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ABSTRACT
Role of Omega-3 Fatty Acids to Hypertriglyceridemia among HIV/AIDS Patients

Human Immunodeficiency Virus/Acquired Immune Deficiency Syndrome (HIV/AIDS) pa-
tients experience various abnormal biological processes in their bodies as a result of vi-
rus infecting the CD4+ Lymphocyte T cell which causes impairment in their body immune
system. One of the effects of HIV/AIDS infection and anti-retro viral therapy (HAART) is
disturbance in fat metabolism which resulted in subcutaneous lipoatrophy, central accu-
mulation of fat and increase in visceral fat in absolute terms as well as relative. Results
from observing HIV patients found an increase of triglycerides and a decrease of total
cholesterol. However, results from AIDS patients found a decrease of High Density Lipo-
protein-Cholesterol (HDL-C), a decrease of Low Density Lipoprotein-Cholesterol (LDL-C),
a decrease clearance of plasma triglycerides and an increase of Free Fatty Acids (FFA).
Abnormal body composition is reported to occur among 40-50 patients infected with HIV.
Omega-3 fatty acid is regarded of having very important role in cardiovascular diseases
especially in managing dyslipidemia. The mechanism in which level of triglycerides is
lowered by omega-3 among HIV patients is not clear but is thought due to the effect of
Eicosa Pentaenoic Acid (EPA) and Docosa Hexanoic Acid (DHA) in lowering synthesis of
Very Low Density Lipoprotein (VLDL) — triglycerides, increased clearance of triglycerides
from VLDL particles, and / or increased conversion of VLDL remnants to LDL.
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ABSTRAK
Peran Asam Lemak Omega 3 terhadap Hipertrigliseridemia pada penderita HIV/AIDS

Penderita Human Immunodeficiency Virus/acquired immune deficiency syndrome (HIV/
AIDS) mengalami berbagai kelainan proses biologis dalam tubuh karena infeksi virus yang
menyerang sel limfosit T CD4* sehingga menyebabkan gangguan sistem kekebalan tubuh.
Salah satu akibat dari proses infeksi HIV/AIDS dan pengobatan anti retrovirus highly active
antiretroviral therapy (HAART) adalah gangguan metabolisme lemak yang menyebabkan
terjadinya lipoatrofi subkutan, penumpukan lemak di bagian central dan peningkatan lemak
viseral baik absolut maupun relatif. Pada hasil pengamatan yang dilakukan pada penderita
HIV ditemukan peningkatan kadar trigliserida dan penurunan kolesterol total, sedangkan
pasien AIDS didapatkan terjadi penurunan kadar kolesterol-lipoprotein berkerapatan tinggi
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(high density lipoprotein-cholesterol/HDL-C), dan kolesterol-lipoprotein berkerapatan ren-
dah (low density lipoprotein-cholesterol/LDL-C), penurunan clearance trigliserida plasma
dan peningkatan kadar asam lemak bebas (ALB). Komposisi tubuh yang tidak normal ini
dilaporkan terjadi pada sekitar 40-50 pasien yang terinfeksi HIV. Asam lemak omega 3
dinilai sangat berperan penting dalam penyakit kardiovaskular terutama dalam mengatasi
dislipidemia. Mekanisme penurunan kadar trigliserida oleh omega 3 pada pasien HIV be-
lum diketahui dengan jelas tetapi diduga bahwa asam eikosa-pentaenoat (EPA) dan asam
dokosaheksaenoat (DHA) dapat menurunkan sintesis lipoprotein berkerapatan sangat
rendah (very low density lipoprotein/VLDL) - trigliserida, meningkatkan clearance trigliseri-
da dari partikel VLDL, dan atau meningkatkan konversi VLDL remnants menjadi LDL.

Kata kunci : HIV-AIDS, HAART, hiperlipidemia, asam lemak omega 3.

email:sari.rosady@yahoo.com
Hp : 081291684452

PENDAHULUAN Desember 2011 yéitu
76.897 orang pasien
Human Immunode- HIV, 29.879 orang

ficiency Virus (HIV)
pertama kali diidentifi-
kasi pada tahun 1983
setelah ditemukannya
pasien yang mengala-
mi infeksi oportunistik
berkepanjangan dise-

pasien AIDS, dan ke-
matian sebanyak 5430
orang. Sebagian besar
penderita 'HIV/AIDS
tersebut berusia 20-49
tahun.3

Human Im-

babkan penurunan munodeficiency Virus
sistem imunitas yang (HIV) merupakan virus
berat yang dikenal RNA yang menyerang
dengan istilah acquired sistem kekebalan tu-
immune  deficiency buh sehingga me-

syndrome (AIDS) pada
tahun 1981." National
center for HIV/AIDS,
viral hepatitis, STD dan
TB prevention men-
catat infeksi HIV pada
remaja dan dewasa ta-
hun 2007 sampai 2010
terutama terjadi pada

jumlah kasus yang ter-
jadi sampai dengan 31
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- infeksi

nyebabkan pertahanan
tubuh menjadi lemah.
Infeksi akut oleh HIV
terjadi pada sebagian
besar kasus secara
asimptomatik, namun
kadang " dapat  timbul
gejala umum penyakit
“mononukleo-
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berkerapatan rendah (low density lipo-
protein cholesterol/LDL-C).4 Keadaan
ini dapat disebabkan karena pada HIV
terjadi gangguan yang disebut “HIV
lipodystrophy syndrome” yaitu was-
ting lemak perifer, adipositas sentral,
dislipidemia dan resistensi insulin.’

Berbagai upaya penatalaksa-
naan hipertrigliseridemia pada pen-
derita HIV/AIDS telah dilakukan. Pada
prinsipnya penatalaksanaan dislipi-
demia pada HIV/AIDS sesuai dengan
penatalakasanaan dislipidemia pada
penyakit kardiovaskuler dan penyakit
lain yaitu farmakologik dan non far-
makologik yang berupa aktivitas fisik
dan pengaturan diet. Berbagai peneli-
tian pengaturan diet pada pasien HIV/
AIDS menunjukkan omega-3 mempu-
nyai peran dalam menurunkan trigli-
serida serum. Dalam makalah ini akan
diuraikan perjalanan penyakit HIV/
AIDS, meknisme hipertrigliseridemia,
peran dan mekanisme kerja omega-3
dalam penatalakasanaan hipertrigli-
seridemia dan interaksi omega-3 de-
ngan obat anti hiuperlipidemia pada
penderita HIV/AIDS.

