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Abstrak

Prevalensi sindrom metabolik (SM) di Indonesia (13,13%) tergolong tinggi
dengan kecenderungan terus meningkat. Salah satu akibat SM adalah
disfungsi endotel, sebagai awal penyakit kardiovaskuler yang diinduksi oleh
stres oksidatif dan inflamatif. Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi
profil lipid, peroksidasi lipid, dan marker inflamasi pada wanita penderita SM
di Purwokerto. Sebanyak 30 wanita dengan kadar gula darah diatas normal,
obesitas body mass index (BMI) > 25 kg/m2, dan berusia 40-65 tahun
dilibatkan sebagai responden yang dipilih melalui survei di Poliklinik
Penyakit Dalam Rumah Sakit Margono Soekarjo. Kadar kolesterol total,
trigliserida, high density lipoprotein, low density lipoprotein, malondialdehid,
dan plasma C-reactive protein ditentukan dalam darah responden yang
mempunyai kadar gula sewaktu > 200 mg/dL. Ditemukan bahwa wanita
dengan SM rata-rata berumur 50,4 tahun; BMI 31,89 kg/m2; kadar gula
darah 219,4 mg/dL; kolesterol total 216,73 mg/dL,; trigliserida 218,13 mg/dL;
HDL 46,59 mg/dL; LDL 146,27 mg/dL; MDA 2943,4 pmol/mL; C-RP 7,62
mg/L; dan tekanan darah 153/103 mmHg. Hasil ini menunjukkan bahwa
penderita SM mengalami dislipidemia disertai dengan status antioksidan
rendah dan inflamasi.

Kata kunci: Wanita sindrom metabolik, profil lipid, lipid peroksida,
malondialdehid, C-reactive protein

Abstract

Prevalence of metabolic syndrome (MS) in Indonesia (13,13%) is high and
tends to increase. One of the consequences of MS is endothelial dysfunc-
tion leading to cardiovascular disease which is inducted by oxidative stress
and inflammation. The aim of the present research is to explore lipid profile,
lipid peroxidation, and inflammatory marker level on metabolic syndrome
women in Purwokerto. Thirty women with blood glucose level greater than
normal, body mass index (BMI) > 25 kg/m?, 40-65 years of age were re-
cruited as respondent through selection by a survey in Internal Medicine
Polyclinic of Margono Soekarjo Hospital in Purwokerto. In respondents with

blood glucose level > 200 mg/dL, total blood cholesterol level, high density
lipoprotein, low density lipoprotein, malondialdehid, and plasma C-reactive
protein were determined. It was found that the MS women were 50,4 years
of age; BMI 31,89 kg/m?2; blood glucose 219,4 mg/dL; total cholesterol
216,73 mg/dL; triglyceride 218,13 mg/dL; HDL 46,59 mg/dL; LDL 146,27
mg/dL; MDA 2943,4 pmol/mL; C-RP 7,62 mg/L; and blood pressure 153/103
mmHg. It indicates that SM women experience dyslipidemia with low an-
tioxidant and inflammation.

Key words: Metabolic syndrome women, lipid profile, peroxide lipid, ma-
londialdehid, C-reactive protein

Pendahuluan

Prevalensi sindrom metabolik di Indonesia sebesar
13,13% dan tidak menutup kemungkinan angka tersebut
akan terus meningkat.! Salah satu akibat sindrom
metabolik adalah disfungsi endotel, yang diketahui meru-
pakan awal terjadinya penyakit kardiovaskuler (PKV).
Wellen dan Hotamisligil,2 menambahkan bahwa dis-
fungsi endotel juga diinduksi oleh stres oksidatif dan in-
flamatif. Oleh karena itu, kondisi stres oksidatif dan in-
flamatif penderita sindrom metabolik harus dikenda-
likan.

