurangnya elastisitas pembuluh darah.(36) Tabel 3. Menurut The seventh Report of the Joint National Comitte on Prevention Detection Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC), klasifikasi tekanan darah orang dewasa terbagi menjadi kelompok normal, prehipertensi, hipertensi derajat 1 dan Hipertensi derajat 2.



Klasifikasi Tekanan



Tekanan



Darah



Tekanan



Sistolik



Diastolik



(mmHg)



(mmHg)



Normal



< 120



< 80



Prahipertensi



120-139



80-89



Hipertensi Derajat 1



140-159



90-99



Hipertensi Derajat 2



≥



Darah



160



≥



Darah



100



Sumber : The Seventh Report of The Joint Commite on Prevention Evaluation and (18) Treatment of high Blood Pressure



II.3.2. Patogenesis hipertensi pada DM tipe 2 Patogenesis hipertensi pada penderita DM tipe 2 sangat kompleks, banyak faktor berpengaruh pada peningkatan tekanan darah. Pada diabetes faktor tersebut adalah resistensi insulin, kadar gula darah plasma, obesitas, selain faktor lain pada sistem otoregulasi pengaturan tekanan darah.(37) 15
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 II.3.3. Dislipidemia pada Diabetes 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.(38,39,40) Dislipidemia pada diabetes ditandai dengan meningkatnya kadar  trigliserida dan menurunnya kadar HDL kolesterol. Kadar LDL kolesterol tidak banyak berbeda dengan yang ditemukan pada individu non diabetes, namun lebih didominasi oleh bentuk yang lebih kecil dan padat (small dense LDL). Partikel-partikel LDL kecil padat ini secara intrinsik lebih bersifat aterogenik daripada partikel-partikel LDL yang lebih besar  (buoyant LDL particles). Selanjutnya, karena ukurannya yang lebih kecil, kandungan di dalam plasma lebih besar jumlahnya, sehingga lebih meningkatkan risiko aterogenik. Trias dari abnormalitas profil lipid ini dikenal dengan istilah “dislipidemia diabetik”.(41) II.4. PATOFISIOLOGI DISLIPIDEMIA PADA DIABETES  Akhir-akhir ini semakin banyak penyakit kardiovaskuler terjadi pada pasien dengan diabetes, baik tipe 1 maupun tipe 2. Tetapi, hubungan antara diabetes dan aterosklerosis belum dapat dimengerti sepenuhnya. Beberapa kelainan metabolik yang sering terjadi pada pasien dengan diabetes mempengaruhi proses produksi dan pembuangan lipoprotein plasma. (42) 16
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 Kerusakan



kerja



insulin



dan



keadaan



hiperglikemia



akan



menyebabkan perubahan lipoprotein plasma pada pasien denga diabetes. Pada diabetes tipe 2, obesitas atau kekacauan metabolisme yang resisten terhadap



insulin



dapat



menjadi



penyebab



dislipidemia,



selain



hiperglikemia itu sendiri. (43) II.4.1. Komplikasi Diabetes Percepatan aterosklerosis pada penderita diabetik adalah suatu hal yang kompleks, dan lebih cepat dari nondiabetik. Kecenderungan penderita diabetik salah menghasilkan bahan bakar, terutama lemak, menyebabkan kadar lemak beredar lebih tinggi, terutama LDL kolesterol yang bisa menumpuk dalam dinding pembuluh darah. Kemungkinan lain adalah perubahan pada pembuluh darah terkecil, mikroangiopati, yang bisa menyebabkan peningkatan kebocoran protein dan lemak pada dinding pembuluh darah dan dengan demikian akan terjadi aterosklerosis berat. Ketiga dan paling menarik, adalah penderita diabetik mempunyai kelainan sel difus menyebabkan penuaan sel-sel tertentu, dan penuaan prematur ini terutama mengenai dinding pembuluh darah dan akibatnya merusak dinding pembuluh darah.(7) Komplikasi makrovaskuler misalnya pembuluh darah koroner, pembuluh darah otak, pembuluh darah kaki dan komplikasi mikrovaskuler  misalnya sering menyebabkan kebutaan dan gagal ginjal. (13,44)
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 Tabel 4. Kategori risiko kadar LDL Kolesterol



(40)



LDL Kolesterol (mg/dl) Kelompok Risiko Risiko tinggi



< 100



Faktor risiko multipel (≥ 2 faktor risiko)



< 130



Risiko rendah (0-1 faktor risiko)



< 160



Mengacu pada NCEP ATP III maka sasaran kadar kolesterol LDL disesuaikan dengan banyaknya faktor risiko yang dimiliki seseorang. Berdasarkan banyaknya faktor risiko, maka terdapat 3 kelompok risiko



(41):



1. Risiko tinggi a. Mempunyai riwayat PJK. b. Mereka yang mempunyai risiko yang disamakan dengan PJK : - Diabetes Melitus - Bentuk lain penyakit aterosklerotik yaitu strok, penyakit arteri perifer, aneurisma aorta abdominalis. -



Faktor risiko multipel (> 2 faktor risiko) dan mempunyai risiko PJK dalam waktu 10 tahun > 20 % (lihat skor risiko Framingham).