Human Immunodeficiency Virus/
Acquired Immune Deficiency Syn-
drome (HIV/AIDS)

Human Immunodeficiency Virus mer-
upakan virus RNA yang menyerang
sistem kekebalan tubuh dan dikalsi-
fikasikan dalam family Retroviridae,
subfamily Lentivirinae, genus Lenti-
virus.® Terdapat dua jenis virus HIV,
yaitu HIV-1 yang menimbulkan epide-
mik hampir di seluruh dunia, sedang-
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kan HIV-2 umumnya ditemukan di
Afrika Barat dan di beberapa negara
lain yang mempunyai hubungan
dengan Afrika Barat.”® Perbedaan
antara kedua tipe HIV terletak pada
berat molekul proteinnya. Kedua jenis
HIV tersebut bereplikasi dalam sel
CD4* dan bersifat patogen dalam
tubuh manusia, tetapi individu yang
terinfeksi HIV-2 mengalami gangguan
imunitas yang tidak seberat individu
yang terinfeksi HIV-1.° Acquired Im-
mune Deficiency Syndrome (AIDS)
disebabkan oleh infeksi HIV dengan
jumiah sel CD4* < 200 (atau kurang
dari 14%) dan memiliki karakteristik
berupa defisiensi imun berat disertai
adanya infeksi oportunistik, kegana-
san seperti Kaposi’s sarcoma atau
non-Hodgkin’s Limfoma, wasting, dan
degenerasi sistem saraf pusat."

Human Immunodeficiency
Virus berbentuk sferis dengan diam-
eter 80-100 nm, dan inti berbentuk
silindris. Di dalam inti terdapat genom
virus berupa dua untai tunggal RNA
yang identik, serta enzim reverse tran-
scriptase, integrase dan protease. Inti
tersebut diselubungi oleh protein kap-
sid p24 yang dikelilingi protein matriks
p17. Di bagian luar protein matriks
p17 terdapat membran fosfolipid se-
bagai envelop virus. Pada bagian
amplop terdapat 100 spike berupa
glikoprotein (gp) 160 yang terdiri dari
gp120 dan gp41. Glikoprotein 120
merupakan glikoprotein permukaan,
sedangkan gp41 merupakan glikopro-
tein transmembran. "
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Gambar 1. Struktur HIV
Sumber: daftar referensi no.11

SIKLUS REPLIKASI HIV

Terdapat beberapa langkah siklus
replikasi HIV meliputi ikatan antara
gp120 virus dengan reseptor CD4*
sel T pada permukaan sel host, pe-
rubahan konformasi gp120 sehingga
dapat berikatan dengan koreseptor
kemokin (CCR5 atau CXCR4) kemu-
dian menginduksi gp41 yang selan-
jutnya berubah bentuk sehingga ter-
jadi insersi peptide hidrofobik gp41 ke
dalam membran sel host. Terjadi fusi
antara membran virus dan sel host;
nukleokapsid virus masuk ke dalam
sitoplasma sel host dan mengalami
uncoating sehingga dua untai RNA

yang identik berada bebas di dalam
sitoplasma. Selanjutnya oleh enzim
reverse lranscriptase, kedua untai
RNA tersebut diubah menjadi deoxy-
ribonucleic acid (DNA) yang selan-
jutnya oleh enzim integrase akan di-
gabungkan dengan DNA host menjadi
provirus; dan proses transkripsi provi-
rus diatur oleh gen LTR virus, sitokin
dan stimulasi fisiologis pada limfosit
dan makrofag. Apabila tidak terjadi ak-
tivasi, maka provirus dapat tetap laten
di dalam sel yang terinfeksi dan ter-
hindar dari sistem imun bahkan obat
antivirus. Provirus HIV yang aktif akan
mengalami transkripsi menghasilkan
messenger RNA (mRNA) yang akan
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keluar dari inti sel dan mengalami
translasi menjadi materi-materi un-
tuk membentuk virus baru; kemudian
kompleks protein dan genom RNA
yang baru terbentuk akan bersatu dan
bermigrasi ke membran sel host untuk

HIV virion
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memperoleh envelop lipid dari mem-
brane sel host. Pematangan virus baru
terjadi melalui pelepasan protease.
Setelah itu virus keluar dari host den-
gan cara membelah diri (budding) dan
siap menginfeksi sel lainnya."
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Gambar 2. Siklus replikasi sel HIV
Sumber: daftar Referensi No. 11

PERJALANAN PENYAKIT

Infeksi akut oleh HIV terjadi pada seba-
gian besar kasus secara asimptoma-
tik, namun kadang dapat timbul gejala
umum penyakit infeksi mononukleo-
sis seperti gejala influenza (flu-like
symptoms) yaitu demam, kelelahan,
fari-ngitis, myalgia, rush, limfadeno-
pati, penurunan berat badan, anorek-
sia. Fase akut ini terjadi tiga sampai
enam minggu pertama setelah infeksi.
Pada periode ini terjadi peningkatan

130

jumlah virus (viral load) yang sangat
tinggi dan penurunan jumlah sel CD4*
dalam sirkulasi (masih di atas 500 sel/
mm3).12

