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ABSTRAK

NAFLD sering dikaitkan dengan dislipidemia (trigliserida tinggi, HDL rendah, VLDL tinggi) dan
peningkatan kadar sitokin proinflamasi yang bersifat aterogenik dan mendorong perkembangan
penyakit kardiovaskular. Potensi efek menguntungkan dari alternate-day fasting pada dislipidemia
masih kontroversial. Kolesterol, total direct HDL, LDL, dan trigliserida telah terbukti berkurang dengan
diet puasa, tetapi efek ini secara statistic tidak berbeda dari nilai awal. Dalam penelitian Cai et. al, 2019
ditemukan penurunan kadar trigliserida pada kelompok intervensi dua kali lipat lebih tinggi dari
kelompok control (£ 1,9% vs * 1%). Akumulasi bukti menunjukkan bahwa penurunan berat badan >5%
diperlukan untuk meningkatkan konsentrasi lipid plasma dan factor glukoregulasi, oleh karena itu
penurunan berat badan yang dicapai oleh diet kontrol mungkin tidak cukup besar untuk menimbulkan
efek pada dislipidemia. Temuan pada pasien dengan ADF dibanding dengan kelompok kontrol, terdapat
penurunan signifikan pada kadar LDL. Namun, tidak ada perubahan signifikan pada semua parameter
lipid yang diukur (kolesterol total, LDL, HDL, dan TG) setelah 8 minggu protocol MACR (Modified
Alternate-day Calorie Restriction). Ini mungkin dikarenakan durasi intervensi yang singkat dan tidak
ada rejimen olahraga yang ditentukan. Penelitian ini dilakukan untuk meninjau lebih dalam tentang
peran alternate day fasting terhadap profil lipid pada pasien NAFLD. Pencarian literatur dilakukan dari
artikel jurnal dengan rentang waktu 2013-2023 dengan database berupa Pubmed, Ebsco, Google
Scholar, Science Direct, Medline, Cochrane, dan Hindawi. Penurunan enzim hati dapat dijelaskan
dengan peningkatan lemak visceral dan steatosis di hati. Di sisi lain, peningkatan enzim hati yang
paradoks telah diamati setelah puasa, namun peningkatannya minimal dan reversible saat pemberian
makan ulang. Diketahui dari literatur bahwa autophagy terganggu pada NAFLD dan IF tampaknya telah
mendorong proses pemulihan hepatosit. Namun, diketahui penelitian terbaru menunjukkan bahwa
aktivasi PPARa dari puasa mendorong degradasi nuclear receptor co-repressor 1 (NCoR1) dan
autophagy hati berikutnya.

Kata kunci: Alternate Day Fasting, Profil Lipid, NAFLD

Abstract

NAFLD is often associated with dyslipidemia (high triglycerides, low HDL, high VLDL) and increased
levels of pro-inflammatory cytokines that are atherogenic and promote the development of
cardiovascular disease. The potential beneficial effect of alternate-day fasting on dyslipidemia is
controversial. Cholesterol, total direct HDL, LDL, and triglycerides have been shown to be reduced by
fasting diets, but these effects were not statistically different from baseline. In the research of Cai et. al,
2019 found a decrease in triglyceride levels in the intervention group two times higher than the control
group (x 1.9% vs £ 1%). Accumulating evidence suggests that >5% weight loss is required to increase
plasma lipid concentrations and glucoregulatory factors, therefore the weight loss achieved by a control
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diet may not be large enough to have an effect on dyslipidemia. Findings in patients with ADF compared
to the control group, there was a significant reduction in LDL levels. 1 However, there were no
significant changes in all measured lipid parameters (total cholesterol, LDL, HDL, and TG) after 8
weeks MACR (Modified Alternate-day Calorie Restriction) protocol. This may be due to the short
duration of the intervention and no defined exercise regimen. This study was conducted to review more
deeply the role of alternate day fasting on lipid profiles in NAFLD patients. A literature search was
carried out from journal articles with a period of 2013-2023 with databases in the form of Pubmed,
Ebsco, Google Scholar, Science Direct, Medline, Cochrane, and Hindawi. Decreased liver enzymes can
be explained by increased visceral fat and steatosis in the liver. On the other hand, paradoxical
increases in liver enzymes have been observed after fasting, but the increases are minimal and reversible
on repeated feedings. It is known from the literature that impaired autophagy in NAFLD and IF appears
to promote hepatocyte recovery. However, it is known that recent studies have shown that PPARa
activation from fasting promotes nuclear receptor co-repressor 1 (NCoR1) degradation and subsequent
hepatic autophagy.

