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ABSTRAK

Emulsi lemak intravena merupakan komponen penting nutrisi parenteral. Awalnya emulsi lemak digunakan sebagai sumber energi non-glukosa
yang efisien untuk mengurangi efek samping hiperglikemia dan sebagai sumber asam lemak esensial. Penelitian menunjukkan efek omega-3
dan omega-6 pada metabolisme, inflamasi, respons kekebalan tubuh, koagulasi, dan sinyal sel, sehingga dapat bermanfaat untuk terapi bedah,
kanker, dan penyakit kritis serta pada pasien yang membutuhkan nutrisi parenteral jangka panjang. Pembahasan berikut meliputi mekanisme
kerja dan manfaat omega-3 di dunia medis.

Kata kunci: Asam lemak omega-3, emulsi lemak, nutrisi parenteral

ABSTRACT

Intravenous lipid emulsions are essential component of parenteral nutrition regimens, originally employed as an efficient non-glucose energy
source to reduce the adverse effects of high glucose intake and provide essential fatty acids. Research demonstrates the effects of omega-3 and
omega-6 polyunsaturated fatty acids (PUFA) on key metabolic functions, inflammatory, and immune response, coagulation, and cell signaling;
potentially benefit surgical, cancer, and critically ill patients as well as patients requiring long-term parenteral nutrition. This review provides an

overview on the mechanisms of action and benefits of omega-3 in medicine. Laurencia Ardi. The Role of Parenteral Omega-3 in Medicine
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PENDAHULUAN

Emulsilemakintravena merupakan komponen
takterpisahkandariregimen nutrisi parenteral.!
Emulsi lemak “first generation” berasal dari
soybean oil atau cottonseed. Soybean oil
kaya akan polyunsaturated fatty acid (PUFA)
omega-6 dan mengandung sejumlah besar
linoleic acid dan sebagian a-linolenic acid,
dengan rasio omega-6/omega-3 sekitar 7:1.
Emulsi lemak awal ini terutama digunakan
sebagai sumber energi non-glukosa yang
efektif untuk menurunkan efek samping
akibat asupan glukosa yang tinggi, dengan
dua fungsi utama, yaitu menyediakan sumber
energi, suplai asam lemak esensial, vitamin E
dan K2 Emulsi lemak berasal dari soybean oil
diperkenalkan pada tahun 1961 dan dapat
diterima keamanan dan toleransinya;' namun
kelemahannya vyaitu tinggi kandungan
omega-6 dan linoleic acid yang bersifat pro-
inflamasi dan imunosupresif.?

Emulsi lemak generasi kedua dan ketiga
tidak lagi mengandung soybean oil tetapi
menggunakan sumber lemak alternatif seperti
medium-chain trygliceride (MCT), olive oil dan/
atau fish oil/asam lemak omega-3. Emulsi
lemak mengandung omega-3 memberi
kombinasi lebih seimbang dengan rasio
omega-6/omega-3 sekitar 2:1 — 4:1. Emulsi
lemak mengandung omega-3 mendapat
perhatian khusus karena dapat memodulasi
fungsi metabolik, respons inflamasi, koagulasi,
dan signaling sel.'**

KLASIFIKASI DAN MEKANISME KERJA

Asam lemak terdiri dari rantai karbon dengan
gugus methyl pada salah satu rantainya
(disebut omega) dan gugus carboxyl pada
rantai lain. Rantai karbon di gugus carboxy!
disebut a.carbon, dan yang berikutnya disebut
B carbon. Huruf n sering digunakan untuk
menunjukkan posisi ikatan rangkap pada akhir
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gugus methyl, yang dalam bahasa Latin sering
disebut omega®

CH,— (CH,) — CH,— CH, — COOH
) B o

Gambar 1. Nomenklatur asam lemak.®

lemak diklasifikasikan  berdasarkan
strukturnya, panjang rantai karbon (pendek,
sedang, atau panjang), derajat saturasi (jumlah
ikatan rangkap), dan lokasi ikatan rangkapnya
(dihitung dari methyl carbon pada rantai
hidrokarbon). Berdasarkan jumlah ikatan
rangkapnya, asam lemak dibedakan menjadi
asam lemak jenuh (saturated fatty acid) dan
asam lemak tidak jenuh (unsaturated fatty
acid). Asam lemak tidak jenuh dibedakan
menjadi MUFA (monounsaturated fatty acid)
artinya hanya mempunyai satu ikatan rangkap
dan PUFA  (polyunsaturated fatty acids)

