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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) adalah kelainan hati yang
ditandai oleh penumpukan lemak pada sel hati melebihi batas normal tanpa riwayat
konsumsi alkohol yang signifikan maupun faktor penyebab sekunder lainnya.
Kondisi ini memiliki spektrum klinis yang luas, mulai dari steatosis sederhana
hingga Non-Alcoholic Steatohepatitis (NASH), yang pada tahap lanjut dapat
berkembang menjadi fibrosis, sirosis, bahkan karsinoma hepatoseluler.

Di Indonesia, berbagai penelitian juga melaporkan bahwa sekitar 20-30%
populasi mengalami perlemakan hati, sehingga NAFLD menjadi masalah
kesehatan yang semakin penting untuk diperhatikan. >* Penelitian ini difokuskan
pada pasien dewasa. Usia dewasa dibagi menjadi dewasa awal (19-44 tahun) dan
dewasa madya (45-59 tahun). Pada kelompok usia ini mulai terjadi perubahan
metabolisme, peningkatan lemak viseral, serta penurunan sensitivitas insulin yang
berkontribusi terhadap meningkatnya risiko NAFLD.®

Secara patofisiologis, NAFLD terjadi akibat gangguan metabolisme lipid yang
menyebabkan akumulasi lemak berlebih pada hepatosit. Keadaan ini berhubungan
erat dengan obesitas, resistensi insulin, dislipidemia, dan sindrom metabolik yang
meningkatkan penumpukan lemak di hati. ® Akumulasi lipid yang berkelanjutan
dapat memicu proses inflamasi dan kerusakan hepatosit sehingga penyakit
berkembang dari steatosis sederhana menjadi NASH, fibrosis, hingga sirosis. Selain
faktor metabolik, faktor genetik dan perubahan mikrobiota usus juga berperan
dalam perkembangan NAFLD. ©

Indeks Massa Tubuh (IMT) merupakan parameter antropometri yang dihitung
dari perbandingan berat badan terhadap kuadrat tinggi badan (kg/m?) dan banyak
digunakan untuk menilai status gizi seseorang. (”’ Kemudahan pengukuran serta
penerapannya yang praktis menjadikan IMT sebagai salah satu indikator yang
sering digunakan dalam praktik kesehatan dan penelitian populasi.®) Selain

mencerminkan status berat badan, IMT juga berkaitan dengan risiko gangguan



metabolik. Analisis data National Health and Nutrition Examination Survei
(NHANES) juga melaporkan bahwa individu dengan IMT lebih tinggi memiliki
risiko yang lebih besar mengalami NAFLD.®)

Namun demikian, hubungan tersebut belum sepenuhnya konsisten.
Menurut penelitian terdahulu melaporkan bahwa NAFLD juga dapat ditemukan
pada individu dengan IMT normal (lean NAFLD), yang menunjukkan bahwa faktor
metabolik selain obesitas turut berperan dalam patogenesis penyakit. (!9 Hasil
serupa juga dilaporkan oleh penelitian lain yang menemukan bahwa faktor seperti
resistensi insulin, lemak viseral, dan predisposisi genetik tetap berkontribusi
terhadap kejadian NAFLD pada populasi dengan IMT normal, sehingga IMT bukan
satu-satunya faktor yang menentukan risiko penyakit tersebut. 1

Meskipun hubungan antara indeks massa tubuh dan NAFLD telah banyak
diteliti, sebagian besar penelitian masih dilakukan pada populasi umum. Data
mengenai hubungan tersebut pada pasien dewasa yang menjalani pemeriksaan di
fasilitas pelayanan kesehatan, khususnya di Indonesia, masih terbatas. Oleh karena
itu, penelitian ini dilakukan untuk menganalisis hubungan antara IMT dengan
kejadian NAFLD pada pasien dewasa di RSUP Dr. Sitanala.

1.2 Perumusan masalah

Apakah terdapat hubungan antara Indeks Massa Tubuh dengan kejadian Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) pada pasien dewasa?

1.3 Tujuan

1.3.1 Tujuan umum

Untuk mengetahui hubungan antara IMT dengan kejadian NAFLD pada pasien
dewasa.

1.3.2 Tujuan khusus

1. Untuk mengetahui hubungan sosiodemografi (usia dan jenis kelamin)

dengan NAFLD pada pasien dewasa.

