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ABSTRACT

Background: The inflammatory response to COPD does not only occur in the lungs but also occurs
systemically. Systemic inflammation causes muscle protein catabolism through various cytokine
pathways, especially TNF (tumor necrosis factor)-a. The breakdown of muscle protein that
occurs in COPD patients causes loss of muscle mass, decreased muscle strength, and decreased
physical performance called sarcopenia. In COPD patients over 50 years, there was a reduction
in muscle mass of 1-2% per year and decrease in muscle strength of 1.5-3% per year. Omega-3
polyunsaturated fatty acids (PUFAs) is a supplement that can modulate the inflammatory processes
that occur in COPD and increase muscle mass. At present the omega-3 PUFAs supplement has not
been widely used as an additional nutrient in COPD patients with sarcopenia.

Objective: To determine the effect of omega-3 supplementation on serum TNF-o. levels, muscle
mass, muscle strength, and physical performance in COPD patients with sarcopenia.

Methods: This research is a double-blind randomized clinical controlled trial. The samples was 40
people consisting of 20 the treatment group and 20 the control group. The subjects were followed
for 12 weeks, then the treatment effect consisting of TNF-o, muscle mass, muscle strength, and
physical performance were measured, analyzed, and compared between pre and post treatment in
the treatment group and the control group.

Results: In the treatment group the mean difference of serum TNF-a levels was -45,22 pg/ml while
in the control group was 31,92 pg/ml (p <0,001). In the treatment group, the mean difference
in muscle mass was 8,1 kg while in the control group was -1,06 kg (p <0,001). In the treatment
group, the mean difference of muscle strength was 15,07 while in the control group was -0,57 kg (p
<0,001). In the treatment group the median difference of 6MWT was 27 meters while in the control
group was 1 meter (p <0.001).

Conclusion: Providing omega-3 supplements can reduce serum TNF-a levels, increase muscle mass,
muscle strength, and physical performance in COPD patients with sarcopenia after using for 12 weeks.

Keywords: COPD, sarcopenia, omega 3 supplementation, serum TNF-a, muscle mass, muscle
strength, and six minute walking test

ABSTRAK

Latar Belakang: Respon inflamasi pada
PPOK tidak hanya terjadi pada paru tetapi
juga terjadi secara sistemik. Inflamasi sistemik
menyebabkan katabolisme protein otot melalui
berbagai jalur sitokin, terutama TNF-o.
Pemecahan protein otot yang terjadi pada
pasien PPOK menyebabkan hilangnya massa
otot, penurunan kekuatan otot, dan penurunan
performa fisik yang disebut sarkopenia. Pada
pasien PPOK di atas 50 tahun, ditemukan
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adanya pengurangan massa otot 1-2% per tahun
dan penurunan kekuatan otot sebesar 1,5-3%
per tahun. Omega-3 polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) merupakan salah satu suplemen yang
dapat memodulasi proses inflamasi yang terjadi
pada PPOK dan meningkatkan massa otot. Saat
ini suplemen omega-3 PUFAs belum banyak
digunakan sebagai nutrisi tambahan pada pasien
PPOK dengan sarkopenia.

Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian
suplemen omega-3 terhadap kadar TNF-a
serum, massa otot, kekuatan otot, dan performa
fisik pada pasien PPOK dengan sarkopenia.
Metodologi: Penelitian ini merupakan suatu uji
klinis acak terkontrol tersamar ganda. Jumlah
sampel adalah 40 orang masing-masing sebesar
20 untuk kelompok perlakuan dan 20 untuk
kelompok kontrol. Subjek penelitian diikuti
selama 12 minggu, kemudian efek perlakuan
yang terdiri dari TNF-a, massa otot, kekuatan
otot, dan performa fisik diukur, dianalisis, dan
dibandingkan antara pre dan post perlakuan
pada kelompok perlakuan dengan kelompok
kontrol.

Hasil: Pada kelompok perlakuan didapatkan
rerata selisih kadar TNF-a serum -45,22 pg/ml
sedangkan rerata selisih kadar TNF-o serum
pada kelompok kontrol 31,92 pg/ml (p<0,001).
Pada kelompok perlakuan didapatkan rerata
selisih massa otot 8,1 kg sedangkan rerata
selisth massa otot pada kelompok kontrol
-1,06 kg (p<0,001). Pada kelompok perlakuan
didapatkan rerata selisih kekuatan otot 15,07
sedangkan rerata selisih kekuatan otot pada
kelompok kontrol -0,57 kg (p<0,001). Pada
kelompok perlakuan didapatkan nilai median
selisth 6GMWT adalah 27 meter sedangkan pada
kelompok kontrol nilai median selisih 6MWT
adalah 1 meter (p<0,001).