Setelah enam minggu respon
imun terhadap HIV akan diinduksi se-
hingga terjadi penurunan jumlah virus
dalam darah, namun respon imun
tersebut tidak mampu menekan selu-
ruh proses replikasi virus sehingga vi-
rus tetap bereplikasi.”® Turunnya jum-
lah virus dalam darah menandakan
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awal periode laten infeksi HIV (clinical
latency).'? Periode laten berlangsung
selama beberapa tahun (8-10 tahun)
dimana terjadi keseimbangan antara
replikasi virus dan sistem imun host
dan banyak individu tidak mengala-
mi manifestasi klinis. Pada tahap ini,
jumlah limfosit CD4* umumnya berk-
isar 200-500 sel/ mm?® dan cenderung
te-rus turun walaupun jumlah virus
yang ditemukan dalam darah sangat
rendah.®>'* Penurunan jumiah limfosit
CD4* dalam darah digunakan un-
tuk mengetahui progesivitas infeksi
HIV."3
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Tahap selanjutnya merupa-
kan tahap simptomatis dengan ge-
jala konstitusional akibat infeksi virus
yang akan dialami individu berupa
penurunan berat badan, sariawan
berulang di rongga mulut, diare serta
infeksi saluran nafas. Pada tahap ini
jumlah limfosit CD4* sekitar 200 sel/
mm?3, yang merupakan nilai ambang
(cut-off point) jumlah limfosit CD4*.
Selanjutnya, ketika jumlah limfosit
CD4* sangat rendah (<200 sel/mm3)
terjadi defisiensi imun yang sangat
berat dan infeksi oportunistik mau-
pun keganasan. Pada kondisi ini in-
dividu sudah masuk dalam keadaan
AIDS. 314
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Gambar 3. Perjalanan penyakit HIV/AIDS
Sumber: daftar referensi no. 14

KLASIFIKASI DAN DIAGNOSIS

Sistem klasifikasi infeksi HIV pertama
kali dipublikasikan oleh CDC Amerika
Serikat pada tahun 1986. Klasifikasi -
yang beredar saat ini mengklasi-
fikasikan seseorang berdasarkan

kondisi klinisnya dan jumiah sel T
limfosit CD4*. Terdapat tiga kategori
klinis yaitu A,B, dan C dan tiga ka-
tegori sel T limfosit CD4* 1, 2, dan 3.°

Pada kategori A terdapat satu
atau lebih gejala pada remaja atau
dewasa dengan infeksi HIV berupa
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HIV  asimptomatik, limfadenopati
umum persisten atau infeksi HIV
primer/akut dengan penyakit yang
menyertainya atau riwayat serangan
HIV akut. Keadaan ini tanpa disertai
keadaan pada kategori B dan C da-
pat '

Kategori B yaitu kondisi
simptomatik pada HIV remaja
atau dewasa yang tidak ternasuk
dalam kategori C, tetapi meme-
nuhi setidaknya satu dari dua kri-
teria yaitu pertama kondisi yang
dikaitkan dengan infeksi HIV atau
ada indikasi kelainan/defek imuni-
tas seluler, kedua keadaan yang
dicurigai oleh medis yang telah
memiliki pengalaman klinis adanya
komplikasi infeksi HIV. Keadaan
tersebut antara lain adalah endo-
karditis bakterial, meningitis, pneu-
monia, atau sepsis, kandidiasis
vulvovaginal persisten atau tidak
responsif terhadap terapi, kandidi-
asis orofaringeal, displasia servikal
(sedang dan berat), kanker serviks
in situ, gejala yang khas berupa
demam (38.5-C), diare > dari 1 bu-
lan, leukoplakia berambut (oral),
herpes zoster, idiopatik trombosi-
topeni purpura, listeriosis, Myco-
bacterium tuberculosis paru, pelvic
inflammatory disease, nokardiosis,
neuropati perifer.

Kategori C yaitu keadaan
yang masuk dalam tahap AIDS
dan berhubungan erat dengan ter-
jadinya imunodefisiensi berat pada
penderita HIV dan menyebabkan
morbiditas dan mortalitas. Keadaan
tersebut antara lain: kandidiasis
bronkus, trakea dan paru, kandidia-
sis esophagus, jumlah limfosit CD4*
<200 sel/mm?® atau total limfosit
CD4* <14%, kanker serviks yang
invasif, coccidioidomycosis, kripto-
kokus ekstrapulmoner, kriptospridi-
osis intestinal kronis (> 1 bulan),
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penyakit sitomegalovirus (di luar
liver, kelenjar limfe dan limpa), sito-
megalovirus retinitis (pengelihatan
hilang), ensefalopati terkait dengan
HIV, herpes simpleks (> 1 bulan),
bronchitis, penumonitis, esophagi-
tis, histoplasmosis, luas/ ekstra
paru, isopsoriasis intestinal kronis
(>1 bulan), sarkoma Kaposi, lim-
foma burkit, limfoma imunoblastik ,
limfoma otak (primer), Mycobacte-
rium TBC (pulmonal dan ekstrapul-
monal), Pneumocystis pneumonia,
salmonela septikemi, toksoplasmo-
sis otak, wasting syndrome, pneu-
monia, bakterial, berulang (>2 kali
dalam setahun).

Diagnosis HIV ditegakkan
berdasarkan hasil pemeriksaan
darah yang positif mengandung
HIV disertai dengan tanda-tanda
sebagai berikut pertama kadar sel
T CD4* kurang dari 200 sel/mm?3
(nilai normal adalah 1000 sel/mm3),
kedua dijumpainya satu dari berba-
gai penyakit antara lain: kandidiasis
bronkus, kaposi’s sarcoma, lifoma
tipe Burkitt, mikobakterium avium
kompleks, wasting syndrome kare-
na HIV; dan sebagainya.' Tes darah
merupakan cara yang paling umum
untuk diagnosa HIV yaitu dengan
ditemukannya antibodi spesifik ter-
hadap virus tesebut pada pende-
rita yang terinfeksi.” Pemeriksaan
penyaring dapat dilakukan dengan
teknik Enzyme-Linked Immuno-
Sorbent Assay (ELISA), aglutinasi,
atau dot-blot immunobinding as-
say.!

MEKANISME HIPERTRIGLISERID-
EMIA PADA PENDERITA HIV/AIDS

Hipertrigliseridemia pada HIV diduga
terjadi karena peran berbagai faktor
antara lain peningkatan kadar apoli-

Y EBERS PAPYRUS - VOL 19 NO.2 DESEMBER 2013



poprotein E, peningkatan sintesis
VLDL hepatik, dan penurunan bersi-
han/clearance ftrigliserida. Faktor lain
yang berperan serta dalam proses ini
yaitu efek dari infeksi virus tersebut,
terbentuknya protein fase akut (acute
phase reactants) dan adanya sitokin
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interferon-a di sirkulasi darah.' Pada
penderita HIV ditemukan hubungan
antara kadar interferon-a di sirkulasi
dengan kadar serum trigliserida yang
diduga karena adanya peningkatan
rasio kortisol-dehidroepiandrosteron.®
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Gambar 4. Mekanisme abnormalitas metabolisme pada HIV
yang mendapatkan terapi HAART

