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Prakata 
 

Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh 
Dengan nama Allah Yang Maha Pengasih lagi Maha 

Penyayang. Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Allah SWT atas 
segala limpahan rahmat dan karunia-Nya, sehingga buku ini dapat 
kami selesaikan dengan penuh semangat dan dedikasi. Buku ini, 
berjudul “OBESITAS “SI BOM WAKTU” KENALI-OBATI!”, 
merupakan sebuah karya yang kami susun untuk memberikan 
pemahaman mendalam mengenai masalah obesitas yang 
semakin mengkhawatirkan di tengah masyarakat kita. 

Obesitas bukan hanya sekadar masalah kelebihan berat 
badan, tetapi juga merupakan sebuah tantangan serius yang 
mempengaruhi kesehatan fisik dan mental seseorang. Dalam 
buku ini, kami mengajak pembaca untuk mengenali akar 
permasalahan obesitas, mencermati dampaknya terhadap 
kesehatan, dan menyajikan berbagai strategi yang efektif untuk 
mengatasi dan mencegahnya. 

Kami berharap buku ini dapat menjadi panduan yang 
berguna bagi setiap individu yang peduli terhadap kesehatannya 
sendiri serta keluarganya. Kami juga mengucapkan terima kasih 
kepada semua pihak yang telah memberikan dukungan dan 
bantuan dalam proses penyusunan buku ini. 

Akhir kata, semoga buku ini bermanfaat dan dapat 
memberikan inspirasi serta motivasi bagi kita semua untuk hidup 
lebih sehat dan bugar. Mari kita bersama-sama melawan ““SI 
BOM WAKTU”” yang mengintai di balik bayang-bayang obesitas. 

 
 

Wassalamu’alaikum Wr. Wb. 
 

 
Penulis 
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Kata Pengantar Editor 
 
 

Obesitas merupakan salah satu masalah kesehatan yang 
semakin banyak dihadapi oleh masyarakat di berbagai belahan 
dunia. Penyakit ini tidak hanya memengaruhi penampilan fisik 
seseorang, tetapi juga berdampak signifikan terhadap kesehatan 
secara keseluruhan. Dari peningkatan risiko penyakit jantung, 
diabetes, hingga berbagai komplikasi kesehatan lainnya, obesitas 
adalah "bom waktu" yang perlu segera dikenali dan diatasi. 

Buku ini, "Obesitas “Si Bom Waktu”: Kenali-Obati," hadir 
sebagai upaya untuk memberikan pemahaman yang 
komprehensif tentang obesitas, penyebabnya, dampaknya, serta 
cara-cara efektif untuk mengobatinya. Buku ini disusun oleh para 
ahli di bidang kesehatan dan nutrisi yang berkomitmen untuk 
berbagi pengetahuan dan pengalaman mereka dalam menangani 
masalah obesitas. 

Kami berharap buku ini tidak hanya menjadi sumber 
informasi yang berharga bagi para pembaca, tetapi juga menjadi 
panduan praktis dalam menjalani gaya hidup sehat. Dengan 
memahami penyebab dan dampak obesitas, serta mengetahui 
langkah-langkah yang tepat untuk mengatasinya, kami percaya 
bahwa setiap individu dapat mengambil peran aktif dalam 
menjaga kesehatan diri dan keluarga. 

Sebagai editor, kami ingin menyampaikan apresiasi yang 
tinggi kepada para penulis dan seluruh tim yang terlibat dalam 
proses penyusunan buku ini. Kerja keras dan dedikasi kalian 
sangat berarti bagi terwujudnya buku ini. Kami juga mengucapkan 
terima kasih kepada para pembaca yang telah memilih buku ini 
sebagai referensi dalam memahami dan mengatasi masalah 
obesitas. 

Semoga buku ini bermanfaat dan dapat memberikan 
kontribusi positif dalam upaya mengurangi prevalensi obesitas di 
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masyarakat. Mari bersama-sama kita wujudkan generasi yang 
lebih sehat dan sejahtera. 

 
Salam sehat, 
 
Editor 
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BBAABB  II 

Obesitas 
 
 
 
A. Definisi Obesitas 

Obesitas menurut WHO secara internasional didefinisikan 
sebagai Indeks Massa Tubuh (IMT) seseorang ≥30 kg/m2 untuk 
dewasa berusia ≥18 tahun, sedangkan untuk kriteria populasi 
Asia, dikatakan obesitas jika IMT ≥25 kg/m2(Rachmi et al., 2017). 
Untuk menghitung IMT digunakan rumus: berat badan (kg) / tinggi 
badan (m)2 (Heymsfield & Wadden, 2017; PERATURAN 
MENTERI KESEHATAN REPUBLIK INDONESIA NOMOR 41 
TAHUN 2014, n.d.; Sharma et al., 2010). 
 
B. Etiopatogenesis Obesitas 

Obesitas memiliki multikausalitas yaitu sebagai berikut: 
a. Food system 

Masalah utamanya adalah meningkatnya ketersediaan 
makanan dengan kalori yang tinggi akibat liberalisasi pemasaran 
makanan, transisi makanan menjadi murah diproduksi, padat 
energi, dan miskin zat gizi, supermarket dan rantai pelayanan 
makanan mendorong pembelian massal makanan ringan dengan 
porsi besar, makanan sehat lebih mahal, strategi pemasaran 
berupa iklan makanan yang memengaruhi anak-anak dengan 
makanan yang tinggi lemak jenuh, gula, dan garam (Sharma et 
al., 2010). 

b. Faktor lingkungan  
Lingkungan memengaruhi seseorang untuk menjadi aktif 

atau sedenter terkait dengan fasilitas transportasi (Sharma et al., 
2010). Terbukti dengan dua penelitian lain dari Diana dkk dan Sari 
yang mengidentifikasikan obesitas pada orang dewasa berusia 
19–55 tahun lebih tinggi pada daerah perkotaan dibandingkan 
daerah pedesaan (Rachmi et al., 2017). 
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c. Faktor sosial ekonomi 
Dengan berkurangnya kontrol kerja, keamanan, fleksibilitas 

jam kerja, dan akses ke rumah menjadi kendala seseorang atau 
komunitas untuk akses makanan sehat (Sharma et al., 2010). 
Selain itu, wanita memiliki peluang lebih tinggi mengalami 
obesitas terkait dengan menikah, pendapatan lebih tinggi, atau 
berada pada kelompok sosial ekonomi tinggi (Rachmi et al., 
2017). 

d. Antipsikotik  
Antipsikotik generasi kedua dapat menyebabkan kenaikan 

berat badan, seperti clozapine dan olanzapine (paling besar 
efeknya), quetiapine, risperidone, ziprasidone dan aripiprazole. 
Mekanismenya berupa stimulasi nafsu makan, mengurangi 
aktivitas fisik dan secara langsung mengganggu pengaturan 
metabolik (Sharma et al., 2010). Beberapa obat lain yang 
menyebabkan obesitas seperti obat-obatan diabetes, steroid, 
kotrasepsi dan antihipertensi (Apovian et al., 2015). 

e. Faktor genetik 
Obesitas merupakan manifestasi klinis dari beberapa 

penyakit seperti Prader-Willi syndrome, Bardet-Biedl syndrome, 
Cohen syndrome, and MOMO syndrome. Penelitian yang 
berfokus pada pola keturunan dibanding spesifik gen 
menyebutkan bahwa 80% dari anak yang obesitas memiliki kedua 
orang tua yang obesitas, sedangkan 10% nya memiliki kedua 
orang tua dengan berat badan normal (Rachmi et al., 2017). Pada 
studi lain menunjukkan bahwa pengaruh gen yang diturunkan 
terhadap IMT cukup tinggi berkisar antara 40-70% (Heymsfield & 
Wadden, 2017). 

Banyak hormon dan syaraf yang terlibat dalam obesitas 
dipengaruhi oleh keturunan dan genetik. Beberapa gen yang telah 
diketahui terlibat adalah gen Ob, gen adiponectin (ADIPOQ), gen 
FTO dan gen beta3-adrenoreceptor (Mahan L. Kathleen & 
Raymond Janice L, 2017). Single-nucleotide polimorfism pada 
gen FTO beresiko meningkatkan berat badan sekitar 1,2–3 kg 
(Sharma et al., 2010).  
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f. Kesehatan mental 
Hormon kortisol yang dihasilkan pada orang yang stres 

dapat menstimulasi keluarnya insulin untuk mempertahankan 
kadar glukosa darah pada kondisi “fight-or-flight”, sehingga dapat 
meningkatkan nafsu makan (Mahan L. Kathleen & Raymond 
Janice L, 2017). 

g. Asupan makanan 
Istilah untuk masalah asupan ini adalah “passive over-

consumption” yaitu tidak menyadari kandungan kalori dalam 
makanan yang dikonsumsi. Dari beberapa penelitian 
menyimpulkan ada dua hal yang menyebabkannya yaitu: 
konsumsi makanan padat energi dan konsumsi minuman 
berenergi tinggi setelah makan (Sharma et al., 2010). Overweight 
dan obesitas juga dihubungkan dengan kelebihan asupan 
makanan terutama asupan daging dan produk susu (Rachmi et 
al., 2017). Alkohol juga ikut berkontribusi menyebabkan obesitas, 
namun tidak terdapat hubungan yang konsisten. Makanan 
dengan indeks glikemik tinggi juga menaikkan berat badan, 
namun butuh penelitian yang lebih lama untuk mengkonfirmasi 
kebenarannya (Mozaffarian, 2016; Sharma et al., 2010). 

Makanan mengandung obesogenik dapat menyebabkan 
peningkatan homeostasis lemak dan penyimpanannya, 
mengubah metabolic set point, mengacaukan keseimbangan 
energi, mengubah pengaturan rasa puas dan nafsu makan 
sehingga meningkatkan penumpukan lemak dan obesitas. 
Contohnya adalah bisphenol A (BPA) dan phthalates yang 
terdapat di benda plastik tempat makan (Mahan L. Kathleen & 
Raymond Janice L, 2017). 

h. Faktor gaya hidup 
Roemling dan Qaim serta Diana dkk mengungkapkan 

bahwa orang dewasa dengan tingkat aktivitas fisik sehari-hari 
yang lebih ringan, seperti memiliki pekerjaan menetap atau 
pekerjaan rumah tangga, berisiko lebih besar mengalami 
kelebihan berat badan (Rachmi et al., 2017). Mengisi waktu luang 
dengan kegiatan sedenter seperti menonton TV, penggunaan 
komputer atau smartphone, bermain video game, duduk 
mengemudi mobil serta penggunaan alat elektronik ikut berperan 
dalam meningkatkan resiko obesitas. Begitu juga dengan tidur 
yang tidak adekuat (Heymsfield & Wadden, 2017; Mahan L. 
Kathleen & Raymond Janice L, 2017). Tidur yang tidak adekuat 



Obesitas “Si Bom Waktu”: Kenali-Obati4
 

mengganggu regulasi hormon lapar dan nafsu makan. Durasi tidur 
yang sedikit dan perubahan irama sirkadian memengaruhi leptin, 
ghrelin, insulin dan konsentrasi gut-peptide (Mozaffarian, 2016). 

i. Faktor mikroflora usus 
Mikrobiota seperti firmicutes dan bacteriodetes dipercaya 

memiliki hubungan simbiosis, baik sebagai mikrobiota yang 
menyebabkan kegemukan atau menguruskan, tergantung status 
gizi seseorang, asupan makanan dan kemampuan penyerapan 
makanannya. Firmicutes diketahui berhubungan dengan 
pemecahan makanan dan penyerapannya yang lebih efisien 
sehingga bisa menyebabkan obesitas (Mahan L. Kathleen & 
Raymond Janice L, 2017). 
 
C. Manajemen Obesitas 

Prinsip dari manajemen obesitas bukan hanya untuk 
menurunkan berat badan tapi juga mempertahankan berat badan 
yang sudah turun. Manajemen obesitas ini melibatkan berbagai 
disiplin ilmu seperti dokter, ahli gizi, ahli aktivitas fisik, dan terapis 
perilaku (Mahan L. Kathleen & Raymond Janice L, 2017). 
Rekomendasi dari The National Heart, Lung, and Blood Institute 
(NHLBI) terhadap kasus obesitas meliputi (Heymsfield & Wadden, 
2017): 

a. Identifikasi orang yang harus menurunkan berat badan (IMT 
dan Lingkar pinggang) 
Skrining dilakukan dengan menggunakan pengukuran IMT. 

Indeks Massa Tubuh ≥25 kg/m2 perlu dilakukan evaluasi lebih 
lanjut. Pemeriksaan lingkar pinggang perlu dilakukan pada semua 
pasien dengan IMT <35 kg/m2. Pada populasi Asia, seseorang 
dinyatakan obesitas abdominal jika lingkar pinggang ≥85 cm pada 
laki-laki dan ≥74-80 cm pada perempuan. Pemeriksaan lain untuk 
menentukan massa lemak (seperti Bioelectric impedance, 
water/air displacement plethysmography, atau dual-energy x-ray 
absorptiometry) mungkin diperlukan jika IMT dan pemeriksaan 
fisik samar.  

b. Sesuaikan terapi dengan profil resiko (efek penurunan berat 
badan terhadap faktor risiko, angka kejadian, morbiditas 
dan mortalitas komplikasi penyakit). 
Pasien yang overweight atau obesitas dengan sindrom 

metabolik, prediabetes, atau beresiko terkena DM tipe-2 diterapi 
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dengan perubahan gaya hidup untuk mencegah progresivitas dari 
diabetesnya termasuk perencanaan makanan yang rendah kalori 
dan program aktivitas fisik (aerobik dan latihan daya tahan) 
dengan target penurunan berat badannya adalah 10% (Mahan L. 
Kathleen & Raymond Janice L, 2017). 