Asam
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mempunyai ikatan rangkap lebih dari satu.
Jika ikatan rangkap di antara atom carbon 3
dan 4 carbon w disebut asam lemak omega-3
(a-linolenic acid). Jika ikatan rangkap di antara
atom carbon 6 dan 7, disebut dengan asam
lemak omega-6 (linoleic acid).'®

aktif  fish oil adalah

panjang PUFA omega-3:
EPA  (eicosapentaenocic acid) dan DHA
(docosahexaenoic acid), serta asam lemak
rantai panjang PUFA omega-6: arachidonic
acid (AA). Arachidonic acid mempunyai
efek pro-inflamasi, sedangkan EPA dan
DHA  mampu  menurunkan inflamasi
melalui  mekanisme  anti-inflamasi  dan
imunomodulator.!” Berbagai jenis fish oil
mengandung jumlah asam lemak omega-3
yang berbeda, yang berpengaruh terhadap
kandungan EPA dan DHA produk enteral
dan parenteral, sehingga analisis kandungan
campuran nutrisi parenteral penting agar
jumlah tepat EPA dan DHA diketahui. Sejumlah
uji klinik menunjukkan bahwa suplementasi
fish oil mempunyai efek antiaterogenik dan

Kandungan
lemak  rantai

asam

Gambar 2. Sumber dan metabolisme PUFA omega-3°¢
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imunomodulasi.'”®

Inflamasi  dan  imunosupresi  berlebihan
dan tidak sesuai merupakan respons pada
pembedahan, trauma, infeksi, dan secara
progresif dapat menyebabkan sepsis dan
syok septik. Hiperinflamasi ditandai dengan
produksi sitokin inflamasi eicosanoid yang
diturunkan dari  arachidonic acid, serta
mediator inflamasi lainnya, imunosupresi
juga ditandai dengan gangguan pelepasan
antigen dan respons limfosit T-helper tipe-1."

Asam lemak rantai panjang omega-3 dari
fish oil dapat menurunkan produksi sitokin
inflamasi dan eicosanoid, yang bekerja secara
langsung (dengan menggantikan arachidonic
acid sebagai substrat eicosanoid dan dengan
menghambat  metabolisme  arachidonic
acid), serta secara tidak langsung (dengan
mengubah ekspresi gen inflamasi melalui efek
pada aktivasi faktor transkripsi).” (Gambar 3)

Oleh karena itu, lemak omega-3
berpotensi sebagai antiinflamasi dan dapat
bermanfaat pada pasien dengan

asam

risiko
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hiperinflamasi dan sepsis. Nutrisi parenteral
yang meliputi  asam lemak omega-3
tampaknya dapat menjaga fungsi imun
lebih baik dibandingkan formula standar dan
dapat mengurangi respons inflamasi yang
berlebihan. Studi juga telah menunjukkan
manfaat pemberian asam lemak omega-3,
termasuk pada pasien pasca-operasi."°

PERANAN OMEGA-3 PADA KESEHATAN
Asam lemak tidak hanya digunakan sebagai
sumber dan simpanan energi di dalam
tubuh, tetapi juga diperlukan sebagai bahan
untuk fungsi biologi. Asam lemak merupakan
struktur utama dari komponen membran
sel (fosfolipid), memperkuat integritas dan
fluiditas membran. Asam lemak juga sebagai
prekoursor dari mediator bioaktif seperti
eicosanoid (prostaglandin, leukotrien, dan
tromboksan) dan hormon steroid (kolesterol).
Yang terpenting, lemak mengatur ekspresi dari
berbagai macam gen dan memodulasi jalur
signaling sel (apoptosis, inflamasi, dan respons
imun yang dimediasi oleh sel). Namun, lemak
dapat memodulasi proses metabolik lokal,
regional, dan menyeluruh.>’

Kardioproteksi,
Antitrombolisis
EPA dan DHA sebagian akan menggantikan
AA pada membran fosfolipid; sehingga asam
lemak omega-3 dapat memperbaiki struktur
membran, ikatan dengan reseptor, sekresi
enzim, pelepasan antigen, dan aktivasi jalur
signaling intraseluler. Penurunan availabilitas
AA yang diturunkan dari asam lemak
sebagai bahan untuk sintesis eikosanoid
oleh siklooksigenase dan lipoksigenase di
trombosit, monosit, dan makrofag, EPA dan
DHA akan memperlambat agregasi trombosit
dan proses aterogenesis. Oleh karena ituy,
omega-3 bermanfaat untuk mencegah
penyakit kardiovaskuler dan komplikasinya.
Hal ini ditunjukkan dari uji klinik acak
dengan kontrol untuk menilai pencegahan
sekunder pada pasien penyakit jantung yang
mengonsumsi ikan laut dalam jumlah besar.
Mekanismenya tidak diketahui pasti, diduga
melalui penghambatan trombogenesis dan
inflamasi akibat sitokin. Total dosis yang
direkomendasikan adalah >3 g/hari, EPA
dan DHA dapat menurunkan faktor risiko
penyakit kardiovaskuler dengan menurunkan
trigliserida plasma, tekanan darah, agregasi
trombosit, inflamasi, dan meningkatkan
reaktivitas pembuluh darah.!

