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Tond

CORRELATION BETWEEN HYPERCHOLESTEROLEMIA
AND MICROALBUMINURIA

Rosid Achamad, Lisyani Suromo, Banundari Rachmawati

Background: At the present time, hypercholesterolemia is associated with
coronary heart disease and stroke preceded by endothelial dysfunction and
followed by atherosclerosis. As we know renal glomerulus is formed by a tuft of
capillaries, where endothelial dysfunction can also occur in the presence of
hypercholesterolemia and cause damages. One of the consequences ot endothelial
damage is the increase in blood vessel walls' permiabilities that will cause

leakages of albumin and can be detected early by the presence of
micrialbuminuria

Purpose: This research is intended to study the correlation between
hypercholesterolemia and microalbuminuria.

Material and method: Quantitative investigation of microalbuminuria were

performed using the method of immunoturbidimetric assay on 28 samples of urine
from hypercholesterolemic (cholesterol level = 240 mg/ dl) and non smoker:
respondents, aged 30 — 60 year with normotension, normal level of blood sugar,
and no abnormality in renal function (no abﬁﬁ}g'nality in routine urinalysis

findings, normal level of blood urea and creatirﬁﬁé)\, free of antioxidant drugs, no

excessive exercises and febrile
Result: From all respondent studied, an increase in cholesterol level parallel with

the increase of albumin excretion was found (r = 0,554, p = 0,002)

Conclusion: A moderate correlation between hypercholesterolemia and urinary

albumin excretion was found.
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HUBUNGAN ANTARA HIPERKOLESTEROLEMIA
DENGAN MIKROALBUMINURIA

Rosid Achmad, Lisyani Suromo, Banundari Rachmawati

Abstrak

Latar belakang: Hiperkolesterolemia, selama ini dihubungkan dengan penyakit
jantung koroner dan stroke yang diawali dengan terjadinya disfungsi endotel dan
berlanjut dengan aterosklerosis. Sebagaimana diketahui glomerulus ginjal yang
merupakan kumpulan dari pembuluh darah, juga dapat terjadi distungsi endotel
pada keadaan hiperkolesterolemia dan mengakibatkan kerusakan. Salah satu
akibat kerusakan endotel adalah peningkatan permiabilitas dinding pembuluh
darah sehingga akan terjadi kebocoran dari glomerulus yang pada keadaan dini
dapat dinilai dengan adanya mikroalbuminuria.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui -adanya hubungan antara

hiperkolesterolemia dengan mikroalbuminuria.

.Bahan _dan metode: Dilakukan pemeriksaan mikroalbuminuria secara kuantitatif

menggunakan metode impnmoturbidimetric assay terhadap 28 sampel urin 24
jam responden hiperkolesterolemia ( kadar kolesterol > 240 mg/ dl), berusia 30 —
60 tahun dengan normotensi, tidak merokok, gula darah dalam batas nilai rujukan,
tanpa kelainan fuingsi ginjal (hasil urinalisis rutin tidak ada kelainan, kadar ureum
dan kreatinin darah dalam batas nilai rujukan), tidak minum obat antioksidan,
tidak melakukan aktifitas fisik berat dan febris.

Hasil penclitian: Dart seluruh responden yang diperiksa, didapatkan peningkatan

yany sejajar antara kadar kolesterol dengan ekskresi albuminurin (r = 0,554 ; p =
0.002)
Kesimpulan: didapatkan hubungan sedang antara hiperkolesterolemia dengan

ekskresi albuminurin,
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1.1.

' karena merupakan peny

BABI

" PENDAHULUAN

LATAR BELAKANG

Aterosklerosis merupakan suatu penyakit yang banyak dibicarakan oleh

ebab utama morbiditas dan mortalitas dari. manifestasi

klinis berupa penyakit Jantung koroner dan stroke, yang terjadi baik di negara

maju maupun di negara berkembang sepexti - Indonesia®*>>*). Penyebab

ateroklerosis adalah multifaktor, antara lain: diabetes melitus, hipertensi,

merokok, dan hiperkolesterolemia G687,

Hiperkolesterolemia didefinisikan sebagai keadaan dengan peningkatan

kadar kolesterol lebih dari nilai rujukan(g‘g), namun dianggap sebagai faktor

51ko tinggi untuk keadaaan penyakit jantung koroner acalah apabila

penmgkatan kadar kolesterol = 240 mg/ dl (10,1D). Kolesterol yang paling
berperan pada kejadian aterosklerosis adalah small-dense LDL 2. Namun
pemeriksaan small-dense LDL di Indonesia hanya dikerjakan oleh beberapa

laboratoriam saja bahkan pemeriksaan kolesterol- LDL sendiri pada umumnya

dilakukan secara tidak langsung dengan menggunakan perhitungan, dan hal

4).

ini tidak dapat dilakukan bila kadar trigliserida lebih cari 400 mg/dI®?

Peningkatan kadar kolesterol plasma yang tanpa disertai peningkatan

trigliserida umumnya kadar kolesterol-LDL nya juga meningkat(g).

Js,;




1.2,

Manifestasi dini _adany';i aterosklerosis adalah disfungsi endotel
meskipun belum terlihat: secara angiografi. Aterosklerosis sendiri dapat 'terjadi
pada semua orgah tidak terkecuali di glomerulus ginjal dimana disfungsi
endotél rﬁényebébkan .‘pening‘katan pem'liabiiita's membran dengan akibat
protein/ albumin nienembli&l membran glomerulus®®!2, |

Giomerul_us ginjal terdiri dari rumbai kapiler dan kapsula Bowman

yang mengitari glomenilﬁs. Deckert (1992) berpendapat bahwa patogenesis

- aterosklerosis dengan mikroalbuminuria adalah sama karena adanya koinsidensi

yang nyata antara mikroalbuminuria dengan aterosklerosis dan karena
kemiripan perubahan struktur dan fungsi glomerulus dengan dinding arteri

besar pada pasien dengan mikroalbuminuria ¥, Pendapat ini diperkuat oleh

Jensen JS (Th 2000) yang melaporkan adanya hubungan yang erat antara

aterosklerosis dengan mikroalbuminuria. Secara teoritis, kemampuan albumin
menembus filtrasi glomerulus sejalan  dengan kemampuan lipoprotein

menembus endotel ke dalam intima(!>16:17:18)

PERUMUSAN MASALAH
~ Dari latar belakang tersebut, maka permasalahan yang akan dikaji pada
penelitian ini adalah apakah ada hubungan antara hiperkolesterolemia dengan

mikroalbuminuria.




1. 3 TUJ UAN PENELITIAN

131 Tujuan Umum
- Untuk membuktikan hubungan antara hiperkolesterolemia ‘dengan

- mikroalbuminuria.

1.3.2 " Tujuan Khusus
1.3.2.1. Mendiskripsikan kondisi hiperkolesterolemia péda reépdﬁden
yang terpilih |
1.3.2.2, Mendiskripsikan keadaan mikroalbuminurie_z pada responden
hipcrkolésfgrolemia.
1.3.2.3. Menganalisis hubungan antara hiperkolesterolemia dengan

mikroalbuminuria

1.4, MANFAAT PENELITIAN
. 1.4.1. Untuk memberlka.n informasi tentang pentingnya pemantauan terhadap
timbulnya mikroalbuminuria secara dini pada hiperkolesterolemia
1.4.2 Sebagai masukan untuk usaha pencegahan terhadap kerusakan
glomerulus, mengingat pada tahap mikroalbuminuria kerusakan

" glomerulus masih mungkin reversibe] ¢!




