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Abstrak

Dislipidemia merupakan salah satu penyebab terjadinya
komplikasi hipertensi dan penyakit jantung, namun Kkita
masih sering rancu tentang dyslipidemia. Apakah kolesterol
itu? Samakah kolesterol dengan lemak? Apa itu trigliserida,
LDL, HDL, Apoprotein? Saat ini pemeriksaan dyslipidemia
meliputi pemeriksaan kolesterol total, HDL, LDL dan
trigliserida, namun seiring dengan kemajuan teknologi dan
beberapa penelitian terakhir menunjukan bahwa pemeriksaan
kadar lemak rurin diatas kurang memadai dan harus
dilengkapi dengan pemeriksaan apolipoprotein.

Kata kunci: dyslipidemia, kolesterol, apolipoprotein

Pendahuluan

Dislipidemia merupakan salah satu faktor resiko penyebab
terjadinya komplikasi hipertensi dan penyakit jantung.
Pemahaman mengenai kondisi terkait dislipidemia masih
belum memadai. Istilah-istilah mengenai kolesterol, lemak,
trigliserida, LDL, HDL dan Apoprotein masih belum benar-
benar dipahami masnrakat.l-'2 Sebagai makro-nutrien, lemak
kaya akan energi. Lemak dapat diklasifikasikan menjadi
lemak sederhana, lemak mmrnuk dan turunan lemak. Lemak
sederhana antara lain monogliserida, digliserida, dan
trigliserida. Lemak majemuk contohnya fosfolipid dan
lipoprotein sedangkan turunan lemak adalah kolesterol.
Lemak dan kolesterol secara substansi berbeda. Kondisi
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kadar lemak yang tinggi belum tentu diikuti dengan
peninggian kadar kolesterol. Misalnya minyak zaitun yang
memiliki kandungan lemak vyang tinggi, namun kadar
kolesterolnya rendah.'”

tabolisme Lemak
Lemak dalam darah merupakan gabungan dari komposisi
kolesterol (20%), trigliserida ﬁ{)%), fosfolipid (45%) dan
asam lemak. Lemak dalam tubuh kita berasal dari dua
sumber yaitu dari makanan yang diserap usus (metabolisme
eksogen) dan hasil biosintesis karbohidrat dan protein
(metabolisme endogen).??
Metabolisme eksogen dimulai pada saat kita makan makanan
yang mengandung lemak. Pada saat makanan tiba di
lambung akan merangsang pankreas untuk mengeluarkan
enzim (amilase, lipase dan peptidase). Enzim ini akan
menguraikan komplek molekul dalam makanan hingga
menjadi metabolitng siap untuk diabsorbsi. Trigliserida
dalam makanan akan dihidrolisis oleh lipase menjadi
nogliserida dan asam lemak bebas sehingga dapat
melewati mukosa usus halus kemudian dikonversi kembali
menjadi trigliserida dan fosfolipid. Trigliserida dari usus
halus dibungkus oleh kilomikron masuk kedalam darah
melalui duktus torasikus. Dalam transportasinya kilomikron
melepaskan trigliserida ke jaringan adiposa, dan sebagian
lagi dibawa dalam hati>® Hati adalah organ yang paling
berperan pada metabolisme endogen trigliserida, di hati asam
lemak bebas dan gliaml disintesis menjadi trigliserida dan
beredar dalam darah dalam bentuk VLDL yang mengandung
grgoprotein B dan E24
Makanan yang banyak mengza:lung kolesterol antara lain
kuning telur dan lemak hewan. Kolesterol diserap dari usus
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dan digabung ke dalam kilomikron yang dibentuk di dalam
mukosa usus. Setelah kilomikron melepaskan trigliseridanya
di dalam jaringan adiposa, maka sisa kilomikron akan
membawa kolesterol ke dalam hati (metabolisme eksogen).”
%ati dan jaringan lain juga mensintesis kolesterol
(metabolisme endogen). Sejumlah kolesterol di dalam hati
diekskresikan di dalam empedu, keduanya dalam bentuk
bebas dan sebagai asam empedu. Sejumlah kolesterol
empedu diserap kembali oleh usus. Kebanyakan kolesterol di
dalam hati digabung ke dalam VLDL dan semua darinya
bersirkulasi di dalam kompleks lipoprotein. **

