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Laporan Kasus

Xantelasma Dan Arkus Kornea Juvenilis Sebagai Manifestasi
Familial Hypercholesterolemia

Putrigusti Admira'!, Kemala Sayuti?

Abstrak

Familial hypercholesterolemia (FH) merupakan kelainan dominan autosomal, disebabkan kelainan pada gen reseptor
LDL (low density lipoprotein) di kromosom 19. FH ditandai LDL tinggi, xantelasma, xantoma tuberosum, dan arkus
kornea juvenilis. FH diduga pada anak dengan LDL >160mg/dl. Dilaporkan laporan kasus pasien laki-laki 8 tahun
dengan manifestasi FH ke mata, yaitu xantelasma dan arkus kornea juvenilis. Pasien konsul dari Bagian Kulit dan
Kelamin dengan xantelasma pada palpebra superior mata kiri dan arkus kornea juvenilis sejak 1 tahun yang lalu.
Sejak 4 tahun yang lalu, didapatkan benjolan kekuningan pada perut, pinggang, pergelangan tangan, siku, lutut, paha,
dan pantat pasien dan makin membesar. Patologi anatomi menggambarkan xanthoma tuberosum. Ditemukan
hiperkolesterolemia. Penglihatan normal. Kolesterol total 600mg/dl, LDL 579mg/dl, HDL 33mg/dI, trigliserida 238mg/dI.
Terapi awal berupa perubahan gaya hidup, diet, dan observasi segmen posterior bola mata. Arkus kornea juvenilis,
xantelasma, dan xantoma tuberosum pada anak dapat diduga FH dan diperlukan pemeriksaan kolesterol darah.

Kata kunci: Hiperkolesterolemia familial, xantoma tuberosum, xantelasma, arkus kornea juvenilis

Abstract

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal dominant disorder caused by defects in the genes coding for the
low-density lipoprotein (LDL) receptor at chromosome 19. FH is characterised by high LDL, xanthelasma, tuberous
xanthoma, and juvenile corneal arcus. FH should be suspected in children with LDL more than 160 mg/dl. To report a
case of 8 years old boy with familial hypercholesterolemia manifests to the eye as xanthelasma and juvenile corneal
arcus. A case report. A boy was admitted from dermatologist with xanthelasma at superior eyelid LE and opacity at
cornea since 1 year ago. Since 4 years ago, there’s lumps on the skin over stomach area, waist, elbows, knees,
thighs, and buttocks. The lumps became bigger and multiple. Pathological anatomy revealed tuberous xanthoma.
There’s hypercholesterolemia. Visual acuity is normal. Total cholesterol 600 mg/dl, LDL 579 mg/dl, HDL 33 mg/dl, and
trigliserida 238 mg/dl. Initial treatment for FH is lifestyle changes, diet modification, and observation for posterior
segment of ocular. Existence of juvenile corneal arcus, xanthelasma, and xanthomas tuberosum in children may be
suggested for familial hypercholesterolemia, so we need examination of cholesterol.
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sebanyak 20 Kkali lipat bila dibandingkan dengan
populasi umum. Kematian karena kelainan
kardiovaskular pada pasien hiperkolesterolemia

HP 082331142180 familial pada usia 20-39 tahun 100 kali lipat daripada
pasien tanpa hiperkolesterolemia familial .23
PENDAHULUAN Hiperkolesterolemia familial ditandai dengan

adanya peningkatan konsentrasi LDL serum, dan pada
pemeriksaan fisik ditemukan adanya xantelasma,
xanthoma tuberosum, dan arkus kornea juvenilis.*?
Pada anak dan remaja, xantelasma dapat
menjadi sinyal adanya hiperkolesterolemia familial bila
disertai oleh arkus kornea juvenilis dan xanthoma