BAB II

TINJAUAN PUSTAKA .

2.1. KOLESTEROL

" Kolesterol _.rnerup‘akan salah sétu jenis lii)id utama yang terdapat di
dalam plasma. Kolesterol ini ﬁenting dalam sintesis membran éel, hormon
steroid dan asam empedu(lgzm -Disamping itu lipid lj‘uga bérﬁeran dzilam
mengambﬂ bahan-bahan yang ,berlebihaﬁ dari périfer Sehingga tidak terjadi
penumpukan(m' ' Lipid ﬁdak.‘ dapat larut dalam plasma, maka agar larut lipid
tersebut diikatkan pada apoprotem dan selanjutnya terbentuk hpoprotem yang

dapat larut sehlngga dapat d1edarkan ke seluruh. tubuh Bagian lipoprotein

' ydng t1dak larut (non polar) terletak pada inti yaltu 11'1g11ser1da dan kolesterol

asam, sedangkan.-baglan.luar yang bers1fat Iarut dalam plasma (polar) adalah

(22,23)

foéfolipid dan kolesterol bebas Ada lima jenis lipoprofein yaitu: -

2.11 Kllomlkron

21 2 Llpoproteln den51tas sangat rendah (VLDL Very Low Density

Lipoprotein) atau pre beta 11poprote_1n.
.2.1 3. Lippprotein densitas rendah (LDL : Low bensity Lipoprotein) atau beta
| lipoprotein. LDL;kolesteroI ini diben_tuk di luar héti, berasal dari
_ " degradaéi VLDL oleh | lipopro;tciﬁ llipase. Dikenal 2 macam kolesterol

LDL , yaitu ®¥:



LDL 1 ( small-dense LDL) dengan komposisi :Protein berupa
apoprotein B (11%) dan lipid (89 %) )}ang terdiri dari: trigliserida
29 %, fosfolipid 26 %, ester kolesterol 34 %, kolesterol bebas
9%, asam lemak bebas 1 %. LDL 2 dengan komposisi: protein
berupa apoprotein B (21%) dan lipid (79 %) yang terciiri dari :
trighiserida 13 %, fosfolipid 28 %, ester kolesterol 48 %,
kolesterol bebas 10 %, asam lemak bebas 1 %.

2.1.4. Lipoprotein densitas menengah (IDL: Intermediate  Density

Lipoprotein).
2.1.5. Lipoprotein densitas tingi ( HDL : High Density Lipoprotein)

Fungsi utama LDL adalah mengangkut kolestérol dari hati kg jariugén
perifer. LDL ini nllerupakan lipoprotein yang penting perannya dalam kejadian
ateroskierosis @#27%)_ Dari klasiﬁkasi ILDL, yang paling berperan pada
aterosklerosis adalah LDL-1 (small-dense LDL) olé.h karena lebih mudah
teroksidasi oleh radikal bebas dan afinitasnya tethadap proteoglikean dari
dinding arteri lebih besar dari pada LDL-2 %9 Penetapan kadar
.kolesterol—LDL yang terbaik adalah secara langsung, namun pada umumnya di
Indonesia  pemeriksaan kolesterol-LDL secara tidak langsung {dengan
menggunakan rumus kolesterol-LDL = (kolesterol total) - (kolesterol-HDL) -
(1/5 X trigliserida)}. Pemeriksaan kolesterol-LDL dengan menggunakan
rumus ini memiliki beberapa kekurangan, antara lain®>1% :

2.1.6. Dipengaruhi kadar trigliserida { akan menjadi sangat tidak akurat bila

kadar trigliserida > 400 mg/dl).




2.1.7. Kurang tepat dan sering menghasilkan kadar kolesterol-LDL yang lebih
rendah dari nilai sebenarnya.
2.1.8. Mempunyai faktor variabilitas yang tingi ( 11% - 26%).

2.1.9. Penderita harus pu‘as.a untuk mengurangi pengaruh trigliserida.

. Askandar Tfjokroprawiro (1994) mengatakan bahwa kadar kolesterol

total 200 mg/dl adalah setara dengan kolesterol LDL 130 mg/dl dan

' selanjutnya kadar kolesterol total 250 mg/dl setara dengan kolestero- LDL 160

mg/dl, kolesterol total 300 mg/dl setara dengan kolesterol-LDL 200 mg/dl ®,
Nilai rujukan kolesterol total dewasa bervariasi sesuai dengan umur
dan jenis kelamin, yaitu antara 113 mg/dl - 197 mg/dl untuk usia 15 th - 19 th,
dan 173 — 280 untuk usia > 70 th, namun nilai rujukan yang dianjurkan untuk
kesehatan adalah <200 mg/dl sedangkan kadar kolesterol serum 200 mg/d! -
239 mg/dl merupakan risiko moderat dan kadar = 240 mg/d]l merupakan risiko
tinggi.. Berbagai hal yang menyebabkan peningkatan kolesterol darah antara
lain karel-l.a faktor familial (genetik), diabetes melitus, sindroma nefrotik,
hipotiroid, penyakit hepar, diet tinggi lemak/ kolesterol/ kalori, alkohol,
pemberian kortikosteroid. Pada penelitian yang dilakukan Boedi Darmojo dkk
(1991) yang menggunakan responden medical check-yp di Rumah Sakit
Telogorejo Semarang menunjukkan rerata kadar kolesterol darahnya 219 mg/dl,
hasil survei Monica II (1992} kadar rerata kolesterol untuk laki-laki dan wanita

masing-masing 205 mg/dl dan 213 mg/d] 313239




2.2. PEMBULUH DARAH

2.2.1.

2.2.2,

Struktur pembuluh dai‘ah
- Pembuluh  darah 'biasanya t.erdiri dari lapisan-lapisan sebagai
- berikut :
©2.2.1.1. Tunika intima (internaj : terdiri dari sélapis sel endotel yang
membatasi permukaan paling dalam dari pembuluh darah. Di
bawah endotel adalah lapisan sub endotel, terdiri atas jaringan
penyambung ya'ng‘ Halus dan kadahg-kadang mengandung sel
otot polos untuk kontraksi pembuluh darah.
2.2.1.2. Tunika media : Tunika media terutama terdiri ataé sel-sel otot
polos y.ang tefsusun melingkar. Diantara sel-sel otot polos
l(myomedi.al) terdapat sejurﬁlah kolagen, elastin dan

proteoglikan.

~ 2.2,1.3 Tunika adventitia : Tunika adventitia pada dasarnya terdiri atas

jaringan penyambung dengan serabut-serabut elastin.

Pembagian Kapiler

Berdasarkan struktur  dinding sel endotelnya, kapiler dapat

. dikelompokkan dalam tiga jenis, yaitu ¢339, kapiler kontinyu, kapiler

sinusoid, kapiler fenastrata atau perforata.