Kesimpulan: Pemberian suplemen omega-3
dapat menurunkan kadar TNF-a serum,
meningkatkan massa otot, kekuatan otot,
dan performa fisk pada pasien PPOK dengan
sarkopenia setelah 12 minggu pemakaian.

Kata kunci : PPOK, sarkopenia, suplemen
omega-3, TNF-a serum, massa otot, kekuatan
otot, six minute walking test.

PENDAHULUAN

The Global Initiative for  Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) tahun
2017 mendefinisikan penyakit paru obstruktif
kronik (PPOK) sebagai penyakit yang dapat
dicegah dan diobati, dengan karakteristik adanya
hambatan aliran udara yang menetap yang
biasanya progresif dan disertai peningkatan
respon inflamasi kronik pada paru dan saluran
pernapasan terhadap gas atau partikel yang
berbahaya (noxious). Penelitian meta-analisis
yang dilaksanakan di 28 negara antara 1990
sampai 2004 menunjukkan bahwa prevalensi
PPOK lebih tinggi pada perokok dan bekas
perokok dibanding pada yang bukan perokok,
dan pada pria lebih banyak dibanding wanita.
The Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease memperkirakan bahwa
PPOK sebagai penyebab kematian ke-6 pada
tahun 1990 dan akan meningkat menjadi
penyebab kematian ke-3 pada tahun 2030 di
seluruh dunia. '

Beberapa penelitian terakhir menemukan
bahwa PPOK sering disertai dengan kelainan
ekstra paru yang disebut sebagai efek sistemik
pada PPOK. Respons inflamasi sistemik ditandai
dengan aktivasi dan mobilisasi sel-sel inflamasi
diantaranya neutrofil, monosit/makrofag, dan
limfosit ke dalam sirkulasi. Proses inflamasi
sistemik juga ditandai dengan peningkatan
sitokin yang beredar di sirkulasi diantaranya
TNF-a, IL-6,IL-8, IL-18 dan protein fase akut
antara lain c-reactive protein (CRP), serum
amyloid A dan fibrinogen.’

Salah satu sistem yang dipengaruhi
oleh inflamasi sistemik pada PPOK adalah
sistem muskuloskeletal. Inflamasi sistemik
menyebabkan katabolisme protein otot melalui
berbagai jalur sitokin, terutama TNF-a. Sitokin
TNF-a mengaktifkan sistem adenosin trifosfat
(ATP)-ubiquitin independent sehingga terjadilah
degradasi protein otot dan penghambatan pada
sintesis protein otot. Tumor necrosis factor-a
juga merangsang apoptosis melalui fragmentasi
deoxyribonucleic acid (DNA).*

Pemecahan protein otot yang terjadi pada
pasien PPOK menyebabkan hilangnya massa
otot, suatu proses yang disebut sarkopenia.
Sarkopenia merupakan sindrom yang ditandai
dengan berkurangnya massa otot rangka serta
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kekuatan otot secara progresif dan menyeluruh.’
Menurut The European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP),
diagnosis sarkopenia dapat ditegakkan bila
didapatkan setidaknya dua dari tiga kriteria
berikut: massa otot rendah, kekuatan otot buruk,
dan performa fisik yang kurang.®

Pada pasien PPOK di atas 50 tahun,
ditemukan adanya pengurangan massa otot 1-2%
per tahun dan penurunan kekuatan otot sebesar
1,5-3% per tahun. Sarkopenia terjadi sekitar 24
% pada pasien PPOK dan bertambah seiring
dengan beratnya penyakit. Pada suatu penelitian
didapatkan prevalensi sarkopenia pada pasien
PPOK derajat I yaitu sebanyak 30,8%, 46,2 %
pada pasien PPOK derajat II, dan 100% pada
pasien PPOK derajat III dan IV. Sarkopenia
dapat menyebabkan intoleransi latihan pasien
PPOK yang menyebabkan penurunan kualitas
hidup, gangguan status fungsional, peningkatan
kunjungan ke rumabh sakit, dan bahkan kematian
dini.”