2. Untuk menentukan hubungan antara IMT dengan kejadian NAFLD pada

pasien dewasa.



1.4 Hipotesis

1.

Terdapat hubungan antara sosiodemografi, yaitu usia dan jenis kelamin,

dengan kejadian NAFLD pada pasien dewasa.

2. Terdapat hubungan antara IMT dengan kejadian NAFLD pada pasien
dewasa.
1.5 Manfaat

1.

Bagi Pengembangan Ilmu Pengetahuan

Studi ini diharapkan mampu memperluas wawasan ilmiah terkait hubungan
antara IMT dan munculnya NAFLD pada pasien dewasa. Selain itu, hasil
yang diperoleh dapat dijadikan referensi tambahan bagi penelitian
selanjutnya yang mengkaji berbagai faktor yang berperan dalam penyakit
hati berlemak.

Bagi Tenaga Kesehatan dan Rumah Sakit

Hasil studi ini diharapkan dapat menunjang proses deteksi awal pada
individu yang berpotensi mengalami NAFLD melalui penggunaan IMT
sebagai parameter yang mudah diterapkan. Di samping itu, temuan ini dapat
menjadi bahan pertimbangan dalam merancang program edukasi kesehatan
serta penanganan pasien dengan faktor risiko gangguan metabolik.

Bagi Masyarakat

Melalui penelitian ini, diharapkan kesadaran masyarakat terhadap
pentingnya memelihara berat badan dan status gizi yang optimal guna
menekan risiko NAFLD dapat semakin meningkat. Pengetahuan yang
diperoleh diharapkan mampu mendorong masyarakat untuk menerapkan
gaya hidup sehat, termasuk dalam hal pengaturan asupan makanan serta

peningkatan aktivitas fisik sehari-hari.



BAB 11
TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI

2.1 Tinjauan Pustaka
2.1.1 Usia Dewasa

Setelah melewati masa remaja, individu memasuki fase dewasa yang
ditandai oleh kematangan dalam aspek biologis, mental, dan sosial. Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia mengelompokkan usia dewasa pada rentang 18-59
tahun yang termasuk ke dalam usia produktif . 1? Kelompok usia dewasa dibedakan
menjadi dewasa awal yang berada pada rentang usia 19-44 tahun dan dewasa akhir
pada rentang wusia 45-59 tahun. Pengelompokan ini digunakan untuk
menggambarkan perbedaan karakteristik biologis dan perubahan fisiologis yang
terjadi seiring bertambahnya usia. Pada kelompok dewasa akhir mulai terjadi
penurunan fungsi organ, perubahan komposisi tubuh, serta peningkatan risiko
gangguan metabolik dibandingkan kelompok dewasa awal. )
2.1.2 Indeks Massa Tubuh (IMT)
2.1.2.1 Definisi

Indeks Massa Tubuh merupakan salah satu alat ukur yang praktis dan
mudah diterapkan untuk menilai kondisi berat badan seseorang. Perhitungannya
didasarkan pada perbandingan antara massa tubuh dalam satuan kilogram dengan
tinggi badan dalam satuan meter yang dikuadratkan (kg/m?), sehingga dapat
dimanfaatkan untuk mengkategorikan komposisi tubuh pada kelompok usia
dewasa.
2.1.2.2 Cara Pengukuran dan Perhitungan IMT

Untuk memperoleh nilai IMT, diperlukan data berat badan dan tinggi badan
yang diukur menggunakan perangkat terstandar. Pengukuran berat badan dilakukan
dengan timbangan terkalibrasi bersatuan kilogram (kg), sementara tinggi badan
diukur menggunakan stadiometer dengan satuan meter (m). Setelah kedua data

tersebut didapatkan, nilai IMT dihitung menggunakan rumus berikut.



