Hubungan Omega-3 dan tingkat
keparahan COVID-19
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HUBUNGAN OMEGA-3 DAN
TINGKAT KEPARAHAN COVID-19

PENDAHULUAN

COVID-19 merupakan penyakit yang disebabkan karena
adanya sindrom pernafasan akut yang parah akibat infeksi
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Kondisi berat dan kematian
karena COVID-19 dimediasi oleh peningkatan secara cepat
kadar sitokin inflamasi termasuk TNF-alpha, IL-18, dan IL-6
yang mengarah ke badai sitokin. Oleh karena itu, pencegahan
keparahan dari infeksi COVID-19 dapat dilakukan dengan
minimalisasi pelepasan sitokin (1). Saat Pandemik COVID-19
ini, hubungan antara nutrisi yang sehat dengan COVID-19
menjadi hal yang diperhatikan karena nutrisi yang baik
akan menunjang pengaturan sistem imun yang baik. Salah
satu nutrisi penting yang memiliki fungsi dalam meregulasi
inflamasi akut maupun kronis adalah Omega-3, dimana
Omega-3 merupakan prekursor metabolik dari specialized
pro-resolving lipid mediators (SPMs) yang dapat membantu
meningkatkan resolusi keseimbangan inflamasi. Omega-3
juga berperan dalam membatasi tingkat dan durasi periode
inflamasi kritis sehingga kecukupan nutrisi yang adekuat
terutama nilai Indeks Omega-3 (103) yang optimal diperlukan
untuk berfungsinya sistem imun secara baik dan mengurangi
efek dari inflamasi yang disebabkan COVID-19 (2,3).
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OMEGA-3 DAN INFLAMASI

Omega-3 adalah asam lemak tak jenuh ganda atau
polyunsaturated fatty acid (PUFA) yang memiliki lebih
dari satu ikatan karbon rangkap, didalamnya termasuk
eicosapentaenoic acid (EPA) dan docosahexaenoic acid
(DHA). Omega-3 ini merupakan nutrisi penting yang
didapatkan dari makanan seperti sarden, salmon, tuna,
ikan halibut, dan makanan laut lainnya seperti ganggang
dan krill. PUFA disimpan dalam membran fosfolipid yang
berperan dalam pemeliharaan struktur membran sel,
fluiditas sel, pensinyalan dan interaksi antar sel (4).
Omega-3 memiliki banyak aktivitas biologis secara langsung
dan tidak langsung dalam memodulasi respons inflamasi
dan pelepasan sitokin. Konsentrasi Omega-3 yang tinggi di
dalam darah dikaitkan dengan kadar sitokin inflamasi yang
lebih rendah, selain itu intervensi menggunakan Omega-3
dapat mengurangi tingkat inflamasi di dalam tubuh (3).
Pada pasien COVID-19, badai sitokin yang terjadi merupakan
inflamasi sistemik yang tidak terkendali akibat peningkatan
kadar sitokin inflamasi yang dipicu oleh SARS CoV-2, hal ini
ditunjukkan dengan peningkatan dari interleukin (IL)-18,
IL-6, dan tumor necrosis factor-a (TNF-a) (5). Metabolit
dari Omega-3 memainkan peran penting dalam sintesis
berbagai mediator inflamasi seperti prostaglandin (PG),
leukotrien (LT), tromboksan (TX), protectins, dan protein
resolving yang mampu mengurangi hiperinflamasi seperti
yang digambarkan pada gambar 1 (3,5,6).
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Gambar 1. Peran Omega-3 dalam resolusi fungsional dari inflamasi
dalam menekan progesivitas dari COVID-19 (5).

