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KATA PENGANTAR

Terimakasih keloo\olol Tuhan Yang Maha Esa, yang senantiasa
memberikan_]alo\n dan loe‘tur\juk dalam menjelesaikar\ buku ini.

Obesitas merupakan masalah kesehatan penting di seluruh dunia,
dimana obesitas merupdkan salah satu faktor penyebab
meningkatnya risiko penyakit metabolik, seperti penyakit
kardiovaskular, diabetes mellitus, dan osteoarthritis. Kadar asam
lemak ydng meningkat dalam tubuh orang obesitas akan
berikatan dengan Toll Like Receptors (TLR), mengaktivasi
Inhibitor NFxB Kinase (1kK) yang akan menstimulasi ekspresi
Nuclear Factor Kappa 8 (NFKB) subunit p50 dan menjebabko\n
rilisnya mediator inflamasi IL-6 ddan TNF-a. Rilis mediator
inflamasi  ydng meningkat pdda ordng obesitas akan
terakumulasi  di  jaringan adiposa, menyebo\bkan kondisi
inflamasi kronis tingkat rendah dan meningkatkan risiko
penjo\ki‘t kardiovaskular melalui proses aterosklerosis yang

berkembo\ng cepat.

Peranan  omega-3  dalam  menurunkan risiko  penyakit
kadiovaskular, mediator inflamasi, lingkar pinggang, dan IMT
dikditkan dengan NFKB sub unit p50 ydng dikodekan oleh
NF«B1. Peranan NFxB1 cukup penting dalam merequlasi mediator
inflamasi dalam tubuh. Buku ini menjeldskan secaa lengkap
peran omeqa3 ddldm pencegahan obesitas terhadap
komplikasi kesehatan yang serius.

Penyempurnadn secara periodik akan tetap dilakukan, untuk ini
segala saran dan masukkan dari semua pihak secara tertulis.
Ucapan terima kasih yang sebesar—besamja bolgi semud [oiko\k
yang telah membantu. Semoga buku ini dapat bermanfaat dan

dapat digunakan sebo\ik—baiknga.

Sumbago\, November 2022
Penulis
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1. PENDAHULUAN
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O W merupakan masalah kesehatan penting di seluruh dunia, dimana obesitas

merupakan salah satu faktor penyebab meningkatnya risiko penyakit metabolik, seperti
penyakit kardiovaskular, diabetes mellitus, dan osteoarthritis (Munro & Garg, 2013; Flint et
al., 2010; Klein et al., 2007; WHO, 2020). Survei yang dilakukan oleh World Health
Organization (WHO) pada tahun 2016 menunjukkan sekitar 15% perempuan dan 11% laki-
laki dari 13% populasi orang dewasa di seluruh dunia mengalami obesitas (WHO, 2020).
Berdasarkan survei yang dilakukan oleh Kemenkes RI (2018), terdapat 21,8% dari total
penduduk Indonesia berusia > 18 tahun dikatakan obesitas berdasarkan perhitungan IMT
(Indeks Massa Tubuh) > 27,0 kg/m?. Persentase obesitas di Provinsi Jawa Timur dengan usia
> 15 tahun mencakup 16% (1.163.118 orang) dan untuk Kota Sidoarjo mencakup 37,80%
(98.442 orang) (Kemenkes RI, 2019).

Risiko penyakit metabolik akibat obesitas dikaitkan dengan regulasi jaringan adiposa. Selain
berfungsi sebagai tempat menyimpan energi, jaringan adiposa merupakan organ endokrin
yang aktif mengeluarkan mediator inflamasi, seperti Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a),
Interleukin-6 ()IL-6, dan C-Reactive Protein (CRP) (Munro & Garg, 2013; Stegger et al.,
2013). Kadar asam lemak yang meningkat dalam tubuh orang obesitas akan berikatan dengan
Toll Like Receptors (TLR), mengaktivasi Inhibitor NF kB Kinase (IxkK) dan akan mendegradasi
Inhibitor NFxB Alpha (IkBa). Selain itu, IkK juga menstimulasi ekspresi Nuclear Factor Kappa
B (NF«xB) subunit p5S0 dan menyebabkan rilisnya mediator inflamasi IL-6 dan TNF-a (Calder et
al., 2011; Calder, 2012). Rilis mediator inflamasi yang meningkat pada orang obesitas akan
terakumulasi di jaringan adiposa, menyebabkan kondisi inflamasi kronis tingkat rendah dan
meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular melalui proses aterosklerosis yang berkembang
cepat (Stegger et al., 2013; Calder et al., 2011).

O m dapat ditentukan berdasarkan beberapa cara, diantaranya pengukuran

lingkar pinggang dan perhitungan IMT. Kemenkes RI (2018), menggolongkan lingkar
pinggang untuk laki-laki obesitas berukuran >90 cm dan perempuan obesitas berukuran >80
cm. Berdasarkan perhitungan IMT, dikatakan obesitas ringan bila perhitungan IMT antara
25,1-27,0 kg/m? dan obesitas berat bila IMT >27 kg/m? (Kemenkes RI, 2018). Lingkar
pinggang dan IMT diketahui merupakan prediktor penting terkait dengan penyakit
kardiovaskular (Flint et al., 2010; Klein et al., 2007; Ama et al., 2017). Laki-laki dengan



lingkar pinggang >90 cm dan perempuan dengan lingkar pinggang >80 cm berisiko 2,06 kali
lipat terkena penyakit kardiovaskular, stroke, dan diabetes mellitus dibandingkan laki-laki
maupun perempuan dengan lingkar pinggang normal (Bailey et al., 2020). Laki-laki maupun
perempuan dengan IMT >24 kg/m? memiliki risiko 1,48 kali lipat terkena penyakit metabolik
dibandingkan dengan IMT normal (Bailey et al., 2020).

Body Mass Index

iniee

<18,5 18,5-24,9 30-34,9 35<
UNDERWEIGHT NORMAL OBESE EXTREMLY OBESE

https://www.miskawaanhealth.com/obesity-health-risks/

Gambar 1. Indeks Masa Tubuh (Body Mass Index)

Sebagai langkah menurunkan prevalensi obesitas, WHO (2020) menyarankan melakukan
memodifikasi gaya hidup, seperti melakukan aktivitas fisik 150 menit per minggu, membatasi
asupan gula berlebih, membatasi makanan mengandung lemak jenuh, perbanyak asupan
sayur, buah-buahan, makanan bergizi, dan konsumsi makanan lemak tidak jenuh. Asupan
lemak tidak jenuh salah satunya dapat diperoleh melalui konsumsi omega-3. Omega-3
merupakan asam lemak esensial yang tidak dapat disintesis oleh tubuh. Pemenuhan
kebutuhan omega-3 salah satunya dapat dicukupi melalui pemberian dalam bentuk suplemen
(Haase et al., 2012).

Penggunaan suplemen omega-3 diketahui memiliki banyak manfaat, antara lain menurunkan
7% risiko kematian akibat kardiovaskular, menurunkan 13% risiko infark miokard non-fatal,
menurunkan 9% risiko kejadian penyakit jantung koroner (Rosenson et al., 2016). Omega-3
juga bermanfaat dalam menurunkan ukuran lingkar pinggang dan IMT pada orang dewasa
obesitas (Gordon et al., 1989).



0 500 1.000 km

*

s Yaluku

= _ﬂ.;»'(")' Ei S
R DS A wes P ¥
Prevalence of Obesity Jawa
] <20% e £
[ 20-30% Bali &
[ 30-40% East Nusa Tenggara
I >40%

Gambar 2. Prevalensi Obesitas di Indonesia (Thamrin et al., 2022)

Gambar 2 menggambarkan estimasi distribusi prevalensi obesitas di seluruh Indonesia.
Gambar tersebut menunjukkan bahwa semua cluster pulau memiliki setidaknya 1 provinsi di
mana prevalensi obesitas lebih dari 20%, dan hanya 3 cluster dengan setidaknya 1 provinsi di
mana lebih dari 25% diklasifikasikan obesitas: Jawa, Kalimantan, dan Sulawesi. Pulau. Di
Sumatera, Sumatera Utara memiliki jumlah orang dewasa obesitas tertinggi, sedangkan
Lampung memiliki jumlah terendah (40,6% vs 29,6%). Urutan kabupaten dengan prevalensi
obesitas tertinggi dan terendah di gugus pulau lainnya adalah: DKI Jakarta (45,6%) versus
Jawa Tengah (33,3%) di Pulau Jawa; Bali (38,8%) versus Nusa Tenggara Timur (19,1%) di
Pulau Bali dan Nusa Tenggara; Kalimantan Timur (44,1%) versus Kalimantan Barat (30,3%)
di Pulau Kalimantan; Sulawesi Utara (46,6%) versus Sulawesi Barat (31,4%) di Pulau
Sulawesi; Maluku Utara (37,9%) versus Maluku (33,0%) di Pulau Maluku; dan Papua Barat
(39,6%) versus Papua (35,0%) di Pulau Papua. DKI Jakarta memiliki proporsi penderita
obesitas tertinggi, melebihi angka nasional (45,6% vs. 35,4%), diikuti oleh Sulawesi Utara
dan Kalimantan Timur (Thamrin et al., 2022).

