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Abstract

The role of vitamin C or ascorbic acid has been proposed in the prevention of atherosclerosis. The possibil-
ity is discussed that the antioxidant effect of vitamin C might be protective against and possibly propitious
to atherosclerosis. Some evidence suggests that.oxidative modification of lowdensity lipoprotein (LDL)
may be of the particular importance in the pathogenesis of atherosclerosis because oxidized LDL exhib-
its proatherogenic effect. In addition to oxidative.medification of LDL hypothesis, inflammatory process
potentiated by cytokines also importantly contributes to the pathogenesis. These complex mechanisms
presumably participate in endothelial injury resulting in impaired.releasing factors, such as nitric oxide
(NO) and prostanoids, taking part in abnormalvascular tone. Therefore, vasoactive substances produced
from endothelium and their pathways may be modulated by both cytokines and oxidized LDL induced
oxidative stress. Recently, antioxidants have been determined that can prevent LDL oxidation beneficial
to the inhibition of atherosclerotic process.In animal models, vitamin C has been shown to attenuate the
oxidation of LDL and atherasclerotic lesions. Population studies suggest.an inverse relationship between
vitamin C intake and the development of atherosclerosis; although the effect has not yet been proven
in clinical research. A possible mechanism for the antiatherogeniceffect of vitamin C is the prevention
of oxidation of LDL. Furthermore, the potential effects of vitamin.C on'the metabolism of NO and pros-
tanoids as well as in the defense on monocyte adherence might particulary improve endothelial function
in atherosclerosis.
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PENDAHULUAN

Aterosklerosis timbul sebagai akibat dari dis-
fungsi endotel yang merupakan manifestasi utama
dari penyakit jantung koroner (PJK), dan men-
jadi penyebab utama morbiditas dan mortalitas
di negara-negara barat. Sejak dua dekade terakhir
terjadi penurunan mortalitas dan morbiditas PJK di
Amerika dan sebagian besar negara Eropa. Hal ini
terjadi berkat keberhasilan dalam upaya pencega-
han baik primer maupun sekunder terhadap faktor
risiko utama PJK yang dikenal seperti hipertensi,
merokok dan dislipidemia dan juga berkat dipak-
ainya obat-obat baru serta diterapkannya terapi in-
tervensional oleh para klinikus. Namun demikian,
di negara-negara Asia justru PJK meningkat, pada-

hal populasi Asia merupakan separuh populasi du-
nia. (Gale RC dkk, 2001) Selain berbagai hipotesis
klasik, hipotesis-hipotesis baru aterosklerosis pada
10 tahun terakhir ini menyangkut peranan penting
dari disfungsi endotel, inflamasi/infeksi, auto imun
dan faktor genetik.

Proses inflamasi yang diperantarai oleh mole-
kul adhesi, sitokin seperti IL-1B, TNF-a, dan eico-
sanoid berperan pada kerusakan endotel yang me-
nyebabkan disfungsi vasodilator endotel dalam
aterosklerosis.

Sejak lebih dari 10 tahun yang lalu para peneli-
ti membuktikan adanya peran inflamasi dan infeksi
pada patofisiologi aterosklerosis dengan ditemu-
kannya antibodi terhadap Chlamyudia pneumonia
dan Helicobacter pylori secara serologik pada pen-
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derita PJK dan sel T pada plak aterosklerosis. Pe-
nelitian selanjutnya membuktikan adanya peranan
berbagai virus dari jenis herpes terutama cyfomega-
lovirus sebagai faktor penyebab terjadinya proses
aterosklerosis. Karena itu pada tahun-tahun terakhir
dikembangkan konsep infeksi dan inflamasi da-
lam patogenesis aterosklerosis yang disebut seba-
gai hipotesis inflamasi atau auto imun patogenesis
aterosklerosis. (Plotnick GD, dkk. 1997)

Modifikasi oksidasi pada hipotesis LDL juga
telah dikaitkan sebagai penyebab aterosklerosis.
Hasil dari ketidakseimbangan lipoprotein subendo-
tel dan potensial oksidasi, hasil oksidasi, khususnya
LDL yang teroksidasi (ox-LDL), terkumpul dan
membentuk cascade dari siklus tidak terkendali
yang dikaitkan dengan stres oksidatif mengawali
pembentukan busa sel dan yang diikuti pembentu-
kan plak aterosklerosis ateroma.

Mekanisme yang tepat dari oxidative stress
yang terjadi karena pembentukan radikal bebas
yang berlebihan sehingga kemampuan untuk'mem-
proteksi diri terhadap aterosklerotik dalam vaskuler
tidak dimengerti dengan baik, tetapi mungkin di-
sebabkan karena kontributor ganda. Radikal bebas
yang memperantarai oksidasi merupakan meka-
nisme modifikasi LDL dalam dinding vaskuler dan
membantu kerja makrofag melalui jalur scavenger
receptor.

Ox-LDL dapat menyebabkan..aterosklerosis
melalui mekanisme kemoatraktif dari monosit dan
sel otot polos, sitotoksisitas terhadap endotel dan sel
otot polos, inhibisi NO dan rangsangan proliferasi
sel otot polos. Lebih lagi, perusakan radikal bebas
dapat menyebabkan luka pada dinding_arteri dan
mempercepat proses penipisan antioksidan-(seperti
vitamin C atau a-tocopherol), protein peroksidasi
dan aktivasi dari interaksi fagosit-platelet-sel en-
dotel. Ox-L.DL dan radikal bebas, keduanya dapat
menginaktivasi NO. Dan ekspresi gen molekul ad-
hesi sebagai akibat pengerahan lekosit mononu-
clear mungkin diinduksi oleh stres oksidatif seba-
gai sinyal penting intraseluler dalam patogenesis
aterosklerosis. (Plotick GD, dkk, 1997)

Konsep patogenesis yang banyak dianut para
peneliti bidang aterosklerosis saat ini adalah hipo-
tesis response-to-injury dengan disfungsi endotel
sebagai pemeran utama ditambah dengan faktor
lain seperti LDL-C (yang menjadi ox-LDL) dan in-
feksi. Karena itu konsep patofisiologi aterosklerosis
merupakan konsep dengan mekanisme multifacet
dan multifaktorial dan terus berkembang. Hipotesis
pathogenesis aterosklerosis manapun yang akan di-
pakai, semua peneliti berpendapat sama bahwa dis-
fungsi endotel tetap merupakan kelainan dini dan

pemicu utama pada proses aterosklerosis.

