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Abstrak

Asam lemak omega-3, khususnya asam eikosapentaenoat (EPA) dan asam
dokosaheksaenoat (DHA), telah dipelajari secara ekstensif untuk potensi manfaatnya
bagi keschatan kardiovaskular dan pemulihan pascaprosedur kardiovaskular.
Tinjauan pustaka ini mengeksplorasi efek asam lemak omega-3 pada berbagai aspek
pemulihan, termasuk pengurangan peradangan, manajemen nyeri, penyembuhan
luka, pencegahan aritmia, pengaturan tekanan darah, dan perbaikan profil lemak.
Asam lemak ini juga menunjukkan potensi dalam manajemen nyeri, terutama pada
kasus nyeri neuropatik dan kondisi inflamasi. Dalam hal manfaat kardiovaskular,
asam lemak omega-3 telah menunjukkan potensi untuk pencegahan aritmia,
pengaturan tekanan darah, dan perbaikan profil lemak, terutama dalam menurunkan
kadar trigliserida. Terlepas dari temuan yang menjanjikan ini, dosis, formulasi, dan
efek jangka panjang yang optimal terhadap mortalitas dan kejadian jantung
pascaprosedur masih memerlukan penelitian lebih lanjut. Tinjauan ini juga
mengusulkan desain studi potensial untuk mengatasi kesenjangan penelitian ini,
termasuk uji coba terkontrol acak, studi kohort, studi crossover, dan studi
mekanistik. Kesimpulannya, sementara asam lemak omega-3 menunjukkan potensi
signifikan dalam berbagai aspek kesehatan dan pemulihan kardiovaskular, penelitian
lebih lanjut diperlukan untuk sepenuhnya memahami penggunaan optimalnya dalam
praktik klinis dan menyempurnakan strategi pengobatan untuk meningkatkan hasil
pasien.

Kata kunci: Asam lemak omega-3, kardiovaskular, lemak

Abstract

Omega-3 fatty acids, particularly eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid
(DHA), have been extensively studied for their potential benefits in cardiovascular health and
recovery from cardiovascular procedures. This literature review explores the effects of omega-3
fatty acids on various aspects Qf recovery, including izzf]ammation reduction, pain
management, wound healing, arrhythmia prevention, blood pressure regulation, and lipid
profile improvement. They have also shown promise in pain management, particularly in cases
of neuropathic pain and inflammatory conditions. In terms of cardiovascular benefits, omega-
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3 fatty acids have demonstrated potential for arrhythmia prevention, blood pressure
regulation, and lipid profile improvement, particularly in lowering triglyceride levels. Despite
these promising findings, the optimal dosage, formulation, and long-term effects on mortality
and post-procedure cardiac events require further investigation. The review also proposes
potential study designs to address these research gaps, including randomized controlled trials,
cohort studies, crossover studies, and mechanistic studies. In conclusion, while omega-3 fatty
acids show significant potential in various aspects of cardiovascular health and recovery,
further research is needed to fully understand their optimal use in clinical practice and refine

treatment strategies for improved patient outcomes.

Keywords: Omega-3 fatty acids, cardiovascular, lipid

1 Pendahuluan
1.1. Asam Lemak Omega-3: Gambaran Umum, Sumber, dan Peran Fisiologis

Asam lemak omega-3 merupakan kelompok asam lemak tak jenuh ganda rantai panjang (long-
chain polyunsaturated fatty acids, LC-PUFA) yang esensial bagi manusia. Tubuh tidak mampu
mensintesis asam lemak ini dalam jumlah yang memadai schingga asupan dari luar melalui makanan
menjadi sangat penting. Tiga anggota utama keluarga omega-3 adalah asam alfa-linolenat (ALA), asam
eikosapentaenoat (EPA), dan asam dokosaheksaenoat (DHA). ALA umumnya bersumber dari
tanaman, sedangkan EPA dan DHA terutama berasal dari sumber laut.[1]

