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ABSTRAK 

 
Aterosklerosis adalah kondisi dimana arteri mengalami pengerasan dikarenakan timbunan plak kolesterol. 
Aterosklerosis dapat memicu berbagai penyakit denegeratif seperti penyakit jantung koroner (PJK). 
Aterosklerosis dapat terjadi karena tingginya kadar kolesterol dalam darah dan faktor risiko trigliserida yang 
dikaitkan dengan konsumsi karbohidrat berlebih. Kasus penyakit kardiovaskuler banyak terjadi pada populasi 
dengan konsumsi karbohidrat tinggi. Hal ini dikaitkan dengan sifat aterogenik dari karbohidrat. Kelebihan 
glukosa dari metabolisme karbohidrat akan disintesis oleh hati menjadi trigliserida dan disimpan dalam jaringan 
adiposa dan dapat memicu obesitas. Diet tinggi karbohidrat diasosiasikan dengan rendahnya kadar total 
kolesterol, LDL-C, HDL-C dan ApoA. Utamanya, karbohidrat murni seperti gula murni (refined sudgar) yang 
terkandung pada produk makanan dan minuman ultra proses berkaitan erat dengan peningkatan risiko penyakit 
jantung koroner. Mempertimbangkan efek negatif dari diet tinggi karbohidrat, terutama karbohidrat murni, maka 
perlu adanya penekanan pentingnya pemilihan sumber karbohidrat, mengurangi asupan gula tambahan seperti 
sukrosa dan sirup jagung tinggi fruktosa, serta meningkatkan asupan pangan utuh, alami, dan nabati, seperti 
sayur-sayuran dan buah-buahan. 

Kata kunci : aterogenik, aterosklerosis, diet tinggi karbohidrat, nabati, pangan utuh 

ABSTRACT 
 

Atherosclerosis is a condition in which the arteries harden due to the build-up of cholesterol plaques.  
Atherosclerosis can trigger various degenerative diseases such as coronary heart disease (CHD). 
Atherosclerosis can occur due to high levels of cholesterol in the blood and triglyceride risk factor associated 
with excessive carbohydrate consumption. Many cases of cardiovascular disease occur in populations with high 
carbohydrate consumption. This is attributed to the atherogenic nature of carbohydrates. Excess glucose from 
carbohydrate metabolism will be synthesized by the liver into triglycerides and stored in adipose tissue and can 
lead to obesity. High-carbohydrate diet is associated with lower levels of total cholesterol, LDL-C, HDL-C and 
ApoA. In particular, pure carbohydrates such as sugar contained in ultra-processed food and beverage products 
are associated with an increased risk of coronary heart disease. Considering the negative effects of high-
carbohydrate diet, especially refined carbohydrates, it is necessary to emphasize the importance of choosing 
carbohydrate sources, reducing added sugars intake such as sucrose and high fructose corn syrup, and  also  
consume whole food, natural, and plant-based, such as vegetables and fruits. 
 
Keywords : atherogenic, atherosclerosis, high-carbohydrate diet, plant-based, whole food 
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PENDAHULUAN 
Aterosklerosis merupakan penyakit vaskuler 

kompleks yang diawali dengan oksidasi dan 
akumulasi LDL plasma pada subendotel pembuluh 
darah, diikuti dengan pengerahan monosit dan 
limfosit T akibat aktivasi sel endotel. Monosit yang 
terperangkap kemudian mengalami diferensiasi 
menjadi makrofag yang menangkap LDL dan akan 
teroksidasi membentuk sel busa. Kondisi ini 
menyebabkan aktivasi makrofag, limfosit T sel 
endotel, dan sel-sel otot halus  mengalami 
proliferasi sehingga sel-sel yang teraktivasi 
tersebut bermigrasi dari tunika media menuju 
intima, serta selanjutnya terjadi pembentukan 
neointima. Aktivasi sel-sel ini menyebabkan 
pelepasan sitokin proinflamasi yang disertai 
dengan sekresi metaloproteinase dan ekspresi 
faktor-faktor prokoagulasi, sehingga 
mengakibatkan peradangan kronik pada 
instabilitas plaque. Kondisi ini selanjutnya 
menimbulkan ruptur plaque dan oklusi akut oleh 
proses trombosit sehingga dapat menyebabkan 
terjadinya aterosklerosis, seperti infark miokart dan 
stroke (National Heart, Lung, dan Blood Institute, 
2016; American Heart Association News, 2015; 
American Heart Association, 2014).  

Karbohidrat merupakan sumber kalori 
utama penduduk di negara Asia. Dalam proses 
metabolisme, karbohidrat dicerna menjadi glukosa. 
Glukosa ditransportasi ke dalam sel atau jaringan, 
selanjutnya mengalami proses metabolisme 
lanjutan. Glukosa akan disimpan di hati dalam 

bentuk glikogen atau mengalami glikolisis menjadi 
piruvat dan apabila jaringan kekurangan oksigen 
maka selanjutnya glukosa tersebut  mengalami 
reduksi menjadi asam laktat. Ataupun melalui asetil 
koenzim A, glukosa dilipogenesis menjadi lemak 
dalam bentuk trigliserida. Selanjutnya, trigliserida 
disimpan dalam jaringan adiposa (Tsalissavrina, et 

al., 2006). Trigliserida merupakan faktor risiko 
terjadinya aterosklerosis. Salah satu penyebab 
meningkatnya trigliserida dalam tubuh adalah diet 
tinggi karbohidrat (Merker, et al., 2001; 
Tsalissavrina, et al., 2006).  