2. Risiko multipel (≥ 2 faktor risiko) dengan risiko PJK dalam kurun waktu 10 tahun < 20%. 18
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 3. Risiko rendah (0-1 faktor risiko) dengan risiko PJK dalam kurun waktu 10 tahun < 10 tahun. II.5. PATOGENESIS ATEROSKLEROSIS  Aterosklerosis merupakan penyakit vaskuler yang ditandai dengan timbulnya ateroma, yaitu suatu dungkul pada dinding arteri. Timbulnya ateroma ini menimbulkan penyempitan lumen arteri, dan apabila dungkul tersebut



lepas,



akan



menimbulkan



emboli



yang



selanjutnya



mengakibatkan penyumbatan lumen. Gangguan aliran darah ini dapat menimbulkan iskemia dan kematian jaringan di daerah aliran arteri, khususnya pada organ-organ yang miskin kolateral seperti jantung dan otak.(11) Penyebab



aterosklerosis



bersifat



multifaktoral,



sebagian



penyebabnya bersifat genetis, sebagian lainnya karena faktor lingkungan, misalnya karena kebiasaan makan. Walaupun penyakit aterosklerosis digolongkan sebagai penyakit sistemik, namun ateroma tak timbul di sembarang tempat, melainkan pada tempat-tempat predileksi khusus. Faktor



lain



yang



memicu



timbulnya



aterosklerosis



adalah



hiperkolesterolemia yang menyebabkan peningkatan kadar LDL. Dalam patogenesitas aterosklerosis, ikut pula berperan sejumlah sel, sebagian berupa sel yang terdapat di dalam darah (monosit, limfosit) dan sebagian lagi berasal dari dinding arteri (sel endothelium, sel otot polos, fibroblast).(35) 19



Universitas Sumatera Utara



 Hiperkolesterolemia



merupakan



faktor



terpenting



dalam



patogenesis aterosklerosis. Kadar kolesterol yang tinggi disebabkan oleh kenaikan kadar LDL. Perjalanan hidup LDL dimulai dengan sintesis dan sekresi VLDL oleh sel-sel hati (hepatosit). VLDL mengandung kolesterol dan trigliserida (TG). Setelah memasuki aliran darah, VLDL mulai kehilangan kandungan TG-nya karena TG mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase (LPL) menjadi asam lemak dan gliserol, sehingga kandungan ester kolesterol semakin lama semakin tinggi. Dengan proses ini VLDL mula-mula berubah menjadi IDL dan akhirnya berubah menjadi LDL. Selanjutnya LDL akan diendositosis oleh sel-sel jaringan perifer dan hepatosit setelah terlebih dahulu diikat oleh r eseptor LDL (LDL-R).(35) Kadar LDL yang tinggi pada dasarnya disebabkan oleh dua hal, yaitu :sintesis VLDL yang berlebihan atau gangguan ambilan (uptake) LDL oleh sel-sel jaringan. Penyebabnya dapat bersifat genetis atau pengaruh dari faktor lingkungan. Sintesis VLDL yang berlebih misalnya terjadi pada diabetes mellitus dan kebiasaan makan makanan tinggi kolesterol.



(35)