Omega-3 juga meningkatkan fungsi makrofag melalui sekresi
sitokin dan kemokin, meningkatkan kemampuan fagositosis,
dan mengaktifkan makrofag melalui proses polarisasi. Selain
itu Omega-3 juga diketahui mampu menurunkan regulasi
dari Nuclear Factor-k Beta (NF-kB) yang merupakan faktor
transkripsi pensinyalan sel untuk memulai respon inflamasi
oleh sistem imun bawaan. Dalam peranannya sebagai
antivirus, Omega-3 meningkatkan respon antivirus dengan
menginduksi interferon (IFN) yang mampu menghambat
replikasi virus, kemudian melemahkan respon antivirus pada
sel T CD8 sehingga berpotensi digunakan untuk memodulasi
respon sitokin terhadap infeksi virus (3,6).

PEMERIKSAAN OMEGA-3

Kecukupan Omega-3 sangat penting untuk dipertahankan
didalam tubuh, karena kekurangan Omega-3 dapat
mengubah komposisi membran sel, dimana setiap sel
membutuhkan lapisan ganda dari lipid untuk menjalankan
fungsi dengan baik dalam memfasilitasi respons fisiologis
dan mempertahankan fluiditas (3). Konsentrasi Omega-3
harus dipertahankan dalam jumlah yang adekuat untuk
resolusi inflamasi dan menekan perberatan atau progesivitas
dari COVID-19. Konsentrasi Omega-3 dapat diketahui
melalui pengukuran 103. Dalam kasus kardiovaskular, 103
ini telah secara independen berkaitan dengan kejadian
fatal dan non-fatal dari penyakit kardiovaskular, dimana
risikonya dapat distratifikasikan berdasarkan kategori 103
yaitu risiko tinggi bila 103 dibawah 4%, risiko intermediate
di antara >4% sampai <8% dan risiko rendah bila 103 diatas
>8% (7). Pada pasien COVID-19 sebuah penelitian di tahun
2021, memaparkan hubungan 103 dengan risiko penggunaan
ventilator dan tingkat kematian pada pasien COVID-19.
Pasien dengan COVID-19 menunjukkan 103 yang rendah
dibawah nilai 3,57% memiliki risiko lebih tinggi mengalami
kejadian kritis berat 3.1 kali dari pasien yang memiliki 103
lebih tinggi. Kemudian pasien yang memiliki 103 lebih dari
4,51% memiliki risiko lebih rendah untuk menggunakan
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ventilator mekanik dan akan mereduksi risiko kematian
dengan OR 0,195 seperti yang disajikan pada Tabel 1 (8).

Tabel 1. Hubungan risiko penggunaan ventilasi mekanik dan
kematian dengan nilai 103 pada pasien COVID-19 (8).

OR cl. p*
Risk of MV for the lowest 03I quartile (<3.57%) compared  1.348 0.925-1.964 0.183
to higher quartiles
Risk of death for the lowest 03I quartile (<3.57%) 3.111 1.261-7.676 0.032
compared to higher quartiles
Reduction in the risk of MV for the highest 03I quartile 0.257 0.083-0.791 0.026
(>4.51%) compared to lowest quartile
Reduction in the risk of death for the highest O31 quartile  0.195 0.024-1.605 0.165
of (>4.51%) compared to the lowest quartile

OR: Odds ration; C.I.: Confidence interval; MV: mechanical ventilation; O31: Omega-3 Index;
p*: p-value of Chi? Fisher’s exact test (two-sided).

Konsentrasi Omega-3 dalam darah dapat bervariasi
tergantung dari gaya hidup (seperti konsumi ikan-ikanan),
letak geografis dan juga adanya variasi genetik yang
memengaruhi sebagian besar dari metabolisme Omega-3
di dalam tubuh. Adanya gen Fatty Acid Denaturase (FADS)
pada kromosom 11g12.2-3 menjadi penentu utama dalam
efisiensi metabolism dari Omega-3 ini, apabila terdapat
variasi genetik pada gen FADS ini akan menyebabkan
kecenderungan kadar Omega-3 menjadi rendah yang dapat
menyebabkan efek anti inflamasi menurun (9,10).