Karbohidrat sebagai komponen makro 
pangan dikonsumsi dalam prosentase yang tinggi 
karena dianggap aman bagi kesehatan. Namun, 
dewasa ini ahli mulai mengamati peranan 
karbohidrat terhadap terjadinya aterosklerosis. 
Banyak penelitian membandingkan dampak diet 
tinggi karbohidrat dan diet tinggi lemak pada 
manusia, mayoritas hasil penelitian tersebut 
menunjukkan diet tinggi karbohidrat memiliki 
persentase lebih tinggi dalam meningkatkan berat 
badan, meningkatkan kadar trigliserida dalam 
darah, serta menurunkan sensitivitas insulin 
dibandingkan dengan diet tinggi lemak. Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa angka kejadian 
penyakit kardiovaskuler cukup tinggi pada populasi 
yang menjadikan karbohidrat sumber makanan 
utama. Fenomena ini memperkuat hipotesis bahwa 
karbohidrat juga memiliki sifat aterogenik 
(American Heart Association News, 2015; Samaha, 
2003; Tsalissavrina, et al., 2006). 
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Gambar 1. Perbandingan rata-rata kadar trigliserida darah tikus antar masing- 

masing kelompok diet. 
 
Konsumsi pangan utuh, nabati, dan alami 

dapat mencegah terjadinya aterosklerosis seperti 
PJK. Hal ini disebabkan dalam pangan utuh, nabati, 
dan alami (seperti pada buah-buahan, sayuran, 
dan biji-bijian) mengandung zat gizi yang kompleks, 
seperti adanya serat, vitamin, mineral, berbagai 
komponen bioaktif yang dapat mencegah 
terjadinya aterosklerosis, serta kondisi gula pangan 
yang masih terikat dengan komponen jaringan-
jaringan tanaman, dengan demikian gula tersebut 
tidak secara langsung diserap oleh sel-sel tubuh, 
sehingga kadar gula darah dapat terkendalikan. 
Pada umumnya, pangan utuh tersebut rendah akan 
kandungan gula bebas dan lemak, sehingga baik 
untuk kesehatan tubuh. Berbeda dengan pangan 
olahan (seperti sereal sarapan instan, sayuran 
kaleng, keripik, biskuit, sosis, dan lainnya) dimana 
sebagian besar pangan olahan umumnya 
menambahkan garam dan gula murni (refined 

sugar) serta menggunakan refined flour. Selain itu, 

proses pengolahan pangan dapat menyebabkan 
penurunan bahkan menghilangkan kadar vitamin, 
mineral, serta beragam komponen bioaktif yang 
penting bagi kesehatan tubuh. Tujuan dari kajian 
literatur ini adalah untuk mengkaji lebih lanjut 
peranan dan mekanisme karbohidrat sebagai 
pemicu terjadinya aterosklerosis melalui 
trigliserida, serta bagaimana peranan dari pangan 
utuh, nabati, dan alami sebagai pangan pencegah 
penyakit aterosklerosis. 

 
PENGARUH DIET TINGGI KARBOHIDRAT 
(REFINED CARBOHYDRATE) TERHADAP 
KADAR TRIGLISERIDA DARAH PADA RATTUS 
NOVERGICUS GALUR WISTAR 

Diet tinggi karbohidrat dapat meningkatkan 
kadar trigliserida darah. Tsalissavrina, et al., (2006) 
menunjukkan bahwa kadar trigliserida darah pada 
tikus meningkat ketika diberi perlakuan diet tinggi 
karbohidrat (Gambar 1., Tabel 1.). Sehingga dapat 
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diasumsikan bahwa diet tinggi karbohidrat memiliki 
sifat sebagai aterogenik. Diet tinggi karbohidrat 
dapat mengakibatkan peningkatan kadar fruktosa 
2,6 bifosfat yang berdampak pada 
fosfofruktokinase-1 menjadi lebih aktif serta 
memicu terjadinya proses glikolisis. Peningkatan 
proses glikolisis meningkatkan konversi glukosa 
menjadi asam lemak, sehingga terjadi kenaikan 
kadar asam lemak. Selanjutnya, asam lemak bebas 
ini bersama-sama dengan gliserol membentuk 
triasilgliserol. Oleh karena itu, semakin tinggi 
asupan karbohidrat maka kadar triasilgliserol di 
dalam darah juga akan semakin tinggi (Marks, 
2000). 

Salah satu faktor penyebab aterosklerosis 
yaitu hiperlipidemia yang ditandai dengan 
terjadinya kondisi hipertrigliseridemia (Moneta, 
2016; Mayo Clinic Staff, 2016; American Heart 
Association, 2015). Selanjutnya, kondisi 
hipertrigliseridemia ini merangsang peningkatan 
aktivitas CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein). 
CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) adalah 
glikoprotein (bersifat hidrofobik) yang disekresikan 
terutama dari hati dan beredar dalam plasma, serta 
terikat terutama pada HDL (High Density 

Lipoprotein) (Tall, 1993). CETP ini berperan dalam 
transportasi lipid plasma. CETP mempromosikan 
transfer dua arah kolesterol ester dan trigliserida 
antara lipoprotein plasma. Sebagian besar 
kolesterol ester dalam plasma berasal dari HDL dan 
LDL (Low Density Lipoproten) dalam reaksi yang 
dikatalisis oleh LCAT (Lecithin Cholesterol 

AcylTransferase), serta sebagian besar trigliserida 

akan memasuki plasma sebagai komponen VLDL 
(Very Low Density Lipoprotein) dan IDL 
(Intermediate Density Lipoprotein) yang 
disekresikan baik dari hati (VLDL) ataupun usus 
(kilomikron). 