Penelitian-penelitian sebelumnya mempunyai
keterbatasan dalam mendukung hipotesis yang me-
nyatakan bahwa diet dengan antioksidan vitamin
C mungkin memperlambat progresi aterosklerosis.
Secara klinis belum didapatkan keuntungan anti-
aterogenik dari antioksidan vitamin C pada penya-
kit aterosklerosis manusia. (Ketsawatsakul U dan
Akarasereenont P. 2000)

Pertanyaan klinis yang penting adalah apakah
vitamin C dapat mencegah dan memperbaiki keru-
sakan akibat aterosklerosis. Hal ini perlu diklarifi-
kasikan karena akan menjadi nilai informasi
tentang pemasukan nutrisi optimal seperti juga
antioksidan yang menjadi tambahan perlakuan ter-
hadap aterosklerosis.

Dalam makalah ini dibatasi pembahasan men-
genai peran vitamin C dalam pencegahan proses
aterosklerosis, khususnya dalam memperbaiki dis-
fungsi endotel.

PEMBAHASAN

Hipotesis klasik aterosklerosis.

Aterosklerosis adalah suatu proses penyakit
yang bersifat muitifacet dan multifaktorial, karena
banyaknya faktor yang ikut berperan pada pato-
genesisnya. Alur terjadinya proses tersebut tidak
mungkin sama untuk semua orang. Sebagai contoh
patofisiologi-aterosklerosis pada hipertensi akan
sangat berbeda /dengan aterosklerosis pada pen-
derita diabetes mellitus (DM) atau dislipidemia.
Karena perbedaan faktor risiko yang ada, bahkan
patofisologi aterosklerosis satu penderita DM akan
berlainan dengan penderita DM lainnya. Hal ini
disebabkan oleh ada atau tidaknya faktor genetik
pada individu tersebut (seperti adanya ACE poly-
morphisms dan human leucocyte antigen (HLA)-
DR genotip klas 11 yang dikenal sebagai genetic
markers untuk aterosklerosis dan PJK.

Selain adanya disfungsi endotel, hal lain yang
penting untuk terjadinya proses aterosklerosis ada-
lah adanya perbedaan respons yang karakteristik
dari satu arteri dengan lainnya misalnya pada ar-
teri koronaria, serebral dan brakhial.) lebih dari
satu abad yang lalu telah membuat hipotesis untuk
menerangkan kelainan pada pembuluh darah yang
kemudian dikenal sebagai Triad Virchow. Menurut
Triad ini untuk terjadinya suatu kelainan pembuluh
darah harus ada tiga unsur yang ikut berperan yaitu
kelainan dinding arteri, aliran darah dan konstituen
zat yang ada dalam darah.
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DTHELIAL DY

Gambar 1. Proses aterosklerosis.
Sumber: Howard-Alpe G M et al. Br. ). Anaesth 2006

Penjabaran dari Triad Virchow masa kini
antara lain adalah disfungsi endotel (merupakan
kelainan dinding vaskuler), turbulensi aliran darah
(hipertensi sebagai abnormalitas aliran darah yang
menyebabkan jejas pada dinding arteri, efek toksik
konstituen darah seperti gula darah, dan lainnya.

Hipotesis respons terhadap jejas

Menurut hipotesis ini kelainan difirpadapatofi-
siologi aterosklerosis adalah adany4a kerusakan en-
dotel vaskuler berupa hilangnya lapisan sendotel
(endothelial denudation). Pada pefkembangannya
ternyata kelainan pada endotel ini“bukan merupa-
kan denudasi tetapi disfungsi endotel serta kelainan
pada lapisan intima yang terjadi‘akibat penyakit
atau kelainan metabolism. Disfungsi endotel/ i
akan menyebabkan meningginya < permeabilitias
lapisan endotel, terjadi ekspresi glikohrotein-aghesi
ICAM-1 (inter cellular adhesion moleculés) dan
VCAM-1 (vascular cells adhesion mielecules)dan
protein kemotaktik. Akibatnya akan tenjadi-aktivasi
agregasi platelet dan monosit. Monosit tersebut ke=
mudian masuk ke lapisan sub endotel dari intima
dan bertemu dengan sel otot polos (smooth muscle
cells/SMC) yang migrasi dari lapisan media. Proses
selanjutnya adalah pembentukan sel busa.

Apabila proses ini terus berlanjut, maka pada
lesi aterosklerotik tersebut kemudian menjadi
fatty streaks. Pada tahap berikutnya fatty streaks
akan membentuk lapisan fibrotik di bagian lumen
yang disebut fibrous cap yang sebenarnya merupa-
kan mekanisme proteksi, dan bagian yang disebut
shoulder region dengan penumpukan zat-zat extra
cellular matrix (ECM) pada dinding vaskuler. Pada
keadaan ini proses aterosklerosis sudah sampai
pada tahap lanjut dan disebut sebagai plak ateros-
kerotik. Shoulder region dari plak aterosklerotik ini
sangat rentan ruptur. Kejadiannya rupturnya plak
itulah yang secara klinik dikenal sebagai angina
pectoris atau infark jantung dan yang merupakan
bagian dari acute coronary syndromes.

Hipotesis kelainan lipid atau lipoprotein

Yang dianggap sebagai pemicu dari pathoge-
nesis aterosklerosis adalah kadar lemak abnormal
dalam darah (dislipidemia) terutama LDL-C yang
berubah sifat kimiawinya menjadi oxidized LDL
(ox-LDL) yang kemudian akan membentuk foam
cell (sel busa) pada lapisan intima setelah melalui
beberapa tahap. Hipotesis ini belakangan berubah
konsep, karena ternyata pada sirkulasi tidak ada ox-
LDL. Yang ada hanya LDL-C yang utuh. LDL ini
menembus lapisan endotel yang rusak. mengalami
proses modifikasi dan kemudian menjadi bentuk ox-
LDL. Ox-LDL ini bersifat kemoatraktan untuk sel
monosit dan SMC. Sel-sel monosit akan menempel
pada endotel dan kemudian menembus masuk ke
dalam lapisan sub endotel, menjadi sel makrofag.
Dengan perantara scavenger reseptor yang ada
pada permukaan endotel dan putative LDL recep-
tors, ox-LDL akan ditelan (proses internalization)
oleh _sel makrofag yang peroxides dan memfasili-
fasi ak@mulasi kolesterol ester, sehingga akhirnya
terbentuklalpsel busa.