Beberapa studi melaporkan bahwa ciri utama sindrom
metabolik adalah obesitas, disertai 2 atau lebih dari 4
faktor risiko, seperti diabetes melitus tipe-2 (DMT-2), hi-
pertrigliseridemia, high density lipoprotein (HDL) ren-
dah, dan tekanan darah tinggi. Dalam tubuh penderita
DMT-2 terjadi peningkatan produksi IL-1, IL-13, dan C-
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reactive protein (CRP).3-6 Cave et al,® meyakinkan bah-
wa lebih dari 80-90% penderita DMT-2 mengalami obe-
sitas. Dalam kondisi obesitas, jaringan adiposa, dan
makrofag yang infiltrasi ke dalamnya melepaskan sitokin
inflamasi, kemudian mengakumulasi lemak dalam adipo-
sa dan kolesterol dalam makrofag. Lebih lanjut, sel adi-
posa mempertahankan keseimbangan energi dengan me-
lepaskan Interleukin-6 (IL-6) dan memacu pembentukan
CRP.7

Di sisi lain, tingkat stres oksidatif yang tinggi dalam
tubuh wanita yang berusia diatas 40 tahun, seperti halnya
usia penderita sindrom metabolik pada umumnya,
berdampak pada penurunan status antioksidan, status Zn
serta meningkatkan kadar IL-6.8-10 Terlebih lagi, data
mengungkapkan bahwa wanita mendominasi prevalensi
sindrom metabolik di seluruh dunia. Kondisi seperti ini
lambat laun akan berkembang pada kegagalan berbagai
organ, infeksi, dan melemahnya respons imun. Hingga
saat ini, belum ada data yang mengungkap profil atau
karakteristik wanita penderita sindrom metabolik di
Purwokerto.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar ko-
lesterol total, trigliserida, HDL, low density lipoprotein
(LDL), kadar malondialdehid (MDA), kadar 1L-6, dan
CRP dalam plasma penderita sindrom metabolik di
Purwokerto. Temuan ini selain menjadi database profil
sindrom metabolik sekaligus dapat dicarikan upaya al-
ternatif untuk menghambat perkembangan penyakit-
nya.

Metode

Penelitian survei ini melibatkan 30 wanita pen-
derita sindrom metabolik yang memiliki kriteria an-
tara lain kadar gula darah lebih dari normal, body
mass index (BMI) > 25 kg/m?2, usia 40-65 tahun, ting-
gal di Purwokerto, dan bersedia menandatangani in-
formed consent. Dalam penelitian ini juga dilengkapi
ethical clearance yang diperoleh dari Komisi Etik
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada
Yogyakarta.

Seleksi responden diawali dengan survei di Poli
Penyakit Dalam Rumah Sakit Margono Soekarjo ke-
mudian ditelusuri alamat tempat tinggalnya. Calon res-
ponden dijelaskan tentang perkembangan penyakitnya
serta akibat lebih jauh. Mereka bebas memutuskan un-
tuk mengikuti penelitian ini. Calon responden yang
bersedia bergabung dalam penelitian diminta menan-
datangani informed consent kemudian diukur berat
badan (kg), tinggi badan (m), dan tekanan darah. Bagi
calon responden yang BMI memenubhi kriteria, dilan-
jutkan pengambilan sampel darahnya sebanyak 2 ml
secara intravena menggunakan venojeck ber-EDTA un-
tuk ditentukan kadar gula. Bagi mereka yang kadar gu-
la sewaktu > 200 mg/dL, dilanjutkan uji kadar koles-

terol total, trigliserida, HDL, LDL, MDA, dan CRP
plasma.

Kadar gula darah ditentukan menggunakan
Glucocard Tes Strip 11, GT-1620, Arkray, Inc. 57 Nishi
Aketa-CHO, Higashi-Kujo, Japan. Setetes darah
diteteskan ke salah satu ujung tip test strip. Dalam test
strip tersebut tergambar aliran darah memasuki reac-
tion chamber secara otomatis dan saat itu kadar gula
mulai terbaca. Kadar kolesterol total dinilai dengan
metode enzymatic photometric menggunakan enzim
cholesterol oxidase-p-aminophenozone (CHOD-
PAP).11 Sampel darah diputar 2000 rpm selama 20
menit untuk mendapatkan serum. Reagen sebanyak
1000 pl digunakan sebagai blanko. Serum sebanyak 10
pl ditambah reagen kolesterol merek Dyasis sebanyak
1000 pl kemudian diinkubasi selama 10 menit. Sampel
dibaca setelah blanko dibaca terlebih dahulu menggu-
nakan photometer 5010 dengan panjang gelombang 546
nm. Kadar trigliserida dinilai dengan metode colorimet-
ric enzymatic test menggunakan glycerol-3-phospha-
teoxidase (GPO).

