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ABSTRAK

Aterogenesis akibat hiperlipidemia maupun respon terhadap jejas atau
keduanya, masih diperdebatkan. Penelitian ini bertujuan membuktikan bahwa
injeksi inisial adrenalin 1.V yang dilanjutkan diet KT intermitten, meningkatkan
kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis.

Penelitian eksperimental Randomized Post-test Control Group ini
menggunakan 20 tikus Wistar jantan, dibagi acak menjadi 5 kelompok. Empat
tikus hanya diberi pakan standar (kelompok I). Kelompok II diinjeksi 0,006 mg
adrenalin. Kelompok III diberi diet 10 gram KT. Kelompok IV diinjeksi 0,006 mg
adrenalin di hari pertama, dilanjutkan diet KT di hari ke-2 sampai ke-14.
Kelompok V diberi diet KT di hari ke-1 sampai ke-13, dan diinjeksi adrenalin di
hari ke-14. Pada hari ke-15, dilakukan pemeriksaan kadar lipid, jumlah sel busa
dan ketebalan dinding aorta. Data dianalisis univariat, uji beda Kruskal-Wallis
dan Man-Whiiney, kemudian diuji korelasi Spearman, sctelah menilai normalitas
distribusi data dengan uji Komogorov-Smirnov.

Rerata kolesterol total (p=0,007), LDL (p=0,003), trigliserida (p=0,006),
sel busa (p=0,001) dan ketebalan dinding aorta (p=0,001) pada kelompok IV
paling tinggi dibandingkan kelompok lain. Rerata HDL (p=0,002) paling rendah.
Uji Mann-Whitney kolesterol total kelompok ! dengan IV dan V, IV dengan V
(p<0.05). HDL antara semua kelompok p<0,05. LDL kelompok I dengan IV
(7=0,020), I dengan V (p=0,020) dan IV dengan V (p=0,021). Trigliserida
kelompok T dengan TV (p=0,019), T dengan V (p=0,020), dan TV dengan V
(p=0,021). Sel busa antara semua kelompok p<0,05. Ketebalan aorta antara
semua kelompok berbeda bermakna (p<0,05). Distribusi data pada uji
Kolmogorov-Smirnov tidak normal, sehingga uji korelasi Spearman antara
kelompok perlakuan dengan LDL (0,756); kelompok perlakuan dengan sel busa
(0,793); dan kelompok perlakuan dengan ketebalan aorta (0,776); antara
kelompok perlakuan dengan HDL -0,502; antara HDL dengan LDL —0,667; antara
HDL dengan sel busa -0.415 (p=0,069); antara HDL dengan ketebalan aorta -
0.425 (p=0,062); antara LDL dengan sel busa 0,794; antara LDL dengan
ketebalan aorta 0,770; antara sel busa dengan ketebalan aorta sebesar 0,968,

Kesimpulan penelitian ini yaitu injeksi adrenalin (kelompok II) dan diet
KT (kelompok ITI) meningkatkan kolesterol total, LDL dan trigliserida, sel busa
dan ketebalan dinding aorta, namun menurunkan HDL. Kolesterol total, LDL,
trigliserida, sel busa dan ketebalan dinding aorta tikus kelompok 11 lebih rendah
dibandingkan tikus kelompok III, namun HDL-nya lebih tinggi. Adrenalin
diternskan diet KT (kelompok IV) dan diet KT diternskan adrenalin (kelompok
V), meningkatkan kolesterol total, 1.DL, trigliserida, sel busa dan ketebalan
dinding aorta, namun menurunkan HDL. Kolesterol total, LDL., trigliserida, sel
busa dan ketebalan dinding aorta tikus kelompok IV lebih tinggi dibandingkan
kelompok V, namun HDL-nya lebih rendah. Peningkatan LDL berkaitan dengan
penambahan sel busa dan penebalan dinding aorta, sedangkan penambahan sel
busa juga berhubungan dengan ketebalan dinding aorta. Peningkatan HDL
berhubungan dengan penurunan LDL, serta berkurangnya sel busa dan ketebalan
dinding aorta.

xvii



ABSTRACT

The theory of atherogenesis which caused by hyperlipidemia or the response
from the injury or both of them are still debating. The aim of the study is to prove
of the effects of initial adrenaline ijection intravenously with egg yolk dietary to
the serum lipid levels foam cells and the thickness of abdominal aortic wall of
Wistar.

The randomized post-test control group was chosen as a research design.
The object of the study was 20 Wistar, which were divided into S groups. All of
the groups were treated differently, such as Group I treated with standard diet;
Group II injected by 0,006 mg adrenaline; Group 111 treated with 10 grams egg
yolk dietary; Group IV injected by 0,006 mg adrenalin on the first day, followed
by egg yolk dietary on the 214" days. Groups V fed with egg yolk dietary on
the first dau?r until the 13™ days, on the 14% days, injected with adrenaline, finally
on the 15™ days, the lipid of the serum level, foam cells and the thickness of
abdominal aortic wall were measured.

Data were analyzed by Univariate Analysis, Kruskal-Wallis and Man-
Whitney test for differentiation, followed with Spearman correlations test. If the
data were abnormal, Kolmogorov-Smirnof test was used for analyses.

The results of the study showed that mean of total cholesterol (p=0,007),
LDL (p=0,003), triglyceride (p=0,006), foam cells (p=0,001) and thickness of
aortic wall (p=0,001) in the group 1V were highest than the others. The lowest was
the mean of HDL (0,002). Mann-Whitney test for total cholesterol between group
Tand TV or IV and IV and V (p<0.05). HDL between all of the groups p<0,05.
LDL in the group I and TV (p=0,020), T and V (p=0,020), TV and V (p=0,021).
Triglyceride in the group I and IV (p=0,019), T and V (p=0,020), IV and V
(p=0,021). Foam cells between all of the groups p<0,05. The thickness of aortic
wall between groups was significantly different (p<0,05). Data distribution on the
Kolmogorov-Smimov test was abnormally, so Spearman correlations test among
groups with LDL (0,756); groups and foam cells (0,793); groups and the thickness
of aortic wall (0,776); groups and HDL were 0,502; HDL and LDL were -0,067;
HDL and foam cells were —0,415 (p=0,069); HDL and the thickness of aortic wall
were —0,425 (p=0,062); LDL and foam cells were 0,794; LDL and the thickness
of aortic were 0,770; foam cells and the thickness of aortic wall were 0,968.

The conclusion of the study is adrenaline injection ( group II) and egg yolk
dietary (group IH) was mcreasing of total cholesterol, LDL, triglyceride, foam
cells and the thickness of aortic wall, but decreasing of HDL. Total cholesterol,
LDL, triglyceride, foam cells and the fhickness of aortic wall in the group 11 were
lowered than group IIL, but the DL higher. Adrenaline injection followed with
egg yolk dietary (group 1V) and yolk dietary followed with adrenaline injection
(group V) increasing of total cholesterol, LDL, triglyceride, foam cells and the
thickness of aortic wall, but decreasing of HDL. Total cholesterol, LDL,
triglyceride, foam cells and the thickness of aortic wall in the group IV higher
than group V, but HDL lower. The mereasing of LDL has correlation with the
addition of foam cells and the thickness of aortic wall, but increasing of foam cells
also has correlation with the thickness of aortic wall. The increasing of HDL also
has correlation with the decreasing of LDL, and the reducing of foam cells and the
thickness of aortic wall.
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BAB 1.,

L.1. Latar Belakang

Aterosklerosis sampai sekarang masih terbukti menjadi penyebab utama
morbiditas dan mortalitas. Penyebab aterosklerosis adalah pengarah  faktor
lingkungan dan genetik atau interaksi kedua faktor itu! 2345,

Berbagai diskusi tentang patogenesis aterosklerosis telah menyebabkan
perkembangan pemahaman. Pengertian aterosklerosis di akhir abad ke-19, seperti
yang dikutip oleh Libby dari Osler’s Texthook of Medicine, adalah merupakan proses
degeneratif. Sedangkan Virchow mendefinisikan aterosklerosis sebagai penyakit
proliferatif. Pendapat Virchow ditentang Rokitansky, yang menyatakan bahwa
aterosklerosis terjadi akibat proses penyembuhan dan resorbsi trombi. Di awal
abad ke-20, Anitschkow & Chatalow mengidentifikasi kolesterol sebagai penyebab
aterosklerosis dan mempromosi konsep teori insudasi lipid®,

| Selanjutnya, Stary ef al, 1984, pertamakali membuktikan bahwa patogenesis
aterosklerosis merupakan proses multifaktor yang muncul sejak masa anak-anak,
dimana umumnya manifestasi kliniknya muncul di usia dewasa atau lanjut™®. Proses
aterogenesis tersebut melibatkan makrofag yang menjadi sel busa dan ditimbun
dalam tunika intima di minggu-minggu pertama kehidupan, sampai akhirnya setelah

30 tahun kemudian menjadi ateroma (Sloop, 1999 dan Napoli et al,, 199910,
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Peran sel endotél dan makrofag dalam proses aterogenesis telah didnga oleh
Faggiatto & Ross (1984), seperti yang dikutip oleh Banning (2002). Pendapat
tersebut kemudian berkembang menjadi hipotesis respon terhadap jejas'’, Namun,
patomekanisme keterlibatan sel endotel dan makrofag belum dijelaskan, bahkan
pendapat Adam (1982), Bremmelgaard er ol (1986) dan Nordestgaard (1992) seperti
yang dikutip oleh Contantinides, serta penelitian Taylor (1997) kembali menyatakan
bahwa hiperlipidemia akibat djet kolesterol jangka panjang akan menghasilkan
deposit lipid dan penebalan dinding arteri'*?3, Sebaliknya, Ross (1999) menegaskan
bahwa aterosklerosis merupakan penyakit peradangan (inflammatory disease), bukan
akibat peningkatan kadar kolesterol LDL yang berakumulasi dalam dinding arteri!".
Pendapat Ross didukung Sloop (1999), yang membuktikan terdapatnya sel busa
dalam garis lemak (farty streak) tidak menyebabkan peradangan pada lesi®®. Pendapat
yang lebih moderat dikemukakan oleh Constantinides (1994), yang menyatakan
bahwa lesi aterosklerotik bisa terjadi akibat adanya hiperlipidemia berat dengan jejas
ringan atau hiperlipidemia ringan dengan jejas yang lebih berat, yang dapat diperberat
dengan trombosis. Keadaan hiperlipidemia dapat dicapai dengan memberikan diet
kuning telur secara intemitten, sedangkan jejas arterial dapat ditimbulkan dengan
injeksi inisial kalsiferol, epinephrine atau kompleks imun'®. Penclitian F reestone
(1997) sejalan dengan pendapat Constantinides, dimana pada pemberian olesan
periaortik 0,25 mol/L. kalsium klorida pada aorta abdominalis kelinci dengan diet
kolesterol tinggi selama tiga minggu, menimbulkan penambahan diameter aorta

yang disertai penebalan dan perubahan biokimiawi dinding arteri'. Sedangkan,



penelitian Kalayoglu dan Byme (1998) juga mengungkapkan bahwa peningkatan

- jumlah sel busa yang bermakna dapat ditimbulkan dengan menginfeksikan

Chlamydia pneumoniae, yang dilanjutkan dengan pemberian kolesterol LDL'.

Walaupun berbagai unsur teori aterogenesis telah banyak diketahui, namun
berbagai perdebatan pendapat itu masih memunculkan pertanyaan, yaitu; “apakah
aterosklerosis terjadi akibat hiperlipidemia atau akibat respon terhadap jejas pada sel
endotel, ataukah interaksi antara kedua hal itu”. Beberapa pakar masih beranggapan
bahwa teori infiltrasi lipid sebagai penyebab utama aterosklerosis, sedangkan yang
lain berpendapat bahwa aterosklerosis terutama terjadi akibat respon terhadap jejas,
ataukah keduanya berpartisipasi dalam patogenesis aterosklerosis'>'*'*1>1¢

Seperti diketahui bahwa akibat keterbatasan penelitian klinis, maka banyak
penelitian aterosklerosis dilakukan dengan menggunakan model binatang, terutama

kelinci yang merupakan model Aerbivora pertama untuk studi aterosklerosis. Namun,

Taylor (1997) menyatakan bahwa untuk mendapatkan dan membiakkan kelinci tidak

- mudah dan murah, sehingga perlu dicari alternatif hewan lain". Sedangkan, Shih

(1995) dan Smith (2001) berpendapat bahwa pemakaian hewan coba harus
mempertimbangkan aspek teori, kebutuhan praktis, kemudahan mendapatkan,
kemampuan adaptasi terhadap berbagai teknik perlakuan dan prinsip ‘the three Rs’
(replacement, reduction, and refinement) 718 Fazio S. (2001), menambahkan bahwa
model tikus yang merupakan makhluk omnivora seperti manusia, terbukti amat

berguna untuk mempelajari aterosklerosis'.




Penelitian ini mengacu  pendapat Constantinides (1994) dan penelitian
Freestone (1997), dengan menggunakan injeksi inisial adrenalin intra vena (1. V) yang
dilanjutkan asupan diet kuning telur intermitten untuk menghasilkan bercak ateroma

12,15 Pemberian adrenalin dimaksudkan untuk

dalam  waktu dua minggu
menimbulkan stres pada tikus, yang dianalogikan dengan situasi yang bisa terjadi
dalam kehidupan manusia, Adrenalin dapat memicu lipolisis dan aktivitas adrenergik,
serta mempengaruhi aktivitas renin plasma, meningkatkan kadar katekolamin dan
angiotensin darah, sehingga menaikkan tensi serta mengubah hemodinamik aliran
darah. Perubahan hemodinamik akan menﬁcu berbagai  patomekanisme
aterosklerosis®?*"*22  Eyerson et al. (1997) mendukung fakta ini, dan melaporkan
bahwa terdapat interaksi yang bermakna antara beban kerja yang menginduksi stres
dengan bertambahnya ketebalan arteri?* Diet kuning telur dianalogikan dengan
kebiasaan makan tinggi lemak, dimana Taylor ( 1997) juga telah membuktikan bahwa
pemberian kuning telur dapat menimbulkan lesi aterosklerotik ", Pertama-tama,
adrenalin dan kuning telyr menyebabkan jejas serta perubahan molekuler endotel
aorta, kemudian terjadi  perubahan morfologik yang berpengaryh pada ketebalan
dinding aorta'>?,

Deteksi berbagai perubahan yang terjadi pada aorta dapat dilakukan pada
setiap tingkatan, namun tergantung ketersediaan dan sensitivitas alat yang digunakan.
Teknik  imunohistokimia dan pemeriksaan ultrastruktur, mampu mendeteksi

perubahan yang terjadi dalam periode menit atau jam setelah terjadinya jejas pada sel

endotil, sedangkan pemeriksaan kimia darah dan histopatologi hanya mendeteksi



perubahan setelah beberapa hari atau minggu®.

Perlakuan dalam penelitian ini diharapkan dapat menimbulkan lesi
aterosklerotik tipe I (lesi inisial) yang merupakan perubahan terdini dan pertamakali
bisa‘dideteksi secara mikroskopik dan kimiawi, ditandai dengan penambahan jumlah
sel busa di tunika intima serta penebalan tunika intima. Seperti diketahm bahwa
tunika mmtima merupakan tempat terdapatnya sel-sel endotel dengan lapisan
permukaan yang bersifat non trombotik (mengandung asam sialat) dan secara
fenotipik dapat mengalami perubahan yang amat cepat.'”".