Pemenuhan Omega-3 yang adekuat diperlukan dengan
pertimbangan adanya variasi genetik dan pengukuran
konsentrasi Omega-3 didalam darah. Pengukuran
konsentrasi Omega-3 di dalam darah dapat menggunakan
sampel plasma ataupun serum. Utilisasi yang dapat
disajikan dalam pengukuran konsentrasi Omega-3 adalah
dengan menghitung 103 yang merupakan persentase
asam lemak yang terdiri dari asam eicosapentaenoic
(EPA) + asam docosahexaenoic (DHA), rasio EPA/AA (asam
arakidonat), kuantifikasi EPA, dan kuantifikasi DHA dengan
menggunakan metode yang saat ini di rekomendasikan
yaitu Gas Chromatography yang dipadukan dengan Mass
Spectrometry. Selain “Indeks Omega-3”, beberapa hal
yang dapat dijadikan utilitas klinis dari pemeriksaan
Omega-3 adalah rasio perbandingan dari Omega 6/0mega 3
yang memberikan informasi perbandingan secara total dari
jumlah Omega-6 dan Omega-3. Rasio ini dapat digunakan
untuk melihat status kecukupan profil omega terutama
pada kondisi non suplementasi. Disisi lain, adanya nilai
rasio AA/EPA yang menunjukkan perbandingan lebih
spesifik dari konsentrasi AA dan EPA dapat menggambarkan
kondisi status Omega-3 dimana hal ini bermakna sebagai
pemantauan suplementasi (11).

PENUTUP

Omega-3 merupakan asam lemak rantai panjang, dimana
didalamnya termasuk EPA dan DHA yang memiliki sifat anti-
inflamasi yang dapat membantu mengurangi morbiditas dan
mortalitas akibat infeksi COVID-19. Identifikasi kecukupan
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Omega-3 di dalam darah yang andal dapat membantu untuk
penilaian risiko COVID-19 serta memberikan informasi
dalam menstratifikasi risiko dan memperkirakan kerentanan
populasi.
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APLIKASI PEMERIKSAAN
BRCA1/2 SOMATIK PADA TERAPI
TARGET

PENDAHULUAN

Kanker ovarium menempati urutan kelima penyumbang
kematian akibat kanker pada wanita, lebih tinggi daripada
kanker lain pada sistem reproduksi wanita. Pada kanker
ovarium serosa tingkat tinggi, yang merupakan mayoritas
dari kasus kanker ovarium epitelial, ditemukan mutasi
pada BRCA1/2 baik mutasi germline maupun mutasi yang
didapat (somatik). Mutasi germline pada BRCA1 dan BRCA2
telah diidentifikasi pada 13%-15% wanita yang didiagnosis
dengan kanker ovarium, dan mutasi somatik ditemukan
pada 7% lainnya. Terapi poly ADP-ribosa polymerase
inhibitors (PARPi) yang menargetkan mutasi BRCA1/2 telah
tersedia untuk mengobati pasien dengan kanker ovarium
serosa tingkat tinggi. Pengobatan tertarget ini ditujukan
pada pasien yang akan merespons dengan pengujian
menggunakan sekuensing (1,2).

Aplikasi pemeriksaan genetika dalam pengobatan kanker
telah menjadi praktik standar dengan cepat. Melihat profil
sekuensing genetika kanker memungkinkan ahli onkologi
untuk mengidentifikasisomatik yang selanjutnya menentukan
dan mengkarakterisasi fenotipe kanker. Sekuensing dapat
mengungkap mutasi yang dapat menjadi penanda biologis
dan prognostik yang relevan untuk membantu penyesuaian
pengobatan (3).

BRCA1/2

BRCA1 dan BRCA2 merupakan gen yang terletak pada dua
kromosom berbeda (17921 dan 13q12.3). Keduanya memiliki
sekuens primer yang berbeda namun gangguan pada salah
satu gen BRCA dapat menyebabkan efek patofisiologis yang
serupa, terutama pada kanker. Setiap hari, DNA manusia
terus-menerus rusak oleh faktor lingkungan dan faktor
endogen, termasuk replikasi DNA itu sendiri, pembentukan
radikal bebas dan paparan agen perusak DNA. BRCA1 dan
BRCA2 disebut juga gen penekan tumor, karena keduanya
berperan pada pemeliharaan stabilitas genom dan
mengontrol pertumbuhan sel, serta memperbaiki DNA (4,5).