Penyakit paru obstruktif  kronis
merupakan penyakit paru kronik progresif dan
nonreversibel, sehingga penatalaksanaan berupa
edukasi dan obat-obatan seperti bronkodilator
menjadi sangat penting. Nutrisi juga merupakan
salah satu penatalaksanaan yang dianggap
penting pada pasien PPOK. Penelitian mengenai
nutrisi pada pasien PPOK selama ini berfokus
pada diet tinggi kalori dan diet tinggi protein.
Pemberian makanan yang agresif tidak akan
mengatasi masalah, karena gangguan ventilasi
pada PPOK tidak dapat mengeluarkan CO, yang
terjadi akibat metabolisme karbohidrat. Untuk
itu diperlukan keseimbangan antara kalori
yang masuk dengan kalori yang dibutuhkan.
Pemberian suplemen dan makanan tambahan
pada pasien PPOK dapat meningkatkan berat
badan, meningkatkan fungsi otot pernapasan
dan otot perifer. Peningkatan fungsi otot yang
berhubungan dengan peningkatan massa otot
yang dihasilkan dari intervensi gizi perannya
belum banyak diketahui.?

Omega-3 polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) merupakan salah satu suplemen yang
dapat memodulasi proses inflamasi yang terjadi
pada PPOK. Omega-3 polyunsaturated fatty
acids (PUFAs) dapat mengurangi inflamasi
dan meningkatkan massa otot. Galli et al

mengemukakan bahwa omega-3 PUFAs dapat
menurunkan aktivitas NFkf sehingga proses
inflamasi dapat ditekan.” Smith ez a/ mengatakan
bahwa omega-3 PUFAs dapat meningkatkan
sintesis protein otot sekaligus meningkatkan
fungsinya.'® Suplemen omega-3 PUFAs dapat
meningkatkan fungsi otot melalui efek stimulasi
pada metabolisme oksidatif lemak otot."!

Saat ini suplemen omega-3 PUFAs belum
banyak digunakan sebagai nutrisi tambahan
pada pasien PPOK dengan sarkopenia. Dengan
pertimbangan bahwa adanya sarkopenia pada
PPOK dapat meningkatkan mortalitas dan
morbiditas serta menurunkan kualitas hidup,
dan telah diketahui adanya peran omega-3
PUFA terhadap sitokin katabolik seperti TNF-a
dalam menimbulkan terjadinya sarkopenia,
maka penelitian ini menggambarkan pengaruh
pemberian suplemen omega-3 terhadap kadar
TNF-o serum, massa otot, kekuatan otot, dan
performa fisik pada pasien PPOK dengan
sarkopenia.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan suatu uji klinis
acak terkontrol tersamar ganda. Populasi pada
penelitian ini adalah pasien PPOK stabil yang
telah terbukti secara klinis dan spirometri.
Sampel penelitian adalah populasi yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang
diambil secara konsekutif. Kriteria inklusi
adalah pasien PPOK dengan sarkopenia. Kriteria
eksklusi adalah pasien PPOK dengan TB paru
aktif, penyakit ginjal kronik, penyakit jantung
kronik, penyakit hati kronik, dan keganasan.
Jumlah sampel adalah 40 orang masing-masing
sebesar 20 untuk kelompok perlakuan dan 20
untuk kelompok kontrol. Subjek penelitian
diikuti selama 12 minggu, kemudian efek
perlakuan diukur, dianalisis, dan dibandingkan
antara pre dan post perlakuan pada kelompok
perlakuan dengan kelompok kontrol. Drop Out
adalah sampel yang mengalami eksaserbasi
dalam kurun waktu 12 minggu perlakuan.

Pemeriksaan kadar TNF-a serum dilakukan
dengan metode ELISA  (Enzyme-linked
immunosorbent assay). Massa otot diukur
dengan Bioelectrical Impedance Analysis (BIA).
Kekuatan otot diukur dengan Jamar handgrip
dynamometer. Performa fisik diukur dengan six
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minute walking test(6MWT). Pemeriksaan kadar
TNF-a serum, massa otot, kekuatan genggaman
tangan, dan 6 minute walking test dilakukan
sebanyak 2 kali, saat sebelum perlakuan dan
setelah 12 minggu perlakuan. Dengan bantuan
pihak ketiga, pasien secara acak dikelompokkan
kedalam kelompok perlakuan (suplemen omega
3 + obat standar) atau kelompok kontrol (obat
standar + plasebo (sakarin)). Asupan makanan
pasien dinilai dengan food record.