Keywords: Alternate Day Fasting, Lipid Profile, NAFLD

PENDAHULUAN

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) adalah kondisi dimana banyak lemak yang
terdeposisi pada jaringan hati yang biasanya banyak dialami oleh pasien overweight dan
obesitas. Tahap awal NAFLD secara umum tidak membahayakan tetapi dalam jangka panjang
dapat menyebabkan kerusakan jaringan hati termasuk sirosis hati (Younossi et al., 2019).
Sekitar 25% populasi di dunia mengidap NAFLD dimana 13,5% merupakan penduduk Afrika
dan 31,8% dari Timur Tengah (Sharvill, 2018). Prevalensi NAFLD di Asia cenderung lebih
sedikit dibandingkan wilayah lain dikarenakan perbedaan komposisi lemak dan otot
penduduknya. Prevalensi NAFLD mencapai 20% di China, 27% di Hong Kong, dan 15-45%
di Asia Selatan, Asia Tenggara, Korea, Jepang, dan Taiwan (Cai et al., 2019). Prevalensi
NAFLD di Indonesia sendiri mencapai 30,6%. Seiring berkembangnya peradaban dunia, kasus
NAFLD semakin meningkat karena dipengaruhi oleh jenis makan dan gaya hidup yang tidak
baik (Memel et al., 2022).

Alternate-day fasting merupakan salah satu jenis intermittent fasting. Intermittent fasting
dilakukan dengan satu kali makan porsi normal dilanjutkan dengan puasa 12-40 jam.
Sedangkan alternate-day fasting dilakukan dengan satu kali makan porsi normal dilanjutkan
dengan puasa 24 jam dan diulang selama satu minggu atau dapat dilanjutkan sesuai kebutuhan
(Holmer et al., 2021). Hipotesis terbaru mengemukakan bahwa alternate-day fasting dapat
menjadi solusi non-farmakologi (Lutfian et al., 2021). Pada saat puasa, tubuh mengubah sistem
metaboliknya dengan meningkatkan oksidasi lemak hati, penurunan lipogenesis, dan
menggunakan keton sebagai energi utama yang dapat digunakan (Liu et al., 2022). Keton
merupakan produk metabolisme lemak sehingga alternate-day fasting ini dikatakan dapat
menurunkan berat badan dengan pembatasan kalori yang juga akan memperbaiki histologi
jaringan hati (Brunner et al., 2019). Maka dari itu, alternate-day fasting diharapkan dapat
memperbaiki jaringan hati secara histologi karena belum ada terapi yang pasti untuk penyakit
NAFLD (Nirwana et al., 2020). Belum banyak penelitian-penelitian mengenai pengaruh
alternate-day fasting terhadap profil lipid dan perbaikan NAFLD sehingga penelitian ini
dilakukan untuk meneliti pengaruh alternate-day fasting pada profil lipid dan perbaikan
NAFLD (Cui et al., 2020).