Kapiler fenastrata atau perforata ditandai oleh adanya pori-pori

- (fenestrae) yang melalui dinding sel endotel. Kapiler ini biasanya

ditemukan dalam jaringan-jaringan di mana terjadi pertukaraﬁ zat-zat




2.2.3.

| sebagai respon stimulus dengan berbagai fungsinya antara lain

dengan cepat antara jaringan dan darah, seperti yang terdapat pada

ginjal, usus dan kelenjar-kelenjar endokrin.

Endotel vaskuler
Endotel vaskuler biarpun hanya merupakan satu lapis sel endotel saja
pada bagian dalamnya, merupakan organ penting yang mempunyai

multi fungsi yang berkaitan dengan fisiologi vaskular®® Endotel ini

- dapat bereaksi -terhadap perubahan haemodinamik dan perubahan

hormon dari vaskuler. Substansi aktif yang dikeluarkan sel endotel

(36,37,38) .

2.2.3.1. Berfungsi sebagai subtansi vasoaktif :
2.2.3.1.1. Sebagai vasodilator :nitric oxide (NO), endothelium-
derived relaxing factor (EDRF), endothelium derived
hyperpolarizing - faktor (EDHEF), prostacyclin,
bradykinin,  acetylcholine, serotonin,  histamin,
subtance P.
2.2.3.1.2. Sebagai vasokonstriktor: endothelin, angiotensin I,
thromboxan A2, acetylcholin, arachidonic acid,
 prostaglandin H2, thrombin, nicotine
2.2.3.2. Berfungsi sebagai mediator / modulator inflamasi.
2.2.3.2.1 Sebagai adhesion molecules: endothelial adhesion
molecule (ELAM), intercelular adhesion molecule

(ICAM), vascular cell adhesion molecule (VCAM)




2.2.3.2.2 Sebagai antigen : major mistocompatibility complex
I (MHC_—II). | |
2.2.3.3. Bérfungsi sebagai growth modulétor/ mediator.
- 22331 Sebagéi promotor pertumbuhan : platelet .-derived
; grbwth factor (PDGF), basic fibroblast growth
' factor-], interleukin-|, -eridothelin, angiotensin-11
22332 Sebagai ﬁenghambat pertumbuhan : heparan sulfate,
transforming growth factor 5, NO, Prostacyclin,
Bracéykinin
2.2;.3.4. Bgrfungsi sebagai hernostasié da:r_l faktor trombolitik.
fissue plasminogeln activator (-P4), plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-D), thrombomedulin, pros’tasiklin, endothelial

derived relaxing factor (EDRF), NO.

Selain itu ternyata sel endotel juga mempunya fungsi sebagai

. barier untuk membentuk pagar yang mencegah masuknya molekul-

molekul besar dan sel darah pada vaskuler ke ruang sub endotel, dan

pada kerusakan/ disfuﬁgsi endotel fungsi barier ini akan terganggu

dengan akibat terjadinya peningkatan permiabilitas (12.37)
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Endothelinl eclls

© 7 Junetiona

complex ‘ ,
b

Basal laména

Cytopiasm of Nuelei of
radolhelin) wells enituthelial cells

Gambar 1. Endotel Pembuluh Darah ( dikutip dari Michael H Ross)®> .

2.3, ARTERIOSKLEROSIS

Arteriosklerosis berasal dari kata artery dan skleros yang artinya

' keras..Arte'r.i'osklefosis d_ideﬁnisikan sebagal penebalan dan hilangnya elastisitas
| dinding arteri ©® | |
Terdapat 3 jenis arteriosklerosis; yaity $>363940) .
2.3.1.‘ Arteriosklerosis Monckeberg : ditandai _adanya kalsifikasi fokal arteri
~ ukuran kecil sa.miaai sedang. Umumnya mengenai arteri pada femur,
tibia, radius ulnaris. Prosesnya tidak berhubungan dengan aterosklerosis
- namun dapat timbul bersamaan. Patogenesisnya masih belum diketahui.
2.3.2. Arteriolosklerosis : mengenéli arteri kecil. Ditandai dengan penebalan
diﬁs dinding arteriol_, penyempitan lumen serta iskemia jaringan distal.
Ada 2 jenis yaitu: hialin dan hiperplastik -dan terjadinya berhubungan

dengan hipertensi

2.3.3. Aterosklerosis : mengenai arteri berukuran sedang dan besar.




2.4. ATEROSKLEROSIS

Aterosklerosis merupakan penyakit otot aﬁeri berukuran sedang dan
kemunduran/ pengurangan elastisitas arteri besar yang progresif lambat,
ditandai dengan penonjolan intima setempat oleh plak fibrofatty terutama pada
aorta .abdominal, arteri koronaria, arteri poplitea, aorta desenden torakal, arteri
l;arotis interna dan sirkulus Willis ( dengan urutan frekuensi menurun).

Ciri a.terosklerosié adalah ferbenmknya lesi jaringan ikat-lemak dalam

/intima ( disebut bercak ateérosklerosis), yéng mengakibatkan sempitnya Jumen

pembuluh disertai perubahan degenerasi tunika media dan adventitia. Beberapa
diantaranya sebagai bercak fibrosis besar, yang lainnya merupakan bercak
berlexﬁak yang mudah mengalami komplikasi (kalsifikasi, ulserasi diliputi
tromb_'osis dan pérdarah'an di dalam ber.cak).

Secara histOIogik‘tampa.k pada bagian atas mengandung sel otot polos,
leukosit yang tersebar dan jaringan ikat di atas daerah seluler dpngan sel otot
polos, makrofag. dan lifnfosit T. Pada bagian tengah terdapat daerah nekrotik
yang terdiri dari atas sel-sel mati; lipid, celah-celah kolesterol, sel busa
mengandung lipid dan protein plasma. Pada bagian perifer terdapat pembuluh-
pémbuiuh darah kecil Beriaroliferasi untuk organisasi plak. |

Di Amerika Serikat, aterosklerosis merupakan penyebab kematian
paling utama dibandingkan penyakit lain, demikian juga untuk Eropa dan Uni
Soviet. Lima puluh persen kematian di Amerika Serikat disebabkan

aterosklerosis®%.
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Penyakit jantung koroner dan stroke merupakan manifestasi utama dari
aterosklerosis dimana penyakit jantung koromer di Indonesia pada survai
kesehatan rumah tangga tahun 1992 menempati urutan pertama dan stroke
merupakan penyebab kematian kedua yang paling lazim setelah penyakit
kardiovaskular di Amerika. Di Rumah Sakit Dr. Kariadi Sernarang, tahun 1995
terdapat 614 pasien stroke dari 1003 pasien rawat inap pada bangsal
syaraf™3H40),

Penyakit aterosklerosis mempunyai sebab yang multifaktor. Sécara
tradisional faktor risiko ateroksklerosis yang biasa disebut sebagai faktor mayor
adalah : hiperkelesterolemia, hipertensi, diabetes melitus dan merokok
sigaret ). Faktor risiko yang lain ( disebut sebagai faktor minor oleh karena
ketidak pastian dan setiap keadaan dibubungkan dengan dampak yang kurang

nyata antara lain : kurang/ tidak ada gerak fisik, ketegangan/ cara hidup yang
kompetitif, pemakaian kontrasepsi oral, hiperurikemia, obesitas, makanan

tinggi karbohidrat. Hal-hal lain yang akhir-akhir ini juga sering disebut sebagai

faktor peryebab aterosklerosis antara lain besi (Fe), ketidak seimbangan sistem

hemostatik/ fibrinolitik, faktor sistem imun, faktor ketuaan , homosistein,
lipoprotein (a), small-dense LDLE42:43)