Efek keseluruhan dari CETP adalah 
mempromosikan transfer massa bersih kolesterol 
ester dari HDL dan LDL ke VLDL dan IDL serta 
mempromosikan transfer massa bersih trigliserida 
dari VLDL dan IDL ke LDL dan HDL (Barter, et al., 
2003). Hal ini mengakibatkan peningkatan kadar 
trigliserida pada HDL dan LDL (atau dikenal 
sebagai lipoprotein kaya trigliserida), serta 
peningkatan kadar kolesterol pada VLDL dan IDL 
(Turtle, 1999). Proses hidrolisis yang terjadi pada 
trigliserida yang terkandung di dalam LDL 
(lipoprotein kaya trigliserida) oleh enzim lipase 
dapat mereduksi ukuran dari komponen LDL. Hal 
ini menyebabkan terbentuknya partikel kecil padat 
atau lebih dikenal dengan small dense LDL yang 
lebih bersifat aterogenik apabila dibandingkan 
dengan LDL yang berukuran normal.  

Beberapa faktor yang menyebabkan small 

dense LDL lebih bersifat aterogenik diantaranya: 1) 
lebih mudah teroksidasi, 2) lebih mudah melakukan 
penetrasi terhadap dinding arteri, serta 3) ukuran 
yang kecil pada partikel small dense LDL 
menyebabkan partikel tersebut tidak dapat dikenali 
lagi oleh reseptornya. Oleh karena itu, semakin 
tinggi kadar trigliserida dalam darah (seperti yang 
terjadi pada kasus diet tinggi karbohidrat dan diet 
tinggi lemak), maka akan meningkatkan resiko  
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Tabel 1. Pengaruh Diet Tinggi Lemak dan Karbohidrat Terhadap Profil Lipid Darah Berdasarkan Uji In Vivo  
              (Model: Rattus novergicus Galur Wistar) 

Parameter Diet tinggi 
lemak 

Diet tinggi 
karbohidrat Diet Normal Referensi 

Kadar trigliserida serum (mg/dl)a,b 169 ± 43,49 130.28 ± 42,03 81.28 ± 17,98 Tsalissavri
na, et al., 

(2006) 
Rata-rata asupan energi (kal/hari)a 80,6 + 13,28 55,90 + 30,23 90.69 + 12.47 
Penurunan kadar HDL serum (%)a 40,4 12,5 5,71 
a = Pengujian dilakukan setelah 12 minggu perlakuan  
b = Batas normal kadar trigliserida darah tikus: 26-145 mg/dl (Bresnahan, 2004) 

terjadinya aterosklerosis (Sacks dan Campos, 
2003, Turtle, 1999). 

Diet tinggi karbohidrat dapat mengakibatkan 
peningkatan jumlah trigliserida yang tersimpan di 
jaringan adiposa pada bawah kulit dan rongga 
perut. Sementara itu, diet tinggi lemak jenuh dapat 
meningkatkan aktivitas lipogenesis. Asam lemak 
bebas yang terbentuk akan berikatan dengan 
gliserol membentuk triasilgliserol. Apabila jumlah 
lemak dan karbohidrat makanan berlebihan serta 
tidak langsung digunakan, maka akan dideposit 
pada jaringan adiposa dalam bentuk trigliserida. 
Bila lemak dan karbohidrat makanan dibutuhkan, 
enzim lipase akan menghidrolisis trigliserida 
menjadi gliserol dan asam lemak bebas. 
Selanjutnya, asam lemak bebas ini mengalami 
reaksi oksidasi untuk memproduksi energi (Faisal, 
2003). 

Secara umum, jumlah glukosa dari 
makanan yang dapat diubah dan disimpan sebagai 
trigliserida yaitu sebesar 30%, sebesar 3% 
disimpan sebagai glikogen di otot dan hati, serta 
sebesar 67% langsung digunakan untuk 
menghasilkan energi. Oleh karena itu, semakin 

tinggi asupan karbohidrat dan asam lemak jenuh, 
maka kadar trigliserida dalam darah juga semakin 
meningkat (Faisal, 2003, Rahmawati dan 
Rahyuningsih, 2014). Kenaikan kadar trigliserida 
meningkatkan katabolisme pada HDL. Kadar HDL 
yang semakin rendah berdampak pada semakin 
meningkatnya kadar kolesterol yang beredar di 
darah yang tidak tertransportasikan ke hati, serta 
efek dari rendahnya kadar HDL ini juga 
menyebabkan peningkatan terjadinya resiko 
aterosklerosis.  

Berdasar Tsalissavrina, et al., (2006), kadar 
insulin plasma dapat mempengaruhi kadar 
trigliserida di dalam darah. Hal ini ditunjukkan 
dengan adanya kondisi resistensi insulin sebagai 
akibat kondisi hiperglikemia berkepanjangan. Pada 
kelompok hewan percobaan yang diberi perlakuan 
diet tinggi karbohidrat mengalami peningkatan 
kadar glukosa darah yang paling tinggi. Secara 
normal, hormon insulin melalui aktivasi PI3K 
mendorong terjadinya proses degradasi apoB, 
namun apabila terjadi kondisi resistensi insulin 
maka dapat mengganggu kerja degradasi apoB 
tersebut (Semenkovich, 2006, Haas, et al., 2013). 
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Kombinasi kondisi yang dapat terjadi apabila tubuh 
seseorang mengalami resistensi insulin antara lain: 
1) kelebihan asam lemak yang tersedia, (2) 
degradasi apoB yang terbatas, dan (3) stabilisasi 
apoB yang lebih besar serta diikuti dengan 
terjadinya peningkatan sintesis VLDL (Verges, 
2015, Ormazabal, et al., 2018). 