Sumber makanan kaya EPA dan DHA meliputi ikan berlemak seperti salmon, sarden, tuna,
herring, dan makarel. Suplemen minyak ikan telah lama digunakan sebagai sumber terkonsentrasi
EPA dan DHA, dan telah dievaluasi dalam berbagai uji klinis terkait pencegahan dan tata laksana
penyakit kardiovaskular.[2] Seiring meningkatnya kekhawatiran mengenai keberlanjutan sumber laut
dan overfishing, perhatian bergeser pada sumber alternatif yang lebih berkelanjutan. Minyak alga
(algal oil) yang kaya DHA digunakan dalam susu formula bayi dan pangan fungsional sebagai opsi
berbasis nabati yang dapat menggantikan minyak ikan .[3]

Sumber nabati omega-3 terutama mengandung ALA, yang kemudian dapat dikonversi secara
endogen menjadi EPA dan DHA, meskipun tingkat konversinya rendah (<10%) pada manusia[4].
ALA banyak ditemukan pada biji rami (flaxseed), chia, hemp, biji perilla, minyak kanola, dan kacang
kenari [5] Menariknya, sejumlah studi kohort menunjukkan bahwa asupan ALA berkorelasi dengan
penurunan risiko kardiovaskular, bahkan setelah mengontrol kadar EPA dan DHA, schingga
menegaskan bahwa ALA memiliki efek independen yang menguntungkan bagi keschatan jantung [6]

Asupan omega-3 di banyak populasi—terutama pola makan Barat—cenderung rendah, berbagai
strategi fortifikasi pangan mulai dikembangkan. Contohnya adalah telur, susu, yogurt, roti, dan
minuman yang diperkaya omega-3 [7] . Pada saat yang sama, kemajuan bioteknologi memungkinkan
pengembangan tanaman penghasil minyak (oilseed crops) dan platform fermentasi mikroba yang
direkayasa untuk menghasilkan EPA dan DHA dalam jumlah tinggi, seperti pada Camelina sativa
transgenik dan sistem mikroalga/yeast sebagai “pabrik sel” . Pendekatan ini menjanjikan suplai
omega-3 yang lebih berkelanjutan dan terukur untuk kebutuhan global di masa depan.

Secara fisiologis, omega-3 berperan dalam berbagai sistem tubuh, termasuk fungsi
kardiovaskular, perkembangan sistem saraf, regulasi imun, dan modulasi inflamasi. DHA merupakan
komponen struktural penting membran neuron dan retina, berperan dalam integritas membran,
fungsi sinaptik, kognisi, dan perkembangan visual, terutama pada periode prenatal dan awal
kehidupan [8]. EPA dan DHA juga menjadi prekursor mediator pro-resolving khusus (specialized
pro-resolving mediators, SPM) seperti resolvin, protectin, dan maresin yang berfungsi aktif
mengakhiri proses inflamasi dan memulihkan homeostasis jaringan [9].
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Berbagai studi epidemiologis dan uji klinis mendukung peran omega-3 dalam menurunkan risiko
penyakit kardiovaskular (CVD). Asupan EPA dan DHA yang lebih tinggi dikaitkan dengan penurunan
kadar trigliserida, penurunan ringan tekanan darah, perbaikan fungsi endotel, dan penurunan aktivasi
trombosit [10]. Kekurangan omega-3 juga dihubungkan dengan peningkatan biomarker inflamasi dan
gangguan neuropsikiatri, termasuk penurunan fungsi kognitif dan gejala depresi. Dengan demikian,
omega-3 merupakan nutrien esensial yang berkontribusi terhadap keschatan kardiovaskular,
neurologis, dan metabolik. Ketersediaan berbagai sumber alami, pangan fortifikasi, serta produk hasil
rckayasa bioteknologi membuka peluang untuk meningkatkan status omega-3 pada tingkat populasi.
1.2. Prosedur Kardiovaskular Umum

Prosedur kardiovaskular mencakup berbagai intervensi diagnostik dan terapeutik untuk
menangani penyakit jantung dan pembuluh darah. Prosedur ini bervariasi dari prosedur invasif
minimal hingga pembedahan terbuka dan ditujukan untuk mengoreksi gangguan struktural maupun
elektrofisiologis.