_ Berat Badan (Kg)
~ Tinggi Badan (m) 2

Keterangan:
IMT = Indeks Massa Tubuh (kg/m?). 7
Berat badan = berat badan individu (kg)
Tinggi badan = tinggi badan individu (m)
2.1.2.3 Klasifikasi IMT

Penilaian status gizi pada orang dewasa dapat dilakukan melalui IMT, yakni
suatu pengukuran antropometri yang diperoleh dengan membagi berat badan dalam
kilogram dengan kuadrat tinggi badan dalam meter. Untuk populasi dewasa
Indonesia, klasifikasi yang digunakan mengacu pada standar Asia-Pasifik karena
dinilai lebih tepat dalam mendeteksi risiko gangguan metabolik pada masyarakat

Asia. 13

Klasifikasi IMT (Kg/m?)
Berat badan kurang (Underweight) <18,5
Normal 18,5-22,9
Berat badan lebih (Overweight) 23-24,9
Obesitas [ 25-29.9
Obesitas 11 =230

Tabel 1. Klasifikasi IMT menurut Asia-Pasifik. ©®

2.1.2.4 Faktor-Faktor yang Memengaruhi IMT

Secara keseluruhan, nilai IMT seseorang ditentukan bukan oleh satu faktor
tunggal, melainkan oleh berbagai faktor yang saling berinteraksi, mencakup aspek
biologis, kebiasaan hidup, maupun kondisi lingkungan. Masing-masing faktor
memberikan kontribusi yang berbeda terhadap keseimbangan energi dan komposisi
tubuh. Pemahaman terhadap faktor-faktor ini diharapkan dapat menjadi dasar
intervensi yang efektif dalam mempertahankan IMT pada kisaran normal. Berikut
beberapa faktor yang memengaruhi IMT menurut, ) antara lain:

a) Asupan energi (diet)
Asupan energi merupakan faktor utama yang memengaruhi IMT, di mana

keseimbangan antara asupan makanan dan pengeluaran energi sangat



b)

d)

g)

menentukan status berat badan. Konsumsi makanan berlebih, terutama
tinggi kalori, lemak, dan gula, akan menyebabkan penumpukan lemak tubuh
sehingga meningkatkan IMT.

Aktivitas fisik

Aktivitas fisik berperan dalam proses pengeluaran energi. Kurangnya
aktivitas fisik menyebabkan ketidakseimbangan energi, sehingga kelebihan
energi disimpan sebagai lemak. Hal ini berkontribusi terhadap peningkatan
berat badan dan IMT.

Faktor genetik dan riwayat keluarga

Riwayat keluarga obesitas menjadi salah satu faktor yang memengaruhi
IMT karena berkaitan dengan kecenderungan genetik terhadap metabolisme
tubuh, nafsu makan, dan distribusi lemak. Individu dengan riwayat keluarga
obesitas memiliki risiko lebih tinggi mengalami peningkatan IMT.

Usia

Seiring bertambahnya usia, terjadi perubahan komposisi tubuh dan
penurunan metabolisme basal yang dapat meningkatkan akumulasi lemak,
sehingga berkontribusi terhadap peningkatan IMT pada usia dewasa.
Kebiasaan dan gaya hidup

Kebiasaan seperti pola makan tidak sehat, kurang olahraga, pola tidur yang
buruk, serta kebiasaan merokok dan konsumsi alkohol dapat memengaruhi
keseimbangan energi tubuh. Gaya hidup ini berperan penting dalam
peningkatan IMT.

Status sosial ekonomi dan pendidikan

Faktor sosial ekonomi dan tingkat pendidikan memengaruhi pola hidup
seseorang, termasuk pola makan, aktivitas fisik, serta akses terhadap
informasi kesehatan, yang pada akhirnya berdampak pada IMT.

Faktor hormonal dan penyakit penyerta

Kondisi medis seperti gangguan hormon, termasuk gangguan tiroid, serta
penyakit metabolik seperti diabetes dan dislipidemia dapat memengaruhi

berat badan dan IMT.



h) Penggunaan obat-obatan

Beberapa obat seperti insulin, glukokortikoid, antidepresan, dan

antipsikotik dapat menyebabkan peningkatan berat badan sebagai efek

samping, sehingga berkontribusi terhadap peningkatan IMT.
2.1.3 Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
2.1.3.1 Definisi NAFLD

Penyakit hati berlemak non-alkohol merupakan kelainan hati yang terjadi
akibat akumulasi lemak di dalam sel hati melebihi batas normal tanpa keterlibatan
konsumsi alkohol yang bermakna atau penyebab sekunder lainnya. Kondisi ini
mencakup berbagai tingkat keparahan, mulai dari perlemakan hati sederhana
(simple steatosis) hingga NASH, yang berpotensi mengalami progresi menjadi
fibrosis, sirosis, dan kanker hati primer. (V)
2.1.3.2 Epidemiologi NAFLD

