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Latar belakang. Obesitas berperan penting terhadap terjadinya sindrom metabolik yang dapat menyebabkan resistensi insulin,
dislipidemia, diabetes mellitus dan hipertensi yang akan meningkatkan risiko penyakit jantung koroner. Jaringan adiposa pada
obesitas akan memproduksi berbagai sitokin antara lain TNF-o dan IL-6 yang selanjutnya merangsang hati untuk menghasilkan
C-RP. Omega-3 mempunyai efek anti inflamasi, dapat meningkatkan sensitifitas insulin, mengurangi resistensi insulin, perlemakan
hati dan memperbaiki profil lemak serta menurunkan kadar C-RP.

Tujuan. Mengetahui pengaruh pemberian Omega-3 terhadap kadar C-RP pada remaja obesitas resistensi insulin.

Metode. Penelitian eksperimental dari November 2011 sampai Maret 2012 dengan disain pre and post-test group. Obesitas ditentukan
berdasarkan pengukuran indek massa tubuh (IMT) >p-95 WHO-NCHS, resistensi insulin menurut kadar homeostasis model assesment-
insulin resistence (HOMA-IR) >3,16. Sampel terpilih diperiksa kadar C-RP sebelum dan sesudah pemberian Omega-3. Omega-3
diberikan selama 3 bulan dengan dosis 250 mg perhari. C-RP diperiksa secara Elisa dengan metode CMIA (chemiluminescent
Immunometriz assay), sensitivitas 0,01 mg/dL. Data diolah menggunakan paired t-test (0=0,05).

Hasil. Didapatkan 75 orang remaja obesitas dan 21 orang di antaranya (50,7%) mengalami resistensi insulin. Sebanyak 21 sampel
diuji, lebih dari separuh laki-laki (57,1% vs 42,9%). Rerata umur 16+0,68 tahun, rerata IMT 32,88+2,44 kg/m?. Rerata kadar
glukosa, insulin puasa dan HOMA-IR, masing-masing adalah 90,36+14,94 mg/dl, 20,89+4,19 plU/L dan 4,52+0,89. Terdapat
penurunan kadar C-RP sebelum dan sesudah pemberian Omega-3, yaitu 8,69+5,46 mg/dL menjadi 6,41+4,77 mg/dL. Penurunan
ini bermakna secara statistik (p=0,018).

Kesimpulan. Konsumsi Omega-3 selama 3 bulan menurunkan kadar C-RP remaja obesitas resistensi insulin. Sari Pediatri 2015;17(1):41-6.
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The Effect of Omega-3 Supplementation to C-Reactive Protein Level in
Obes Adolescent with Insulin Resistance

Wilson,* Eka Agustia Rini,* Hafni Bachtiar**

Background. Obesity plays an important rule in metabolic syndrome which eventually can lead to insulin resistance, dyslipidemia,
diabetes mellitus and hypertension that finally will increase risk of coronary heart disease. Adipose tissue in obesity will induce
various kind of cytokines production, for example TNF-o. and IL-6, that can stimulate the liver to produce C-RP. Omega-3 having
anti-inflammatory effects, can increase insulin sensitivity, decreases insulin resistance, fatty liver development, repairs lipid profile
and decreases C-RP level.

Objective. To know the effect of Omega-3 supplementation on the C-RP level in obese adolescent with insulin resistance
Method. An experimental study was conducted from November 2011 until March 2012, using pre and post-test group design. Obesity
defined as body mass index (BMI) > p-95 WHO-NCHS. Insulin resistance was marked on homeostasis model assessment-insulin
Resistance (HOMA-IR) >3.16. The C-RP level was examined before and after Omega-3 supplementation, which was given for 3 months,
withdaily dose of 250mg. The C-RP was examined using ELISA with CMIA (Immunometriz chemiluminescent assay) method. The
sensitivity was 0.01 mg/dL. Data were calculated using paired t-test (0:=0.05).