Penelitian untuk menimbulkan lesi aterosklerotik aorta abdominalis tikus
dengém injeksi adrenalin IV pada permulaan perlakuan (inisial), dilanjutkan
pemberian kuning telur secara berselang (infermitten) dan tikus dengan diet kuning
telur intermitter; dilanjutkan injekst inisial adrepalin LV belum pernah
dilakukan'Z!*1%151€  Pepelitian ini  diharapkan dapat memperjelas patogenesis
aterosklerosis. Penggunaan tikus Wistar mempertimbangkan aspek-aspek yang
dikemukakan Shih, Taylor, Fazio dan Smith!>'71%1° Pada minggu kedua, dilakukan
pengukuran kadar lipid serum darah, jumlah sel busa (foam cells) dan ketebalan
dinding aorta abdominalis. Penelitian pendahuluan yang telah dilakukan
menunjukkan adanya kecenderungan perubahan kadar lipid dan penebalan dinding
aorta abdominalis yang lebih besar pada kelompok perlakuan dibanding kelompok

28,29,3031,32
kontrol =" 74,




1.2. Perumusan Masalah

a.

Apakah injeksi inisial adrenalin LV berpengaruh terhadap kadar lipid
(kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol LDL dan trigliserida) serum
darah, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar,
dibandingkan tikus tanpa perlakuan (kelompok kontrol)?

Apakah diet kuning telur intermitten berpengaruh terhadap kadar lipid serum
darah, jumiah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar,
dibandingkan tikus tanpa perlakuan (kelompok kontrol)?

Apakah kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis
tikus Wistar yang diinjeksi inisial adrenalin 1LV lebih besar dibandingkan
dengan kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis
tikus Wistar yang diberi diet kuﬁing telur intermitten?

Apakah injeksi inisial adrenalin 1V yang dilanjutkan dengan diet kuning
telur intermitten berpengaruh terhadap kadar lipid serum darah, jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar, dibandingkan
tikus tanpa perlakuan (kelompok kontrot)?

Apakah diet kuning telur infermitten yang dilanjutkan dengan injeksi
adrenalin 1V berpengaruh terhadap kadar lipid, jumiah sel busa dan
ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar, dibandingkan tikus tanpa
perlakuan (kelompok kontrol)?

Apakah kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis

tikus Wistar yang diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan dilanjutkan dengan diet




kuning telur infermitten lebih besar dibandingkan dengan kadar lipid, jumlah
sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar yang diberi diet

kuning telur infermitten dan dilanjutkan injeksi adrenalin 1.V?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1.

Tujuan Umum

Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan bahwa injeksi inisial adrenalin
IV yang diteruskan pemberian diet kuning telur infermitien berpengaruh
terhadap kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis

tikus Wistar.

1.3.2. Twjuan Khusus

a.

Mengetahui pengaruh injeksi inisial adrenalin LV terhadap kadar lipid,
jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.
Mengetahui pengaruh pemberian diet kuning telur intermitten terhadap kadar
lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.
Mengetahui apakah kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar yang diinjeksi adrenalin ILV. lebih besar
dibandingkan dengan kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar yang diberi diet kuning telur intermitten.

Mengetahui pengaruh injeksi inisial adrenalin LV yang diteruskan pemberian
diet kuning telur infermitten terhadap kadar lipid, jumlah sel busa dan

ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.




e. Mengetahui pengaruh diet kuning telur intermitten yang diteruskan injeksi
adrenalin LV terhadap kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding
aorta abdominalis tikus Wistar.

f. Mengetahui apakah kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar yang diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan diberi diet
kuning telur infermitten lebih besar dibandingkan dengan kadar lipid, jumlah
sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar yang diberi diet
kuning telur infermitten dan dilanjutkan injeksi adrenalin L V.

1.4, Manfaat Penelitian
Usulan penelitian ini diharapkan dapat memperjelas sebab terjadinya
aterosklerosis dan bermanfaat sebagai alternatif model perlakuan untuk menimbulkan

lesi aterosklerotik,




BAB 2.

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Definisi Operasional Aterosklerosis

Aterosklefosis adalah perubahan dinding arteri yang ditandai akumulasi
lipid ekstrasel, recruitment dan akumulasi lekosit, pembentukan sel busa, migrasi
dan proliferasi miosit, deposit matriks ekstrasel (misalnya; kolagen, kalsium),
akibat pemicuan multifaktor berbagai patomekanisme yang bersifat kronik
progresif, fokal atau difus, bermanifestasi akut maupun kronis, serta menimbulkan
penebalan dan kekakuan arteri®!%121415:17:18:27
2.2. Faktor Penyebab Aferosklerosis

Aterosklerosis  disebabkan oleh pengaruh faktor genetik serta
intensitas dan lama paparan faktor risiko lingkungan (hemodinamik,
metabolik, kimiawi eksogen, infeksi virus dan bakteri, faktor imunitas dan faktor’
mekanis), dan atau interaksi berbagai faktor tersebut'>!+2024333,

Perubahan hemodinamik (misalnya di daerah percabangan, resirkulasi,
perlambatan dan perpotongan aliran darah), dapat mempertebal tunika intima
atau menimbulkan plak ateroma**,

Faktor metabolik yang mempengaruhi proses aterogenesis meliputi; gaya
hidup dan kebiasaan makan berkadar kolestero! tinggi, peningkatan konsentrasi
asam empedu, diabetes mellitus, homosisteinemi, peningkatan kadar katekolamin

dan angiotensin, peningkatan kadar kalsiom dan defisiensi magnesium maupun

tembaga. Peningkatan kadar homosistein familial atau akibat defisiensi kronis
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methionin, dapat merusak endotel lewat stres oksidatif, meningkatkan adesi,
agregasi trombosit dan produksi kolagen, serta menyebabkan fibrinolisis
abnormal dan menurunkan jumlah NO. Peninggian konsentrasi katekolamin dan
angtotensin akibat pemacnan farmakologis dan fisiologis (kondisi aksi atau
potensiasi adrenergik) yang teﬁs—menenls dalam lingkungan berkadar natrium
dan aldosteron tinggi, juga mempromosi terjadinya aterosklerosis!?>43>26-7.38:39.40

Sindrom koroner akut dapat segera muncul pada orang yang mengalami
stres mental ekstrim, disertai peninggian kadar katekolamin serum (Owa, 2001)*.
Bahkan menurut Diez Roux AV. et al. (2001), suasana kehidupan ditengah
tetangga yang tidak harmonis, berhubungan dengan peningkatan insidensi
penyakit jantung koroner'’. Beberapa penelitian lain menunjukkan bahwa stres
dapat meningkatkan produksi sitokin proinflamasi, schingga menghambat

penyembuhan fuka®™***

. Marucha (1998) juga menegaskan bahwa stres fransien,
dapat menghambat proses penyembuhan™.

Peningkatan kadar kalsium dan defisiensi magnesium maupun tembaga
dapat menyebabkan aterosklerosis'?, dan penambahan magnesium pada air minum
dapat menghambat aterosklerosis (Sherer Y. ef af, 1999) o

Bahan kimiawi eksogen (misalnya; nikotin, endotoksin, alkaloid
krotalaria, besi dan sianida) merupakan faktor risiko aterosklerosis '>*.

Peningkatan titer antibodi terhadap mikroorganisme pada lesi ateroma
merupakan prediktor terjadinya infark miokard'’. Virus coxsackie B dan virus

herpes simplek dapat menyebabkan nekrosis miosit arteri serta menghambat

perlekatan, penyebaran dan migrasi endotil menuju matriks protein membrana
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basalis (fibronektin, laminin dan kolagen tipe V), sehingga memacu terjadinya

12,49

aterosklerosis Helicobacter  pylori, Chiamydia  pneumoniae  dan

Cytomegalovirus, juga bisa menimbulkan infeksi atau transformasi miosit atau
endotel "

Kompleks antigen antibodi yang diinisiasi oleh masuknya antigen asing ke
dalam tubuh, dapat menjejas endotel melalui cara reaksi silang dengan dinding
arteri maupun langsung merusak dinding arteri'”.

Kompresi, obstrukﬁ dan destruksi, misalnya pada tunika adventitia
kelenjar limfe aorta akibat fibrosis periaortik, merupakan risiko mekanis yang
memungkinkan terhentinya aliran limfatik yang dapat menjejas endotel dan
mempromosi aterogenesis™~. |
2.3. Berbagai Tipe Lesi Aterosklerotik

Lesi aterosklerotik, terutama terjadi pada arteri elastis berukuran sedang
dan besar serta arteri muskularis, dapat menimbulkan iskemi jantung, otak atau
ckstremitas yang menyebabkan terjadinya infark. Lesi aterosklerotik bisa tejadi
sepanjang kehidupan manusia, bahkan Napoli (1997) berpendapat bahwa
pembentukan farty streak (garis lemak) sudah terjadi selama masa pertumbuhan
janin!427515253

The American Heart Association Committee én Vascular Lesions
menentukan klasifikasi baru perkembangan lesi aterosklerotik menjadi 6 (enam)
fase. Sistem klasifikasi ini mengkaitkan fase klinik evolusi plak dengan tipe lesi
yang tampak secara patologis, sehingga klinisi dan peneliti mempunyai kesamaan

pandangan dan pemahaman tentang proses aterogenesis'**~>>>>,




12

2.3.1. Lesi aterosklerotik tipe 1

Lesi aterosklerotik tipe I (lesi inisial) memperlihatkan perubahan paling
dini yang pertamakali bisa terdeteksi secara mikroskopik dan kimiawi. Secara
seluler ditandai dengan penambahan sejumlah sel busa di tunika intima arteri dan

penebalan adaptif tunika intima, tergtama di regio yang mudah terkena'**"*2.

~CEndotheral” o Leukocyts T Endothelial - . Lolikooyts
permeability © .. migration ' - .. adhesion - - -adbesion - -

Gambar 1. Disfungsi endotel (lesi inisial) pada aterosklerosis™

2.3.2. Lesi aterosklerotik tipe II

Lesi tipe II (garis lemak), merupakan lesi yang pertamakali bisa dilihat
dengan mata telanjang, berupa garis-garis, bercak atan bintik berwarna kuning di
permukaan intima arteri. Namun, gambaran mikroskopis yang memperlihatkan
bahwa lesi aterosklerotik dikategorikan dalam lesi tipe II, tidak semuanya
menampakkan adanya garis lemak, sehingga penentuan lesi tipe II adalah dengan

melihat komposisi mikroskopiknya. Gambaran mikroskopis lesi aterosklerotik




13

tipe II terdiri atas; sel busa berlépis, miosit berisi butiran lemak, sejumlah besar
makrofag tanpa butiran lemak, sel limfosit T dan sel mast di tunika intima,
disertai butiran heterogen lipid ekstrasel'*7-*2.

Garis lemak mulanya terdiri atas makrofag, monosit dan limfosit T yang
mengandung lipid (sel busa). Selanjutnya, sel-sel tersebut bergabung dengan
sejumiah sel miosit. Tahapan pembentukan garis lemak (Gambar 2) meliputi;
1) migrasi miosit yang distimulasi oleh PDGF, FGF 2 dan TGF-B, 2) aktivasi
sel T yang diperantarai oleh TNF-o, IL-2 dan GMCSF, 3) pembentukan sel busa
yang diperantarai oleh LDL-oks, MCSF, TNF-a, IL-1, 4) aderensi dan agregasi
platelet yang dirangsang oleh integrin, P-selektin, fibrin, tromboksan A2, faktor
jaringan dan faktor lain yang bertanggungjawab terhadap aderensi dan migrasi

lekosit!4*"%2,

. Adhernia and ' Adbarénc
Smcoth-muacle- - Foametafl . Teall - aggrepation of, © andentry
Cmigrtion formation  aclivetione . platalelz - of feukacyles

Gambar 2. Pembentukan garis lemak pada atero sklerosis™
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2.3.3. Lesi aterosklerotik tipe HI

Lesi tipe III (intermedia, transisional, preateroma) merupakan jembatan
morfologis dan kimiawi antara lesi tipe II dan lesi tipe lanjut (tipe IV).
Gambaran histopatologinya khas, ditandai timbunan butiran dan partikel lipid
ekstrasel yang identik dengan lesi tipe 11, di sekitar lapisan miosit di era tertentu
yang mengalami penebalan adaptif tunika intimanya. Timbunan lipid yang lebih
banyak dan tebal terletak tepat di bawah lapisan makrofag dan sel busa,
menggantikan matriks dan serabut proteoglikan intersel, serta mendorong dan
memisahkan miosit'**72.

2.3.4. Lesi aterosklerotik tipe lanjut (IV, V dan VI)

Lesi lanjut yang terbagi menjadi tipe IV, V dan VI, didefinisikan sebagai
akumulasi lipid ekstrasel masif yang berkaitan dengan disorganisasi dan
pénebalan intima, deformitas dinding arteri dan sering disertai komplikasi berupa
fisura, hematoma dan trombosis. Pada lesi ini terdapat deposit lipid ekstrasel yang
cukup besar untuk merusak intima, sedangkan pada stadiun yang amat lanjut,
deposit lipid memodifikasi tunika media dan adventitia di bawahnya. Pada lesi
tipe imi juga terjadi mckanisme trombotik yang lebih mencnjol dalam
mempercepat terjadinya aterosklerosis' "2,

Saat proses pembentukan lesi lanjut (Gambar 3), lesi cenderung
membentuk sumbat fibrosa yang memisahkan lesi dengan lumen arteri, yang
merupakan proses penyembuhan atau respon fibrosis terhadap jejas. Sumbat

fibrosa menutupi campuran lekosit, lipid dan debris yang membentuk inti

nekrotik. Pinggiran lesi meluas akibat adesi dan masuknya lekosit yang terus
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berlangsung, disebabkan oleh faktor penyebab yang sama seperti Gambar 1 dan 2.
Faktor utama yang berbubungan dengan akumulasi makrofag meliputi MCSF,
MCP-1 dan LDL-oks. Inti nekrotik merupakan akibat terjadinya apoptosis dan
nekrosis, peningkatan aktivitas proteolitik dan akumulasi lipid. Sumbat fibrosa
terbentuk akibat meningkatnya aktivitas PDGF, TGF-B, IL-1, TNF-o dan

osteopontin, seta berkurangnya degradasi jaringan ikat'4%"2,

- Formationof . Fibrous-cep formation

Microphage accumufation
- . " ngcrolitecee

Gambar 3. Pembentukan lesi lanjut pada aterosklerosis™

2.4. Patogenesis A.terosklerosis
2.4.1. Patomekanisme yang menginduksi lesi aterosklerotik

Patogenesis  aterosklerosis (aterogenesis) dimulai ketika tetjadi jejas
(akibat berbagai faktor risiko dalam berbagai intensitas dam lama paparan
yang berbeda) pada endotel arteri, sehingga mengaktivasi atau menimbulkan
disfungsi endotel. Paparan jejas pada endotel, memicu berbagai mekanisme yang

menginduksi dan mempromosi lesi aterosklerotik, yaitu; 1) mekanisme untuk
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menghasilkan  efek sitopatik pada sel endotel dan miosit, 2) mekanisme
pembentukan toksin yang bersirkulasi atau kompleks imun yang berdeposit
pada dinding pembuluh darah, 3) mekanisme untuk menimbulkan respon
inflamasi, 4) mekanisme untuk menginduksi perubahan prostaglandin serum
dan metabolisme lipid, atau 5) mekanisme untuk menimbulkan keadaan
hiperkoagulan yang dapat meningkatkan risiko trombosis'**">*>
2.4.2. Disfungsi endotel