Penurunan berat badan sebanyak 3-5% diketahui memiliki 
efek klinis yang baik berupa penurunan kadar trigliserida, glukosa 
darah, HbA1C dan resiko terkena penyakit DM tipe-2. Target 
penurunan berat badan yang perlu dicapai tergantung kondisi 
klinis dan komplikasi yang sudah terjadi pada pasien obesitas 
atau overweight (Heymsfield & Wadden, 2017). Selain itu, perlu 
diperhatikan juga kecepatan penurunan terkait efek sampingnya 
seperti gangguan metabolik akibat kelaparan seperti bradikardi, 
hipotensi, kulit dan rambut yang kering, mudah lelah, konstipasi, 
sistem saraf yang abnormal, depresi bahkan kematian (Mahan L. 
Kathleen & Raymond Janice L, 2017). 

c. Strategi diet untuk menurunkan berat badan 
Pengurangan asupan energi dianjurkan bagi penderita 

obesitas dan overweight untuk mencapai penurunan berat badan. 
Beberapa metode yang dapat dipilih yaitu (Heymsfield & Wadden, 
2017):  

- 1200-1500 kkal/hari untuk perempuan dan 1500-1800 
kkal/hari untuk laki-laki 

- Pengurangan energi sebanyak 500 kkal/hari atau 750 
kkal/hari, atau 

- Suatu diet yang sudah terbukti secara ilmiah yang 
mengurangi makanan tertentu (misalnya makanan tinggi 
karbohidrat, makanan rendah serat atau makanan tinggi 
lemak) 
Komposisi makanan harus individual dengan pembagian 

karbohidrat (50–55% dari total kalori) yang bersumber dari 
gandum utuh, kacang-kacangan, sayuran dan buah-buahan, 
protein sekitar 15–25% dari total kalori, dan lemak tidak lebih dari 
30%, selain itu juga dibutuhkan serat tambahan (Mahan L. 
Kathleen & Raymond Janice L, 2017). Suplementasi vitamin dan 
mineral direkomendasikan berdasarkan kebutuhan sesuai usia 
jika asupan kalori kurang dari 1200 kkal pada perempuan dan 
kurang dari 1800 kkal pada laki-laki (Heymsfield & Wadden, 
2017). 
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d. Intervensi gaya hidup dan konseling yang komprehensif 
Sebuah intervensi gaya hidup yang komprehensif dapat 

menghasilkan penurunan berat badan sebanyak 10% dalam 16–
26 minggu (Mahan L. Kathleen & Raymond Janice L, 2017). 

Intervensi penurunan berat badan dianjurkan dengan intensitas 
tinggi (misalnya ≥14 sesi dalam 6 bulan) dalam grup ataupun 
individual yang dibimbing oleh ahli intervensi yang terlatih 
(Heymsfield & Wadden, 2017). Aktivitas fisik merupakan salah 
satu bentuk intervensi gaya hidup yang berefek positif terhadap 
integritas kardiovaskular dan sensitivitas insulin. The United 
States Department of Agriculture (USDA) merekomendasikan 
aktivitas fisik selama 60–90 menit per hari. Jika tidak mampu 
mencapai target tersebut, aktivitas fisik selama 30 menit per hari 
dengan intensitas sedang sudah memberikan keuntungan 
kesehatan Tipe aktivitas fisik yang dianjurkan adalah aerobik dan 
latihan daya tahan. The American College of Sports Medicine 
menyatakan bahwa aktivitas fisik >150 menit/minggu bisa 
menurunkan berat badan sekitar 2–3 kg dan untuk 
mempertahankannya dibutuhkan aktivitas fisik 150–250 
menit/minggu (Heymsfield & Wadden, 2017). 

Program mempertahankan penurunan berat badan 
komprehensif jangka panjang (≥1 tahun) membutuhkan kontak 
regular baik secara tatap muka atau dengan telepon, memonitor 
berat badan secara teratur (misalnya setiap minggu atau lebih 
sering) dan mengkonsumsi diet dengan kalori rendah (Heymsfield 
& Wadden, 2017). 

 
Tabel 1.1 Terapi gaya hidup berdasarkan bukti 

Perencanaan 
makanan Aktivitas fisik Perilaku 

• Perencanaan 
makanan sehat 
dengan 
mengurangi kalori 

• Pengurangan 500-
750 kkal per hari 

• Individual 
tergantung 

• Aktivitas fisik 
berupa aerobik 
>150 menit per 
minggu 
sebanyak 3-5 
hari per 
minggu 

• Monitor diri sendiri 
(asupan makanan, 
latihan, berat 
badan) 

• Penetapan target 
• Edukasi (tatap 

muka, sesi grup, 
berbasis teknologi) 
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masing-masing 
orang dan budaya 

• Perencanaan 
makanan meliputi 
Mediterranean, 
DASH, low-carb, 
low-fat, tinggi 
protein, vegetarian 

• Penggantian 
makanan 

• Very low-calorie 
diet merupakan 
pilihan untuk 
pasien tertentu dan 
butuh pengawasan 
medis 

 
Anggota timnya: ahli 
gizi, pengedukasi 
kesehatan  

• Latihan daya 
tahan berupa 
single-set 
repetition pada 
otot-otot besar, 
2-3 kali per 
minggu 

• Mengurangi 
kebiasaan 
sedenter 

• Programnya 
individual 
tergantung 
kebutuhan dan 
keterbatasan 
fisik masing-
masing orang 

 
Anggota timnya: 
pelatih, coach 
aktivitas fisik, 
ahli okupasi/fisik 
 

• Strategi 
pemecahan 
masalah 

• Kontrol stimulasi 
• Kontrak perilaku 
• Pengurangan stres 
• Evaluasi 

psikologis, 
konseling dan 
terapi jika 
dibutuhkan 

• Restruktur kognitif 
• Wawancara 

motivasional 
• Mobilisasi 

dukungan sosial 
 
Anggota timnya: 
pengedukasi 
kesehatan, ahli 
perilaku, psikolog, 
pskiatri 

Sumber: (Heymsfield & Wadden, 2017) 
 

e. Farmakoterapi 
Farmakoterapi pada obesitas dan overweight hanya 

sebagai terapi tambahan. Obat-obatan obesitas bekerja secara 
primer di arcuate nucleus merangsang saraf propiomelanokortin 
(POMC) sehingga mendorong rasa kenyang (Apovian et al., 
2015).  

f. Terapi bedah bariatrik untuk obesitas 
Orang dengan IMT ≥40 atau IMT ≥35 dengan kondisi 

komorbid yang tidak berespon terhadap terapi perilaku dengan 
atau tanpa obat-obatan bisa dikonsultasikan dengan ahli bedah 
bariatrik untuk tindakan selanjutnya (Heymsfield & Wadden, 2017; 
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Mahan L. Kathleen & Raymond Janice L, 2017). Beberapa teknik 
operasi bariatrik yaitu laparacospic adjustable gastric banding, 
Roux-en-Y gastric bypass, dan vertical sleeve gastrectomy. 
Penurunan berat badan metode tersebut mencapai 25–30 % 
dalam setahun (Heymsfield & Wadden, 2017). 
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BBAABB  IIII 

Normoweight Metabolic 
Unhealthy 

 
 
 

A. Definisi  
Perubahan gaya hidup yang semakin modern 

menyebabkan kondisi yang tidak kondusif dalam menjaga 
kesehatan. Kehidupan saat ini membuat manusia melakukan 
aktivitas sedenter, aktivitas fisik yang rendah, diet yang tidak 
sehat, makan yang tidak teratur, menyebabkan keadaan obesitas. 
Obesitas sudah lama disebutkan dalam berbagai literatur sebagai 
risiko berbagai penyakit. Keadaan akumulasi lemak yang 
berlebihan ini merupakan penyebab utama peningkatan risiko 
kesehatan. Akan tetapi, saat ini mulai terlihat orang yang memiliki 
Indeks Massa Tubuh (IMT) yang normal tetapi memiliki gejala 
gangguan metabolik seperti hipertensi, DM dan 
hipertrigliseridemia. Secara terminologi, keadaan ini disebutkan 
Normoweight Metabolic Unhealthy (NMU). Literatur lain ada juga 
menyebutkan Metabilically Obese Normal Weight (MONM). Pada 
individu yang memiliki IMT >18,5 kg/m2 disertai peningkatan 
massa lemak akan meningkatan morbiditas dan mortalitas.  

 
B. Epidemiologi 

Dasar terjadinya kelainan metabolik pada NMU adalah 
peningkatan lemak viseral dan subkutan pada area abdomen, 
resistensi insulin dan hyperinsulinemia. Beberapa dasar 
patogenesis yang menyebabkan keadaan ini adalah: 

1. Peningkatkan derajat inflamasi 
Hipertrofi adiposit merupakan sumber sitokin proinflamasi 

yang akan meningkatkan resistensi insulin. Aktivitas mediator 
inflamasi (TNF-α, Interleukin (IL) – 1), NF-kB dan jalur c-Jun N-
terminal Kinase (JNK) merupakan hubungan inflamasi kronik 
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dengan resistensi insulin. Peningkatan mediator inflamasi ini akan 
meningkatkan protein fase akut, seperti fibrinogen dan protein 
CRP. Status protrombik juga akan meningkat akibat fibrinogen 
meningkat. Kombinasi ini akan menyebabkan status inflamasi 
akan meningkat, disfungsi endotelial serta peningkatan risiko 
penyakit koagulasi. 

2. Resistensi Insulin 
Peningkatan massa lemak yang menyebabkan peningkatan 

mediator inflamasi akan menyebabkan efek pada otot skeletal, 
yaitu gangguan pada translokasi GLUT-4 pada membran sel. Hal 
ini akan menurunkan transpor glukosa ke dalam miosit sehingga 
mencegah ambilan glukosa otot. 

 
C. Diagnosis 

Diagnosis NMU biasanya dilakukan melalui evaluasi 
berbagai faktor kesehatan yang melampaui sekadar berat badan 
seseorang. Beberapa langkah yang dapat dilakukan untuk 
mendiagnosis kondisi ini adalah: 

1. Evaluasi Berat Badan dan Komposisi Tubuh 
Ini melibatkan pengukuran berat badan, tinggi badan, dan 

indeks massa tubuh (IMT), serta analisis komposisi tubuh seperti 
lemak tubuh dan massa otot. Semakin meningkat massa lemak 
dan menurunnya massa otot berhubungan dengan kejadian NMU.  
Selain itu, keadaan obesitas sentral dapat ditentukan dengan 
menggunakan pengukuran lingkar perut dan rasio lingkar 
pinggang-panggul.  

2. Pemeriksaan Laboratorium Tes Darah 
Pemeriksaan ini dapat digunakan untuk mengukur berbagai 

parameter metabolik, termasuk kadar gula darah, lipid (kolesterol 
dan trigliserida), glukosa puasa, serta tes fungsi hati dan ginjal. 

3. Evaluasi Faktor Risiko 
Ini melibatkan penilaian faktor risiko lainnya untuk penyakit 

metabolik, seperti tekanan darah tinggi, riwayat keluarga penyakit 
kardiovaskular atau diabetes, gaya hidup yang tidak sehat dan 
berbagi penyakit degeneratif lainnya seperti penyakit hati, jantung, 
pankreas dan lainnya. 

4. Analisis Pola Makan dan Gaya Hidup 
Dokter mungkin bertanya tentang pola makan sehari-hari, 

tingkat aktivitas fisik, kebiasaan merokok, dan konsumsi alkohol. 



BAB II Normoweight Metabolic Unhealthy 11
 

Diagnosis NMU dibuat ketika seseorang memiliki berat 
badan normal tetapi memiliki profil metabolik yang tidak sehat, 
seperti tingginya kadar gula darah, kolesterol tinggi, atau tekanan 
darah tinggi. Dalam situasi seperti ini, penting untuk mengambil 
tindakan yang tepat untuk memperbaiki kesehatan metabolik dan 
mencegah perkembangan masalah kesehatan yang lebih serius 
di masa depan. Ini mungkin melibatkan perubahan gaya hidup 
seperti peningkatan aktivitas fisik, perubahan pola makan, dan 
pengelolaan stres. 

Risiko metabolik dapat ditentukan pada tabel 2.1 Bila 
ditemukan 2 karakteristik yang mengalami kelainan, maka dapat 
disimpulkan bahwa secara metabolik mengalami keadaan 
unhealthy. 

 
Tabel 2.1 Karakteristik Risiko Metabolik 

Risiko Metabolik Parameter dan cut-offs 
Karakteristik 1 Tekanan darah sistolik/diastolik 130/85 

mmHg atau sedang mengkonsumsi 
antihipertensi  

Karakteristik 2 Kadar trigliserida puasa 150 mg/dl 
Karakteristik 3 Kadar HDL-C puasa <40 mg/dl pada laki-laki 

dan <50 mg/dl pada Perempuan atau 
sedang mengkonsumsi obat penurun 
kolesterol 

Karakteristik 4 Kadar gula darah puasa 100mg/dl atau 
penggunaan obat antidiabetes 

Karakteristik 5 Kadar High sensitivity C-reactive protein 
>persentil 90th 

Karakteristik 6 Homeostatis penilaian model resistensi 
insulin >persentil 90th 

 
D. Penatalaksaan 

Untuk mengubah status metabolik menjadi healthy 
metabolic pada kasus NMU memerlukan beberapa upaya berupa 
program penurunan berat badan dan penerapan pola diet sehat. 
Menurut beberapa literatur, penurunan berat badan 10% dalam 
waktu 6 bulan menunjukan perubahan status metabolik menjadi 
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lebih sehat. Untuk pola diet sehat, diet mediteranian terbukti 
dalam merubah satus metabolik menjadi lebih sehat.  
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BBAABB  IIIIII 

Manajemen Obesitas Pada 
Dewasa 

 
 

 
A. Tujuan Manajemen Berat Badan 

Tujuan manajemen pada obesitas adalah fokus pada 
penurunan berat badan dan mempertahankan berat badan ideal 
untuk mencapai status kesehatan yang optimal. Individu obesitas 
yang dapat menurunkan berat badannya 5%-10%, dapat 
memperbaiki kadar gula darah, tekanan darah dan profil lipid 
(Mahan & Raymond, 2017).  Banyak faktor yang memengaruhi 
keberhasilan manajemen berat badan yaitu tergantung pada tipe 
dan keparahan obesitas, usia, jenis kelamin, penyakit dan gaya 
hidup seseorang.  
 