a. Kateterisasi Jantung dan Angiografi Koroner

Kateterisasi jantung dilakukan dengan memasukkan kateter ke dalam sistem arteri atau vena untuk
mengukur tekanan intrakardiak, menilai fungsi ventrikel, dan mengevaluasi anatomi koroner. Bila
dikombinasikan dengan injeksi media kontras, angiografi koroner memungkinkan visualisasi stenosis
dan kelainan struktur arteri koroner. Hingga saat ini, prosedur ini tetap menjadi gold standard untuk
diagnosis penyakit jantung koroner [11].

b. Percutaneous Coronary Intervention (PCI)

PCI (angioplasti koroner) memanfaatkan balon dan biasanya pemasangan stent untuk melebarkan
stenosis koroner. Pengembangan stent berlapis obat (drug-eluting stents) secara signifikan
menurunkan angka restenosis dibandingkan stent logam polos (bare-metal) generasi awal . PCI kini
menjadi alternatif invasif minimal yang luas digunakan, khususnya untuk penyakit satu atau dua
pembuluh koroner dan pada sindrom koroner akut tertentu.

c. Transcatheter Aortic Valve Replacement (TAVR)

TAVR merupakan prosedur penggantian katup aorta secara transkateter tanpa pembedahan
jantung terbuka, terutama pada pasien usia lanjut atau risiko bedah tinggi. Uji besar seperti
PARTNER dan SURTAVI menunjukkan bahwa TAVR tidak inferior, dan pada beberapa
subkelompok bahkan dapat superior, dibandingkan penggantian katup aorta secara bedah [12].

d. Prosedur Elektrofisiologi (EP)

Prosedur EP mencakup ablasi kateter menggunakan energi radiofrekuensi atau kriotermal untuk
menangani aritmia seperti fibrilasi atrium, flutter atrium, dan takikardi ventrikel. Konsensus
internasional menunjukkan bahwa ablasi dapat menurunkan kekambuhan aritmia, memperbaiki
gejala, dan meningkatkan kualitas hidup pada pasien yang terpilih dengan tepat [13].

e. Coronary Artery Bypass Grafting (CABG)

CABG memanfaatkan graft arteri atau vena untuk mem-bypass segmen arteri koroner yang
stenotik sehingga aliran darah ke miokard membaik. CABG tetap menjadi terapi pilihan untuk
penyakit multi-vessel kompleks, penyakit left main, serta banyak pasien dengan diabetes mellitus dan
disfungsi ventrikel kiri [14].

f. Angioplasti dan Stenting Arteri Perifer

Pada penyakit arteri perifer, angioplasti dan stenting membantu memperbaiki aliran darah ke
tungkai dan mengurangi klaudikasio. Studi intervensi menunjukkan bahwa stenting meningkatkan
patensi pembuluh pada penyakit femoropopliteal dan menurunkan kebutuhan reintervensi.

g. Pemanfaatan Pencetakan 3D dalam Prosedur Kardiovaskular

Kemajuan teknologi pencetakan 3D memungkinkan pembuatan model anatomi pasien secara
spesifik berdasarkan data CT atau MRI. Model ini bermanfaat untuk perencanaan preoperatif,
simulasi prosedur kompleks, edukasi pasien, dan pelatihan operator, khususnya pada penyakit jantung
bawaan dan intervensi struktural yang rumit [15].
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1.3. Tujuan dan Ruang Lingkup Tinjauan Pustaka

Tinjauan pustaka (literature review) bertujuan untuk mengidentifikasi, mengevaluasi, dan
mensintesis bukti ilmiah yang sudah ada secara sistematis, schingga dapat menggambarkan status
pengetahuan terkini, mengidentifikasi celah riset, dan mengarahkan agenda penelitian ke depan.
Dalam konteks ini, tinjauan pustaka mengenai asam lemak omega-3 dan pemulihan pasca prosedur
kardiovaskular memberikan landasan teoritis untuk mengintegrasikan nutrisi (khususnya suplementasi
omega-3) ke dalam tata laksana kardiovaskular modern.