Seperti keterangan diatas, lemak akan berikatan dengan
protein sehingga menjadi ikatan yang water-soluble. Ikatan
lemak dengan protein ini disebut sebagai lipoprotein. Ada
empat jenis lipoprotein utama, yaitu kilomikron, kolesterol
VLDL, kolesterol LDL dan kolesterol HDL 27

Medacapes WhANW. Mmed 8c apa. Com

oo medmovie.com ™

Gambar 1. Metabolisme lemak

Penyakit yang berhubungan dengan kadar lemak abnormal
dikenal sebagai dislipidemia. Penyakit ini dapat disebabkan
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secara langsung oleh abnormalitas genetik atau kebiasaan
hidup yang tidak seimbang atau dapat secara sekunder
berhubungan dengan penyakit lain. Kebanyakan dislipidemia
berhubungan dengan Coronary Heart Disease ( CHD)mtau
arteriosklerosis. Kelebihan kolesterol dalam tubuh dapat
menyebabkan pengendapan kolesterol pada dinding
pembuluh darah. Hal itu yang yang menyebabkan terjadinya
penyempitan dan pengerasan pembuluh darah, keadaan yang
dikenal sebagai aterosklerosis. >

Kilomikron

Merupakan lipoprotein terbesar dengan rentang ukuran
diameter 75-600 nanometer (1nm= 10" meter). Kilomikron
mengandung mayoritas lemak dengan komposisi 88%
triasilgliserol dan 1-3% kolesteril ester) sedangkan sisanya 1-
2% adalah protein. Hal itu yang menyebabkan kilomikron
memiliki densitas yang rendah.¢

Kilomikron bertugas mengangkut trigliserida dan kolesterol
dari usus dan membawanya menuju ke hati dan deposit
lemak sehingga termasuk dalam sistem transportasi eksogen.
Kilomikron bukan lah unsur utama dalam pemeriksaan [lipid
profile. Sehingga oleh sebab itu, kilomikron harus
dihilangkan agar tidak mempengaruhi hasil pemeriksaan
lipid profile. Cara menghilangkannya yaitu dengan berpuasa.
Dibutuhkan waktu 9 — 12 jam puasa untuk menghilangkan
pengaruh kilomikron di dalam darah ®

Kolesterol

Kolesterol adalah turunan lemak dengan berat molekul
386,64 dalton dan memiliki rangka tetracyclic
perhydrocyclopentanophenanthrene dengan rumus molekul
C27Ha60. Berdasarkan asalnya ]ﬂesteml terbagi dua, yaitu
kolesterol endogen dan eksogen. Sebagian besar kolesterol
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yang beredar dalam tubuh dihasilkan oleh hati (kolesterol
endogen) dan ada juga yang diperoleh melalui makanan
(kolesterol eksogen). Kolesterol yang memiliki efek terhadap
metabolisme tubuh adalah kolesterol endogen. Manfaat
kolesterol antara lain bahan pembentukan dinding sel,
prekusor hormon steroid. *°

Kolesterol tidak larut darah karena itu akan kolesterol
membutuhkan dengan protein agar bisa ditransportasi ke
seluruh tubln. Gabungan kolesterol dan protein ini disebut
lipoprotein. Sejumlah kolesterol di dalam hati diekskresikan
di dalam empedu, keduanya dalam bentuk bebas dan sebagai
asam empedu. Sejumlah kolesterol empedu kemudian
diserap kembali oleh usus**®

Kolesterol LDL (low density lipoprotein)

Kolesterol LDL ini adalah kolesterol yang mengangkut
paling banyak kolesterol di dalam darah ke perifer sehingga
menyebabkan mengendapnya kolesterol dalam arteri.
Berdasarkan ikatan dengan protein maka kolesterol LDL
mengandurubagian protein yang disebut Apoprotein B-100
dan B-48. Kolesterol LDL merupakan faktor risiko utama
genyakit jantung koroner dan hipertensi. >*