B. Modifikasi Gaya Hidup 

Program penurunan berat badan dapat berupa pemilihan 
makanan dengan latihan fisik, modifikasi perilaku, edukasi gizi 
dan dukungan psikologis. Modifikasi perilaku merupakan salah 
satu intervensi gaya hidup yang fokus pada lingkungan individu, 
asupan dan aktivitas fisik yang sesuai, kontrol stimulus, 
restrukturisasi mental dan pencegahan kekambuhan. 

Modifikasi gaya hidup yang komprehensif dapat 
menurunkan sekitar 10% berat badan dalam 16-26 minggu. 

Modifikasi kontrol stimulus dapat berupa pengaturan atau 
rantai peristiwa sebelum makan, jenis makanan yang dimakan 
dan memahami konsekuensi dari makan. Pasien juga diedukasi 
untuk memperlambat laju makan mereka dan menyadari adanya 
sinyal kenyang yang kemudian mengurangi asupan makan 
mereka. Ada beberapa strategi untuk mengurangi asupan makan 
dan memperlambat proses makan seperti mengunyah dalam 
jumlah tertentu untuk setiap gigitan atau berhenti sementara saat 
makan (Mahan & Raymond, 2017).  
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Restrukturisasi mental, yaitu mengajarkan pasien untuk 
mengidentifikasi dan memperbaiki pikiran negatif yang sering 
memengaruhi usaha pasien dalam menurunkan dan 
mempertahankan berat badan. Terapi kognitif ini fokus pada 
hubungan antara emosi dan makan serta bagaimana mengelola 
hubungan tersebut (Mahan & Raymond, 2017).  Memperbaiki 
mindset sebelum perencanaan pengaturan makan akan sangat 
berguna pada pemilihan bahan makanan dan porsi makan 
sehingga akan memengaruhi keberhasilan manajemen berat 
badan pada individu obesitas (Veit et al., 2020). Strategi terapi 
mental ini berguna dalam mempertahankan berat badan ideal dan 
pencegahan kekambuhan jangka panjang (Beck, 2011 in Mahan 
& Raymond, 2017). 
 
C. Rekomendasi Modifikasi Diet 

Program penurunan berat badan sebaiknya merupakan 
kombinasi diet dengan latihan fisik dan modifikasi gaya hidup. 
Penentuan strategi tergantung pada tujuan dan risiko kesehatan 
atau penyakit yang diderita pasien. Beberapa rekomendasi antara 
lain asupan rendah kalori dengan pemenuhan makronutrien 
sesuai perencanaan makan, meningkatkan aktivitas fisik, 
modifikasi gaya hidup, farmakoterapi jika dibutuhkan dan 
pertimbangan terapi pembedahan dan intervensi mindset. 
 
D. Komposisi Diet 

Energi Total 
Perkiraan kebutuhan energi harian pada pria dan wanita 

adalah sekitar 2500 dan 2000 kalori. Banyak studi yang 
menunjukkan restriksi kalori sangat bermanfaat dalam 
manajemen obesitas dan penurunan berat badan. Defisit kalori 
sekitar 500-1000 kalori per hari berdampak signifikan dalam 
mencapai berat badan ideal dan bermanfaat terhadap kesehatan 
dengan rerata 1200-1800 kalori per hari tergantung pada 
kebutuhan individu dan aktivitas fisik (Bray et al., 2016; Mahan & 
Raymond, 2017). 

Diet sangat rendah kalori yaitu dengan 200-800 kkal/hari 
memberikan hasil dapat menurunkan berat badan dengan cepat. 
Beberapa studi menunjukkan dengan metode ini meski dapat 
menurunkan berat badan dengan cepat namun tidak ada 
perbedaan dengan metode komprehensif atau dengan metode 
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multikomponen setelah satu tahun atau lebih, sehingga tidak 
disarankan untuk penggunaan rutin meskipun dibutuhkan untuk 
alasan klinis (Bray et al., 2016). 

Diet rendah kalori sesuai kebutuhan individu yaitu sekitar 
50%-55% dari total kebutuhan harian dengan sumber sayuran, 
buah-buahan, kacang-kacangan dan gandum utuh, protein 15%-
25% dari total kebutuhan harian atau setidaknya 1 gram/kgBB/hari 
untuk mencegah pemecahan protein sebagai sumber energi. 
Kebutuhan lemak tidak boleh lebih dari 30% dari total kebutuhan 
harian (Mahan & Raymond, 2017). 
 

Karbohidrat dan Serat 
Pemenuhan nutrisi sumber karbohidrat harus diperhatikan. 

Jenis karbohidrat sederhana yang dikonsumsi berkaitan dengan 
resistensi insulin terkait obesitas. Jenis karbohidrat sederhana 
memiliki indeks glikemik yang tinggi sehingga meningkatkan risiko 
peningkatan kadar gula darah yang menyebabkan penyakit DM 
tipe II dibandingkan dengan konsumsi karbohidrat kompleks 
seperti serat (Botchlett & Wu, 2018). 

Serat direkomendasikan untuk mengurangi kepadatan 
kalori, memberi rasa kenyang dan memperpanjang waktu 
pengosongan lambung. Dietary Guideline for Americans (DGA) 
merekomendasikan 25gr asupan serat pada wanita dan 38gr 
pada pria untuk kesehatan kolon, regulasi rasa kenyang, 
menekan kadar lemak darah dan memperlambat pelepasan 
chyme ke dalam usus kecil yang kemudian dapat menunda 
penyerapan nutrisi termasuk glukosa melalui sel epitel usus dan 
akhirnya mengurangi kadar glukosa postprandial, menurunkan 
lemak aterogenik secara signifikan dan menurunkan tekanan 
darah (Botchlett & Wu, 2018) sehingga bukan hanya menurunkan 
berat badan namun juga meningkatkan kesehatan. 
 

Lemak 
Keadaan obesitas berkaitan erat dengan cadangan lemak 

dan kadar lemak dalam darah, sehingga salah satu target 
penurunan berat badan adalah mencapai profil lemak darah yang 
normal sehingga akan sangat bermanfaat terhadap pencegahan 
berbagai penyakit kronis. Kebutuhan lemak tidak lebih dari 30% 
dari total kebutuhan harian, dengan komposisi lemak jenuh tidak 
lebih dari 5%-6% untuk target menurunkan kadar kolesterol LDL 
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darah. Lemak jenuh biasanya ditemukan pada sumber protein 
hewani, terutama daging merah dan susu dan produk susu tinggi 
lemak.  

Asupan lemak jenuh rantai tunggal (asam oleat) lebih 
diutamakan untuk menggantikan sumber karbohidrat, 
menunjukkan efek pada kadar lemak darah. Begitu pula 
menggantikan lemak jenuh dengan lemak tidak jenuh rantai 
tunggal, misalnya mengganti mentega dengan minyak zaitun 
menunjukkan penurunan kadar kolesterol LDL dan trigliserida 
serum sehingga menunjukkan efek anti-inflamasi. Asam lemak 
omega 3 yang utama adalah eicosa-pentaenoic acid (EPA) dan 
docosahexaenoic acid (DHA) tinggi pada minyak ikan, minyak 
ikan kapsul dan ikan laut (salmon, tuna, makerel, sarden). Pasien 
dengan hipertrigliserida membutuhkan setidaknya 2-4gr EPA dan 
DHA per hari untuk dapat secara efektif menurunkannya dengan 
menghambat VLDL dan menghambat sintesis Apo B-100 
sehingga menurunkan kadar lemak darah postprandial. Konsumsi 
minyak ikan berkaitan dengan kadar kolesterol HDL yang tinggi 
dalam darah (Dominguez et al., 2023; Mahan & Raymond, 2017). 

Lemak jenuh rantai panjang (asam linoleat) yang 
menggantikan asupan karbohidrat menunjukkan hasil penurunan 
kolesterol LDL serum.  
 

Mikronutrien 
Mikronutrien berperan aktif dan memengaruhi berbagai 

aspek metabolisme termasuk homeostasis glukosa, metabolisme 
lemak dan protein. Obesitas berkaitan dengan defisiensi 
beberapa mikronutrien seperti vitamin A, C dan D, selenium dan 
tiamin (Botchlett & Wu, 2018). Pada gilirannya, defisiensi 
mikronutrien ini dapat memperburuk fenotif obesitas dan secara 
signifikan berkontribusi pada perkembangan penyakit komorbid 
seperti DM tipe II.  

Misal pada Vitamin A dan C yang tidak mencukupi berkaitan 
dengan konsentrasi leptin, meningkatkan adipogenesis dan 
penumpukan lemak. Defisiensi vitamin D berkaitan dengan 
penurunan fungsi sel beta pankreas. Memastikan kebutuhan 
mikronutrien tercukupi merupakan hal yang paling penting dalam 
manajemen obesitas dengan pendekatan diet terkait mikronutrien 
untuk pencegahan penyakit komorbid. Adapun caranya dengan 
konsumsi makanan yang bervariasi atau menggunakan 
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suplementasi untuk keadaan tertentu, misalnya apabila sedang 
dalam program penurunan berat badan dengan asupan harian 
kurang dari 1200 kkal pada wanita dan 1800 kkal pada pria 
(Botchlett & Wu, 2018; Dominguez et al., 2023). 
 
E. Diet Popular 

Diet Mediterranean 
Banyak studi yang telah menunjukkan keamanan, manfaat 

kesehatan serta efek dalam menurunkan berat badan dan 
jaringan adiposa sentral dari diet Mediterranean. Subjek yang 
diintervensi dengan diet Mediterranean menunjukkan penurunan 
berat badan, IMT, perbaikan pada kadar HbA1c, kadar gula darah, 
insulin puasa, lingkar perut dan perbaikan status psikologis secara 
signifikan pada lansia bahkan lebih baik dibandingkan dengan diet 
restriksi kalori disertai dengan olahraga selama 6 bulan. Diet 
Mediterranean memiliki pola konsumsi lemak yang relatif tinggi 
yaitu makanan yang mengandung lemak tidak jenuh rantai 
tunggal dan panjang serta omega 3, namun tidak ada studi yang 
menunjukkan subjek mengalami peningkatan berat badan atau 
lemak darah, justru didapatkan penurunan dan perbaikan profil 
lipid darah (kolesterol total, LDL dan trigliserida dan peningkatan 
kolesterol HDL) secara signifikan. Oleh karena itu, diet ini 
direkomendasikan pada individu dengan sindrom metabolik 
dengan risiko penyakit kardiovaskuler (Dominguez et al., 2023).  

Resume manfaat dari diet Mediterranean antara lain; 
• Perbaikan resistensi insulin 
• Penurunan berat badan 
• Perbaikan profil lipid 
• Penurunan disfungsi endotel 
• Penurunan stres oksidatif 
• Penurunan inflamasi kronis derajat rendah-sedang 
• Peningkatan komposisi microbiota usus 
• Peningkatan respon imun 
• Penurunan mekanisme protrombotik  

 



Obesitas “Si Bom Waktu”: Kenali-Obati18
 

 
Gambar 3.1 Karakteristik Pola Diet Mediterranean 

Sumber: (Dominguez et al., 2023) 
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Gambar 3.2 Perbandingan komponen diet Mediterranean 

dengan diet rendah karbohidrat dan lemak 
Sumber: (Dominguez et al., 2023) 

 
Diet Ketogenik 
Karakteristik diet Ketogenik (DK) yaitu dengan mengurangi 

asupan karbohidrat (<30 g/hari) dan dengan jumlah protein harian 
yang normal (1.2–1.5 g/kg BB ideal atau 1.0–1.2 g/kg massa 
lemak bebas). DK digunakan sebagai salah satu strategi dalam 
manajemen obesitas, DM tipe II dan kondisi medis yang lain 
seperti migrain, sindroma polikistik ovarium, kanker, penyakit-
penyakit neurodegeneratif dan epilepsy (Basolo et al., 2022). 
Badan keton yang dihasilkan sebagai konsekuensi diet ini 
memiliki kemungkinan dalam regulasi proses biologis (waktu 
makan, nafsu makan, dan siklus tidur) yang terlibat dalam 
pemeliharaan ritme sirkadian yang tidak teratur sehingga 
berperan pada peningkatan risiko obesitas. Penurunan fungsi 
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mitokondria mengarah pada produksi berlebihan spesies oksigen 
reaktif (ROS) yang tampaknya terlibat dalam etiologi beberapa 
penyakit kronis, termasuk obesitas dan diabetes. Ada beberapa 
hipotesa bahwa DK meningkatkan fungsi mitokondria dan 
pelepasan antioksidan endogen dengan meningkatkan hormon 
adiponectin yang mengaktifkan enzim kunci yang terlibat dalam 
induksi transduksi sinyal, termasuk AMP-activated protein kinase 
(AMPK) (Basolo et al., 2022). 