II.6. TAHAPAN ATEROSKLEROSIS  Aterosklerosis tak terjadi secara mendadak, melainkan terjadi melalui sejumlah tahapan, masing-masing tahap memerlukan waktu untuk mencapai tahap berikutnya. Tahapan-tahapan tersebut adalah sebagai berikut :
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 a. Tahap dini. Pada tahap paling awal ini, secara makroskopik, belum terlihat perubahan pada dinding sel arteri, tapi secara mikroskopik pada sub intima ditemukan sekelompok sel yang dalam sitoplasmanya terlihat gelembung-gelembung mirip busa sabun, karenanya disebut sel busa (foam cell). Sel busa ini berasal dari makrofag dan gelembung mirip busa tersebut berisi ester kolesterol.(35) b. Tahap pembentukan garis lemak (fatty streak). Pada tahap ini terjadi penumpukkan sel-sel busa sehingga mendesak endotelium. Secara makroskopik terlihat dinding arteri sedikit menonjol ke dalam lumen membentuk geligir.(35) c. Tahap pembentukkan ateroma. Pada tahap ini, di samping sel busa terlihat pula tumpukan lemak ekstrasel yang terjadi karena nekrosis sel busa. Di dalam sub intima juga dijumpai limfosit, sel-sel otot polos dan serat kolagen. Keberadaan serat kolagen ini menimbulkan nama fibrous plaque (bercak berserat). Walaupun dalam keadaan terdesak, sel-sel endotelium masih terlihat utuh. Secara makroskopis terlihat sebagai dungkul yang menonjol ke dalam lumen.(35)
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 d. Tahap lesi lanjut. Pada tahap ini terjadi nekrosis endotelium yang memicu terjadinya thrombus.(35) Dari hasil peneltian epidemiologi diketahui ada beberapa faktor  yang dapat mempengaruhi dan merangsang terbentuknya aterosklerosis. Faktor ini disebut faktor risiko. Faktor risiko ada yang dapat dimodifikasi dan ada yang tidak dapat dimodifikasi. Faktor risiko yang tidak dapat dimodifikasi adalah usia, jenis kelamin, riwayat keluarga dengan penyakit aterosklerosis.(45) II.6.1. Faktor risiko yang dapat dimodifikasi Beberapa faktor risiko yang dapat dimodifikasi adalah : 1. Hipertensi Hipertensi adalah faktor risiko yang penting pada usia di atas 45 tahun. Penyakit jantung iskemik 5 kali lebih sering pada individu di mana tekanan darah > 160/95 mmHg daripada normotensi ( < 140/90 mmHg ). (45,46,47) 2. Merokok Orang yang merokok > 10 batang / hari mempunyai risiko 3 kali lebih besar. Hubungan rokok dan ateroskerosis dikaitkan dengan adanya faktor karbon monooksida yang menyebabkan injuri sel endotel. (45,46,47) 22
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 3. Diabetes Melitus Semua pasien yang menderita diabetes mellitus > 10 tahun mempunyai aterosklerosis signifikan. (45,46,47) 4. Hiperlipidemia  Adanya hiperlipidemia merupakan faktor risiko yang kuat terjadinya aterosklerosis pada pasien < 45 tahun. Dijumpai total kolesterol serum > 240 mg/dl, LDL > 160 mg/dl, Trigliserida > 250 mg/dl. (45,46,47) 5. HDL yang rendah Nilai HDL koletserol < 35 mg/dl. HDL yang rendah umumnya terjadi pada perokok, DM, orang inaktif yang tidak teratur berolah raga, dan pasien dengan Trigliserida yang tinggi. Latihan yang teratur dapat meningkatkan HDL kolesterol plasma. (45,46,47) II.7. Pengertian Resistensi Insulin Resistensi insulin adalah : suatu keadaan terjadinya gangguan respons metabolik terhadap kerja insulin, akibatnya untuk kadar  glukosa plasma tertentu dibutuhkan kadar insulin yang lebih banyak daripada “normal” untuk mempertahankan keadaan normoglikemia.(48)  Akibat resistensi insulin (endogen), maka diperlukan jumlah insulin yang tinggi sebagai kompensasi untuk mengontrol gula darah agar  tetap



normal,



jika



sel



beta



pankreas



masih



adekuat



untuk



menghasilkan insulin, ini yang disebut hiperinsulinemia. 23
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 Hiperinsulinemia suatu respon kompensasi yang tipikal karena menurunnya aksi insulin pada sel target, kondisi ini disebut sebagai resisten insulin atau sensitifitas insulin di sel target telah menurun.(49) Hiperinsulinemia akan mencegah terjadinya intoleransi glukosa atau hanya sedikit terganggu, mencegah hiperglikemia atau manifesnya diabetes. Bila sel beta pankreas lelah, muncul keadaan hiperglikemia, asam lemak bebas meningkat. Resistensi insulin ditemui pada penderita NIDDM, obesitas, hipertensi. Derajat gangguan toleransi glukosa berbeda-beda diberbagai kelompok tersebut, ini ditentukan oleh kemampuan sel beta pankreas untuk memghasilkan insulin(49)



II.8. SINDROMA METABOLIK(50) Sesuai dengan perkembangannya, maka definisi SINDROMA METABOLIK



(SM) juga mengalami variasi. Pada tahun 1998



World Health Organization (WHO) memberikan definisi SM sebagai gangguan metabolisme glukosa atau RI ditambah 2 atau lebih kelainan antara lain obesitas, dislipidemia, hipertensi, dan mikroalbuminuria.



24



Universitas Sumatera Utara



 Pada tahun 2001 the National Cholesterol Education Program’s Adult Traetment Panel III (NCEP: ATP III) memberikan definisi SM adalah tiga atau lebih kelainan berikut ini : 1. Obesitas sentral : lingkar pinggang



≥



102 cm (pria),≥ 88 cm



(wanita). 2. Trigliserida (> 150 mg / dL). 3. HDL 


Glukosa puasa > 110 mg / dL.



5. Tekanan darah >140/90 mmHg.
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