Saat ini banyak cara diet yang diterapkan untuk terapi NAFLD, salah satunya ADF dan
TRF. Dalam penelitian Cai et. al, (in Mazidi et al., 2015), ADF (alternate day fasting)
mengkonsumsi 25% dari kebutuhan energi dasar mereka melalui makanan yang disiapkan,
kebutuhan energi untuk setiap subjek ditentukan dengan persamaan Mifflin, dan diterapkan
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waktu makan dan puasa (Babu et al., 2022). Subjek TRF diberi makan dalam jendela 8 jam dan
diminta untuk tidak mengkonsumsi makanan atau minuman yang berkalori selama 16 jam
tersisa, tidak ada instruksi tambahan tentang jumlah atau jenis makanan yang dikonsumsi
selama jendela 8 jam (Ezpeleta et al., 2023). Subjek dan kelompok kontrol mengkonsumsi 80%
dari kebutuhan energi mereka setiap hari tanpa ada rekomendasi atau Batasan pola gaya hidup
mereka yang biasa (YYang et al., 2016). Didapatkan setelah intervensi diet selama 4 minggu dan
12 minggu, berat badan menurun secara signifikan pada kelompok ADF dan TRF dibandingkan
kelompok control (Pugliese et al., 2022). Setelah 4 minggu intervensi, massa lemak secara
signifikan berkurang sebesar 11+ 1,2% pada kelompok ADF dan sebesar 9,6 + 1,3% pada
kelompok TRF dibandingkan dengan kelompok control (Baumeier et al., 2015;Zelber-Sagi et
al., 2022). Namun pada kelompok ADF, didapatkan pengurangan massa lemak yang lebih
signifikan dibandingkan dengan kelompok TRF dan control setelah 12 minggu (+1,2% vs £
0,93%). Penurunan berat badan dan massa lemak yang lebih tinggi dikaitkan dengan
pembatasan kalori keseluruhan yang lebih besar, dan berbanding signifikan dengan kelopok
kontrol (Irfannuddin et al., 2021).

Penelitian Holmer et. al, (2022) yang menggunakan cara diet kalori restriksi (diet 5:2)
kelompok diintruksikan untuk mengkonsumi 500 kkal/hari untuk wanita dan 600 kkal/hari
untuk pria selama 5 hari, untuk sisanya subjek menerima instruksi dan resep yang mengikuti
rekomendasi nutrisi nordik 2012 dengan batas asupan 2000 kkal/hari untuk wanita dan 2400
kkal/hari untuk pria. Didapatkan penurunan BMI dan berat badan secara signifikan, dengan
penurunan berat badan +>6% lebih tinggi dibandingkan kelompok control. Terjadi penurunan
lemak hati yang signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok control (difference in
change 5:2 vs control : -2,6%).

METODE

Pengumpulan data dilakukan dengan pencarian, seleksi, dan analisis terhadap literatur
ilmiah dengan kata kunci Alternate-day Fasting, Fatty Liver, Adults. Sumber literatur ilmiah
tersebut adalah Google Scholar, Pubmed, Science Direct, Ebsco, Medline, Cochrane, dan
Hindawi dalam jangka waktu 10 tahun terakhir (2013-2023).

Hasil pencarian literatur yang didapatkan dengan kata kunci kemudian diseleksi dengan
kriteria akses terbuka. Penulisan dimulai dengan mengulas isi lengkap literatur, melakukan
diskusi kelompok, dan melakukan validasi dengan literatur lainnya (Gamil et al., 2021).

Hasil diskusi disusun secara terstruktur berupa definisi dari alternate day fasting dan
NAFLD, manfaat dan efektivitas dari alternate day fasting, hubungan alternate day fasting
terhadap profil lipid, penurunan berat badan, dan resolusi NAFLD.

HASIL DAN PEMBAHASAN

NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) adalah penyakit hati yang ditandai dengan
steatosis, pengendapan lemak ektopik di hati, berbeda dengan alcoholic fatty liver disease yang
diakibatkan oleh konsumsi alkohol. NAFLD sangat terkait dengan obesitas, resistensi insulin
(IR)/diabetes melitus tipe 2, dan sindrom metabolik. Saat ini perubahan gaya hidup merupakan
terapi lini pertama NAFLD, diet dan olahraga dapat menurunkan berat badan dan memperbaiki
steatosis dan peradangan lobular (Patikorn et al., 2021).