DK dikembangkan oleh Dr. Atkins pada tahun 1970 sebagai 
salah satu strategi dalam manajemen obesitas dalam jangka 
pendek. Terdapat 2 tipe yang paling sering diterapkan, yaitu diet 
ketogenik kalori rendah (total energi harian 800-1200 kkal) dan 
diet ketogenik kalori sangat rendah  (total energi harian <800/hari) 
(Basolo et al., 2022). 

Karbohidrat merupakan sumber utama dalam menghasilkan 
energi di jaringan tubuh. Ketika asupan karbohidrat kurang dari 30 
gr/hari, dapat menyebabkan penurunan sekresi insulin, 
merangsang glikogenolisis, glukoneogenesis dan lipolisis. Ketika 
glukosa menurun, glukoneogenesis tidak dapat menggantikan 
kebutuhan tubuh yang diperlukan. Dengan demikian, peningkatan 
lipolisis mengarah pada peningkatan produksi asam lemak bebas 
yang pada gilirannya diubah menjadi Asetil-KoA melalui beta-
oksidasi. Proses ini mengarah pada produksi badan keton 
(asetoasetat, aseton, dan 3-β-hidroksibutirat) yang menyediakan 
"bahan bakar ekstra" ke berbagai jaringan sehingga terjadi 
peningkatan penggunaan energi dengan cepat yang berasal dari 
lipolisis tersebut. Namun belum ada studi yang mengikuti pasien 
dengan metode DK dalam jangka waktu yang panjang dan 
dokumentasi efek DK pada adaptasi metabolik (Abbasi, 2018; 
Basolo et al., 2022). 
 

Intermittent Fasting 
Intermittent fasting (IF) merupakan metode pengaturan 

makan yang menerapkan 16 jam puasa dan 8 jam bebas makan 
dalam sehari dengan asupan air putih yang tidak dibatasi, artinya 
dalam fase puasa boleh minum air putih. Metode ini merupakan 
salah satu metode dengan restriksi kalori namun kesulitan untuk 
memilih makanan yang tepat sehingga pengaturan waktu makan 
menjadi salah satu solusinya. Banyak studi yang membuktikan 
efek penurunan berat badan, perbaikan kadar gula darah dan 
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profil lipid darah dengan metode ini, namun keamanan metode ini 
dalam jangka panjang masih perlu diteliti lebih lanjut (Santos & 
Macedo, 2018; Stockman et al., 2018; Welton et al., 2020). 
 

Aktivitas Fisik 
Aktivitas dan latihan fisik bermanfaat dalam manajemen 

obesitas, menurunkan massa lemak dan lemak viseral serta 
mempertahankan berat badan ideal. 
Beberapa istilah aktivitas fisik menurut WHO dan PAGAC dalam 
(Oppert et al., 2021): 

• Aktifits fisik, yaitu setiap gerakan tubuh yang dihasilkan oleh 
otot rangka yang membutuhkan pengeluaran energi. 

• Exercise training (Latihan olahraga), merupakan 
subkategori aktivitas fisik yang direncanakan, terstruktur, 
berulang dan bertujuan untuk meningkatkan atau 
mempertahankan kebugaran fisik, kinerja fisik, atau 
kesehatan. 

• Latihan aerobik, suatu program dengan bentuk kegiatan 
yang cukup intens dan dilakukan cukup lama untuk 
mempertahankan atau meningkatkan kebugaran 
kardiorespirasi individu. Di sini, "aerobik" mengacu pada 
latihan aerobik intensitas sedang. Pada skala relatif 
terhadap kapasitas pribadi individu, aktivitas fisik intensitas 
sedang biasanya 5 atau 6 pada skala 0-10. Berdasarkan 
denyut jantung, aktivitas fisik intensitas sedang biasanya 
didefinisikan sebagai 50%-70% dari denyut jantung 
maksimal 

• Resistance training (Latihan ketahanan), disebut juga 
sebagai "kegiatan penguatan otot", merupakan suatu 
program yang bertujuan meningkatkan kekuatan otot 
rangka, daya tahan dan massa otot utama (kaki, punggung, 
perut, dada, bahu, dan lengan). 
Intensitas latihan ketahanan biasanya didefinisikan sesuai 
dengan satu-pengulangan maksimum. Intensitas sedang 
adalah biasanya didefinisikan sebagai lebih dari 60% dari 
satu-pengulangan maksimum. 
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• High-intensity interval training (HIIT), terdiri dari periode 
singkat latihan anaerobik intensitas tinggi, biasanya kurang 
dari 1 menit, bergantian dengan periode singkat pemulihan 
yang kurang intens. 

• Physical fitness, yaitu pengukuran kemampuan tubuh untuk 
berfungsi secara efisien dan efektif dalam aktivitas 
kehidupan sehari-hari, termasuk kebugaran kardiorespirasi, 
kekuatan otot, keseimbangan dan fleksibilitas. 

 
Pengeluaran energi melalui aktivitas fisik atau bentuk lain 

merupakan intervensi manajemen obesitas untuk menurunkan 
dan mempertahankan berat badan. Efek positif dari peningkatan 
aktivitas adalah penguatan kardiorespirasi, peningkatan 
sensitivitas insulin dan pembakaran kalori mencegah penimbunan 
lemak. Rekomendasi aktivitas fisik yang adekuat adalah 60 
sampai 90 menit sehari dan ditingkatkan pada individu obesitas 
dan overweight jika mampu. American Heart Association (AHA) 
merekomendasikan latihan aerobik 3-4 sesi per minggu dengan 
durasi 30-40 menit per sesi dengan intensitas sedang dapat 
memberikan manfaat pada manajemen obesitas, meningkatkan 
kesehatan, mempertahankan berat badan  dan apabila dilakukan 
secara teratur dalam jangka panjang akan berguna untuk 
pencegahan terhadap penyakit kronis (Mahan & Raymond, 2017). 
 
F. Kesimpulan 

Memahami metabolisme makanan dalam strategi mengatur 
diet dalam terapi obesitas adalah hal yang penting. Restriksi kalori 
harian sebesar 500-1000kkal per hari direkomendasikan oleh 
banyak studi dengan pendekatan berbagai metode. Selain itu, 
diperlukan studi yang menilai dampak dalam menyesuaikan 
pilihan intervensi diet dengan kemampuan individu untuk 
mematuhi dalam jangka panjang. Efek yang didapat pada setiap 
individu akan berbeda, maka ketika menggunakan pendekatan 
diet, penting juga untuk memantau efek di luar target, seperti efek 
samping yang tidak diinginkan sambil berfokus pada tujuan target 
penurunan berat badan dan manfaat metabolisme sistemik. 
Komplikasi dari penurunan berat badan bisa saja terjadi seperti 
gangguan makan, fokus pada body image sehingga memengaruhi 
psikologis individu, gangguan kelenjar tiroid, menurunkan hormon 
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reproduksi, amenore sekunder, defisiensi mikronutrien yang 
dapat menyebabkan anemia, fungsi imun yang tidak optimal dan 
osteoporosis. Restriksi kalori dengan aktivitas fisik yang 
berlebihan dapat menyebabkan gangguan keseimbangan 
elektrolit yang menyebabkan kram otot, irama jantung yang tidak 
teratur atau bahkan kejang dan komplikasi lain yang dapat bersifat 
akut maupun kronis. 
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BBAABB  IIVV 

Manajemen Obesitas – 
Farmakologi dan Invasif 

 
 
 

Dalam penatalaksanaan kasus obesitas, ada beberapa 
upaya yang dilakukan selain perubahan pola hidup sehat dan 
olahraga. Upaya tersebut merupakan terapi medikamentosa dan 
pembedahan. 

  
A. Terapi Medikamentosa 

Pemberian terapi medikamentosa pada obesitas dapat 
diberikan bila dengan modifikasi pola hidup sehat gagal dilakukan 
dengan IMT ≥ 30 kg/m2 atau IMT ≥ 27 kg/m2 dengan risiko 
kardiovaskular. Terapi medikamentosa untuk pasien obesitas 
dapat dilihat pada tabel 4.1. 

 
Tabel 4.1 Terapi medikamentosa pada pasien obesitas (Pilitsi et al., 

2019) (Apovian et al.,2015) 
Jenis Obat Dosis Efek Samping 

Penurunan Nafsu Makan 
Phentermine 15-30 mg, 1 

kali/hari 
Mulut kering, insomnia, 
pusing, berdebar-debar, 
konstipasi. 
 
Kontraindikasi: 
- Hamil 
- Hipertiroid 
- Glaukoma 
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- Mengkonsumsi obat-
obatan MAOI 

Diethypropion - 25 mg, 3x per 
hari, 1 jam 
sebelum 
makan 

- 75 mg, 1 kali 
per hari  

Konstipasi, 
kardiotoksisitas 

Liraglutide 
(GLP analog) 

- 3 mg, injeksi 
subkutan/ 
hari, tetapi 
dimulai 
inisiasinya 
0,6 mg/ hari 
dan 
ditingkatkan 
0,6 mg/ 
minggu 
hingga 
mencapai 3 
mg 

Mual, muntah, diare, 
konstipasi dan dispepsia 
 
Kontraindikasi: 
- Gangguan tiroid dan 

riwayat keluarga 
tumor tiroid 

- Pankreatitis 
- Hipoglikemia 

Menurunkan absorbsi lemak (menghambat lipase) 
Orlistat 120 mg3 kali/ 

hari, 1 jam 
setelah makan. 
Pasien harus 
menurunkan 
kalori dari lemak 
< 30% 

Steatorea, inkontinensia 
feses, flatus 
 
Kontraindikasi: 
- Hamil 
- Gangguan hati 
- Gangguan fungsi 

ginjal 
 
Bila dengan pengaturan obat dan terapi medikamentosa 

pasien cenderung tidak mengalami kemajuan dalam terapi 
obesitasnya, maka pasien dianjurkan untuk menjalani terapi 
pembedahan (terapi bariatrik). Untuk melakukan terapi bariatrik, 
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ada beberapa indikasi khusus diperlukan operasi dan prosedur 
pelaksanaannya.  

 
B. Pembedahan Bariatrik 

Bedah bariatrik sekarang dianggap sebagai pilihan 
manajemen pertama untuk pada pasien obesitas yang gagal 
dengan terapi medikamentosa dan merupakan metode yang 
paling efektif untuk penurunan berat badan jangka panjang yang 
berkelanjutan. Ada bukti yang luas tentang dampak positif secara 
metabolis, remisi, dan resolusi sebagian besar kondisi terkait 
dengan obesitas berat, termasuk diabetes.  

Bedah bariatrik merupakan salah satu pilihan terapi pada 
pasien obesitas dengan diabetes mellitus. Penurunan berat 
badan yang signifikan disertai remisi komplit diabetes mellitus 
jangka panjang merupakan hasil yang memuaskan dari tindakan 
bariatrik. Selain efek antidiabetes yang mengesankan, operasi 
bariatrik dikaitkan dengan hasil metabolisme yang 
menguntungkan lainya yakni resolusi atau perbaikan sindrom 
metabolik, hipertensi, dislipidemia, perlemakan hati, penurunan 
komplikasi mikro dan makrovaskular dari diabetes mellitus dan 
peningkatan kelangsungan hidup secara keseluruhan. Akibat 
metabolisme yang besar dari prosedur ini dan dampak penurunan 
berat badan yang merupakan faktor independen, maka istilah 
"Bedah metabolik (metabolic surgery)" lebih disukai daripada 
"operasi bariatrik" terutama ketika tujuan utama pembedahan 
adalah untuk perbaikan penyakit metabolik dan diabetes mellitus 
(Aminian et al., 2020)  
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1. Jenis-Jenis Prosedur Baritarik 
Prosedur operasi bariatrik ada beberapa jenis, antara lain: 
a. Roux-en-Y Gastric By Pass (RYGB) 
Operasi bariatrik dilakukan dengan prosedur sebagai 

berikut: Pertama, gaster bagian kardia diambil membentuk pouch 
dengan volume 30 cm3 yang dipisahkan dengan bagian gaster 
lainnya. Selanjutnya, bagian distal usus halus (30–50 cm dari 
ligamentum Treitz) dipotong dan ujung distalnya (Roux limb) 
dibawa ke pouch gaster, biasanya dengan cara antekolik (di atas 
usus besar), dan dianastomosis ke kantong lambung yang baru 
dibentuk. Panjang ekstremitas Roux limb dapat bervariasi antara 
75–150 cm. Sisa bagian proksimal usus halus yang dipotong 
untuk membentuk Roux limb akan dianastomosis membentuk 
jejunal-jejunal anastomosis (Nguyen et al., 2017).  
    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 4.1 Prosedur Roux en Y Gastric By Pass (Nguyen et al., 2017) 
 
RYGB beroperasi melalui beberapa mekanisme Pertama, 

Pouch gaster yang baru dibentuk jauh lebih kecil dibandingkan 
dengan gaster yang normal, sehingga memungkinkan pasien 
untuk mengkonsumsi makanan dalam jumlah yang lebih sedikit. 
Selain itu, terjadi malabsorpsi lemak pada tingkat tertentu yang 
mengurangi absorbsi nutrien. By pass lambung juga 
mempengaruhi duodenum dan jejunum proksimal dengan cara 
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mencegah sekresi zat anti-incretin. Kehadiran makanan awal di 
usus halus distal dapat merangsang sekresi zat incretin, seperti 
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), yang berkontribusi pada 
peningkatan sensitivitas insulin melalui peningkatan produksi 
insulin dan/atau pengurangan resistensi insulin. Penurunan berat 
badan yang dicapai dengan RYGB dapat mencapai 70% dari 
kelebihan berat badan pada satu tahun pertama (Nguyen et al., 
2017).   

 
b. Laparoscopic Adjustable Gastric Band (LAGB) 

Laparoscopic Adjustable Gastric Band adalah prosedur 
dengan pengikatan daerah sekitar lambung bagian atas dengan 
pita silikon sehingga membuat pouch gaster di atas pita lambung 
(Gambar 4.2). Ukuran diameter hubungan antara pouch bagian 
atas dan bagian lain gaster dapat disesuaikan dengan mengisi 
pita tersebut dengan larutan garam steril yang disuntikkan melalui 
dinding perut. Penyesuaian pengikatan dapat dilakukan secara 
bertahap selama masa pemantauan paska operasi. 