Hipotesis monoklonal

Nama laiw hipotesis ini adalah mownoclonal
SMC “proliferation hypothesis yang beranggapan
ferjadinya proses aterosklerosis akibat adanya pe-
rubahan genericzpada SMC sehingga mampu ber-
proliferasi. Pertbahan genetic ini dapat ditimbulkan
ofehinfeksi virus, bakteri atau zat yang bersifat tok-
stk termastikkolesterol dan lainnya. Teori ini tidak
banyak, diminati’bahkan sudah ditinggalkan.

Multifaetsninl Theory on the Origin of Atherosclerosis
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Gambar 2. Histopatologi dan Patogenesis Ateroma
Sumber: Zaman, A.G., dkk, 1999

Patogenesis Aterosklerosis

Aterogenesis dimulai ketika terjadi jejas pada
endotel arteri. Pada lesi dini aterosklerosis, bentuk
sel endotel dan fungsinya masih normal. Di bawah
endotel terdapat tudung jaringan yang terdiri atas
sebagian besar kolagen ekstraseluler, fibrin, elas-
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tin, dan proteoglicans, kadang-kadang sel busa dan
modifikasi SCM. Lapisan lebih dalam di antara
dinding pembuluh di bawah tudung fibrous (fibrous
cap) terdapat beberapa lapisan dari SMC selang-
seling dengan makrofag dan sel busa. Makrofag
yang berproses dan lipid ekstraseluler dalam LDL
diaktifkan dan dirubah menjadi sel busa yang se-
ring terakumulasi dan kemudian mengawali lapisan
lemak. Maka terbentuklah lesi pertama aterosklero-
sis yang mungkin berfungsi sebagai prekursor plak
aterosklerosis. (Enrique Caballero, dkk, 2006).

Paparan jejas pada endotel, memicu berbagai
mekanisme yang menginduksi dan mempromosi
lesi aterosklerotik, yaitu mekanisme 1) untuk meng-
hasilkan efek sitopatik pada sel endotel dan miosit,
2) pembentukan toksin yang bersikulasi atau kom-
pleks imun yang berdeposit pada dinding pembuluh
darah, 3) untuk menimbulkan respon inflamasi, 4)
untuk menginduksi perubahan prostaglandin serum
dan metabolism lipid, atau 5) untuk menimbulkan
keadaan hiperkoagulan yang dapat meningkatkan
risiko thrombosis.( http://www.americanheart.org/)

Studi invitro menunjukkan bahwa native’' LDL
(unmodified) tidak ikut berkontribusi: terhadap
perkembangan lesi aterosklelosis. Lipoprotein ini
bisa ditransformasikan menjadi agen aterogenik
melalui beberapa mekanisme, antara lain asetilasi,
glikasi nonenzimatik dan oksidasi. Hal ini disebab-
kan karena modifikasi oksidatif dari-LDL mungkin
lebih bermakna dan banyak aterogenik dari native
LDL diproses melalui berbagai cara sebab modi-
fikasi oksidatif diambil secara cepat oleh makrofag
(Jacob RA, 1996).

Ateroma adalah kelompokan sel yang terdiri
dari sel dinding vaskuler seperti endotel. SMC:-dan
lekosit infiltrasi yang terjadi karena adanya proses
inflamasi kronik. Ateroma mengandung pigmen
ceroid, kompleks lipid dan protein yang teroksidasi.
Transformasi dari lapisan lipid menjadi plak yang
matur yang terjadi dari nekrosis sel busa. Nekrosis
terjadi ketika influk berlebihan kapasitas ox-LDL
dari makrofag scavenger receptors untuk mengam-
bil LDL sehingga konsentrasi ox-LDL dalam ruang
subendotel meningkat cepat. Ox-LDL bersifat si-
totoksik terhadap makrofag, SMS dan sel endotel.
Sebagai racun sel busa, sel nekrosis melepaskan ox-
LDL intraseluler dan enzim lisosomal serta radikal
bebas yang selanjutnya melukai perbatasan sel dan
komponen interstitial, baik secara langsung mau-
pun induksi respon inflamasi. (lihat gambar 2).

Ox-LDL menyebabkan kerusakan endotel,
agregasi platelet, adhesi dan aktivasi. Degranulasi
platelet melepaskan PGRF (platelet-derived growth
factor) dan menghasilkan sekresi yang memper-

banyak modifikasi oksidasi LDL untuk selanjutnya
diambil oleh makrofag.

Mekanisme yang pasti melalui perantaraan
regulasi seluler masih belum jelas. Tampak adanya
molekul adhesi spesifik pada permukaan sel endo-
tel yang mungkin berperan menginduksi interaksi
adhesive yang bermakna terhadap awal ateroskle-
rosis. VCAM-1,sel molekul selektif adhesi-leu-
kosit mononuklear selama lesi aterosklerosis dini
berkembang di binatang model tertentu. Diekspresi-
kan oleh endotel melalui pengerahan monosit (Ker-
sawatsakul U dan Akarasereenont P. 2000).

Ditambah dengan peran sitokin sebagai protein
mediator inflamasi dan imunitas yang berhubungan
dengan regulasi dari banyak aspek patologi vasku-
ler pada aterosklerosis. Contoh sitokin yang menge-
tahui lokasi ateroma pada manusia adalah TNF-a
dan IL-B diturunkan dari SMC dan sel endotel yang
mengawali respons imun lokal dan inflamasi sama
baiknya dengan ekspresi dari molekul adhesi, si-
tokin-kemoatraktan seperti 1L-8 atau IL-1 sendiri
yang kemudian dapat mengerahkan fagosit. Jadi
baik ox-LDL dan mediator inflamasi menyebabkan
ekspresi sel endotel dari protein adhesi yang me-
nangkap leukosit dan mengerahkan lekosit ke sisi
awal lesi aterosklerosis.

Komponen inflamasi juga berperan dalam ate-
rosklerosis, antara lain prostanoids khususnya go-
longan prostaglandin seperti PG12, produk major
dalam sel endotel, yang juga mengatur irama vasku-
lar melalui-aksi dari SMC, endotel, platelet dan leu-
kosit. Karena PG12 adalah inhibitor yang potensial
dariragregasi platelet, aktivasi leukosit dan adhesi,
kontraksi SMC dan migrasi serta pertumbuhan dan
akumulasi ester kolesterol dalam sel vaskuler, ikut
serta dalam hipersensitivitas dan berfungsi dalam
proses protrombotik dan proateroskierosis.