Peranan omega-3 dalam menurunkan risiko penyakit kadiovaskular, mediator inflamasi,
lingkar pinggang, dan IMT dikaitkan dengan NFkB sub unit p50 yang dikodekan oleh
NF«kB1. Peranan NFkB1 cukup penting dalam meregulasi mediator inflamasi dalam tubuh
(Allam-Ndoul et al., 2016; BaumanFortin et al., 2019; Rocha et al., 2017). Penggunaan
omega-3 mampu menghambat induksi 7oll-Like Receptors (TLR) melalui gangguan
translokasi TLR-4 ke dalam sejumlah besar lemak dalam tubuh, menghambat aktivasi IKkB
dan NFxB. Hal ini menyebabkan proses transkripsi mediator inflamasi menjadi terhambat
dan tidak dirilisnya mediator inflamasi dalam tubuh (Rocha et al., 2017; Calvo et al., 2017).



2.1 Definisi Omega-3

O er/g/ﬂ/ - 3 diketahui memiliki peranan penting dalam tubuh manusia. @mega~3

termasuk ke dalam kelompok Polyunsaturated Fatty Acid (PUFA) yang di dalam
strukturnya memiliki setidaknya dua ikatan rangkap pada bagian karbon ujung omega ketiga
dan keempat.>¢-3’

2.2 Metabolisme Omega-3

74 soumy W (FAs) adalah bagian dari kelas lipid, tersebar luas di alam, makanan

dan organisme, menjadi konstituen penting dari sel membran. Mereka memiliki fungsi
biologis yang penting, peran struktural dan fungsional, dan mereka mewakili sumber energi
yang penting. Metabolisme mereka menghasilkan sejumlah besar adenosin trifosfat (ATP). B-
oksidasi asam lemak adalah proses yang terkenal, sebagian besar digunakan oleh jantung dan
jaringan otot untuk mendapatkan energi (Nagy & Tiuca, 2017).

ubuh manusia dapat mensintesis banyak asam lemak
ini, kecuali beberapa asam lemak tak jenuh ganda
esensial (PUFA):

asam linoleat (LA) dan asam a-linolenat (ALA).

N

Keduanya tersebar terutama dalam minyak nabati yang berbeda, tetapi metabolitnya
ditemukan terutama dalam minyak ikan. Asam linoleat adalah asam lemak paling melimpah
di alam, dan merupakan prekursor asam lemak omega-6 lainnya. Asam lemak omega-3
disintesis dari asam a-linolenat. Tubuh manusia tidak dapat mensintesis asam lemak dengan
jumlah rantai atom karbon ganjil; Namun, ada penelitian di mana asam lemak jenis ini
diidentifikasi dalam konsentrasi rendah dalam plasma (Nagy & Tiuca, 2017).
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Gambar 3. Jenis Omega-3

Setelah dicerna, P U FA rantai pendek diubah menjadi asam lemak rantai panjang. Ini

sangat penting untuk sel mamalia untuk melakukan berbagai fungsi biologis, seperti
mempertahankan integritas struktural membran sel dan berfungsi sebagai molekul pemberi
sinyal. Mereka sangat diperkaya di jaringan adiposa, misalnya di otak, di mana mereka
berpartisipasi dalam pengembangan dan pemeliharaan sistem saraf pusat selama tahap
embrionik dan dewasa (Nagy & Tiuca, 2017).

Qmwga,-B mengalami proses metabolisme di dalam tubuh. Proses metabolism dapat

diamati pada Gambar 4. Omega-3 ALA di dalam tubuh dimetabolisme menjadi SDA
melalui desaturase A6 yang kemudian melalui tahapan proses sintesis menjadi EPA, DPA dan
DHA. Proses ini memerlukan adanya desaturase pada A5 dan A6, proses elongasi pada sistem
mikrosom serta proses oksidasi pada peroksisom yang bertujuan untuk memendekkan rantai
karbon.¥



Asam lemak omega-3 dan omega-b adalah asam lemak tak jenuh ganda rantai panjang

dengan ikatan rangkap pertama terletak pada atom karbon keenam yang terkait dengan ujung
metil, yang memiliki konfigurasi cis. Keluarga PUFA omega-3 dan omega-6 adalah asam
lemak esensial pada manusia, karena tidak dapat disintesis secara in novo. Asam lemak
omega-6 adalah PUFA dominan di semua diet, dengan asam linoleat sebagai perwakilannya.
Asam lemak a-linolenat adalah omega-3 PUFA, yang merupakan prekursor asam lemak tak
jenuh ganda rantai panjang omega-3 lainnya (LC-PUFAs) (Nagy & Tiuca, 2017).

Omega-6 pathway Omega-3 pathway
Linoleic acid (LA) | Alpha-Linolenic acid (ALA)

C18:2 | C18:3

A-6 desaturase

Gamma-Linolenic acid Stearidonic acid

C18:3 Cl18:4
_ _ o elongase
Dihomo-y-Linolenic acid Eicosatetraenoic acid
(IC)%L?) C20:4
- A-5 desaturase
Arachidonic acid (AA) i - Eicosapentaenoic acid (EPA)
C20:4 ‘ ‘ C20:5 ‘

Adrenic acid elongase

C22:4

Docosapentaenoic acid
CIZ:5

\VAVAVAWVY/

elongase, f-oxidation

AYAYAYA

Docosahexaenoic acid (DHA)
(@20:6

Gambar 4. Tahapan Metabolisme Sintesis Omega-3 (Nagy & Tiuca, 2017)

Untuk metabolismenya, asam lemak omega-3 dan omega-6 menggunakan jalur yang sama,
termasuk enzim yang sama. Asam linoleat diubah menjadi asam arakidonat melalui langkah-
langkah yang disajikan pada Gambar 4. Asam lemak ini adalah asam lemak tak jenuh ganda
omega-6 yang paling penting. Asdm drdkidonat (AA) juga dapat dilepaskan dari
membran sel melalui aksi fosfolipase A2 dan berfungsi sebagai prekursor untuk sintesis
eikosanoid yang aktif secara biologis. Eikosanoid ini adalah Pros‘taglandin (PG),
tromboksan, dan leukotrien. Ada tiga jenis PG: PG1, PG2 dan PG3. Yang pertama memiliki
banyak efek menguntungkan, mengurangi peradangan dan membantu tubuh pulih dari cedera
dengan mengurangi pembengkakan dan kemerahan. PG2 memiliki efek kebalikan dari PGI.
Ini meningkatkan peradangan, vasokonstriksi dan pembekuan darah. PG3 memiliki campuran
fungsi dalam tubuh, yang paling penting diwakili oleh properti untuk mengurangi peradangan

yang disebabkan oleh PG2. Asam Dihomo-y-linolenat (DGLA), metabolit
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perantara dari jalur omega-6, dapat diubah menjadi PG1 anti-inflamasi atau menjadi asam
arakidonat, prekursor PG2. Transformasi ini membutuhkan enzim AS5-desaturase, yang
aktivitasnya dapat dibatasi. Juga, aktivitas A6-desaturase dapat dikompromikan selama
kondisi peradangan. Kedua aktivitas enzim ini dipengaruhi oleh faktor makanan dan
lingkungan. Dalam diet tinggi asam lemak omega-3, sebagian besar enzim AS5-desaturase
akan digunakan dalam jalur omega-3, sehingga DGLA akan diubah menjadi PGl anti-
inflamasi. Sebaliknya, diet rendah asam lemak omega-3 akan mengubah DGLA menjadi AA,
dan dengan cara ini peradangan akan meningkat. Oleh karena itu, keseimbangan asam lemak
omega-3 dan omega-6 sangat penting untuk kesehatan yang baik (Nagy & Tiuca, 2017).