Berbagai jenis tinjauan pustaka memiliki pendekatan metodologis yang berbeda: tinjauan naratif
memberikan gambaran menyeluruh dan konseptual; systematic literature review (SLR) mengikuti
protokol pencarian dan seleksi yang eksplisit serta dapat direplikasi; meta-analisis mengintegrasikan
hasil kuantitatif berbagai studi untuk memperkirakan efek gabungan; dan scoping review memetakan
luasnya bidang kajian dan mengidentifikasi kesenjangan pengetahuan, terutama pada area yang masih
berkembang

Tinjauan pustaka yang berkualitas tinggi dimulai dari rumusan pertanyaan penelitian yang jelas,
diikuti dengan strategi pencarian sistematis di basis data relevan seperti ( PubMed, Scopus, Web of
Science), prosedur skrining dan seleksi yang transparan, penilaian kualitas studi, serta sintesis naratif
atau kuantitatif yang kritis. Berbagai contoh dari bidang tata kelola keberlanjutan [16], perilaku
konsumen, maupun biomedis menunjukkan bahwa metodologi yang ketat sangat menentukan nilai
guna tinjauan bagi pengembangan kebijakan dan praktik berbasis bukti. Pendekatan pembelajaran
iteratif juga membantu peneliti pemula memahami langkah-langkah kunci dalam menyusun SLR
secara benar dan replikasi [17].

Dalam artikel ini, pendekatan tinjauan naratif terstruktur digunakan untuk merangkum bukti
mengenai peran asam lemak omega-3 pada berbagai aspek pemulihan pasca prosedur kardiovaskular
— mulai dari modulasi inflamasi, nyeri, penyembuhan luka, pencegahan aritmia, pengaturan tekanan
darah, hingga perbaikan profil lipid — serta mengidentifikasi arah penelitian masa depan dan desain
studi yang potensial.

2. Hasil dan Pembahasan

2.1. Efek Asam Lemak Omega-3 pada Aspek-Aspek Spesifik Pemulihan

2.1.1. Reduksi Inflamasi

EPA dan DHA memiliki sifat antiinflamasi yang telah didokumentasikan dengan baik dan dimediasi
melalui beberapa jalur biokimia. Keduanya bersaing dengan asam arakidonat sebagai substrat untuk
enzim siklooksigenase dan lipoksigenase, schingga menurunkan produksi eikosanoid proinflamasi
(misalnya prostaglandin seri-2 dan leukotrien seri-4) serta meningkatkan pembentukan eikosanoid
yang lebih lemah efek proinflamasinya [18]. Selain itu, EPA dan DHA menjadi prekursor SPM seperti
resolvin, protectin, dan maresin yang secara aktif memfasilitasi resolusi inflamasi, bukan sekadar
menekan respon imun [19].

Suplementasi EPA/DHA terbukti menurunkan produksi sitokin proinflamasi seperti IL-13,
TNF-a, dan IL-6, baik pada model eksperimental maupun studi klinis pada manusia [20]. Pada
rheumatoid arthritis, minyak ikan dosis sedang hingga tinggi menurunkan nyeri sendi, kekakuan pagi
hari, serta kebutuhan obat antiinflamasi non-steroid [21]. Pada penyakit inflamasi usus, omega-3
menunjukkan penurunan risiko kekambuhan yang modest pada sebagian studi Crohn’s disease,
walaupun hasilnya tidak sepenuhnya konsisten [22]. Dalam dermatologi, meta-analisis pada psoriasis
menyimpulkan bahwa omega-3 dapat menurunkan skor Psoriasis Area and Severity Index (PASI),
eritem, dan skuama, terutama bila dikombinasikan dengan terapi konvensional [22].

Dalam konteks kardiovaskular, inflamasi berperan sentral dalam aterogenesis dan ketidakstabilan
plak. Asupan EPA/DHA yang lebih tinggi dikaitkan dengan penurunan C-reactive protein dan IL-6,
serta perbaikan fungsi endotel [23]. Meskipun demikian, respons antiinflamasi dapat berbeda-beda
menurut latar genetik, pola diet dasar (misalnya rasio omega-6/omega-3), status metabolik, dan dosis
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EPA/DHA yang diberikan. Secara keseluruhan, profil imunomodulator dan pro-resolving dari
omega-3 menjadikan kelompok asam lemak ini relevan sebagai terapi tambahan pada kondisi inflamasi
sistemik dan penyakit kardiovaskular.