HASIL PENELITIAN

Pada tabel 1 disajikan gambaran
karekteristik 40 orang subjek penelitian yang
dibagi atas dua kelompok yaitu kelompok
perlakuan yang mendapatkan terapi standar
ditambah suplemen omega-3 dan kelompok
kontrol yang mendapatkan terapi standar
ditambah plasebo (sakarin). Pada penelitian
ini, pada awal pengamatan variabel penelitian
diuji secara statistik dengan levene’s test for
equality of variances, dan bila didapatkan nilai
p >0,05 menunjukkan bahwa variabel penelitian
sebelum diberikan perlakuan tidak berbeda
bermakna antara dua kelompok (homogen).

Pada penelitian ini, variabel umur dan
indeks massa tubuh didapatkan nilai p = 0,57

Tabel 1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian

dan p = 0,53 yang dapat dikatakan bahwa
umur dan indeks massa tubuh subjek penelitian
sebelum diberikan perlakuan adalah homogen.
Demikian juga dengan kadar TNF-a, massa otot,
kekuatan otot, dan 6 minute walking test tidak
berbeda bermakna antara dua kelompok. Hasil
ini menunjukkan secara garis besar variabel-
variabel tersebut terdistribusi rata (homogen)
pada kedua kelompok. Kemudian selanjutnya
dilakukan pengamatan selama 12 minggu dan
dilakukan pengukuran ulang terhadap kadar
TNF-a, massa otot, kekuatan otot, dan 6MWT
setelah 12 minggu perlakuan.

Pada kelompok yang mendapatkan
suplemen omega-3, kadar TNF-a serum
mengalami penurunan yang bermakna dari
rerata 63,51 pg/ml menjadi 18,28 pg/ml
(p<0,001). Massa otot mengalami peningkatan
dari rerata 35,89 kg menjadi 43,97 kg (p<0,001).
Kekuatan otot meningkat dari rerata 19,25 kg
menjadi 34,32 kg (p<0,001). Six minute walking
test meningkat dari rerata 294,75 meter menjadi
320,40 meter (p<0,001). Pada gambar 1 dapat
dilihat perubahan kadar TNF-o serum, massa
otot, kekuatan otot, dan six minute walking test
pada kelompok perlakuan yaitu kelompok yang
diberikan suplemen omega-3.

Karakteristik Perlakuan Kontrol p

Jenis kelamin (laki-laki) 20 20
Umur (tahun) 65,20(6,99) 63,90(7,57) 0,57
Indeks massa tubuh (kg/m?) 17,85(2,83) 18,42(2,91) 0,53
TNF-a (pg/ml) 63,51(57,23) 32,48(60,99) 0,10
Massa otot (kg) 35,89(5,21) 33,85(4,76) 0,20
Kekuatan otot (kg) 19,25(6,93) 19,38(5,63) 0,94
6MWT (meter) 294,74(44,18) 282,60(64,86) 0,25

350 A

300 -

250 -

200 - [ Sebelum

150 - [ Sesudah

100 -

50 A
0 T T T T
TNF alfa Massa otot Kekuatan otot 6MWT

Gambar 1. Perubahan kadar TNF-a serum, massa otot, kekuatan otot,
dan 6MWT kelompok perlakuan
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Pada kelompok yang mendapatkan plasebo,
kadar TNF-o mengalami peningkatan yang
bermakna dari rerata 32,48 pg/ml menjadi
64,59 pg/ml (p<0,001). Massa otot mengalami
penurunan dari rerata 33,85 kg menjadi 32,8 kg
(p=0,005)). Kekuatan otot mengalami penurunan
yang tidak bermakna dari rerata 19,39 kg menjadi
18,82 kg (p=0,211). Six minute walking test juga
mengalami penurunan yang tidak bermakna dari
rerata 282,6 meter menjadi 28 1,9 meter (p=0,643).
Pada gambar 2 dapat dilihat perubahan kadar
TNF-o serum, massa otot, kekuatan otot, dan six
minute walking test pada kelompok kontrol yaitu
kelompok yang diberikan plasebo