Persaingan antara asam lemak omega-6 dan omega-3 terjadi dalam pembentukan
prostaglandin. Eicosapentaenoic acid (EPA) bersaing dengan asam arakidonat untuk sintesis
prostaglandin dan leukotrien pada tingkat siklooksigenase dan lipoksigenase. Metabolisme
asam arakidonat oleh enzim siklooksigenase menimbulkan 2-seri prostaglandin dan
tromboksan dan oleh 5-lipooxygenase (LOX) jalur hidroksi, turunan hidroperoksi dan 4-seri
leukotrien terbentuk (Nagy & Tiuca, 2017).

2.3 Sumber Omega-3

O Wb(?gmf 3 merupakan asam lemak esensial yang tidak bisa diproduksi oleh tubuh dan

diperoleh melalui asupan makanan dari luar tubuh. Omega-3 dapat diperoleh melalui asupan
makanan seperti kacang-kacangan, sayuran hijau, biji kedelai, biji kenari, minyak kanola,,
ikan salmon, ikan tuna, ikan trout, ikan sarden, tiram, remis, kepiting. Selain melalui asupan
makanan, pemenuhan kebutuhan akan omega-3 dapat diperoleh melalui konsumsi suplemen
omega-3.

Pada tahun 1990, Kanada adalah negara pertama yang memberikan rekomendasi diet terpisah
untuk asam lemak omega-6 dan omega-3 untuk orang-orang dari segala usia.47 Untuk orang
dewasa berusia antara 25 dan 49 tahun, Health Canada menyarankan 1500 mg omega-3 dan
9000 mg omega-6 tak jenuh ganda setiap hari untuk pria dan 1100 mg omega-3 dan 7000 mg
asam lemak omega-6 setiap hari untuk wanita. Ini menghasilkan rasio omega-6—ke-omega-3
sebesar 6:1. Diperkirakan bahwa sebagian besar orang Kanada tidak memiliki asupan asam
lemak omega-3 harian yang sederhana ini. Untuk mengonsumsi asam lemak omega-3 dalam
jumlah minimal 1200 mg per hari, masyarakat dapat memilih berbagai makanan dari daftar di
Gambar 5 ini atau mengonsumsi 3-4 kapsul minyak ikan setiap hari (Schwalfenberg, 2006).




Sedangkan EPA menghambat aktivitas apoptosis yang dirangsang oleh lipotoksisitas jantung

asam lemak jenuh, melindungi jantung dari cedera. 0”\3?_14 dapat melindungi dari aritmia

dengan menghambat arus natrium ke dalam dengan cara yang bergantung pada dosis,
menekan gelombang kalsium (Ca2+) intraseluler, dan membantu memperkuat tonus
otonom.[56] OM3FAs juga dapat menyebabkan vasodilatasi dan menurunkan tekanan darah
atau afterload untuk membantu pompa jantung lebih mudah karena merangsang pelepasan
nitro oksida (NO) dari jaringan endotel vaskular. OM3FA juga melindungi jantung melalui
kemampuan antitrombotik dan antiaterosklerotiknya. OM3FAs telah terbukti menekan
sintesis platelet-derived thromboxane A2 (TXA2), yang menyempitkan pembuluh darah dan
membantu agregasi platelet, dan mengurangi produksi matrix metalloproteinases yang
dilepaskan oleh makrofag ketika ada cedera endotel (Krupa et al., 2022).

2.5 Dosis Omega-3

Penggunaan asam lemak omega-3 yang disetujui FDA untuk orang dewasa (>18 tahun)
dengan hipertrigliseridemia (> 500 mg/dl) sebagai tambahan untuk diet dan olahraga adalah
sebagai berikut (Krupa et al., 2022):

o lcosapent ethyl diberikan sebagai kapsul dengan dosis harian 4 g/hari
diminum sebagai dua kapsul 2 gram dua kali sehari dengan makanan.

o Etil ester asam omega-3 diberikan sebagai kapsul dengan dosis harian 4

g/hari diminum 4 kapsul sekali sehari dengan makanan atau dua kapsul
dua kali sehari dengan makanan.

o Asam omega-3-karboksilat diberikan sebagai kapsul dengan dosis
harian 2 g/hari diminum 2 kapsul sekali sehari atau 4 g/hari diminum 4
kapsul sekali sehari. Administrasi uji klinis tanpa memperhatikan
makanan.

O Omega-3-asam etil ester A diberikan sebagai kapsul
dengan dosis harian 4 g/hari diminum 4 kapsul sekali
sehari dengan makanan atau dua kapsul dua kali sehari
dengan makanan.
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Semua suplemen 0”\37'—74 harus dikonsumsi utuh tanpa dihancurkan, dikunyah, atau

dilarutkan di dalam mulut. Jika dosis terlewat, pasien harus meminumnya segera setelah
mereka ingat dan tidak boleh meminum dosis ganda jika sudah waktunya untuk kapsul
berikutnya. Berbagai suplemen makanan dalam bentuk kimia yang berbeda saat ini tersedia
tanpa resep tetapi belum disetujui FDA; karenanya mereka tidak diharuskan untuk
menunjukkan keamanan dan kemanjuran sebelum memasarkan produk (Krupa et al., 2022).

Berikut merupakan dosis omega-3 yang direkomendasikan dari beberapa pustaka, antara lain:

Tabel 1. Rekomendasi Dosis Omega-3

Usia Laki-laki Perempuan Peremp}l an Perempua.n
Hamil Menyusui
Bayi baru lahir-6 bulan* 05¢g 0,5¢g
7-12 bulan* 05¢g 0,5¢g
1-3 tahun** 0,7g 0,7¢g
4-8 tahun** 09¢g 09¢g
9-13 tahun** 12g 10g
14-18 tahun** 16g Llg l4g 13g
19-50 tahun** 16 g I,L1g l4g 13¢g
51 tahun ke atas** 16¢g I,Llg
Keterangan:
*dihitung sebagai total omega-3
**dihitung sebagai ALA

(National Institute of Health, 2021)

Tabel 2. Dosis Omega-3 untuk usia >18 tahun sebagai terapi pada Hipertrigliseridemia

Bentuk Omega-3 Dosis

Omega-3 icosapent ethyl 4 gram/hari terbagi dalam 2 kali pemberian dengan makanan

Omega-3-acid-ethyl ester 4 gram/hari terbagi dalam 4 kali pemberian atau 2 kapsul
dalam 2 kali pemberian sehari dengan makanan

Omega-3-carboxylic 2 gram/hari terbagi dalam 2 kapsul

acids

Omega-3-acid ethyl ester 4 gram/hari terbagi dalam 4 kapsul dalam sekali pemberian
atau 2 kapsul dalam 2 kali pemberian bersama makanan

(Novotny et al., 2021)
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From fish, fortified

foods or supplements MaR1

Via 14S-hydroperoxy-DHA

Via 18S-hydroperoxy-EPA  17S-hydroperoxy-DHA ——— pPD1
and 18S-hydroxy-EPA

RvE1 and RvE2 Via 17S-hydroxy-DHA

DHA: docosahexaenoic acid;
EPA: eicosapentaenoic dcid,
MaR: maresin;
PD: protectin;

RvD1, RvD2, RvD3, RvD4, RvD5 and RvD6 | R resolvin

Gambar 6. Jalur sintesis resolvin dari asam lemak tak jenuh ganda omega-3, DHA dan
EPA (Barnig et al., 2019)

2.7 Half-Life Omega-3

Tidak semua waktu paruh produk resep 0”\37'—# telah ditetapkan. Jumlah maksimum

plasma EPA dan DHA dapat ditentukan dalam waktu lima sampai sembilan jam setelah
pemberian.[58] Namun, kadar serum EPA dan DHA yang persisten tidak akan terlihat sampai
dua minggu suplementasi harian.[58] Dengan pemberian berulang, waktu paruh EPA adalah
37 jam dan 48 jam untuk DHA (Krupa et al., 2022).