2.1.2. Manajemen Nyeri

Asam lemak omega-3 juga menunjukkan potensi analgesik pada berbagai model nyeri neuropatik,
inflamasi, dan pascaoperasi. Efek ini berkaitan dengan penurunan produksi sitokin proinflamasi,
penurunan sensitisasi neuron, serta pembentukan SPM yang secara langsung menurunkan transmisi
nyeri.

Dalam nyeri neuropatik, suatu seri kasus melaporkan perbaikan bermakna pada nyeri radikulopati
servikal dan nyeri neuropatik ekstremitas setelah pemberian suplemen minyak ikan dosis tinggi [24].
Meskipun jumlah pasien kecil dan tanpa kelompok kontrol, penurunan nyeri bertahan hingga
beberapa bulan, menunjukkan potensi manfaat analgesik jangka panjang. Pada penyakit inflamasi
kronik seperti rheumatoid arthritis dan inflammatory bowel disease, uji tersamar ganda terkontrol
membuktikan pengurangan kekakuan pagi, intensitas nyeri, serta penurunan kebutuhan NSAID
setelah suplementasi EPA/DHA [25].

Pada konteks muskuloskeletal, suplementasi omega-3 dapat menurunkan kerusakan otot akibat
olahraga dan mempercepat pemulihan, yang kemungkinan dimediasi oleh penurunan inflamasi dan
stabilisasi membran sel otot [26]. Di tingkat molekuler, resolvin dan protectin yang diturunkan dari
EPA/DHA menurunkan aktivasi neuron nosiseptif dan modulator inflamasi di jaringan perifer
maupun sistem saraf pusat. Temuan-temuan ini mendukung peran omega-3 sebagai terapi adjuvan
dalam manajemen nyeri neuropatik dan inflamasi, termasuk pada pasien kardiovaskular pasca
prosedur yang kerap mengalami nyeri muskuloskeletal atau inflamasi sistemik.

2.1.3. Penyembuhan Luka

Dibandingkan efeknya pada inflamasi sistemik, dampak omega-3 terhadap penyembuhan luka
justru lebih kompleks dan kadang tampak kontradiktif. Beberapa studi hewan menunjukkan bahwa
diet kaya omega-3 dapat memperlambat fase-fase tertentu penyembuhan luka. Pada penelitian tikus,
Albina et al. (1993) melaporkan bahwa hewan yang diberi diet kaya omega-3 memiliki kekuatan
mekanik luka yang lebih rendah pada hari ke-30 dibanding kontrol yang diberi minyak jagung,
mengindikasikan gangguan pada maturasi kolagen[27]. McDaniel et al. (2008) menemukan bahwa
suplementasi EPA/DHA meningkatkan kadar IL-1B dan TNF-at pada cairan bula kulit dan
memperpanjang waktu penutupan luka.[28].

Secara mekanistik, beberapa hipotesis yang diajukan meliputi: perpanjangan fase inflamasi awal,
perubahan proliferasi fibroblas, penurunan deposisi dan cross-linking kolagen, serta regulasi
berlebihan SPM yang berpotensi menckan inflamasi yang sebenarnya diperlukan pada fase awal
penyembuhan. Walaupun demikian, pada konteks lain omega-3 tetap sangat bermanfaat, misalnya
pada penyakit autoimun dan aterosklerosis [29]. Hal ini menimbulkan dilema klinis pada penggunaan
omega-3 di periode perioperatif: pada satu sisi bermanfaat menekan inflamasi sistemik dan risiko
kardiovaskular, tetapi di sisi lain berpotensi memperlambat penyembuhan luka pembedahan. Oleh
karena itu, kehati-hatian dan pemantauan klinis ketat diperlukan ketika memberikan suplementasi
dosis tinggi omega-3 pada pasien yang memerlukan penyembuhan luka cepat dan optimal.