Daerah pada genom BRCA1 dan BRCA2 terdiri dari
elemen DNA yang berulang dan sangat padat yang dapat
berkontribusi pada ketidakstabilan genetik. Inaktivasi salah
satu gen ini secara fundamental memengaruhi risiko dan
perkembangan kanker. Alel dalam gen ini dapat menjadi
nonaktif oleh beberapa mekanisme, yaitu mutasi germline,
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mutasi somatik, dan downregulation epigenetik. Status mutasi
somatik penting untuk diketahui karena tidak hanya mutasi
germline, mutasi somatik juga diyakini sebagai prediktif
pengobatan untuk respon terhadap PARPi. PARPi, Olaparib, telah
disetujui untuk digunakan pada pasien dengan mutasi BRCA1/2
pada kanker Ovarium— terlepas dari status mutasinya, germline
atau somatik (4,5).

MEKANISME KERJA OLAPARIB (PARPi)

Olaparib bekerja menghambat poly ADP-ribosa polymerase
(PARP) dengan cara menghambat perbaikan kerusakan DNA untai
tunggal (single-strand break (5SB)). Hal ini akhirnya menyebabkan
kematian sintetis pada sel kanker terkait BRCA. Mekanisme kerja
yang terjadi dapat dilihat pada Gambar 1. Dalam kondisi normal,
SSB dalam DNAdiperbaiki dengan mekanisme yang dimediasi oleh
PARP. Ketika SSB terus berada dalam DNA selama proses replikasi,
maka dapat terjadi double-strand break (DSB) (Gambar 1A). Hal
ini secara alami dapat diperbaiki oleh rekombinasi homolog
yang dimediasi oleh BRCA 1/2 yang sering disebut sebagai
mekanisme perbaikan bebas kesalahan. Pada kondisi kanker,
Olaparib bekerja dengan menghambat mekanisme perbaikan
bebas kesalahan yang dimediasi PARP dari SSB, sehingga
mengakibatkan kematian sintetis pada sel kanker terkait BRCA
karena DNA kemudian diperbaiki dengan mekanisme perbaikan
yang lebih rawan kesalahan. Mekanisme perbaikan alternatif ini
justru kewalahan dengan adanya sejumlah besar kerusakan DNA
(Gambar 1B). Hal ini memicu penumpukan DSB, kesalahan DNA
dan, akhirnya, kematian sel (6).
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Gambar 1. Mekanisme Kerja Olaparib (6).

APLIKASI KLINIS

Mutasi BRCA1 dan BRCA2 saat ini dianggap sebagai penanda
ketidakstabilan genom yang paling relevan secara klinis
serta dapat ditargetkan secara terapeutik, terutama pada
kanker ovarium epitel. Rekomendasi American Society of
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Clinical Oncology (ASCO) tahun 2020 mengatakan bahwa
semua wanita yang didiagnosis dengan kanker ovarium
epitel harus menjalani tes genetik germline untuk BRCA1/2
dan gen kerentanan kanker ovarium lainnya. Pada wanita
yang tidak membawa varian germline patogenik atau likely
patogenik, pengujian tumor somatik untuk BRCA1/2 harus
dilakukan. Wanita yang teridentifikasi membawa varian
patogenik atau likely patogenik BRCA1/2, baik germline
atau somatik harus ditawarkan terapi yang disetujui oleh
FDA, yaitu PARPi (1,5).

Uji klinis SOLO1 mengevaluasi keefektifan Olaparib sebagai
terapi lini pertama pada pasien dengan ovarium epitelial
lanjut yang baru didiagnosis, tuba falopi, atau kanker
peritoneal primer dengan mutasi pada BRCA1, BRCA2,
atau keduanya (BRCA1/2) yang telah lengkap menerima
kemoterapi berbasis platinum. Kebanyakan wanita dengan
kanker ovarium stadium lanjut yang baru didiagnosis
mengalami kekambuhan dalam waktu 3 tahun setelah
pengobatan standar dengan pembedahan dan kemoterapi
berbasis platinum. Sebanyak 391 pasien kanker ovarium
diikutsertakan dalam penelitian skala besar ini dan diikuti
perkembangan penyakitnya selama 2 tahun (1,7).