2.8 Manfaat Omega-3

Beberapa manfaat omega-3 yang telah diketahui, antara lain dapat menurunkan risiko terkena
penyakit kardiovaskular seperti coronary artery disease, gagal jantung dan stroke. Selain itu,
penggunaan omega-3 diketahui dapat menurunkan kadar trigliserida, meningkatkan nilai
HDL-C, menurunkan ukuran lingkar pinggang, IMT, asma, penyakit muskulo skeletal seperti
rheumatoid arthtiris.
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Effect appears linear within ranges of typical dietary intake (<750mg/d), with smaller
additional effects at higher levels.

Effect appears linear across a wide range of intakes (at least up to 7g/d).

Effect only appears potentially relevant at higher supplemental intakes (> 4g/d).

E Dose response relationship not established.

Gambar 7. Efek Fisiologis PUFA n-3 Yang Mempengaruhi Risiko CVD
(Mozaffarian & Wu, 2011).
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Asawm lemak omega-3 dan penyakit Rardiovaskular

Penyakit kardiovaskular adalah penyebab 38% dari semua kematian di Amerika
Serikat, banyak di antaranya dapat dicegah. Peradangan kronis dianggap sebagai
penyebab banyak penyakit kronis, termasuk penyakit kardiovaskular. EPA dan DHA
dianggap memiliki efek antiinflamasi dan berperan dalam stres oksidatif dan untuk
meningkatkan fungsi seluler melalui perubahan ekspresi gen. Dalam sebuah
penelitian yang menggunakan sampel darah manusia, asupan EPA+DHA mengubah
ekspresi 1040 gen dan menghasilkan penurunan ekspresi gen yang terlibat dalam
jalur terkait inflamasi dan aterogenesis, seperti pensinyalan faktor transkripsi nuklir
kB, sintesis eicosanoid, aktivitas reseptor pemulung. , adipogenesis, dan pensinyalan
hipoksia. Penanda peradangan yang bersirkulasi, seperti protein C-reaktif (CRP),
TNF o, dan beberapa IL (IL-6, IL-1), berkorelasi dengan peningkatan kemungkinan
mengalami kejadian kardiovaskular. Penanda peradangan seperti IL-6 memicu CRP
untuk disintesis oleh hati, dan peningkatan kadar CRP dikaitkan dengan peningkatan
risiko perkembangan penyakit kardiovaskular. Sebuah penelitian terhadap 89 pasien
menunjukkan bahwa mereka yang diobati dengan EPA+DHA mengalami penurunan
yang signifikan pada CRP sensitivitas tinggi. Studi yang sama juga menunjukkan
penurunan yang signifikan dalam protein kejut panas 27 titer antibodi, yang telah
terbukti diekspresikan secara berlebihan dalam sel otot jantung setelah kembalinya
aliran darah setelah periode iskemia (iskemia-reperfusi cedera) dan berpotensi
memiliki efek kardioprotektif (Swanson et al., 2012).

Ada hasil yang bertentangan yang dilaporkan tentang EPA
dan DHA dan penggunaannya sehubungan dengan kejadian
koroner utama dan penggunaannya setelah infark miokard.
EPA+DHA telah dikaitkan dengan penurunan risiko kejadian
arteri koroner berulang dan kematian jantung mendadak
setelah infark miokard akut (dan penurunan kejadian gagal
jantung. Sebuah studi yang menggunakan suplementasi EPA
dalam kombinasi dengan statin, dibandingkan dengan terapi
statin saja, menemukan bahwa, setelah 5 tahun, pasien dalam
kelompok EPA yang memiliki riwayat penyakit arteri koroner
mengalami penurunan relatif 19% pada kejadian koroner
mayor. Namun, pada pasien tanpa riwayat penyakit arteri
koroner, kejadian koroner utama berkurang sebesar 18%,
namun temuan ini tidak signifikan. Populasi Jepang ini sudah memiliki asupan ikan
relatif tinggi dibandingkan dengan negara lain, dan dengan demikian, data ini
menunjukkan bahwa suplementasi memiliki manfaat kardiovaskular pada mereka
yang sudah memiliki tingkat EPA + DHA awal yang cukup. (Swanson et al., 2012).

Asam lemak omego\-3 telah ditemukan berperan dalam aterosklerosis dan
penyakit arteri perifer (PAD). Diperkirakan bahwa EPA dan DHA meningkatkan
stabilitas plak, menurunkan aktivasi endotel, dan meningkatkan permeabilitas
vaskular, sehingga mengurangi kemungkinan mengalami kejadian kardiovaskular.
Ditemukan bahwa suplementasi EPA dikaitkan dengan jumlah EPA yang jauh lebih
tinggi dalam plak karotis dibandingkan dengan plasebo, yang dapat menyebabkan

17



Cerebral cortex

: R A - \
v NS @ F ~ \ \
L INSs

Healthy neurons [\, _.

Normal brain Hippocampus

Shrinkage of
cerebral cortex Enlarged ventricles

Tau neurofibrillary tangles

Shrinkage of
hippocampus

Alzheimer disease

brain AB plaques

Gambar 8. Struktur fisiologis otak dan neuron pada (a) otak sehat dan (b) otak
penyakit Alzheimer (AD) (Breijyeh & Karaman, 2020).

Sebuah studi kasus-kontrol yang terdiri dari 148 pasien dengan gangguan kognitif
[skor Mini-Mental State Examination (MMSE) <24] dan 45 pasien kontrol (skor
MMSE >24) menunjukkan bahwa kadar serum kolesterol ester-EPA dan -DHA
secara signifikan lebih rendah di semua kuartil skor MMSE pasien dengan AD
dibandingkan dengan nilai kontrol. Studi lain menemukan bahwa diet yang ditandai
dengan asupan makanan yang tinggi asam lemak omega-3 (saus salad, kacang-
kacangan, ikan, tomat, unggas, sayuran silangan, buah-buahan, sayuran berdaun
gelap dan hijau), dan asupan makanan rendah rendah. dalam asam lemak omega-3
(produk susu tinggi lemak, daging merah, daging organ, mentega) sangat terkait
dengan risiko AD yang lebih rendah. Analisis gambar bagian otak dari model tikus
AD tua menunjukkan bahwa keseluruhan beban plak berkurang secara signifikan
sebesar 40,3% pada tikus dengan diet yang diperkaya dengan DHA (P <0,05)
dibandingkan dengan plasebo. Pengurangan terbesar (40-50%) terlihat di daerah
otak yang dianggap terlibat dengan AD, hippocampus dan korteks parietal. Peristiwa
sentral dalam AD dianggap sebagai aktivasi beberapa sel inflamasi di otak.
Pelepasan IL-1B, IL-6, dan TNF a dari sel mikroglia dapat menyebabkan disfungsi
neuron di otak. Dalam 1 penelitian, pasien AD yang diobati dengan suplementasi
EPA+DHA meningkatkan konsentrasi plasma EPA dan DHA mereka, yang
dikaitkan dengan penurunan pelepasan faktor inflamasi IL-1B, IL-6, dan faktor
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adalah dengan menurunkan produksi prostaglandin E2 dan prostaglandin F2a,
sehingga mengurangi peradangan di dalam rahim, yang dapat dikaitkan dengan
persalinan prematur. Beberapa penelitian menyelidiki asupan EPA dan DHA
selama kehamilan dan korelasinya dengan usia kehamilan yang lebih lama.
Kesimpulannya adalah bahwa suplementasi EPA+DHA selama kehamilan
menunda permulaan persalinan sampai aterm atau mendekati aterm; namun,
suplementasi tidak menunda persalinan sampai post-term. Ini mendukung bukti
bahwa konsumsi EPA+DHA mengarah pada panjang kehamilan yang optimal.
Suplementasi EPA+DHA mengurangi SDM kelahiran prematur sebesar 44% pada
mereka yang mengonsumsi ikan dalam jumlah yang relatif rendah dan 39% pada
mereka yang mengonsumsi ikan dalam jumlah sedang. jumlah ikan; namun, tingkat
signifikansi statistik tidak terpenuhi. Hakim dkk. penelitian menemukan bahwa
wanita yang mendapat suplementasi DHA dari usia kehamilan minggu ke-24
hingga persalinan cukup bulan mengandung
bayi mereka secara signifikan lebih lama
daripada wanita dalam kelompok plasebo.
Satu studi menemukan bahwa suplementasi
DHA setelah kehamilan minggu ke-21
menyebabkan lebih sedikit kelahiran prematur
(<34 minggu kehamilan) pada kelompok
DHA  dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Juga, berat lahir rata-rata adalah 68 g
lebih berat dan lebih sedikit bayi dengan berat
badan lahir rendah pada kelompok DHA
dibandingkan dengan kelompok kontrol
(Swanson et al., 2012).