2.1.4. Pencegahan Aritmia

EPA dan DHA memiliki efek antiaritmia yang penting melalui modulasi kanal ion natrium,
kalsium, dan kalium jantung, stabilisasi membran sel miokard, serta penurunan inflamasi yang
berkaitan dengan gangguan elektrofisiologi . Studi populasi klasik pada Inuit Greenland melaporkan
rendahnya angka kematian mendadak dan infark miokard akut pada populasi dengan asupan ikan
tinggi, mengindikasikan peran protektif asam lemak omega-3

Pada studi observasional dan beberapa uji klinis, kadar EPA/DHA yang lebih tinggi dikaitkan
dengan penurunan aritmia ventrikel dan risiko kematian jantung mendadak [30]. Uji GISSI-
Prevenzione menunjukkan bahwa suplementasi minyak ikan pada pasien pasca infark miokard
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menurunkan mortalitas kardiovaskular dan kematian mendadak. Atas dasar bukti tersebut, American
Heart Association merckomendasikan asupan sekitar 1 g/hari EPA+DHA bagi pasien penyakit
jantung koroner untuk mengurangi risiko aritmia dan kematian mendadak [31].

Secara umum, suplementasi omega-3 ditoleransi dengan baik; efek samping yang paling sering
adalah keluhan gastrointestinal ringan dan rasa “amis” di mulut. Kekhawatiran mengenai peningkatan
risiko perdarahan terkait efek antitrombotik omega-3 tampak minimal pada dosis yang lazim
digunakan, terutama bila pemantauan dilakukan dengan baik pada pasien yang juga menggunakan
antikoagulan atau antiplatelet.

2.1.5. Regulasi Tekanan Darah

Omega-3, terutama EPA dan DHA, dapat menurunkan tekanan darah dengan berbagai
meckanisme, antara lain peningkatan ketersediaan nitric oxide endotel, penurunan resistensi vaskular
sistemik, modulasi jalur prostaglandin, serta efek antiinflamasi pada endotel vaskular [32]. Meta-
analisis Miller et al. (2014) menunjukkan bahwa suplementasi EPA+DHA menurunkan tekanan
sistolik sekitar 1-2 mmHg dan diastolik sekitar 1 mmHg pada populasi umum, dengan efek yang
lebih kuat pada pasien hipertensi.

Meta-analisis terbaru melaporkan hubungan dosis—respon non-linier, di mana penurunan
tekanan darah optimal terjadi pada asupan gabungan EPA+DHA sckitar 2—3 g/hari [33]. Data
epidemiologis juga menunjukkan bahwa populasi dengan konsumsi ikan tinggi cenderung memiliki
tekanan darah rata-rata lebih rendah dan prevalensi hipertensi yang lebih kecil [34]. Di tingkat
mekanistik, omega-3 meningkatkan fungsi endotel melalui penurunan agregasi trombosit, perbaikan
vasodilatasi tergantung NO, serta penurunan produksi mediator vasokonstriktor [35]. Bukti pada
penerima transplantasi jantung menunjukkan bahwa suplementasi omega-3 dapat mencegah
peningkatan tekanan darah dan resistensi vaskular sistemik dalam jangka waktu tertentu [36]. Secara
keseluruhan, omega-3 menawarkan strategi non-farmakologis yang menarik untuk manajemen
hipertensi ringan hingga sedang dan sebagai terapi tambahan pada pasien risiko kardiovaskular tinggi.
2.1.6. Perbaikan Profil Lipid

Efek paling konsisten dari suplementasi omega-3 adalah penurunan trigliserida plasma.
EPA/DHA dosis 2—4 g/hari dapat menurunkan trigliserida sebesar 20-45%, terutama melalui
penurunan sintesis VLDL di hepar, peningkatan [3-oksidasi asam lemak, dan penurunan lipogenesis
hepatik [37].

Pengaruh omega-3 terhadap total kolesterol, LDL-C, dan HDL-C lebih bervariasi. Beberapa
meta-analisis melaporkan bahwa omega-3 tidak banyak mengubah kolesterol total, sementara
formulasi yang kaya DHA dapat meningkatkan LDL-C sedikit, dan perubahan HDL-C umumnya kecil
[38]. Namun demikian, peningkatan LDL-C yang terjadi sering kali disertai dengan perubahan
fenotipe partikel LDL menjadi lebih besar dan kurang aterogenik.

Kombinasi omega-3 dengan statin dapat memberikan perbaikan profil lipid yang lebih
komprehensif dibandingkan statin tunggal. Suplementasi EPA/DHA bersama statin menunjukkan
penurunan trigliserida dan perbaikan rasio total kolesterol/HDL yang lebih besar, meskipun efek
pada LDL-C tidak jauh berbeda dari statin saja [39]. Formulasi EPA murni (icosapent ethyl) pada uji
REDUCE-IT terbukti menurunkan kejadian kardiovaskular mayor sekitar 25% pada pasien risiko
tinggi yang telah menggunakan statin, sekalipun kadar LDL-C sudah terkontrol [40].