Sumber: daftar referensi no. 7

Penggunaan obat antiretro-
viral yang termasuk HAART dapat
memperberat keadaan dislipidemia
penderita HIV. Pada berbagai peneli-
tian yang telah dilakukan terhadap
efek hipertrigliseridemia berbagai
jenis obat antiretroviral ditemukan
bahwa penggunaan antiretroviral
golongan protease inhibitor (Pl) me-
nyebabkan peningkatan kadar trigli-
serida lebih berat dibandingkan obat
antiretroviral golongan lain. Penelitian

kohort yang dilakukan di Swiss men-
yatakan bahwa kejadian hiperkoles-
terolemia dan hipertrigliseridemia 1,7
- 2,3 kali pada penderita HIV yang
mendapatkan pengobatan golongan
Pl. Sedangkan pada penelitian lain
juga didapatkan hiperkolesterolemia
(kadar kolesterol total >240 mg/dL)
dan hipertrigliseridemia berat (kadar
trigliserida >500 mg/dL) terjadi pada
60-75% subyek yang mendapatkan
pengobatan Pl, dengan angka risiko
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kejadian sebesar 2,8 sampai 6,1 kali.*

Mekanisme terjadinya hiper-
trigliseridemia oleh HAART golon-
gan Pl sangat kompleks, multifak-
torial, dan berhubungan dengan
abnormalitas enzim hepatosit, adi-
posit dan endotel. Protease inhibi-
tor (Pl) menyebabkan dislipidemia
melalui jalur langsung (induksi
biosintesis kolesterol atau asam
lemak) maupun jalur tidak lang-
sung (melalui resistensi insulin).5
Mekanis-me potensial terjadinya
dislipidemia dengan mempengaruhi
proses adipogenesis dan lipolisis,
peningkatan sintesis trigliserida
hepatik, peningkatan kadar trigli-
serida plasma, peningkatan kadar
kolesterol total, peningkatan kadar
lipoprotein Apo CllI dan ApoE, pe-
nurunan degradasi proteosomal
dari nascent ApoB pada penelitian
in vitro.'*'S Protease inhibitor (Pl)
mempengaruhi ekspresi gen apoli-
poprotein C-lll yang menjadi media-
tor terjadinya proses dislipidemia.*

Pada tikus percobaan, pembe-
rian ritonavir menginduksi akumulasi
bentuk aktif dari sterol-regulatory en-
hancer-binding protein (SREBP) 1-c
di nukleus/inti sel hati dan jaringan
adipose yang menyebabkan pening-
katan ekspresi gen yang berperan
dalam metabolisme lipid sehingga
menyebabkan peningkatan biosinte-
sis lipid di hati dan jaringan adiposa
yang pada akhirnya menyebabkan
peningkatan kadar trigliserida dan ko-
lesterol. Pada percobaan in vitro, pro-
tease inhibitor menginduksi terjadinya
lipoatrofi/lipodistrofi jaringan perifer
karena penurunan secara besar eks-
presi gen SREBP1-c di perifer.'® Me-
kanisme lain yang meningkatkan
kadar SREBP1-c hepatik pada pen-
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derita HIV yang mendapatkan pengoba-
tan Pl adalah peningkatan status nu-
trisi, hiperinsulinemia, hipoleptinemia,
kerusakan fungsi cytoplasmic retinolic
acid-binding protein-1 (CRABP-1).4

PENATALAKSANAAN HIPERTRI-
GLISERIDEMIA PADA PENDERITA
HIV/AIDS

Penatalaksanaan dislipidemia mau-
pun hipertrigliseridemia pada pen-
derita HIV pada dasarnya sama se-
perti dislipidemia yang terjadi pada
penyakit lain. Pada awalnya dicoba
dengan pengaturan diet dan aktifitas
fisik, tetapi jika dinilai belum optimal
dapat diberikan terapi farmakologik.'”
Prinsip utama dalam penatalaksa-
naan dislipidemia adalah menilai se-
mua faktor risiko kardiovaskular ber-
dasarkan gambaran total faktor risiko
yang terdapat pada pasien, kadar lipid
puasa, target dasar pengobatan ber-
dasarkan profil lipid, dan monitoring
respon terapi. Panduan penatalaksa-
naan dislipidemia pada penderita HIV
berdasarkan pada National Choles-
terol Education Program Adults Treat-
ment Panel Ill (NCEP ATP lll) dengan
beberapa perhatian pada potensial
interaksi obat dengan agen antiretro-
viral dan pemeliharaan kontrol virus
pada penderita HIV.* Target utama
dari NCEP ATP lll adalah mengatasi
peningkatan kadar LDL kolesterol se-
rum. Pada panduan ini, peningkatan
kadar trigliserida dianggap berkaitan
dengan faktor risiko kardiovaskuler
dengan berbagai gangguan metabo-
lik seperti obesitas/berat badan lebih,
diabetes dan penggunaan obat antire-
troviral.®

EBERS PAPYRUS - VOL 19 NO.2 DESEMBER 2013



EBERS PAPYRUS

Tabel 1. Panduan National Cholesterol Education Program Adults Treatment
Panel Il (NCEP ATP i) berdasarkan kadar LDL kolesterol.

LDL kolesterol
level (mg/dL)
Faktor risiko

Sasaran terapi

Terapi awal dengan
modifikasi gaya

Farmakologik

hidup
CHD atau faktor risiko lain <100 2100 2130a
>2 faktor risiko dan 10thn
risiko <20%
10 thn risiko 10-20% <130 2130 2130
10 thn risiko <10% <130 2130 2160
0-1 faktor risiko <160 =160 >190b

Catatan: terapi modifikasi gaya hidup termasuk intervensi diet dan aktifitas fisik.
Penurunan kadar LDL kolesterol merupakan target utama terapi. penurunan kadar non-HDL kolesterol
adalah target sekunder terapi jika kadar trigliserida >200 mg/dL. Target Non-HDL kolesterol 20 mg/dL

lebih tingi daripada target kadar LDL-kolesterol.

= untuk kadar LDL kolesterol 100-129 mg/dL, terapi farmakologik adalah pilihan,
mempertimbangkan untuk terapi gangguan HDL kolesterol dan trigliserida
b untuk kadar LDL kolesterol 160-189 mg/dL, terapi farmakologik adalah pilihan.