Ada juga bukti bahwa ibu yang menggunakan
suplementasi EPA dan DHA selama kehamilan dan menyusui dapat melindungi
anak mereka dari alergi. Ini mungkin karena fakta bahwa suplementasi minyak
ikan dikaitkan dengan penurunan kadar sel tubuh yang terkait dengan peradangan
dan respon imun. Dalam sebuah penelitian tentang alergi makanan dan eksim
terkait IgE, prevalensi periode alergi makanan lebih rendah pada kelompok
suplementasi EPA+DHA ibu dibandingkan dengan plasebo, dan kejadian eksim
terkait IgE juga lebih rendah pada kelompok suplementasi EPA+DHA ibu
dibandingkan dengan plasebo (Swanson et al., 2012).

2.9 Efek Samping Omega-3

Beberapa efek samping yang terjadi akibat penggunaan suplemen omega-3, antara lain diare,
mual, sendawa, dispepsia, arthralgia, nyeri perut, dan kulit kemerahan.*!

Resep asam lemak yang disetujui FDA (icosapent ethyl, omega-3-acid ethyl esters, omega-3-
carboxylic acids, dan omega-3-acid ethyl esters A) umumnya aman dengan efek samping
ringan seperti rasa amis, erosi, dispepsia, diare, gas, mual, dan arthralgia.[4][62][63] Reaksi
merugikan yang terlihat dalam uji klinis untuk masing-masing produk OM3FA yang disetujui
FDA adalah sebagai berikut: (Krupa et al., 2022).
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Etil icosapent: artralgia dan nyeri orofaringeal.

Etil ester asam omega-3: erosi, dispepsia, penyimpangan rasa,
konstipasi, gangguan GI, muntah, peningkatan ALT/AST, pruritus, ruam.
Asam omega-3-karboksilat: Diare, mual, sakit perut atau
ketidaknyamanan, erosi, perut kembung, sembelit, muntah, kelelahan,
nasofaringitis, arthralgia, dysgeusia.

Omega-3-asam etil ester A: Eruktasi, dispepsia, gangguan pengecapan,
konstipasi, gangguan GI, muntah, peningkatan ALT/AST, pruritus, ruam.

INTERACTIONS AND SIDE EFFECTS

CONCERNS

INTERACTIONS
Coumadin

Digoxin

SIDE EFFECTS

High doses (>15 g) of fish oil
Flax and flax oil

Fish oil

Oily fish

Increased bleeding time*

Increased response to
digitalis™

Increased bleeding time®'
Rare allergy reported®

Fishy taste and belching of
fishy flavours

Mercury and dioxins in larger

fish, especially shark or
swordfish. Fish oil has been
shown to have less mercury™

Gambar 9. Efek Samping Omega-3 (Schwalfenberg, 2006)

2.10 Kontraindikasi Omega-3

Kehati-hatian dan pemantauan berkala dianjurkan pada pasien yang memakai obat
antiplatelet dan antikoagulan karena kemampuan asam lemak omega-3 untuk mengurangi
aktivitas trombosit. Selain itu, asam lemak omega-3 tidak dianggap menyebabkan alergi,
tetapi label FDA menyatakan untuk digunakan dengan hati-hati pada pasien yang alergi
terhadap makanan laut. Produk OM3FA dikontraindikasikan bagi mereka yang

memiliki hipersensitivitas terhadap formulasi individual (Krupa et al., 2022).

EPA dan DHA dapat bertindak sebagai substrat alternatif untuk metabolisme CYP450 dan
sebagian dimetabolisme oleh jalur metabolisme CYP450, namun penghambatan enzim
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3. OBESITAS
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3.1 Definisi Obesitas

O W adalah akumulasi lemak atau jaringan adiposa yang berlebihan atau

tidak normal dalam tubuh yang mengganggu kesehatan. Obesitas dinyatakan sebagai
epidemi/wabah di abad ke-21, dan merupakan faktor penyebab utama banyak gangguan
kesehatan. Menurut laporan World Health Organization (WHO), obesitas telah diidentifikasi
sebagai penyebab utama kecacatan dan kematian dini di negara berkembang.

O m adalah akumulasi lemak atau yaningoun adipesa yang beulebihan
ataw abneumal dalom tuwbwh yang mengganggu kesehatan melalui hubungannya

dengan risiko perkembangan diabetes mellitus, penyakit kardiovaskular, hipertensi, dan
hiperlipidemia. Ini adalah epidemi kesehatan masyarakat yang signifikan yang semakin
memburuk selama 50 tahun terakhir.

Obesitas merupakan penyakit yang
kompleks dan memiliki  etiologi
multifaktorial. Ini adalah penyebab
paling umum kedua kematian yang dapat
dicegah setelah merokok. Obesitas
membutuhkan  strategi  pengobatan
multipel dan mungkin memerlukan
pengobatan seumur hidup. Penurunan
berat badan sebesar 5% hingga 10%
dapat secara signifikan meningkatkan
kesehatan, kualitas hidup, dan beban
ekonomi individu dan negara secara
keseluruhan (Panuganti et al., 2022).
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3.2 IMT (Indeks Massa Tubuh) / BMI (Body Mass Index)

O W memiliki biaya perawatan kesehatan yang sangat besar melebihi $700

miliar setiap tahun. Beban ekonomi diperkirakan sekitar $100 miliar per tahun di Amerika
Serikat saja (Panuganti et al., 2022).

_ Berat Badan
~ (Tinggi Badan) 2

Berat Badan dalam kilogram (kg)
Tinggi Badan dalam meter (m)

BM

Tndeks wwaeaxr mbulwr(VBm/I) digunokoun tmlujo ww,ndeymmyv
obesilawy, yang dihitung sebagai bevat (kg) flinggi (m).

Body Mass Index Interpretation

BMI < 18.5:
BMI >= 18.5 and < 25:

Below normal weight

Normal weight

BMI >= 25 and < 30:

Overweight

BMI >= 30 and < 35:

Class | Obesity

BMI >= 35 and < 40:

Class Il Obesity

BMI >= 40:

Class IIl Obesity

Sementara BMI memang berkorelasi dengan lemak tubuh secara lengkung, itu mungkin tidak
seakurat orang Asia dan orang lanjut usia, di mana BMI normal dapat menyembunyikan
kelebihan lemak yang mendasarinya. Obesitas juga dapat diperkirakan dengan menilai
ketebalan kulit di daerah trisep, bisep, subscapula, dan suprailiaka (Panuganti et al., 2022).
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TW{&ZJ} W%W memungkinkan perbandingan bobot secara independen dari tinggi

badan di seluruh populasi. Kecuali pada orang yang mengalami peningkatan berat badan
tanpa lemak akibat latihan intensif atau latihan ketahanan (misalnya, binaragawan), BT
bekenelasdi baik dengan pedentase lemok twbuwh, noumun huwbungou ini decaio
undependen dxpewganukw olel jenisy kdwnufu wia, douv 1y , Teutama Quaung

WHO CLASSIFICATION OF WEIGHT STATUS

WEIGHT STATUS BODY MASS INDEX (BMI), kg/m>
Underweight <18.5
Normal range 18.5-24.9
Overweight 25.0-29.9
Obese 230
Obese class | 30.0-349
Obese class I 35.0-39.9
Obese class Il 240

Eaminalion  Swwey (WHANES TT)  kedua  digunakan — unluk
mendejinidikoun ebesilay pada ervang dewasa sebagai BMT 27,3 kg/m
alow lebih wnltuk wanitaw dan BT 27,8 kg/md alaw lebihv wnluk prio.
Definisi ini didasarkan pada nilai persentil ke-85 spesifik gender dari BMI untuk orang
berusia 20 hingga 29 tahun. Namun, pada tahun 1998, Panel Pakar Institut Kesehatan
Nasional (NIH) tentang Identifikasi, Evaluasi, dan Pengobatan Kegemukan dan

Obesitas pada Orang Dewasa mengadopsi klasifikasi Organisasi Kesehatan Dunia
(WHO) untuk kelebihan berat badan dan obesitas (Purnell, 2000).

