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 Central retinal artery occlusion (CRAO) is an ophthalmologic emergency currently 

classified as a form of retinal ischemic stroke. Lipid profile disturbances are thought to 

contribute through atherosclerosis, cholesterol embolism, endothelial dysfunction, and 

increased thromboembolic susceptibility. This study systematically reviewed the 

scientific evidence regarding the association of hyperlipidemia with CRAO. A systematic 

review with narrative synthesis was conducted of observational, cohort, case-control 

studies, scientific reviews, and scientific statements discussing CRAO or retinal artery 

occlusion (RAO) and lipid profiles, hyperlipidemia, or dyslipidemia. Available literature 

indicates that hyperlipidemia is a common comorbidity in CRAO. EAGLE data reported 

hypercholesterolemia in 49% of patients with non-arteritic CRAO. Another clinical audit 

found previously undiagnosed hyperlipidemia in 36% of CRAO patients. A Korean 

national cohort study demonstrated that higher HDL levels were associated with a 

reduced risk of RAO, while biomarker studies found that elevated LDL-C, non-HDL-C, 

and ApoB were associated with a higher risk of RAO. Hyperlipidemia is associated with 

an increased risk of CRAO/RAO, primarily through an atherogenic lipid profile. 

However, most evidence is observational and often conflates CRAO with RAO in 

general, thus limiting direct causal inference. 

 Abstrak 

 Central retinal artery occlusion (CRAO) merupakan kegawatdaruratan oftalmologi 

yang saat ini diposisikan sebagai bentuk stroke iskemik retina. Gangguan profil lipid 

diduga berperan melalui aterosklerosis, emboli kolesterol, disfungsi endotel, dan 

peningkatan kerentanan tromboemboli. Menelaah secara sistematis bukti ilmiah 

mengenai hubungan hiperlipidemia dengan kejadian CRAO. Review sistematis dengan 

sintesis naratif dilakukan terhadap studi observasional, kohort, case-control, review 

ilmiah, dan pernyataan ilmiah yang membahas CRAO atau retinal artery occlusion 

(RAO) serta profil lipid, hiperlipidemia, atau dislipidemia. Literatur yang tersedia 

menunjukkan bahwa hiperlipidemia merupakan komorbiditas yang sering ditemukan 

pada CRAO. Data EAGLE melaporkan hypercholesterolemia pada 49% pasien CRAO 

non-arteritik. Audit klinis lain menemukan hiperlipidemia yang sebelumnya tidak 

terdiagnosis pada 36% pasien CRAO. Studi kohort nasional Korea menunjukkan kadar 

HDL yang lebih tinggi berhubungan dengan penurunan risiko RAO, sedangkan studi 

biomarker menemukan bahwa LDL-C, non-HDL-C, dan ApoB yang meningkat 

berhubungan dengan risiko RAO yang lebih tinggi. Hiperlipidemia berhubungan dengan 

meningkatnya risiko CRAO/RAO, terutama melalui profil lipid aterogenik. Namun, 

sebagian besar bukti masih observasional dan sering menggabungkan CRAO dengan 

RAO secara umum, sehingga inferensi kausal langsung masih terbatas. 
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PENDAHULUAN 

Central retinal artery occlusion merupakan 

salah satu penyebab kehilangan penglihatan 

monokular akut yang paling berat dan sering 

berujung pada defisit visual permanen. Dalam 

literatur modern, CRAO tidak lagi dipandang 

semata-mata sebagai masalah lokal pada retina, 

tetapi sebagai bentuk stroke iskemik retina yang 

mencerminkan penyakit vaskular sistemik. 

Pergeseran konsep ini memperkuat pentingnya 

identifikasi faktor risiko kardiovaskular yang 

mendasari kejadian CRAO. 

Di antara faktor risiko tersebut, hiperlipidemia 

memiliki dasar biologis yang kuat. Peningkatan 

kadar low-density lipoprotein cholesterol (LDL-

C), non-high-density lipoprotein cholesterol (non-

HDL-C), apolipoprotein B (ApoB), dan 

trigliserida dapat mempercepat proses 

aterosklerosis, memicu instabilitas plak, serta 

meningkatkan kemungkinan terjadinya emboli 

kolesterol dari sirkulasi proksimal menuju arteri 

retina sentral. Selain itu, dislipidemia juga 

berkaitan dengan disfungsi endotel dan keadaan 

proinflamasi yang dapat memperberat iskemia 

vaskular retina. 

Meskipun hipertensi, diabetes melitus, 

merokok, dan penyakit karotis lebih sering 

ditonjolkan sebagai faktor risiko utama, bukti yang 

berkembang menunjukkan bahwa gangguan profil 

lipid juga cukup menonjol pada pasien CRAO. 