Oleh karena itu perubahan fungsi endotel sa-
ngat penting dalam proses aterosklerosis karena en-
dotel meregulasi irama vaskuler dengan melepas-
kan mediator vasoaktif major termasuk PG12, ET-1
dan NO termasuk dalam relaksasi dan kontraksi
dalam koagulasi dan pembentukan thrombus dan
dalam inhibisi pertumbuhan dan stimulasi. Hal ini
dikarenakan perusakan sel endotel dan berikutnya
pembentukan kerusakan dari mediator vasoaktif
memperburuk regulasi dari irama vasomotor dalam
coronary artery disease.
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Gambar 3. Postulated Pathway of Atherogenesis
Sumber: Kertawatsakul U., dan Akarasereenont P, 2000

Oksidasi dan Aterosklerosis

Tubuh manusia mempunyai berbagai macam
pertahanan yang berbeda terhadap- antioksidan.
Namun demikian tidak ada pertahanan antioksidan
yang efektif 100%. Akibat berkurangnya pertah-
anan terhadap antioksidan dan atau peningkatan
hasil reactive oxygen species (ROS) dapat me-
nyeimbangkan ROS-antioksidan dan menyebabkan
stres oksidatif, yang mungkin menghasilkan fuka
jaringan, termasuk kerusakan DNA, lipid dan pro-
tein di tubuh manusia. ROS merupakan gabungan
yang tidak hanya terdiri dari radikal oksigen saja
seperti O, dan OH-, tetapi juga beberapa turunan
nonradikal oksigen seperti H,0,, hypochlorous acid
(HOCY) dan O (Jacob RA, 1996).

Kerusakan terhadap target molekul yang ber-
beda dalam menghasilkan sel luka oleh stress oksi-
datif juga tergantung pada tingkat mekanisme stres
oksidatifnya, untuk berapa lama dan alamiahnya
dari sistem stres. Contoh lipid peroksidasi pada
dinding arteri yang luka menimbulkan stress ok-
sidatif. Bagaimanapun juga semua sel mempunyai
kemampuan untuk mentolerir stress oksidatif rin-
gan, yang sering meningkatkan sintesis dari pertah-
anan terhadap sistem antioksidan (Ketsawatsakul U
dan Akarasereenont P. 2000).

Modifikasi Oksidasi Dari Lipoprotein

Reaksi rantai radikal bebas dari oksidasi LDL
berperan penting dalam progresi aterosklerosis
(Ketsawatsakul U dan Akarasereenont P. 2000).
Walaupun hipotesis oksidasi aterosklerosis masih

belum terbuktikan, kejadian oksidasi yang mengacu
ke aterosklerosis semakin kuat, karena ox-LDL
ditemukan pada lesi aterosklerosis manusia, dan
terdapat peningkatan titer autoantibody terhadap
ox-LDL dalam plasma pasien dengan ateroskle-
rosis. Penelitian yang menggunakan antioksidan
memberikan gambaran yang mendukung.

Ada dalil yang mengatakan bahwa ox-LDL da-
pat menghambat relaksasi endotel dan meningkat-
kan kontraksi endotel, sehingga menghasilkan ira-
ma vaskuler yang mengakibatkan vasospasme dan
pembentukan thrombus yang umumnya ditemu-
kan pada pasien dengan coronary artery disease.
Menariknya peroksida dan ox-LDL teroksidasi
menghasilkan cyclooxygenase (COX) dan reaksi
lipoxygenase catalyzed di endotel, mengacu pada
pembentukan eicosanoids. Eicosanoids, terutama
metabolit cyclooxygenase dari asam arakhidonat
juga berperan dalam pathogenesis aterosklerosis.
Jadi stres oksidatif yang disebabkan oleh ox-LDL
dapat-berefek pada fungsi vaskuler oleh berbagai
mekanisme. termasuk ketidak-seimbangan prosta-
glandin.

Tabel 1. Sifat-sifat potensial aterogenik dari ox-LDL.

Pembentukan sel busa Akumulasi ox-LDL di makrofag yang mempunyai
scavenger receptor berlebihan untuk LDL
dan mengakibatkan pembentukan sel busa.
Ox-LDL menstimulasi monosit untuk masuk ke
dalam ruang sub endotel pada dinding arteri
secara langsung, dan tidak fangsung dengan
memperantarai ekspresi VCAM-1 pada endotel.
ox-LDL memacu akumulasi monosit dan SMC,
selain itu sifatnya yang sitotoksik mengakibatkan
kerusakan endotel dan SMC.

0Ox-LDL berperan dalam pelepasan 02 dan H202
ekstraselular oleh sel endotel, yang kemudian
akan berinteraksi dengan ion metal transisi,
membentuk substansi yang merusakan seperti
OH-, yang kemunidan secara bermakna memulai
peroksidasi lipid.

Ox-LDL dapat mengganggu keberadaan L-arginin
intraseluler dan menginfaktivasi NO yang me-
nyebabkan perubahan respon endotel terhadap
NO, sehingga mengakibatkan hambatan relaksasi
arteri.

ET-1 adalah vasokonstriktor penting yang mung-
kin berperan dalam berbagai jenis penyakit kar-
diovaskuler. Ekspresi mRNA ET-1 dapat diinduksi
oleh ox-LDL pada kultur sel endotel aorta.

Kerja kemotaktik dan
aktivitas sitotoksis

Produksi radikal bebas
yang mengakibatkan
kerusakan

Hasil kerusakan dan
inaktivasi NO

Stimulasi sekresi ET-1

Sumber : Ketsawatsakul U dan Akarasereenont P, 2000

Fungsi Normal Endotel

Lapisan endotel letaknya sangat strategis, se-
bagai lapisan pembatas antara dinding pembuluh
darah dengan sirkulasi darah. Lapisan endotel yang
merupakan organ autokrin, parakrin dan endokrin,
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bukan merupakan lapisan yang tidak berfungsi,
tetapi justru berfungsi sangat penting sebagai me-
diator yang memodulasi kontraksi dan relaksasi
otot polos pembuluh darah, trombogenesis, perom-
bakan zat-zat lemak, reaksi inflamasi dan pertum-
buhan pembuluh darah, adhesi molekuler (ICAM
dan VCAM) dan agregasi trombosit serta adhesi
leukosit (Perticone F, dkk, 2001).

Dalam keadaan fisiologi normal, endotel mem-
bentuk NO dan prostasiklin yang bersifat vasodi-
lator yang sebelumnya dikenal sebagai endothelial
derived relaxing factor (EDRF). NO dibentuk dari
L-arginin oleh enzim katalitik nitric oxide synthase
(NOS) yang ada dalam sel endotel (eNOS).