Secara keseluruhan, asam lemak omega-3 memainkan peran penting dalam penatalaksanaan
dislipidemia, terutama hipertrigliseridemia, dan berkontribusi pada penurunan risiko kardiovaskular
residual yang tidak sepenuhnya tertangani oleh terapi statin [41].

2.2. Arah Penelitian Masa Depan

Penelitian masa depan mengenai omega-3 dalam pemulihan kardiovaskular perlu menekankan
sejumlah aspek kunci, yaitu dosis dan formulasi optimal, mekanisme molekuler, penggunaan dalam
terapi kombinasi, respons spesifik populasi, serta dampak jangka panjang. Perbedaan hasil antar uji
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klinis—misalnya manfaat signifikan pada REDUCE-IT (EPA murni) tetapi tidak pada STRENGTH
(kombinasi EPA/DHA)—menunjukkan bahwa komposisi dan dosis omega-3 sangat menentukan
luaran klinis [40]. Hal ini menuntut riset lebih lanjut untuk membedakan peran spesifik EPA dan
DHA, serta untuk menilai bagaimana DHA memodulasi efek kardioprotektif EPA.

Di tingkat mekanistik, masih diperlukan klarifikasi jalur molekuler yang terlibat dalam modulasi
inflamasi, perbaikan fungsi endotel, stabilisasi membran miokard, dan remodeling jantung pasca
infark. Kajian omik (transkriptomik, metabolomik, lipidomik) dapat membantu mengidentifikasi
biomarker respon dan jalur kunci yang terpengaruh oleh suplementasi EPA/DHA [42]. Pemahaman
mekanisme ini akan menjadi dasar untuk pengembangan strategi nutrisi presisi (precision nutrition).

Integrasi omega-3 dengan terapi kardiovaskular standar, seperti statin, antiplatelet, ACE
inhibitor, atau PCSK9 inhibitor, juga merupakan area penting. Bukti awal menunjukkan adanya
sinergi antara omega-3 dan statin dalam menurunkan trigliserida dan inflamasi, namun dampak
terhadap luaran klinis jangka panjang masih perlu dievaluasi dalam uji skala besar [39].

Selain itu, efek omega-3 dalam mengendalikan inflamasi pasca prosedur kardiovaskular (PCI,
CABG, TAVR) tetap menjadi pertanyaan terbuka. Di satu sisi, sifat antiinflamasi dan antiaritmia
omega-3 berpotensi menurunkan kejadian fibrilasi atrium pasca operasi dan komplikasi inflamasi
lainnya[43]. Di sisi lain, bukti hewan menimbulkan kekhawatiran terkait potensi keterlambatan
penyembuhan luka pada suplementasi dosis tinggi. Studi klinis terkontrol pada populasi pasca bedah
jantung diperlukan untuk menyeimbangkan manfaat dan risiko tersebut.

Variabilitas individu dalam respons terhadap suplementasi omega-3 juga memerlukan penelitian
lebih lanjut. Polimorfisme gen desaturase (FADS), status metabolik, komorbiditas (misalnya sindrom
metabolik, diabetes, penyakit ginjal kronik), dan pola dict dasar dapat memengaruhi efikasi omega-3
[23]. Studi yang memasukkan analisis genotipe dan fenotipe diharapkan dapat mendukung pendekatan
terapi yang lebih terpersonalisasi.

Akhirnya, uji jangka panjang dengan follow-up lebih dari 10 tahun penting untuk menilai
dampak berkelanjutan suplementasi omega-3 terhadap mortalitas, kekambuhan infark miokard,
progresi gagal jantung, dan insiden aritmia. [1] Seiring berkembangnya bukti, pedoman klinis dari
AHA, ACC, dan ESC perlu dievaluasi dan diperbarui secara berkala, termasuk pembedaan
rekomendasi antara EPA murni dan kombinasi EPA/DHA serta penjelasan indikasi penggunaan pada
hipertrigliseridemia, pencegahan sekunder, dan fase pascaoperasi [30].