Sel endotel berfungsi sebagai vasodilator, anti trombotik dan anti
inflamasi. Sel endotel paling sedikit mensintesis 3 faktor vasodilator yang
berbeda: NO, PGI2 dan EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor) yang
belum teridentifikasi. Pada beberapa kondisi patologis, sel endotel juga
mensintesis beberapa faktor vasokonstriksi  (EDCF=endothelium-derived
consiriction factor) termasuk endothelin, superoksid dan prostaglandin
vasokonstriktor*’ %7257

Disfungsi endotel (Gambar 1) merupakan lesi aterosklerotik dini, dimana
terjadi respon inflamasi yang merubah homeostasis normal endotel, menjadi
endotel dengan; 1) permeabilitas dan adesivitas yang meningkat terhadap
lipoprotein, Iekosit, platelet dan kandungan plasma lain, diperantarai NO,
prostasiklin, PDGF, angiotensin II dan endotelin, 2) prokoagulan yang lebih
banyak  dibandingkan antikoagulan, 3) up-regulation (pemacuan) molekul

adesi lekosit (meliputi; L-selektin, integrin dan PECAM 1 dan molekul adesi

endotel (meliputi; E-selektin, P-selektin, ICAM i, dan VCAM 1, dan 4) memacu

migrasi lekosit ke dalam dinding arteri yang diperantarai oleh LDL-oks, MCP 1,
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IL-8, PDGF, MCSF dan osteoponin!42>-5556.57.5859

Shimokawa (2000) menggambarkan secara skematik mekanisme disfungsi
endotel yang melibatkan beberapa mekanisme (Gambar 4), meliputi; 1) penurunan
dan kegagalan transduksi sinyal pada endotel, 2) berkurangnya Ketersediaan
L-arginin, 3) berkurangnya ekspresi eNOS, 4) berkurangnya ko-faktor untuk
eNOS, 5) peningkatan inaktivasi NO akibat peran oleh anion superoksid yang
berasal dari makrofag sel inflamasi lain, 6) pelepasan EDCF secara bersamaah,

7) penebalan intima, dan 8) respon vaskuler miosit™>. |

. Aggrcgaéjng plaetots

fr—y 8
LT gytekness ¥ L e
AT Thrembin- . $H S ]

| EORRING

‘. HT
x%H 1

Gambar 4. Mekanisme skematik disfungsi endotel pada aterosklerosis®

Apabila respon inflamasi berlangsung terus, dan penjejas tidak dinetralkan
atan dihilangkan, maka akan terjadi stimulasi migrasi dan proliferasi miosit yang

saling bercampur dengan area inflamasi, membentuk lesi intermedia. Jika respon
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inflamasi tidak mereda, maka arteri akan mengalami remodeling, yaitu penebalan
dan pelebaran dinding arteri bertahap, sampai lumen arteri tidak dapat berdilatasi
lagi 427515556

Respon inflamasi yang terjadi pada aterogenesis diperantarai oleh
makrofag derivat monosit dan limfosif T, yang apabila berlanjut akan
meningkatkan jumlah makrofag dan limfosit yang beremigrasi. Aktivasi makrofag
dan limfosit memimbulkan pelepasan ensim hidrolitik, sitokin, kemokin dan faktor
tumbuh, yang dapat menginduksi kerusakan lebih lanjut dan akhirnya
menimbulkan nekrosis fokal**™,

Siklus akumulasi sel-sel mononuklear, migrasi dan proliferasi miosit, serta
pembentukan jaringan fibrosa menimbulkan pembesaran dan restrukturisasi lesi
lebih lanjut, dan lama kelamaan lesi tersebut menjadi tertutupi oleh fibrous cap
(sumbat fibrosa) yang melapisi lipid inti dan jaringan nekrotik. Lesi semacam ini
juga disebut lesi kompleks lanjut, dimana pada beberapa tempat, arteri tidak dapat
berkompensasi lagi dengan berdilatasi, sehingga lesi dapat menonjol ke dalam
lumen dan mengubah aliran darah'*>,

2.4.3. Aktivasi dan akumulasi monosit atau makrofag
2.4.3.1. Interaksi antara sel endotil, monosit dan set T

Tempat-tempat tertentu pada arteri (misalnya percabangan, bifurcatio dan
curvatura), menyebabkan perubahan khas aliran darah, yaitu 1;1enurunnya shear
stres dan meningkatnya turbulensi. Di area ini terbentuk molekul adesi pada
endotil arteri yang bertanggungjawab terhadap aderensi, migrasi dan akumulasi

monosit dan sel T. Molekul-molekul adesi (selektin, ICAM dan VCAM) berperan
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sebagai reseptor untuk glikokonjugata dan integrin yang terdapat pada monosit
dan sel T. Molekul-molekul itu berhubunganl dengan molekul yang
mempengaruhi migrasi lekosit melintasi endotel (misalnya PECAM), bekerjasama
dengan molekul kemoatraktan yang dihasilkan oleh endotel, miosit dan monosit
{misalnya MCP 1, osteopontin, dan LDL termodifikasi), untuk menarik monosit
dan sel T ke dalam arteri'®'*%,

Aliran darah yang bersifat shear stres atau turbulensi tinggi atau rendah
merupakan hal penting untuk menentukan apakah lesi terjadi pada area vaskuler
tertentu. Perubahan aliran darah akan mengubah ekspresi gen yang memiliki
elemen-elemen di regio promotor yang berespon terhadap shear stres. Gen-gen
tersebut, misalnya; gen ICAM 1, PDGF-B, dan faktor jaringan. Sel endotil
mempunyai elemen-clemen itu, dan ekspresinya meningkat Dbila terjadi
penurunan shear stres. Jadi, perubahan aliran darah terbukti amat penting dalam
menentukan area arteri yang mudah terkena lesi. Rolling dan aderensi monosit dan
sel T juga terjadi di area itu, akibat pemacuan molekul adesi endotel dan
tekosit!%148.

Kemokin  bertanggungjawab terhadap kemotaksis dan akumulasi
makrofag dalam garis lemak. Aktivasi monosit daﬁ sel T menimbulkan
pemacuan reseptor di  permukaan (misalnya; molekul mirlp musin yang

mengikat selektin, integrin yang mengikat molekul adesi  superfamili

- imunoglobulin), dan reseptor yang mengikat molekul kemoatraktan. Interaksi

reseptor-ligan itu, selanjutnya mengaktivasi sel mononuklear, menginduksi

proliferasi sel dan membantu menentukan dan melokalisasi respon inflamasi di
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tempat lesi 1%,

Pada tikus defisien apo E yang mengalami hiperkolesterolemi, jumlah
ICAM 1 di permukaan endotel artert yang mudah terkena lesi makin bertambah
banyak. Meskipun sebeﬂarnya, ICAMI juga terdapat pada tikus normal dalam
jumlah yang sedikit. Sebaliknya, VCAM 1 tidak terdapat pada tikus normal,
tetapi pada tikus dengan defisiensi apo-E. Molekul itu berada di tempat yang
sama seperti ICAM 1. Akibat peningkatan satu atau lebih molekul adesi yang
bekerjasama dengan molekul kemotaktik (misalnya MCP-1, IL-8 atau LDL
termodifikasi), maka bisa terjadi aderensi monosit dan sel T. Ganggunan pada satu
aaﬁ beberapa molekul adesi cukup untuk menurunkan inflamasi, sehingga
memperlambat atau menghambat proses aterogenesis, misalnya pemberian diet
lipid pada tikus yang benar-benar defisien ICAM 1, P-selektin, CD18 atau
kombinasi molekul tersebut, akan menimbulkan lesi aterosklerotik yang lebih
kecil. Perbandingan peranan molekul-molekul itu pada inflamasi di arteri dan
mikrovaskuler bisa merupakan bukti terhadap kemungkinan terjadinya perubahan
proses inflamasi yang memodifikasi aterosklerosis' %%,

Disintegrin (metalloproteinase-iike, disintegrin-like, MDCs), molekul
yang baru saja ditemukan, diindentifikasi pada endotel, miosit dan makrofag,
Protein transmembran ini berperan dalam interaksi antar sel, mengandung sekuens
metalloproteinase di segmen ekstraselnya dan dapat mengaktitkan TNF-o.
Disintegrin tidak terdapat di arteri normal, namun MDCI15 terdapat pada lesi
aterosklerotik. Molekul adesi di permukaan lekosit (misalnya L-selektin) bisa

dipecah oleh metalloproteinase (L-selektin sheddase), schingga dalam kondisi
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inflamasi kronik, dianjurkan menghitung molekul selubung dalam plasma, sebagai
penanda respon inflamasi yang terus berlangsung. Disintegrin berperan dalam
proses penyelubungan (shedding). Bila terjadi penyelubungan, maka bisa
dideteksi pada berbagai respon inflamasi yang berbeda. Peningkatan konsentrasi
molekul selubung dalam plasma dapat dipakai untuk mengidentifikasi pasien
berisiko aterosklerosis atau penyakit inflamasi lain'**.
2.4.3.2, Peran monosit dan imunitas

Monosit merupakan prekursor makrofag di semua jaringan dan terdapat di
setiap fase aterogenesis. Makrofag derivat monosit adalah pemangsa dan sel
penyaji antigen (antigen-presenting cells/APC) yang mensekresi sitokin, kemokin,
molekul pengatur pertumbuhan, metalloproteinase dan ensim hidrolitik lainnya.
Sel mononuklear yang terus menerus masuk, bertahan hidup, bereplikasi dalam
lesi, sebagian tergantung pada MCSF dan GMCSF untuk monosit dan faktor 1L-2
untuk limfosit. Secara in vitro, pajanan terus menerus terhadap MCSFE,
memungkinkan makrofag bertahan hidup dan bermultiplikasi dalam lesi.
Scbaliknya, sitokin inflamasi (misalnya IFN-y) mengaktifkan dan menginduksi
makrofag (dalam kondisi tertentu) untuk memprogramkan diri menjalani kematian
sel (apoptosis). Jika hal ini terjadi in vivo, maka makrofag bisa terlibat dalam
inti nekrotik yang merupakan ciri khas lesi kompleks dan lanjut'®*,

Awalnya, diduga hanya miosit yang berproliferasi sclama perkembangan
lesi aterosklerotik. Namun, akhirnya diketahui bahwa replikasi makrofag derivat

monosit dan sel T berperan sama pentingnya. Kemampuan makrofag dalam

menghasikan sitokin (misalnya TNF-o, IL-1 dan TGF-B), ensim proteolitik
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(terutama metalloproteinase) dan faktor tumbuh (misalnya PDGF dan insulin-like
growth factor 1), berperan penting dalam kerusakan dan perbaikan lesi
aterosklerotik'®!,

Makrofag teraktivasi mengeskpresikan antigen histokompatibilitas kias II
(misalnya HLA-DR), sehingga antigen bisa disajikan ke limfosit T. Keterlibatan
respon imun yang diperantarai sel terjadi ketika didapatkan CD4 dan CD8 di
semua tahap aterogenesis. Aktivasi sel T terjadi saat mengikat antigen yang
diproses dan disajikan makrofag, menghasilkan sekresi sitokin (termasuk IFN-
gamma, TNF-a dan B) yang memperkuat respon inflamasi. Di permukaan sel
miosit Iesi juga terdapat molekul antigen kelas II HLA-DR/DP, diduga diinduksi
oleh IFN-gamma dan juga dapat menyajikan antigen ke sel T. Salah satu antigen
itu kemungkinan LDL-oks yang dapat diproduksi oleh makrofag. HSP 60 juga
bisa berperan pada otoimunitas. Fungsi HSP 60 dan HSP lain meliputi;
penyusunan, transpor intersel dan pemecahan protein serta pencegahan denaturasi
protein yang bisa dibawa menuju endotel dan berpartisipasi dalam respon
imun 14606162

Pada lesi aterosklerotik iz vivo, molekul imunoregulator ligan CD40 bisa
diekspresikan oleh makrofag, se! T, endotil, dan miosit. Sgdangkan reséptornya
(CDAO) diekspresikan pada sel yang sama. Pemacuan kedua molekul ity
membuktikan lebih lanjut tentang aktivasi imun pada lesi aterosklerotik. Ligan
CD40 menginduksi pelepasan IL-1 oleh sel-sel vaskuler, yang secara potensial
meningkatkan respon inflamasi. Inhibisi CD40 dengan memblok antibodi, dapat

mereduksi pembentukan lesi pada tikus yang defisien apoE'™"".
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2.4.4. Aktivasi dan akumulasi miosit
2.4.4,1. Perbédaan derivasi embrionik miosit

Untuk memaharni faktor penting dalam respon proliferatif dan respon
migrasi yang menimbulkan perbedaan dalam organisasi dan pembesaran lesi di
cabang arteri yang berbeda, maka perlu memahami derivasi (asal mula)
embrionik miosit yang menyusun arteri pada regio yang berbeda. Miosit memiliki
asal embrionik berbeda, tergantung pada segmen sistem arterinya. Miosit
beberapa vertebrata di pars superior aorta thoracica berasal dari neuroektoderm,
sedangkan miosit aorta abdominalis berasal dari mesenkim. Miosit arteri koroner
berasal dari sepertiga populasi prekursor mesenkim intrakardia. Perbedaan itu
memperlihatkan bahwa miosit di cabang arteri yang berbeda dapat berespon
secara berlainan terhadap rangsang yang menyebabkan lesi aterosklerotik.
Namun, derivasi embrionik miosit tunika media arteri besar bisa heterogen, dan
berkemampuan berbeda dalam proliferasi dan produksi matrik'®*,

Perbedaan asal pembentukan miosit tersebut juga menimbulkan perbedaan
respon miosit terhadap sitokin, mitogen, faktor kemotaktik atau matriks ekstrasel,
dan mungkin menjelaskan perbedaan jenis lesi di arteri perifer dengan lesi di
arteri karotis dan arteri koroner' ™',
2.4.4.2. Peran‘an.matriks

Miosit tunika media arteri dan di lesi, dikelilingi oleh berbagai jaringan
ikat yang berbeda. Di tunika media, matriks sebagian besar terdiri atas kolagen

fibriler tipe I dan III. Sedangkan pada lesi aterosklerotik, matrik terdiri atas

proteoglikan bercampur kolagen fibriler yang tersebar longgar. Ketika kultur
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miosit arteri manusia dilapiskan pada kolagen fibriler, kolagen merilghambat
proliferasi sel lewat pengaturan ke atas inhibitor spesifik siklus sel. S:ecara in
vivo, degradasi kolagen oleh kolagenase, atau migrasi menjanhi lirligkungan
penginthibisi, memungkinkan miosit berespon terhadap rangsang dan, replikasi
mitogenik, seperti saat di kultur pada kolagen monomerik nonfibriler. Molekul
matrik lain, misalnya fibronektin dan heparan sulfat, juga dapat meﬁghambat
siklus sel, dan interaksi sel-matriks bisa menimbulkan ekspresi kemékin oleh
makrofag. Jika terjadi di arteri, maka interaksi itu berpengaruh amat besar
terhadap respon inflamasi dan fibroproliferatif. Jadi, matriks yang mengelilingi sel
tidak bersifat netral dan bisa menentukan apakah matriks tersebut tetap diam tidak
bergerak atau bermultiplikasi sebagai respon terhadap faktor tumbuh 014636465
2.4.5, Peranan platelet |

Lesi aterosklerosik imisial pada hewan dan manusia, selalu% terdapat
adesi platelet dan trombosis mural di berbagai tempat. Platelet beraderensi pada
endotel yang mengalami disfungsi, kolagen dan makrofag. Bila éiaktivasi,
platelet akan melepaskan granula berisi sitokin dan faktor tumbuh, danj bersama
trombin memacu migrasi dan proliferasi miosit dan monosit. Aktivasi platelet
menyebabkan pembentukan asam arakhidonat bebas yang dapat diubah menjadi
prostaglandin, misalnya tromboksan A2 (vasokonstriktor dan aggregatdr platelet
paling poten), atau menjadi leukotrien yang memperkuat respon inflamasi'™,

Apabila tidak terjadi jejas, platelet berperan dalam mempeftahankan
keutwhan vaskuler dan mencegah perdarahan spontan. Platelet yang diaktivasi

dapat berakumulasi di dinding arteri dan menarik platelet lain ke dalan?l trombus
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yang meluas. Selama aktivasi platelet, reseptor glikoprotein IIb/Illa terdapat di
permukaan platelet, membentuk frombus dan berfungsi sebagai hemostatik'*'%.
Ruptur atau ulserasi di daerah tutup/plak fibrosa yang tipis (Gambar 5),
cepat sekali menimbulkan trombosis. Penipisan tutup fibrosa disebabkan aktivasi
dan masuknya makrofag ke dalam plak yang terus berlanjut, melepaskan ensim
metalloproteinase dan ensim proteolitik lain. Ensim-ensim tersebut mendegradési
matrik, sehingga menimbulkan perdarahan vasa vasorum atan lumen arteri,

mengakibatkan pembentukan trombus dan oklusi arteri".