Results. There were 75 obese adolescents, and 38 (50.7%) of those have the insulin resistance. However only 21 adolescents agreed
to participate as the study sample, with 12 of them are boys (57.1% vs 42.9%). The average age was 16 + 0.68 years old, the average
BMI wass 32.88 + 2.44 kg/m2. The average glucose level, fasting insulin and HOMA-IR were 90.36 + 14.94 mg/dl, 20.89 + 4.19
pIU/L and 4.52+0.89 respectively. C-RP level before and after supplementation Omega-3 were 8.69+5.46 mg/dL and 6.41 + 4.77
mg/dL.

Conclusion. The consumption of Omega-3 supplementation for 3 months could decrease C-RP level in obese adolescent with insulin
resistance. SariPediatr 2015;17(1):41-6.
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aat ini, peningkatan prevalensi obesitas

tidak saja di negara maju, tetapi juga di

negara berkembang sehingga merupakan

masalah global." National health and nutrition
examination survey NHANES) tahun 2012 melapor-
kan terdapat peningkatan jumlah remaja obesitas usia
12-19 tahun dari 5% pada tahun 1976-1980 menjadi
18,4% pada tahun 2009-2010.> Beberapa penelitian
menyimpulkan obesitas berperan penting terhadap
gangguan yang disebut sindrom metabolik yang dapat
mengakibatkan dislipidemia, diabetes mellitus tipe 2,
dan hipertensi yang akhirnya meningkatkan risiko
penyakit jantung koroner (PJK).>*

Pada pasien obesitas, intervensi nutrisi dari awal
akan mengurangi risiko sindrom metabolik. Salah
satu diet yang dianjurkan berupa konsumsi Omega-3
yang terdapat dalam minyak ikan dan beberapa
jenis kacang-kacangan.”” Omega-3 merupakan
asam lemak rantai panjang dengan bentuk aktifnya
docohexanoic acid (DHA) dan eicosapentanoic acid
(EPA) yang mempunyai efek anti inflamasi dengan
meningkatkan lipolisis triasilgliserol, oksidasi asam
lemak, HDL-c (bigh density lipoprotein-cholesterol),
dan sensitifitas insulin.*®” Pemberian Omega-3 juga
akan menurunkan sekresi adipokin, seperti TNF-o
dan IL-6, yang selanjutnya menurunkan protein fase
akut dari hepar seperti C-RP5!°

Penelitian tentang pengaruh intervensi Omega-3
oleh Caterina dkk'' melaporkan bahwa pemberian
Omega-3 selama 12 minggu atau lebih meningkatkan
pemakaian insulin melebihi 5%, sedangkan pemberian
di bawah 12 minggu kurang dari 5%. Penelitian oleh
Nobili dkk'* melaporkan bahwa pemberian Omega-3
selama 6 bulan meningkatkan sensitifitas insulin,
di samping mengurangi jumlah lemak di hati dan
menormalkan profil lemak itu sendiri. Muhammad
dkk'® melaporkan bahwa telah terjadi penurunan C-RP
setelah konsumsi Omega-3 sampai 40,3% pada pasien
dengan peningkatan kadar C-RP >3 mg/dL. Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian
Omega-3 terhadap kadar C-RP pada remaja obesitas
resistensi insulin.

Metode

Penelitian eksperimental dengan pemberian Omega-3
pada siswa SMU Kota Padang selama 12 minggu pada
bulan Januari-Maret 2012. Populasi penelitian adalah
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siswa SMU obesitas resistensi insulin yang didapatkan
dengan cara multistage random sampling. Kriteria ink-
lusi adalah siswa obesitas resistensi insulin dan bersedia
mengikuti penelitian. Kriteria eksklusi adalah anak
yang menderita sakit berat sehingga membutuhkan
perawatan di rumah sakit, menderita sindrom cushing,
mengonsumsi obat penurun kadar lemak darah
seperti statin dan fibrat, telah mengonsumsi suplemen
Omega-3 selama 12 minggu atau lebih, mengalami
trauma dan kecelakaan selama penelitian, mangkir dan
tidak mau melanjutkan penelitian dikeluarkan dalam
penelitian ini. /nformed concent diminta kepada orang
tua dan remaja bersangkutan sesuai dengan kode etik
penelitian yang ditetapkan oleh Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas.