Klasifikasi WHO, yang sebagian besar diterapkan pada orang keturunan Eropa,
menunjukkan peningkatan risiko kondisi komorbiditas—termasuk hipertensi, diabetes
melitus tipe 2, dan penyakit kardiovaskular—kepada orang dengan BMI lebih tinggi
relatif terhadap orang dengan berat badan normal (BMI). sebesar 18,5 - 25 kg/m2).
Populasi Asia, bagaimanapun, diketahui memiliki peningkatan risiko diabetes dan
hipertensi pada rentang BMI yang lebih rendah daripada kelompok non-Asia karena
dominasi distribusi lemak sentral (lihat di bawah). Akibatnya, WHEQ telah
untewensi tenapeulik div Adio: BMT 18,5 hingga 23 kg/m2 menunjukkoun
usike yang dapal diterwma, 23 hingga 27,5 kg/md menunjukkoan
peningkalon udike, douv 27,5 kg/md atow lebih tinggi menunjukkoun uisike
linggi (Purnell, 2000).
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Prader Willi dan sindrom MC4R, sindrom X yang lebih jarang rapuh, sindrom Bardet-Beidl,
defisiensi leptin kongenital Wilson Turner, dan sindrom Alstrom (Panuganti et al., 2022).

3.5 Epidemiologi Obesitas

Hampir sepertiga orang dewasa dan sekitar 17% remaja di Amerika Serikat mengalami
obesitas. Menurut data Pusat Pengendalian dan Pencegahan Penyakit (CDC) 2011-2012, satu
dari lima remaja, satu dari enam anak usia sekolah dasar, dan satu dari 12 anak usia
prasekolah mengalami obesitas. Obesitas lebih umum di Afrika Amerika, diikuti oleh
Hispanik dan Kaukasia. Negara bagian AS bagian selatan memiliki prevalensi tertinggi,
diikuti oleh Midwest, Timur Laut, dan barat. Tingkat obesitas meningkat pada tingkat yang
mengejutkan di seluruh dunia, mempengaruhi lebih dari 500 juta orang dewasa (Panuganti et
al., 2022).

3.6 Patofisiologi Obesitas

O W dikaitkan dengan penyakit kardiovaskular, dislipidemia, dan resistensi insulin,

pada gilirannya, menyebabkan diabetes, stroke, batu empedu, perlemakan hati, sindrom
hipoventilasi obesitas, sleep apnea, dan kanker. Asosiasi genetika dan obesitas sudah
ditetapkan dengan baik oleh berbagai penelitian. Gen FTO dikaitkan dengan adipositas. Gen
ini mungkin mengandung banyak varian yang meningkatkan risiko obesitas (Panuganti et al.,
2022).

ch(im adalah hormon adiposit yang mengurangi asupan makanan dan berat badan. Resistensi

leptin seluler dikaitkan dengan obesitas. Jaringan adiposa mengeluarkan adipokin dan asam
lemak bebas yang menyebabkan peradangan sistemik yang menyebabkan resistensi insulin
dan peningkatan kadar trigliserida, yang selanjutnya berkontribusi pada obesitas. Obesitas
dapat menyebabkan peningkatan deposisi asam lemak di miokardium yang menyebabkan
disfungsi ventrikel kiri. Itu juga telah terbukti mengubah sistem renin-angiotensin yang
menyebabkan peningkatan retensi garam dan tekanan darah tinggi (Panuganti et al., 2022).

- Selain lemak tubuh total, berikut ini juga
L meningkatkan morbiditas obesitas:
o ‘fingkav pinggang (lemak pewul membawa
' pregnesiy buuk)
o BDistuibuwdi Cemak (Heleregenilas Cemak
Tubuh)
o Tekanawn intva-akedemen n
o Usiov ensel ebesilay
(Panuganti et al., 2022).
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Distribusi lemak tubuh penting dalam menilai risiko kesehatan kardiometabolik. Distribusi
kelebihan lemak visceral cenderung meningkatkan risiko penyakit kardiovaskular. Ruderman
et al. memperkenalkan konsep subjek obesitas metabolik dengan berat badan normal
(MONW) dengan BMI normal menderita komplikasi metabolik yang biasanya ditemukan
pada individu obesitas. Qbesitay yang sehat secona metabelik (MHO) Tndividw
memiliki BT lebilv doni 30 kg/ma telapi tidok memiliki kavaktenislik tesistensi
uBdulin atow dislipidemiov (Panuganti et al., 2022).

Hypothalamus

I
I
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”
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@ " Peripheral 4 Free fatty acld, lipid deposition <« s
® Reslstance?, 4 Reactive Oxygen Species
4 Nitric Oxide
4 Endothelin-1
Angiotensin Il

“=» Tumor Necrosis Factor-a
< Other Cytokines

Adipocytes
Gambar 10. Sistemik Fungsi Leptin (Yang & Barouch, 2007)

AM telah terbukti memiliki aktivitas inflamasi dan protrombotik yang dapat

meningkatkan risiko stroke. Adipokin adalah sitokin yang terutama diproduksi oleh adiposit
dan preadiposit, pada obesitas makrofag menyerang jaringan, juga menghasilkan adipokin.
Perubahan sekresi adipokin menyebabkan peradangan tingkat rendah kronis, yang dapat
menyebabkan perubahan metabolisme glukosa dan lipid dan berkontribusi terhadap risiko
kardiometabolik pada obesitas visceral. Adiponektin memiliki sifat insulin-sensitizing dan
anti-inflamasi, tingkat sirkulasi berbanding terbalik dengan obesitas visceral (Panuganti et al.,
2022).
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3.8

pengatur utama dalam adipogenesis, CCAAT-enhancer-binding protein 3 (C/EBP f),
faktor pra-adiposit-1 (Pref-1), protein adiposit 2 (aP2), PPARy, dan C/EBPa,
dimodulasi oleh modifikasi histone selama diferensiasi adiposit. Enzim berperan dalam
modifikasi histon juga berfungsi dalam obesitas. Mereka juga mengatur ekspresi
HDAC (histone deacetylases), yang berpartisipasi dalam kontrol epigenetik ekspresi
gen yang terlibat dalam sejumlah besar faktor lingkungan (Lin & Li, 2021).

MicroRNAs (miRNAs) adalah 18 hingga 25 nukleotida panjang pendek urutan RNA
nonkode yang dapat mengatur ekspresi gen dengan pembungkaman gen dan perubahan
pasca-transkripsi. MicroRNA berfungsi dalam berbagai proses biologis, termasuk
diferensiasi dan proliferasi adiposit, dan berhubungan dengan peradangan tingkat
rendah dan resistensi insulin yang terlihat pada individu obesitas. Peningkatan level
miRNA termasuk miR-486-3p, miR-142-3p, miR-486-5p, miR-423-5p dan miR-130b
terlihat pada anak-anak dengan nilai BMI tinggi, di antaranya 10 miRNA menunjukkan
perubahan signifikan dengan peningkatan berat badan. Zhao dkk. mengidentifikasi
miRNA sebagai tanda untuk penambahan berat badan dan menunjukkan bahwa
individu dengan skor risiko tinggi untuk 8 dari miRNA ini memiliki peluang kenaikan
berat badan lebih dari 3 kali lipat lebih tinggi. Perubahan pada miRNA eksosom yang
diturunkan dari adiposit juga terlihat setelah penurunan berat badan dan penurunan
resistensi insulin setelah bypass lambung. miRNAs telah terbukti memainkan peran
kunci dalam obesitas dan bahwa perubahan metabolisme yang terkait dapat berfungsi
sebagai biomarker, atau target terapi potensial untuk intervensi. Pertimbangan
penyebab obesitas genetik dan epigenetik memberikan alat yang berharga untuk
pengobatan klinis obesitas (Lin & Li, 2021).

Evaluasi Obesitas

Alat skrining standar untuk obesitas adalah pengukuran indeks massa tubuh (BMI). BMI
dihitung menggunakan berat badan dalam kilogram dibagi dengan kuadrat tinggi badan
dalam meter. Obesitas dapat diklasifikasikan menurut BMI: (Panuganti et al., 2022)

9 @eIe 0 ©

Kekurangan berat badan . kurang dari 18,5 kg/m?2
Kisaran normal : 18,5 kg/m2 hingga 24,9 kg/m2
Kegemukan i 25 kg/m2 hingga 29,9 kg/m?2
Obesitas, Kelas | : 30 kg/m2 sampai 34,9 kg/m2
Obesitas, Kelas 11 : 35 kg/m2 hingga 39,9 kg/m2
Obesitas, Kelas 111 : lebik dari 40 kg/m2

Rasie pinggang ke pinggul hawus divkwr, pado puo lebilhv do 1:1
don wanito lebilhv do 0:8 dianggop dignijikown.
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penurunan berat badan. komorbiditas terkait. Selain kniteniow AS, amboung alleuvatiy
wnluk ebesitiad sental young divkuwn dengoun lingkoru pinggoang tevmasuk =94
cm (37 unci) dan >80 o (31,5 nci) untuk priav doun wanito ketwwnon Evepa
doun 290 e (39,5 nci) down > 80 e (31,5 inci) untuk prios dan wanito asal Adic
Gelalou, Jepang, douv Cinav (Purnell, 2000).