Oleh karena itu, review ini bertujuan menilai 

secara sistematis hubungan hiperlipidemia dengan 

kejadian CRAO dan merangkum implikasi 

klinisnya. 

METODE 

Artikel ini disusun sebagai systematic review 

dengan sintesis naratif, mengacu pada prinsip 

pelaporan PRISMA 2020. Strategi penelusuran 

literatur menggunakan kombinasi kata kunci 

“central retinal artery occlusion”, “CRAO”, 

“retinal artery occlusion”, “RAO”, 

“hyperlipidemia”, “dyslipidemia”, 

“hypercholesterolemia”, “LDL”, “HDL”, 

“ApoB”, dan “lipid profile”. 

Kriteria inklusi mencakup studi pada manusia 

yang membahas CRAO atau RAO dan menilai 

hiperlipidemia, dislipidemia, atau biomarker lipid 

sebagai faktor risiko, komorbiditas, atau prediktor 

kejadian. Studi observasional, kohort, case-

control, review ilmiah, dan pernyataan ilmiah yang 

relevan dapat dimasukkan. Editorial singkat dan 

laporan kasus tunggal tanpa data faktor risiko 

vaskular dikeluarkan. 

Ekstraksi data dilakukan terhadap desain 

studi, jumlah sampel, karakteristik populasi, 

parameter lipid yang dinilai, serta outcome utama 

berupa prevalensi hiperlipidemia atau ukuran 

asosiasi risiko. Meta-analisis tidak dilakukan 

karena heterogenitas desain penelitian, definisi 

paparan lipid, dan outcome yang kerap 

menggabungkan CRAO dengan retinal artery 

occlusion secara lebih umum. 

HASIL 

Bukti yang tersedia menunjukkan bahwa 

hiperlipidemia merupakan komorbiditas yang 

sering dijumpai pada pasien CRAO. Pada data 

EAGLE yang banyak dikutip, 

hypercholesterolemia dilaporkan pada 49% pasien 

CRAO akut non-arteritik. Temuan ini 

menempatkan gangguan kolesterol sebagai salah 

satu faktor risiko vaskular yang paling umum pada 

populasi CRAO. 

Audit retrospektif oleh Rudkin dan kolega 

juga menunjukkan bahwa CRAO sering menjadi 

kejadian indeks yang mengungkap faktor risiko 

vaskular tersembunyi. Dalam studi tersebut, 64% 

pasien memiliki setidaknya satu faktor risiko 

vaskular baru setelah evaluasi, dan hiperlipidemia 

yang sebelumnya tidak terdiagnosis ditemukan 

pada 36% pasien. Pola ini memperkuat dugaan 

bahwa gangguan lipid memiliki peran klinis yang 

bermakna dalam CRAO. 

Pada level populasi, studi kohort nasional 

Korea dengan lebih dari 9,3 juta individu 

menunjukkan bahwa kadar HDL yang lebih tinggi 

berhubungan dengan penurunan risiko retinal 

artery occlusion. Individu dengan HDL ≥60 

mg/dL memiliki hazard ratio tersesuaikan penuh 
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0,88 dibandingkan kelompok dengan HDL <40 

mg/dL. Walaupun outcome studi tersebut 

mencakup RAO secara umum, temuan ini 

konsisten dengan kemungkinan efek protektif 

HDL terhadap CRAO. 

Selain itu, studi biomarker melaporkan bahwa 

LDL-C, non-HDL-C, dan ApoB yang meningkat 

lebih menonjol pada retinal artery occlusion. 

Temuan tersebut mendukung hipotesis bahwa 

profil lipid aterogenik berkontribusi terhadap 

pembentukan plak, emboli kolesterol, serta 

gangguan perfusi pada sirkulasi retina. 

Tabel 1. Ringkasan studi yang diikutkan dalam 

sintesis 

Penuli

s/Tahu

n 

Desai

n 

Popu

lasi 

Temuan 

utama 

Impli

kasi 

Callizo 

dkk., 

2015 

Obser

vasion

al 

Pasie

n 

CRA

O 

non-

arterit

ik 

(EAG

LE) 

Hyperchol

esterolemi

a 

ditemukan 

pada 49% 

pasien 

CRAO. 

Menun

jukkan 

hiperli

pidemi

a 

sebaga

i 

komor

biditas 

pentin

g pada 

CRAO

. 

Rudkin 

dkk., 

2010 

Audit 

retrosp

ektif 

33 

pasie

n 

CRA

O 

Hiperlipid

emia yang 

sebelumny

a tidak 

terdiagnos

is 

ditemukan 

pada 36% 

pasien. 