Batasan operasional pada penelitian ini adalah:

e Obesitas: nilai indeks massa tubuh (IMT) >
persentil 95 kurva BMI CDC 2000, didapatkan
dari kalkulasi BB (dalam kg) /TB? (dalam meter).
Pengukuran berat badan dengan menggunakan
timbangan merk Detecto dengan akurasi 0,1 kg.
Tinggi badan diukur dengan menggunakan alat
staturemeter merk Seca.

e Resistensi insulin: nilai HOMA-IR >3.16,
didapatkan dari kalkulasi insulin darah puasa
dalam plU/L dikali glukosa darah puasa dalam
mmol/L dibagi 22,5. Glukosa diukur dengan
metode enzimatis, insulin diukur dengan metode
electrohemiluminescence.

*  C-Reactive Protein diukur dengan Metode CMIA
(Chemiluminescent Immunometriz Assay), Immunolite
2000, buatan USA dengan sensitivitas 0,01 mg/dL.

*  Omega-3, dengan merk Blackmore, Odourless
Fish Oil 1000 mg yang mengandung bentuk akeif
Omega-3 (EPA dan DHA 250 mg) diberikan

setiap hari selama 12 minggu.

Sampel darah pertama diambil untuk pemeriksa-
an kadar serum insulin dan glukosa darah setelah
puasa 8 jam, untuk menghitung nilai HOMA-IR.
Sampel juga dipakai untuk pemeriksaan C-RP dengan
menyimpan pada suhu -20°C. Pemeriksaan dilakukan
di Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran
Universitas Andalas. Pemberian kapsul suplemen
makanan Omega-3 diberikan di sekolah setiap
pagi, pada akhir intervensi (hari ke-91), dilakukan
pengambilan darah vena 3 mL untuk pengukuran

kadar C-RP ke-2.
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Semua data yang diperoleh dicatat dan diolah
dengan uji statistik menggunakan Paired t-test
(0=0,05).

Hasil

Didapatkan 38 orang populasi remaja obes resistensi
insulin yang memenubhi kriteria inklusi dari 3 sekolah.
Jumlah sampel yang ikut dalam penelitian ini 21 orang.
Lebih dari separuh sampel berjenis kelamin laki-laki.
Karakteristik sampel tertera pada Tabel 1.

Deskripsi masing-masing variabel yang diteliti
tertera pada Tabel 2 berikut.

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Karakeeristik Rerata + SD n
Umur (tahun) 16+0,68 21
Jenis kelamin
Laki-laki 12
Perempuan 9
Berat badan (kg) 89,04+9,89
Tinggi badan (cm) 165,30+6,84
IMT (kg/m?) 32,88+2,44

Tabel 2 memperlihatkan bahwa nilai rerata kadar
glukosa darah puasa remaja obes resistensi insulin
90,36+14,94 mg/dL, kadar terendah 75,06 mg/dL,
dan kadar tertinggi 144,18 mg/dL. Rerata kadar
insulin darah remaja obes resistensi insulin 20,89+4,19
pIU/L, dengan kadar terendah 15,37 pIU/L dan
tertinggi 31,16 plU/L. Rerata nilai HOMA-IR adalah

4,52+0,89, dengan nilai terendah 3,34 dan tertinggi
7,13 (berada diatas nilai cuz off point untuk resistensi
insulin, yaitu 3,16). Rerata kadar C-RP remaja obesitas
resistensi insulin sebelum dan sesudah pemberian
Omega-3 tertera pada Tabel 3 berikut.