Hasil primer dari studi ini (Gambar 2) menunjukkan tingkat
bebas dari progresi penyakit dan dari kematian selama 3
tahun sebesar 60% pada kelompok Olaparib dibandingkan
27% pada kelompok plasebo (Hazard ratio for disease
progression or death, 0.30; 95% confidence interval [CI], 0.23
to 0.41; P<0.001). Analisis lanjutan dengan Kaplan-Meier
memperkirakan tingkat bebas dari progresi penyakit dan dari
kematian adalah 88% pada kelompok Olaparib dibandingkan
51% pada kelompok plasebo pada tahun pertama. Kemudian
pada tahun kedua adalah 74% pada kelompok Olaparib
dibandingkan 35% pada kelompok plasebo. Dan pada tahun
keempat adalah 53% pada kelompok Olaparib dibandingkan
11% pada kelompok plasebo. Hasil ini konsisten dengan
manfaat Olaparib sehubungan dengan kelangsungan hidup
bebas dari perkembangan penyakit. Analisis sensitivitas
kelangsungan hidup juga dilakukan dan didapatkan hasil
bahwa pada kelompok Olaparib rata-rata kelangsungan
hidup bebas dari perkembangan penyakit adalah sekitar 36
bulan lebih lama daripada pada kelompok plasebo (7).

Analisis lanjutan subgrup SOLO1 yang dilakukan oleh
Disilvestro, dkk tahun 2020 menunjukkan hasil risiko progesi
penyakit atau kematian berkurang dengan terapi Olaparib
dibanding plasebo sebanyak 59% (HR, 0.41; 95% Cl, 0.30
to 0.56) untuk pasien dengan mutasi BRCA1 dan 80% (HR,
0.20;95% Cl, 0.10 to 0.37) untuk pasien dengan mutasi
BRCA2. Berdasarkan hasil positif dari SOLO1, FDA menyetujui
Olaparib untuk terapi lini pertama kanker ovarium (8).
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Gambar 2. Estimasi Kaplan Maier pada Hasil Penelitian SOLO1 (7)

PENUTUP

Terapi target bagi pasien kanker Ovarium terus berkembang.
PARPi, yaitu Olaparib yang menargetkan mutasi BRCA1/2
kini tersedia untuk mengobati pasien dengan kanker
ovarium serosa tingkat tinggi. Terapi target ini lebih tepat
ditujukan pada pasien yang akan merespons terhadap
pengobatan ini, yaitu yang memiliki mutasi BRCA1/2, baik
germline maupun somatik. Aplikasi pemeriksaan genetika
untuk mengidentifikasi mutasi somatik BRCA1/2 kini dapat
dilakukan dengan menggunakan Next Generation Sequencing
(NGS) pada sampel jaringan tumor.
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APLIKASI ANALISIS PROFIL
ACYLCARNITINE UNTUK INBORN
ERROR METABOLISM (IEM)

PENDAHULUAN

Inborn error metabolism (IEM) atau kelainan metabolisme
bawaan adalah suatu kelainan heterogen yang diturunkan
atau terjadi sebagai akibat dari mutasi gen. Kelainan ini
melibatkan kegagalan jalur metabolisme yang terlibat
dalam proses pemecahan atau penyimpanan karbohidrat,
asam lemak dan protein. Prevalensi kejadian IEM sebesar
1 dari 2500 kelahiran, yang dapat terjadi pada rentang usia
berapa pun, oleh karena itu kesadaran kelainan metabolisme
bawaan pada dasarnya disebabkan oleh mutasi pada gen
yang mengkode protein yang berfungsi dalam metabolisme.
Sebagian besar diwariskan sebagai resesif autosomal namun
sangat jarang diwariskan sebagai autosomal dominan dan
Linked-X. Adanya faktor lingkungan, epigenetik, mikrobioma
dan adanya gen tambahan berpotensi memodifikasi faktor
etiologi pada IEM (1,2).
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PATOGENESIS /NBORN ERROR
METABOLISM (IEM)