Kelompok hewan coba yang diberi perlakuan 
diet tinggi karbohidrat mengalami kenaikan kadar 
glukosa yang lebih cepat jika dibandingkan dengan 
kelompok diet tinggi lemak. Hal ini menyebabkan 
kelompok diet tinggi karbohidrat mengalami kondisi 
hiperglikemia yang dapat menimbulkan kondisi 
hiperinsulinemia. Resistensi insulin akan terjadi 
apabila kondisi hiperinsulinemia berlangsung 
dalam waktu yang lama. Efek yang ditimbulkan dari 
resistensi insulin yaitu penurunan aktivitas enzim 
lipoprotein lipase, sehingga berdampak pada 
peningkatan kadar trigliserida dalam darah.  

Penelitian Tsalissavrina, et al., (2006) 
menunjukkan bahwa perlakuan diet tinggi 
karbohidrat sebesar >80% total kalori akan 
menyebabkan kenaikan kadar trigliserida. Efek 
perlakuan diet tinggi karbohidrat terhadap kenaikan 
kadar trigliserida ini berlangsung lebih lambat jika 
dibandingkan dengan perlakuan diet lemak. Hal ini 
dikarenakan kelompok hewan coba yang diberi 
perlakuan diet tinggi karbohidrat mengalami proses 
hiperglikemia terlebih dahulu. Oleh karena itu, diet 
tinggi karbohidrat juga dapat bersifat aterogenik 
apabila dikonsumsi dalam jumlah yang berlebihan. 

 

PENGARUH DIET TINGGI KARBOHIDRAT 
TERHADAP KADAR HDL DARAH RATTUS 
NOVERGICUS GALUR WISTAR 

Kolesterol yang dibutuhkan oleh jaringan 
periferal (termasuk sel-sel vaskular) disediakan 
melalui sintesis baru di dalam sel maupun melalui 
pengangkutan dari LDL. Apabila kadar LDL tinggi, 
maka LDL tersebut berakumulasi pada dinding 
arteri di mana partikel-partikel LDL akan dioksidasi 
dan diambil oleh sel busa, sehingga proses ini 
mengarah pada pembentukan dan perkembangan 
aterosklerosis. HDL (atau dikenal dengan 
kolesterol baik) melawan aterosklerosis secara 
langsung dengan cara: 1) menghilangkan 
kolesterol dari sel busa, 2) menghambat oksidasi 
LDL, serta 3) membatasi proses inflamasi yang 
mengarah pada terjadinya resiko aterosklerosis. 
HDL ini juga memiliki sifat antitrombotik (Barter, 
2005). Dengan demikian, HDL dapat mengganggu 
proses aterogenesis pada beberapa tahap utama.  

High Density Lipoprotein (HDL) juga 
berperan mengangkut kolesterol bebas dari 
jaringan periferal menuju hati. Selanjutnya, 
kolesterol bebas ini diubah menjadi kolesterol ester. 
Pada manusia, HDL-kolesterol (HDL-C) dapat 
dikembalikan ke hati melalui dua jalur: 1) 
penyerapan langsung oleh hati melalui reseptor 
scavenger B1 (SR-B1); atau 2) melalui peranan 
enzim CETP yang memindahkan kolesterol ester 
ke VLDL dan ditransportasi kembali menuju hati 
oleh LDL dan IDL, kemudian hati akan mengubah 
kolesterol ini menjadi garam empedu dan atau 
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langsung mengsekresikan ke dalam empedu 
(Fisher, et al., 2013, Mayo Clinic Staff, 2014).   

Penelitian Tsalissavrina, et al., (2006) 
menunjukan bahwa rata-rata kadar HDL paling 
kecil (akibat terjadinya penurunan kadar HDL) 
terdapat pada kelompok diet tinggi lemak (Gambar 
2.). Sementara, pada kelompok diet tinggi 
karbohidrat memiliki rata-rata kadar HDL yang 
masih cukup tinggi (Gambar 2.). Proses penurunan 
kadar HDL pada kelompok diet tinggi karbohidrat 
berlangsung lebih lama dibandingkan dengan 
kelompok diet tinggi lemak. Hal ini disebabkan oleh 
diet tinggi lemak dapat menurunkan sensitivitas 
hormon leptin yang menyebabkan penurunan 
kadar hormon leptin (Izadi, et al., 2014). 

Kadar leptin yang rendah berdampak pada 
peningkatan nafsu makan pada kelompok diet 
tinggi lemak sehingga proses penurunan kadar 
HDL menjadi lebih cepat dibandingkan dengan 

kelompok diet tinggi karbohidrat. Sebaliknya, 
peningkatan kadar leptin terjadi pada kelompok diet 
tinggi karbohidrat sehingga pada kelompok 
tersebut mengalami penurunan nafsu makan akibat 
asupan glukosa yang tinggi pada komposisi dietnya 
(Izadi, et al., 2014). Hal ini selaras dengan 
penelitian yang dilaporkan oleh Badan International 
Resource Centre, Hormone Health Network, 
(2016); Klok,  et al., (2007);  Pastore, (2003); Zhao, 
et al., (2005), memaparkan bahwa peningkatan 
nafsu makan terjadi akibat efek dari diet tinggi 
lemak. Diet tinggi lemak ini dapat menyebabkan 
penurunan kadar leptin yang lebih banyak jika 
dibandingkan dengan diet tinggi karbohidrat. 
Meskipun begitu, hal ini telah membuktikan bahwa, 
baik pemberian diet tinggi lemak jenuh maupun diet 
tinggi karbohidrat, dapat menyebabkan penurunan 
kadar HDL kolesterol (Tabel 1; Tsalissavrina, et al., 
2006, Pastore, 2003). 