Efek klinis dari pengikatan ini adalah pengurangan rasa 
lapar yang mengakibatkan penurunan asupan makanan. 
Komplikasi yang sering terjadi akibat prosedur ini adalah erosi 
pita, selip, refluks gastro-esofagus dan variabilitas yang tinggi 
terhadap penurunan berat badan. Penurunan berat badan setelah 
LAGB dilaporkan sebesar 34% dari kelebihan berat badan dalam 
tahun pertama atau pengurangan 7-10 poin IMT (Indeks Massa 
Tubuh) dalam satu tahun 
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Gambar 4.2 Laparoscopic Adjustable Gastric Band (LAGB) 
 

c. Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) 
Laparoscopic Sleeve Gastrectomy (LSG) dilakukan dengan 

menghilangkan sekitar 80% bagian lateral gaster secara vertikal, 
meninggalkan kantong gaster tubular yang panjang atau sleeve 
(Gambar 4.3). Prosedur ini bekerja melalui beberapa mekanisme 
antara lain pengurangan volume gaster yang baru menjadi jauh 
lebih kecil daripada gaster normal sehingga membantu 
mengurangi asupan makanan dan kalori secara signifikan. Efek 
tambahan dari reseksi kurva gaster adalah pengurangan hormon 
gastrointestinal yang dihasilkan di dalam lambung, seperti 
pengurangan kadar ghrelin dalam plasma Ghrelin, yang utamanya 
disekresikan dari fundus lambung, bertanggung jawab untuk 
menstimulus rasa lapar (Nguyen et al., 2017).   

 

Gambar 4.3. Laparoscopic Sleeve Gastrectomy 
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Beberapa penelitian menunjukan bahwa dengan LSG dapat 
terjadi penurunan berat badan dan remisi diabetes mellitus yang 
lebih baik dibandingkan dengan menggunakan prosedur RYGB. 
Selain itu, bukti juga menunjukkan bahwa perbaikan kondisi 
diabetes mellitus setelah LSG tidak tergantung pada penurunan 
berat badan. Tingkat komplikasi dan hasil penurunan berat badan 
dari LSG berada antara tingkat untuk RYGB dan LAGB. 
Penurunan berat badan setelah LSG telah dilaporkan pada 51-
70% dari kelebihan berat badan atau pengurangan 12-16 poin 
pada IMT dalam satu tahun setelah operasi (Nguyen et al., 2017) 
(Bradley et al., 2014)  

 
d. Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch (BPD-DS) 

Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch (BPD-DS) 
adalah prosedur bariatrik yang terdiri dari dua komponen utama. 
Pertama, dilakukan gastrektomi vertical yang serupa dengan LSG 
untuk membuat kantong lambung tubular. Selanjutnya, sebagian 
besar usus halus (~ 50%, bagian ileum) dilewati dengan cara by 
pass dari sleeve gaster. Duodenum dipotong tepat setelah 
pylorus, dan segmen ileum distal dipotong sekitar 250 cm 
proksimal dari katup ileocecal, kemudian dianastomosis ke 
duodenum dalam konfigurasi Roux-en-Y. Anastomosis lain dari 
ileoileostomy dilakukan sekitar 100 cm proksimal ke katup 
ileocaecal, membentuk anatasmosis ileal-ileal. Prosedur ini dapat 
dilihat pada gambar 4.4 (Nguyen et al., 2017).  

Seperti halnya LSG, pouch gaster yang kecil yang terkait 
dengan BPD-DS membantu mengurangi jumlah makanan yang 
dikonsumsi. Namun, berbeda dengan prosedur lainnya, by pass 
yang signifikan pada sebagian besar usus halus menghasilkan 
penurunan absorbsi makronutrien dan mikronutrien yang cukup 
besar, menciptakan kondisi malabsorpsi. BPD-DS juga 
mempengaruhi hormon pencernaan dengan meningkatkan 
metabolisme glukosa.  

Prosedur ini terbukti menghasilkan penurunan berat badan 
berlebih sebesar 70% dan penurunan 16 poin pada IMT selama 
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masa follow-up 2 tahun setelah operasi. Namun, kompleksitas 
teknis dan peningkatan komplikasi jangka pendek (misalnya, 
kebocoran, obstruksi) serta komplikasi jangka panjang (misalnya, 
kekurangan nutrisi) membuat prosedur ini hanya dilakukan di 
beberapa pusat bariatrik khusus. BPD-DS direkomendasikan 
untuk pasien dengan obesitas morbid (IMT > 50 kg/m2 dengan 
komorbid metabolik berat) dan dilaksanakan di pusat bariatrik 
khusus (Nguyen et al., 2017) (Leuratti et al., 2016).  

Gambar 4.4 Biliopancreatic Diversion with Duodenal Switch 
      
 American Society for Metabolic and Bariatric Surgery 

memperkirakan bahwa angka pasien yang mengalami bedah 
baritarik akan meningkat. Selama 5 tahun terakhir, terjadi 
perubahan dalam penggunaan metode jenis operasi bariatrik. 
RYGB (45%) dan LSG (37%) merupakan jenis operasi bariatrik 
yang paling umum digunakan. Di Amerika Serikat, LSG menjadi 
prosedur yang paling sering dilakukan (Nguyen et al., 2017).  
Keuntungan dan kerugian masing masing prosedur dapat dilihat 
pada tabel 4.2. 
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Tabel 4.2. Keuntungan dan Kerugian Jenis-Jenis Prosedur Bariatrik 
(Nguyen et al., 2017) 

Prosedur Keuntungan Kerugian 
RYGB - Pembatasan jumlah 

asupan 
- Menghasilkan 

perubahan sensitifitas 
insulin yang 
menguntungkan 
sehingga terjadi 
peningkatan remisi 
diabetes mellitus tipe 2 
pada pasien yang 
menjalani prosedur ini 

- Menyebabkan 
defisiensi vitamin 
dan mineral jangka 
panjang 

- Memerlukan masa 
rawat inap yang 
lebih lama satu 
sampai dua hari dan 
berkaitan dengan 
komplikasi 
perioperatif yang 
lebih tinggi 
dibandingkan LAGB 
dan LSG 

- Komplikasi yang 
sering 
terjadi:  hernia 
internal, obstruksi 
usus halus dan 
fistula gastrogastrik 

LSG - Tidak terjadi bypass 
usus halus sehingga 
menghindari terjadinya 
defisiensi kalsium dan 
besi 

- Induksi penurunan 
berat badan yang cepat 
dengan substansi yang 
sebanding dengan 
RYGB  

- Tidak menggunakan 
bahan asing seperti pita 

- Memiliki tingkat 
komplikasi awal 
yang lebih tinggi dan 
komplikasi yang 
lebih parah 
dibandingkan 
LAGB seperti 
kebocoran lambung 
yang sulit dikelola 

- Dapat 
menyebabkan 
komplikasi lanjut 
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lambung pada prosedur 
ini 

- Menghasilkan 
perubahan pada 
saluran cerna yaitu 
pengontrolan nafsu 
makan  

- Digunakan sebagai 
operasi tahap awal 
sebelum RYGB dan 
BPD-DS  

seperti 
obstruktif kronis 
yang memerlukan 
tindakan lanjutan ke 
RYGB 

- Sleeve gaster dapat 
melebar dari 
sehingga 
menyebabkan 
kenaikan berat 
badan kembali 

- Memiliki resiko tinggi 
terjadinya GERD 
paska operasi 

LAGB - Tidak memerlukan 
pembedahan 
abdomen. 

- Waktu operasi yang 
singkat dan masa rawat 
inap yang singkat. 

- Reversible dan dapat 
disesuaikan. 

- Tidak ada bypass dari 
usus halus sehingga 
memiliki resiko rendah 
malabsorbsi vitamin 
dan mineral 

- Memiliki mortalitas dan 
morbiditas yang rendah 
dibandingkan prosedur 
bariatrik lainnya 

- Komplikasi lanjutan 
yang paling tinggi 
terjadi adalah 
obstruksi, slip atau 
erosi.  

- Penurunan berat 
badan yang lebih 
rendah 
dibandingkan 
prosedur bariatrik 
lainnya 

- Ikatan dan tubing 
dapat pecah 
sewaktu-waktu. 

- Obstruksi pada pita 
dapat menyebabkan 
dilatasi progresif 
pada esofagus.  

BPD-DS - Menghasilkan 
pembatasan asupan 
tertinggi dibandingkan 

- Komplikasi dan 
mortalitas yang lebih 
tinggi daripada 
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prosedur bariatrik 
lainnya. 

- Memiliki tingkat remisi 
diabetes mellitus tipe 2 
tertinggi dibandingkan 
prosedur bariatrik 
lainnya. 

prosedur bariatrik 
lainnya. 

- Potensi terjadinya 
defisiensi protein 
vitamin dan mineral 

- Memerlukan follow 
up yang lebih lama 
dikarenakan 
diperlukannya 
kepatuhan terhadap 
suplementasi 
vitamin. 

 
2. Indikasi dan Kontraindikasi Bariatrik 

Operasi bariatrik harus dipertimbangkan pada pasien 
dengan obesitas berat. Kriteria untuk operasi ini bervariasi di 
setiap negara. Di Inggris, National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE) menyatakan bahwa operasi bariatrik dapat 
dipertimbangkan kepada pasien dengan IMT 35-40 kg/m2 yang 
memiliki komorbiditas diabetes mellitus atau obstructive sleep 
apneu, atau IMT > 40 kg/m2 tanpa komorbid dengan rentang usia 
18-60 tahun. Namun, penelitian lain merekomendasikan operasi 
bariatrik yang sesuai untuk pasien dengan IMT 35-40 kg/m2 tanpa 
komorbiditas, atau IMT 30-35 kg/m2 dengan komorbiditas yang 
signifikan (Agrawal 2016). 

Kontraindikasi untuk pembedahan ini adalah usia ekstrim 
(terlalu muda atau tua), risiko operasi yang sangat tinggi, 
penyalahgunaan zat aktif, atau kondisi psikopatologis yang tidak 
stabil atau tidak terkontrol seperti gangguan depresi mayor, 
skizofrenia atau bulimia, Pasien yang baru mengalami peristiwa 
kehidupan serius, seperti kematian anggota keluarga, sebaiknya 
menunda pembedahan hingga mereka dapat mengatasi masalah 
pribadi mereka (Agrawal 2016).  

Pasien yang mempertimbangkan operasi penurunan berat 
badan harus menjalani penilaian komprehensif oleh tim 
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manajemen berat badan multidisiplin. Selama proses pra-operasi, 
pasien harus diberi edukasi tentang pola makan yang tepat, 
aktivitas fisik, dan strategi perilaku untuk menerapkan perubahan 
gaya hidup ini. Manajemen komorbiditas juga harus dioptimalkan 
dan pasien diskrining untuk defisiensi nutrisi. Pasien paska 
operasi akan memerlukan pemantauan secara teratur untuk 
tatalaksana diet, pengawasan gizi, dan penyesuaian pengobatan 
untuk pengelolaan komorbiditas mereka (Agrawal 2016).  