Lipoprotein(a) dibentuk oleh partikel kolesterol LDL yang
berikatan dengan plasminogen-like glycoprotein bernama
Apolipoprotein(a). Lipoprotein(a) berperan dalam terjadinya
infark mjﬁard dan iskemia jaringan akibat penyempitan
vaskuler. Partikel kolesterol LDL yang dikandung di dalam
Lipoprotein(a)  menyebabkan  proses  aterosklerosis.
Plasminogen-like glycoprotein juga dapat mengintervensi
fibrinolisis dan meningkatkan risiko trombosis.®
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Kolesterol HDL (high density lipoprotein)

Kolesterol HDL mengangkut kolesterol lebih sedikit. HDL
sering disebut kolesterol baik karena memiliki fungsi
mengambil kolesterol dari perifer dan duawa ke hati untuk
digegradasi/ekskresi melalui empedu. Jadi HDL mampu
mencegah kolesterol mengendap di arteri dan melindungi
(proteksi) dari aterosklerosis. HDL memiliki kandungan
protein yang tinggi yaitu Apo — A. >’

arigliserida

Trigliserida adalah salah satu jenis lemak yang terdapat
dalam darah dan berbagai organ dalam tubuh. Trigliserida
adalah ester dari trihyvdric alchohol glycerol yang tersusun
dari 3 asam lnlak rantai panjang dan gliserol. Trigliserida
dalam darah berasal dari dua sumber yaitu dari absorbsi
lemak yang kita makan di usus halus yang disebut sebagai
metabolisme eksogen dan melalui biosintesis dari asam
lemak menjadi trigliserida oleh hati yang dikenal dengan
metabolisme endogen.

Konsentrasi trigliserida yang tinggi sering disertai dengan
konsentrasi kolesterol HDL rendah dan konsentrasi small,
dense LDL yang tinggi sehingga diperkirakan pengaruh
hipertrigliseridemia terhadap risiko kardiovaskular secara
tidak langsung disebabkan oleh konsentrasi kolesterol HDL

rendah dan konsentrasi small, dense LDL tinggi.°®
Peningkatan trigliserida dalam kolesterol VLDL d:an

mengaktivasi CETP (Cholesteryl ester transfer protein) yang
berakibat terjadinya pengayaan kolesterol LDL dan HDL
dengan trigliserida. Lipase trigliserida hepar akan
menghidrolisis trigliserida dalam partikel kolesterol LDL dan
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HDL dan mengakibatkan terbentuknya partikel berkarakter
small, density LDL dan HDL .

Apo-Lipoprotein (Apoprotein)

Apo-lipoprotein adalah fraksi protein pada lipoprotein. Ada
beberapa Apo-lipoprotein yang ada pada ikatan lipoprotein
yaitu: Apo-lipoprotein Al/AII/AIII; Apo-lipoprotein B-
48/B100; Apo-lipoprotein CI/ CII/ C IlII; Apo-lipoprotein E
dan Apo-lipoprotein a (Apo-a)**®.

Setiap  jenis lipopmin mempunyai ciri  khas Apo-
lipoprotein. VLDL dan LDL mengandung Apo B-100,
kilomikron mengandung Apo B-48, sedangkan Apo Al, Apo
All, dan Apo Alll ditemukan terutama pada lipoprotein HDL
dan kilomikron. Apoprotein ditemukan pada permukaan
lipoprotein™®.