 
Gambar 2. Perbandingan penurunan kadar HDL darah tikus antar masing- 

masing kelompok diet. 
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Diet tinggi lemak jenuh dan karbohidrat 
mampu menginduksi perubahan metabolisme yang 
mengakibatkan peningkatan kadar partikel small 

dense LDL (Chiu, et al., 2017). Diet tinggi lemak 
jenuh dan karbohidrat diperkirakan dapat 
meningkatkan LDL terutama melalui down-

regulation dari aktivitas reseptor LDL di hati, yang 
menyebabkan penurunan proses penghilangan 
partikel LDL (Bennet, et al., 1995, Woollett, et al., 
1992). Sementara itu, partikel small dense LDL 
kurang bergantung pada penyerapan yang 
dimediasi oleh reseptor LDL daripada LDL normal 
(Berneis dan Krauss, 2002). Hal ini disebabkan 
karena partikel small dense LDL memiliki ukuran 
partikel yang jauh lebih kecil daripada LDL normal 
sehingga partikel tersebut tidak dapat dikenali lagi 
oleh reseptornya. Di samping itu, efek dari diet 
tinggi lemak jenuh dan karbohidrat mampu 
menekan jalur reseptor non-LDL yang juga 
bertanggung jawab untuk menghilangkan partikel 
small dense LDL. 

Pastore, (2003) melaporkan bahwa kadar 
apolipoprotein A-1 (komponen utama penyusun 
HDL) dapat mengalami penurunan akibat diet tinggi 
lemak maupun diet tinggi karbohidrat. Peningkatan 
kadar Apolipoprotein A-1 dapat dilakukan dengan 
mengonsumsi diet tinggi asam lemak tidak jenuh 
tunggal (MUFA). Apolipoprotein A-1 ini berperan 
dalam menurunkan pembentukan LDL teroksidasi 
sehingga dapat mencegah terjadinya resiko 
aterosklerosis. Manfaat dari pengonsumsian 
pangan kaya MUFA untuk meningkatkan profil lipid 
darah telah dilaporkan oleh Miller, et al., (2016). 

Bukti klinis menunjukkan bahwa mengonsumsi 
pangan tinggi MUFA dapat menurunkan kadar LDL 
(Berglund, et al., 2007), meningkatkan kadar HDL, 
menurunkan rasio TC (total kolesterol), HDL, serta 
berpotensi menurunkan apolipoprotein B yang 
merupakan apolipoprotein utama dalam LDL 
(Mensink, et al., 2003). MUFA juga dapat 
membantu meningkatkan fungsi pembuluh darah.  

Beberapa penelitian juga melaporkan 
bahwa MUFA mampu meningkatkan kadar hormon 
insulin dan kontrol gula darah, sehingga pangan 
kaya MUFA ini sangat bermanfaat bagi para 
penderita diabetes tipe 2 (Qian, et al., 2016). 
Makanan sumber MUFA banyak terkandung di 
dalam minyak zaitun, minyak kanola, alpukat, serta 
kacang-kacangan seperti almond dan mete. 
Dengan demikian, diet tinggi MUFA dapat 
meningkatkan kadar HDL sehingga dapat 
melindungi komponen LDL dari reaksi oksidasi 
akibat radikal bebas. 

 
PENGARUH DIET TINGGI KARBOHIDRAT 
MURNI (REFINED CARBOHYDRATE) 
TERHADAP PROFIL LIPID DARAH PADA 
OBJEK MANUSIA 

Data studi Prospective Urban Rural 

Epidemiological (PURE) dipaparkan pada World 
Hearth Federation’s World Congress of Cardiology 
and Cardiovascular Health 2016 (WCC, 2016) di 
Meksiko, secara radikal mengubah perspektif para 
peneliti mengenai “Bagaimana peranan karbohidrat 
dan perbedaan jenis lemak mempengaruhi 
kolesterol darah dan biomarker lipid lainnya”. Para 
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peneliti dari Universitas McMaster, Hamilton, 
Canada tersebut memaparkan pengaruh asupan 
karbohidrat dan lemak pada profil lipid darah dari 
145000 responden dengan range penghasilan 
rendah hingga tinggi dari 19 negara (Gambar 3.). 
Studi ini mengindikasikan bahwa mengurangi 
asupan lemak jenuh untuk menurunkan kadar 
kolesterol dan risiko kardiovaskuler merupakan 
persepsi yang salah (misleading) (Sigurdsson, 
2016).  

Pada dekade ini, kolesterol darah 
diasumsikan sebagai penanda yang tepat atau 
bersifat robust untuk memprediksi risiko penyakit 
jantung. Pada awalnya, pengurangan asupan 

lemak jenuh direkomendasikan untuk mengurangi 
kadar kolesterol, serta karbohidrat diposisikan pada 
bagian bawah dalam piramida makanan, karena 
karbohidrat cenderung menurunkan kadar 
kolesterol darah. Kebijakan dari kesehatan publik 
juga telah merekomendasikan bahwa sekitar 60% 
dari kalori harian berasal dari karbohidrat 
(Sigurdsson, 2016). PURE melakukan studi 
tersebut untuk memperoleh data gizi dan lipid, 
mendeskripsikan asosiasi atau keterkaitan antara 
asupan gizi dan profil lipid darah, serta menguji efek 
penggantian iso-kalori dari gizi terhadap profil lipid 
darah.  