Hiperkolesterolemia familial merupakan suatu
penyakit autosomal dominan yang disebabkan oleh
defek pada gen untuk reseptor low-density lipoprotein
(LDL) di kromosom 19. Mutasi gen berupa perubahan
dari C ke T pada kodon ke33 gen reseptor LDL.
Hiperkolesterolemia familial diduga pada pasien

dewasa dengan konsentrasi LDL lebih atau sama
dengan 190 mg/dl, dan pada pasien anak lebih/sama
dengan 160 mg/dl. Pada kasus yang berat,
konsentrasi LDL serum dapat melebihi 500 mg/dl."
Hiperkolesterolemia familial ditemukan pada 1
dari 500 individu di Eropa. Di Polandia,
hiperkolesterolemia familial diperkirakan mengenai
lebih dari 80.000 individu. Hiperkolesterolemia familial
merupakan kelainan genetik yang diketahui dapat
menyebabkan 50% kelainan kardiovaskular lebih awal
sebelum usia 50 tahun pada laki-laki dan 30%
kelainan kardiovaskular sebelum usia 60 tahun pada
perempuan. Pasien hiperkolesterolemia familial yang
tidak diterapi berisiko memiliki penyakit kardiovaskular

tuberosum. Xantelasma diduga sebagai penanda
peningkatan risiko aterosklerosis. Adanya xantelasma
tidak boleh diremehkan.®”

Selain xantelasma, juga dapat ditemukan arkus
kornea juvenilis di kornea pasien. Arkus kornea
juvenilis ditemukan pada usia <50 tahun. Arkus kornea
juvenilis ini  merupakan tanda sensitif untuk
hiperkolesterolemia familial.8

Berikut ini akan dijabarkan mengenai suatu
kasus dengan arkus kornea juvenilis ODS dan
xantelasma palpebra superior OS pasien laki-laki
berusia 8 tahun. Pada pasien ini juga ditemukan
adanya xantoma tuberosum, peningkatan LDL serum,
dan belum ditemukan tanda-tanda kelainan
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kardiovaskular. Pada keluarga pasien ditemukan
riwayat hiperkolesterolemia.

LAPORAN KASUS

Anak laki-laki berusia 8 tahun, datang bersama
pamannya ke Poliklinik Mata RSUP DR. M. Djamil
Padang. Pasien dikonsulkan oleh Bagian Kulit dan
Kelamin RSUP DR.M. Djamil Padang dengan
diagnosa xanthoma tuberosum ec hiperkolesterolemia
familial dengan keluhan utama benjolan berwarna
kekuningan, tidak gatal, tidak nyeri dan bertambah
banyak pada kelopak atas mata kiri sejak 1 tahun
yang lalu.

Sejak 1 tahun yang lalu terdapat benjolan
berwarna kekuningan pada kelopak atas mata Kiri
lebih kurang sebesar ujung korek api sebanyak 1
buah. Benjolan tersebut makin lama makin besar dan
sekarang berjumlah 2 buah. Nyeri dan gatal tidak ada.
Keluhan gangguan penglihatan tidak ada. Warna putih
di pinggir bagian hitam kedua mata tidak diketahui
sebelumnya.

Awalnya sejak 4 tahun yang lalu muncul 1
benjolan di bagian perut pasien sebesar kepala jarum
pentul. Benjolan tersebut membesar dan bertambah
banyak. Muncul benjolan yang sama di pinggang,
kedua siku, kedua Iutut, kedua paha, dan bokong
pasien. Beberapa ada yang bergabung-gabung hingga
membentuk suatu benjolan besar dengan permukaan
yang tidak rata dan perabaan kenyal.

Didapatkan hasil pemeriksaan kolesterol total
sebesar 605 mg/dl. Pasien dirujuk ke RS M.Djamil
Padang untuk pemeriksaan dan penatalaksanaan.
Setelah  dilakukan pemeriksaan  histopatologi,
didapatkan diagnosis xantoma tuberosum.

Keluhan nyeri dada disangkal. Ibu pasien
menyatakan bahwa pasien sering mengeluhkan
mudah lelah terutama setelah berolahraga dan tampak
lesu/tidak bergairah.

Tidak ada anggota keluarga yang menderita
keluhan berupa benjolan kekuningan yang menetap,
tidak gatal dan tidak nyeri pada kulit seperti yang
dialami pasien.

Riwayat hiperkolesterol diketahui pada ibu dan
kedua kakak pasien. Ibu pasien berusia 48 tahun dan
kakak pasien berusia 22 dan 20 tahun.