Sumber: telah diolah kembali dari daftar referensi no. 4

Penatalaksanaan non far-
makologik pada hipertrigliseridemia
berupa pengaturan diet dan aktifitas
fisik dapat menurunkan 21-27% kadar
trigliserida penderita HIV. Penurunan
berat badan pada obesitas, pengen-
dalian gula darah pada diabetes,
pengurangan asupan lemak dan kar-
bohidrat sangat diperhatikan dalam pe-
natalaksanaan dislipidemia. Pemilihan
jenis lemak juga perlu diperhatikan,
yaitu mengganti asupan lemak jenuh
(Saturated fatty acid= SFA) dengan
lemak tidak jenuh yaitu asam lemak
rantai sedang atau panjang. Hiper-
trigliseridemia berat dan hiperkilomi-
kronemia memerlukan asupan lemak
yang sangat rendah, menghindari

asupan gula dan alkohol. Pemberian
omega 3 atau minyak ikan (fish oil)
terbukti dapat menurunkan sintesis
trigliserida dan dapat diberikan untuk
menurunkan kadar ftrigliserida pada
penderita HIV maupun AIDS yang
mengalami wasting. Jika diperlukan
obat anti hiperlipidemia maka yang di-
rekomendasikan untuk penderita HIV
adalah pravastatin atau atorvastatin
untuk meningkatkan kadar LDL koles-
terol dan gemfibrozil atau fenofibrat
jika kadar serum trigliserida lebih dari
500 mg/dL. Statin tidak direkomen-
dasikan secara umum sebagai terapi
lini utama untuk mengatasi hipertrig-
liseridemia terutama jika kadar trigli-
serida >500 mg/dL.
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Tabel 2. Rekomendasi pilihan terapi obat dislipidemia pada penderita
HIV yang mendapatkan terapi antiretroviral

Penatalaksaaan

Kadar Lipid Pilihan utama

1 kadar LDL-C Statin

Alternatif

Fibrate atau

Keterangan

Mulai dengan dosis rendah statin

atau t kadar Niacin dan naikkan bertahap. Pravastatin
non-HDL-C 20-40mg/hr, atorvastatin 10mg/hr,
dengan kadar fluvastatin 20-40mg/hr.
TG 200-500 Fibrate dapat 1t kadar LDL-C jika
mg/di kadar TG 1. Niasin dapat memper-
buruk resistensi insulin. kombinasi
fibrate dan statin 1 risiko rhabdomi-
olisis.
Kadar TG >500  Fiprate Niacin atau Target utama adl | kadar TG. Gem-
mg/DI Minyak ikan fibrozil 600mg/hr dan fenofibrate
(fish oil) 54-160 mg/hr. niasin dapat mem-

perburuk resistensi insulin.

TG= trigliserida

Sumber: Modifikasi dari daftar referensi no. 4

ASAM LEMAK OMEGA 3

Omega 3 tersimpan di jaringan ter-
utama pada membran sel dan jaringan
adiposa. Pada membran sel, omega
3 akan tergabung dengan fosfolipid
bersama-sama dengan sphingolipid
dan plasmalogen. Asam lemak omega
3 dapat mempengaruhi sifat biofisik
membran (misalnya, fluiditas, keteba-
lan, dan deformabilitas) sehingga juga
akan mempengaruhi aktivitas protein
transmembran. Asam dokosa-hek-
saenoat (DHA) sebagai asam lemak
tak jenuh ganda (ALTJ) yang paling
tidak jenuh di membran sel, bersi-
fat sangat fleksibel dan efektif, khu-
susnya dalam aktivitas protein trans-
membran. Asam dokosa-heksaenoat
merupakan omega 3 yang terdapat
dalam membran di semua organ
dengan jumlah yang bervariasi, na-

mun jaringan yang memiliki DHA pal-
ing melimpah adalah jaringan saraf,
seperti otak dan retina. Hanya sedikit
jumlah asam a linolenat (ALA) dan
asam eikosa-pentaenoat (EPA) pada
jaringan, umumnya jumlah DHA me-
lebihi jumlah EPA sebanyak 5 sam-
pai 30 kali lipat pada sebagian besar
organ. Dalam jaringan adiposa, di
mana asam lemak disimpan sebagai
triasilgliserol, asam linoleat (LA) dari
kelompok omega 6 adalah lemak tak
jenuh ganda paling banyak yaitu seki-
tar 12-16% dari seluruh asam lemak,
sedangkan ALA hanya sebesar 1%.
Pada jaringan adiposa DHA atau EPA
terdapat dalam jumlah yang sangat
kecil, hal ini menunjukkan kapasitas
penyimpanan omega 3 yang terbatas
dan membutuhkan asupan melalui
diet yang berkelanjutan.'®
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Omega 3 dan eikosanoat juga
berperan dalam transkripsi gen mela-
lui peroxisome proliferator activated
receptors (PPARs). PPARs berperan
penting dalam pengaturan oksidasi
dan lipogenesis asam lemak. Terda-
pat 4 tipe PPARs vyaitu a, B, y dan o.
PPAR a berperan dalam meningkat-
kan oksidasi asam lemak pada kead-
aan katabolisme lemak contohnya
pada saat puasa. PPAR 8 berperan
dalam mengatur ekspresi dari asil-
Koa sintetase pada jaringan otak.
PPAR y berperan dalam meningkat-
kan lipogenesis di jaringan adiposa
dalam kondisi anabolik lemak. Dan
yang terakhir adalah PPAR & yang di-
duga berperan sebagai mediator un-
tuk memberi sinyal pada lipoprotein
dalam makrofag.'®

Dalam ekspresi gen, aktivasi
PPARs adalah melalui ikatan
dengan ligan sehingga membentuk
suatu kompleks dengan protein yaitu
retinoid X receptor (RXR), kemudian
mengikat peroxisome proliferative
response element (PPRE) dan se-
lanjutnya melakukan perannya dalam
regulasi transkripsi gen, metabolisme
asam lemak, glukosa dan insulin ho-
meostasis, dan fungsi macrophage.?
PPARs memberikan respon terha-
dap PUFA lebih baik daripada terha-
dap SFA dan asam lemak tak jenuh
tunggal (mono unsaturated fatty
acids=MUFA). Tetapi PPARs mem-
berikan respon jauh lebih baik terha-
dap turunan PUFA yaitu eikosanoid
yang terbentuk (leukotrien dan pros-
taglandin) daripada PUFA itu sendiri.
Target PPAR terhadap gen spesifik
bergantung kepada jenis dan jumlah
PPAR dalam sel, jenis sinyal ligand,
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seberapa jauh perubahan fosforilasi
PPAR, kompetisi antara golongan
steroid.?0!