Beberapa konsep patogenesis dan hipotesis yang berperan pada
aterosklerosis telah diajukan, antara lain teori respon terhadap injuri endotel
(Virchow, 1856), teori infiltrasi lipid (Anitschow & Chalatow, 1913), teori
monoclonal.(Bendit, 1976) dan teori penuaan klonal (Martin dan Sprague,

1976). Teori-teori/ hipotesis-hipotesis di atas selanjutnya berkembang menjadi
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teori / hipotesis single multifactorial yang merupakan gabungan dari berbagai
Hipotgsis di atas. Secar;‘a konsensus mekaniéme pokok.dalam kejadian
aterosklerosis berdasar hipotesis single multifactorial adalah sebagai berikut :

: Tahajl) pertama  berupa terjadinya disfungsi endotel pembuluh
darah_, dimana salah satu faktor penyebabnya adalah kolesterol-LDL
(khususny‘a.. small-dense’ LDL). ‘Small-dehse’ LDL selain bersifat paling
aterogenik juga lebih mudah menembus dinding endotel pembuluh darah
dibanding lipoprotein lain yang lebih besar. Salah satu akibat dari disfungsi
endotel terjadi peningkatan permiabilitas dinding pembuluh darah, dimana hal
ini akan mengakibatkan influks dan akumulasi lipoprotein plasma dalam intima.
Kolesterol-LDL dalam intima dapat mengalami oksidasi atau modifikasi
minimal yang selain mengakibatkan disfungsi endotel juga akan
mengakibatkan rangsangan endotel untuk mengeluarkan molekul penarik
monosit -‘(monocyte-chemotactic ;ﬁrotein-f/ MCP-I), macrophag-colony
stimulating factor (M-CSF), intercelluler  adhesion molecule-1 (ICAM-I),
vascular cell adhesion molecule-I (VCAM-I), colény stimulating factor (CSF),
tissue factor dan plasminogen activator inhibitor (TPI-I) dengan akibat
terjadinya adhesi monosit pada endotel dan juga migrasi monosit kedalam
subeﬁdotel. M-CSF sendiri juga dapat merangsang deferensiasi monosit
menjadi makrofag. Oksidasi -LDL akan ditangkap oleh reseptor scavenger
dari ma.qufag. Akumulasi oksidasi-LDL dalam makrofag akan menjadi sel
busa, di 1;1ana ini akan merangsang fal%t;)r-faktor pertumbuhan ( platelet-

derivat growth factor/ PDGF), interleukin-1, tumor necrosis factor 1 (TNFA)




TR

yang umumnya berkaitan dengan luka dan inflamasi (IL-1, TNFA merupakan
inisiator secara tidak langsung pada proliferasi sel c;tot polos) untuk bermigrasi
dan proliferasinya sel-sel otot polos dalam intima. Bersamaan dengan
masuknya makrofag dalam subendotel, masuk pula limfosit T yang
memproduksi interferon y (IFN y ) dan selanjutnya IFNy akan mengaktifkan sel
otot polos untuk berproliferasi. Nekrosis sel busa yang diakibatkan efek
sitotoksis oksidasi-LDL membentuk lipid ekstra seluler dan merupakan transisi
dari garis lemak yang reversibel menjadi lesi aterosklerotik lanjut yang kurang
reversibel. Selanjutnya akan terjadi ruptur plak aterosklerotik pada area dengan
densitas makrofag yang tinggi. Ruptur plak dipermudah oleh pelepasan ensim
proteolitik (metalloprotease) oleh 'makrofag, dapat membentuk trombus mural

dan thrombus yang oklusif, thrombus yang terbentuk selanjutnya sangat

berperan dalam progresi plak!-44:

Tadhetion
b o [ 8]e]ef/e\] efs
::ﬂm - &@-“—‘9 »uya-uc-um

wedna TRy,

Gambar 2. Tahapan Aterogenesis (dikutip dari Andi Wijaya) %
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2.5. GINJAL

Ginjal merupakan organ penting yang berfungsi untuk mengatur
keseimbanigan cairan tubuh, elektrolit dan asam basa dengan cara filtrasi,
reabsorbsi dan sekresi. Ginjal juga mengeluarkan sampah metabolisme dan zat-

zat kimia asing, selain mensekresi renin dan vitamin D.

m“bfm w‘
Endolel

Gambar 3. Glomerulus Ginjal (dikutip dari Lorraine M Wilson) ©?
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Unit fungsional ginjal adalah nefron terdiri dari kopsula Bowman, yang
mengitari rumbai kapiler glomerulus, tubulus konfortus proksimal, ansa henle
dan tubulus kontortus distal , yang selanjutnya menggabungkan diri ke duktus
pengumpul. Glomerulus merupakan sebuah jaringan kapiler yang
mengandung sampai lebih dari 50 cabang-cabang paralel kapiler yang saling
beranastomose. Dinding glomerulus ini terdiri dari endotel yang tipis,
membrana basalis, epitel viseral. Membrana basalis terletak antara endotel dan
epitel viseral (gambar 3).

Membrana basalis glomerulus dapat menjadi sawar yang selektif, baik
untuk besarnya molekul maupun untuk muatan molekulnya bagi aliran
makromolekul oleh karena membrana ini selain memiliki pori-pori membran
yang hanya dapat dilalui oleh molekul yang besarnya kurang dari 68 dalton juga
terdiri dari berbagai macam glikoprotein, termasuk kolagen tipe IV dan V,
laminin, fibronektin dan glikosaminoglikan yang kaya akan heparan sulfat

yang bermuatan negatif. Bagian anionik ini penting perannya dalam

" menentukan golongan muatan secara selektif pada sawar filtrasi. Sel-sel epitel

viseral (podosit) memiliki prosesus sitoplasmik yang panjang, membentuk
pedikel prosesus yang sangat erat hubungannya dengan membrana basalis
glomerulus. Ruangan diantara pedikel prosesus yang berdekatan disebut celah
filtrasi atau slit diaphragma. Pedikel prosesus mempunyai permukaan
bermuatan negatif yang kaya akan asam sialik dan ini penting untuk

mempertahankan fungsi dan struktur normal dari sawar filtrasi {gambar 4).
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: ‘Proses filtrasi pada glomerulus disebut ultrafiltrasi glomerulus karena
filtrat  primer memlpunyai komposisi same; seperti plasma kecuali
makropr(l).tein. Sel darah dan mqlekul-moiekul besar seperti protein tertahan
oleh pori-pori me'mBrana filtrasi oleh karena sifat selektif membraﬁa tersebut.

| Apabila lapisan anion dipermukaan berpindah/ hilang akan
nienyebabkan hilangnya_ kemampuan seleksi berdasarkan muatan, demikian
halnya bila teljadi' perubahar/ kerusakan terhadap seleksi ukuran filtrasi. Hal
ini tampak pada bérbagai keadaan mikroalbuminuria/ proteinuria. Pada
keadaan febris, sindroma nefrotik dengan kelainan minimal akan terjadi
perubahan{ pergeseran lapisan ion, sedang pada nefropati diabetikus dan
glomeruloiaati membranosa terjadi perubahan baik pada sawar selektif muatan
maupun ukuran.