Antihipertensi, dan



CONTINUING PROFESSION

Studi preklinis yang membandingkan efek 4
jenis emulsi lemak mengandung MCT, olive
oil, safflower oil, atau fish oil pada lemak plasma
dan hati hewan dengan nutrisi parenteral total
menunjukkan bahwa hewan yang diinfus
emulsi fish oil atau safflower oil mempunyai
pola lemak plasma yang sama dengan
hewan yang diberi chow diet, sedangkan
hewan yang mendapat infus MCT atau olive
oil menunjukkan hiperlipidemia. Akumulasi
lemak hati juga ditemukan pada kelompok
olive oil dan safflower oil. Pada kelompok
fish oil, kandungan lemak hati lebih rendah
dibanding kelompok olive oil dan safflower
oil. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
emulsi lemak fish oil tidak menyebabkan
hiperlipidemia atau steatosis hati pada hewan
coba.”

Antikanker, Antikaheksia, dan Menghambat
Pertumbuhan Tumor

PUFA  omega-3  dapat  melemahkan
pertumbuhan sel dan menginduksi apoptosis
pada berbagai jenis sel kanker, seperti kolon,
pankreas, prostat, dan payudara.”” Melalui efek
metabolisme eicosanoid ini, PUFA omega-3

juga dapat menurunkan angiogenesis,
menekan proliferasi sel endotelial,
menurunkan  densitas  pembuluh  darah

kecil, dan penurunan pertumbuhan tumor.™
Penelitian  merekomendasikan  pemberian
asam lemak omega-3 bersamaan dengan
obat kemoterapi dan juga dapat digunakan
untuk meningkatkan radiosensitivitas tumor.
Pada pasien kanker dengan kaheksia, status
pro-inflamatori dapat dimodulasi dengan
menekan penyebab infamasi dan melepaskan
mediator pro-inflamasi seperti sitokin dan
prostaglandin melalui sediaan berasal dari
fish oil, sehingga memungkinkan terjadinya
efek anabolik.* Mekanisme yang mendasari
efek tersebut adalah inkorporasi asam lemak
omega-3 ke dalam membran biologi sehingga
memodulasi ekspresi protein yang terlibat
dalam pengaturan siklus sel dan apoptosis,
seperti Bcl-2, Bax, dan c-Myc."'*

Perkembangan Kognitif

PUFA omega-3 dapat menurunkan risiko
kelainan neurologi dengan mempengaruhi
membran neuronal dan aktivitas enzim yang
berikatan dengan membran, reseptor, dan
transporter.” EPA dan DHA berpengaruh pada
neurotransmisi dopaminergik, noradrenergik,
serotoninergik, dan GABA pada regio tertentu
di otak. DHA, bersama AA, penting untuk

perkembangan dan pemeliharaan struktur
dan fungsi normal sistem saraf pusat.' Selama
tumbuh kembang, janin memperoleh DHA
melalui plasenta untuk fungsi neurotransmisi
kolinergik. Selain itu, DHA dapat melindungi
otak dari radikal bebas dan reactive oxygen
species (ROS) dengan meningkatkan aktivitas
katalase otak dan glutation peroksidase. DHA
juga penting untuk regenerasi akson dan
dendrit jika terjadi trauma neuronal."'®

AA, EPA, dan DHA berperan penting pada
perlindungan sel neuron di otak dengan
menghambat sintesis tumor necrosis factor
(TNF)-a, dengan menambah asetilkolin dan
pembentukan nitric oxide (NO) endotelial dan
meningkatkan asupan glukosa melalui sel
neuronal, yang akhirnya dapat memperbaiki
memori.! Berdasarkan penelitian,'® asupan
PUFA omega-3 rendah meningkatkan risiko
Alzheimer. Selain itu, asupan minyak ikan
dapat menurunkan risiko demensia melalui
mekanisme  penurunan  sintesis  sitokin
proinflamasi, dan menghambat aktivitas
phospholipase A2 dan caspase Al."” Penelitian
acak tersamar dengan kontrol yang menilai
efek EPA pada skizofrenia sedang dilakukan."”