- Plaque pupture - Thinning ol fibrous cap” - Némorrhags from olitus
o e .. microvassals

Gambar 5. Plak fibrosa tak stabil pada aterosklerosis™.
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2.5. Faktor-faktor yang Menginisiasi dan Mempromosi Aterogenesis

2.5.1. Hiperkolesterolemi, lipid dan lipoprotein yang mengalami
meodifikasi menginisiasi aterogenesis

Kadar kolesterol LDL yang tinggi merupakan penjejas utama edotel dan
miosit. Kolesterol LDL dapat mengalami oksidasi, glikasi, agregasi, berikatan
dengan proteoglikan, atau menyatu menjadi kompleks imun',

Partikel LDL yang masuk ke intima arteri bisa mengalami oksidast
progresif menjadi LDL-oks dan difagosit oleh makrofag melalui reseptor
scavenger (pemangsa) di permukaan sel. Fagositosis menyebabkan terbentuknya
perokéida lipid dan mempermudah akumulasi ester koleterol yang menghasilkan
pembentukan sel busa. Jadi, sel busa teraktivasi begitu terjadi modifikasi dan
fagositosis LDL. oleh makrofag”’n’js.

Schwenke (1989) membuktikan bahwa konsentrasi dan kecepatan
degradasi LDL pada kelinci normal akibat pemberian kolesterol, akan meningkat
di area aorta yang paling rentan mengalami lesi dini aterosklerotik. Diet 2 %
kolesterol selama 16 hari, tidak menmimbulkan lesi yang kasat mata. Namun,
gambaran histologinya memperlihatkan adanya sedikit sel busa yang hanya
ditemukan pada lesion-prone site (tempat yang mudah mengalami lesi), terutama
pada pemberian diet yang lebih lama. Penelitian Schwenke menunjukkan balwa
setelah 16 hari diet kolesterol, konsentrasi LDL plasma kelinci meningkat 7,6 kali

lipat, dimana konsentrasi LDL di /esion-prone sites aorta abdominalis, meningkat

22 kali lipat, lebih tinggi 2 samﬁai 5,7 kali lipat dibanding konsentrasi LDL di

area aorta abdominalis non percabangan. Kecepatan degradasi LDL lebih

meningkat di arcus aorta dan percabangan aorta abdominalis, dibanding tempat
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lain. Schwenke menyimpulkan bahwa pemilihan waktu, fokus asal dan spesifisitas
tempat terjadinya perubahan tersebut mengesankan | bahwa peningkatan
konsentrasi LDL di dinding arteri merupakan indikasi dini pembentukan lesi, dan
merupakan langkah awal penting dalam patogenesis lesi aterosklerotik, pada
kelinci yang dibert diet kolestrerol**°,

LDL termodifikasi (LDL-oks, LDL teragregasi, LDL dengan kompleks
jmun) juga merupakan kemotaktik bagi monosit dan dapat memacu ekspresi gen
untuk MCSF dan MCP yang berasal dari enclotel._ Jadi, LDL termodifikasi dapat
membantu memperluas respon inflamasi dengan menstimulasi replikasi makrofag
derivat monosit dan masuknya monosit baru ke dalam lesi dan berperan dalam
pembentukan sel busa'*2",

Respon inflamasi yang terjadi berefek amat besar terhadap migrasi
lipoprotein dalam arteri, namun kadar lipoprotein plasma bukan merupakan
penentu utama banyaknya akumulasi protein di berbagai tempat arteri yang
berbeda. Regio dimana terjadi akumulasi lipoprotein yang banyak adalah di area
yang mengalami paparan mekanik yang besar, sehingga meningkatkan recidence
time (waktu tinggal) partikel aterogenik yang bersirkulasi di permukaan lumen
arteri' 7%,

Faktor lain yang memberikan peluang masuknya lipoprotein plasma ke
dalam tunika intima adalah mediator inflamasi. Mediator inflamasi (misainya
TNF-g, IL-1 dan MCSF) dapat meningkatkan ikatan LDL terhadap endotil dan
14,27,55.

miosit, serta meningkatkan transkripsi gen reseptor LDL

Setelah berikatan dengan reseptor pemangsa, LDL termodifikasi memulai
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serangkaian proses intrasel, termasuk induksi urokinase dan sitokin inflamasi
(misalnya IL-1). Jadi, dengan adanya lipid termodifikasi, siklus tak berujung
pangkal, yaitu; peradangan, lipoprotein termodifikasi dan peradangan selanjutnya,
dapat terus terjadi datam dinding arteri'**>, |

Pembuangan LDL termodifikasi merupakan bagian penting dari peran
protektif inisial makrofag dalam respon inflamasi, serta meminimalkan efek
LDL termodifikasi pada endotil dan miosit. Antioksidan (misalnya vitamin F)
bisa mereduksi pembentukan radikal bebas yang dibentuk oleh LDL
termodifikasi. Pada binatang dengan hiperkolesterolemi, antioksidan dapat
mereduksi ukuran lesi, dan mereduksi garis lemak pada primaia non manusia.
Observasi terakhir menyimpulkan bahwa antioksidan mempunyai efek anti
inflamasi, dengan mencegah pemacuan molekul adesi untuk monosit.
Antioksidan meningkatkan resistensi LDL manusia terhadap oksidasi ex vivo
yang seimbang dengan kadar vitamin E plasma. Asupan vitamin E berbanding
terbalik dengan insidensi infark miokard, dan pada uji klinik pendahuluan,
suplementasi vitamin E terbukti mengurangi kejadian penyakit jantung
koroner'**",
2.5.1.1. Potensi LDL.-oks dalam menginisiasi aterogenesis

Kemampuan LDL-oks dalam memulai terjadinya aterosklerosis
disebabkan LDIL-oks bersifat; 1) kemoatraktan untuk monosit, sehingga
menghambat migrasi makrofag jaringan, 2) sitotoksik bagi sel endotel,
3) menginhibisi vasodilatasi yang normalnya diinduksi oleh NO, 4) mitogenik

untuk makrofag dan miosit, 5) menstimulasi pelepasan MCP-1 dan MCSF dari sel
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endotel dan 6) imunogenik dan autoantibodi. Berbagai sifat itn menunjukkan
bahwa LDL-oks sangat mudah menimbulkan terbentuknya sel busa' 7.

Oksidasi LDL dipengaruhi oleh beberapa faktor misalnya Cu®*, kejenuhan
asam lemak penyusun LDL dan kandungan antioksidan, schingga menghasilkan
berbagai tingkatan oksidasi LDL", Temﬁat berlangsungnya oksidasi LDL masih
belum diketahui secara pasti, namun mestinya terjadi di lingkungan mikro dimana
LDL tidak terlindung lama oleh komponen anticksidan (tempat perlindungan
efektif adalah pada plasma atau cairan ekstrasel). Pada kultur, sel endotel, miosit,
monosit, makrofag, fibroblas, netrofil dan lainnya, juga diidentifikasi mampu
mengoksidasi LDL!¥,

Peran sistem ensim, misalnya NADPH-oksidase, 15-lipoksigenase,
mieloperoksidase, sistem transpor elektron mitokondria (the mithochondrial
electron transport system) dan lainnya dalam oksidasi LDL in vivo masih belum
pasti. Namun, hasil analisis produk yang diisolasi dari lesi aterosklerotik
memperlihatkan peran ensim lipoksigenase dan mieloperoksidase yang amat
menonjot>>.

Pada kultur sel, diidentifikasi bermacam jenis sel yang mampu
mengoksidasi LDL, termasuk sel endotel, miosit, monosit, makrofag, fibroblas,
netrofil dan sel lain. Namun, belum ada bukti in vive yang menunjukkan sel
yang paling berperan dalam oksidasi LDL.
2.5.1.2. Jalur transport lipid

Kolesterol diabsorbsi dari intestinum dan diangkut kilomikron remnant,

diambil LRP (LDL-receptor-related lipoprotein) masuk ke dalam hati.
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Kolesterol hepatik masuk ke dalam sirkulasi sebagai VLDL dan dimetabolisme
menjadi lipoprotein remnant setelah lipoprotein lipase melepaskan trigliseridanya.
Lipoprotein remnant disingkirkan oleh LDL-R (I.DL-receptor) atau
dimetabolisme dulu menjadi LDL, baru kemudian disingkirkan oleh LDL-R.
Kolesterol diangkut dari sel-sel perifer menuju hati oleh HDL. Kolesterol didaur
ulang menjadi LDL dan VLDL oleh CETP (cholesterol-ester transport protein)
atau diambil oleh ensim lipase hepatik untuk dieksresi ke dalam empedu

{(Gambar 6)%.

puéiplvali-;aﬁp.rate

Gambar 6. Jalur transport lipid®.
2.5.1.3. Peran kolesterol HDL
Kolesterol HDL lebih dikenal sebagai kolesterol ‘baik’ karena kadarnya
yang tinggi dalam darah dapat mencegah terjadinya serangan janfung dan kadar
kolesterol HDL berbanding terbalik dengan risiko teljadinya aterosklerosis.
Kolesterol HDL cenderung membawa kolesterol menjauhi arteri dan kembali ke

hati, menyingkirkan kolesterol yang berlebihan di plak ateroma dan memghambat
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petkembangan plak ateroma.Rader (2000) menyatakan bahwa HDL mampu
menghambat perkembangan aterosklerosis, namun dasar biologis penghambatan
itu belum dimengerti®™*®,

Ekpresi protein HDL, misainya apoA-I dan apoE, ﬁlenghambat
perkembangan dan menyebabkan regresi aterosklerosis, serta menginduksi
perubahan morfologik lesi aterosklerotik yang konsisten dengan stabilisasi lesi.
Selain itu, HDL juga langsung mengatur fenotipik VSMC (vascular smooth
muscle cell), terhadap ekspresi molekul adesi serta fungsi migrasi dan proliferasi
miosit. Namun, metabolisme HDI. amat dipengaruhi oleh CETP (cholestery
ester transfer protein}, sehingga mengubah potensi anti aterogeniknya. CETP
memperantarai pertukaran lipid dan menghasitkan fransfer cholesteryl ester
HDL, vang diubah menjadi LDL, sehingga menurunkan kadar HDL plasma, serta
meningkatkan aktivitas ensim lipolitik(’?’Gg.

2.5.2. Faktor hipertensi

Hipertensi menginisiasi disfungsi endotel dalam proses aterogenesis
(Gambar 7). Pada arteri normal, platelet dan monosit bersirkulasi bebas, serta
terjadi pembentukan NO yang mencegah oksidasi LDL dan mempertahankan
penturunan tonus vaskuler. Endotelin-1 menstimulasi reseptor endotelin A (ET4)
miosit menghasilkan  vasokonstriksi  minimal ‘atau tidak menginduksi
vasokonstriksi, dan merangsang reseptor endotelin B (ETg) endotel yang
berperan pada pelepasan NO. Pada keadaan hipertensi, mikrovaskuler

mengalami ketidakseimbangan faktor endotelial, dimana terjadi penurunan

aktivitas NO dan peningkatan aktivitas endotelin yang menyebabkan peningkatan
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tonus vaskuler dan hipertrofi medial, sehingga meningkatkan tahanan vaskuler
sistemik. Pada arteri, ketidakseimbangan tersebut menimbulkan lingkungan
proaterosklerotik yang kondusif terhadap oksidasi LDL, adesi dan migrasi
monosit, serta pembentukan sel busa. Aktivitas tersebut akhirnya menimbulkan
pembenfukan plak aterosklerotik, ruptur, yang berhubungan dengan meningkat-
nya agregasi platelet dan kegagalan fibrinolisis, menghasilkan trombosis
intravaskuler akut, schingga menjelaskan peningkatan risiko kejadian
kardiovaskuler pada pasien dengan hipertensi®.

Hipertensi menyecbabkan konsekwensi hemodinamik, peningkatan
aktivitas simpatis dan sistem renin-angiotensin, bahkan faktor risiko lingkungan
dan psikososial@. Penderita hipertenst sering mengalami peningkatan kadar
angiotensin II, yang merupakan vasokonstriktor poten, schingga memperberat
aterogenesis dengan menstimulasi pertumbithan miosit!. Angiotensin 11 berikatan
dengan reseptor spesifik miosit, menghasilkan aktivasi fosfolipase C yang dapat
meningkatkan konsentrasi  kalsium intraseluler dan kontraksi miosit,
meningkatkan sintesis protein dan hipertrofi miosit, serta meningkatkan aktivitas
lipoksigenase yang dapat meningkatkan inflamasi dan oksidasi LDL'.

Hipertensi juga berperan proinflamasi dengan meningkatkan pembentukan
hidrogen peroksida (hidroksi radikal) dan radikal bebas (superoksid anion) dalam
plasma. Substansi itu mereduksi pembentukan NO, meningkatkan adesi lekosit

dan tahanan perifer'®.
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Gambar 7. Fungsi endotel pada vaskularisasi normal dan hipertensi@3

2.5.3. Stres oksidatif

Makrofag pada lesi aterosklerotik memproduksi ROS berupa O, yang
berlebihan, dan mampu menginduksi oksidasi LDL. Stres oksidatif tersebut dapat
mempromosi aktivasi atau disfungsi endotel, serta menginduksi ekspresi molekul
adesi (misalnya, VCAM 1) dan kemokin (misalnya, MCP 1), schingga memacu
migrasi monosit. In vitro, LDL-oks menginduksi ekspresi VCAM 1, lalu
berakumulasi ke dalam intima, sedangkan MCP 1 (kemoatraktan monosit yang
poten) menginduksi migrasi monosit masuk ke dalam intima. Stres oksidatif juga

menurunkan ekspresi eNOS, sehingga mempromosi pembentukan sel busa’.
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Gambar 8. Mekanisme stres oksidatif dan aktivasi/disfungsi endotel
mempromosi akumulasi makrofag (Aikawa 2000)"

2.6. Aterosklerosis dan Penyakit Inflamasi Kronik Lainnya

Interaksi seluler pada aterogenesis pada dasarnya tidak berbeda dengan
penyakit inflamasi kronik-fibroproliferatif (misalnya; sirosis, artritis rem;cltik,
glomerulosklerosis, fibrosis pulmoner dan pankreatitis kronik), Tabel 1,
memperlihatkan respon inflamasi setiap jaringan atau organ utama yang
tergantung pada karakteristik dan arsitektur sel, perdarahan, suplai limfe dan asal
mula agen penjejasnya”_ Dibandingkan dengan kelainan lain di Tabel 1, respon
inflamasi pada aterosklerosis memperlihatkan sedikit perbedaan, yaitu granulosit
yang jarang terdapat pada aterosklerosis, namun hanya terdapat pada artritis
rematik dan fibrosis pulmoner“. Respon inflamasi pada aterosklerosis paling

sedikit terdapat tiga macam makrofag yang diatur oleh sitokin sel T yang
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berbeda, yaitu; IFN-gamma, IL-2, 114 dan IL-10. Jika agen penjejas tidak

dihilangkan atau ditiadakan oleh respon inflamasi, sehingga inflamasi terus

berjalan, maka terjadi perubahan respon proteksi menjadi respon penjejas. Jejas

berulang dan konstan dapat menstimulasi setiap jaringan untuk memperbaiki atau

menutupi kerusakan dengan respon fibroproliferatif Apabila berlebihan, maka

jejas tersebut dapat menurukan kemampuan fimgsional jaringan atau organ'®.