Perubahan-perubahan ~ hemodinamik  intrarenal  juga  dapat
mempengaruhi  selektifitas  glomeruluus déngan akibat proteinuria.
Peningkatan laju filtrasi glomerulus akan mengakibatkan pehin.gkatén aliran
plasma glomerulus dan tekanan hidrostatik.  Perubahan-perubahan ini
menirﬁbulkan keadaan hiperfiltrasi dan hipertensi intragiomerular vang akan
menyebab}(an terjadinya kerusakan kapiler glomeruler dan menimbulkan
proteinuria, misalnya pada hipertensi.

Mesangium dipisahkan dari lumen kapiler dleh endotelium. Mesangium
tersebut mengandung sel-sel mesangial dan dikelilingi oleh matrik mesangial.
Sel-sel mesangial membe‘rikan‘dukungan struktural bagi lengkung kapiler. Sel-

sel tersebut mengandung sejumlah serat dan memiliki daya kontraksi.
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Kontraksi sel dapat membatasi filtrasi rnungkm dengan mengurangi daerah
ﬁltras1 glomerulus. KontrakSI ini d1rangsang oleh angiotensin II, vasopresin

arginin dan tromboksan, yang.merupakan suatu respon yang dihambat oleh

prostaglandin By, “34647
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Gambar 4, Dinding Kapiler Glomerulus

(dikutip dari William F B dan Robert Rej)™*®

2.6. MIKROALBUMINURIA DAN ATEROSKLEROSIS

Mikroalbuminuria adalah keadaan dimana terdapat peningkatan ekskresi
albumin dalam urin lebih besar dari kadar normal namun masih belum sampai

pada keadaan albuminuria klinis. Nilai rentang mikroalbuminuria adalah > 30

mg/ 24 jam sampai dengan <300 mg /24 jam.' Normal ekskresi albuminurin
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kurang dari 30 mg/ 24 jam dan umumnya tidak melebihi 15 mg / 24jam
(48,49,50). '

Bila terjadi ganguan pada glomerulus, maka ukuran dan atau muatan
sawar selektif dapat rusak/ terganggu dengan akibat makromolekul dapat
menerobos masuk. Berbagai hal yang dapat menyebabkan terjadinya kerusakan/
ganguan pada ukuran/ muatan sawar antara lain: kerja jasmani berat, demam,

hipertensi, merokok, diabetes melitus, preeklamsi, keganasan, akibat kelainan
primer diginjal sendiri®* 48,50)

Saat ini berkembang pendapat tentang korelasi antara mikroalbuminuria
dengan ateroslerosis. Deckert berpendapat tentang adanya kemiripan antara sel
mesangial pada glomerulus dan dan sel myomedial pada arteri. Keduanya
mempunyai sifat koniraktil. Pada pasien dengan hlikroal‘buminuria .tteédi
proliferasi sel mesangial pada glomerulus dan sel myomedial pada dinding
arteri. Sel-sel {ersebut mensintesis colagen IV, fibronectin laminin dan
heparan sulfat proteoglii(an (HS-PG). Menurut Deckert (1992) kunci
kebocoran albumin lewat glomerulusAdan proses aterosklerosis adalah HS-PG,
hal ini dibuktikan dengan suatu percobaan menggunakan suntikan antibodi
monoklonal terhadap HS-PG yang dapat menimbulkan mikroalbuminuria hanya
dalam heberapa menit. Shimamora dan Spiro (1987) mendapatkan
berkurangnya densitas HS-PG hingga 50 % di glomerulus pada pasien
mikroalbuminuria dan penurunan HS-PG ini juga terjadi pada pembuluh darah

koroner. Ditemukan hubungan terbalik antara HS-PG dengan kadar kolesterol
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di dalam sel pembuluh darah besar manusia, dimana makin rendah kadar HS-

PG makin tinggi kadar kolesterol dalam sel pembuluh darah, 125152,




2.7. KERANGKA TEORI

Diet, genetik, diabetes %
melitus, penyakit

HIPERKOLESTEROLEMIA
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Perubahan
hemodinamik
intraglomeruler,
infeksi ginjal ,
batu ginjal,,
keganasan,
hiperurikemia,
obat/bahan -
kimia yang -
nefrotoksik

hepar, hipotiroid,
nefrotik sindrom,
kortikosteroid
1 INFILTRASI- LDL
hiperglikemia, ||
hipertensi, 1 PERMIABILITAS
merokok.
Febg E’ GLOMERULUS
ebris
Kerja sifik berar
ATEROSKLEROSIS
GLOMERULOSKLEROSIS l
KERUSAKAN / PERUBAHAN
MEMBRAN/KEBOCORAN é
GLOMERULUS
I MIKROALBUMINUR:]IA ]
Keterangan:

Pemeriksaan terhadap aterosklerosis, glomerulosklerosis, kerusakan membran

glomerulus tidak dilakukan.
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2.8, KERANGKA KONSEP

| || HIPERKOLESTEROLEMIA |’ sl | MIKROALBUMINURIA

2.9. DEFINISI OPERASIONAL

2.9.1.. Variabel bebas:

. Hiperkolesterolemia : ialah keadaan dengan kadar total kolestero! darah
© >240 mg/d} yang ditetapkan deﬁgan metode ensimatik
2.9.2. Variabel tergantung :
Mikroalbuminuria :jalah keadaan dengan kadar albumin dalam urin = 30
mg/ urin 24 jam sampai dengan‘ <300 mg / urin 24 jam yang ditetapkan

dengan metoda imunoturbidimetric assay

2.10. PERNYATAAN HIPOTESIS.

Terdapat hubungan antara hiperkolesterolemia dengan mikroalbuminuria




3.1.

3.2,

BAB I

METODOLOGI PENELITIAN

RANCANGAN PENELITIAN

Rancangan yang digunakan pada penelitian ini adalah deskriptif analitik

dengan pendekatan belah lintang.

RUANG -LINGKUP BIDANG PENELITIAN

32.1. Lingkup Bidang yang diteliti
Bidang ilmu yang- diteliti adalah ilmu Patologi Klinik dengan titik berat
pada cabéng nefrologi dan kimia klinik

3.2.2, Lingkup Wilayﬁﬁ/ Tempat

~ Kota niadya Semarang — Jawa tengah

© 3.2.3 . Lingkup Waktu ‘

3.3.

3.4.

Waktu penélitian selama 6 bulan (September 2000 — maret 2001)

POPULASI

Populasi penelitian adalah : Responden laki-laki maupun perempuan
yang mengadakan check-up laboratorium di laboratorium klinik sWasta di

kota Semarang yang memenuhi kriteria inklusif.