Rerata kadar C-RP pada kelompok uji sebelum
pemberian Omega-3 adalah 8,69+5,46 mg/dL dengan
kadar terendah 6,00 mg/dL dan tertinggi 17,19 mg/
dL. Rerata kadar C-RP pada kelompok uji setelah
pemberian Omega-3 selama 12 minggu adalah
6,41x4,77 mg/dL dengan kadar terendah 0,03 mg/dL
dan tertinggi 15,82 mg/dL. Uji statistik menunjukkan
terdapat penurunan bermakna kadar C-RP sebelum
dan sesudah intervensi dengan Omega-3 (p=0,018).
Grafik boxplor di bawah ini memperlihatkan perubahan
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Gambar 1. Median perubahan kadar C-RP sebelum dan
setelah intervensi Omega-3

Tabel 2. Deskripsi kadar gula darah puasa, insulin dan HOMA-IR

Kadar serum Rerata +SD Minimum Maksimum
Glukosa puasa (mg/dL) 90,36 + 14,94 75,06 144,18
Insulin (pIU/L) 20,89 + 4,19 15,37 31,16
HOMA-IR 4,52 + 0,89 3,34 7,13

Tabel 3. Kadar C-RP remaja obesitas resistensi insulin sebelum dan sesudah pemberian Omega-3

Kadar C-RP (mg/dL)

Pemberian Omega-3

Rerata + SD Minimum Maksimum p*
Sebelum 8,69 + 5,46 6,00 17,19 0.018
Sesudah 6,41 + 4,77 0,03 15,82 ’

* Uji paired t-test
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median kadar C-RP sebelum dan sesudah intervensi.

Terdapat perubahan median kadar C-RP sebelum
pemberian Omega-3 dengan sesudah pemberian
selama 12 minggu, yaitu dari 8,98 mg/dL menjadi
5,19 mg/dL.

Pembahasan

Didapatkan seorang subjek menderita diabetes
mellitus. Rerata kadar insulin penelitian ini hampir
sama dengan yang didapatkan oleh Verduci dkk'* di
Lisabon, yaitu 20,6+6,3 pIU. Kadar glukosa darah saja
bukanlah satu-satunya indikator seorang anak akan
mengalami resisten insulin, tetapi juga dipengaruhi
oleh kadar insulin. Kadar glukosa darah dan insulin
yang tinggi akan menunjukkan suatu keadaan resistensi
insulin yang berisiko untuk menimbulkan beberapa
komplikasi, seperti diabetes mellitus, hipertensi,
dan penyakit jantung koroner.'”'® Derajat resistensi
insulin juga dipengaruhi oleh faktor etnis. Ethisham
dkk' melaporkan bahwa remaja Asia Selatan memiliki
kadar insulin puasa yang lebih tinggi dan sensitivitas
insulin ini kemungkinan berhubungan dengan
adanya perbedaan komposisi tubuh antar etnis yang
bersangkutan. Goran dkk'® melaporkan bahwa
dengan persentase lemak tubuh yang sama, anak
keturunan Hispanik lebih resisten insulin daripada
anak keturunan Kaukasia.

Remaja obes resistensi insulin memiliki prevalensi
komplikasi yang lebih besar dibandingkan remaja non
resistensi insulin Oleh sebab itu, sangat penting untuk
menangani obesitas lebih lanjut, termasuk intervensi
diet disamping penurunan berat badan untuk
mencegah risiko kardiovaskular secara dini."

Caterina dkk,"" dalam penelitiannya di Italia,
mendapatkan bahwa dengan memberikan suplemen
Omega-3 selama 12 minggu dapat menurunkan
kadar glukosa puasa 12%. Giron dkk,?® dalam
penelitiannya pada tikus diabetes, menunjukkan
bahwa konsumsi Omega-3 menurunkan kadar gula
darah dengan meningkatkan transporter Glut-4 yang
akan menginduksi transport glukosa ke otot. Hussein
dkk,*" dalam penelitiannya di Mecedonia, juga
mendapatkan penurunan kadar glukosa puasa setelah
pemberian Omega-3 pada tikus yang dibuat menderi-
ta diabetes mellitus. Penelitian ini tidak membanding-
kan kadar glukosa puasa sebelum dan setelah pemberi-
an Omega-3. Walaupun pada penelitian ini hanya
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dilakukan pemeriksaan kadar glukosa puasa sebelum
pemberian Omega-3, dapat diduga kadar glukosa
puasa setelah pemberian Omega-3 juga mengalami
penurunan. Hal tersebut disebabkan oleh pengaruh
Omega-3 yang dapat meningkatkan sensitifitas
terhadap insulin sehingga menurunkan kadar gula
darah.’?' Lopez dkk,* dalam penelitiannya pada 201
anak obes, mendapatkan bahwa pemberian Omega-3
selama 12 minggu dapat menurunkan resistensi
insulin dan kadar trigliserida.