 

 
Gambar 3. Negara-negara yang terlibat dalam studi PURE (Prospective Urban Rural  Epidemiological). 
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Penelitian PURE secara prospektif diukur 
menggunakan kuesioner frekuensi makanan yang 
telah tervalidasi. Biomarker lipid yang dipelajari 
dalam pada penelitian ini : Total Kolesterol (TC), 
LDL Kolesterol (LDL-C), HDL Kolesterol (HDL-C), 
Trigliserida (TG), Apolipoprotein A (ApoA), serta 
Apolipoprotein B (ApoB). Makronutrisi yang 
dipelajari dalam studi ini antara lain: karbohidrat, 
asam lemak jenuh (SFA), asam lemak tidak jenuh 
tunggal (MUFA), dan asam lemak tidak jenuh jamak 
(PUFA) (Teo, et al., 2009). 

Asupan diet tinggi karbohidrat diasosiasikan 
dengan tingginya kadar TC dan LDL-C serta 
rendahnya kadar HDL-C dan ApoA. Hal ini 
mengakibatkan: 1) rasio TC dengan HDL-C 
(TC/HDL-C) menjadi lebih tinggi, 2) terjadinya 
peningkatan rasio ApoB dengan ApoA 
(ApoB/ApoA), serta 3) meningkatkan kadar 
trigliserida (TG). Rasio ApoB dengan ApoA 
(ApoB/ApoA) telah berulangkali terbukti menjadi 
penanda (biomarker) risiko terjadinya 
kardiovaskuler yang bersifat robust apabila 
dibandingkan dengan rasio lipoprotein dengan lipid. 
Asupan asam lemak jenuh (SFA) yang tinggi 
diasosiasikan dengan kadar LDL-C yang lebih 
tinggi dan kadar TG yang lebih rendah. Asupan 
asam lemak tidak jenuh tunggal (MUFA) yang lebih 
tinggi diasosiasikan dengan kadar TC dan LDL-C 
yang rendah serta kadar ApoA yang lebih tinggi. 
Asupan asam lemak tidak jenuh jamak (PUFA) 
yang lebih tinggi diasosiasikan dengan kadar TC 
dan LDL-C yang lebih rendah serta secara 

paradoks diasosiasikan dengan kadar ApoB yang 
lebih tinggi (Teo, et al., 2009). 

Pengganti iso-kalori dari karbohidrat dengan 
SFA dapat meningkatkan kadar TC sebesar 3%, 
kadar LDL-C sebesar 5%, dan kadar HDL-C 
sebesar 1%, serta menurunkan kadar TG sebesar 
5%. Penggantian dari karbohidrat dengan MUFA 
dapat menurunkan kadar LDL-C sebesar 2%, 
menurunkan rasio total kolesterol (TC) dengan 
HDL-C (TC/HDL-C) sebesar 3%, dan juga 
menurunkan rasio ApoB dengan ApoA 
(ApoB/ApoA) sebesar 1%. Penggantian 
karbohidrat dengan PUFA diasosiasikan dengan 
sedikitnya perubahan dalam penanda lipid-lipid 
(Teo, et al., 2009). Hal tersebut dapat disimpulkan 
oleh para peneliti (Teo, et al., 2009) bahwa diet 
tinggi karbohidrat (terutama refined carbohydrate) 
memiliki efek negatif terhadap profil lipid darah. 
Teo, et al., (2009) juga melaporkan bahwa data-
data tersebut diperoleh dari studi global yang luas 
serta mengindikasikan bahwa guideline dari diet 
lemak dan karbohidrat membutuhkan re-evaluasi. 

Kebijakan kesehatan publik, termasuk 
American Hearth Association (AHA) dan World 
Health Organization (WHO) merekomendasikan 
sebesar 60% kalori berasal dari karbohidrat dan 
hanya 5 - 6% kalori berasal dari lemak jenuh. 
Berdasarkan studi yang dilakukan oleh Teo, et al. 

(2009), bersama dengan tim investigator PURE 
menunjukkan bahwa diet tinggi karbohidrat akan 
meningkatkan kadar TC dan LDL-C. 
Bagaimanapun, efek dari biomarker lipid yang lain 
seperti HDL-C, kadar trigliserida (TG), dan rasio 
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ApoB dengan ApoA (ApoB/ApoA) juga harus 
diperhatikan karena sangat berpengaruh penting 
dalam penentuan resiko terjadinya kardiovaskuler.  

Diet kaya SFA dapat meningkatkan kadar 
TC dan LDL-C tetapi dapat menurunkan kadar TG, 
sementara diet kaya MUFA dapat meningkatkan 
seluruh biomarker lipid. Diet tinggi PUFA memiliki 
efek campuran terhadap biomarker lipid. Pada 
dewasa ini, banyak para ahli yang setuju terhadap 
diet tinggi asam lemak jenuh (SFA) dan diet tinggi 
karbohidrat murni (refined carbohydrate) tidak 
direkomendasikan untuk mencegah penyakit 
jantung. Bagaimanapun, karbohidrat dapat 
menyebabkan kerusakan metabolik yang lebih 
besar daripada asam lemak jenuh (SFA) dalam 
populasi yang mengalami pertumbuhan yang cepat 
dari orang-orang dengan metabolik abnormal yang 
diasosiasikan dengan obesitas dan resistensi 
insulin (Theo, et al., 2009).  