Pada IEM terjadi gangguan metabolisme karbohidrat,
metabolisme protein, oksidasi asam lemak atau penyimpanan
glikogen. Di dalam tubuh, zat makanan dipecah menjadi
glukosa sebagai sumber energi utama tubuh dan produk
metabolisme lainnya yang akhirnya diekskresikan. Kelebihan
glukosa akan disimpan sebagai glikogen di hati dan otot
untuk digunakan saat dibutuhkan, yaitu ketika tidak ada
asupan glukosa dari makanan. Ketika tubuh membutuhkan
glukosa maka tubuh akan menggunakan simpanan glikogen
tersebut. Ketika simpanan glikogen habis maka tubuh akan
membuat glukosa baru dari asam amino (glukoneogenesis)
dan akhirnya akan mengoksidasi asam lemak untuk membuat
substrat bagi siklus Krebs (1).

Asam lemak merupakan sumber energi yang penting dalam
periode stres katabolik yang berkaitan dengan peningkatan
aktivitas otot, atau puasa, di mana sebanyak 80% energi
untuk jantung, otot rangka, dan hati diperoleh dari asam
lemak. Asam lemak memainkan peran penting dalam
neonatus karena cadangan glikogen terbatas dan tingkat
metabolisme yang tinggi. Oksidasi asam lemak menghasilkan
asetil-KoA, yang memasok energi ke jaringan lain ketika
simpanan glikogen habis. Asam lemak rantai pendek dan
rantai sedang diangkut langsung ke sitosol dan mitokondria.
Asam lemak rantai panjang dikonjugasi menjadi karnitin dan
diangkut melintasi membran mitokondria dan dilepaskan
sebagai asil-KoA untuk digunakan dalam jalur oksidasi. Pada
kelainan metabolisme yang melibatkan acylcarnitine terjadi
gangguan oksidasi asam lemak (3).

Gangguan oksidasi asam lemak atau Fatty Acid Oxidation
Disorders (FAOD) adalah kesalahan metabolisme bawaan
karena adanya gangguan, baik pada saat oksidasi mitokondria
atau transportasi asam lemak menggunakan jalur transportasi
karnitin. Mutasi pada gen yang mengekspresikan enzim atau
protein transpor yang terlibat dalam jalur katabolik ini
menyebabkan FAOD yang secara biokimia ditandai dengan
akumulasi asam lemak dan turunan acylcarnitine. Gangguan
oksidasi asam lemak mitokondria terdiri dari 4 kelompok:
1. Gangguan masuknya asam lemak rantai panjang ke dalam
mitokondria
2. Gangguan oksidasi intramitokondria asam lemak rantai
panjang yang mempengaruhi enzim terikat membran
3. Gangguan oksidasi asam lemak rantai pendek dan medium
yang mempengaruhi matriks enzim mitokondria
4. Gangguan transfer elektron ke rantai pernapasan oksidasi
mitokondria (3).

FAOD melibatkan jalur oksidasi di mitokondria yang
dapat mempengaruhi fungsi transportasi asam lemak ke
mitokondria atau jalur beta oksidasi dari asil-KoA baik rantai
pendek, rantai menengah maupun rantai panjang. Carnitine
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palmitoyltransferase | (CPT 1), carnitine-acylcarnitine
translocase (CACT) dan carnitine palmitoyltransferase Il
(CPT II) mewakili enzim yang berbeda dari siklus karnitin
yang membantu mengangkut asam lemak rantai panjang
melintasi membran mitokondria. Kekurangan salah satu
enzim dapat menyebabkan gangguan dalam transportasi
asam lemak melintasi membran mitokondria. Very Long
Chain Acylcarnitine Disorder (VLCAD), Medium Chain
Acylcarnitine Disorder (MCAD) dan Short Chain Acylcarnitine
Disorder (SCAD) masing-masing bertanggung jawab untuk
metabolisme asil-KoA dengan panjang rantai C12-18,
C6-10 dan C4-6. Defisiensi lain dalam siklus oksidasi asam
lemak dapat menyebabkan gejala klinis termasuk defisiensi
protein fungsional, defisiensi dehidrogenase L3-hidroksil-CoA
rantai panjang yang terisolasi, defisiensi L3-hidroksil-CoA
dehidrogenase rantai menengah dan pendek, serta defisiensi
3-ketoasil-KoA rantai menengah (4).