NO adalah radikal bebas yang bekerja cepat
dan singkat dengan waktu paruh hanya beberapa
detik. NO mengakibatkan vasodilatasi lokal dengan
cara mengaktifkan guanilat siklase sel otot polos,
yang selanjutnya akan meningkatkan produksi cy-
clic-3’, 5’-guanosin monofosfar (cGMP). Sel ende®
tel juga melepaskan prostasiklin dan EDRE-gebagai
respon terhadap rangsang yang sama dénganyang
menyebabkan pelepasan NO. FEaktor-faktor ini
masing-masing mengaktifkan cu€lic3’ 5" -adenosin
monofosfat (cAMP) dan saluran’kalium yang sensi-
tif terhadap ATP.

Prostasiklin terutama berperan.dalam inakti fasi
trombosit, walaupun efek penghambatannya sccara
sinergis diperkuat oleh NO. -fl(eberad‘@@: EDRE
diketahui karena sel otot poles pgmbuluh darah
mengalami hiperpolarisasi sclama Telaksasi. yang
tidak tergantung pada NO. Faktor, hiperpoplarisasi
merupakan metabolit asam arakhidenat yang1abil,

Zat vasokonstriktor yang dibentuk oleh™sel
endotel adalah Endotelin-1 (ET-1) vang“mekiipa=
kan vasokonstriktor yang paling kuat, tromboksan
A2 dan prostaglandin H2. ET-1 dapat merangsang
proliferasi SMC vaskuler dan secara tidak langsung
dapat mempengaruhi fungsi trombosit, sedang-
kan tromboksan A2 (TXA2) dan prostaglandin H2
(PGH2) mampu secara langsung mengaktifkan
trombosit (Gambar 2).

Pada keadaan normal, endotel mempunyai ber-
macam fungsi yaitu: 1) mencegah adhesi sel darah,
2) menjaga permukaan pembuluh darah tetap non
trombotik, 3) modulasi tonus pembuluh darah un-
tuk tetap dalam keadaan dilatasi, dan 4) mengham-
bat proliferasi SMC.

Jejas dengan penyebab apapun pada lapisan en-
dotel sehingga mengakibatkan terjadinya disfungsi
endotel, mengakibatkan semua fungsi tersebut
berubah sehingga terjadilah vasokonstriksi, adhesi
trombosit dan monosit yang disertai dengan prolif-
erasi SMC vaskuler.

Gambar 4. Kelainan dini pada pathogenesis aterosklerosis
Sumber: webmaster@gladstone.ucsf.edu

Nitric Oxide (NO) inaktif

Pada disfungsi vaskuler endotel atau pada
keadaan stress oksidatif didapatkan NO inaktif oleh
anion superoksida (O2-) yang hampir semuanya
dipioduksi oleh fagosit dan selanjutnya menghasil-
kan dnign peroksinitrit (ONOO-)

02- + NO = ONOO-

028 dapat jugaberperan sebagai vasokonstrik-
tor dan ONOOQ="mungkin tidak hanya toksik tetapi
juga dapat mengalami dekomposisi dan menghasil-
kan OHe. Akibatilya penurunan hioavailabilitas dari
NO, mungKin {crjadi karena penurunan produksi
Karena kerusakah ¢ndotel atau penambahan degra-
dasi oleh radikal bebas turunan oksigen khususnya
"

Dalam pefielitian sebelumnya, ox-LDL, si-
tokin seperti J-1P dan TNF-a menyebabkan stress
oksidatifemiungkin dengan menginduksi sintesis
radikal oksigen dalam sel limfoid dan sel non lim-
foid, mengakibatkan jejas karena oksigen menjadi
radikal pada endotel vaskuler. Telah terbukti bah-
wa stres oksidatif yang diinduksi sitokin mungkin
mengatur sinyal regulator interseluler melalui si-
nyal transduksi yang sensitif redoks, terlibat dalam
aterosklerosis. Dengan penambahan terhadap oksi-
datif endotel dapat mensensitisasi jaringan vaskuler,
mengakibatkan ekspresi molekul adhesi VCAM-1
yang meningkat (Bowie AG and O'Neill L.AJ,
2000).

Peran Disfungsi Endotel Pada Proses
Aterosklerosis

Kelainan dini pada endotel sebagai reaksi
terhadap setiap gangguan faktor risiko tersebut di
atas adalah meningginya permeabilitas endotel,

produksi NO berkurang atau cepat dirombak dan
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produksi ET-1 yang meninggi. Peninggian preme-
abilitas tersebut segera diikuti oleh ekspresi pro-

tein adhesi ICAM-1 dan VCAM-1, serta lepasnya -

berbagai growth factor antara lain PDGF (platelet
derived growth factor) dan TGF-1 (transforming
growth factor-1), dan ekspresi protein chemoa-
tractants MCP-1 (monocyte chemoatractants
protein-1). Monosit yang ada pada sirkulasi tertarik
oleh MCP-1 dan menempel akibat [CAM-1 dan
VCAM-1.

Sementara itu LDL-C tertarik dan menempel
pada lapisan endotel, lalu menembus sela-sela sel
endotel masuk ke dalam lapisan sub-endotel dengan
mediator scavenger receptor yang ada pada endo-
tel, lalu oleh radikal bebas perosida, LDL-C akan
dimodifikasi menjadi ox-LDL. Pada plak ateroskle-
rotik ox-LDL merupakan komponen penting. Ox-
LDL ini kemudian ditelan (proses internalization)
. oleh monosit yang sudah masuk ke dalam lapisan

sub-endotel yang sudah berubah menjadi makrofag

dengan mediator TFG-1.dengan mekanisme/nt ter-
bentuklah sel busa.

Mo pte
e s
gt

Sumber: Maximilian and Gerhard, 2005

Di samping itu dengan berkurangnyaiNOxieija-
di ekspresi molekul-molekul adhesi leukosit seperti
sitokin IL-1 (interleukin-1) dan E-selectin. Kedua
sitokin ini akan menyebabkan makin banyaknya
sel-sel leukosit yang berkumpul pada dinding pem-
buluh darah.

Pada saat yang sama terjadi proliferasi SMC
yang dirangsang oleh PDGF,TGF-1 dan fGF (fibro-
blast growth factor) yang kemudian migrasi dari
lapisan media ke dalam intima. Apabila penyebab
disfungsi endotel pada proses anterosklerosis ini
adalah inflamasi atau infeksi, maka yang berperan
penting adalah mediator inflamasi seperti TNF-a
(tumour necrosis factor-alpha), 1L-1 dan MCFS
(macrophage colony stimulating factor) yang akan
mengikat LDL pada endotel.