Lama pemberian Omega-3 adalah 12 minggu
dan diharapkan kadar insulin juga berkurang, tetapi
penelitian ini tidak menilai pengaruh pemberian
Omega-3 terhadap kadar insulin. Caterina dkk'!
menyebutkan dengan pemberian Omega-3 selama 12
minggu atau lebih dapat meningkatkan pemakaian
insulin melebihi 5%, sedangkan pemberian di bawah
12 minggu peningkatan pemakaian insulin kurang
dari 5%. Nobili dkk'* mendapatkan bahwa pemberian
Omega-3 selama 6 bulan dapat meningkatkan
sensitifitas terhadap insulin, disamping dapat pula
mengurangi jumlah lemak di hati dan menormalkan
profil lemak itu sendiri.

Terdapat penurunan rerata kadar C-RP sebelum
dan sesudah intervensi Omega-3. Penelitian terhadap
kadar C-RP pada anak obesitas telah banyak dilakukan,
antara lain Brasil dkk* yang mendapatkan kadar C-RP
yang lebih tinggi pada anak obesitas dibandingkan
non obesitas. Lyon dkk* yang menyimpulkan bahwa
terdapat peningkatan kadar C-RP pada remaja obesitas.
Demikian juga hasil penelitian Weiss dkk?* dan Zieske
dkk* yang mendapatkan kadar C-RP yang lebih tinggi
pada sampel mereka yang mengalami obesitas.

Omega-3 berperan dalam proses inflamasi.
Beberapa adipokin yang berperan dalam resisten
insulin dan dihasilkan oleh sel lemak, antara lain
TNEF-a, IL-6, resistin serta leptin. TNF-o., dan IL-6
selanjutnya akan merangsang hati untuk memproduksi
C-RP*¢% Dengan pemberian Omega-3, proses inflama-
si akan berkurang yang selanjutnya akan mengurangi
produksi sitokin proinflamasi dan protein fase akut
seperti C-RP.” Kadar C-RP pada remaja obesitas resi-
sten insulin penelitian ini lebih tinggi dari nilai normal
(di atas 1 mg/dL). Rerata selisih kadar C-RP sebelum
dan sesudah pemberian Omega-3 adalah 2,28+0,69
mg/dL. Setelah intervensi Omega-3, terdapat penu-
runan 26,4% kadar C-RP pada anak dengan kadar
tertinggi sebelum intervensi. Penurunan kadar C-RP
ini hampir sama dengan hasil penelitian Muhammad
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dkk,” pada pasien dengan peningkatan kadar C-RP
>3 mg/dL, terjadi penurunan C-RP setelah konsumsi
Omega-3 sampai 40,3% dibandingkan kelompok
plasebo (penurunan 16,4%). Tsitouras dkk*” juga men-
dapatkan terjadinya penurunan C-RP setelah konsumsi
Omega-3. Demikian juga penelitian oleh Puglisi dkk*®
yang mendapatkan penurunan yang signifikan dari
kadar C-RP setelah konsumsi Omega-3.

Penelitian ini masih memiliki kelemahan, di
antaranya jumlah sampel yang masih sedikit dan tidak
dilakukan perbandingan dengan kelompok kontrol
(remaja obesitas resistensi insulin) yang tidak diberikan
Omega-3. Selain itu, tidak dilakukan pembatasan diet
makanan, terutama anti oksidan dan aktivitas harian
pada masing-masing sampel penelitian yang ikut
memengaruhi hasil penelitian.

Kesimpulan

Remaja obes resistensi insulin mempunyai rerata kadar
glukosa puasa dan kadar insulin yang lebih tinggi
dibandingkan nilai normal. Pemberian suplemen
Omega-3 pada remaja obes resisten insulin dapat
menurunkan proses inflamasi, ditandai penurunan
kadar C-RP secara bermakna.
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