Metabolisme Lemak dan Sensitivitas Insulin
Suplementasi PUFA omega-3 berasal dari fish
oil mempunyai manfaat klinis yang bermakna
dari penelitian meta-analisis, yaitu penurunan
kadar trigliserida darah dan konsentrasi lemak
normal yang tergantung dosis, termasuk

IE@I} Arachidonic acid in  §
T membrane phospholipidsT
]

high density lipoproteins (HDL) dan low
density lipoproteins (LDL) pada pasien dengan
hiperlipidemia.'® Pada pasien diabetes tipe 2,
suplementasi minyak ikan dapat menurunkan
kadar trigliserida."

Dalam suatu studi pada bayi dengan short
bowel syndrome yang mengalami kolestasis
(kadar bilirubin serum >2 mg/dL), bayi yang
mendapat emulsi lemak berbasis fish oil
mengalami perbaikan kolestasis 4,8 kali lebih
cepat dibanding bayi yang mendapat emulsi
lemak berbasis soybean.” Pemberian emulsi
lemak berbasis fish oil tidak dikaitkan dengan
defisiensi asam lemak, hipertrigliseridemia,
koagulopati,  infeksi,  atau hambatan
pertumbuhan.'” Disimpulkan bahwa emulsi
lemak berbasis fish oil parenteral aman dan
dapat efektif dalam terapi panyakit hati yang
dikaitkan dengan nutrisi parenteral.'"?

Status Inflamasi

Efek omega-3 mengatur proses inflamasi dan
respons seluler, sehingga sangat berpengaruh
pada perkembangan dan perjalanan penyakit
yang berhubungan dengan status inflamasi,
seperti rheumatoid arthritis, Crohn’s disease,
kolitis ulseratif, diabetes tipe-1, kistik fibrosis,
asma, penyakit alergi, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), psoriasis, dan
multiple sclerosis." Uji preklinis pada hewan
coba yang mengalami kolitis diberi emulsi
lemak  parenteral mengandung  PUFA
omega-3, hasilnya menunjukkan penurunan
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| Phospholipase A,
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Gambar 3. Mekanisme aksi PUFA omega-3 sebagai anti-inflamasi’
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mediator proinflamasi, sehingga inflamasi
kolon mengalami perbaikan.”® Sedangkan
uji acak tersamar dengan kontrol pada
manusia menunjukkan pemberian asam
lemak omega-3 berasal dari minyak ikan pada
pasien kritis menurunkan mortalitas (RR=0,71,
95% Cl, 0,49, 1,04, P=0,08), lama penggunaan
ventilator (weighted mean difference in days
[WMD] —1,41,95% Cl —3,43,0,61, P=0,17).%"

Sistem Imun

Efek lain asam lemak omega-3 adalah
menghambat  fungsi inflamasi  dengan
menurunkan proliferasi limfosit, produksi
sitokin, sitotoksisitas sel natural killer (NK), dan
produksi antibodi?* Selain itu, asam lemak
omega-3 menekan kemotaktik neutrofil
sebagai respons terhadap leukotrien B4,
menurunkan kapabilitas pengeluaran antigen,
dan menurunkan ekspresi molekul major

{OFESSIONAL DEVELOPMENT

histocompatibility complex I (MHC 1) untuk
fagositosis mononuklear.” Perbaikan neutrofil
dengan EPA dan DHA meningkatkan aktivitas
anti-parasit.'

Asam lemak omega-3 dan omega-6
mempunyai perbedaan dalam pengaruh
fungsi  neutrofil. Pada penelitian  acak
terbuka pada pasien sepsis yang mengalami
penurunan fungsi neutrofil, pada pasien
yang mendapat asam lemak omega-6
terjadi abnormalitas asam lemak bebas dan
gangguan fungsi neutrofil, sedangkan pasien
yang mendapat asam lemak omega-3 terjadi
sebaliknya dan sitokin pro-inflamasi dapat
ditekan.’

SIMPULAN
1. Asam lemak diklasifikasikan berdasarkan
strukturnya,  panjang rantai  karbon

(pendek, sedang, atau panjang), derajat
saturasi (jumlah ikatan rangkap), dan
lokasi ikatan rangkapnya (dihitung dari
methyl carbon pada rantai hidrokarbon).

Kandungan aktif fish oil adalah asam lemak
rantai panjang PUFA omega-3, EPA dan
DHA, serta asam lemak rantai panjang
PUFA omega-6, asam arachidonic acid
(AA).

Manfaat asam lemak omega-3 di dunia
medis terus berkembang. Jika sebelumnya
hanya digunakan sebagai sumber energi
non-glukosa dan asam lemak esensial,
saat ini diduga bermanfaat kardioprotektif,
sebagai antihipertensi, antitrombolitik,
antikanker, untuk penglihatan  dan
perkembangan  kognitif, metabolisme
lemak, inflamasi, dan sistem imun.
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