MEKANISME KERJA OMEGA 3
TERHADAP HIPERTRIGLISERID-
EMIA PENDERITA HIV/AIDS

Peran asam lemak omega 3 pada hi-
perlipidemia yaitu dengan mengham-
bat sintesis triasilgliserol dan VLDL di
hati, menurunkan produksi apolipo-
protein B, menurunkan sintesis dan
konsenterasi LDL plasma, stimulasi
sintesis membran phospolipid. Mi-
nyak ikan yang mengandung omega
3 ditemukan tidak memberikan efek
penurunan konsenterasi HDL.® Banyak
bukti dan penelitian yang menunjuk-
kan hasil positif pemberian omega 3
untuk menurunkan kadar trigliserida
dan kejadian penyakit kardiovasku-
lar.22 Kombinasi EPA dan DHA yang
terdapat dalam minyak ikan (fish oil)
bekerja terhadap hiperlipidemia mela-
lui mekanisme penghambatan sintesis
triasilgliserol/trigliserida dan VLDL di
hati, penurunan produksi apolipopro-
tein B dan stimulasi sintesis membran
fosfolipid sehingga menyebabkan pe-
nurunan kadar kolesterol plasma dan
penurunan kadar trigliserida. Efek se-
rupa dapat juga ditemukan pada pen-
derita hiperlipidemia yang diberikan
terapi gemfibrozil. Konsumsi minyak
ikan dalam dosis besar dapat menu-
runkan sintesis LDL dan konsenterasi
LDL plasma, tetapi tidak menurunkan
konsenterasi HDL.?3

Mekanisme lain diduga bahwa
omega 3 dapat meningkatkan bersi-
han/clearance ftrigliserida dari partikel
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VLDL dan atau meningkatkan konver-
si VLDL remnants ke LDL. Pada per-
cobaan pada hewan didapatkan me-
kanisme omega 3 dalam menurunkan
sintesis trigliserida melalui 3 cara
meliputi pertama adalah menurunkan
avaibilitas substrat (asam lemak) yang
secara sekunder dapat meningkatkan
oksidasi beta asam lemak, menu-
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runkan transport asam lemak bebas
ke hati, menurunkan sintesis asam
lemak hepatic, kedua meningkatkan
sintesis fosfolipid atau ketiga dengan
menurunkan aktivitas enzim yang
mensintesis trigliserida (diacylglycerol
acyltransferase atau phospatidic acid
phosphohydrolase).?*
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AdiposeT6 (O Glucose
FA uptake uptake
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Acyl-CoA carboxylase
synthase | A7 synthase l
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Gambar 5. Mekanisme omega 3 terhadap hipertrigliseridemia

Sumber: daftar referensi no. 24

Wohl, et al*® melakukan pe-
nelitian uji klinis open label pada ta-
hun 2005 randomisasi terhadap 52
subyek dewasa dengan serum trigli-
serida puasa >200 mg/dL yang men-
dapatkan 2 3 jenis anti retroviral untuk
menilai efektifitas minyak ikan (fish oil)
yang mengan-dung 1750 mg EPA dan

1150mg DHA dalam bentuk cair
(liquid) yang diberikan sehari sekali
bersamaan waktu makan terhadap
kadar trigliserida subyek tersebut.
Studi ini membagi subyek menjadi dua
kelompok yaitu kontrol yang diberikan
intervensi diet dan akftfitas fisik tanpa
fish oil dibandingkan kelompok inter-
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vensi yang diberikan diet dan aktifitas
fisik disertai fish oil. Penelitian ini di-
lakukan selama 16 minggu dan men-
unjukkan hasil pada minggu keempat
terjadi penurunan rata-rata kadar
trigliserida dan peningkatan rata-ra-
ta kadar insulin yang signifikan pada
kelompok intervensi dibandingkan
kelompok kontrol. Didapatkan pada
kelompok intervensi mengalami pe-
nurunan rata-rata indeks masa tubuh
(IMT). Pada minggu ke-16 didapatkan
penurunan Kkadar trigliserida tetapi
tidak bermakna secara statistik dan
tidak terjadi peningkatan kadar insu-
lin plasma, sedangkan IMT menurun
pada kelompok kontrol. Pada akhir
penelitian didapatkan pula tidak ada-
nya perubahan nilai kolesterol total,
HDL kolesterol, dan lipoprotein A.

Truchis, et al?® melakukan uji
klinis pada tahun 2007 untuk menilai
penurunan kadar ftrigliserida sete-
lah pemberian asam lemak omega 3
pada penderita HIV positif yang men-
dapatkan terapi antiretroviral minimal
2 bulan. Penelitian dilakukan secara
tertutup ganda dengan randomisasi
pararel 2 grup terhadap 122 subyek
yang mempunyai kadar trigliserida
dasar >2 g/L dan <10 g/L. Kelompok
kontrol sebanyak 62 orang menda-
patkan plasebo (kapsul gelatin yang
berisi 1 gram minyak paraffin) dan
diet, sedangkan kelompok intervensi
sebanyak 60 orang mendapatkan 2
kapsul yang masing-masing berisi 1
gram omega 3 dan di minum 3 Kkali
sehari (total omega 3 yang di minum
adalah 6 gram/hari) disertai diet. Hasil
penelitian ini mendapatkan bahwa ter-
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jadinya penurunan kadar trigliserida
pada kelompok intervensi pada ming-
gu ke-16, penurunan kadar kolesterol
total pada minggu ke-8, peningkatan
ringan kolesterol HDL tetapi tidak
menunjukkan nilai bermakna secara
statistik yang diduga terjadi karena
pengaruh penurunan kadar VLDL.
Jumlah CD4*, CD8* dan jumlah virus
(viral load) stabil selama penelitian,
dan disimpulkan bahwa tidak ada
pengaruh pemberian omega 3 terha-
dap penyakit HIV itu sendiri.