Lima tahun yang lalu, ayah pasien meninggal
dunia secara mendadak pada usia 47 tahun karena
serangan  jantung, tidak  diketahui riwayat
hiperkolesterol dan keluhan sakit jantung. Kedua
kakek pasien dari pihak ayah dan ibu diketahui
menderita hipertensi, dan meninggal dunia pada usia
lebih dari 60 tahun. Riwayat hiperkolesterol tidak
diketahui.

Pasien memiliki kebiasaan makan 3x sehari,
dengan porsi makan sedang, sumber protein
bervariasi antara hewani dan nabati.
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Gambar 1. Silsilah keluarga pasien
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Pasien didapatkan dalam kondisi

komposmentis kooperatif, tekanan darah 100/60
mmHg, berat badan 30 kg, dan tinggi badan 124 cm.
Pada kulit bagian perut, pinggang, kedua lengan atas,
kedua bahu, bokong, dan kedua tungkai pasien
didapatkan papul, nodul, serta plak kekuningan
dengan permukaan rata, terfiksir, dan perabaan lunak
(gambar 2).

Lesi pada kulit pasien tersebut sudah pernah
diperiksa secara histopatologis oleh Bagian Patologi
Anatomi RSUP DR. M. Djamil Padang. Tampak
jaringan kulit dengan epidermis yang menipis,
dibawahnya didalam dermis tampak kelompok sel-sel
busa, diantaranya terdapat sel-sel histiosit, dan
fibroblast, serta banyak serat kolagen dan tampak
sedikit sel limposit. Hal ini memberikan kesan suatu
xantoma tuberosum.

Dari pemeriksaan oftalmologis didapatkan visus
20/20, arkus kornea juvenilis ODS, dan xantelasma
pada palpebra superior OS (gambar 3). Funduskopi
dalam batas normal.

Pada Bagian Anak RSUP DR.M.Djamil Padang
didapatkan diagnosa hiperkolesterolemia familial.
Elektrokardiogram (EKG) dalam batas normal.
Dianjurkan untuk terapi manajemen diet dan
modifikasi gaya hidup dan dikonsulkan ke Bagian Gizi
RSUP DR.M.Djamil Padang. Pasien dianjurkan untuk
diet rendah kolesterol dan lemak terbatas dengan
1627 Kkal/hari.

Berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium
pasien didapatkan peningkatan pada kolesterol total
(600 mg/dl), kolesterol LDL (579 mg/dl), dan
trigliserida (238 mg/dl), serta penurunan pada
kolesterol HDL (33 mg/dI).
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Gambar 2. A) Lesi pada perut, B) pinggang, C) kedua
lengan atas, D) kedua tungkai, E) bokong, F) kedua
bahu pasien.

c
Gambar 3. Arkus kornea juvenilis OD (A), arkus
kornea juvenilis OS (B), dan xantelasma palpebra
superior OS (C)

ol B
Gambar 4. A) Gambaran funduskopi OD, B)
Gambaran funduskopi OS

Pasien didiagnosis xantelasma palpebra
superior OS arcus kornea juvenilis ODS et xantoma
tuberosum ec hiperkolesterolemia familial. Pasien
dilakukan observasi untuk menilai progresivitas
xantelasma dan kelainan pada segmen posterior dan
kontrol kadar kolesterol pasien

PEMBAHASAN

Kelainan hiperkolesterolemia ini umumnya
bersifat familial. Karena itu skrining terhadap keluarga
perlu dilakukan. Diagnosis hiperkolesterolemia familial
pada pasien ini ditegakkan dengan ditemukan juga
keadaan hiperkolesterolemia pada saudara pasien
dan ibu pasien. Ayah pasien meninggal secara
mendadak pada usia 47 tahun, akibat kelainan
jantung.
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Berdasarkan pemeriksaan oftalmologi
didapatkan visus kedua mata normal. Di palpebra
superior OS terdapat xantelasma sebanyak 2 buah.
Pada kornea ODS terdapat arkus juvenilis. Hal ini
sesuai dengan temuan Bansal dan kawan-kawan yang
menemukan adanya arkus Kkornea juvenilis dan
xantelasma pada pasien anak laki-laki berusia 12
tahun yang didiagnosa dengan hiperkolesterolemia
familial .®