Proses pathogenesis aterosklerosis pada hiper-
tensi menempuh jalur tersendiri. Tekanan darah
yang tinggi merupakan ancaman terjadi jejas pada
endotel yang menyebabkan disfungsi endotel. Selain

itu Angiotensin Il yang biasanya meninggi pada hi-
pertensi merupakan vasokonstriktor yang kuat, juga
mempunyai kontribusi pada aterogenesis karena
dapat merangsang proliferasi SMC. Di samping itu
angiotensin Il dengan reseptos yang spesifik dapat
menyebabkan bertambahnya penumpukan Ca++ in-
traseluler, dan menimbulkan hipertrofi SMC. Selain
itu hipertensi mempunyai kemampuan pro-inflama-
si, sehingga dapat meningkatkan pembentukan /-
drogen peroksida dan radikal bebas seperti anion
superoksida dan radikal hidroksi yang semuanya
dapat menyebabkan menurunya pembentukan NO,
meningkatkan adhesi leukosit dan resistensi pelifer
(Perticone E 2001).

Tahapan berikut patofisiologi adalah pemben-
tukan farty streaks yang berasal dari foam cell. Yang
ikut berperan pada proses ini adalah migrasi SMC,
aktifasi sel T dengan mediator TMF-a, 1L-1 dan
MSCEF (Ross.R, 1999).

Tahapan Lanjut Proses Aterosklerosis
Setelalinterjadi pembentukan fatty streaks,
proses ateroskigrosis terus berlanjut. Sementara itu
distungsi endoteltetap berjalan dengan segala un-
taian alur reaksi ikatannya. NO makin berkurang
E¥-1 “makin WBértambah, ox-LDL makin banyak
masukpke dalam.makrofag disertai proliferasi dan
migrasi SMC yang makin bertambah. Farty streaks
yanhg sudah terbentuk makin berlanjut menjadi lesi
aterosklerctik J@an/kemudian menjadi lesi lanjut.
#arty sireakyyang makin membesar pada bagian lu-
men akap memhéntuk lapisan fibrotik yang dikenal
sebagai‘cap yAng merupakan campuran leukosit,
iipid dan zat<zat sisa (debris) dan kemudian mem-
bentik-mtl yang nekrotik. Fibrous cap dibentuk
akibat meningkatnya aktivitas PDGF, TGF-1, IL-1,
TNF-a, dan berkurangnya degradasi jaringan ikat.

Inflammatory Process

Cell adhesion
igration

Gambar 6. Aterosklerosis suatu proses inflamasi
Sumber: Enrique Caballero, dkk, 2006
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Lesi ini akan makin lebih luas dimulai dari
bagian tepi dengan makin banyaknya adhesi leuko-
sit serta berbagai mekanisme seperti pada pemben-
tukan fatty streaks. Faktor utama yang menyebab-
kan akumulasi makrofag adalah MCSF, MCP-1 dan
ox-LDL. Sedangkan inti yang nekrotik merupakan
akibat apoptosis dan nekrosis, meningkatnya ak-
tivitas proteolitik dan akumulasi lipid.

Vitamin (Asam Askorbat) Sebagai Pertahanan
Antioksidan

Asam askorbat atau vitamin C, adalah antiok-
sidan yang larut dalam air telah diketahui sebagai
satu-satunya antioksidan endogen (antiaterogen) di
plasma yang dapat menghambat secara sempurna
modifikasi ox-LDL oleh radikal peroksida dan
membantu mempertahankan a-tokoferol (vitamin
E) dalam lipoprotein. Agen reduksi yang kuat ini
sangat efektif untuk melindungi lipid di plasma ma-
nusia melawan perusakan peroksidasi oleh turunan
oksigen radikal bebas. Interaksi sinergis antara vi-
tamin C dan a-tokoferol dapat dihasilkan kembali
dari hubungan radikal (T*) oleh vitamin C (Zevine
GN, Frei.B, Koulouris SN, dkk. 1996).

Te + vitamin C = TH + vitamin Ce

Radikal bebas vitamin C, semidehidro-askor-
bat, agak stabil. 2 molekul dari radikal bebas vita-
min C dikonversikan dengan disproporsi menjadi
askorbat dan dehidroaskorbat. Jadi propagasireaksi
radikal bebas dihentikan tanpa racun radikal bebas
yang tersisa. Vitamin C dipakai sebagai kompensasi
untuk mengurangi tingkat antioksidan lipofilik.

Pada pathogenesis aterosklerosis sesuai dengan
mekanisme pada inisiasi yaitu bertambahnya inter-
aksi monosit dengan sel endotel dan juga mengin-
duksi cyclooxygenase-2 (COX-2) yang merupa-
kan produksi abnormal prostanoid, maka vitamin
C sebagai antioksidan menghambat IL-1§ dengan
menginduksi ekspresi COX-2 pada human umbili-
cal vein endothelial cell (HUVEC) dan juga meng-
hambat induksi TNF dan VCAM-1 sehingga adhesi
monosit dalam endotel dirusak (Ketsawatsakul U
dan Akarasereenont P. 2000).

Vitamin C lebih efektif mencegah lipid peroksi-
dasi daripada antioksidan yang lainnya di plasma
dan LDL, termasuk o-tokoferol, yang merupakan
antioksidan yang larut dalam lipid yang ada pada
manusia. Efek vitamin C mungkin menyebabkan
interferens dengan ox-LDL atau proses yang diin-
duksi ox-LDL (Halliwel B, 1997).

Sejumlah kecil vitamin C di dinding arteri
mungkin mempengaruhi LDL terhadap oksidasi,

yang dapat memacu terjadinya aterosklerosis. Ter-
dapat hasil dari beberapa studi epidemiologi yang
mendukung peran dari sejumlah kecil vitamin C di
plasma dengan aterosklerosis. Hubungan terbalik
yang bermakna juga ditemukan antara plama de-
ngan mortalitas pada penyakit arteri koroner pada
orang dengan tingkat vitamin C rendah dalam plas-
ma, dilaporkan tingkat lipid peroksida dalam plas-
manya lebih tinggi dari pada tingkat vitamin C-nya,
dan ada penelitian lebih lanjut yang menunjukkan
bahwa vitamin C dapat memperbaiki disfungsi va-
somotor endotel pada pasien hiperkolesterolemia
(Halliwel B, 1996).