Seperti diketahui sebelumnya ada empat lipoprotein utama,
yaitu kilomikron, kolesterol VLDL, kolesterol LDL dan
kolesterol HDL. Satu partikel lipoprotein mengandung
sekitar kobtf:ml ester dalam inti dan dikelilingi oleh
kolesterol, fosfolipid, dan satu molekul Apoprotein. Setiap
lipoprotein berbeda dalam ukuran, densitas, komposisi
lemak, dan komposisi Apoprotein. Semakin tinggi proporsi
lipid terhadap protein di dalam lipoprotein, maka semakin
menurun densitasnya. Sifat ini dipakai untuk memisahkan
berbagai lipoprotein (pemisahan cara ultrasentrifugasi dan
elektroforesis).
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Gambar 2. Struktur lipoprotein
Sejak tahun 1978, pemeriksaan ApoB telah mulai
diperkenalkan, ApoB-00 dihasilkan di hati sedangkan Apo
B-48 disintesis di usus dan ApoB-100 merupakan protein
plasma yang paling dominan dibandingkan Apo B-48
meskipun kadarnya diperiksa setelah post prandial 7.
1
ApoB (Apo B-100) adalah bagian protein Eolesterol |E1B) L]
VLDL, dan IDL disebut sebagai kolesterol non-HDL. Dari
ketiga jenis non HDL, LDL memiliki kandungan terbanyak
tu lebih dari 90% sehingga dianggap mempresentasikan
LDL. Satu molekul LDL hanya mengandung satu molekul
Apo-B, jadi konsentrasi apo-B dalamdarah dapat
menggambarkan jumlah LDL dalam darah. Kolesterol non-
HDL dapat dianggap mewakili lemak aterogenik karena

konsentrasinya berkorelasi baik dengan konsentrasi Apo-B.>
8

Pemeriksaan ApoB sangat diperlukan bila kad:a kolesterol
LDL rendah ataupun normal. Jika kita temukan kadar ApoB
yang tinggi bisa mengindikasikan adanya peningkatan
jumlah LDL yang bersifat aterogenik karena mudah
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teroksidasi dan menyebabkan respons peradangan dan

pembentukan plak pada pembuluh darah.*®

1

gerbagai studi prospektif menunjukkan ApoB mampu
memprediksi risiko kardiovaskular lebih baik dari kolesterol
LDL terutama pada keadaan di mana terdapat
hipertrigliseridemia yang menyertai DM, sindrom metabolik,
dan hipertensi.

From the liver Back to the liver

“Reverse cholesterol
transport™

T

1
TR R @ a

VLDL

large small

buoyant dense LDL HDL
LDL
Atherogenic Anti-atherogenic|

Gambar 3. Apo A-1 dan Apo B
(https://academic.oup.com/eurheartj/article/26/3/210/487180)

ApoA-I merupakaahpolipoprotem yang dominan di partikel

HDL, karena itu ApoA-I memiliki sifat anti-inflamasi dan
anti-oksidan.>*
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Table | Plasma lipoproteins containing APOE
Properties Chylomicrons VLDL LDL HDL
Major APOA-I| APOB APOB APOA-|
apolipoproteins  APOB APOC-I APOQA-II
APOC APOC-II
APOC-III
APOE
Minor APOA-II APOA-I APOC  APOC-I
apolipoproteins ~ APOE APOA-II APOC-I
APOD APOC-II
APOD
APOE
Abbreviations: APO, apolipoprotein; APOE, apolipoprotein E; HDL, high-density
lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; VLDL, very-low-density lipoprotein.

Gambar 4. Apolipoproterin
(https://www.dovepress.com/cr_data/article_fulltext/s84000/8426

Sampai saat ini masih banyak laboratorium mengkalkulasi
jumlah kadar g)lesterol LDL dengan menggunakan rumus
Friedewald (kadar kolesterol LDL diperoleh setelah
mengurangkan total kolesterol dari trigliserida dan kolesterol
HDL). Hal ini akan menyulitkan klinisi dalam menilai resiko

penyakit gangguan vaskuler.”®
1

Pada keadaan konsentrasi trigliserida kurang da'_rig]l] mg/dL,
konsentrasi kolesterol VLDL pada wumumnya tidak
meningkat, sehingga kolesterol non-HDL diperkirakan hanya
sedikit meningkatkan nilai prediksi penyakit kardiovaskular
dibandingkan kolesterol LDL. Keadaan serupa juga terjadi
jika konsentrasi trigliserida serum = 500 mg/dL di mana
lipoprotein kaya trigliserida lebih banyak berbentuk
kolesterol VLDL berpartikel besar dan kilomikron yang non-
aterogenik. Oleh karena itu, menggunakan kolesterol non-
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HDL untuk prediksi risiko penyakit kardiovaskular
sebaiknya dilakukan pada konsentrasi trigliserida 200-499

mg/dL°.