 
3. Perubahan Fisiologi Paska Bariatrik 

Bedah bariatrik merupakan prosedur bedah yang bertujuan 
untuk menurunkan berat badan. Namun, tujuan prsedur ini tidak 
hanya sebatas itu, tetapi juga memiliki dampak positif seperti 
memperbaiki homeostatis glukosa dan energi sehingga juga 
berpengaruh besar pada metabolisme. Beberapa perubahan 
fisiologi yang terjadi paska baritrik antara lain : 

a. Restriksi Kalori 
Restriksi kalori merupakan efek langsung dari RYGB dan 

LSG karena merubah anatomi gaster sehingga fungsi gaster 
sebagai organ penampung pertama untuk mencerna makanan 
akan memiliki kapasitas yang lebih kecil. Selama periode 
perioperatif operasi bariatrik, asupan kalori secara dramatis 
berkurang menjadi 200-300 kkal/hari. Hal ini secara signifikan 
berkontribusi pada penurunan berat badan yang cepat pada 
pasien paska operasi. RYGB 30 hari telah terbukti secara 
signifikan memiliki penurunan berat badan yang lebih besar 
dibandingkan dengan hanya restriksi kalori saja selama 55 hari. 
Restriksi kalori juga berpengaruh kepada homeostatis glukosa 
dan energi dari fisiologi saluran cerna (Aminian et al., 2020).  

b. Malabsorbsi 
Keadaan malabsorbsi diciptakan dengan tujuan untuk 

menurunkan berat badan. Hal ini terjadi pada prosedur yang 
mengalami bypass pada usus halus yaitu BPD-DS. BPD-DS 
melibatkan pembuatan bypass dimana bagian alimentary limb dari 
usus halus memiliki panjang 250-300 cm dan biliopancreatic limb 
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memiliki panjang yang pendek, sekitar 100 cm. Keadaan ini 
menyebabkan waktu transit makanan di usus halus sangat 
pendek sehingga waktu absorbsi menjadi sangat pendek yang 
pada akhirnya menciptakan keadaan malabsorbsi. Malabsorbsi 
lemak terbukti dengan peningkatan lemak di feses pada 6 bulan 
(126%) dan 12 bulan (87%). Meskipun demikian, absorbsi 
karbohidrat dan protein tidak mengalami perubahan yang 
signifikan, hanya berkisar 6-10%. Malabsorbsi tidak hanya terjadi 
pada makronutrien, tetapi juga terjadi pada mikronutrien. Hal ini 
dapat dilihat pada tabel 4.3 (Aminian et al., 2020) (Odstrcil et al., 
2010) (Via 2015). 
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Tabel 4.3 Defisiensi Nutrien Sebelum dan Sesudah Operasi 
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c. Energi Ekspenditur 
Dalam keadaan normal, energi ekspenditur akan berkurang 

akibat restriksi kalori. Mekanisme adaptasi ini dimaksudkan untuk 
melindungi individu, tetapi di sisi lain dapat bertanggung jawab 
atas kegagalan jangka panjang restriksi kalori ketat. Data energi 
ekspenditur setelah operasi bariatrik menunjukan hasil yang 
bervariasi. Operasi RYGB ada yang menunjukan penurunan 
energi ekspenditur pada beberapa kasus, sementara pada kasus 
lain menunjukan peningkatan. Studi juga menunjukkan bahwa 
operasi LSG cenderung menurunkan resting energi expenditure 
dan menghasilkan adaptasi metabolik. Hal ini menunjukan bahwa 
adaptasi metabolik berperan penting dalam penurunan berat 
badan yang lebih rendah setelah operasi. Penurunan energi 
ekspenditur ini dapat bertahan hingga 2 tahun paska operasi 
RYGB dan LSG. Temuan ini menegaskan bahwa adaptasi energi 
bukanlah mekanisme utama yang berkontribusi untuk 
pemeliharaan berat badan jangka menengah dan panjang setelah 
operasi LSG dan RYGB (Aminian et al., 2020).  

 
d. Perubahan Perilaku Makan (Eating Behavior) 

Konsumsi makanan tinggi lemak telah dikaitkan dengan 
pengembangan obesitas. Individu yang mengalami obesitas juga 
memiliki kecenderungan untuk memilih makanan tinggi lemak. 
Setelah menjalani operasi bariatrik, terjadi perubahan perilaku 
makan yang signifikan. Pasien cenderung memilih makanan 
rendah lemak. Penelitian pada tikus telah menjalani LSG 
menunjukkan bahwa mereka lebih menyukai makanan rendah 
lemak (Wilson-Pérez et al., 2013). Perubahan perilaku ini mungkin 
disebabkan oleh perubahan ketajaman rasa paska operasi dan 
respon neural terhadap nafsu makan. Selain itu, dua penelitian 
menunjukkan peningkatan ketajaman rasa dan perubahan 
keinginan hedonis untuk makan paska RYGB. Studi 
menggunakan functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) 
pada pasien RYGB menunjukkan pengurangan aktivasi daerah 
mesolimbik, terutama setelah makanan berkalori tinggi. 



Obesitas “Si Bom Waktu”: Kenali-Obati40
 

Mekanisme lain yang mungkin terjadi adalah munculnya gejala 
efek samping seperti dumping syndrome apabila pasien memiliki 
makanan yang tidak sesuai, sehingga dapat membantu pasien 
menjauhi kebiasaan makan berkalori tinggi (Aminian et al., 2020).  

 
e. Entero-hormone dan Adaptasi Intestinal 

Hormon usus berperan penting dalam mengatur berbagai 
fungsi tubuh termasuk mengatur nafsu makan, kepuasan, asupan 
makanan, metabolisme sistemik, dan sekresi insulin. Ghrelin, 
CCK (Cholecystokinin), GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), dan 
PYY (Peptide YY) dalam motilitas gastrointestinal. Berbagai bukti 
klinis menunjukkan bahwa hormon-hormon ini memengaruhi 
volume lambung, pengosongan lambung serta penginderaan 
nutrisi-usus yang terhubung dengan umpan balik negatif (negative 
feedback). Perubahan sekresi hormon gastrointestinal 
memberikan dasar yang masuk akal untuk efektivitas terapi dari 
operasi bariatrik. Setelah RYGB, alimentary limb mengalami 
hiperplasia dan hipertrofi, bersama dengan peningkatan ekspresi 
transporter glukosa, peningkatan penyerapan glukosa ke dalam 
sel epitel usus, dan pemrograman ulang metabolisme glukosa 
usus untuk mendukung pertumbuhan jaringan. Jumlah sel yang 
memproduksi GLP-1 dan GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide) di 
dalam saluran pencernaan juga meningkat. Analisis 
menggunakan 2-deoksi-2- [18F] fluoro-D-glukosa pada tikus dan 
manusia menunjukkan bahwa alimentary limb pada RYGB 
berperan dalam pengeluaran glukosa. Perubahan ini 
berkontribusi pada peningkatan kontrol glikemik. Sebaliknya, tidak 
ada bukti hiperplasia saluran gastrointestinal setelah LSG. 
Namun, jumlah dan kepadatan sel yang mengandung GLP-1 
dilaporkan meningkat setelah LSG pada tikus. Selain itu, LSG 
mengurangi penyerapan glukosa usus, yang berpotensi 
meningkatkan toleransi glukosa. Temuan ini sekali lagi 
menekankan bahwa RYGB dan LSG meningkatkan homeostasis 
glukosa dengan mekanisme yang berbeda.  
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Tabel 4.4 Perubahan Enteral-hormon dan Adaptasi Intestinal (Aminian 
et al., 2020). 

Hormon 
Tempat 

dikeluarkan 
Satiety 

Kontrol 
Glukosa 

Motilitas 
Intestinal 

RYGB LSG 
BPD-

DS 

GLP-1 
L cell ileum 

terminal 
dan kolon 

↑ 
 

↑ 
 

↓ 
 

↑ 
 

↑ 
 

↑ 
 

PYY L cell ↑ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑ 

CCK 

Duodenum 
dan jejenum 

proksimal 

↑ tidak ↑ ? ↑ 
atau 
tidak 
ada 
peru
baha

n 

Tidak 
diket
ahui 

Ghreli
n 

Fundus 
gaster 

↓ Tidak ada 
perubaha

n 

Tidak ada 
perubaha

n 

↓ ↓↓ ↓↓ 
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Tabel 4.5. Perubahan Fisiologi yang Terjadi pada Jenis-Jenis Prosedur 
Bariatrik 

Perubahan Fisiologi RYGB LSG LAGB BPD-DS 
Restriksi kalori + + ± + 
Malabsorbsi ± - - + 
Energi Ekspenditur ± - - + 
Perubahan Perilaku Makan + ± - ? 
Hormonal + + - + 
Jaringan Lemak + + - ± 
Mikrobiota ± + - ± 
Sensitifitas Insulin ± + + ++ 
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BBAABB  VV 

Efek Puasa Terhadap 
Obesitas 

 
 

A. Pendahuluan 
Obesitas merupakan kondisi medis yang dikarakteristikkan 

sebagai berlebihnya jaringan adiposa dan menjadi sumber 
mortalitas dan morbiditas. Obesitas menjadi masalah utama di 
hampir seluruh dunia (Garegnani et al., 2023). Obesitas 
menyebabkan berbagai gangguan metabolik seperti dislipidemia, 
hipertensi, penurunan kadar kolesterol High-Density Lipoprotein 
(HDL), dan intoleransi glukosa. Kelompok ini disebut sebagai 
sindrom metabolik yang dapat meningkatkan risiko penyakit 
kardiovaskular dan diabetes mellitus tipe 2 (Lavallard et al., 2012) 
(Yao et al., 2024). Selain itu, obesitas juga berhubungan dengan 
gangguan imunitas dan beberapa tipe penyakit kanker (Kawai et 
al., 2021). Hal ini disebabkan oleh jaringan adiposa pada 
penderita obesitas mengalami inflamasi, ditandai dengan adanya 
rekrutmen makrofag dan produksi faktor-faktor inflamasi dari 
adiposit (Trayhurn, 2014). 

Secara keseluruhan, obesitas berhubungan dengan 
menurunnya kualitas hidup, menurunnya angka harapan hidup, 
dan meningkatkan biaya kesehatan dibandingkan orang dengan 
berat badan normal (Garegnani et al., 2023; Kawai et al., 2021b). 
Diantara tahun 1980 sampai 2013 pervalensi obesitas atau 
overweight meningkat hingga 27,5% pada dewasa dan 47,1% 
pada anak-anak di seluruh dunia. Berdasarkan analisis Indeks 
Massa Tubuh (IMT) di Amerika Serikat, diprediksi pada tahun 
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2020, satu dari dua dewasa mengalami obesitas (Garegnani et 
al., 2023).  

Banyak faktor yang mempengaruhi perkembangan 
obesitas, seperti kelebihan asupan kalori, kurangnya aktivitas 
fisik, dan faktor psikologis (Garegnani et al., 2023). Frekuensi 
konsumsi makanan pada manusia modern menjadi lebih besar, 
dengan periode puasa yang lebih sedikit. Selain itu, jenis 
makanan yang dimakan mengandung tinggi kalori disertai dengan 
gaya hidup sedenter menyebabkan obesitas (Wang & Wu, 2022).  

Penanganan utama untuk obesitas adalah melalui diet, 
olahraga, dan obat-obatan.  Obat-obatan memiliki beberapa efek 
negatif, dan olahraga pada usia di atas 40 tahun dengan obesitas 
memiliki risiko trauma yang cukup besar. Oleh karena itu, 
intervensi diet dapat menjadi lebih efektif pada dewasa usia di 
atas 40 tahun (Yao et al., 2024).  

Puasa adalah perubahan frekuensi makan dengan 
mengatur waktu makan dan memperpanjang waktu puasa hingga 
beberapa jam. Puasa menimbulkan perubahan adaptif, seperti 
menurunkan laju metabolism tubuh, menginduksi lipolisis dan 
ketogenesis, memodulasi konsentrasi hormon, dan menurunkan 
stress oksidatif dan inflamasi (Tang et al., 2023). Para peneliti 
banyak mengeksplorasi metode puasa yang yang dapat 
mengontrol obesitas (Wang & Wu, 2022). 

Puasa dapat digolongkan menjadi puasa jangka pendek 
atau dikenal sebagai puasa intermiten dan puasa jangka panjang 
(lebih dari 8 hari) (Wang & Wu, 2022). Puasa intermiten menjadi 
salah satu pilihan dalam manajemen obesitas. Puasa intermiten 
terdiri dari berbagai model puasa secara periodik. Protokol ini 
relatif lebih mudah untuk dilakukan secara jangka waktu yang 
lama dibandingkan restriksi kalori secara kontinu (Kim et al., 
2021). 

Puasa intermiten telah menyita banyak perhatian publik 
sebagai salah satu pendekatan untuk menuruhkan berat badan. 
Puasa intermiten merupakan strategi diet dimana terdapat periode 
makan dan periode puasa. Puasa intermiten berfokus pada jadwal 
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makan dan jumlah yang dimakan. Puasa intermiten dapat 
mengubah metabolisme hati, sehingga tubuh menggunakan 
keton yang berasal dari sel adiposa pada periode puasa. Puasa 
intermiten dapat menyebabkan berbagai efek fisiologis yang 
bermanfaat bagi obesitas, seperti menurunkan berat badan, 
perubahan produksi hormon, menekan inflamasi, meningkatkan 
regulasi glukosa dan sensitivitas insulin, serta meningkatkan 
autofagi, dimana molekul yang rusak dibuang atau diganti untuk 
melawan stress oksidatif dan stress metabolik (Garegnani et al., 
2023; Patikorn et al., 2021).   

Puasa intermiten memiliki periode puasa, dimana subjek 
tidak mengkonsumsi makanan yang berkalori. Puasa intermiten 
dapat dibagi menjadi beberapa tipe, yaitu:  

• Alternate day fasting (ADF) adalah berpuasa pada satu hari 
dan tidak berpuasa pada hari berikutnya. Pemasukan kalori 
pada hari puasa adalah 25% dari masukan kalori harian 
(sekitar 2090J), dan subyek dapat makan secara bebas di 
hari berikutnya 

• Time-restricted feeding (TRF) adalah subyek berpuasa 
pada waktu tertentu dalam satu hari, dan boleh makan 
secara bebas tanpa ada restriksi kalori pada sisa jam di hari 
tersebut. Periode puasa dan makan dapat disesuaikan 
dengan pilihan pribadi atau kebiasaan. Alokasi waktu yang 
sering digunakan adalah 16/8 (16 jam puasa dan 8 jam 
makan secara bebas) dan 20/4.  

• Puasa Ramadhan merupakan bentuk khusus dari TRF. 
Selama bulan Ramadhan, orang tidak diperbolehkan 
makan, minum, merokok, atau minum obat pada saat 
matahari terbit sampai matahari terbenam.  

• Puasa periodik, merupakan puasa pada satu atau dua hari 
dalam satu minggu. Asupan kalori didesain sekitar 1672-
2508 kJ atau restriksi sekitar 75%, dan bebas makan pada 
sisa hari dalam minggu tersebut seperti 5:2 atau 4:3. Atau 
puasa selama 24 jam, kemudian di hari berikutnya boleh 
makan secara bebas. (Wang & Wu, 2022) (Yuan et al., 
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2022)(Tang et al., 2023) (Lange et al., 2024) (Yao et al., 
2024) (Lee et al., 2020) (Kim et al., 2021). 
 