Tabel 1. Karakteristik aterosklerosis dan Penyakit Inflamasi Kronik Lainnya'*

TABLE V. CHARACTERISTICS O ATHEROSCLIROSIS Axn OrHew Crroxte [Nraasarory Diseasss,
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2.7. Instabilitas dan Rupfur Plak Ateroma

Lesi aterosklerotik lanjut (plak ateroma) yang stabil biasanya mempunyai

sumbat fibrosa sama tebal di seluruh permukaannya. Lesi yang berpotensi bahaya

sering non oklusif, schingga sulit didiagnosis dengan angiografi. Otopsi plak

ateroma yang mengalami ruptur, didapatkan inflamasi aktif pada akumulasi
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makrofag. Akumulasi makrofag berkaitan dengan peningkatan konsentrasi
fibrinogen dan protein reaktif C, dua marker inflamasi penanda dini
aterosklerosis. Ruptur plak dan trombosis bertanggungjawab atas 50 persen kasus
sindrom koroner akut dan infark miokard",

Infark miokard pada sebagian besar pasien, terjadi akibat crosi atau
penipisan dan ruptur sumbat fibrosa. Erosi dan ruptur itu seringkali terjadi di
pinggiran lesi (di tempat makrofag mésuk, berakumulasi dan diaktivasi), dan di
tempat terjadinya apoptosis. Degradasi sumbat fibrosa bisa diakibatkan oleh
penyebaran metalloproteinase, misalnya; kolagenase, elastase, dan stromelisin
(lihat Gambar 5). Sel T teraktivasi bisa merangsang makrofag pada lesi untuk
memproduksi matrix metalloproteinases (MMPs), mempromosi instabilitas plak
dan melibatkan respon imun. MMPs merusak struktur kolagen, sehingga
memperlemah plak, Perubahan ini juga bisa disertai produksi faktor prokoagulan
jaringan dan faktor hemostatik lain, sehingga memperbesar kemungkinan
teljédinya trombosis'*"".

Hiperkolesterolemia dan heat shock protein (aktivator sel T) memperberat
inflamasi pada plak ateroma, karena menginduksi aktivasi dan akumulasi
makrofag. Makrofag mensitensis dan mensekresi ensim proteolittk dan MMPS.
Aktivasi sel T yang mensekresi IFNY- yang menyebabkan kegagaklan sintesis

kolagen'*.
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2.8. Aspek Genetika Molekuler dan Pandangan Baru Terhadap
Pembentukan dan Perkembangan Lesi Aterosklerotik

Sel dapat mengekspresikan sekwmpulan gen yang berbeda, sehingga secara
fenotip bervariast, tergantung lingkungannya. Teknik baru identifikasi DNA telah
dikembangkan, dan menghasilkan banyak informasi tentang ekspresi, pola dan
informasi genetik yang membantu memecahkan kompleksitas penyebab
aterogenesis”. Karena ateroslerosis meml;akan penyakit multigen, maka pola
pemahaman ekspresi gen bisa membantu menjelaskan perbedaan kerentanan
terhadap agen penyebab. Pola ekspresi gen di lesi setiap orang dan tempat yang
berlainan bisa bervariasi, sehingga mengisyaratkan adanya perbedaan genetik
yang berkaitan dengan kerentanan dan respon terhadap terapi'*'”.

Kemajuan genetika molekuler telah memungkinkan untuk menghilangkan
atau menginsersi gen, dan menentukan peran produknya terhadap suatu penyakit.
Banyak model binatang yang amat berguna dalam mempelajari genetika
aterogenesis yang telah dihasilkan, misalnya tikus yang defisien apo-E.
Dalam keadaan tidak ada apo-E, sisa lipoprotein tidak di bawa menuju hati,
(dimana terjadi metabolisme normal), sehingga tikus menjadi hiperkolesterolemi
dan lesi aterosklerotiknya berkembang mirip dengan lesi pada manusia. Untuk '
menggali peran monosit, platelet dan PDGF dalam aterogenesis, sedang dilakukan
penelitian dengan membuat tikus defisien apo-E menjadi kimerik terhadap
defisiensi PDGF dalam monosit dan platelet yang bersirkulasi'®".

Studi pada tikus transgenik telah mengungkapkan bahwa lipoprotein

Lp(a), cholesterol ester transfer protein, apolipoprotein A (apoprotein utama

HDL) dan molekul-molekul lain, berpengaruh kecil terhadap aterogenesis,
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sedangkan MCSF penting untuk mengatur jumiah monosit dan makrofag dalam

. pembentukan lesi'™".

Jadi, walaupun hiperkolesterolemia penting pada sekitar 50 persen
pasien  kardiovaskuler, faktor-faktor lainnya perlu dipertimbangkan.
Aterosklerosis jelas bukan hanya merupakan akibat sederhana dari akumulasi
lipid, namun juga akibat respon inflamasi. Jika berbagai komponen inflamasi
berbahaya bagi arteri secara selektif dapat dimodifikasi dengan mempertahankan
keutuhan aspek protektifnya, maka bisa tercipta pandangan baru dalam diagnosis
dan manajemen penyakit pada 50 persen pasien kardiovaskuler yang tidak

mengalami hiperkolesterolemia'”.




BAB 3.

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN

3.1. Kerangka Teori
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3.2. Kerangka Konseptual
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3.3. Hipotesis

331

332,

333.

334

33.5.

3.3.6.

3.3.7.

Injeksi inisial adrepalin 1.V meningkatkan kadar lipid, jumlah sel busa
dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.

Diet'kuuiug telur intermitten meningkatkan kadar lipid, jumlah sel busa
dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.

Kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada
tikus Wistar yang diinjeksi inisial adrenalin 1.V, lebih besar dibanding
dengan tikus Wistar yang diberi diet kuning telur intermitten.

Injeksi inisial adrenalin IV yang diteruskan dengan diet kuning telor
intermitten meningkatkan kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan
dinding aorta abdominalis tikus Wistar.

Diet kuning telor intermitten yang diteruskan dengan injeksi adrenalin 1.V
meningkatkan kadar lipid; jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar.

Kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada
tikus Wistar yang diinjeksi inisial adrenalin I.V dan dilanjutkan dengan
diet kuning telor intermitten lebih besar dibanding dengan tikus Wistar
yang diberi diet kuning telor imtermitten yang dilanjutkan dengan mjeksi
adrenalin L. V.

Peningkatan kadar kolesterol LDL berhubungan dengan penambahan
jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis. Penambahan
jumlah sel busa berhubungan dengan penambahan ketebalan dinding aorta

abdominalis. Peningkatan kadar HDI. berhubungan dengan penurunan




BAB 4.

METODA PENELITIAN

4.1. Rancangan Penelitian
Penelitian 1ni adalah penelitian eksperimental dengan desain Rardomized
Post-test Control Group, yang dilakukan dengan Rancangan Acak Lengkap’>
Randomisasi sederhana dilakukan dengan menggunakan komputer. Perlakuan yang
digunakan yaitu pemberian injeksi inisial adrenalin bitatras intra vena (1. V) dan diet
kuning telor intermitten pada tikus, dengan keluaran f(outcome) berupa perbedaan
kadar lipid, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis.
4.2. Populasi dan Jumlah Sampel
Populasi penelitian ini1 adalah 20 tikus jantan galur Wistar, berumur 40
minggu, dibagi secara acak menjadi 5 kelompok atau 4 tikus di setiap kelompok.
4.3.Variabel Penelitian
4.3.1. Klasifikasi variabel
a. Variabel bebas
Variabel bebas dalam penelitian ini adalah ijeksi inisial adrenalin bitatras 1.V
dan diet kuning telor intermitten.
b. Variabel tergantung
Variabel tergantung dalam penelitian ini adalah kadar kolesterol total,
kolesterol HDL, kolesterol LDL, trigliserida, jumlah sel busa dan ketebalan

dinding aorta abdominalis.
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4.3.2. Definisi operasional variabel

4.3.2.1. Injcksi adrenalin bitatras 1.V adalah pemberian injeksi 0,006 mg/200 gr BB
adrenalin bitatras intra vena, pada hart pertama, seperti metode
Constantinides'>">"*,

4.3.2.2. Diet kuning telor infermitten adalah pemberian 10 gram kuning telor lewat
sonde lambung, setiap dua hari sekali, seperti metode Constantinides'?.

4.3.2.3. Kadar kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL dan trigliserida serum
darah, diukur secara ensimatik dengan spektrofotometer75’76’77.

4.3.2.4. Jumlah sel busa adalah hitung sel busa di tunika intima secara kwantitatif
pada potongan melintang aorta abdominalis setebal 5 |1 dengan metode potong
beku yang dipulas dengan pengecatan khusus Qil-O-red".

43.2.5. Ketebalan dinding aorta abdominalis adalah pengukuran ketebalan aorta dar
tunika intima éampai tunika adventitia (pada potongan penampang melintang
aorta abdominalis dalam satuan ukuran mikron, yang dipulas dengan

Hematoksilin Eosin), diamati dengan mikroskop yang dilengkapt  ocular

: . 79
micrometer, sesuai metode Tjarta™”.

4.3.3. Faktor inklusi
a. Bobot badan tikus normal 180-200 gram pada umur 40 minggu.

b. Aktivitas dan tingkah laku normal
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4.3.4. Faktor eksklusi
a. Tikus diare selama penelitian, ditandai dengan feses yang tidak berbentuk.
b. Bobot badan tikus menurun.
c. Tikus mati dalam masa penelitian.
4.4. Alat dan Bahan
4.4.1. Alat
Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah kandang hewan, timbangan
clektronik AND, Spektrofotometer Metertex, sentrifus, tabung reaksi, tabung
ependorf, pipet mikrohematokrit, alat pemroses jaringan dan pengecatan, ocular
micrometer dan mikroskop.
4.4.2. Bahan
Hewan coba dalam penelitian ini adalah tikus jantan galur Wistar yang
diperoleh dari Unit Pemeliharaan Hewan Percobaan (UPHP) UGM, umur 40 minggu,
bobot badan antara 180-200 gram, sehat, aktivitas daﬁ tingkah laku normal. Selama
penelitian tikus tidak sakit dan mengalami diare atau mati. Tikus diberi pakan standar
AIN-93 M dan minum secara ad libitum" .
Bahan perlakuan adalah injeksi adrenalin bitatras dan diet kuning telor.
Penentuan dosis adrenalin dilakukan dengan menggunakan konversi perhitungan

87* Dosis

dosis untuk tikus dengan berat 200 gram dan manusia 70 kg sebesar 0,01
maksimal adrenalin ada manusia sebesar 0,005 mg/kgBB, atau 0,35 mg/70 kgBB.

Dosis konversi untuk tikus sebesar 0,006 mg/200 gram BB.
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4.5. Prosedur Perlakuan Sampel
4.5.1. Injeksi adrenalin
Injeksi adrenalin dilakukan secara intra vena pada ekor tikus dilakukan
dengan cara; 1) masukkan tikus ke dalam kotak berlobang, sehingga ekor bisa
ditarik keluar, 2) kompres ekor tikus dengan kapas yang dibasahi air hangat selama
sekitar 5 menit agar terjadi vasodilatasi vena, 3) injeksi vena dengan kemiringan 15
derajat, lalu diaspirast. Apabila sudah yakin bahwa jarum telah masuk ke dalam vena
(spuit terdapat darah saat diaspirasi), maka injeksi dilakukan perlahan.
4.5.2. Diet kuning telur
Pembuatan diet kuning telur dilakukan dengan cara; 1) memisahkan kuning
telur dari putihnya, 2) membuat emulsi kuning telur dengan cara mengocok perlahan,
3) menimbang emulsi kuning telur. Diet kuning telur ditentukan sebesar 3-4 % BB
tikus atau sekitar 10 gram, diberikan lewat sonde lambung secara infermitten (pada
setiap 2 hari sekali)'.
4.6. Prosedur Pemeriksaan dan Pengukuran
Pemeriksaan sampel pada hari ke-15. Semua tikus dalam kelompok dilakukan
pemeriksaan sebagai berikut;
a. Kadar kolesterol total, kolesterol LDL, kolesterol HDL dan trigliserida serum
darah dengan spektrofotometer.
b. Jumlah sel busa dengan pengecatan Oil-O-Red dan mikroskop.