Xantelasma dan arkus kornea juvenilis sering
dihubungkan dengan kondisi hiperkolesterolemia,
yaitu suatu keadaan dengan gangguan kadar
kolesterol darah diluar batas normal yang diduga
berhubungan dengan proses pembentukan lesi
aterosklerosis lebih awal. Secara umum kadar
kolesterol pada anak dapat dibagi atas*®:

1. Acceptable : yakni kadar kolesterol total lebih
dari 170 mg/dl dan atau LDL kolesterol
kurang dari 110mg/dI

2. Borderline : yaitu kadar total kolesterol antara
170-199mg/dl dan atau LDL kolesterol 110-
129 mg/dI.

3. High : yaitu kadar kolesterol total lebih
dari 200mg/dl dan kadar LDL lebih dari
130mg/dl

Xantelasma merupakan suatu lesi jinak
subkutan yang ditandai dengan adanya plak meninggi
atau mendatar, berwarna kekuningan yang terdapat di
kelopak mata. Xantelasma menandakan adanya
deposit histiosit yang mengandung lipid pada lapisan
dermis kulit palpebra (sel busa). Sel-sel tersebut
cenderung berada di sekitar pembuluh darah.®

Mekanisme yang menjelaskan mengenai
hubungan antara akumulasi makrofag, peningkatan
kolesterol, dan pembentukan sel busa masih belum
diketahui. Diduga karena peningkatan lipid plasma
teroksidasi menyebabkan akumulasi  kolesterol
sehingga terjadi akumulasi makrofag dan
pembentukan sel busa.'

Xantelasma sering menjadi penanda adanya
kelainan pada kolesterol serum dan peningkatan risiko
aterosklerosis. Xantelasma biasanya muncul pada
50% pasien hiperlipidemia. Akan tetapi xantelasma
juga dapat muncul pada pasien dengan konsentrasi
kolesterol serum normal.'?

Arkus kornea lebih sering ditemukan pada usia
tua. Insiden arkus kornea pada usia 50 — 60 tahun
yaitu sebanyak 60%, pada usia 70 tahun sebanyak
75%, dan pada usia lebih 80 tahun sebanyak 100%.
Arkus kornea yang ditemukan pada usia kurang dari
50 tahun disebut arkus kornea juvenilis. Ditemukannya
arkus kornea juvenilis diduga berhubungan dengan
risiko pembentukan aterosklerosis. Hal ini sudah
dipikirkan sejak tahun 1852 oleh Rudolf Virchow.
Zech dan Hoeg melakukan penelitian terhadap 17
pasien dengan hiperkolesterolemia familial,
didapatkan bahwa arkus kornea juvenilis yang
ditemukan pada pasien kurang dari 50 tahun dapat
menjadi indikator adanya hiperlipidemia. Kecurigaan

adanya hiperlipidemia ataupun aterosklerosis apabila
ditemukan xanthoma dan arkus kornea juvenilis.
Pasien dengan arkus kornea juvenilis yang luas
cenderung untuk menderita aterosklerosis yang lebih
berat.13.14

Arkus kornea juvenilis merupakan suatu
perubahan degeneratif yang melibatkan deposit lipid
ekstraselular di lapisan stroma perifer kornea yang
tampak seperti cincin berwarna putih kekuningan
dengan lebar sekitar 2mm. Arkus kornea juvenilis
disebut juga dengan istilah embriotokson anterior.
Arkus kornea juvenilis umumnya muncul pertama kali
di bagian inferior kornea, diikuti dengan bagian
superior kornea, kemudian melingkari kornea. Adanya
suatu zona yang jernih di antara arkus dengan limbus,
yaitu sekitar 0,3 — 1,0 mm (lucid interval). Bagian
sentral kornea tidak pernah terlibat.'516

Secara histopatologis, deposit lipid pada

awalnya terletak di stroma bagian posterior dan
kemudian berlanjut ke stroma bagian anterior. Di
bagian pertengahan lapisan stroma kornea, kepadatan
deposit lipid ini berkurang sehingga memberikan
gambaran seperti jam pasir. Pada kasus yang berat,
deposit lipid dapat ditemukan di seluruh stroma,
termasuk  membran Bowman dan membran
Descemet.'5:16