Studi sebelumnya tentang NAFLD telah menunjukkan bahwa penurunan berat badan
minimal 5% dari berat badan dikaitkan dengan perbaikan steatosis dan resistensi insulin,
sedangkan penurunan berat badan minimal 7-9% diperlukan untuk mengurangi peradangan dan
aktivitas penyakit histologis. Alternate day fasting adalah metode untuk menurunkan berat
badan yang populer beberapa dekade terakhir. Alternate day fasting memiliki keuntungan
dalam memperbaiki profil lipid dan dapat menurunkan berat badan.8 Alternate day fasting
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dapat mempengaruhi profil lipid dan berat badan (Zhang et al., 2020). Hal ini dikarenakan pada
dislipidemia terdapat tumor necrosis factor dan beberapa sitokin proinflamasi yang terdapat
pada profil lipid. Pada penelitian Unalacak et al. interleukin 2, interleukin 8, dan tumor necrosis
factor alpha menurun pada saat alternate day fasting khususnya saat bulan Ramadhan (Badran
etal., 2022).

Efektivitas durasi puasa pada NAFLD

Kombinasi aktivitas fisik dan perubahan pola makan sangat efektif dalam menurunkan
berat badan, akan tetapi perubahan gaya hidup cukup sulit untuk dicapai sehingga pilihan
alternatif lainnya adalah dengan terapi puasa. Dengan berpuasa akan terjadi perubahan
metabolik tubuh contohnya, lipolisis, penurunan sekresi insulin, peningkatan sensitivitas
insulin, glukoneogenesis dan produksi badan keton. Karena hal ini intermittent fasting dapat
meningkatkan fungsi hati dikarenakan terjadinya peningkatan metabolisme energi dan lemak.
Sehingga secara teoritis dapat meningkatkan kemampuan tubuh untuk memecah kelebihan
lemak hati (Henderson et al., 2021).

Penelitian Cai et al membandingkan efektivitas durasi puasa Alternate day fasting (ADF)
dengan Time restricted feeding (TRF) terhadap berat badan, komposisi tubuh dan dislipidemia
pasien NAFLD. Alternate day fasting adalah bentuk inovatif dari Intermittent fasting yang
melibatkan pergantian dari waktu satu hari makan dan satu hari puasa dengan pembatasan kalori
75%. Time restricted feeding (TRF) adalah jendela waktu yang dibentuk untuk konsumsi
makanan dalam sehari. Jadwal TRF yang paling populer adalah dengan menggunakan
perbandingan 16:8 , artinya 8 jam waktu asupan makanan diikuti 16 jam waktu puasa. Beberapa
penelitian sebelumnya menunjukan ADF selama 4 — 12 minggu efektif dalam menurunkan
berat badan dan masa lemak visceral (Zelber-Sagi et al., 2022). Penelitian yang dilakukan Cai
et al di China membandingkan efek ADF, TRF, dan kontrol pada berat badan, komposisi tubuh
dan dislipidemia pada pasien NAFLD dalam 12 minggu terhadap 285 subjek penelitian dewasa
(berusia 18 — 65 tahun). NAFLD didiagnosis melalui USG abdomen dengan liver stiffness >9,6
kpa. Selama periode intervensi diet, kelompok ADF mengkonsumsi 25% kebutuhan energi
dasar mereka melalui makanan yang disiapkan di RS Hunan pada hari puasa 24 jam mulai pukul
12.00-14.00 PM, dan makan (ad libitum) di rumah pada hari makan 24 jam, hari makan dan
puasa mulai tengah malam. Makanan yang diberikan sesuai dengan American Heart
Association (AHA) 30% kkal lemak, 15% kkal protein, 55% kkal karbohidrat. Kelompok TRF
disediakan jendela waktu makan 8 jam dan puasa makanan atau minuman selama 16 jam. (Cai
et al. BMC Gastroenterology (2019)) (Moore et al., 2020).