Beberapa kelebihan Pemeriksaan ApoB dan ApoA, di
antaranya kadar ApoB dan ApoA-l dihitung secara terpisah
dan secara langsung dengan panduan dan standar
internasional yang tervalidasi, menggambarkan dua sisi
risiko yang setara, yaitu sisi aterogenik yang diwakili oleh
kadar ApoB dan sisi anti-aterogenik yang diwakili oleh kadar
ApoA-I. Rasio ApoB terhadap ApoA-I merefleksikan
keseimbangan transpor kolesterol. Semakin tinggi rasio
ApoB dengan ApoA-I mengindikasikan semakin banyak
kolesterol yang bersirkulasi dalam plasma darah dan
cenderung mengalami deposit di dinding pembuluh darah
menyebabkan aterosklerosis di pembuluh darah dan
meningkatkan risiko terjadinya penyakit kardiovaskular.
Sebaliknya jika rasio ApoB dengan ApoA-I semakin rendah
maka mengindikasikan sedikit kolesterol yang beredar di
sirkulasi, semakin cepat proses transpor kolesterol HDL
balik ke hati, dan semakin rendah risiko terjadinya penyakit
kardiovaskular pada pasien®”.

Hasil penelitian menunjukan bahwa VLDL kecil dan LDL

yang kecil lebih bersifat aterogenik dibandingkan dengan
yang normal dan ApoB mewakili semgg LDL, IDL, VLDL
bervariasi dalam hal jumlah isi lipid. Isi lipid dari partikel
lipoprotein akan bervariasi tergantung pada tahap modulasi
lipoprotein itu. Tetapi pada dasarnya ada satu molekul ApoB
di setiap partikel, sﬂingga mengukur ApoB memberikan
pengukuran yang lebih baik dari keseluruhan beban
aterogenik yang dihadapi oleh sistem vascular >’
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Penting untuk ditekankan bahwa pengukuran kadar

kolesterol LDL bukan merupakan pengukuran partikel
LDL. Kolesterol LDL hanya merupakan massa kolesterol
yang dibawa dalam partikel LDL sehingga ada
ketidaksesuaian yang penting antara massa kolesterol dan

jumlah partikel lipoprotein.”®

Kadar ApoB memberikan informasi lebih baik daripada

kadar kolesterol LDL, karena kadar kolesterol LDL sering
tidak baik atau tidak dapat mengukur jumlah partikel LDL.
Beberapa studi populasi komunitas dan cohort telah
menyatakan bahwa kandungan kolesterol pada setiap partikel

mungkin berbeda dua atau tiga kali lipat tiap partikelnya.”*

Data yang disajikan oleh Wallenfeld, dkk mengindikasikan

progresifitas penyakit kardiovaskular bertambah jika rasio
ApoB dan ApoA-1 > 09. Serta pencapaian rasio < 0,7
diperlukan pada pasien dengan risiko kardiovaskular yang
progresif ~ baik  dengan  diet, olahraga  maupun
medikamentosa’.

J1 E Jun dkk melakukan studi tentang rasio ApoB/ApoA-1
pada penderita DM dengan arterosklerosis pada arteri carotis.
Hasil penelitian mereka disimpulkan bahwa tingginya rasio
ApoB/Apo-1 berkorelasi baik dengan carotid atherosclerosis
pada penderita DM tipe 2 yang memiliki kadar LDL kurang
dari 100 mg/dL’.

Parsuram Nayak dkk, melakukan studi tentang profil lemak,
ApoAl dan ApoB pada penderita hipertensi esensial dan
mengkorelasikan dengan derajad hipertensinya. Hasil
penelitian mereka disimpulkan bahwa Apo B100/apoAl

20




dapat digunakan untuk mengevaluasi dan memprediksi
penyakit kardiovaskuler'!

Oleh sebab itu rasio ApoB dengan ApoA-l lebih baik

dibandingkan rasio total kolesterol dengan kolesterol HDL
dalam memprediksi kejadian kardiovaskular.
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