Peters, et al?? melakukan pe-
nelitian uji klinis tertutup ganda para-
rel dengan placebo kontrol terhadap
48 subyek HIV dewasa yang menda-
pat HAART 23 bulan, kadar trigliserida
puasa 300-1000 mg/dL, mendapatkan
terapi fibrat atau niacin 23 bulan (tidak
mendapat terapi statin) untuk menilai
efek dari PUFA yang mengandung
460mg DHA dan 380mg EPA terha-
dap kadar trigliserida penderita HIV.
Penelitian ini merupakan uji coba
pertama (pilot study) yang dilakukan
selama 12 minggu. Kelompok kon-
trol mendapatkan plasebo yang me-
ngandung 2 gram kapsul BID. Hasil
penelitian ini menunjukkan penurunan
bermakna kadar trigliserida puasa
dan VLDL plasma pada kelompok
EPA/DHA dibandingkan kelompok
placebo. Tidak ada perubahan yang
bermakna pada kedua kelompok ter-
hadap kadar HDL-C ataupun kolesterol
total. Terjadi peningkatan bermakna
kadar LDL-C dan apoB antara kelom-
pok kontrol dan intervensi, sedangkan
Apo Al tidak menunjukkan perubahan
bermakna.
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INTERAKSI OMEGA 3 DENGAN
OBAT ANTIHIPERLIPIDEMIA PADA
PENDERITA HIV/AIDS YANG
MENDAPATKAN HAART

Berat ringannya dislipidemia dan tipe
perubahan profil lipid berbeda pada
setiap jenis golongan obat anti ret-
roviral yang diberikan pada pende-
rita HIV. Dislipidemia pada penderita
HIV merupakan multifaktorial, karena
tidak semua penderita yang meng-
konsumsi obat antiretroviral mengala-
mi dislipidemia. Ritonavir merupakan
obat antiretroviral yang paling besar
hubungannya dengan peningkatan
trigliserida plasma dibandingkan obat
lainnya."”

Food and Drug Administra-
tion (FDA) merekomendasikan pem-
berian kombinasi penggunaan fibrat,
niasin (nicotinic acid) dan omega 3
diberikan pada individu yang hiperlipi-
demia dengan kadar trigliserida 2500
mg/dL. Uji klinis melaporkan bahwa
kombinasi EPA dan DHA dalam fish
oil menurunkan kadar trigliserida se-
banyak 30-50%.% Terapi fibrat, teru-
tama fenofibrat merupakan obat an-
tihiperlipidemia yang paling sedikit
menyebabkan efek samping seperti
nyeri perut, gangguan fungsi hati dan
nyeri punggung. Fibrat juga dapat
meningkatkan kadar LDL-C. Besar-
nya penurunan kadar trigliserida pada
pemberian omega 3 dosis tinggi da-
pat dibandingkan dengan pembe-
rian fibrat. Pada pemberian omega 3
tidak ditemukan adanya interaksi obat
yang berbahaya dihubungkan dengan
penghambatan enzim sitokorm P450
oleh obat antiretroviral, dan jika di-
berikan bersama dengan fibrat dapat
mencegah terjadinya efek berbahaya
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seperti pemberian kombinasi fibrat
dan statin.?

AIDS clinical trial group me-
lakukan evaluasi terhadap pembe-
rian suplementasi EPA (1,5 g/hari)
dan DHA (0,91 g/hari) dua kali sehari
kombinasi dengan fenofibrat (160 mg/
hari) pada penderita HIV yang tidak
responsif terhadap pemberian tung-
gal obat tersebut. Selama 8 minggu
dilakukan intervensi, didapatkan hasil
bahwa omega 3 dan fenofibrat me-
nurunkan serum trigliserida masing-
masing sebesar 46% dan 58%. Em-
pat orang yang mendapatkan omega
3 (8,5%) dan 8 orang yang menda-
patkan fenofibrat (16,7%) mencapai
sasaran pengobatan pada minggu ke
8, 75 orang (90,4%) lainnya menda-
patkan terapi kombinasi. Pada akhir
penelitian didapatkan kombinasi tera-
pi yang diberikan terbukti bermanfaat
bagi individu yang tidak dapat me-
ngalami penurunan kadar trigliserida
pada pemberian terapi tunggal fenofi-
brat ataupun omega 3 saja.> Fibrat
mengalami konjugasi oleh glukuroni-
dasi yang akan di ekskresi oleh ginjal,
sedangkan obat antiretroviral ritonavir
dan nelfinavir diketahui dapat mening-
katkan glukuronidasi sehingga terjadi
peningkatan metabolisme asam yang
menyebabkan menurunnya potensi
kerja obat tersebut.*

Hanya sedikit penelitian yang
dilakukan untuk melihat interaksi
pada terapi kombinasi omega 3 dan
statin. Pemberian statin merupakan
kontraindikasi pada penderita HIV
yang mendapatkan terapi antiretrovi-
ral golongan Pl karena statin dan obat
antiretroviral sama-sama di metabo-
lisme oleh sitokorm P450 isoenzim
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CYP3A4 dan penghambatan isoen-
zim dapat menyebabkan peningkatan
30 kali nilai area under the curve sim-
vastatin, hal ini meningkatkan risiko
terjadinya rhabdomiolisis.'?* Selain
hal tersebut, penggunaan statin dapat
menyamarkan kenaikan kadar LDL-C
yang terjadi pada pemberian suple-
mentasi omega 3.2 McKenney et al
melakukan penelitian terhadap farma-
kokinetik interaksi antara statin dan
omega 3 pada subyek voluntir normal
dan menunjukkan hasil bahwa pem-
berian kombinasi simvastatin (80 mg)
dan omega 3 (4 g) tidak bermakna
dalam mempengaruhi farmakokine-
tik simvastatin dan kombinasi dosis
tersebut dapat diterima baik tanpa ter-
jadi efek samping berbahaya.'6?