CRAO 

dapat 

menja

di 

sentine

l event 

untuk 

mende

teksi 

dislipi

demia 

tersem

bunyi. 

Hwang 

dkk., 

2022 

Kohor

t 

nasion

al 

>9,3 

juta 

indivi

du 

HDL ≥60 

mg/dL 

berhubung

an dengan 

penurunan 

Mendu

kung 

efek 

protekt

if 

Penuli

s/Tahu

n 

Desai

n 

Popu

lasi 

Temuan 

utama 

Impli

kasi 

risiko 

RAO, HR 

0,88 (95% 

CI 0,83–

0,95). 

HDL 

pada 

oklusi 

arteri 

retina. 

Turell 

dkk., 

2023 

Case-

contro

l 

bioma

rker 

Pasie

n 

RAO 

diban

ding 

pemb

andin

g 

LDL-C, 

non-HDL-

C, dan 

ApoB 

lebih 

menonjol 

pada 

RAO. 

Mendu

kung 

peran 

profil 

lipid 

aterog

enik 

dalam 

patoge

nesis 

oklusi 

vaskul

ar 

retina. 

 

PEMBAHASAN 

Secara keseluruhan, hasil review ini 

menunjukkan bahwa hubungan antara 

hiperlipidemia dan CRAO konsisten secara klinis 

maupun biologis. Pada tingkat klinis, prevalensi 

hypercholesterolemia yang tinggi pada CRAO 

menunjukkan bahwa dislipidemia merupakan 

komorbiditas yang sangat relevan. Pada tingkat 

patofisiologi, profil lipid aterogenik dapat 

mempercepat aterosklerosis karotis, menghasilkan 

emboli kolesterol, dan memperburuk fungsi 

endotel sehingga meningkatkan risiko oklusi 

vaskular retina. 

Meski demikian, kekuatan inferensi masih 

dibatasi oleh dominasi studi observasional dan 

heterogenitas outcome. Banyak penelitian 

menggunakan kategori retinal artery occlusion 

yang mencakup CRAO dan branch retinal artery 

occlusion secara bersamaan. Oleh sebab itu, 

kesimpulan yang paling tepat saat ini adalah 

bahwa hiperlipidemia berhubungan kuat dengan 

CRAO, tetapi hubungan sebab-akibat langsung 

belum dapat dipastikan sepenuhnya. 
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Implikasi klinis dari temuan ini cukup 

penting. Semua pasien dengan CRAO sebaiknya 

menjalani evaluasi faktor risiko vaskular 

komprehensif, termasuk pemeriksaan profil lipid 

lengkap. Intervensi terhadap hiperlipidemia, baik 

melalui modifikasi gaya hidup maupun terapi 

penurun lipid, layak dipertimbangkan sebagai 

bagian dari pencegahan sekunder karena CRAO 

berhubungan dengan peningkatan risiko stroke 

dan kejadian kardiovaskular mayor setelah 

episode indeks. 

KETERBATASAN 

Review ini memiliki beberapa keterbatasan. 

Pertama, sintesis dilakukan secara naratif tanpa 

meta-analisis. Kedua, tidak semua artikel 

memisahkan CRAO dari bentuk RAO lainnya. 

Ketiga, definisi hiperlipidemia dan parameter lipid 

berbeda antarstudi. Keempat, sebagian bukti 

berasal dari studi faktor risiko atau review yang 

tidak secara eksklusif dirancang untuk 

mengevaluasi hubungan kausal antara 

hiperlipidemia dan CRAO. 

KESIMPULAN 

Hiperlipidemia berhubungan dengan kejadian 

CRAO dan tampaknya berkontribusi melalui jalur 

aterogenik, embolik, dan endotelial. Kadar LDL-

C, non-HDL-C, dan ApoB yang meningkat serta 

HDL yang rendah atau kurang protektif 

berhubungan dengan peningkatan risiko oklusi 

arteri retina. Walaupun bukti kausal langsung 

masih terbatas, hasil yang ada cukup kuat untuk 

menempatkan hiperlipidemia sebagai faktor risiko 

penting yang harus dinilai dan ditangani pada 

pasien CRAO. 

SARAN 

Penelitian prospektif yang secara khusus 

memisahkan CRAO dari subtipe RAO lain 

diperlukan untuk memperkuat bukti kausal. Selain 

itu, studi yang mengevaluasi pengaruh kontrol 

lipid intensif terhadap kejadian berulang dan 

outcome vaskular sistemik pasca-CRAO juga 

penting untuk pengembangan panduan klinis yang 

lebih spesifik. 
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