¢. Ketebalan dinding aorta abdominalis yang diukur dengan ocular micrometer.
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4.6.1. Pengukuran kadar kolesterol total

Teknik pemeriksaan dan pengukuran kadar kolesterol total, kolesterol HDL,
kolesterol LDL dan trigliserida didahului dengan pengambilan darah dengan tabung
mikrohematokrit lewat arteri retroorbitalis sebanyak 0,5 sampai 1 cc, kemudian
dilakukan pengukuran secara ensimatik dengan spektrofotometer’ >’

Kadar kolesterol fotal ditentukan dengan metoda CHOD-PAP. Prinsip metoda
ini adalah kolesterol dan bentuk esternya dibebaskan dari lipoprotein oleh deterjen.
Selanjutnya, bentuk esternya dihidrolisis oleh ensim kolesterol esterase. Dengan
bantuan ensim kolesterol oksidase, kolesterol akan dioksidasi menghasilkan
peroksida hidrogen. Senyawa ini selanjutnya akan mengubah 4-aminoantipirin dan
phenol (dengan bantuan ensim katalase peroksidase) menjadi qunonamine yang
berwarna dan intensitasnya dapat diukur secara fotometrik” "7,

4.6.2. Pengukuran kadar kolesterol HDL

Kadar kolesterol HDL ditentukan dengan metoda CHOD-PAP. Prinsip
metoda ini adalah; kolesterol VLDL dan LDL diendapkan dengan reagen pengendap
asam fosfotungstat dan ion magnesium. Selanjutnya supernatan yang mengandung
HDL dipisahkan dengan sentrifus, untuk selanjutnya ditetapkan kadar kolesterol HDL
dengan metoda CHOD-PAP seperti pada penetapan kolesterol total ™%
4.6.3. Pengukuran kadar kolesterol LDL
776,17,

Kadar kolesterol LDL diperhitungkan dengan rumus

Kolesterol LDL = (kolesterol total — kolesterol HDL —1/5 trigliserida) mg/dL
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4.6.4. Pengukuran kadar trigliserida

Kadar trigliserida ditentukan dengan metoda GPO-PAP. Prinsip metoda ini
adalah; trigliserida dihidrolisis secara ensimatis menjadi gliserol dan asam-asam
lemak bebas dengan bantuan ensim lipase khusus. Gliserol yang dibebaskan
kemudian akan bereaksi dengan gliserol kinase menjadi gliserol fosfat yang
selanjutnya oleh ensim gliserolphosphat oksidase akan diubah menjadi
dihidroksiaseton fosfat dan peroksida hidrogen. Peroksida hidrogen akan bereaksi
dengan chlorophenol dan 4-aminoantipirin membentuk komplek 4-o-benzoguinone-
monomine yang berwarna dan dapat diukur intensitas absorbansinya’ %",
4.6.5. Penghitungan jumlah sel busa

Teknik pemeriksaan dan penghitungan jumlah sel busa pada tunika intima
aorta abdominalis adalah sebagai berikut; 1) tikus didekapitasi, 2) mengambil aorta
abdominalis sepanjang 5 cm (di bawah arteri renalis sampai percabangan arteri
illiaca)®', 3) melakukan pemrosesan jaringan secara ‘potong beku’, 4) melakukan
prosedur pengecatan (il-O-Red, 4) melakukan pemeriksaan dengan mikroskop
dengan pembesaran 400 X (okuler 10X, obyektif 40X), 5) menghitung semua sel
busa di tunika intima acrta abdominalis secara membuta’.
4.6.6. Pengukuran ketebalan dinding aorta abdominalis

Sisa jaringan aorta abdominalis yang dilakukan ‘potong bekuw’, dilakukan;
1) pemrosesan jaringan dan pembuatan blok parafin, sesuai standar pemeriksaan
histopatologi, 2) prosedur pengecatan HE, 3) pemeriksaan dengan mikroskop dengan

pembesaran 400 X (okuler 10X, obyektif 40X) (diameter aorta abdominalis yang
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diperiksa antara 225 sampai 275 mikron), 4) mengukur ketebalan penampang lintang
aorta, dari tunika intima sampai tunika adventitia pada 8 zona (jam 12.00, 13.30,
15.00, 16.30, 18.00, 19.30, 21.00 dan 22.30) secara membuta, 5) menghitung
ketebalan dinding aorta, yaitu: (jumlah skala:pembesaran) X 1000 mikron atau
jumlah skala X 2,5 mikron, 6) menghitung rata-rata ketebalan dinding penampang
lintang aorta abdominalis, dari tunika intima sampai tunika adventitia pada ke-8 zona
tersebut’>"".
4.7. Tempat dan Waktua Penelitian

Penelitian ini berlangsung selama 1 (satu) bulan. Pemeliharaan hewan coba
dan pembuatan injeksi adrenalin dan kuning telor dilakukan di Laboratorium
Biokimia FK-UNDIP. Pengukuran kadar kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol
LDL dan trigliserida dilakukan di laboratorium klinik “Setia Husada’ Semarang,
penghitungan jumlah sel busa dan pengukuran ketebalan dinding aorta dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomi FK-UNDIP.
4.8. Prosedur Persiapan Sampel
4.8.1. Pembuatan ransum pakan

Ransum pakan dibuat berdasarkan standar diet murni dari AIN (American
Institute of Nutrition) 93 M. Pemberian minum dilakuan secara ad libitum™.
4.8.2. Aklimatisasi

20 ekor tikus jantan galur Wistar yang sehat berumur 40 minggu dengan

bobot normal (180-200 gram), diaklitimasi di laboratorium dengan dikandangkan per
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kelompok dan diberi ransum pakan standar AIN-93 M dan minum secara ad libitum
selama 1 minggu.
4.8.3. Pembagian kelompok dan pemberian perlakuan

Empat ekor tikus dimasukkan dalam kelompok I (kontrol) dengan hanya
diberi pakan standar. Kelompok II adalah 4 ekor tikus yang diinjeksi inisial adrenalin
1.V dengan diet standar. Kelompok I1I terdiri atas 4 ekor tikus yang diberi diet standar
ditambah kuning telor per sonde secara infermitten, pada hari ke-2 sampai ke-14.
Empat ekor tikus kelompok IV diinjeksi inisial adrenalin di hari pertama, ditanjutkan
dengan kuning telor per sonde secara infermittern di hari ke-2 sampai ke-14, yang
dibarengi dengan pakan standar. Xelompok V adalah 4 tikus yang diberi kuning telor
per sonde secara intermitten hari ke-1 sampai ke-13, dan diinjeksi adrenalin LV di

hari ke-14.

Tabel 2. Pembagian kelompok dan pembenian perlakuan

HART KE- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 W 11 12 13 14 15

KELOMPOK

diet standar .
injeksi adrenalin
diet kuning telor
dekapitasi




4.8.4. Alur penelitian

ekor tikus jantan Wistar umur 40 minggu

bobot badan 180-200 gram

adaptasi pakan stan*r (selama 1 minggu

ad libitum

rando*lisasi
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KEL*MPOK I KELON#OK o KELOM*OI{ m KELO*POK v KELO]&OK v
Ke- | 4 Ekor tikus 4 Ekor tikus 4 Ekor tikus 4 Ekor tikus 4 Ekor tikus
diit standar injeksi adrenalin diit kuning telor injeksi adrenalin diit kuning telor
diet kuning telor injeksi adrenalin
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
diet standar
injeksi adrenalin
diet kuning telor
Dekapitasi

Pengambilan darah untuk analisis kadar lipid dan dekapitasi untuk pengambilan aorta abdominalis

pada hari ke-15.

4.9. Analisa Data

Gambar 9. Diagram alur penelittan

Populasi penelitian ini adalah 20 tikus Wistar jantan, berumur 40 minggu,

didapat dari UPHP Yogyakarta, dibagi secara acak menjadi 5 kelompok, dimana

selama penelitian tidak terdapat drop out. Pengukuran kadar kolesterol total,
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kolesterol HDL, kolesterol LDL dan trigliserida dilakukan sekali dengan
spekirofotometer. Penghitungan sel busa dan pengukuran ketebalan dinding aorta
dilakukan secara membuta dengan mikroskop pembesaran 400 X.

Data hasil penelitian yaitu; kadar kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol
LDL dan trigliserida, jumlah sel busa dan ketebalan aorta abdominalis, setelah diedit
dan dikoding, akan dientri ke dalam file komputer. Setelah dilakukan cleaning, akan

dilakukan analisis statistik dengan urutan sebagai berikut®;

4.9.1. Analisa deskriptif
4.9.1.1. Dilakukan analisis wunivariat dengan menghitung nilai mean dan median
terhadap kadar kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol DL, trigliserida,
jumiah sel busa dan ketebalan aorta abdominalis tiap kelompok, serta
disajikan dalam bentuk tabel.
4.9.1.2. Dibuat grafik box-plot terhadap kadar kolesterol total, kolesterol HDL,
kolesterol LDL, trigliserida, jumlah sel busa dan ketebalan aorta
abdominalis menurut kelompok perlakuan.
4.9.2. Analisis Analitik
4.9.2.1. Dilakukan uji beda antar kelompok, terhadap variabel pengukuran kadar
kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol LDL, trigliserida, jumlah sel
busa dan ketebalan aorta abdominalis, dalam kelompok perlakuan dengan

wi Kruskal-Wallis.
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4.9.2.2. Setelah w1 Kruskal Wallis, untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda,

4.9.2.3.

dilanjutkan dengan wuji Mann-Whitney antara kelompok I dan II,
kelompok 1 dan III, kelompok II dan III, kelompok I dan IV,
kelompok I dan V, serta kelompok IV dan V.

Dilakukan uji korelasi Spearman, untuk mengetahui hubungan antara
variabel kadar kolesterol HDL, kolesterol LDL dengan jumlah sel busa dan
ketebalan dinding aorta abdominalis, setelah setelah didapatkan distribusi

data yang tidak normal dengan vjt Kolmogorov-Smirnov.




BAB 5.

HASIL PENELITIAN

5.1. Analisis Deskriptif
5.1.1. Kadar kolesterol total

Rerata kadar kolesterol total tikus yang diinjeksi inisial adrenalin I.V dengan
diet KT intermitten (kelompok IV) sebesar 28049,63 atau paling tinggi dibandingkan
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan lain (Tabel 3).

Grafik boxplot menggambarkan bahwa median kelompok 1, TT dan III hampir
sama, sedangkan median kelompok V tidak terlalu berbeda dengan kelompok I, II

dan 1I1. Median kelompok IV jelas berbeda dengan ketompok lain (Gambar 10).
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Gambar 10. Grafik boxpl/ot kadar kolesterol total
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Rata-rata kadar kolesterol total tikus yang diberi diet KT intermitien yang

dilanjutkan injeksi inisial adrenalin LV (kelompok V), lebih rendah dibandingkan

dengan kelompok IV. Sedangkan kadar kolesterol total tikus dengan diet KT

intermitten (kelompok III) lebih tinggi dibandingkan tikus yang hanya diinjeksi

inisial adrenalin LV (kelompok II). Namun rerata kadar kolesterol tota!l tikus

kelompok I masih lebih besar dibandingkan kelompok kontrol (192,5+10,47)*.

5.1.2. Kadar kolesterol HDL

Rata-rata kadar kolesterol HDL kelompok I (kontrol) sebesar 53,5+1,29, atau

paling tinggi dibandingkan kelompok perlakuan (Tabel 3).

Gambaran vang lebih jelas tampak pada grafik boxplot (Gambar 11), dimana

median kelompok 1, II, III, IV dan V terlihat berbeda sekali. Namun median

kelompok II dan V tidak terlalu berbeda.
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Gambar 11. Grafik boxplot kadar kolesterol HDL




55

Rerata kadar kolesterol HDL tikus kelompok V lebih tinggi dibandingkan

kelompok IV. Sedangkan pada tikus kelompok III, lebih rendah dibandingkan

kelompok 1II, dan bahkan rerata kadar kolestrol HDL tikus kelompok II

(50+0,82), juga masih lebih tinggi dibandingkan kelompok I'V (Gambar 11)*

Tabel 3. Nilai median dan mean kadar kolesterol total, HDL, LDL, trigliserida, sel
busa dan ketebalan aorta pada kelompok tikus kontrol (Kelompok I),

Kelompok I1, Kelompok 111, Kelompok 1V dan Kelompok V.

Kol Totat HDL LDL Trigliserida  Jumlah  Ketebalan

(mg%) (mg%) (mg%) (mg%) Sel Busa Aorta
(sel) (mikron)
Kelompok I
(n=4)
Median 193 53,5 95 224 i 68
Mean 192,5 53,5 94,25 223 1 68
SD (1047) (1,29) (11,32) (3,46) (0,82) (0,82)
Kelompok I
(n=4)
Median 200 50 105,5 224 8.5 83,5
Mean 201 50,5 106 2225 8,75 84
SD (5,83) (1) (3,74) (6,19) (0,96} (1,41)
Kelompok TiI
(n=4)
Median 204,5 46 113 228 7 79
Mean 204,5 46 113 2285 7 79
SD (6,45) (1,63) (3,46) (7,55) (0,82) (1,15)
Kelompok IV
(n=4)
Median 281 48 174 2925 15,5 92,5
Mean 280 4775 174 291,25 15,5 93,75
SD (9,63) (1,26) (6,73) (8,06) (1,29) (3,59
Kelompok V
(n=4)
Median 213,5 50 115,5 243 12,5 87,5
Mean 212 50 113,5 2415 12,5 87,25
SD (4,83) (0,82) (4,57 (5,26) (0,58) (0,96)
J4 0,007 0,002*  0,003* 0,006 0,001* 0,001*

*Kruskal Wallis, p<0,05
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5.1.3. Kadar kolesterol LDL

Data kelompok IV pada Tabel 3 menunjukkan bahwa rerata kadar kolesterol
LDL paling tinggi (174+6,73), dibandingkan kelompok kontrol dan kelompok
perlakuan lain.

Nilai median kelompok I, II, I dan IV hampir sama, seperti tergambar pada
grafik boxplot (Gambar 12). Namun median kelompok V berbeda sekali dengan

kelompok perlakuan lain.
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Gambar 12, Grafik boxplot kadar kolesterol LDL
Tikus yang diberi diet KT infermitten yang dilanjutkan injeksi inisial adrenalin
1.V, rerata kadar kolesterol LDL-nya lebih rendah dibandingkan dengan tikus yang

diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan diteruskan dengan pemberian diet KT intermitien.




57

Sedangkan kadar kolesterol LDL tikus dengan diet KT infermitten lebih tinggi
dibandingkan tikus yang hanya diinjeksi inisial adrenalin LV (kelompok II), namun
rerata kadar kolesterol LDL tikus kelompok II masih lebih tinggi dibandingkan
kelompok kontrol (94,25+11,32) %
5.1.4. Kadar trigliserida

Kadar trigliserida rata-rata kelompok TV (291,25+8,06) paling tinggi
dibandingkan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan lain (Tabel 3).

Perbedaan median kelompok I, II dan Il tampak tidak terlalu besar, seperti
tergambar pada grafik hoxplot (Gambar 13), sedangkan median kelompok IV jelas
berbeda. Namun, median kelompok V tampak berbeda sekali dengan kelompok

perlakuan lain.
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Gambar 13. Grafik boxplot kadar trigliserida
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Rerata kadar trigliserida tikus kelompok V lebih rendah dibandingkan

kelompok IV. Sedangkan rerata kadar triglisenda tikus kelompok IH lebih tinggi

dibandingkan tikus kelompok II, namun rerata kadar trigliserida tikus kelompok 11

sedikit lebih rendah dibandingkan kelompok kontrol (223+3,46) *.
5.1.5. Jumlah sel busa

Rata-rata jumiah sel busa kelompok IV sebanyak 15,5+1,29 (Tabel 3), paling
tinggi dibandingkan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan lain.

Nilai median kelompok I jelas berbeda dengan kelompok II, III, IV dan V.
Sedangkan perbedaan median antara kelompok 11 dan III tidak terlalu besar, seperti
tergambar pada grafik boxplot (Gambar 14). Sedangkan median kelompok IV dan V

sedikit berbeda, namun tampak berbeda sekali dengan kelompok perlakuan lain.
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Gambar 14. Grafik boxplot jumlah sel busa
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Tikus yang diberi diet KT infermitfen yang dilanjutkan injeksi inisial adrenalin

LV, rata-rata jumlah sel busanya lebih sedikit dibandingkan dengan tikus yang
diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan diteruskan dengan pemberian diet K'T intermitien.
Sedangkan rerata jumlah sel busa pada tikus dengan diet KT intermitten (kelompok
1IT) lebih sedikit dibandingkan tikus yang hanya diinjeksi inisial adrenalin LV
(kelompok I), namun rerata jumlah sel busa pada tikus kelompok IIT lebih banyak
dibandingkan kelompok kontrol (10,82) %,
5.1.6. Ketebalan dinding aorta abdominalis

Rata-rata ketebalan dinding aorta kelompok IV sebesar 93,67+3,43 (Tabel 3),
atau paling tinggi dibandingkan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan lain.

Grafik boxplot {(Gambar 15) lebih jelas menggambarkan bahwa median
kelompok 1 berbeda sekali dengan kelompok II, ITI, IV dan V. Sedangkan median
antara kelompok 11 dan III tidak begitu berbeda, seperti halnya median antara

kelompok IV dan V.
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Gambar 15. Grafik boxplot ketebalan dinding aorta abdominalis

Tikus yang diberi diet KT intermitten yang dilanjutkan injeksi inisial adrenalin
1V, rata-rata ketebalan dinding aortanya lebih sedikit dibandingkan dengan tikus
yang diinjeksi inisial adrenalin 1V dan diteruskan dengan pemberian diet KT
intermitten. Sedangkan ketebalan dinding aorta tikus dengan diet KT intermitten
(kelompok IIT) lebih kecil, dibandingkan tikus yang hanya diinjeksi inisial adrenalin
LV (kelompok II). Namun rata-rata ketebalan dinding aorta tikus kelompok III lebih

besar dibandingkan kelompok kontrol, yang hanya 67,89+1 ,03%,
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5.2. Uji Hipotesis
5.2.1. Kadar kolesterol total

Untuk menguji lebih dan dua sampel yang bersifat bebas satu dengan yang
lain dilakukan uji Kruskal Wallis terhadap kadar kolesterol total dalam kelompok
perlakuan, dan hasilnya dimuat pada Tabel 3. Kadar kolesterol total dalam kelompok
perlakuan p=0,007, atau tidak berbeda bermakna (7>0,05) *.