Dalam beberapa dekade terakhir, NAFLD telah menjadi salah satu penyakit
hati kronik yang paling banyak ditemukan di berbagai negara. Peningkatan
prevalensi penyakit ini berkaitan erat dengan bertambahnya kasus obesitas,
overweight, diabetes melitus tipe 2, dan berbagai gangguan metabolik lainnya pada
populasi dunia. Berdasarkan hasil meta-analisis global, sekitar sepertiga populasi
dewasa diperkirakan mengalami NAFLD dengan prevalensi mencapai 30-32%,
dan angka tersebut terus menunjukkan kecenderungan meningkat dari waktu ke
waktu. ) Peningkatan tersebut sejalan dengan meningkatnya prevalensi gangguan
metabolik seperti overweight, obesitas, dan diabetes melitus tipe 2 di berbagai
negara.

Data beban penyakit global juga menunjukkan bahwa kejadian NAFLD
terus bertambah baik di negara maju maupun negara berkembang.(!®) Kondisi ini
menjadikan NAFLD sebagai salah satu masalah kesehatan yang semakin mendapat
perhatian karena berpotensi menimbulkan komplikasi hati maupun gangguan
metabolik lainnya Di Indonesia, perlemakan hati non-alkoholik juga menunjukkan
angka kejadian yang cukup tinggi. Beberapa penelitian melaporkan bahwa sekitar
20-30% masyarakat mengalami fatty liver, sehingga penyakit ini menjadi salah satu

permasalahan kesehatan yang perlu mendapat perhatian lebih lanjut. >3 Selain itu,



meningkatnya prevalensi obesitas dan gangguan metabolik pada kelompok usia
dewasa diduga turut berkontribusi terhadap bertambahnya jumlah kasus NAFLD.
Temuan dari berbagai penelitian klinis di Indonesia menunjukkan bahwa
faktor-faktor metabolik, terutama obesitas dan dislipidemia, berhubungan dengan
meningkatnya risiko terjadinya NAFLD pada pasien dewasa. Penelitian yang
dilakukan di fasilitas kesehatan tingkat tersier juga memperlihatkan adanya
hubungan yang bermakna antara faktor risiko metabolik tersebut dengan kejadian
NAFLD.(7
Selain peningkatan jumlah kasus, NAFLD juga menjadi penyebab utama
transplantasi hati dan berkontribusi terhadap peningkatan morbiditas serta
mortalitas terkait penyakit hati kronik.
2.1.3.3 Faktor-Faktor yang Mempengaruhi NAFLD
Gangguan metabolik sistemik berperan penting dalam perkembangan NAFLD,
sehingga penyakit ini sering dianggap sebagai manifestasi hati dari sindrom
metabolik. !> Berikut ini beberapa faktor yang mempengaruhi terjadinya NAFLD,
diantara lain:
a) Obesitas
Salah satu faktor yang berperan penting dalam terjadinya NAFLD adalah
obesitas. Keadaan ini ditandai oleh akumulasi lemak tubuh yang berlebihan
dan biasanya dinilai berdasarkan IMT. Peningkatan massa jaringan adiposa
akan meningkatkan pelepasan asam lemak bebas ke dalam aliran darah
akibat proses lipolisis yang lebih aktif. Setelah mencapai hati melalui
sirkulasi portal, asam lemak tersebut akan digunakan dalam sintesis
trigliserida sehingga memicu penumpukan lipid di dalam hepatosit.
Akumulasi lemak yang berlangsung terus-menerus dapat menyebabkan
steatosis hepatik, yaitu karakteristik utama yang mendasari terjadinya
NAFLD. (®
b) Diabetes Melitus Tipe 2
Hiperglikemia kronik dan resistensi insulin meningkatkan proses de novo
lipogenesis serta mempercepat progresi dari steatosis sederhana menjadi