2.2.1. Usulan Desain Studi Potensial

Untuk menjawab pertanyaan-pertanyaan tersebut, kombinasi berbagai desain penelitian
diperlukan. Uji klinis acak tersamar ganda (randomized controlled trials, RCT) tetap menjadi standar
emas untuk menilai efikasi klinis. RCT yang dirancang khusus pada pasien pasca PCI atau CABG
dengan pembagian kelompok EPA dosis tinggi vs plasebo dan follow-up minimal 12 bulan akan
memberikan informasi penting mengenai efek omega-3 terhadap kejadian kardiovaskular mayor,
kejadian fibrilasi atrium pasca operasi, penyembuhan luka, dan kualitas hidup.

Selain RCT, kohort prospektif berskala besar yang menilai pola asupan omega-3 dari diet dan
suplemen di dunia nyata dapat memberikan gambaran hubungan jangka panjang antara konsumsi
omega-3 dan luaran klinis pasca prosedur kardiovaskular, termasuk angka rawat inap ulang dan
mortalitas [1]. Studi crossover dengan periode suplementasi dan plasebo yang diselingi washout dapat
digunakan untuk mengevaluasi perubahan jangka pendek pada marker inflamasi, variabilitas denyut
jantung, dan fungsi endotel dalam satu individu, sehingga mengurangi variabilitas antar individu.

Di sisi lain, studi mekanistik laboratorium yang menganalisis ekspresi gen, profil lipid mediator,
dan jalur signal transduction pada sampel darah atau jaringan miokard sebelum dan sesudah
suplementasi dapat memperjelas bagaimana EPA dan DHA berperan dalam reparasi jantung pasca
iskemia dan modulasi respon inflamasi [42]. Integrasi antara data klinis dan data sistem biologi ini
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akan memperkaya pemahaman dan membantu merancang intervensi nutrisi yang lebih spesifik dan

efektif.

3. Kesimpulan

Asam lemak omega-3 merupakan kandidat terapi nutrisi yang menarik dan multifaset dalam
bidang kardiologi, khususnya terkait pemulihan pasca prosedur kardiovaskular. Bukti yang tersedia
menunjukkan bahwa EPA dan DHA mampu memodulasi inflamasi, memperbaiki profil lipid,
menstabilkan elektrofisiologi jantung, serta mendukung fungsi endotel. Efek biologis ini
berkontribusi pada penurunan trigliserida, perbaikan tekanan darah, penurunan risiko aritmia, dan
potensi mitigasi inflamasi sistemik setelah kejadian atau intervensi kardiovaskular.

Namun demikian, peran omega-3 dalam penyembuhan luka pasca operasi tetap kompleks.
Sementara sifat antiinflamasi dan pro-resolving dapat menguntungkan dalam mencegah komplikasi
inflamasi, bukti eksperimental menunjukkan kemungkinan keterlambatan maturasi luka pada
suplementasi dosis tinggi. Hal ini menuntut pertimbangan klinis yang cermat dalam konteks
perioperatif, terutama pada pembedahan besar seperti CABG.

Perbedaan luaran antara formulasi EPA murni dan kombinasi EPA/DHA dalam berbagai uji
klinis menegaskan perlunya refinemen panduan terapi, penentuan dosis optimal, dan evaluasi efek
spesifik masing-masing komponen. Mengingat penyakit kardiovaskular tetap menjadi penyebab utama
mortalitas global, pemahaman yang lebih baik mengenai bagaimana omega-3 dapat melengkapi terapi
standar dan meningkatkan luaran jangka panjang mempunyai urgensi klinis yang tinggi.

Penelitian mendatang perlu memprioritaskan kejelasan mekanisme, pendekatan terpersonalisasi,
penilaian dampak jangka panjang, serta integrasi omega-3 dalam kerangka terapi kombinasi. Dengan
fondasi bukti yang terus berkembang, suplementasi omega-3 berpotensi menjadi intervensi alami dan
relatif terjangkau yang dapat meningkatkan pemulihan dan hasil klinis pada pasien yang menjalani
prosedur kardiovaskular.
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