Setelah wji Kruskal Wallis, maka dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney untuk
mengetahui kelompok mana vang berbeda, dan hasilnya dimuat dalam Tabel 4.
Uji Mann-Whimey (Tabel 4) memperlihatkan bahwa kadar kolesterol total
kelompok @ tidak berbeda bermakna dengan kelompok II dan III (p>0,05),
demikian juga kadar kolesterol total antara kelompok II dan ITI (p=0,457). Sedangkan
kadar kolesterol total kelompok 1 berbeda bermakna dengan kelompok IV dan V

(p<0,05), juga kadar kolesterol total antara kelompok IV dan V(p=0,021) 2

Tabel 4. Uji beda kadar kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol LDL,
trigliserida, sel busa dan ketebalan aorta antara kelompok I, kelompok II,
kelompok 111, kelompok IV, kelompok V.

Kol. HDIL. LDL Trigliserida  Jumlah  Ketebalan
Total (mg%)  (mg%) (mg%) Sel Busa Aorta
(mg%) (sel) {mikron)

Kel.IvsKel Ii(p) 0,561  0.026* 0,081 0,884 0,019* 0,021*
Kel.IvsKel. L{p) 0,248 0,020  (,019* 0,559 0,019*% 0,021*
Kel.IlvsKel I11(p) 0,457  0,017% 0,080 0,375 - 0,037% 0,021*
Kel.IvsKel.IV(p) 0,021*  0,020*  0,020* 0,019* 0,020* 0,021*
Kel.IvsKel. V(p) 0,021*  0,020%  0,020* 0,020* 0,019*% 0,021*
Kel.IVvsKel. V(p) 0,021*  0,027*  0,021* 0.020* 0,019* 0,021*

%p<0.05
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5.2.2. Kadar kolesterol HDL
Uji beda kadar kolesterol HDL dalam kelompok perlakuan p=0,002 atau

berbeda bermakna (p<0,05), seperti tampak pada Tabel 3. Sedangkan hasil uji beda
(Tabel 4) HDL antara kelompok 1 dengan kelompok II (p=0,026), kelompok I
dengan 11 (p=0,020), kelompok I dengan IV (p=0,020), kelompok I dengan dan V
(p=0,026), atau berbeda bermakna (p<0,05). Uji beda antara kelompok II dan I
(p=0,017), serta antara kelompok IV dengan V (p=0,027), juga berbeda bermakna
(p<0,05).
5.2.3. Kadar kolesterol LDL

Uji beda kadar LDL dalam kelompok perlakuan (Tabel 3) p=0,003 atau
berbeda bermakna (p<0,05), dimana uji beda LDL kelompok I tidak berbeda
bermakna (p>0,05) dengan kelompok IT (p=0,081), demikian juga antara kelompok II
dan III (p=0,080) (Tabel 4). Tabel 4 juga menunjukkan bahwa kelompok I berbeda
bermakna (p<0,05) dengan kelompok IV (p=0,020) dan kelompok I dengan
kelompok V (p=0,020) serta antara kelompok IV dengan kelompok V (p=0,021),
juga berbeda makna (p<0,05).
5.2.4, Kadar trigliserida

Uji beda kadar trigliserida dalam kelompok perlakuan (Tabel 3), p=0,006 atau
tidak berbeda bermakna (>0,05). Pada tabel 4, uji beda kadar trigliserida kelompok I
tidak berbeda bermakna (p>0,05) dengan kelompok II (»=0,084), dan kelompok I

dengan kelompok I1I (p=0,559), demikian juga antara kelompok II dengan kelompok
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IIL (p=0,375). Sedangkan kelompok 1 berbeda bermakna (p<0,05) dengan kelompok
IV (p=0,019), dan antara kelompok I dengan kelompok V (p=0,020), demikian juga
antara kelompok IV dengan kelompok V (p=0,021).
5.2.5. Jumlah sel busa

Uji beda jumlah sel busa dalam kelompok perlakuan (Tabel 3) p=0,001 atau
berbeda bermakna (p<0,05). Sedangkan vji beda jumlah sel busa antara kelompok I
dengan kelompok I (p=0,019), kelompok I dengan kelompok III (p=0,019),
kelompok 1 dengan kelompok IV (p=0,020) dan kelompok I dengan kelompok V
(p=0,020), atau berbeda bermakna (p<0,05). Demikian juga antara kelompok Il
dengan kelompok 11T (p=0,037), serta kelompok IV dengan kelompok V (p=0,019),
juga berbeda bermakna (p<0,05).
5.2.6. Ketebalan aorta abdominalis

Tabel 3 memperlihatkan bahwa uji beda ketebalan aorta abdominalis, p=0,001
atau berbeda bermakna (p<0,05). Tabel 4 memperlihatkan bahwa uji beda jumlah sel
busa antara kelompok I dengan kelompok II (»=0,021), kelompok I dengan
kelompok III (p=0,021), kelompok I dengan kelompok I'V (p=0,021) dan kelompok
1 dengan kelompok V (p=0,021), atau berbeda bermakna (p<0,05). Demikian juga
antara kelompok II dengan kelompok MI (p=0,021), serta kelompok IV dengan
kelompok V (p=0,021), juga berbeda bermakna (p<0,05).
5.2.7. Uji korelasi Spearman

Uji korelasi Spearman digunakan untuk mengetahui apakah di antara dua

variabel terdapat hubungan, serta bagaimana arah hubungan dan seberapa besar
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hubungan tersebut, setelah didapatkan distribusi data yang tidak normal dengan uji
Kolmogorov-Smirnov (p<0.05). Hasil uji korelasi Spearmarn dimuat dalam Tabel 5%,

Uji korelasi (Tabel 5) antara kelompok perlakuan dengan variabel LDL (0,756),
antara kelompok perlakuan dengan variabel jumlah sel busa (0,793) dan antara
kelompok perlakuan dengan variabel ketebalan aorta (0,776), atau terdapat arah
korelasi positif kuat vang signifikan dengan p<0,01. Sedangkan, koefisien korelasi
antara kelompok perlakuan dengan vanabel HDL seb.esar -0,502 atau terdapat arah
korelasi negatif kuat yang bermakna dengan p<0,05.

Uji korelasi antara variabel HDL dengan LDL sebesar —0,667 atau terdapat arah
korelasi negatif kuat yang signifikan, dengan p<0,01. Sedangkan koefisien korelasi
antara HDL dengan jumlah sel busa adalah -0.415 (p=0,069) dan antara HDL
dengan ketebalan aorta sebesar -0.425 (p=0,062), atan terdapat arah korelasi negatif
yang tidak bermakna (Tabel 5).

Tabel 5. Xoefisien korelasi Spearman antara variabel kelompok perlakuan, HDL,

LDL, jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis.

Kel Perlakuan HDL LDIL Sel Busa Ketebalan

(mg%) (mg%) (sel) Aorta (1)

Kel.Perlakuan - -0,502* 0,756%* 0, 793%** 0,776%*
)2 - 0,024* 0,000%%  0,000%* 0,000%*

HDL (mg%) -0,502* - -0,667** -0,415 -0,425
7 0,024* - 0,001** 0,069 0,062

LDL (mg%) 0,756**  -0,667** _ o 0,794%*  0,770%*
2 0,000%* 0,001%%* - 0,000%* 0,000%**

Sel Busa (sel) 0,793** -0,415 0,794** - 0,968**
P 0,000%* 0,069 0,000%* - 0,000**
Ketebalan Aorta 0,776** -0,425 0,770**  0,968** -
)2 0,000** 0,062 0,000%*  0,000** -

* p<0.05 **p<0.01
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Upt korelasi antara variabel LDL dengan jumlah sel busa adalah 0,794 dan
antara LDL dengan ketebalan aorta sebesar 0,770, atau terdapat arah korelasi positif
kuat yang bermakna, dimana p<0,01 (Tabel 5).

Pada Tabel 5, w1 korelasi antara variabel jumlah sel busa dengan ketebalan

aorta sebesar 0,968 atau terdapat arah korelasi positif kuat yang signifikan (p=0,000).




BAB 6.

PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan apakah aterosklerosis terjadi akibat
hiperlipidemia atau akibat jgjas pada sel endotél yang menimbulkan respon inflamasi,
ataukah interaksi antara hiperlipidemia dan respon inflamasi akibat jejas pada sel
endotel. Oleh karena itu, dilakukan injeksi inisial adrenalin intra vena (LV) dan diet
kuning telur intermitten untuk menimbulkan proses aterogenesis, dengan mengukur
pengaruhnya terhadap perubahan kadar lipid (kolesterol total, kolesterol HDL,
kolesterol LDL, trigliserida), jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis'>".

Teori patogenesis aterosklerosis telah mengalami perkembangan, namun masih
terdapat kontroversi tentang penyebab utama aterosklerosis, berupa teori infiltrasi
lipid dan teori respon terhadap jejas, ataukah kedua teori im berpartisipasi dalam
patogenesis aterosklerosis'>'>*'*!¢  penelitian Freestone dan Everson et al. (1997)
melaporkan bahwa stres dapat menginduksi bertambahnya ketebalan arte i,
Sedangkan, Taylor (1997) membuktikan bahwa pemberian kuning telur dapat
menimbulkan lesi aterosklerotik, yang ditandai dengan deposit lipid dan penebalan
dinding arteri®. Stary er al. (1984), Sloop dan Napoli ef al. (1999) membuktikan juga
bahwa patogenesis aterosklerosis melibatkan makrofag yang menjadi sel busa dan

ditimbun dalam tunika intima®>' %1213
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6.1. Injeksi Adrenalin LV Meningkatkan Kadar Lipid

Pada penelitian ini, injeksi adrenalin LV menyebabkan peningkatan yang tidak
bermakna terhadap kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan higliseridﬁ. Namun,
justru menurunkan kadar kolesterol HDL secara signifikan. Penelitian pendahuluan
Prasetyo, dkk. (2000), juga mendapatkan kesimpulan yang sama®.

Peningkatan kadar kolesterol total, kolesterol ILDL dan trigliserida terjadi
karena adrenalin bersama dengan neurotransmiter lain yang dilepaskan (norepinefrin
dan dopamin) dapat memacu terjadinya lipolisis. Lipolisis terjadi akibat adanya
afinitas relatif reseptor beta yang sedikit lebih tinggi di jaringan adiposa, dengan
mengaktifkan triasilgliserol lipase, kemudian mengakselerasi pemecahan
triasilgliserol endogen vyang akhirnya meningkatkan lipolisis dan kadar
trigliserida®*>%,  Adrenalin merangsang aktivitas adenilat sikiase, ensim yang
mengubah ATP menjadi ¢-AMP, sehingga kadar ¢-AMP meningkat® . Lipolisis
yang terjadi pada sel lemak, sebagian besar dikendalikan oleh jumiah ¢-AMP.
Sehingga, pemberian adrenalin intravena bisa meningkatkan lipolisis dan
meningkatkan kadar trigliserida®-*>*"**,

Perlakuan injeksi adrenalin 1.V pada penelitian ini sesuai dengan teori dan
penelitian terdahulu, yaitu dapat meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL
dan trigliserida secara tidak bermakna, serta menurunkan kadar kolesterol HDL

secara bermakna.
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6.2. Injeksi Adrenalin 1LV Menambah Jumlah Sel Busa dan Ketebalan Dinding
Aorta Abdominalis

Penelitian ini mendapatkan bahwa injeksi adrenalin LV menyebabkan
penambahan bermakna jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis.
Kalayoglu dan Byrne (1998) juga mengungkapkan bahwa peningkatan jumlah sel
busa yang bermakna dapat ditimbulkan dengan menginfeksikan Chlamydia
preumoniae’®. Sedangkan Everson et al. (1997) juga melaporkan bahwa terdapat
interaksi bermakna antara beban kerja yang menginduksi stres dengan bertambahnya
ketebalan arteri®*.

Injeksi adrenalin 1.V menimbulkan respon inflamasi seluler yang menginduksi
jejas dan mempengaruhi homeostasis sel endotel, sehingga mengaktivasi dan
menimbulkan disfungsi endotel'®, serta menyebabkan perubahan hemodinamik
yang juga memicu terjadinya respon inflamasi dan perubahan ekspresi gen endotil
yang menginisiasi terjadinya aterosklerosis'>"*.

Kondisi stres dan ketegangan memicu dan meningkatkan sekresi adrenalin.
Pada sistem kardiovaskuler, adrenalin imerangsang reseptor [-1 miokardium,
meningkatkan denyut dan kekuatan konfraksi jamtung (inotropik dan kronotropik
positif), COP, metabolisme miokardium, sechingga meningkatkan konsumsi oksigen
serta memperpendek tekanan sistolik. Adrenalin juga meningkatkan konduksi melalui

nodus AV vyang bisa mengakibatkan aritmia ventrikuler, menghasilkan efek

vasokonstriksi pembuluh darah kulit dan membran mukosa, mendilatasi pembuluh
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darah otot, schingga menghasilkan efek penurunan tahanan perifer. Pengaruh
adrenalin pada sistem kardiovaskuler adalah meningkatkan tekanan sistolik dan
menurunkan tekanan diastolik. XKeadaan tersebut menimbulkan turbulensi aliran
darah, terutama di area percabangan arteri, sehingga menginisiasi jejas endotel dan
menginduksi respon inflamasi yang menimbulkan akumulasi makrofag, aktivasi
miosit, aktivasi/disfungsi endotel dan stres oksidatif, dimana terjadi interaksi sitokin
(IL-1, IL-2, -3, TL-4, TL-7, IL-9, IL-10, IL-12, IGIF, TGF-B, TNF-o0 dan TNF-B),
yang menyebabkan migrasi monosit (secara kemotaktik) menuju ke tempat lesi.
Perubahan hemodinamik, juga mengubah ekspresi gen endotel yang memacu
aderensi monosit dan sel T di area itu'*****® Stimulasi B-adrenergik akibat
adrenalin pada saraf simpatik ginjal, berpengaruh juga pada aktivitas renin plasma,
sehingga meningkatkan kadar angiotensin II, yang berakibat meningkatkan tekanan
darah dan mempromosi 1;€1j adinya aterosklerosis®*>*.