Sampel darah sebanyak 10 pl ditambahkan reagen se-
banyak 1000 pl. Blanko yang digunakan yaitu reagen se-
banyak 1000 pl. Masing-masing larutan dihomogenkan
kemudian diinkubasi selama 20 menit pada suhu 20-
25°C atau 10 menit pada suhu 37°C. Absorbansi sampel
dibaca pada panjang gelombang 500 nm. Kadar trigli-
serida dihitung dengan Rumus 1.

Kadar HDL dinilai dengan metode Burstein Serum
sebanyak 0,1 ml dan dimasukkan ke dalam tabung reak-
si yang telah berisi 0,25 ml reagen HDL kemudian diho-
mogenkan. Larutan sampel diinkubasi selama 10 menit
pada suhu ruangan kemudian disentrifugasi dengan ke-
cepatan 2000 rpm selama 10 menit. Supernatan se-
banyak 100 pl direaksikan dengan 1000 ul reagen koles-
terol. Sampel dibaca pada fotometer dengan panjang
gelombang 546 nm. Kadar LDL diukur dengan metode
Freidewald. Pengukuran kadar LDL dihitung menggu-
nakan Rumus 2.

Kadar MDA ditentukan dengan memasukkan 25 ul
plasma ke dalam tabung ditambahkan 1 ml bufer fosfat
yang mengandung 500 ul TBA selanjutnya divorteks 5

Rumus 1. Perhitungan Kadar Trigliserida

C = A sampel x C st
A standar

Keterangan :

C = Kadar trigliserida mg/dL

A = Absorbansi

Cst = Kadar trigliserida standar (200 mg/dL)
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Rumus 2. Pengukuran Kadar LDL

Kadar LDL = Kolesterol Total — (Trigliserida/5) — HDL (mg/dL)

Rumus 3. Perhitungan Kadar MDA

Perhitungan: [MDA] Sampel = A x 20.000 (pmol/l)

Keterangan:
A = Konsentrasi sampel dalam pmol/50pul

detik. Bufer fosfat dibuat dengan mencampurkan
KH,PO,4 10,2 gr dengan akuades sebanyak 1 liter yang
ditambahkan asam fosfat sampai pH = 3 kemudian ta-
bung reaksi tersebut dimasukkan ke dalam penangas
air yang bersuhu 95°C selama 1 jam kemudian disim-
pan dalam freezer selama 5 menit. Larutan diekstrak
dengan 2,5 ml butanol, divorteks 1 menit, dan diputar
dengan kecepatan 4000 rpm selama 10 menit. Fase atas
diambil sebanyak 4 ml untuk dibaca dengan spektrofo-
tometer panjang gelombang 532 nm (Lihat Rumus
3)_12

Kadar IL-6 ditentukan dengan Elisa menggunakan kit
RayBioR Human IL-6 Elisa. Secara singkat ditambahkan
100 pl standar dan plasma ke dalam well kemudian di-
tutup dan diinkubasi semalam pada suhu 4°C. Setelah
larutan dibuang kemudian plate dicuci. Ditambahkan
100 pl antibodi ke setiap well lalu diinkubasi selama 1
jam suhu kamar. Setelah plate dicuci, ditambahkan 100
pl larutan Streptavidin dan diinkubasikan selama 45
menit pada suhu kamar. Ditambahkan 100 pl reagen
TMB sesudah plate dicuci kemudian diinkubasi selama
30 menit pada suhu kamar dan gelap. Diakhiri dengan
penambahan 50 pl stop solution kemudian dibaca pada
450 nm.