Pada gambar 3 dapat dilihat perbedaan
selisih kadar TNF-a serum, massa otot, kekuatan
otot, dan six minute walking test antara kelompok
perlakuan dengan kelompok kontrol. Pada
kelompok perlakuan didapatkan rerata selisih
kadar TNF-a serum -45,22 pg/ml sedangkan
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rerata selisih kadar TNF-a serum pada kelompok
kontrol 31,92 pg/ml (p<0,001). Pada kelompok
perlakuan didapatkan rerata selisih massa otot
8,1 kg sedangkan rerata selisih massa otot pada
kelompok kontrol -1,06 kg (p<0,001). Pada
kelompok perlakuan didapatkan rerata selisih
kekuatan otot 15,07 sedangkan rerata selisih
kekuatan otot pada kelompok kontrol -0,57 kg
(p<0,001). Pada kelompok perlakuan didapatkan
nilai median selisth 6MWT adalah 27 meter
sedangkan pada kelompok kontrol nilai median
selisth 6GMWT adalah 1 meter (p<0,001)

DISKUSI

Subjek penelitian pada penelitian ini adalah
40 pasien PPOK stabil dengan sarkopenia yang
semuanya berjenis kelamin laki-laki. (homogen).
Secara statistik tidak didapatkan perbedaan
rerata umur yang bermakna antara kelompok
perlakuan dan kelompok kontrol. Hal ini

B Sebelum
[ Sesudah

TNF alfa Massa otot

Kekuatan otot

6MWT

Gambar 2. Perubahan kadar TNF-o0 serum, massa otot, kekuatan otot, dan 6MWT
kelompok kontrol
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Gambar 3. Perbedaan selisih kadar TNF-a serum, massa otot, kekuatan otot, dan 6 MWT
antara kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol
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menunjukkan dari segi umur subjek penelitian
ini homogen. Hal yang sama ditemukan pada
indeks massa tubuh, kadar TNF-o serum, massa
otot, kekuatan otot, dan 6 minute walking test.
Dari segi makanan yang dikonsumsi pasien
sehari-hari yang diperoleh dari food record
didapatkan bahwa rata-rata konsumsi energi
perhari adalah 3664 kalori pada kelompok
perlakuan dan 3658 kalori pada kelompok
kontrol (p= 0,65). Konsumsi karbohidrat perhari
didapatkan371,1 gram pada kelompok perlakuan
dan 360,5 gram pada kelompok kontrol (p=
0,79). Konsumsi protein perhari didapatkan
96,76 gram pada kelompok perlakuan dan
93,44 gram pada kelompok kontrol (p= 0,67).
Konsumsi lemak perhari didapatkan 120,1
gram pada kelompok perlakuan dan 118,5 gram
pada kelompok kontrol (p= 0,33). Hal tersebut
menunjukkan bahwa makanan yang dikonsumsi
oleh kelompok perlakuan maupun kelompok
kontrol tidak berbeda bermakna (homogen).

Perubahan Kadar TNF-o Serum Kelompok
Perlakuan dan Kontrol Setelah 12 Minggu
Pemberian Terapi pada Pasien PPOK dengan
Sarkopenia

Hasil penelitian ini tidak berbeda jauh
dengan penelitian yang dilakukan oleh Batlle
(2012)yangmenelititentang pengaruh pemberian
asupan makanan yang kaya akan omega-3 pada
pasien PPOK stabil. Pada penelitian tersebut
didapatkan terjadinya penurunan pada kadar
TNF-a serum yang bermakna (p = 0,049).'> Hal
tersebut terjadi karena omega-3 PUFA dapat
mengaktifkan peroxisome proliferator-activated
receptor (PPARy) sehingga mengganggu
aktivasi NFkB dan mengurangi produksi sitokin
inflamasi TNF-a."

Cotogni (2011) meneliti mengenai rasio
pemberian w-3 polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) dan ®-6 PUFAs pada sel alveolar
terhadap produksi sitokin TNF-a. Dari penelitian
didapatkan penurunan kadar TNF-a yang
diproduksi oleh sel alveolar pada pemberian 1:1
dan 1:2 (p = 0,01 dan p = 0,001)."* Sugawara
(2010) yang meneliti tentang pengaruh
pemberian 0,6 gram omega-3 PUFA terhadap
kadar TNF-a serum selama 12 minggu pada
17 pasien PPOK dan dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Pada penelitian ini didapatkan

penurunan kadar TNF-a serum pada kelompok
perlakuan, sedangkan terjadi peningkatan pada
kelompok kontrol (p=0,003)'3