Vitamin C menurunkan kadar radikal super-
oksida dan ox-LDL teroksidasi, di mana kedua-
nya dapat bereaksi dengan NO inaktif. Vitamin
C juga dapat mencegah aktivitas prooksidan dari
a-tokoferol melalui reduksi radikal a-tokoferol
yang kemudian berperan sebagai suatu antioksidan
dan menghambat oksidasi LDL (Carr AC, Zhu BZ,
Frei'B,»2000).

Menurut. Halliwell B, sel endotel manusia
menstimulasi pembentukan radikal, vitamin C di-
tunjukkan untuk menghambat induksi VCAM-1.
VCAM-1 dapat distimulasi oleh ox-LDL dan me-
diator inflamasi termasuk IL-1B lipopolisakarida
(LLPS) dan TNF-o sehingga merangsang monosit
menempel ke endotel dan selanjutnya menginduksi
respon inflamasi’ di dinding pembuluh darah ter-
masuk pada aterosklerosis.

Vitamin C sebagai scavenger efisien dari O2e,
termasuk:HOCI dan ONOO-. Hal ini terjadi karena
anion superoksida mempunyai kemampuan untuk
bereaksi cepat dengan NO dan keterbatasan dari
aktivitas biologi dari NO (Plotnick.G.D, 1997).
Superoksida anion mempunyai kemampuan untuk
bereaksi secara cepat dengan NO dan membatasi
aktivitas biologic dari endothelium derived relax-
ing factor (EDRF). Superoksida vascular dikaitkan
dengan penyakit gangguan fungsi endotel, termasuk
hiperkolesterolemia dan diabetes.

Vitamin C memperbaiki fungsi endotel de-
ngan meregulasi redoks interseluler dengan glara-
tion intraseluler dari degradasi oksidasi. Glutation
merupakan sumber penting dari intraseluler untuk
mereduksi thiol dan dapat didegradasi oleh oksida-
si. Jika stress oksidatif meningkat, maka akan ter-
jadi deplesi reduksi thiol dengan penurunan sintesis
NO dalam kultur endotel. Jadi pencegahan oksidasi
glutation dan penambahan avaibilitas dari reduksi
thiol oleh vitamin C intraseluler dapat memperbaiki
NO (Levine GN, 1996).
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Pengaruh Vitamin C Terhadap Aterosklerosis
Vitamin C adalah antioksidan yang larut dalam

air, yang paling efektif dalam menghambat lipid:

peroksidasi di dalam plasma manusia dan juga sa-
ngat efektif dalam modifikasi oksidatif LDL. Kon-
sentrasi fisiologis dari vitamin C efektif mengham-
bat oksidasi LDL dalam berbagai bentuk kondisi
oksidasi, termasuk pembuluh darah. Hal ini tampak
di dalam kultur sel endotel (aorta kelinci, makrofag
manusia dan makrofag mencit), ternyata netrofil
manusia terstimulasi. Sehingga pengobatan dengan
vitamin C menyebabkan resistensi LDL meningkat
ke oksidasi in vitro pada tikus yang mempunyai zat
besi, sebab vitamin C sebagai penghambat efek ok-
sidasi LDL yang diperantarai oleh ion metal seperti
ion copper. Vitamin C juga menguatkan antioksidan
lipofilik endogen di antara partikel LDL (o dan
y-tokoferol dan B-karoten) selama oksidasi dengan
copper (Ketsawatsakul U dan Akarasereenont P.
2000).

Vitamin C mempunyai efek penghambat ter-
hadap oksidasi LDL oleh radikal peroksida-secara
langsung atau aksi sinergis dengan @-tokoferol dan
regenerasinya mengurangi a-tokoferol kembali ke
bentuk aktif tokoferol. Proteksi LDL oleh vitamin
C diambil dan didegradasi oleh makrofag melalui
mekanisme scavenger receptor (Carr SC, 2000).

Mekanisme inisiasi yang mencolok dalam
aterosklerosis adalah bertambahnyainteraksi mono-
sit dengan endotel sehingga mengaktivasi sintesis
molekul adhesi. Vitamin C mempunyai kemampu-
an untuk menghambat induksi VCAM-1 dan adhesi
monosit dalam endotel manusia yang rusak di mana
vitamin C mempengaruhi permukaan.sel endotel
dalam respon terhadap radikal. Sel endotel yang
teraktivasi mengekspresikan gen VCAM-1 oleh
rangsangan sitokin dan non sitokin yang diatur oleh
jalur tranduksi sinyal sensitif redoks yang peka un-
tuk menghambat antioksidan (Ketsawatsakul U dan
Akarasereenont P. 2000).

Vitamin C juga memperbaiki fungsi endotel
dengan peranannya dalam regulasi interseluler re-
doks, oleh interseluler glutation dari degradasi ok-
sidasi. Glutation merupakan sumber penting dari
interseluler yang mereduksi thiol dan dapat didegra-
dasi oleh oksidasi terhadap disulfide glutation. Di
bawah kondisi stress oksidatif yang meningkat, de-
plesi reduksi thiol mengacu pada penurunan sinte-
sis NO dalam kulkur sel endotel. Sehingga oksidasi
glutation dan reduksi thiol oleh vitamin C interse-
luler dapat memperbaiki NO (Levine GN, 1996).

Stres oksidatif dapat dihambat dengan pele-
pasan reactive oxidative intermediates (ROI) dari
endotel yang rusak, yang dapat diinduksi oleh si-

tokin dan ox-LDL, oleh karena ini peran vitamin
C pada aterosklerosis tidak hanya dalam ox-LDL,
tetapi juga pada luka dengan stimulasi endotel
menggunakan sitokin. Hubungan potensial molecu-
lar antara jalur sinyal modulasi redoks sel endotel
vascular dan ekspresi abnormal dari gen yang ber-
tanggungjawab untuk inflamasi seperti VCAM-1,
COX-2 dan inactivating NO (iNOS) yang meru-
pakan sinyal regulator intraseluler yang nampak
dalam kerusakan dini endotel dalam pathogenesis
aterosklerosis. Vitamin C menjadi faktor regulator
spesifik yang mentransduksi sinyal metabolik men-
jadi sinyal regulator nuklear yang mungkin dapat
dipertimbangkan dalam terapi aterosklerosis (Ket-
sawatsakul U dan Akarasereenont P. 2000).