Deposit lipid tersebut terdiri dari kolesterol
ekstraselular, kolesterol ester, fosfolipid, dan
trigliserida. Deposit lipid ini, terutama LDL berasal dari
vaskular, keluar dari kapiler limbus dan masuk ke
dalam kornea. Pada endotel pembuluh darah terdapat
tight junction yang berfungsi sebagai barrier tetapi
dengan adanya peningkatan LDL darah, barrier ini
tidak dapat berfungsi. Penelitian menunjukkan bahwa
deposit lipid di kornea ini mirip dengan deposit lipid
pada pembuluh darah aterosklerosis, kecuali tanpa
adanya sel busa.'®16

Arkus kornea juvenilis terbentuk di area dengan
permeabilitas vaskular yang meningkat. Pada area
yang lebih hangat di kornea, terjadi peningkatan
permeabilitas vaskular sehingga timbul deposit lipid.
Bagian inferior dan superior kornea lebih hangat
daripada bagian sentral kornea maka arkus kornea
juvenilis cenderung terbentuk di perifer. Adanya lucid
interval diduga disebabkan karena kemampuan
pembuluh darah limbus untuk mengabsorbsi lipid pada
area ini sebelum mengendap di kornea.'®

Pada segmen posterior pasien ini tidak
ditemukan adanya kelainan, walaupun dari
kepustakaan didapatkan bahwa hiperkolesterolemia
familial dapat menyebabkan munculnya kelainan pada
retina. Kebocoran lipoprotein di retina dapat
bermanifes sebagai hard exudates. LDL yang
teroksidasi dapat menyebabkan diproduksinya sitokin
sehingga timbul reaksi inflamasi. Salam melaporkan
adanya kelainan pada retina pasien
hiperkolesterolemia familial yang berumur 9 tahun
berupa hard exudates tanpa gangguan pada
pembuluh darah retina. Pasien tersebut tidak
mengalami gangguan pada tajam penglihatan.'”
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Pada kulit bagian perut, pinggang, kedua
lengan atas, kedua bahu, bokong, dan kedua tungkai
pasien didapatkan papul, nodul, serta plak kekuningan
dengan permukaan rata, terfiksir, dan perabaan lunak
yang didiagnosis sebagai xantoma tuberosum. Hal ini
sesuai dengan kepustakaan bahwa pada
hiperkolesterolemia familial juga dapat ditemukan
adanya xantoma tuberosum.*

Berdasarkan hasil pemeriksaan Bagian Anak
RSUP DR.M.Djamil Padang didapatkan diagnosa
hiperkolesterolemia familial dengan berat badan
berlebih, tanpa peningkatan tekanan darah, dan hasil
pemeriksaan elektrokardiogram (EKG) dalam batas
normal. Pemeriksaan terhadap jantung ini perlu
dilakukan karena risiko gangguan kardiovaskular pada
pasien dengan hiperkolesterolemia familial menjadi 20
kali lipat lebih tinggi daripada orang normal."®

Berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium
didapatkan peningkatan pada kolesterol LDL sekitar
579 mg/dl. Hal ini sesuai dengan kepustakaan bahwa
hiperkolesterolemia familial diduga terjadi pada pasien
anak yang memiliki kolesterol LDL lebih/sama dengan
160 mg/dl.2 Hal ini sesuai dengan yang didapatkan
oleh Singh dan Simalti. Mereka melaporkan suatu
laporan kasus anak laki-laki berumur 7 tahun dengan
diagnosis xantoma tuberosum yang memiliki kolesterol
LDL sekitar 640 mg/dl.®