Peran omega-3 PUFA pada inflamasi adalah
ditemukannya pro-resolving lipid mediator yang
diproduksi dari EPA (Eicosapentaenoic acid) dan
DHA (Docosahexaenoic acid). Salah satunya
adalah RvD1 (Resolvin D1). Efek penghambatan
RvD1 pada ekspresi TNF-a dikaitkan
dengan peningkatan homodimer p50/p50 dan
pengurangan penggabungan heterodimer p65/
p50 ke dalam nukleus. Adanya RvD1 memicu
fosforilasi dan degradasi proteasomal faktor
nuklear kB1 (NFxB1) p105 untuk menghasilkan
p50, yang kemudian ditranslokasi ke nukleus
sebagai homodimer p50/p50. Penggantian
homodimer p65/p50 dengan homodimer p50/
p50 yang bertranslokasi ke dalam nukleus dapat
menekan produksi TNF-q..'¢

Penelitian Massaro (2008) menyebutkan
bahwa omega-3 PUFA secara langsung dapat
memodulasi ekspresi gen inflamasi. Omega-3
PUFA mencegah degradasi dan translokasi
kompleks NF-kB ke nukleus dimana ia
menginduksi transkripsi sitokin inflamasi pada
makrofag sehingga mengurangi produksi sitokin
inflamasi TNF-o dan IL-6."7

Sel-sel yang terlibat dalam proses inflamasi
(limfosit, makrofag, sel kupfter) kaya akan asam
lemak n-6 asam arakhidonat (pro-inflamasi) dan
sedikit asam lemak n-3 (anti-inflamasi) pada
membran sel fosfolipid-nya, tetapi kandungan
omega-3 EPA dan DHA dapat dipengaruhi oleh
pemberian EPA dan DHA secara oral. Perubahan
pada komposisi asam lemak n-3 dan asam lemak
n-6 pada membran sel berpengaruh terhadap
produksi peptida pro-inflamasi termasuk sitokin
TNF-a. Selain itu, perubahan komposisi tersebut
juga berpengaruh terhadap produksi resolvin
yang berperan dalam proses resolusi inflamasi.'®

Rees (2006) meneliti tentang pemberian
suplemen omega-3 yang terdiri dari 2,1 gram
EPA dan 1,1 gram DHA selama 12 minggu pada
partisipan sehat, kemudian sel-sel mononuklear
diisolasi dan komposisi asam lemak pada
membran sel-nya dievaluasi dengan gas
chromatography. Dari penelitian ini didapatkan
bahwa kandungan asam lemak omega-3 pada
membran sel fosfolipid lebih tinggi dibandingkan
dengan kandungan asam arakhidonat."
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Perubahan Nilai Massa Otot Kelompok
Perlakuan dan Kontrol Setelah 12 Minggu
Pemberian Terapi pada Pasien PPOK dengan
Sarkopenia

Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Sugawara (2010) yang meneliti tentang
pengaruh pemberian 0,6 gram omega-3 PUFA
terhadap massa otot selama 12 minggu pada
17 pasien PPOK dan dibandingkan dengan
kelompok kontrol. Sugawara mendapatkan
bahwa terjadi perubahan yang bermakna pada
massa otot dari sebelum dan sesudah pemberian
suplemen omega-3 pada kelompok perlakuan
dibandingkan dengan kelompok kontrol yaitu
rerata nilai massa otot kelompok perlakuan
2,4(3,9) dan rasio nilai rerata kelompok kontrol
-0,3(2,0) dengan p=0,01."

Noreen (2010) meneliti tentang pengaruh
pemberian suplemen minyak ikan terhadap massa
otot pada orang dewasa sehat yang terdiri dari 4
gram omega-3 PUFA, 1.600 mg eicosapentaenoic
acid (EPA) and 800 mg docosahexaenoic acid
(DHA)perhariselama 6 minggu dan dibandingkan
dengan kelompok kontrol yang diberikan minyak
nabati. Pada penelitian ini didapatkan massa
otot mengalami peningkatan yang bermakna
pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan
kelompok kontrol (p = 0,03).2°

Smith (2011)jugameneliti tentang pengaruh
pemberian suplemen omega-3 terhadap massa
otot pada pasien geriatri ( > 65 tahun) yang
terdiri dari 4 gram suplemen omega-3, 1,86 gram
eicosapentaenoic acid (EPA) dan 1,50 gram
docosahexaenoic acid (DHA) per hari selama
8 minggu dan dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang diberikan minyak jagung. Pada
penelitian ini didapatkan peningkatan pada
sintesis protein otot pada kelompok yang
diberi suplemen omega 3 dibandingkan dengan
kelompok kontrol (p < 0,01).!