FAKTA-FAKTA MENGENAI KARBOHIDRAT 
MURNI (GULA) LEBIH BERELASI DENGAN 
PENYAKIT JANTUNG KORONER (PJK) 

Ketika lemak jenuh diganti dengan refined 

carbohydrate dan secara spesifik dengan 
penambahan gula (seperti sukrosa ataupun High 

Fructose Corn Syrup), maka hasil akhir yang 
diperoleh yaitu timbulnya efek yang tidak diinginkan 
untuk kesehatan jantung. Penggantian lemak jenuh 
dengan karbohirat murni dapat menyebabkan 
perubahan LDL, HDL, dan TG yang cenderung 
dapat meningkatkan terjadinya risiko penyakit 
jantung koroner. Selain itu, diet tinggi gula dapat 

menginduksi banyak abnormalitas lainnya yang 
diasosiasikan dengan meningkatnya resiko 
penyakit jantung koroner, termasuk meningkatnya 
kadar glukosa, insulin, dan asam urat, 
ketidakseimbangan toleransi glukosa, terjadinya 
resistensi insulin dan leptin, terjadinya fatty liver 

non-alcoholic, dan terjadinya gangguan fungsi 
platelet (Szanto dan Yudkin, 1969; Reiser, et al., 
1979). Diet tinggi refined carbohydrate (gula) dapat 
menyebabkan terjadinya peningkatan resiko 
kematian akibat penyakit kardiovaskuler sebesar 3 
kali lipat. Menurut Szanto dan Yudkin, (1970), gula 
secara aktual lebih berelasi atau lebih 
diasosiasikan dengan kejadian penyakit jantung 
koroner dan kematian. 

Sama halnya seperti lemak jenuh, gula juga 
memiliki berbagai jenis kelas senyawa. 
Monosakarida seperti fruktosa dan pemanis yang 
mengandung fruktosa (seperti sukrosa) 
menyebabkan peningkatan derajat kelainan 
metabolik yang lebih besar daripada glukosa (baik 
dalam bentuk terisolasi sebagai monomer atau 
dalam rantai sebagai pati) dan juga menyebabkan 
resiko terkena penyakit jantung koroner yang lebih 
besar (DiNicolantonio, et al., 2015). Guideline dari 
dietary seharusnya menggeserkan fokus dari 
mengurangi lemak jenuh dan dari mengganti lemak 
jenuh dengan karbohidrat, khusunya ketika 
karbohidrat-karbohidrat tersebut adalah refined 

product. Untuk mengurangi terjadinya resiko 
penyakit jantung koroner (PJK), guideline 
seharusnya fokus secara khusus untuk mengurangi 
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asupan gula, khususnya gula yang mengandung 
fruktosa seperti sukrosa dan high-fructose corn 

syrup dalam bentuk makanan dan minuman 
ultraproses (DiNicolantonio, et al., 2015). 

GULA DAN FAKTOR-FAKTOR TERJADINYA 
RESIKO PENYAKIT JANTUNG KORONER (PJK) 
SERTA PERANAN PANGAN UTUH, NABATI, 
DAN ALAMI UNTUK KESEHATAN TUBUH 

Apabila diet karbohidrat (khususnya refined 

carbohydrate seperti gula) menggantikan diet 
lemak jenuh, maka akan menimbulkan efek yang 
tidak diinginkan untuk profil lipid darah, antara lain: 
TC serum cenderung meningkat (Akinyanju, et al., 

1968; Naismith, et al., 1974), kadar HDL-C 
menurun (Mensink, et al., 2003; Vorster, et al., 

2014; Yudkin, et al., 1980), serta cenderung 
meningkatkan kadar TG yang selalu diasosiasikan 
dengan penyakit jantung koroner (PJK) (Mensink, 
et al., 2003; Taubes, 2007; Albrink, et al., 1961). 
Szanto dan Yudkin, (1969), Szanto dan Yudkin, 
(1970), dan Te Morenga, et al., (2014) 
membuktikan bahwa mengonsumsi gula dalam 
jumlah yang moderat mampu meningkatkan kadar 
TC, TG, dan LDL-C, sehingga dapat meningkatkan 
rasio antara TC dan HDL-C (TC/HDL-C).  

Kondisi hiperglicemia dapat menyebabkan 
LDL terglikasi, yang ditunjukkan pada aktivasi 
platelet dan menginduksi inflamasi vaskular, serta 
hiperinsulinemia dapat meningkatkan terjadinya 
resiko penyakit jantung koroner melalui berbagai 
mekanisme, seperti menstimulasi proliferasi sel 
otot halus, meningkatkan lipogenesis, atau 

menginduksi dislipidemia, menginduksi terjadinya 
inflamasi, stres oksidatif, dan menginduksi 
keadhesivan platelet (Lustig, 2010; Bhatt dan 
Dransfield, 2013; Kersten, 2001; Ferretti, et al., 
2002; Daub, et al., 2010). Gula yang mengandung 
fruktosa menjadi salah satu penyebab dalam 
peningkatan kadar insulin (DiNicolantonio, et al., 

2015), menurunkan sensitivitas insulin, 
meningkatkan kadar glukosa puasa, dan 
meningkatkan glukosa dan respon insulin menjadi 
beban sukrosa (Reiser, et al., 1979). Pemberian 
suplementasi fruktosa cair dalam bentuk tipe diet 
western pada mencit ternyata dapat meningkatkan 
beban lipid dan terjadinya aterosklerosis walaupun 
dengan asupan kalori yang sama (iso-caloric).    

Fruktosa dapat meningkatkan LDL 
teroksidasi dan efek dari LDL teroksidasi pada sel 
vaskular sehingga menyebabkan aterosklerosis 
dan penyakit arteri koroner (Coronary Artery 

Disease (CAD), seperti terjadinya disfungsi sel 
endotelial atau apoptosis, pembentukan sel busa, 
kelainan vaskular dan terjadi kelainan pada aliran 
darah, inflamasi, peningkatan ekspresi molekul 
adhesi sel, pro-pembekuan, peningkatan 
kebutuhan oksigen miokardial, serta meningkatnya 
stres oksidatif selular (Stanhope, et al., 2009, 
Jenkins, et al., 2004). Fruktosa juga dapat 
meningkatkan kadar produk akhir glikasi lanjut 
sehingga dapat menyebabkan makrofag yang telah 
mengalami disfungsi (sel busa) masuk ke dinding 
arteri dan berkontribusi menyebabkan 
aterosklerosis. Stres oksidatif, ROS (Reactive 