Kadar CRP ditentukan menggunakan kit hs-CRP
Enzyme Immunoassay Test, Catalog Number: 16687,
Diagnosticum Automation Inc. Sample plasma dan
kontrol harus diencerkan 100 kali sebelum dilakukan
pengujian. Standar tidak diencerkan. Masukkan 10 pl
standar CRP yang tidak diencerkan, sampel dan kon-
trol yang telah diencerkan ke dalam well yang telah
dipolakan. Ditambahkan 100 ul CRP Enzyme
Conjugate Reagent ke dalam setiap well. Campurkan
dengan benar selama 30 detik. Tahap ini sangat pent-
ing untuk mencampur secara sempurna. Inkubasi pa-
da suhu kamar (18-25°C) selama 45 menit. Kosongkan
plate dengan cara mengibaskan/menghentak isi plate
ke dalam wadah sampah. Cuci microtiter well 5 kali
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dengan deionized water atau distilled water. Well di-
tiriskan diatas kertas tisu untuk menghilangkan semua
sisa tetesan air. Ditambahkan 100 ul tetramethyl ben-
zidine (TMB) Reagen ke dalam setiap well. Campur se-
cara benar selama 5 detik. Inkubasikan pada suhu ka-
mar selama 20 menit. Stop reaksi dengan menam-
bahkan 100 pl stop solution ke setiap well. Campur
dengan benar selama 30 detik. Tahap ini penting kare-
na semua warna biru berubah menjadi kuning. Baca
absorbansi pada 450 nm dengan microtiter well reader
dalam 15 menit.

Hasil

Penelitian ini melibatkan 30 wanita penderita
sindrom metabolik yang memiliki profil sebagai beri-
kut: umur rata-rata 50,4 tahun, BMI 31,89 kg/m?2, ka-
dar gula darah 219,4 mg/dL, kolesterol total 216,73
mg/dL, trigliserida 218,13 mg/dL, HDL 46,59 mg/dL,
LDL 146,27 mg/dL, dan tekanan darah 153/103
mmHg. Pekerjaan responden bervariasi dari ibu rumah
tangga, pedagang kelontong, pedagang sayuran hingga
guru SMP dengan tingkat pendidikan dari SD hingga
S1. Semua responden tinggal di Desa Tanjung,
Kecamatan Purwokerto Selatan, Kabupaten Banyumas.
Usia responden dalam kisaran 40-65 tahun, suatu kon-
disi yang rentan terhadap munculnya berbagai penyakit
degeneratif, seperti dislipidemia dan hipertensi yang da-
pat berkembang menjadi penyakit jantung koroner
hingga kematian. Responden juga termasuk dalam ke-
lompok obesitas, yang ditunjukkan oleh besarnya BMI
31,89 kg/m?2,

Pembahasan

Obesitas menurut Wulandari dan Zulkaida,!3 me-
rupakan keadaan terjadinya penimbunan lemak yang ber-
lebihan dibanding yang diperlukan tubuh. Dijelaskan pu-
la bahwa obesitas merupakan suatu keadaan ketidak-
seimbangan kalori yang masuk dan yang dikeluarkan da-
lam bentuk energi sehingga dalam jangka waktu tertentu
kelebihannya akan ditimbun menjadi lemak tubuh.
Kenyataannya obesitas merupakan salah satu faktor pe-
micu hiperkolesterol dan hipertensi. Pernyataan ini men-
dukung temuan dalam penelitian ini yang ternyata kadar
kolesterol total responden lebih tinggi dari kadar normal
(150-200 mg/dL), yaitu 216,73 mg/dL. Tingginya kadar
kolesterol berdampak pada kadar LDL maupun HDL.
Hal ini berkaitan dengan fungsi LDL untuk mengangkut
kolesterol dari hepar ke jaringan, sedangkan HDL yang
merupakan lipoprotein pengangkut kolesterol dari eks-
trahepatik ke hepar.