Vitamin C adalah antioksidan yang efektif me-
miliki aksi antioksidan yang potensial pada plasma
manusia. Di antara antioksidan tersebut, vitamin
C menunjukkan mampu memjadi pembersih yang
efisien dari berbagai spesies oksigen yang reaktif,
termasuk anion superoksida. Kemampuan ini mem-
berikan penjelasan tentang efek penting vitamin C
terhadap fungsi endotel.

Levine GN dan kawan-kawan, menyimpulkan
bahwa vitamin.C dapat meningkatakan fungsi va-
somotor endotel pada pasien aterosklerotik melalui
percobaan dengan memberikan vitamin C atau pla-
cebo pada pasien dengan penyakit arteri koroner.
Hasil penelitian” mendapatkan bahwa antioksidan
vitamin C mengubah fungsi vasomotor endotel
pada pasien-pasien tersebut.

Pemberian Vitamin C

Dianjutkan pemberian vitamin C sebesar 30—
100-mg/hari, yang mana dapat mencapai tingkat
plasma vitamin C * 30-150 pmol/L berdasarkan
pada pemeliharaan tubuh yang mempunyai gejala
skorbutik. Perokok menerima sampai dengan 1,5
gram/hari dari suplemen vitamin C, sehingga serum
lipidnya terjaga dari oksidasi. Beberapa studi epide-
miologi menyimpulkan bahwa konsentrasi plasma
dari vitamin C + 50 pmol/L berhubungan dengan
penurunan risiko penyakit kardiovaskular. Konsen-
trasi tersebut mudah dicapai dengan diet dan meng-
hambat kuat modifikasi LDL. Sama dengan antiok-
sidan lain, kecil angka kejadian toksisitas dari dosis
harian vitamin C. Namun bagaimanapun juga dosis
yang lebih besar dari antara 1-5 gram/hari dapat
menimbulkan diare, mual dan muntah. Dosis yang
sangat besar juga dapat menyebabkan presipitasi
oksalat, sistein atau urat pada penyakit batu ginjal
(Ketsawatsakul U dan Akarasereenont P. 2000).

Meskipun pemakaian vitamin C direkombinasi-
kan untuk kelompok tertentu seperti perokok dan
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berbagai keadaan sres, data yang ada menunjukkan
bahwa proteksi anti oksidan paling baik didapatkan
dari berbagai substansi antioksidan yang ditemukan
dalam sayuran dan buah-buahan.

SIMPULAN

Disfungsi endotel merupakan pemicu terjadi-
nya proses aterosklerosis yang menyebabkan penya-
kit arteri koroner serta tetap terjadi selama proses
aterosklerosis tersebut sebelum dihambat dengan
intervensi pengobatan. Semua faktor penyakit arteri
koroner merupakan penyebab terjadinya disfungsi
endotel.

Disfungsi endotel terjadi tidak bergantung
dari adanya faktor risiko lainnya, dalam bentuk
berkurangnya biovailabilitas NO, menurunnya pro-
duksi NO serta vasokonstriksi pembuluh darah,
sehingga timbul stress oksidatif yang menyebab=
kan modifikasi oksidatif ox-LDL yang dipacuoleh
proses inflamasi melalui peningkatan sitokin.

Vitamin C mempunyai efek antiaterogenik
yang bermanfaat untuk mencegah ox-L.LDL sehing-
ga dapat menghambat aterosklerosis. Efek vitamin
C digunakan pada metabolism NQ-dan prostanoid
untuk mencegah adhesi monosit. sehingga dapat
memperbaiki fungsi endotel pada aterosklerosis.

DAFTAR PUSTAKA

Bowie. A.G and O’Neill.L.A.J. 2000, Vitamin
C inhibit NF-xB activation by TNF-via
the activation of p38 mitogen-activated
protein kinase. The Journal Immunology;

165:7180-88

Carr.A.C., ZhuB.Z., Frei.B. 2000, Potential
antiantherogenic mechanisms of ascorbate
(vitamin C) and a-tocopherol (vitamin E).
Cire Res; 87:349-354

Enrique Caballero, MD; Paul S. Jellinger, MD.
2006, Type 2 Diabetes: Reducing Insulin
Resistance and Cardiovascular Risk. Authors
and Disclosures. Published: 10/23/2006

Gale.R.C., Ashurst.E.H., Powers.H.J., Martyn.C.N.
2001, Antioxidant vitamin status and carotid
atherosclerosis in the elderly. Am ] Clin
Nutr; 74:402-8

Halliwel B. 1996, Antioxidants in human health
and disease. Annu Rev Nutr; 16:33-50

Halliwel B. 1997, Ascorbic acid: hupe, hoax or
healer? Am J Clin Nutr; 65:1891-1892

Howard-Alpe GM et al. 2006, Methods of detecting
atherosclerosis in noncardiac  surgical
patients; the role of biochemical markers.
Br. J. Anaesth; 97:758-769

Jacob RA, Burri Bl. 1996, Oxidative Damage and
Defence. Am J Clin Nutr: 63:5985-S990

Ketsawatsakul U and Akarasereenont P. 2000,
Ascorbic acid and atherosclerosis. Thai ]
Pharmacol; 22.

Levine GN, Frei B, Koulouris SN, et al. 1996,
Ascorbicacidreversesendothelialvasomotor
dysfunction in patients with coronary artery
disease. Circulation; 93:1107-1113

Maximilian L. Buja, MD and Gerhard R.F. Kruege,
2005, Netter s lllustrated Human Pathology
Ed. I, Philadelphia Saunders, Elsevier.

Perticone -F, ‘Ceravolo R, Pujia A, etal. 2001,
Prognostic. Significance of Endothelial
Dysfunction . in  hypertensive patients.
Circulation; 104:191-196

Plotnick GD, Correti MC, Vogel RA. 1997, Effect
of antioxidant vitamin on the transient
impairinent . of  endothelium-dependent
brachial artery vasoactivity following a
single hig-fat meal. JAMA; 278:1682-86

Ross. R. 1999, Mechanisms of disease. Athero-
sclerosis-an inflammatory disease. N.Engl
JMed; 340:115-126

Stary HC.et al. 4 definition of initial, fatty streak,
and intermediate lesions of atherosclerosis.
A report from the committee on vascular
lesions of the council on atherosclerosis.
AHA http://www.americanheart.org/

Zaman, A.G., et al. 1999, Histopathology and
pathogenesis of plaque instability and throm-
bus formation. Drugs Today, 35(8):641

120

Bina Widya, Volume 22 Nomor 3, Edisi April 2011,111-120

Perpustakaan UPN "Veteran" Jakarta