Kamolrat (2013) meneliti tentang pengaruh
pemberian 50 uM EPA dan 50 uM DHA pada sel
myotube otot dibandingkan dengan pemberian
0,1% etanol dan diinkubasi selama 24 jam. Dari
penelitian ini didapatkan bahwa sintesis protein
otot meningkat 25% (p <0,05) dan terjadi
penurunan pemecahan protein otot sebesar 22%
(p <0,05) pada kelompok yang mendapat EPA
dan DHA. Selain itu terdapat juga peningkatan

pada p70s6k phosphorylation (p <0,05) dan
FOXO3a phosphorylation (p <0,05).”

Langen (2002) menyebutkan bahwa TNF-a
memiliki peran yang penting dalam proses
hilangnya massa otot. Terdapat dua mekanisme
peran TNF-a terhadap hilangnya massa otot
yaitu menghambat miogenesis pada myoblas
dan merangsang apoptosis myoblas dan
myotube. Pada studi in vitro didapatkan bahwa
TNF-a secara langsung berpengaruh pada tahap
diferensiasi myotube yaitu dengan menghambat
ekspresi myosin heavy chain (MyHC).?

Omega-3 PUFA diduga memiliki efek
protektif terhadap kerusakan otot skeletal yang
diinduksi oleh TNF-a. Magee (2008) melakukan
penelitian in vitro terhadap sel mioblas C2C12
yang akan berdiferensiasi membentuk myotube
dalam medium Jlow-serum culture. Magee
membandingkan pemberian TNF-a 20 ng/ml
dengan pemberian TNF-o ditambah dengan 50
uM EPA. Pembentukan myotube secara nyata
dihambat pada sel yang hanya mendapat TNF-a,
sementara pada sel yang ditambah dengan EPA
terjadi penghambatan terhadap kerja TNF-a
sehingga proses diferensiasi myotube berjalan
lebih baik.**

Ketika sel otot mengalami kerusakan, sel
satelit yang merupakan stem cell sel otot akan
teraktivasi. Sel tersebut akan berdiferensiasi
menjadi mioblas, berproliferasi dan mengalami
fusi dengan sel otot yang mengalami kerusakan.
TNF-a telah terbukti menimbulkan efek negatif
pada diferensiasi mioblas dan menyebabkan
penurunan ukuran dan jumlah myotube. Namun,
EPA mencegah efek sitotoksik TNF-a. Efek
protektif dari EPA ini terkait dengan ekspresi
PPARY pada sel satelit. Temuan ini menunjukkan
bahwa n-3 PUFA mampu meningkatkan ekspresi
PPARy dan mengurangi ekspresi NFkB pada
otot skelet yang mengakibatkan meningkatnya
masssa otot.”

Perubahan Nilai Kekuatan Otot Kelompok
Perlakuan dan Kontrol Setelah 12 Minggu
Pemberian Terapi pada Pasien PPOK dengan
Sarkopenia

Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Broekhuizen
(2005) yang meneliti tentang pengaruh
pemberian 3,4 gram omega-3 PUFA pada pasien
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PPOK stabil selama 8 minggu dan dibandingkan
dengan kelompok kontrol yang diberikan
minyak sawit. Broekhuizen mendapatkan
bahwa tidak terjadi perbedaan nilai kekuatan
otot yang bermakna antara kelompok perlakuan
dan kelompok kontrol (p = 0,051)%*

Smith (2015) meneliti tentang pengaruh
pemberian suplemen omega-3 pada pasien
geriatri dengan sarkopenia. Pada penelitian
ini diberikan 1 gram omega-3 PUFA yang
dikonsumsi 4x sehari selama 6 bulan dan
dibandingkan dengan minyak jagung. Smith
mendapatkan bahwa terjadi  peningkatan
yang bermakna pada kekuatan otot kelompok
perlakuan dibandingkan dengan kelompok
kontrol (p <0,01).

Lee (2019) meneliti tentang pengaruh
pemberian minyak ikan yang mengandung
2,1 gram EPA and 0.72 gram DHA terhadap
kekutan otot partisipan dewasa muda selama
12 minggu dan dibandingkan dengan kontrol
yang diberi minyak nabati. Dari penelitian
ini didapatkan terjadi peningkatan kekuatan
otot pada kelompok yang mendapat minyak
ikan dibandingkan dengan kolompok yang
mendapatkan minyak nabati (p <0,001).%