Untuk praktisi, lingkar pinggang harus diukur dengan cara standar pada setiap kunjungan
pasien bersamaan dengan berat badan. Pengukuran ini dapat digunakan untuk
mengidentifikasi peningkatan risiko diabetes dan penyakit kardiovaskular terlepas dari BMI,
yang pada gilirannya penting untuk pengembangan pendekatan manajemen berat badan
individual dan dalam memotivasi pasien untuk mematuhi gaya hidup dan terapi medis yang
direkomendasikan. Perlimbangon untuk penggunamn ambang batas lingkoav
pinggoung yang lebilv rendah danipada yoang daal mni divekemendasikon di A5
hoowy  didakukony daal menadihal pasien ketwunon Adicv Gelatoun  dowy
Tenggana ataw jikaw kempenen lainm doni sindiem metabolik (misaliya,
hipettensi, peningkatoun glukesa puasa (100 - 125 mg/ d€; 5,5 - 6,9 mmel/€),
dislipidemia) atow pradiabetes (hemoglebin Mo antana 5,7 dan 6,4%) telakh
diidentifikasi (Purnell, 2000).

3.9 Prognosis Obesitas

Obesitas memiliki tingkat morbiditas dan mortalitas yang sangat besar. Pasien obesitas
memiliki risiko tinggi kejadian jantung dan stroke yang merugikan. Selain itu, kualitas hidup
yang buruk. Faktor-faktor yang memperburuk morbiditas meliputi: (Panuganti et al., 2022).

Usia onset obesitas
Jumlah adipositas sentral
Keparahan obesitas

Jenis kelamin
Komorbiditas terkait

Ras

[Chs (S CE O OO

Salah satu efek proaterogenik akibat dari obesitas yaitu dislipidemia dan lebih dari 50%
pasien dengan obesitas akan mengalami dislipidemia. Hal tersebut akan mempengaruhi

resiko penyakit kardiovaskular yang terus meningkat pada pasien dengan obesitas. Hecavvao

yang abneunal sepeti HRL wendaln, tolal cheolestenol (TC) linggi, low

densily lipoprolein (€00) tinggi, dan higliseida (TG) linggi).
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kadovy HIL.. Indonesia merupakan salah negara di asia pasifik yang menempati urutan ke-
3 dengan nilai HDL < 40 mg/dL dengan prevalensi 23-66%. Secara spesifik, korelasi nilai
HDL yang rendah pada orang dengan obesitas paling kuat terjadi pada orang dengan obesitas
sentral yang ditandai dengan penumpukan lemak viseral. Produksi berlebih free fatty acid
(FFA) dan very low density lipoprotein (VLDL) dianggap sebagai salah satu alasan yang
menyebabkan rendahnya kadar HDL.

Tabel 3. Klasifikasi Obesitas Berdasarkan Ukuran Lingkar Pinggang

Negara/Etnis Lingkar Pinggang (Cm)

Laki-laki > 94 cm
Perempuan > 80 cm
Asia Selatan, Populasi China, Melayu, Laki-laki > 90 cm
Asia-India Perempuan > 80 cm
Laki-laki > 90 cm

Eropa

China Perempuan > 80 cm
Jepan Laki-laki > 85 cm
pang Perempuan > 80 cm
. Menggunakan klasifikasi Eropa, sampai
S-Sl Adle] diperoleh data spesifik
. Menggunakan klasifikasi Eropa, sampai
Trmur Tenpdl diperoleh data spesifik

Faktor yang berperan dalam menyebabkan berkembangnya obesitas menurut Kementrian
Kesehatan Republik Indonesia (2018), antara lain:

a.  Genelik
Disebutkan bahwa seseorang memiliki peluang berkembang menjadi obesitas sebesar
40-50% apabila salah satu diantara orang tuanya obesitas. Hal ini akan meningkat

menjadi 70-80% apabila kedua orang tua obesitas.

b. ‘Cungkungon
Faktor lingkungan yang mempengaruhi berkembangnya obesitas, yaitu pola makan
dan aktivitas fisik. Pola makan dengan asupan energi berlebih, jenis makanan tinggi
lemak, gula, dan kurang serat menyebabkan ketidakseimbangan energi. Selain itu,
aktivitas fisik yang minim menyebabkan energi yang dikeluarkan tidak maksimal yang
menyebabkan peningkatan risiko obesitas.

c. Heuwmen dan ebat-ebatou

Penggunaan hormonal yang dapat menyebabkan risiko obesitas yaitu penggunaan
hormon leptin, hormone ghrelin, hormin tiroid, insulin serta estrogen. Penggunaan
obat sejenis kortikosteroid yang penggunaanya secara jangka panjang untuk terapi
asma, osteoarthritis dapat menyebabkan terjadinya peningkatan nafsu makan berlebih
yang dapat memicu risiko obesitas.
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4. PENGUKURAN LINGKAR PINGGAN

4.1 Ukuran Lingkar Pinggang

Pengukuran ukuran lingkar pinggang merupakan salah satu cara yang sering digunakan
sebagai penentu obesitas. Beberapa metode pengukuran obesitas lainnya yang secara umum
digunakan antara lain melalui pengukuran Indeks Massa Tubuh (IMT), waist hip ratio, waist
height ratio.

Pengukuran berdasarkan lingkar pinggang sering digunakan

sebagai marker untuk menentukan obesitas. Gesdeervang

cendewng memiliki isike wnluk terkena penyakit, NSt - - -
btk b kil I ik

ukuwonn lingkan pinggang lebilh kecil. Pengukuran ==

lingkar pinggang memiliki keunggulan dibandingkan / -

dengan menggunakan metode lainnya, yaitu secara
signifikan dapat mengkorelasikan dengan risiko penyakit Waist
kardiovaskular pada perempuan maupun laki-laki.

90 om wnluk Laki- Lotk dioun 88 oy untuk: peresmypuouny
Aiki itistton dan dinit tnaai

Pengukwwounw  bendasankon  lingkoy  pinggong  juga  lebilv - baik
dibandingkan dengan TMT, sebak pengukwion TIVT tidok secovo
langsung menilai distiibusi lemak twbuh dan pengukwian TIVT jugo
abdemen yang aklif decava metobelik. Selain itu, massa otot tanpa lemak pada

orang berotot seperti atlet juga berpengaruh terhadap IMT. Seseorang dengan massa otot
berlebih dan sedikit lemak abdominal cenderung memiliki IMT lebih besar.

https://www.sizechart.com/mens/big/index.htm |
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penyakil kandisvaskulov dibondingkan dengouwn TIUT padao Laki-laki
danv perempuouny benudior 60 Tahwun ke ooy Lingkar pinggang juga merupakan
prediktor yang lebih baik dibandingkan IMT terkait risiko diabetes mellitus. Lingkar
pinggang juga sedikit dipengaruhi oleh kehilangan massa lemak otot seiring dengan
bertambahnya usia. Pengukuran dengan lingkar pinggang juga lebih mudah dilakukan,
kesalahan pengukuran yang lebih kecil dibandingkan dengan IMT, waist hip ratio, waist
height ratio.

4.2 Cara Pengukuran Lingkar Pinggang

Dalam berbagai penelitian, terdapat beberapa perbedaan anatomi yang digunakan untuk
menentukan lokasi yang tepat mengukur ukuran lingkar pinggang, antara lain titik tengah
antara tulang rusuk terendah dan iliac crest, pusar, lingkar pinggang tersempit (minimum)
atau lingkar pinggang terlebar (maksimum), tepat dibawah tulang rusuk terendah, dan tepat di
atas iliac crest.