Jadi, injeksi adrenalin 1.V pada tikus dalam penelitian im1 menginisiasi respon
inflamasi seluler yang menginduksi jejas dan mempengaruhi homeostasts sel endotel.
Perubahan hemodinamik yang terjadi juga mempromosi respon inflamasi dan
ekspresi gen endotel, menginduksi terjadinya aterosklerosis. Akibatnya dapat

menambah jumlah sel busa di tunika intima aorta serta mempertebal dinding aorta

abdominalis secara sigmifikan.
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6.3. Diet Kuning Telur (KT) Infermitten Meningkatkan Kadar Lipid

Pemberian diet kuning telur infermitten meningkatkan kadar kolesterol total dan
trigliserida secara tidak bermakna, namun kadar kolesterol LDL meningkat
signifikan. Namun, pada penelitian ini, kadar kolesterol HDL menurun signifikan.
Penelitian pada manusia memperlihatkan bahwa asupan kolesterol sebesar 100
mg/hari, rata-rata mengubah kadar kolesterol plasma sebesar 2,5 mg/dI™®. Schorr et
al. (1994) menyatakan bahwa konsumsi 2 butir telur sehari, akan meningkatkan kadar
kolesterol total sebanyak 4%, sedangkan kadar HDL meningkat 10%*. Vuoristo dan
Miettinen (1994) memerlukan tambahan 3 kuning telur (690 mg kolesterol) per hari
untuk meningkatkan kadar kolesterol total 23 mg/dl selama 2 bulan., sedangkan
kadar HDL naik sekitar 10 mg/dl. Pemberian diet KT pada tikus menyebabkan
penurunan kadar kolesterol HDL, schingga fenomena ini berbeda dengan
manusiadorIs

Pada manusia, diet KT kaya kolesterol dan trigliserida akan diuraikan oleh
ensim lipase lambung, setelah sebelumnya diemulsikan oleh garam empedu. Hasil
penguraiannya berupa asam lemak bebas dan dua monogliserida dalam bentuk misel
dalam usus halus. Asam. lemak bebas dan monogliserida disintesis kembali oleh usus
halus menjadi trigliserida dan fosfolipid, kemudian bergabung dengan kilomikron,
diangkut menuju hati dan jaringan.

Pada tikus, pemberian diet KT akan sangat mempengaruhi metabolisme kadar
kolesterol darah. Namun, kecepatan sintesis kolesterol dalam tubuh akan semakin

menurun dengan semakin banyaknya kolesterol yang diabsorpsi’>""*,
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Efek pemberian diet KT pada tikus dalam penelitian ini sesuai dengan teori dan
penelitian terdahulu, yaitu dapat meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL
secara tidak bermakna dan trigliserida serta menurunkan kadar kolesterol HDL secara

bermakna.

6.4. Diet Kuning Telur Menambah Jumlah Sel Busa dan Ketebalan Dinding
Aorta Abdominalis
Penelitian ini mendapatkan bahwa diet KT menyebabkan penambahan
bermakna jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis. Penelitian ini
sejalan dengan pendapat Constantinides (1994) yang menyatakan bahwa pembenan
kuning telur per infus pada tikus, akan menyebabkan penimbunan partikel lipid dalam
dinding arteri. Sedangkan Steinberg (1997) menyebutkan bahwa, LDL-oks berperan

penting dalam proses pembentukan sel busa dan penambahan ketebalan dinding

arteri >,

Adanya korelasi positif kuat yang signifikan antara peningkatan kadar
kolesterol LDL dengan penambahan jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis, semakin memperkuat teori tentang peran LDL-oks dalam proses
aterogenesis. Sedangkan arah korelasi negatif antara pemberian kolesterol HDL
dengan jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis, juga semakin
memperjelas peran HDL dalam proses penghambatan aterogenesis®™®®. Korelasi
positif kuat yang signifikan juga didapatkan pada hubungan antara peningkatan
jumiah sel busa dengan penambahan ketebalan dinding aorta abdominalis, yang

berarti bahwa setiap penambahan sel busa akan menambah ketebalan aorta.
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Diet KT intermitten dalam konsentrasi rendah (0,5% sampai 1 %BB) dapat
menimbulkan hiperlipidemia. Pembenan diet KT pada tikus yang dilakukan setiap
hari, dapat menyebabkan kematian, yang diduga akibat keracunan kolesterol akut.
Apabila terjadi hiperlipidemia prolong, maka akan terjadi akumulasi lipoprotein di
tempat yang mudah mengalami lesi, sechingga menginisiasi disfungsi endotel dengan
peningkatan lintas pinositosis (ransendotelial dan mempromosi masuknya plasma ke
dalam dinding arteri. Deposit lipid dalam tunika intima akan mencederai miosit dan
mendegradasi produk ekstraseluler, schingga merangsang autoimun. Hiperlipidem:
prolong memungkinkan terjadinya oksidasi LDL yang mempromosi aterogenesis.
12,94,95,96

Pemberian diet KT intermitten pada tikus, sesuai dengan teori dan penelitian
terdahulu, yaitu meningkatkan jumlah sel busa dan mempertebal dinding aorta
abdominalis secara bermakna.

6.5. Perbedaan Peningkatan Kadar Lipid, Jumlah Sel Busa dan
Ketebalan Dinding Aorta Abdominalis, pada Injeksi Adrenalin LV dan
Diet KT Intermitien

Peningkatan kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida pada tikus
yang diinjeksi adrenalin 1V, lebih kecil dibandingkan tikus yang diberi diet KT
intermitten, walaupun perbedaannya tidak bermakna. Sebaliknya penurunan kadar
kolesterol HDL pada tikus yang diberi KT intermitten, lebih besar dibandingkan
pada tikus yang diinjeksi adrenalin 1.V, dengan perbedaan penurunan yang bermakna.

Penclitian yang membandingkan pengaruh pemberian penjejas arteri (adrenalin,
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kalsiferol, bakteri dil.) dengan diet hiperlipidemia, dengan mengukur perbedaan
peningkatan kadar lipidnya belum pernah dilakukan. Penelitian yang ada sebatas
mengukur efek pemberian diet Thiperlipidemia terhadap perubahan kadar
Lipid® 9939435

Pada tikus, efek diet KT terhadap peningkatan kadar kolesterol total, kolesterol
LDL, trigliserida, serta penurunan kadar kolesterol LDL, lebih besar dibandingkan
injeksi adrenalin, karena pemberian diet KT sangat mempengaruhi metabolisme lipid,
walaupun kecepatan sintesisnya akan semakin menurun dengan semakin banyaknya
lipid yang diabsorpsi’>****%*.

Penambahan jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis pada
tikus yang diinjeksi adrenalin 1.V, lebih besar secara bermakna dibandingkan tikus
dengan diet KT intermitten. Teori dan penelitian terdahulu telah membuktikan
bahwa pemicuan adrenalin akibat stres, menimbulkan respon inflamasi seluler yang
menginduksi jejas dan menyebabkan disfungsi sel endotel, yang ditandai dengan
bertambahnya ketebalan arteri® 2o 07100
6.6. Pengaruh Imjeksi Inisial Adrenalin LV dan Diet KT Infermitten Terhadap

Kadar Lipid, Sel Busa dan Ketebalan Dinding Aorta Abdominalis

Penelitian ini mendapatkan bahwa tikus yang diinjeksi inisial adrenalin LV
dilanjutkan dengan diet KT intermitten, mengalami peningkatan kadar kolesterol
total, kadar kolesterol LDL dan trigliserida, serta penambahan jumlah sel busa dan

ketebalan dinding aorta abdominalis yang bermakna. Sedangkan kadar kolesterol

DL mengalami penurunan yang bermakna. Prasetyo, dkk (2000) juga melaporkan




74

bahwa perubahan kadar lipid yang lebih besar dapat terjadi pada perlakuan seperti
itu. Namun, belum ada laporan penelitian lain yang menghitung jumliah sel bﬁsa
dan mengukur ketebalan dinding aorta, akibat perlakuan tersebut.

Penelitian ini juga membuktikan bahwa tikus yang dibeni diet KT infermitten,
kemudian diinjeksi inisial adrenalin 1.V, mengalami peningkatan kadar kolesterol
total, kadar kolesterol LDL dan trigliserida, serta penambahan jumlah sel busa dan
ketebalan dinding aorta abdominalis yang bermakna. Kadar kolesterol HDL-pun
mengalami penurunan bermakna. Namun, efek perlakuvan ini lebih kecil secara
bermakna, dibandingkan perlakuan dengan injeksi inisial adrenalin 1.V lebih dulu,
baru dilanjutkan dengan diet KT infermitten.

6.7. Injeksi Inisial Adrenalin LV dilanjutkan dengan Diet KT Infermitien
Sebagai Model Induksi Lesi Aterosklerotik

Berdasarkan hasil penelitian ini dan mempertimbangkan hasil studi pada tikus
transgenik yang telah mengungkapkan bahwa lipoprotein Lp(a), cholesterol ester
transfer protein, apolipoprotein A (apoprotein utama HDL) dan molekul-molekul lain
berpengaruh kecil terhadap aterogenesis'”, maka upaya untuk menginduksi
ateroklerosis dengan memberikan diet hiperkolesterol perlu diperbandingkan dengan
perlakuan pada penelitian ini, walaupun hiperkolesterolemia penting pada sekitar
50 persen pasien kardiovaskuler, namun faktor-faktor risiko aterosklerosis lainnya
perlu dipertimbangkan".

Pengaruh adrenalin dalam proses terjadinya aterosklerosis adalah sebagai

inisiator sekaligus promotor, sedangkan diet KT lebih sebagai promotor aterogenesis.
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Adrenalin dapat memicu telj'adinya patomekanisme aterosklerosis secara lebih
signifikan apabila terjadi kondisi hiperlipidemia, namun kondisi hiperlipidemia.
tanpa disertai pemicuan respon inflamasi (misalnya oleh adrenalin), kurang bermakna
dalam menimbulkan lesi aterosklerotik.

Lesi aterosklerotik tipe I (lesi inisial) sccara seluler ditandai dengan
penambahan sejumlah sel busa di tunika intima arteri dan penebalan adaptif tunika

intima, terutama di regio yang mudah terkena'*'**

, maka penghitungan penambahan
jumtah sel busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis merupakan alternatif teknik
identifikasi histopatologis terhadap terjadinya lesi inisial aterosklerotik.

Pengaruh injeksi adrenalin IV dan diet KT pada perubahan histopatologis aorta
abdominalis tikus membantu memperjelas bahwa aterosklerosis jelas suatu respon
inflamasi dan bukan merupakan akibat sederhana dari akumulasi lipid, sehingga hasil
penelitian ini secara jelas membuktikan bahwa aterosklerosis merupakan interaksi
antara hiperlipidemia dan respon inflamasi akibat jejas pada sel endotel arteri. Jika
berbagai komponen inflamasi berbahaya bagi arteri secara selektif dapat dimodifikasi
dengan mernpertahaﬁkan aspek protektifnya tetap utuh, maka bisa tercipta pandangan
baru dalam diagnosis dan manajemen penyakit pada 50 persen pasien kardiovaskuler
yang tidak mengalami hiperkolesterolemi'>*.

6.8. Beberapa Keterbatasan Dalam Penelitian
Penelitian ini memiliki beberapa kelemahan metodologis dan aplikasi klinis.

Kelemahan pada metodologi penelitian antara lain; 1) penelitian ini dilakukan pada

tikus, sehingga hasilnya tidak mungkin digeneralisasikan pada manusia, 2) jumlah
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sampel penelitian ini adalah 4 (empat) untuk tiap kelompok, sehingga pengolahan
data menggunakan statistik non parametrik, yang menyebabkan pengambilan
kesimpulan lebih lemah, 3) perbedaan kandungan lipid dalam tiap kuning telur dan
jumlah diet standar yang dikonsumsi oleh tikus tidak diperhitungkan.

Kelemahan dalam aplikasi klinis pada penelitian ini antara lain; 1) identifikasi
aterosklerosis dengan menghitung jumlah sel busa dan dan mengukﬁr ketebalan aorta
abdominalis tidak mungkin diaplikasikan, 2) injeksi adrenalin yang ditujukan sebagai
penjejas arteri menjadi tidak relevan dalam aplikasi klinis, karena dalam

kenyataannya injeksi adrenalin banyak digunakan sebagai terapi.




BAB 7.

KESIMPULAN DAN SARAN

7.1. Kesimpulan

Injeksi inisial adrenalin LV meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol
LDL dan trigliserida, namun menurunkan kadar kolesterol HDL. Injeksi inisial
adrenalin LV juga menambah jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar.

Pemberianldiet kuning telur intermitten meningkatkan kadar kolesterol
total, kolesterol LDL dan tripliserida, namun menurunkan kadar kolesterol HDL.
Diet kuning telur intermitten juga menambah jumlah sel busa dan ketebalan
dinding aorta abdominalis tikus Wistar.

Kadar kolesterol total, kolesterol LDL. dan trigliserida, tikus Wistar yang
diinjeksi adrenalin 1.V. lebih rendah dibandingkan tikus Wistar yang diberi diet
kuning telur intermitten, namum kadar kolesterol HDL tikus Wistar yang
diinjeksi adrenalin LV. lebih tinggi dibandingkan tikus Wistar yang diberi diet
kuning telur intermitten. Sedangkan jumlah sel busa dan ketebalan dinding aorta
abdominalis tikus Wistar yang diinjeksi adrenalin 1.V. lebih besar dibandingkan
tikus Wistar yang diberi diet kaning telur infermitten.

Injeksi inisial adrenalin 1.V yang diteruskan diet kuning telur intermitten
meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida, namun
menurunkan kadar kolesterol HDL. Perlakuan ini juga menambah jumiah sel

busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.
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Pemberian diet kuning telur infermiftten yang diteruskan injeksi adrenalin
1.V meningkatkan kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida, namun
menurunkan kadar kolesterol HDL. Perlakuan ini juga menambah jumlah sel
busa dan ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.

Kadar kolesterol total, kolesterol LDL dan trigliserida, tikus Wistar yang
diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan diberi diet kuning telur infermitten lebih tinggi
dibandingkan tikus Wistar yang diberi diet kuning telur infermitten dan
dilanjutkan injeksi adrenatin 1.V, namun kadar kolesterol HDL tikus Wistar yang
diinjeksi inisial adrenalin 1.V dan diberi diet kuning telur intermiiten lebih rendah
dibandingkan tikus Wistar yang diberi diet kuning telur infermitten dan
dilanjutkan injeksi adrenalin 1V. Sedangkan jumlah sel busa dan ketebalan
dinding aorta abdominalis tikus Wistar yang diinjeksi adrenalin LV. dan diberi
diet kuning telur infermitten juga lebih besar dibandingkan tikus Wistar yang
diberi diet kuning telur intermitten dan dilanjutkan injeksi adrenalin LV

Peningkatan kadar kolesterol LDL berkaitan dengan penambahan jumiah
sel busa dan penebalan dinding aorta abdominalis, sedangkan penambahan
jumlah sel busa juga berhubungan dengan penambahan ketebalan dinding aorta
abdominalis. Sebaliknya, peningkatan kadar HDL berhubungan dengan
penurunan kadar kolesterol LDL, serta berkurangnya jumiah sel busa dan

ketebalan dinding aorta abdominalis tikus Wistar.




79

7.2. Saran

Sebaiknya dapat dilakukan penelitian yang sama dengan menambah
sampel dan memperpanjang masa perlakuan dengan terminasi bertahap, agar lebih
mendapatkan kesimpulan yang kuat terthadap tahapan pembentukan lesi
aterosklerotik.

Penelitian yang serupa dengan berbagai variasi dosis adrenalin dan kuning
telur juga periu dikerjakan, agar dapat lebih memperjelas efek patogenik yang
dihasilkan. Sedangkan untuk lebih membuktikan pengaruh proaterogenik
adrenalin dan kuning telur, maka periu dilakukan penelitian yang ditujukan
sebagai penghambat proses aterogenesis (anti aterogenik).

Penghitungan kadar lipid pada kuning telor dan ransum diet standar yang
diberikan lebih baik dilakukan.

Pengkajian lebih lanjut untuk melakukan penelitian pada manusia, dengan

mempertimbangkan aspek etik dan identifikasi lesi aterosklerotik perlu dilakukan.
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