SAMPEL

- Pengambilan sampel secara-  purposif  dari responden

hiperkolesterolemia (kadar kolesterol darah > 240 mg/d! ) dei'ngan :

23
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3.4.1. Kriteria inklusif
3.4.1.1. Usia 30 — 60 tahun
3.4.1.2. Tidak merokok
3.4.1.3. Normotensi
3.4.1.4. Tidak febris maupun melakukan aktifitas fisik berlebihan
3.4.1.5. Kadar trigliserida < 200 mg/dl ©
3.4.1.6. Tidak meminum obat antioksidan dan penurun lipid darah.
3.4.1.7. Kadar gula darah dalam rentang rujukan (gula sewaktu
<200mg/ dl dan gula puasa < 126 mg/ d1).°**
3.4.1.8. Fungsi ginjal normal berdasarkan pemeriksaan serum ureum,
kreatinin yang berada dalam rentang rujukan (rentang
rujukan: ureum =10 - 50 mg/ dl, kreatinin = 0,6 - 1,3 mg/ dl)
dan hasil urinalisis tidak ditemukan adanya kelainan."'"
3.4,2. Kriteria eksklusif

3.4.2.1. Perokok pasif

3.4.2.3. Pekerja berat (secara fisik).

3.5. KETERBATASAN PENELITIAN
3.5.1. Pemeriksaan glomerulosklerosis
untuk mengetahui ada/ tidak adanya glomerulosklerosis (kerusakan/
perubahan anatomi membran glomerulus) dapat terdeteksi baik dengan
melakukan pemeriksaan biopsi (Patologi Anatomi), namun hal ini tidak
mungkin dilakukan karena merupakan tindakan invasif dan kebanyakan

responden tidak akan bersedia.
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3.5.2. Pemeriksaan heparan sulfat proteoglikan (HS-PG)

3.5.3.

3.54.

merupakan pemeriksaan kunci untuk kebocoran albumin lewat
glomerulus yang disebabkan glomerulosklerosis, namun tidak kami
lakukan karena keterbatasan fasilitas, dana dan reagen.

Lama menderita hiperkolesterolemia

Untuk mengetahui sejak kapan hiperkolesterolemia tersebut dialami
oleh responden tidaklah mudah. Hal ini dikarenakan pada umummnya
responden baru memeriksakan diri setelah berobat ke dokter karena
sakitnya dan atan ditemukan secara kebetulan pada saat diadakan
medical check up. Responden baru secara rutin memeriksakan kadar
kolesterol setelah mengetahui adalnya hiperkolesterolemia.

Kesulitan mencari responden yang memenuhi Kriteria

Responden dengan peningkatan kadar kolesterol pada umumnya juga
disertai dengan kenaikan trigliserida darah dan atau kenaikan tekanan

darah, adanya kadar gula darah di atas normal ,sudah adanya gangguan

pada fungsi ginjalnya. Selain itu tidak semwua responden bersedia

mcnampung  urinnya selama 24 jam unfuk dilakukan penelitian
walaupun sudah dimotifasi. Pemeriksaan hanya dilakukan di satu
laboratorium saja untuk menghindari perbedaan metode dan jenis
reagen, hal ini makin mempersempit cakupan, sehingga selama 6 bulan

hanya berhasil mendapatkan responden sebanyak 28 orang.

P ISTAR- TN




3.6. STRATEGI PENELITIAN

PEMILIHAN RESPONDEN HIPERKOLESTEROLEMIA
YANG MEMENUHI KRITERIA
i INKLUSIF

URIN TAMPUNG
24 JAM, DIUKUR
VOLUMENYA

=—

DIPERIKSA MIKROALBUMINURIA
KUANTITATIF
METODE IMMUNOTURBIDIMETRIC
ASSAY

Keterangan :
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' Untuk mendapatkan responden yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan

dengan kuesener dan pendekatan/ approach responden  dilakukan house to

house, demikian pula pengukuran tensi, suhu tubuh, pengambilan dan

pengukuran volume sampel dilakukan sendiri.

3.7. BAHAN DAN MATERI PEMERIKSAAN

3.7.1. Kolesterol darah

Bahan diambil dari serum responden sebanyak 5 cc dari vena cubiti

dengan menggunakan jarum sekali pakai, selanjutnya darah tersebut

dipusingkan dan diambil serumnya.




3.8.
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~ Bahan diambil da;ri urin tampung 24 jam (pada mulai penampungan
| kemih pertama dibuang selanjutnya kemih kedua ditampung selama 24
- jam). Penampungan menggunakan jirigen plastik 2,5 liter dan sélarna
penampungan jirigen di simpan ditempat sejuk (di kamar mandi). Esok
hafinya (24 jam setelah penampungan ) urin dikirim ke laboratorium
klinik swasta di Jakarta untuk diperiksa kadar albuminurinnya dengan

metode immunoturbidimetric Assay,

METODE DAN CARA KERJA PEMERIKSAAN.

3.8.1. Kolesterol ©¥

3.8.1.1. Prinsip Kerja :
Metode yang digunakan adalah CHOD-PAF, dimana prinsip

kerjanya : kolesterol dan ester-esternya di bebaskan dari
lipoprotein melalui proses hidrolisa oleh kolesterol esterase .
Kolesterol yang terbentuk di oksidast dengan kolesterol
oksidase, menghasilkan H,0,. Selanjutnya H,O, bereaksi
dengan 4-aminoantipyrine (4-AA) dan phenol dalam reaksi
yang dikatalisis oleh horseradish peroksidase menghasilkan
quinonimine yang berwarna yang selanjutnya diukur secara

fotometri dengan panjang gelombang 500 nm.




U
) kolesterol ester
KOLESTEROL ESTER — KOLESTEROL
hidrolase
. : kolesterol _
KOLESTEROL + O, — A4-KOLESTENONE + H,0,
oksidase _
horseradish
H,0; +4-AA + PHENOL e OUINONEIMINE DYE
‘ peroksidase

3.8.1.2. Alat yang digunakan
- kapas dan alkohol 70 %
- jarum sekali pakai unruk pengambilan darah
- tabung sentrifuse tanpa antikoagulan

- automated clinical chemistry analyzer

3.8.1.3. Reagen

3.8.1.3.1. Working reagents:
- kolesterol ester hidrolase 117 IU/L.
- kolesterol oksidase 167 1U/ L.
- horseradish peroksidase 27,600 IU/ L.
- 4-aminoantipirin 0,80 mmol/ L
- fenol | 14,00 mmol/ L

3.8.1.3.2. Buffer




FA-

3.8.1.3. Cara pemeriksaan:

menggunakan gutomated clinical chemistry analyzer

- pengambilan sampel 2,50 ul. _

- tempefafﬁr dibuat pada suhu 37°C.

- working reagents ditambah .buffer déngan perbandingan 1
dibanding 1.

-. Volume reagen yang dibutubkan 236 ul.

- Panjang gelombang_ 5()_0;

- Pembacaan ﬁerfarria pada 360 detik.

- Akhir pembacaan pada 1020 detik.

- Interval pembacaan tiap 60 detik.