Sementara itu penelitian yang dilakukan
oleh Krzyminska (2015) mendapatkan tidak
adanya pengaruh pemberian suplemen omega-3
terhadap kekuatan otot pada pasien geriatri (
>60 tahun) dengan massa otot yang rendah.
Pada penelitian ini diberikan 1300 mg suplemen
omega-3 selama 12 minggu yang dikonsumsi 2x
perhari pada kelompok perlakuan dan vitamin E
pada kelompok kontrol. Perubahan nilai kekuatan
otot pada kedua kelompok setelah perlakuan
didapatkan tidak jauh berbeda dengan p = 0,12.%
Robinson (2008) mendapatkan bahwa terdapat
peningkatan pada kekuatan genggaman tangan
pada pria dan wanita yang sering mengkonsumsi
ikan yang kaya omega-3 (salmon dan mackerel)
dalam makanan sehari-hari (p <0,01).%°

Perubahan Nilai Six Minute Walking Test
Kelompok Perlakuan dan Kontrol Setelah
12 Minggu Pemberian Terapi pada Pasien
PPOK dengan Sarkopenia

Hasil penelitian ini tidak jauh berbeda
dengan penelitian Matsuyama (2005) yang
meneliti tentang pengaruh pemberian suplemen

kaya omega-3 (600 mg) dibandingkan dengan
pemberian suplemen kaya omega 6 (900
mg) pada pasien PPOK selama 2 tahun. Dari
penelitian ini didapatkan bahwa jarak yang
dapat ditempuh oleh partisipan yang mendapat
suplemen kaya omega-3 lebih jauh dibandingkan
pada partisipan yang mendapat suplemen kaya
omega 6 (p< 0,05).3!

Fulton (2017) meneliti tentang pengaruh
pemberian minyak ikan yang mengandung
3,6 gram omega-3 PUFA dan dibandingkan
dengan pemberian minyak jagung pada pasien
PPOK. Dari penelitian ini didapatkan tidak
ada perbedaan yang bermakna pada six minute
walking test antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol (p=0,50)*

Six minute walking test sering digunakan
untuk  memperkirakan  kapasitas latihan
fungsional pada pasien dengan penyakit kronik
termasuk PPOK. Troosters (2008) mengadakan
penelitian untuk mengevaluasi faktor-faktor
yang mempengaruhi 6MWT. Dari penelitian
ini didapatkan bahwa 6MWT dipengaruhi oleh
jenis kelamin (p , 0,001), umur (p <0,01), tinggi
(p <0,01) dan juga berat badan.*

Pooja (2017) mendapatkan bahwa 6MWT
dan oksigen uptake menurun seiring dengan
memburuknya penyakit PPOK yang dapat
dilihat dari Borg dyspneic scale dengan p
<0,001.** Bautmans (2004) meneliti jarak yang
dapat ditempuh oleh 156 partisipan usia lanjut
dengan six minute walking test. Jarak yang
dapat ditempuh rata-rata adalah 603 meter.
Jarak tempuh secara signifikan menurun dengan
bertambahnyausia (p=0,0001) dan jarak tempuh
juga menurun seiring dengan menurunnya status
kesehatan.?

Six minute walking test sering digunakan
sebagai alat evaluasi pada pusat rehabilitasi
paru, namun data mengenai nilai referensinya
masih terbatas. Camarri (2005) melakukan
6MWT pada 70 partisipan berumur 55-75 tahun.
Camarri mendapat bahwa jarak tempuh 6MWT
berkorelasi kuat dengan tinggi badan (p<0,01),
berat badan (p<0,05), dan FEV1 (p<0,001).3¢

Kelebihan dan Keterbatasan Penelitian
Kelebihan penelitian ini adalah merupakan

penelitian pertama yang menggabungkan

pemeriksaan kadar TNF-a serum, massa otot,
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kekuatan otot dan performa fisik pada pasien
PPOK dengan sarkopenia. Keterbatasan
penelitian ini adalah kriteria sarkopenia tidak
disamakan jumlah dan jenisnya pada kelompok
perlakuan dan kontrol karena keterbatasan
jumlah pasien PPOK dengan sarkopenia pada
tempat dilakukannya penelitian.

KESIMPULAN

Pemberian suplemen omega-3 dapat
menurunkan kadar TNF-a serum, meningkatkan
massa otot, kekuatan otot, dan performa fisk
pada pasien PPOK dengan sarkopenia setelah 12
minggu pemakaian. Suplemen omega-3 dapat
dipertimbangkan sebagai pengobatan tambahan
pada pasien PPOK dengan sarkopenia. Selain
itu, diperlukan juga penelitian lanjutan dengan
subjek penelitian berasal dari multisenter.
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