Oxygen Species) terbentuk di jantung dan aorta, 
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serta peroksidasi lipid juga berperan dalam 
terjadinya efek kardiak akibat diinduksi oleh 
fruktosa, dan juga mungkin dapat meningkatkan 
aktivitas saraf sympathetic (Seneff, et al., 2011; 
Lopes, et al., 2014; Delbosc, et al., 2005; Lanter, et 

al., 2014).  
Kelebihan fruktosa atau pemanis 

berfruktosa dapat meningkatkan risiko terjadinya 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), penyakit 
yang banyak terjadi di U.S, dan juga merupakan 
faktor risiko tinggi pemicu PJK (karena terasosiasi 
dengan inflamasi sistemik). Asosiasi antara PJK 
dan NAFLD lebih kuat daripada keterkaitan antara 
PJK dan merokok, hipertensi, gender pria, 
diabetes, kolesterol tinggi, atau sindrom metabolik. 
Secara nyata, penurunan asupan gula, khususnya 
sukrosa dan high-fructose corn syrup (HFCS) dapat 
menyebabkan terjadinya regresi NAFLD dan 
penurunan terjadinya risiko PJK (Chhabra, et al., 
2013; Lim, et al., 2010; Schwarz, et al., 2015).  

Gula-gula yang secara alami terkandung di 
dalam pangan utuh seperti buah-buahan dan 
sayur-sayuran, diasosiasikan dengan risiko rendah 
PJK, kardiovaskular dan penyakit degeneratif. 
Pangan utuh mengandung gula pada kadar rendah, 
juga mengandung serat, air, dan konstituen sehat 
lainnya (seperti komponen bioaktif). Masalah 
utama terletak pada karbohidrat murni seperti gula 
murni. Produk dengan proses pemurnian 
(minimally refined products) seperti jus buah, dan 
produk ultra proses dianggap berkontribusi 
meningkatkan risiko PJK.   

Diperkirakan sekitar 75% dari seluruh 
pangan kemasan dan minuman di U.S 
mengandung gula tambahan (Hansen, et al., 2010; 
Wang, et al., 2014; Ng SW, et al., 2012). Oleh 
karena itu, untuk menghindari aterosklerosis, 
sebaiknya meningkatkan konsumsi karbohidrat 
kompleks dan mengurangi asupan karbohidrat 
murni. Contoh dari karbohidrat kompleks antara 
lain: ubi rebus, jagung rebus, biji-bijian utuh, buah-
buahan, dan bentuk bahan pangan lainya yang 
mengalami proses pengolahan secara minimal. 
Sementara, contoh dari karbohidrat murni berupa 
biskuit, roti putih, mi, dan produk makanan 
pabrikasi lainnya.  

Pangan olahan seperti roti, keripik, sereal 
instan, dan biskuit, umumnya memiliki dampak 
negatif bagi kesehatan, sehingga kadar asupannya 
harus dibatasi. Bahan-bahan seperti garam, gula, 
dan lemak terkadang ditambahkan ke makanan 
olahan untuk membuat rasanya lebih menarik dan 
memperpanjang umur simpannya, atau dalam 
beberapa kasus berkontribusi pada struktur 
makanan, seperti garam dalam roti atau gula dalam 
kue. Berbeda halnya dengan pangan utuh, nabati, 
dan alami yang kaya akan kandungan zat gizi 
seperti serat, vitamin dan mineral, serta beragam 
komponen bioaktif yang berkontribusi terhadap 
pencegahan penyakit degeneratif/penyakit tidak 
menular. Komponen bioaktif, seperti flavonoid, 
polifenol, asam lemak tidak jenuh (DHA dan EPA), 
antosianin, beta karoten, dan lainnya, yang 
terkandung dalam pangan utuh tersebut dapat 
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bertindak sebagai antioksidan alami, antihipertensi, 
antidiabetes, hingga antikanker. Oleh karena itu, 
komponen bioaktif yang terkandung dalam pangan 
utuh dapat bertindak sebagai anti-aterosklerosis 
sebab memiliki kemampuan sebagai antioksidan 
dan antihipertensi. 

KESIMPULAN 
Asupan makanan dari karbohidrat perlu 

diperhatikan dikarenakan adanya sifat aterogenik 
pada diet tinggi karbohidrat yang dapat menaikkan 
kadar trigliserida darah. Diet tinggi karbohidrat, 
khususnya karbohidrat murni (seperti gula) 
meningkatkan risiko resistensi insulin dan diabetes 
dimana penderita diabetes lebih berisiko 
mengalami penyakit coronary atherosclerosis 
dibandingkan dengan orang yang tidak menderita 
diabetes. Asupan tinggi karbohidrat murni selain 
dapat meningkatkan terjadinya risiko PJK juga 
dapat meningkatkan risiko terjadinya gangguan 
metabolik seperti obesitas dan diabetes. 
Dikarenakan meningkatnya kadar glukosa darah, 
insulin, dan asam urat; terjadinya resistensi insulin 
dan leptin; terjadi ketidakseimbangan toleransi 
glukosa; serta terjadinya gangguan fungsi platelet. 
Untuk mengurangi terjadinya risiko (PJK), guideline 
dan rekomendasi kesehatan perlu menekankan 
pentingnya mengurangi asupan gula, khususnya 
gula yang mengandung fruktosa seperti sukrosa 
dan high-fructose corn syrup dalam bentuk 
makanan dan minuman, serta meningkatkan 
asupan pangan utuh, nabati, dan alami, seperti 
sayur-sayuran dan buah-buahan. 
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