Hasil penelitian selama 4 minggu didapatkan penurunan signifikan pada berat badan dan
komposisi massa lemak tubuh pasien, penurunan pada kelompok ADF lebih tinggi
dibandingkan kelompok TRF dan kontrol. Kolesterol total dan trigliserida juga didapatkan
penurunan yang lebih tinggi pada kelompok ADF dibandingkan kelompok TRF dan kontrol
(Elsayed et al., 2021).

Hasil penelitian setelah 12 minggu, berat badan menurun secara signifikan lebih jauh
pada kelompok ADF, kelompok TRF, dan kelompok kontrol. Komposisi masa lemak tubuh dan
kolesterol total secara signifikan menurun lebih jauh pada kelompok ADF dibandingkan
kelompok TRF dan kelompok kontrol (Sene-Fiorese et al., 2008). Trigliserida secara signifikan
menurun pada kelompok ADF dan kelompok TRF dibandingkan dengan kelompok kontrol
(Lavallee et al., 2022).

Dari hasil penelitian ini menunjukan ADF lebih efektif dibandingkan metode TRF.
Metode ADF aman dan dapat diaplikasikan untuk pasien NAFLD dengan pembatasan kalori
moderate yang dapat mencapai penurunan berat badan secara efektif > 5% dengan periode yang
singkat 4 minggu.
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Table 3. Body weight and risk factors for metabolic disease changes during the 12 week
study

Controln = 79) ADF(n = 90) TRF(n = 95) Pwvabuae

Week 4 Week 12 Week 4 Week 12 Week 4 Week 12 Week 4 Week 12
Body weight (kq) MI2+675 71772690 70762776 71282702 71312704 TN67 2737 0648 o709
BAL 6482 160 0664 =166 25972175 6152158 6482138 26602146 0049 aon
Fat mass (kg) 2791 2353 8012349 27092 252 22102252 27362 144 27652334 0241 Q165
Lean mass (kg 42412728 4271 =2 7467 4367700 441779 41962718 4404 = 747 03s2 0395
Waist cecumderence 88292473 B854=510 8299=520 87192488 89702742 87582439 05%0 0174
Cholesterol (ma/dl) 4452136 4652136 3952108 Al5=106 403 =155 4372153 0039 0055
Total Dwrect HOLImMg/dL) 1292055 1L18=z 05! 128204 1172038 1182047 1152045 0206 0920
LOL img/dL) 2552079 2512076 2822085 279+£083 2732088 271 2087 o oo08s
Triglycendes (mg/dL) 228+ 170 240 2 10 221 219 2122190 227 2175 231 2175 0565 o582
Glucose Img/dL) 51820072 494+ 122 S36=132 5192067 5212106 S05+135 0500 Q355
Lover stifiness (kpa) 18392464 1836 = 384 18032225 1805 = 254 18132411 1837 2365 0825 0766
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Figure 1. Changes In Body And Body Composition At Week 4 And Week 12
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Figure 2. Changes In Dysiplidaemia At Week 4 And Week 12
Hubungan Olahraga dengan Perbaikan NAFLD

Olahraga bermanfaat dalam mengurangi lemak visceral dan efektif dalam memperbaiki
kondisi patologis NAFLD termasuk penumpukan lemak, peradangan, dan fibrosis. Olahraga
mengarah pada banyak manfaat penting pada pasien dengan NAFLD, termasuk perbaikan
insidensi steatosis hepar dan inflamasi pada hepar, perubahan komposisi tubuh, peningkatan
fungsi endotel vaskular, dan perubahan histologis. Selain itu, parameter klinis NAFLD, seperti
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kandungan lipid intrahepatik (IHL), sensitivitas insulin, dan enzim hati seperti alanine
aminotransaminase (ALT) dan aspartate aminotransaminase (AST) juga semakin baik dengan
adanya latihan fisik (Henderson et al., 2021).