EFIKASI DAN KEAMANAN OMEGA
3 PADA PENDERITA HIV POSITIF

Keamanan dan efikasi omega 3 dalam
terapi hipertrigliseridemia pada indi-
vidu secara umum telah dinyatakan
aman melalui berbagai uji klinis. Ber-
dasarkan laporan FDA dari 8 uji klinis

randomisasi, tertutup ganda, kontrol
dengan placebo secara pararel pada

subyek dengan hipertrigliseridemia
menunjukkan bahwa terapi dengan
omega 3 aman dan dapat ditoleransi
dengan baik. Karena bentuk bebas
dari EPA dan DHA tidak ditemukan
dalam sirkulasi makan diduga tidak
terjadi interaksi obat yang disebab-
kan oleh penghambatan sitokorm
P450.% Tidak ada efek yang tampak
pada pemeriksaan parameter kea-
manan biokimia atau virologik. Tidak
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tampak efek samping berat yang
terjadi dihubungkan dengan terapi
(treatment-emergent adverse events/
TEAEs). TEAEs sedang atau ringan
yang dilaporkan misalnya rasa tidak
nyaman pada gastrointestinal, diare,
mual, kembung, bau/rasa amis ikan
(fish taste).?? Pada pemberian minyak
ikan (fish oil) yang mengandung EPA
1750mg dan DHA 1150mg selama 8
minggu dilaporkan terjadinya mual
dan muntah derajat 2, tetapi gejala
tersebut berkurang setelah suplemen-
tasi minyak ikan dihentikan. Pada pe-
nelitian ini juga tidak ditemukan efek
samping derajat baru yaitu 23 tanda,
gejala, ataupun kelainan laborato-
rium. Tidak terdapat perubahan yang
bermakna pada fungsi pembekuan
darah dan tidak tampak kecenderun-
gan terjadinya risiko perdarahan pada
subyek penelitian.?

Food and Nutrition Board
USA pada tahun 2002 mengeluarkan
suatu rekomendasi asupan yang
adekuat atau disebut recommended
adequate intakes (RAIl) yang meru-
juk kepada tingkat asupan rata-rata
harian yang dianjurkan berdasar-
kan perkiraan yang didapatkan
dari pengamatan atau eksperimen
perkiraan asupan gizi sekelompok
orang sehat yang dianggap asupan-
nya memadai.?
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Tabel 3. Recommended Adequate Intake (RAIl) asam lemak omega 3
berdasakan Food and Nutrition Board 2002

Fase hidup Umur Laki-laki Perempuan
(mg/hari) (mg/hari)

Bayi 0-6 bulan 0,5 0,5
Bayi 7-12 bulan 0,5 0,5
Anak (Batita) 1-3 tahun 0,7 0,7
Anak
Anak 4-8 tahun 0,9 0,9
Remaja 9-13 tahun 1,2 1,2
Dewasa 14-18 tahun 1,6 1.1
Wanita hamil = 19 tahun 1,6 1,1
Wanita me- Semua 1,4
nyusui usia

Semua 1,3

usia

Sumber: Modifikasi dari daftar pustaka no.28

American Heart Association
(AHA) merekomendasikan 2 porsi
ikan kaya omega 3 perminggu untuk
dikonsumsi orang sehat tanpa penya-
kit kardiovaskuler. Kandungan EPA dan
DHA dalam tiap sajian ikan diperkira-
kan 250-300mg/hari. Lokakarya NIH
merekomendasikan asupan harian
EPA dan DHA adalah 650mg/hari un-
tuk orang sehat normal. AHA mere-
komendasikan asupan EPA dan DHA
untuk orang dengan penyakit kardio-
vaskuler yaitu 900mg/hari karena jum-
lah ini telah terbukti bermanfaat dalam
menurunkan risiko kematian karena
penyakit jantung koroner.?® Rasio
omega 3 dan omega 6 yang terbaik
untuk menghasilkan efek positif fungsi
metabolisme dalam tubuh adalah 1:1

sampai dengan 1:4. Tetapi dalam ke-
nyataannya tidak mudah untuk men-
dapatkan rasio tersebut karena dalam
kehidupan sehari-hari sumber omega
3 sulit didapatkan, sedangkan sumber
omega 6 banyak terdapat dalam ma-
kanan.%

Asam a-linoleat (ALA) ba-
nyak terkandung dalam flaxseed,
kanola, dan kacang kedelai. Se-
dangkan EPA dan DHA banyak ter-
kandung dalam produk laut seper-
ti minyak hati ikan kod, makarel,
salmon, sardin, kepiting, udang,
dan tiram.
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Tabel 4. Bahan makanan sumber asam lemak omega 3

Bahan makanan sumber Lemak total Omega 3
(porsi 100 gram) (gram) EPA dan DHA (gram)

Sardin dalam minyak sarden 15,5 3,3
Makarel, Atlantik 13,9 2,5
Herring, Atlantik 9 1,6
Salmon, Chinook 104 1,4
Anchovy 4,8 1,4
Salmon, Atlantik 54 1,2
Bluefish 6,5 1,2
Salmon, pink 3.4 1

Pompano, Florida 9,5 0,6
Tuna 2,5 0,5
Trout, brook 2,7 0,4
Udang 1,1 0,3
Lobster, northern 0,9 0,2

Sumber: Modifikasi dari daftar pustaka no. 30

Batas atas (upper limit) dari
konsumsi asam lemak omega 3
yang dianjurkan adalah 3 gram/
hari yang berasal dari bahan ma-
kanan misalnya ikan. Sedangkan
asam linoleat dan asam a-linolenat
tidak mempunyai upper limit ka-
rena tidak diketahui pada dosis
berapa dapat timbul efek yang me-
rugikan.?

KESIMPULAN

Pemberian omega 3 yang mengan-
dung EPA dan DHA telah dibukti-
kan melalui berbagai penelitian da-

pat menurunkan kadar trigliserida
dan kolesterol total, meningkatkan
kadar LDL-C dan insulin plasma.
Dosis omega 3 yang diberikan
mengacu pada rekomendasi Ame-
rican Heart Association (AHA) dan
Food and Drug Administration un-
tuk individu dengan peningkatan
kadar trigliserida yaitu 2-4 gram/
hari dalam bentuk kombinasi EPA
dan DHA. Omega 3 telah dibukti-
kan memiliki efikasi dan keamanan
serta toleransi yang baik pada
penderita HIV dengan hipertrigli-
seridemia.
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