Manajemen awal pasien dengan
hiperkolesterolemia familial adalah dengan perubahan
gaya hidup dan pengaturan diet. Pasien dianjurkan
untuk melakukan aktivitas fisik minimal 30 menit tiap
hari dan dapat ditingkatkan menjadi 60 menit per hari.
Aktivitas fisik dapat mengurangi produksi LDL,
meningkatkan produksi HDL, serta menghambat
proses katabolisme HDL. Selain itu, pasien juga
sebaiknya mengkonsumsi makanan dengan aturan
total lemak sebesar 25 - 30% dari total energi, lemak
jenuh kurang dari 7% dari total energi, makanan
berkolesterol kurang dari 200 mg/hari, dan serat
sekitar 2 gram/hari. Konsumsi lemak jenuh dapat
diganti dengan konsumsi lemak tak jenuh dari sayur-
sayuran dan ikan. Hal ini dapat menurunkan LDL
sekitar 15%.'® Pada pasien ini telah dilakukan
konseling gizi, dan kepada pasien diberikan diet
rendah kolesterol dengan 1627 kalori per hari.

Perubahan gaya hidup dan pengaturan diet
pada pasien hiperkolesterolemia familial sering tidak
berhasil dalam menurunkan kadar LDL. Bila kadar
LDL tetap tinggi setelah 3 bulan, sebaiknya dipikirkan
pemberian terapi obat untuk menurunkan kolesterol.
Saat ini, belum ada pedoman pasti untuk terapi pasien
hiperkolesterolemia familial pada anak. Terapi obat
terutama dianjurkan bila ada riwayat keluarga dengan
hiperkolesterolemia dan penyakit jantung koroner
pada dekade ketiga dan keempat kehidupan, terutama
orangtua pasien.'®

Terapi modifikasi gaya hidup dengan diet
rendah kolesterol dan lemak terbatas pada pasien
diharapkan dapat memberi hasil berupa penurunan
kadar kolesterol. Untuk modifikasi gaya hidup,

pembatasan makanan yang mengandung lemak tinggi
seperti daging sapi, babi, berbagai jenis organ dalam
binatang, dan kuning telur. Meningkatkan konsumsi
sayuran segar, buah-buahan, kacang-kacangan dan
makanan yang mengandung serat akan membantu
mengeluarkan kolesterol. Penggantian total protein
hewani dengan protein nabati dari kacang kedelai
telah dilaporkan dapat mengurangi kadar kolesterol
total plasma dan kolesterol LDL. Protein kedelai dapat
menurunkan kadar kolesterol total sebanyak 20,8%
dan LDL 25,8% pada pasien hiperkolesterolemia
familial.28

Pilihan terapi untuk lesi xantelasma pada
pasien ini yaitu observasi. Xantelasma dapat hilang
total setelah beberapa tahun bila kolesterol serum
dapat dipertahankan dalam batas normal. Eksisi
dilakukan pada lesi yang luas atau mengganggu
secara kosmetik. Xantelasma dengan ketinggian plak
melebihi atau sama dengan 5mm, tindakan eksisi
dapat memberikan hasil yang memuaskan. Pemberian
asam trikloroasetik dan asam biklorasetik juga dapat
efektif. Pasien xantelasma yang diterapi tiap bulan
sebanyak lima kali dengan pemberian topikal asam
trikloroasetik 33%. Didapatkan hasil berupa penurunan
ketinggian plak dan penurunan ukuran xantelasma.
Terapi xantelasma dengan asam bikloroasetik topikal
100% dapat memberikan hasil kosmetik yang baik dan
memuaskan pasien.20-2!

SIMPULAN

Diagnosis familial hypercholesterolemia pada
pasien laki-laki umur 8 tahun ini ditegakkan dengan
hasil laboratorium kolesterol LDL yang tinggi,
ditemukannya xantelasma, arkus kornea juvenilis, dan
xantoma tuberosum. Didukung oleh adanya riwayat
hiperkolesterolemia pada ibu dan kakak pasien serta
riwayat hipertensi pada ayah pasien.

Adanya arkus kornea juvenilis, xantelasma, dan
xantoma tuberosum pada pasien usia muda dapat
menjadi penanda terhadap adanya gangguan berupa
hiperkolesterolemia yang mengarah kepada
hiperkolesterolemia familial sehingga bila ditemukan
beberapa kondisi tersebut, perlu pemeriksaan lebih
lanjut terhadap kondisi sistemik pasien untuk
membantu dalam menegakkan diagnosis.
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