Latihan olahraga aerobik terutama bergantung pada penggunaan oksigen otot rangka
melalui respirasi aerob untuk menghasilkan energi, dalam bentuk adenosin trifosfat atau ATP.
Standar emas dalam mengukur adaptasi fisiologis terhadap latihan aerobik adalah kapasitas
aerobik maksimal, VO2max, dan cardiorespiratory fitness (CRF) (Lavallee et al., 2022).
Olaharaga bermanfaat dalam meningkatkan cardiorespiratory fitness, yang kemudian memiliki
peran dalam menurunkan resistensi insulin perifer dan meningkatkan kekuatan otot yang akan
berdampak dalam penurunan lemak hepar, inflamasi hepar, fibrosis, dan nekrosis sel-sel hepar.

Sebuah studi RCT vyang diikuti sebanyak 80 peserta berusia 23-65 tahun
membandingkan kombinasi alternate day fasting dengan olahraga aerobik, olahraga aerobik
saja, alternate day fasting saja, dan kelompok kontrol (1:1:1:1) pada pasien NAFLD
menunjukkan bahwa intervensi kombinasi alternate day fasting dengan latihan olahraga aerobik
selama 3 bulan merupakan terapi gaya hidup yang efektif untuk mengurangi konten IHTG
dibandingkan dengan olahraga sendiri atau kelompok kontrol tanpa intervensi (Badran et al.,
2022). Penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa intervensi kombinasi efektif dalam
menurunkan berat badan, massa lemak, lingkar pinggang, ALT, insulin puasa, resistensi insulin,
dan meningkatkan sensitivitas insulin, di antara pasien dengan obesitas dan NAFLD, versus
kontrol. Setelah 3 bulan, Kombinasi terapi alternate day fasting dengan olahraga aerobik efektif
dalam mengurangi steatosis hepar sebanyak 5,5% pada pasien NAFLD. Olahraga aerobik
dengan intensitas sedang, seperti treadmills, sepeda statis, dan elliptical machines dilakukan
sebanyak 5 sesi per minggu dengan durasi 60 menit setiap sesi dengan prediksi maksimum heart
rate 220 kali/menit (wanita: 210 kali/menit) dikurangi usia peserta. Alternate day fasting ini
melibatkan hari puasa, di mana individu berpuasa selama 17 — 20 jam dan diselingi dengan
waktu di mana individu diizinkan mengonsumsi makanan secara ad libitum sebanyak 600 kkal
(Moore et al., 2020).

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian literature review diatas mengenai efek dari alternate day fast-
ing pada pasien NAFLD, didapatkan kesimpulan bahwa ADF aman dan dapat diaplikasikan
pada pasien NAFLD, dikatakan ADF dengan durasi singkat selama 4 minggu dapat
menurunkan berat badan secara efektif, massa lemak tubuh, kolesterol total dan trigliserida.
ADF dengan kombinasi olahraga lebih efektif dalam menurunkan berat badan, steatosis hepar,
massa lemak, lingkar pinggang, ALT, insulin puasa, dan dapat meningkatkan sensitivitas insu-
lin diantara pasien dengan NAFLD dan obesitas.

Kekurangan penelitian

Jurnal yang membahas tentang alternate day fasting dan NAFLD cukup banyak, namun
hanya sedikit yang dapat diakses secara bebas, sehingga informasi yang dapat diberikan dalam
penelitian ini cukup terbatas dan menjadi salah satu kelemahan dalam penelitian kami. Dalam
penelitian ini didapatkan bahwa kombinasi alternate day fasting dan olahraga aerobik dapat
menurunkan steatosis hepar, namun tidak terdapat perbandingan dengan olahraga lainnya, se-
hingga dibutuhkan penelitian lebih lanjut untuk mengetahui jenis olahraga terbaik beserta
durasi yang tepat dalam memperbaiki NAFLD.

Saran penelitian
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Penelitian selanjutnya diharapkan dapat mendalami perbandingan jenis olahraga aerobik
beserta durasi olahraganya dan memastikan durasi puasa serta diet serupa yang dibutuhkan se-
tiap hari dalam memperbaiki NAFLD
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