Chen,15 menjelaskan bahwa pada kondisi kegemukan
terjadi akibat akumulasi trigliserida pada jaringan adipo-
sa sehingga menyebabkan hipertrigliseridemia seperti
yang ditemukan pada penderita sindrom metabolik.
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Tingginya kadar trigliserida dapat meningkatkan faktor
risiko penyakit jantung koroner (PJK). Peningkatan risi-
ko tersebut juga dibuktikan terutama melalui rendahnya
kadar HDL. Kenyataannya, kadar HDL responden 46,59
mg/dL termasuk dalam kisaran normal tetapi batas
bawah, mengingat untuk wanita kadarnya dalam kisaran
45-65 mg/dL.

Kadar LDL responden juga tinggi (146,27
mg/dL). Apabila kondisi seperti ini dibiarkan untuk
waktu yang cukup lama, kolesterol LDL akan men-
empel dalam dinding pembuluh darah dan menim-
bulkan plak. Lambat laun, plak yang terbentuk se-
makin tebal dapat merobek lapisan dinding arteri
dan terjadi bekuan darah (frombus) sehingga
menyumbat aliran darah dalam arteri tersebut.
Trombus tersebut suatu saat akan menyumbat pem-
buluh darah koroner secara total sehingga menye-
babkan terhentinya pasokan oksigen ke otot jantung
dan menyebabkan infark miokard. Sebagai kon-
sekuensinya, terjadi serangan jantung yang diawali
gejala nyeri dada yang hebat (angina pectoris).13
Jelas bahwa obesitas mencirikan kondisi sindrom
metabolik yang sangat berisiko atau mematikan,
karena itu harus ditangani secara serius.

Hiperkolesterolemia dapat menyebabkan terjadinya
aterosklerosis yang kemudian berdampak naiknya
tekanan darah. Sesuai pernyataan Kamso et al,106
hiperkolesterol lebih sering dijumpai pada penderita
hipertensi dan obesitas. Massa tubuh berlebih (obesitas)
juga berpengaruh pada tingginya tekanan darah karena
semakin luas permukaan tubuh, semakin banyak darah
yang dibutuhkan untuk memasok oksigen ke jaringan
tersebut. Artinya, volume darah yang beredar melalui
pembuluh darah meningkat sehingga memberi tekanan
lebih besar pada dinding arteri. Menurut Dakshinamurty
et al,17 sebagian besar wanita yang berusia lanjut
menderita hipertensi. Dalam penelitian ini, responden
belum termasuk kelompok usia lanjut, namun kenya-
taannya mereka mengalami hipertensi. Mungkin karena
pada usia tersebut kelenturan arteri menurun bahkan
menghilang sehingga menjadi kaku. Dalam kondisi
demikian, darah pada setiap denyut jantung dipaksa
melewati pembuluh darah yang lebih sempit dibanding
kondisi biasanya sehingga menyebabkan naiknya tekanan
darah.

Tekanan darah dapat digolongkan hipertensi atau
normotensi berdasarkan tekanan sistolik dan diasto-
liknya. Sigarlaki,!® mengemukakan bahwa sistolik adalah
tekanan darah pada saat jantung memompa darah ke
dalam pembuluh nadi (saat jantung mengkerut), sedang-
kan diastolik merupakan tekanan darah pada saat jan-
tung mengembang dan menyedot darah kembali (pem-
buluh nadi mengempis kosong). Hipertensi dapat digo-
longkan menjadi beberapa tingkatan, seperti pre-

hipertensi atau normal (120-139)/(80-89 mmHg),
hipertensi grade 1 (140-159)/(90-99 mmHg), dan
hipertensi grade 11 (= 160)/(= 100 mmHg).!® Dalam
penelitian ini, tekanan darah responden sebesar 153/103
mmHg sehingga termasuk hipertensi transisi antara grade
I dan II. Oleh karena itu, harus segera ditangani agar
tidak berkembang menjadi hipertensi Il yang sesungguh-
nya.