B. Perubahan Metabolisme Tubuh saat Puasa 
Hati 
Selama puasa, terjadi perubahan hormonal dan 

metabolisme. Salah satunya adalah stimulasi aksis hipotalamus-
hipofisis-adrenal (HPA), yang meningkatkan kadar kortisol dalam 
darah (Stec et al., 2023) Kortisol dihasilkan oleh korteks adrenal. 
Kortisol menstimulasi pemecahan makromolekul dan bekerja 
berlawanan dengan insulin untuk memelihara homeostasis 
glukosa (Kim et al., 2021).  

Glukosa dan asam lemak merupakan sumber energi utama 
untuk sel tubuh (Kondoh et al., 2020). Pada saat terdapat asupan 
makanan, karbohidrat dicerna dan diproses oleh berbagai enzim 
di saluran cerna menghasilkan monosakarida (terutama dalam 
bentuk glukosa heksosa). Monosakarida (glukosa) tersebut 
ditransportasikan ke berbagai jaringan sebagai sumber utama 
pembentukan Adenosine Triphosphate (ATP). Kelebihan 
karbohidrat akan diubah menjadi glikogen di hati, sebagai 
cadangan glukosa melalui proses glikogenesis. Selain itu, 
karbohidrat yang berlebih juga akan diubah menjadi asam lemak 
dan trigliserida melalui proses lipogenesis yang akan disimpan di 
jaringan adiposa.   (Han et al., 2016; Wang & Wu, 2022) 

Hati berperan penting saat berpuasa dalam pembentukan 
glukosa sebagai bahan bakar untuk jaringan lain, seperti otak, sel 
darah merah, dan otot (Han et al., 2016). Pada saat berpuasa 
terjadi pembatasan nutrisi yang secara signifikan mempengaruhi 
produksi energi dalam tubuh, memicu berbagai reaksi 
katabolisme. Glukosa normalnya merupakan sumber energi 
utama saat kondisi tidak puasa (Kondoh et al., 2020). Sebaliknya, 
saat berpuasa penurunan kadar glukosa darah memicu 
pengeluaran hormon glucagon dari pankreas. Glukagon 
menstimulasi produksi glukosa dari cadangan glikogen melalui 
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proses glikogenolisis untuk menjaga kadar glukosa darah (Han et 
al., 2016; Kondoh et al., 2020). 

 
Gambar 5.1. Regulasi Glukoneogenesis di Hati (Han et al., 2016). 

 
Setelah jumlah glikogen menurun, maka hati akan 

mengaktifkan glukoneogenesis untuk menyokong produksi 
glukosa saat berpuasa. Sumber utama prekursor non karbohidrat 
untuk glukoneogenesis adalah laktat dan gliserol. Laktat berasal 
dari jaringan otot rangka atau sel darah merah, sedangkan gliserol 
berasal dari jaringan lemak (Han et al., 2016; Kondoh et al., 2020; 
Zhang et al., 2019). Glukagon dan epinefrin dapat mengaktifkan 
proses glukoneogenesis dengan meningkatkan konsentrasi cyclic 
Adenosin Monophosphate (cAMP) di hati. cAMP kemudian 
menstimulasi protein kinase A (PKA) untuk memfosforilasi cAMP 
respons element binding protein (CREB) sehingga CREB dapat 
masuk ke nukles dan mengaktivasi transkripsi gen target, yaitu 
enzim utama untuk glukoneogenesis, Phosphoenolpyruvate 
carboxykinase (PEPCK) dan glucose 6-phosphatase (G6Pase). 
Selain CREB, forkhead box O (FOXO) juga berperan untuk 
transkripsi gen tersebut. FOXO membutuhkan koaktivator untuk 
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mengoptimalkan aktivitas transkripsi, yaitu Peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma coacti-vator 1 alpha (PGC-
1α). Di hati, ekspresi PGC-1α meningkat saat berpuasa (Gambar 
1) (Han et al., 2016; Zhang et al., 2019). 

Selain glukoneogenesis, puasa juga memicu tubuh untuk 
menggunakan metabolit non-karbohidrat, seperti lemak dan asam 
amino sebagai sumber energi. Penurunan hormon insulin dan 
peningkatan katekolamin akan menstimulasi lipolisis di jaringan 
lemak dan hati (Kondoh et al., 2020). Lipolisis terjadi sekitar 12 
jam berpuasa. Trigliserida dipecah menjadi asam lemak dan 
gliserol sebagai sumber energi. Hati kemudian mengubah asam 
lemak menjadi badan keton yang menjadi sumber energi utama 
pada banyak jaringan, terutama otak. Saat makan, kadar keton 
dalam darah rendah, sedangkan saat berpuasa kadar keton 
meningkat dalam 8 sampai 12 jam (Longo & Mattson, 2014; Stec 
et al., 2023; Wang & Wu, 2022)  

 
Jaringan Adiposa 
Jaringan adiposa merupakan sumber energi utama di dalam 

tubuh dan sangat penting selama puasa. Energi disimpan dalam 
bentuk triasilgliserol (TAG) di jaringan adiposa. Rata-rata Wanita 
dewasa memiliki 15 kg TAG, jumlah ini memberikan kecukupan 
energi untuk bertahan sekitar 1 bulan pada saat tidak ada 
makanan. Jaringan adiposa Sebagian besar berada di bawah 
kulit, atau subkutaneus, dan tidak didistrubusikan secara merata 
pada tubuh. Jaringan adiposa subkutan terutama terdapat di 
sekitar perut, punggung, bokong, dan ekstremitas bawah. 
Beberapa jaringan adiposa terdapat di sekitar intratorakal dan 
intraabdominipelvik, yang secara kolektif disebut sebagai jaringan 
adiposa visceral (Kersten, 2023). 

Jaringan adiposa secara umum terbagi menjadi dua, yaitu 
jaringan adiposa putih (selanjutnya disebut sebagai jaringan 
adiposa saja) dan jaringan adiposa coklat, yang dapat dibedakan 
berdasarkan warnanya. Jaringan adiposa putih penting untuk 
penyimpanan energi, komunikasi endokrin, dan sensitvitas 
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insulin. Sebaliknya, jaringan adiposa coklat berperan dalam 
produksi panas (Richard, 2020).  Terdapat dua aktivitas primer 
dari jaringan adiposa, yaitu lipogenesis (pembentukan dan 
penyimpanan asam lemak) dan lipolisis (pemecahan trigliserida). 
Lipolisis dan lipogenesis diregulasi oleh mekanisme endokrin dan 
neural yang saling bekerja sama untuk menjaga kestabilan 
metabolisme jaringan lemak (Proença et al., 2014).  

Jaringan adiposa terdiri dari sel-sel adiposit. Adiposit 
menyimpan trigliserida dalam keadaan surplus energi dan 
mengeluarkan asam lemak untuk mensuplai energi pada saat 
puasa atau kebutuhan energi yang meningkat (Richard, 2020). Di 
dalam adiposit, trigliserida disimpan di dalam droplet atau satu 
inklusi lipid yang besar. Droplet ini memenuhi 80-90% volume sel 
dan berada hampir di tengah sitoplasma, menggeser nukleus, 
sitosol, dan organela lainnya ke perifer dekat membrane plasma. 
Adiposit secara konstan mengumpulkan, menyimpan, dan 
memecah trigliserida (Kersten, 2023; Proença et al., 2014).  

Adiposit merupakan pusat respons metabolisme terhadap 
puasa. Puasa menstimulasi pemecahan TAG dan mengeluarkan 
non-esterified fatty acid (NEFA) dan gliserol ke dalam darah 
melalui proses lipolisis intraseluler untuk mensuplai bahan bakar 
jaringan perifer. Oleh karena itu, saat puasa terjadi peningkatan 
kadar NEFA dan gliserol dalam darah (Kersten, 2023; Wang & 
Wu, 2022). Regulator utama lipolisis adalah epinefrin, 
norepinefrin, dan insulin. Selama puasa, kadar insulin dan leptin 
menurun. Sebaliknya, hormon kortisol, hormon pertumbuhan, 
glukoagon, adrenalin, dan noradrenalin meningkat. Katekolamin 
merupakan stimulator utama untuk lipolisis saat puasa, terutama 
oleh noradrenalin (Kersten, 2023; Wang & Wu, 2022; Richard, 
2020) 

Pada proses lipolisis, hidrolisis TAG intraseluler dikatalisis 
oleh tiga enzim lipolisis, yang secara berurutan mengeluarkan 
asam lemak dari molekul TAG. Adipose triglyceride lipase (ATGL, 
PNPLA2) mengkatalisis TAG menjadi diacylglycerol, hormone-
sensitive lipase (HSL) mengubah diacylglycerol menjadi 
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monoacylglycerol, sedangkan monoglyceride lipase (MGLL) 
mengkatalisis tahap akhir lipolisis, mengubah monoacylglycerol 
menjadi glycerol dan asam lemak bebas (Kersten, 2023) (Richard, 
2020). Noradrenalin menstimulasi protein kinase A (PKA) yang 
kemudian mengaktifkan enzim-enzim tersebut. Hormon-hormon, 
seperti kortisol, hormon pertumbuhan, dan tumor necrosis factor 
alpha (TNFα) juga dapat memicu lipolisis melalui mekanisme yang 
berbeda (Gambar 2) (Richard, 2020) (Proença et al., 2014).  

Asam lemak hasil dari lipolisis kemudian disekresikan ke 
dalam darah dan menjadi sumber NEFA. Setelah dikoversi 
menjadi acyl co-A melalui acyl coA synthetase rantai panjang, sisa 
dari asam lemak tersebut direesterifikasi menjadi TAG di adiposit. 
Melalui serangkaian reaksi yang dikatalisis oleh glycerol-3-
phosphate acyltransferase (GPAM), 1-acylglycerol-3-phosphate 
O-acyltransferase (AGPAT), phosphatidic acid phosphohydrolase 
(PAP, LPIN), dan diacylglycerol acyltransferase (DGAT). 
Sedangkan gliserol tidak dapat digunakan kembali oleh adiposit. 
Pada saat puasa hanya sedikit asam lemak yang mengalami 
reesterifikasi di adiposit. Penurunan proses ini berkaitan dengan 
hilangnya sinyal insulin (Kersten, 2023).  

Pada waktu yang bersamaan, puasa menurunkan 
pemecahan TAG yang bersirkulasi (lipolisis esktraseluler), 
sehingga mengurangi pengambilan dan penyimpanan TAG di 
adiposit Pada saat makan, TAG dalam darah dibawa oleh very 
low density lipoprotein (VLDL) yang berasal dari hati, dan 
membawa TAG yang disintesis di hati juga. Sedangkan pada saat 
puasa, TAG dibawa oleh kilomikron dan sedikit oleh VLDL. 
Kilomikron dikeluarkan oleh usus halus dan mengandung TAG 
yang berasal dari asupan makanan. Agar dapat disimpan TAG 
yang bersirkulasi tersebut, TAG pertama harus dihidrolisis oleh 
enzim lipoprotein lipase. Enzim ini dihasilkan oleh adiposit dan 
ditransportasikan kemudian berada di permukaan kapiler sel 
endothelial. Puasa menekan aktivitas enzim ini sehingga 
menurunkan penyimpanan lemak di adiposit dan mengarahkan 
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TAG agar digunakan oleh jaringan lain, seperti jantung (Kersten, 
2023) 

. 

 
Gambar 5.2 Keseimbangan antara lipogenesis dan lipolisis dalam 

adiposit (Richard, 2020) 
 

C. Perubahan Metabolisme Jaringan Adiposa pada 
Obesitas 
Jaringan adiposa terdiri dari sel adiposit dan matriks 

ekstraseluler. Komposisi matriks ekstraseluler penting untuk 
perkembangan dan fungsi adiposit. Matriks ekstraseluler menjaga 
agar adiposit tetap berada di lamina basal. Pada obesitas terjadi 
ekspansi massa jaringan adiposa (Trayhurn, 2014). Matriks 
ekstraseluler tersebut juga mengalami ekspansi untuk 
mengakomodasi hipertrofi dan hiperplasia adiposit. Ekspansi 
tersebut menyebabkan jaringan adiposa mengalami hipoksia. Hal 
ini didukung dengan temuan bahwa jaringan adiposa pada 
penderita obesitas mengalami vaskularisasi yang terbatas dan 
aliran darah ke jaringan tidak mengalami peningkatan pada obese 
(Richard, 2020) (Trayhurn, 2014). 

Hipoksia pada jaringan adiposa menyebabkan 
ketidakseimbangan sintesis dan degradasi komponen matriks 
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ekstraseluler. Ekspresi kolagen V dan VI mengalami peningkatan 
pada obesitas, sedangkan kadar elastin menurun. Kadar kolagen 
VI yang tinggi meningkatkan endotrophin, produk pemecahan dari 
kolagen VI, sehingga dapat menstimulasi fibrosis. Akumulasi 
komponen matriks ekstraseluler juga menyebabkan inflamasi 
jaringan adiposa melalui interaksi dengan reseptor permukaan 
(CD44, CD36, dan integrin). Interaksi ini menginduksi kematian 
sel adiposa, menghambat angiogenesis, dan menstimulasi 
infiltrasi makrofag M2, yang pada mulanya bersifat antiinflamasi, 
tetapi kemudian menjadi proinflamasi. Selain itu, terjadi infiltrasi 
sel-sel imun seperti sel dendritik dan limfosit T. Perubahan fungsi 
atau komposisi seluler jaringan adiposa ini mengakibatkan 
jaringan adiposa dapat mengeluarkan sitokin proinflamasi dan 
menjadi fenomena inflamasi kronik derajat rendah. Pada obesitas 
juga terjadi penurunan adiponectine yang dapat memperparah 
efek proinflamasi. Respons inflamasi jaringan adiposa pada 
akhirnya menyebabkan resistensi insulin, penyakit 
kardiovaskular, dan beberapa jenis kanker (Lavallard et al., 2012; 
Pietrocola & Bravo-San Pedro, 2021; Trayhurn, 2014; Richard, 
2020). 