3.8.2. Mikroalbuminurin®®

~ 3.8.2.1. Prinsip kerja
Pemeriksaan mikroalbuminuria  dilakukan dengan cara
immunoturbidimetric assay. lPrinSip kerjany adalah : Albumin
dalam urin bereaksi dengan antibodi spesifik yang dengan
adanya polietilen glikol, maka akan cepat. terbentuk presipitat
komplek imun. Hal ini menyebabkan kekeruhan. Kekeruhan
ini diukur secara fotometris. Hasilnya sebanding dengan kadar

albumin dalam urin
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Albumin antigen  Anti-albumin antibody '
( Absor_banca
) —
) s

Antigen/antibedy Turbidimetric
complex measurement

3.8.2.2. Alat yang digunakan

- Alat penampung urin berupa jirigen plastik bersih dengan
kapasitas 2,5 liter,
- automated clinical chemistry analyzer Roche/ Hitachi 9
3.8.2.3. Working Reagent
- Ri "(Buffer):
TRIS buffer 50 mmol/l ; 8,0 PEG4,.2 %; EDTA 3,7 g/l;
préservative. |
- R2 (Anti;élbumin antibodies) :
Polyclonal anti_-human' albuinin antibodies ;- TRIS buffer
| 100mmol/l;  PH 7,2; preservative |
- R3 (Calibrator) :
Albumin (human); phosphate buffer 50 mmol/l; PH 8,0;
preservative
3.8.2.4. Cara pemeriksaan

- Sampel yang dibutuhkan 15 ul.




- reagen 1 yang dibutuhkan 250 uI..

- reagen 2 yang dibutuhkaﬁ; 50 ul.

- Suhu pada 37C.

- Panjang gelombang 700 dan 340 ( dibaca duplo).

- Waktu yang dibutuhkan untuk membaca 10 rnenit.

3.9. ANALISIS DATA

Data yang terkumpul, dilakukan tabulasi (Entery data), diolah dengan
program SPSS-PC, uji statistik yang digunakan adalah uji korelasi Spearman’s

(57.58)
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BABIV

HASIL DAN PEMBAHASAN

7 Dari bulan Juli 2000 sampai dengan Maret 2001 didapatkan 29 responden
laki-laki dan perempuan dengan kadar kolesterol 240 mg/ dl sampai 375 mg/ dl yang

memenuhi kriteria inklusi :  tidak merokok untuk menghindari akibat dari faktor

oksidan!®, Dalam keadaan normotensi, tidak dengan aktifitas/ pekerjaan fisik yang

berlebihan dan tidak febris pada saat penampungan urin untuk menghindari
perubahan hemodinamik intra renal yang dapat mengakibatkan proteinuria®
Rentang usia antara 30 tahun sampai dengan 60 tahun didasarkan pada nenelitian

yang dilakukan Jan Skov Jensen di Coperhagen City Heart Study yang menyatakan

. tidak adanya hubungan antara usia dengan ekskresi albuminurin pada rentang usia 30

tahun sampai 60 tahun 09 'Hasil perh'ilungan‘ dari penelitian kami sendiri antara
u'nﬁ‘ur 31 tahun sampai dengan 57 tailun déngan uji k_érelasi Spearman’s ternyata
juga menunjukkan tidak adanya hubungan antara umur dengan kadar ekskresi
albumin urin ( r = 0,198 dan'p = 0,328) (lampiran 2).

| Dari 29 responden tersebut, ternyata 1 _respo_nden perempuan dengan kadar
kolesterol 302 mg/ dl terpaksa dieksklusi karena ternyata hampir setiap hari minum

Juice wortel dan apel. Wortel dan apel diketahui mengandung B karoten yang

" merupakan antioksidan®. Disamping itu responden tersebut jarang makan makanan

yang digoreng ( hanya + 1 kali seminggu). Hal ini dilakukan responden sejak 5

tahun lalu setelah yang bersangkutan mengetahui menderita hiperkolesterolemia.

32
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Hasil ekskresi albumin urin hanyalah 4 mg/ 24 jam. Dengan demikian kami

1 | ‘peroleh 28 responden yang dapat dianalisis.

J  Tubel 1. Hasil Pemeriksaan Kadar Kolesterol dan Mikroalbuminuria

b

j 5 : e x ‘ ; 3.6:)] i | ‘ B
| 1 L. 48 240 69 *
2 P 45 241 3
| .3 L 31 243 4
| 4 L 47 246 3
| 5 p 47 248 3
| 6 P 46 248 6
! 7 P 41 249 3
8 L 40 | 250 4
9 L 48 251 7
10 P 48 252 10
11 P 52 254 4
| 12 P 51 257 4
| 13 L 33 264 32 *
14 L 40 265 4
15 L 41 266 4
| 1. 16 L. 49 268 3
17 L 51 272 10
| 18 P 48 273 3
19 L 52 ~ 278 45 *
! 20 P 57 279 8
J 21 P 48 281 17
22 P 42 284 19
23 L 51 291 12
24 P 57 294 14
25 . - P 57 297 45 *
} 26 L 41 313 23
| - 27 L 48 367 38 *
j 28 P 35 375 34 *
| KETERANGAN :
} P = perempuan
| L = laki-laki

*= tanda untuk responden dengan kondisi mikroalbuminuria.




Dari 28 responden, didapatkan 6 (21,4%) orang yang menunjukkan keadaan
mikroalbuminuria yaitu 4 respouden laki-laki dan 2 responden perempuan sebagal
berikut ( tabel 1) untuk responden laki-laki : nomor 1 dengan kadar kolesterol
240 mg/ dl dan ekskresi albuminurin 69 mg/ 24 jam, responden nomor 13 dengan
kadar kolesterol 264 mg/ dl dan ekskresi albuminurin 32 mg/ dl, responden nomor
19 dengan kadar kolesterol 278 mg/ dl dan ckskresi albuminurin 45 mg/ 24 jam, 1
responden nomor 27 dengan kadar kolesterol 367 mg/ dl dan ekskresi albuminurin
38 mg/ 24 jam. Untuk responden perempuan : responden nomor 25 dengan kadar
kolesterol 297 mg/ dl dan ekskresi albuminurin 38 mg/ 24 jam responden nomor 28
dengan kadar kolesterol 375 dan ekskresi albuminurin 34 mg/ 24 jam. Ekskresi
albumin responden—responden tersebut terlihat tidak sejajar dengan peningkatan
kadar kolesterol sehingga teori yang mengatakan kemampuan albumin
menembus filtrasi glomerulus sejalan dengan Kemampuan lipropotein
menembus ke dalam intima belum dapat tersokong. Sebab yang pasti belum kami
ketahui, kemungkinan disebabkan karena jumla.h sampel masih kurang memadai dan
pendekatan penelitian ini banya secara belah lintang. Disamping itu perbedaan
kerentanan terhadap faktor dari luar yang sifatnya genetik  belum dapat
disingkirkan®” dan lamanya keadaan hiperkolesterolemia pada responden tidak
dapat diketahui dengan pasti. Namun untuk responden nomor 1 dengan kadar
kolesterol terendah (240 mg/ dl) dan ckskresi albuminurin tertinggi (69 mg/ 24 jam)
dari anamnesa diketahui bahwa intake air kurang ( schari roinum * 3 gelas dan
jumlah urin tampung hanya 580 cc). Hal ini mungkin menyebabkan kadar albumin

dalam urin menjadi lebih tinggi dari semestinya ( urin terkonsentrasi).
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Responden mulai nomor 2 sampai dengan 20 ( kecuali nomor 13 dan 19)
ekskresi albuminurin tidak lebih dari 10 mg/ 24 jam. Hal ini memberi kesan bahwa
sampai dengan kadar kolesterol 279 mg/ di tidak tidak menunjukkan peningkatan
ekskresi albuminurin yang berarti.