Gambar 13. Pengukuran Lingkar Pinggang

Pengukuran lingkar pinggang harus dilakukan di sekitar perut tepatnya pada bagian titik
tengah antara bagian atas tulang pinggul (krista iliaka) dan tulang rusuk terendah. Pinggul
yang diukur dilakukan pada titik terluar pinggul yang dilihat dari sisi samping. Subjek
terlebih dahulu sudah membuang nafas sesaat sebelum pengukuran. Subjek diukur dalam
posisi berdiri tanpa menggunakan alas kaki, kedua kaki bersentuhan serta lengan tergantung
bebas. Pengukuran lingkar pinggang menggunakan alat ukur berupa pita pengukur yang
sebaiknya terbuat dari bahan yang lentur namun tidak mudah meregang seperti fiberglass.
Penempatan pita diletakkan tegak lurus dengan sumbu panjang tubuh dan horizontal ke
lantai. Penerapan pengukuran dengan tegangan yang cukup agar sesuai dengan permukaan
tempat pengukuran. Pengukuran lingkar pinggang umumnya dilakukan sejumlah tiga kali
pencatatan dengan skala ketelitian 0,1 cm.
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4.3 Nuclear Factor Kappa B (NFkB)

Nuclear Factor of Kappa light polypeptide gene enhancer

in B-cells (NFkB) pada awalnya ditemukan tahun 1986 oleh laboratorium David
Baltimore melalui serangkaian eksperimen yang mengidentifikasi protein yang berikatan
dengan urutan DNA spesifik dalam inti limfosit B yang teraktivasi. Sejak ditemukan, NFkB
dikaitkan dengan berbagai macam proses biologis dalam tubuh termasuk diantaranya
imunitas tubuh, proses peradangan, proliferasi, pembentukan tumor, hipertrofi jantung, dan
kelangsungan hidup suatu sel. Secara normal, NFkB dalam bentuk tidak aktif ditemukan di
sitoplasma berikatan dengan Inhibitory Kappa B (IxB) yang merupakan protein inhibitor
spesifik di sitoplasma.

NFkB terbagi menjadi dua sub unit, yaitu dalam bentuk kompleks homodimer dan
heterodimer. NFkB memiliki lima sub unit protein, diantaranya sub unit pS0 yang merupakan
prekursor dari p105, sub unit p52 yang merupakan prekursor p100, sub unit p65 atau dikenal
sebagai RelA, RelB, dan c-Rel. NFkB sub unit pS0 dikodekan oleh gen NFkB1, sub unit 52
dikodekan oleh gen NFkB2, sub unit p65 atau RelA dikodekan oleh gen RELA, RelB
dikodekan oleh gen RELB, dan c-REL dikodekan oleh gen REL.

4.4 Nuclear Factor Kappa B (NF«B), Inflamasi, dan Obesitas

NF«B1 memiliki 24 ekson, mencakup 156 kb. NFkB1 mengkodekan protein sub unit p50
yang mana sub unit ini memiliki keterkaitan dengan proses inflamasi dan imunitas.>*-
Mekanisme terkait peranan NFkB dan obesitas dapat dilihat pada Gambar 14 dan Gambar
15.
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Gambar 14. Kaitan Antara NFxB dan Mediator Inflamasi
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Gambar 15. Kaitan Antara Asam Lemak dan Rilisnya Mediator Inflamasi

Pada orang dengan obesitas, makrofag teraktivasi dan merilis mediator inflamasi TNF-a
melalui reseptor TNF-a-reseptor-1 (TNFR1) dan mekanisme jalur NFkB. TNF-o juga
menginduksi terjadinya proses lipolisis yang menyebabkan terjadinya perilisan Non-
Esterified Fatty Acids (NEFA). NEFA yang tersaturasi kemudian mengaktivasi 7o/l Like
Receptors 4 (TLR-4) dan juga mengaktivasi melalui jalur NFkB yang kemudian akan
merekrut makrofag dan merilis mediator inflamasi. Melalui aktivasi NFkB, adipokin akan
memproduksi Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) yang selanjutnya melalui CXC
Chemokine Receptors (CXCR), CC Chemokine Receptors akan meningkatkan aktivitas
kemoatraktan dari makrofag menyebabkan terjadinya akumulasi mediator inflamasi tersebut
di jaringan adiposa obesitas (Gambar 15).

Asam lemak yang meningkat pada orang dengan obesitas akan berikatan dengan TLR dan
mengaktifkan IkB Kinase (IkK). IkK yang teraktivasi akan mendegradasi IkBA atau yang
dikenal sebagai NFxB inhibitor alpha. Selain itu, IkK juga menstimulasi translokasi nuklear

serta ekspresi NFkB subunit pS0 dan p65 yang kemudian menyebabkan rilisnya mediator
inflamasi IL-6 dan TNF-a.
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4.5 Nuclear Factor Kappa B (NF«kB) dan Obesitas

NFkB dan Omega-3
Penggunaan omega-3 telah diketahui dapat menghambat proses rilisnya mediator
inflamasi dalam tubuh.?> Mekanisme tersebut diamati pada Gambar 16.
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Gambar 16. Mekanisme Omega-3 Menghambat Mediator Inflamasi

Omega-3 akan berikatan dengan G-Protein Coupled Receptor (GPR120) sehingga
menyebabkan terjadinya aktivasi GPR dan ikatan antara GPR dengan B aresstin-2 dan 7AK /-
Binding Protein 1 (TABI) yang kemudian akan terpisah antara TAB1 dengan 3 aresstin-2.
TAB1 akan menghambat 1GF-Beta Activated Kinase 1 (MAPK3K7) Binding Protein 1
(TAKI1), sehingga sinyal kaskade IkKB serta NFkB akan menjadi terganggu dan
menyebabkan tidak terjadinya proses transkripsi mediator inflamasi.?* Mekanisme lainnya
yang dapat terjadi yaitu melalui gangguan pada translokasi TLR-4. Omega-3 akan masuk ke
dalam [lipid bilayer dan memodifikasi perakitan dari /ipid. Gangguan translokasi di TLR-4
menyebabkan hambatan sinyal, sehingga tahapan proses sinyal MD2 ke TRIAP-MyD88 dan
IRAK/TRAF-6 terganggu. Proses selanjutnya yaitu aktivasi IkKB terhambat, sehingga
aktivasi NFkB terhambat dan proses transkripsi mediator inflamasi menjadi terhambat dan
tidak dirilisnya mediator inflamasi.
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5. PERAN OMEGA-3 PADA OBESITAS

i

Pada pasien dengan berat badan normal, adiposit menghasilkan adiponektin, yang dapat
meningkatkan ekspresi ATP binding cassette subfamily A member I (ABCA1) melalui
aktivasi peroksisom liver X reseptor alpha (LXRa), yang kemudian dapat membentuk HDL.
Adiponektin juga dapat meningkatkan produksi ApoA-I di hati. Selama keadaan obesitas,
terjadi peningkatan peradangan dan akumulasi lemak di adiposit yang kemudian dapat
mengurangi produksi adiponektin dan mengganggu fluks kolesterol menjadi HDL. Selain itu,
pengurangan adiponektin menurunkan produksi ApoA-I dan ekspresi ABCA1 dalam
hepatosit, sehingga mengurangi pembentukan HDL.

BB normal j f Obesitas
Adiposit

menghasilkan v

adiponektin Pemecahan ApoA-I
Omega-3 1T 1 di ginjal

4
i - Produksi ApoAl ==
Produksi
ApoA-II v
> Pembentukan HDL

—» Meningkatkan
—»  Menurunkan

——»  Meningkatkan

Gambar 17. Hubungan Obesitas dan HDL

Berdasarkan teori yang ada, omega-3 secara langsung dapat meningkatkan pembentukan
ApoA-I dan ApoA-II dengan cara berinteraksi dengan gen PPAR-o, sehingga dapat
meningkatkan nilai HDL. Omega-3 juga dapat meningkatkan aktivitas LPL sehingga
hidrolisis TG oleh VLDL meningkat. Sehingga, HDL tidak membawa banyak TG. HDL yang
membawa TG akan menjadi substrat yang bagus untuk hepatik lipase (menghidrolisis TG dan
fosfolipid sehingga menghasilkan partikel HDL yang lebih kecil) dan menurunkan afinitas
Apo-Al terhadap HDL sehingga Apo-Al akan dibersihkan oleh ginjal mengakibatkan
penurunan jumlah ApoA-I yang merupakan komponen utama pembentukan kolesterol HDL.
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