Selain mengalami dislipidemia dan hipertensi, sta-
tus antioksidan penderita sindrom metabolik juga ren-
dah yang ditunjukkan oleh tingginya kadar MDA plas-
ma (2943,4 pmol/mL) yang ternyata lebih besar
dibanding temuan Dakshinamurty et al,!7 yaitu 830
pmol/mL maupun Wascowicz et al,!® sebesar 1010
pmol/ml plasma. Berdasarkan temuan ini dapat disim-
pulkan bahwa dalam tubuh penderita sindrom metabo-
lik terjadi stres oksidatif (kondisi tidak seimbangnya
antara status antioksidan dan oksidan dalam tubuh).
Oleh karena itu, perlu asupan kaya antioksidan yang
diharapkan dapat menurunkan produk peroksidasi
lipid tersebut.

Tingginya level stres oksidatif berkaitan dengan
meningkatnya produksi sitokin inflamasi, 1L-6. Dalam
penelitian ini, kadar IL-6 responden sebesar 22,09
pg/mL. Tingginya kadar sitokin inflamasi ini merupakan
kompensasi alami dari proses penyakitnya. Seperti yang
dilaporkan Salmenniemi et al,29 kadar IL-6 akan
meningkat pada penderita sindrom metabolik. Temuan
ini berkaitan dengan kondisi responden yang mengalami
obesitas, jaringan adiposa semakin luas sehingga memacu
terjadinya kekurangan O, (hipoksia). Dalam kondisi
seperti ini akan merangsang pelepasan sitokin proinfla-
masi, kemokin, dan faktor angiogenik guna me-
ningkatkan aliran darah dan vaskularisasi. Pada kenya-
taannya, tinggi kadar I1L-6 memacu hepar memproduksi
protein fase akut (CRP).

CRP merupakan biomarker utama inflamasi sis-
temik. Sintesis CRP di hepar diatur oleh sitokin IL-6.
Kira-kira 30% dari kadar IL-6 dalam sirkulasi berasal
dari jaringan adiposa pada individu sehat, tetapi kadar
tersebut akan meningkat pada penderita obesitas ter-
lebih lagi sindrom metabolik sehingga mempertinggi
kadar CRP sirkulasi. CRP disebut juga marker infla-
masi nonspecific. Pada kadar rendah, kondisi inflamasi
kronis ini menginduksi resistensi insulin bahkan men-
gubah kondisi obesitas menjadi diabetes.2! Lubis et
al,22 melaporkan bahwa dalam serum orang sehat,
CRP berkadar rendah (0,03-4,94 mg/L), sedangkan
pada wanita kadar optimalnya 1,5 mg/L. Dalam
penelitian ini, kadar CRP penderita sindrom metabolik
ditemukan sebesar 7,62 mg/L plasma yang ternyata
lebih tinggi dibandingkan pada penderita diabetes mel-
litus tipe-2 (7,29 mg/L). Tingginya kadar CRP ini juga
mendukung tingginya kadar gula darah responden
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(219,4 mg/dL). Selain merupakan biomarker infla-
masi, CRP juga dapat digunakan untuk memprediksi
terjadinya penyakit kardiovaskuler di masa datang.
Meskipun belum jelas perannya sebagai penyebab atau
akibat tidak sempurnanya kerja sel adiposa, tetapi
beberapa studi membuktikan bahwa CRP berperan
dalam perkembangan resistensi insulin dan diabetes.
Oleh sebab itu, penghambatan perkembangan sindrom
metabolik dan komplikasinya adalah penting, di-
antaranya menurunkan BMI, memperbaiki profil lipid,
normalisasi kadar gula darah, dan memperbaiki status
inflamasi penderita. Beberapa peneliti melaporkan
bahwa pangan kaya antioksidan bermanfaat bagi pen-
derita penyakit degeneratif,9:23-25 termasuk didalam-
nya sindrom metabolik. Untuk itu perlu dilakukannya
penelitian lebih lanjut.

Kesimpulan

Penderita sindrom metabolik mengalami dislipi-
demia, status antioksidan rendah, sedangkan kadar
sitokin inflamasi masih tinggi sehingga perlu penan-
ganan serius, antara lain dengan makanan kaya an-
tioksidan.
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