Peningkatan ekskkresi albuminurin lebih éari 10 mg/ 24 jam mulai tampak
nyata pada kadar kolesterol 281 mg/ dl ke atas ( mulai responden nomor 21 sampai

nomor 28 ), meskipun tidak terlihat jelas sejajar dalam arti kata makin meningkat

kadar kolesterol makin meningkat ekskresi albumin urin.
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Grafik : hubungan antara hiperkolesterolemia dengan ekskresi albumin urin

Secara kescluruhan hubungan antara hiperkolesterolemia dengan peningkatan
ekskresi albuminurin dengan menggunakan uji korelasi Spearman’s menunjukkan

korelasi sedang yang signifikan dengan r = 0,554 dan, p =0,002. Dengan demikian
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HO ditolak dan Hi diterima yang berarti ada hubungan sedang antara

hiperlolesterolemia dengan ekskresi albumin urin. Hal ini secara tidak langsung

dapat menyckong  pendapat Deckert yang mengatakan bahwa patogenesis
aterosklerosis dan mikroalbuminuria adalah sama dan Jensen JS yang menyebutkan
adanya hubungan yang erat antara aterosklerosis dengan mikroalbuminuria.

Dua puluh delapan responden yang kami teliti, terdiri dari 14 responden pria

(50 %) dan 14 responden wanita (50 %) (Tabel 2)

Tabel 2. Jumlah Sampe! Berdasarkan Jenis Kelamin

PRIA 14 50
WANITA 14 50
TOTAL 28 100

Usia termuda 31 tahun dan tertua 57 tahun, usia rata-rata 46,21 tahun. Kadar
kolesterol terendah 240 mg/ dl dan tertinggi 375 mg/ dl kadar rerata kolesterol

273mg/ dl. Ekskresi albuminurin terendah 3 mg/ 24 jam dan tertinggi 69 mg/ 24

jam, ekskresi albuminarin rata-rata 15 mg/24 jam.(tabel 3).

Tabel 3. Data Umur, Kadar Kolesterol, Ekskresi Albuminurin
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BABYV

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. KESIMPUULAN.
5.1.1 Didapatkan 6 (21,4 %) responden mikroalbuniuria

5.1.2 Hiperkolesterolemia berhubungan sedang dengan peningkatan ekskresi

albumin urin

5.2. SARAN.
5.2.1. Pada penderita dengan hiperkolesterolemia, dapat ditambahkan
pemeriksaan mikroalbumin urin untuk deteksi dini keadaan
mikroalbuminuria ;
. i
5.2.2. Penelitian ini sebaiknya dilanjutkan dengan jumlah sampel yang lebih E
besar dan longitudinal study untuk dapat membuktikar/ menyokong teori

tentang kemampuan albumin menembus filtrasi glomerulus sejalan

dengan kemampuan lipoprotein menembus endotel ke dalam intima.
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BAB VI

RINGKASAN

Aterosklerosis merupakan penyakit otot arteri dan kemunduran/ pengurangan

elastisitas arteri sedang dan besar yang progresif lambat. Awal dari aterosklerosis

adalah disfungsi endotel dimana pada. disfungsi endotel ini terjadi peningkatan

permiabilitas‘ dinding pembuluh darah. Salah satu faktor mayor penyebab

aterosklerosis adalah hiperkolestgrolemiei.

' Hiperkolesterolemia didefinisikan sebagai peningkatan kadar kolesterol lebih
dari ﬁ.ilai.rujukah, dianggap sebagai faktor resiko tinggi bila kadar kolesteral > 240
mg/ dL Kolesterol yang paling berperan dalam atérosklerosis sebenarnya adalah

smali-dense LDL, namun hiperkolesterolemia tanpa hipertrigliseridemia umumnya

 disertai peningkatan kolesterol-LDL

Glomerulus ginjal yang merupakan rumbai kapiler dilaporkan peneliti lain -

-juga dapat terjadi disfungsi endotel kareﬁé hiperkolesterolemia dengan akibat
terjadinya kebocoran filtrasi glomerulus. Cara terbaik untuk mengetahui kerusakan/
perubahan membran glomerulus adalah biopsi, namun biopsi merupakan teknik
invasif yang sulit dikerjakan. Detecksi HS-PG (heparan sulfat proteoglikan)
merupakan kunci untuk mengetahui kebocorén karena glomerulosklerosis, namun
terdapat keéulitan fasilitas dan dana. Salah satu cara menilai kebocoran glomerulus
. pada keadaan dini dan dapat dikerjakan ialah dengan adanya mikroalbuminuria.

Mikroalbuminuria ialah keadaan dengan kadar albumin dalam urin >

30 mg/ 24 jam sampai dengan < 300 mg/ 24 jam.
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Pepelitian ini bertujuan untuk membuktikan adanya hubungan antara
hiperkolesterolemia dengan mikroalbuminuria. Manfaa;[ yang diharapkan dari
penelitian ini adalah untuk memberikan informasi/ masukan tentang pentingnya
pemantauan terhadap timbulnya mikroalbuminuria sebagai usaha pencegahan
terhadap kerusakan glomerulus pada hiperkolesterolemia secara dini. Rancangan
penelitian ini adalah diskrtiptif analitik dengan pendekatan belah lintang. Tempat
penelitian Kodya Semarang. Penelitian dilakukan sejak bulan Juli 2000 sampai
dengan Maret 2001. Sampel diambil secara purposif dengan kriteria inklusi : berusia
30 -60 tahun, laki-laki maupun perempuan, tidak merokok, normotensi, tidak febris
maupun meiakukan aktifitas fisik berlebihan, kadar trigliserida < 200 mg/ dl, tidak
meminum obat antioksidan dan penurun lipid, kadar gula darah dalam rentang
rujukan dan fungsi ginjal normal.

Didapatkan 28 sampel urin tampung 24 jam dari responden dengan kadar
kolesterol antara 240 mg/ dl sampai dengan 375 rﬁg/ dl. Penetapan kolesterol
dilakukan dengan metode CHOD PAP dan mikroalbuminuria kuantitatif diperiksa
dengan menggunakan metode immunoturbidimetric assay.

Didapatkan 6 responden (21,4 %) mikroalbuminuria dengan kadar kolesterol
bervariasi (4 responden dengan kadar kolesterol di bawah 300 mg/ dl dan 2 di atas
300 mg/ dl). Peningkatan ekskresi albumin urinnya terlihat tidak sejajar dengan
peningkatan kadar kolesterol, sebab yang pasti belum diketahui. Secara umum pada
kadar koiesterol sampai dengan 279 mg/ dI tidak menunjukkan ekskresi albumin

urin yang berarti dan pada kadar kolesterol > 281 mg/ dl tampak menunjukkan

ekskresi albumin urin yang nyata.




Hasil secara keseluruhan dengan uji korelasi Spearman’s didapatkan

hubungan sedang antara hiperkolesterolemia dengan ekskresi albumin urin

(r= 0,554 dan P =0,002).

Hasil penelitian ini secara tidak langsung dapat menyokong pendapat

Deckert yang menyatakan  bahwa patogenesis aterosklerosis sama .dengan

mikroalbuminuria dan sesuai dengan laporan Jensen JS tentang adanya hubungan

yang erat antara aterosklerosis dengan mikroalbuminuria
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