Kesalahan metabolisme bawaan adalah sekelompok kondisi
heterogen yang sering menyebabkan kesulitan diagnostik
karena memiliki berbagai kondisi. Berbagai kondisi
tersebut seringkali tumpang tindih, sehingga membutuhkan
“skrining metabolisme lini pertama” pada dugaan Kklinis
penyakit metabolik, yang biasanya akan mencakup semua
atau kombinasi dari berbagai pemeriksaan berikut:
Pengukuran Amonia dan Laktat, Analisis Asam Organik
+ Glikosaminoglikan, Analisis Asam Amino dan Analisis
Acylcarnitine (5).

Sebagian besar IEM melibatkan kelainan pada enzim
dan protein transpor dan dapat dibagi menjadi 2
kategori klinis yaitu kategori yang mencakup gangguan
yang hanya melibatkan satu sistem fungsional (seperti
sebagai sistem endokrin, sistem kekebalan, atau faktor
koagulasi) atau kategori yang hanya mempengaruhi 1
organ atau sistem anatomi (seperti usus, tubulus ginjal,
eritrosit, atau jaringan ikat) (6).

PEMERIKSAAN ACYLCARNITINE

Pemeriksaan acylcarnitine pada NBS Amino Acid &
Acylcarnitine  adalah  kumpulan pemeriksaan  untuk
mengukur konsentrasi dan rasio 10 asam amino dengan
tambahan 8 jenis Acylcarnitine yaitu CO-Carnitine, C2-
Acetylcarnitine, C3-Propionylcarnitine, C4-Butyrylcarnitine, C5-
Isovalerycarnitine, C8-Octanoylcarnitine, C14-Myristoylcarnitine,
dan C16-Palmitoylcarnitine yang dapat mendeteksi
Carnitine Uptake Defect (CUD), CPT1 Deficiency (dengan
penurunan C16-Palmitoylcarnitine), Propionic Acidemia,
Methylmalonic Acidemia, SCAD Deficiency, Isovaleric
Acidemia, MCAD Deficiency, VLCAD Deficiency, dan CPTII
Deficiency menggunakan sampel dried blood spot (DBS)
untuk mendeteksi kemungkinan keadaan IEM pada bayi
baru lahir dengan metode Liquid Chromatography - Mass
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Gambar 1. Acylcarnitine pada Kelainan Oksidasi Asam Lemak (4)

Spectrometry (LC-MS/MS). Panel NBS - Amino Acid & Rujukan:
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Inborn error metabolism (IEM) atau kelainan metabolisme
bawaan adalah kelainan heterogen yang diturunkan atau
terjadi sebagai akibat dari mutasi gen yang melibatkan
kelainan dan kegagalan jalur metabolisme. Pada kelainan
metabolisme yang melibatkan acylcarnitine terjadi gangguan
oksidasi asam lemak atau Fatty Acid Oxidation Disorders
(FAODs) baik pada saat oksidasi mitokondria atau transportasi
asam lemak menggunakan jalur transportasi karnitin. Deteksi
dini pada bayi yang berisiko IEM sebelum timbulnya gejala
dapat membantu keputusan terapi atau pengobatan lebih
dini untuk mencegah atau mengurangi kerusakan neurologis
dan perkembangan penyakit lebih serius yang mempengaruhi
tumbuh kembang bayi di masa depan.

Bena Zaira
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