Pada penderita obesitas, pergeseran dari karbohidrat 
menjadi oksidasi lipid selama transisi dari postprandial ke 
keadaan puasa mengalami gangguan (Wijngaarden et al., 2013). 
Inflamasi jaringan adiposa dan hipoksia pada obesitas 
menyebabkan disfungsi adiposit melalui kerja sitokin seperti 
Tumor Necrosis Factor α (TNFα).  Kadar TNFα yang berlebihan 
dalam jaringan adiposa secara kronik menstimulasi lipolisis dan 
gangguan penyimpanan trigliserida. Penderita obesitas juga 
mengalami defisiensi Perilipin 1 (PLIN1), droplet lipid yang 
menstimulasi pembentukan dan menghambat lipolisis adiposit. 
Oleh karena itu, meskipun adiposit mereka besar, tetapi laju 
lipolisis basal juga meningkat (Ju et al., 2019).  Oleh karena itu, 
pada obesitas terjadi peningkatan kadar asam lemak bebas 
(Trayhurn, 2014).   
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D. Efek Puasa terhadap Obesitas 
Puasa intermiten memodifikasi neurokimia dan aktivitas 

jaringan neuronal di otak untuk mengoptimalkan fungsi otak dan 
metabolism energi perifer. Empat regio di otak yang secara 
khusus berperan penting dalam respons adaptif, yaitu 
hipokampus (proses kognitif), striatum (kontrol gerak tubuh), 
hipotalamus (kontrol asupan makan dan suhu tubuh), dan batang 
otak (kontrol sistem kardiovaskular dan digestif). Otak 
berkomunikasi dengan semua jaringan perifer yang berperan 
dalam metabolism energi (Longo & Mattson, 2014). Puasa 
intermiten meningkatkan aktivitas parasimpatik (dimediasi oleh 
neurotransmitter asetilkolin) yang mempersarafi usus, jantung, 
dan arteri, menyebabkan peningkatan motilitas usus dan 
menurunkan laju jantung dan tekanan darah (Longo & Mattson, 
2014; Sutton et al., 2018). 

Durasi puasa selama lebih dari 12 jam dapat menurunkan 
kadar glikogen hati dan pergeseran metabolisme lemak. Hal ini 
memicu pemecahan trigliserida di jaringan adiposa menjadi asam 
lemak dan gliserol. Oleh karena itu, puasa dapat meningkatkan 
kehilangan lemak, berdampak positif untuk menurunkan berat 
badan. Peningkatan periode puasa sampai 14-20 jam per hari 
dapat menurunkan pemasukan energi sampai 20-30%. Hal ini 
dapat menurunkan berat badan sekitar 1-4% setelah 1-12 minggu 
berpuasa (Garegnani et al., 2023; Longo & Mattson, 2014; Sutton 
et al., 2018; Lee at al., 2020) (Tsitsou et al., 2022).  Namun, puasa 
yang berkepanjangan dapat menyebabkan beberapa komplikasi 
seperti nyeri kepala, mual, kram, hipotensi ortostatik, dan kadang-
kadang menyebabkan aritmia, asidosis laktat, dan gagal ginjal 
(Kondoh et al., 2020)  

Asam lemak yang telah dipecah dan bersirkulasi dalam 
plasma akan diubah menjadi badan keton oleh hati (Kolb et al., 
2021). Badan keton merupakan sumber energi alternatif yang 
menggantikan glukosa saat puasa. Peningkatan badan keton 
dalam darah menunjukkan usaha tubuh untuk mempertahankan 
kadar gula darah (Szili-Torok et al., 2023). Badan keton dapat 
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menekan rasa lapar dan berkontribusi untuk menurunkan 
pemasukan energi (Tsitsou et al., 2022). Pemecahan asam lemak 
terjadi di mitokondria oleh oksidasi beta, menghasilkan ATP dan 
acetyl-CoA. Acetyl-CoA kemudian diubah menjadi acetoacetate 
oleh mitochondrial acetoacetyl-CoA thiolase) dan hydroxy 
methylglutaryl-CoA oleh HMG-CoA synthase. Sebagian besar 
acetoacetate diubah menjadi β-hydroxybutyrate (βOHB) oleh 
βOHB dehydrogenase sedangkan sebagian kecilnya secara 
spontan mengalami dekarboksilasi menjadi aceton dan CO2. 
Ketiga badan keton tersebut (acetoacetate, βOHB, dan aceton) 
disekresikan ke sirkulasi vena dan diambil jaringan ekstrahepatik, 
dan diekskresikan di ginjal atau dikeluarkan melaui pernapasan. 
Acetoacetate dapat digunakan untuk membentuk kolesterol di 
dalam sel. Istilah badan keton terutama merujuk pada βOHB (Kolb 
et al., 2021; Szili-Torok et al., 2023). Pengambilam acetoacetate 
dan βOHB ke mitokondria esktrahepatik terjadi terutama hampir 
di semua jaringan ekstra hepatik, kecuali eritrosit dan sel-sel 
besar. Keton terutama digunakan oleh otak dan jantung. Hati tidak 
dapat menggunakan keton untuk mencegah ketolisis dan 
perubahan acetoacetate kembali menjadi HMG-CoA (Kolb et al., 
2021).  

Badan keton tidak hanya digunakan sebagai sumber energi 
saat puasa dan olahraga, tetapi juga penting untuk sinyal seluler 
yang berperan kontrol epigenetik seperti ekspresi gen, perbaikan 
DNA, dan stabilitas genom, sehingga berdampak pada fungsi dan 
ketahanan hidup sel (Garegnani et al., 2023). βOHB dikatabolis 
menjadi acetyl-CoA pada jaringan target. Peningkatan acetyl-CoA 
dan peningkatan asetilasi histon dan protein non histon berperan 
dalam kontrol proses reaksi anabolik dan katabolik selama puasa. 
βOHB menekan stress oksiatif dengan mengaktivasi sinyal 
Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase (AMPK) dan 
aktivitas peroxisome proliferator-activated receptor α (PPAR 
alpha) sehingga menjadi efek yang baik untuk Kesehatan 
metabolik. Selain itu, βOHB dapat menurunkan ekspresi gen yang 
bertanggung jawab untuk hipertrofi (Kawakami et al., 2022).  
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Paparan badan keton dapat meningkatkan mekanisme 
antiinflamasi dan antioksidan. Respons seluler ini dimediasi oleh 
beberapa molekuk seperti nuclear factor erythroid 2-related factor 
2 (Nrf2), histone deacetylases of the sirtuin (SIRT) family, dan 
AMP-activated kinases (Gambar 3) (Kawakami et al., 2022; Kolb 
et al., 2021).  

 
Gambar 5.3. Fungsi Badan Keton pada Sel (Kolb et al., 2021) 
 
Nrf2 dapat menurunkan rasio NAD/NADH (Nicotinamide 

Adenine Dinucleotide/Nicotinamide Adenine Dinucleotide, 
reduced) sehingga merupakan regulator berbagai gen yang 
berperan dalam proteksi dan perbaikan sel, autofagi, dan 
menurukan stress reticulum endoplasma, dan meningkatkan 
fungsi mitkondria. AMPK merupakan sensor homeostasis energi 
sel. Apabila kadar ATP menurun dalam sel maka akan 
mengaktifkan AMPK. AMPK kemudian dapat meningkatkan 
fungsi mitokondria, NAD-dependent histone decacetylase sirtuins 
1 and 3. Enzim-enzim ini mempromosikan ekspresi gen yang 
berperan untuk aktivitas antiinflamasi dan antioksidan. 
Sedangkan Sirtuin 3 penting untuk deasetilasi dan aktivasi NADP-
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dependent isocitrate dehydrogenases di mitokondria dan 
sitoplasma yang dapat meningkatkan produksi NADPH untuk 
netralisasi lipid peroksidase (Kolb et al., 2021). Aktivasi juga 
AMPK dapat meningkatkan sensitivitas insulin dengan cara 
meningkatkan fosforilasi TBC1D4 yang berperan penting dalam 
pengambilan glukosa sel otot (Kido et al., 2022) 

Selain itu, puasa juga dapat meningkatkan kesehatan 
jaringan adiposa. Banyak penelitian menunjukkan bahwa jaringan 
lemak coklat dapat melawan obesitas dan penyakit metabolic 
pada tikus. Jaringan adiposa coklat tersebut berada bersama 
dengan jaringan adiposa putih. Puasa dapat memicu 
termogenesis dengan meningkatkan ekspresi gen uncoupling 
protein 1 (UCP1). Gen ini dapat memicu produksi energi dari 
fosforilasi oksidatif mitokondria dan sintesis ATP. Akibatnya 
energi yang dihasilkan dalam bentuk panas, berkebalikan dengan 
hiperlipidemia diinduksi oleh diet tinggi lemak (Luo & Liu, 2016; 
Wang & Wu, 2022) (Lee et al., 2020).  

Aktivasi PPAR alpha oleh badan keton dapat meningkatkan 
proses autofagi yang berperan dalam regenerasi sel hati (Patikorn 
et al., 2021). Autofagi merupakan proses katabolisme Dimana 
bagian-bagian sel target, seperti organel yang telah rusak, protein 
yang salah, dan pathogen intraseluler akan didegradasi oleh 
lisosom. Pada kondisi basal, autofagi meliputi degradasi protein 
yang sudah tua. Sedangkan pada keadaan stress seluler, seperti 
kekurangan nutrisi, autofagi berperan dalam menjaga 
homeostasis energi seluler. Autofagi merupakan jalur seluler yang 
sangat penting dalam menjaga homestasis sel dan dapat 
berperan dalam pencegahan suatu penyakit. Autofagi diregulasi 
oleh berbagai jalur sinyal transduksi. Insulin menghambat 
autofagi, sedangkan glukagon sebaliknya (Lavallard et al., 2012).  

 
E. Kesimpulan 

Puasa merupakan salah satu metode untuk mengontrol 
obesitas dengan mengubah frekuensi dan durasi makan. Selama 
puasa, terjadi penurunan kadar glukosa darah sehingga terjadi 
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perubahan hormonal dan metabolisme untuk memelihara 
homeostasis glukosa. Peningkatan kadar kortisol dan penurunan 
kadar insulin dapat memicu proses glukoneogenesis, 
ketogenesis, dan lipolisis. Proses tersebut memiliki manfaat yang 
besar bagi tubuh. Puasa tidak hanya dapat menurunkan berat 
badan, tetapi meningkatkan sensitivitas insulin dengan 
menurunkan penanda inflamasi dan stres oksidatif.  
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Glosarium 
 
 
Bedah Bariatrik Prosedur pembedahan yang dilakukan 

untuk membantu seseorang menurunkan 
berat badan. Operasi ini biasanya 
dilakukan pada individu yang mengalami 
obesitas parah dan telah mencoba 
metode penurunan berat badan lainnya 
tanpa berhasil. 

Diagnosis Proses identifikasi penyakit atau kondisi 
kesehatan berdasarkan gejala yang 
dialami pasien, riwayat medis, 
pemeriksaan fisik, dan hasil tes 
laboratorium atau diagnostik. Diagnosis 
merupakan langkah penting dalam 
menentukan rencana pengobatan yang 
tepat. 

Diet Pengaturan pola makan dan minum 
seseorang untuk mencapai tujuan 
tertentu, seperti penurunan berat badan, 
pemeliharaan kesehatan, atau 
pengelolaan kondisi medis. Diet 
melibatkan pemilihan jenis makanan, 
jumlah makanan, dan waktu konsumsi. 

Genetik Cabang ilmu biologi yang mempelajari 
tentang pewarisan sifat dari orang tua 
kepada keturunannya. Ilmu genetik 
mencoba memahami bagaimana sifat-
sifat fisik, perilaku, dan penyakit 
diwariskan dari satu generasi ke generasi 
berikutnya melalui materi genetic. 

Hormon zat kimia yang diproduksi oleh kelenjar 
endokrin dalam tubuh dan dilepaskan ke 
dalam aliran darah untuk mengatur 
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berbagai fungsi fisiologis. Hormon 
berfungsi sebagai pembawa pesan yang 
mengkoordinasikan aktivitas sel dan 
organ, membantu menjaga keseimbangan 
tubuh, dan mempengaruhi proses 
pertumbuhan, perkembangan, 
metabolisme, dan reproduksi 

Metabolisme Serangkaian reaksi kimia yang terjadi di 
dalam tubuh untuk mempertahankan 
kehidupan. Proses ini melibatkan 
penguraian zat gizi dari makanan untuk 
menghasilkan energi dan bahan-bahan 
yang diperlukan tubuh, serta 
penggabungan molekul untuk membentuk 
struktur dan fungsi tubuh. 

Obesitas kondisi medis di mana seseorang memiliki 
kelebihan lemak tubuh yang dapat 
berdampak negatif pada kesehatannya. 
Obesitas biasanya diukur dengan 
menggunakan Indeks Massa Tubuh 
(IMT), yang merupakan perbandingan 
antara berat badan (dalam kilogram) dan 
tinggi badan (dalam meter kuadrat). 

Terapi Tindakan medis atau non-medis yang 
dilakukan untuk mengobati atau 
mengelola penyakit, kondisi kesehatan, 
atau gangguan tertentu. Tujuan terapi 
adalah untuk meringankan gejala, 
memperbaiki fungsi tubuh, 
mengembalikan kesehatan, atau 
mengendalikan perkembangan penyakit. 
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