NASH dan fibrosis hati. 19



c) Dislipidemia
Kadar trigliserida tinggi dan HDL rendah berkontribusi terhadap
ketidakseimbangan metabolisme lipid hepatic. (1%
d) Hipertensi
Hipertensi berkaitan dengan disfungsi endotel dan peningkatan stres
oksidatif sistemik, yang dapat memperparah inflamasi dan kerusakan
hepatoseluler. ??
e) Usia dan Jenis Kelamin
NAFLD meningkat seiring bertambahnya usia dan lebih sering ditemukan
pada laki-laki, meskipun risiko pada perempuan meningkat setelah
menopause akibat perubahan hormonal. (19
Penelitian di Indonesia juga menunjukkan bahwa kombinasi faktor metabolik
seperti obesitas, diabetes melitus tipe 2, serta dislipidemia berkontribusi terhadap
peningkatan risiko NAFLD pada populasi dewasa, sehingga deteksi dini faktor
risiko metabolik menjadi penting dalam upaya pencegahan penyakit ini. 7
2.1.3.4 Patofisiologi NAFLD
Patogenesis NAFLD merupakan proses kompleks yang dipengaruhi oleh
berbagai faktor metabolik, genetik, imun, dan lingkungan yang bekerja secara
bersamaan (multifactorial etiology) sehingga mengganggu homeostasis lipid
hepatik dan menyebabkan kerusakan sel hati. ?!) Gambar berikut menggambarkan
secara komprehensif patofisiologi NAFLD yang melibatkan interaksi berbagai
faktor metabolik,inflamasi, genetik, dan lingkungan dalam proses terjadinya

steatosis hingga progresi menuju fibrosis dan sirosis.
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Gambar 1. Patofisiologi NAFLD. ??)

Perkembangan NAFLD sangat dipengaruhi oleh resistensi insulin, yang
merupakan salah satu mekanisme patogenetik utama penyakit ini. Gangguan
respons terhadap insulin menyebabkan peningkatan pemecahan lemak pada
jaringan adiposa sehingga jumlah free fatty acids (FFA) yang beredar dalam
sirkulasi meningkat. Asam lemak tersebut kemudian masuk ke hati dan mengalami
esterifikasi menjadi trigliserida. Penumpukan trigliserida di dalam hepatosit secara
progresif menyebabkan terjadinya steatosis hepatik, yang menjadi karakteristik
awal NAFLD. @

Kerusakan hati pada NAFLD tidak hanya disebabkan oleh akumulasi
trigliserida, tetapi juga oleh penimbunan lipid yang memiliki efek toksik, seperti
asam lemak jenuh dan ceramide. Keberadaan lipid tersebut dapat menimbulkan
lipotoksisitas yang berdampak pada gangguan fungsi mitokondria dan peningkatan
pembentukan ROS. Kondisi ini memicu terjadinya stres oksidatif yang
menyebabkan kerusakan sel hati. ?!

Stres oksidatif yang persisten kemudian memfasilitasi terbentuknya
lingkungan proinflamasi melalui peningkatan produksi berbagai sitokin, seperti

TNF-a, IL-1, dan IL-6. Aktivasi proses inflamasi tersebut berperan dalam
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mempercepat kerusakan hepatosit dan mendorong progresi penyakit menuju NASH
yang merupakan bentuk NAFLD dengan derajat keparahan yang lebih tinggi. %

Disfungsi jaringan adiposa juga berperan melalui perubahan sekresi
adipokin. Penurunan adiponektin disertai peningkatan leptin dan resistin dapat
menciptakan keadaan inflamasi sistemik yang memperburuk gangguan metabolik
serta cedera hepatik pada NAFLD. @9

Selain itu, gut-liver axis juga berperan penting dalam patogenesis NAFLD.
Ketidakseimbangan mikrobiota usus dapat meningkatkan permeabilitas intestinal
sehingga komponen bakteri seperti lipopolisakarida (LPS) masuk ke dalam
sirkulasi portal dan memicu respons inflamasi hati yang mempercepat
perkembangan penyakit. @V

Cedera hepatosit yang persisten memicu perubahan sel stellata hati menjadi
keadaan aktif yang bersifat profibrotik. Aktivasi ini menyebabkan peningkatan
deposisi kolagen serta matriks ekstraseluler di jaringan hati, yang pada akhirnya
mengakibatkan terbentuknya fibrosis. Seiring progresi penyakit, fibrosis yang
semakin berat dapat berlanjut menjadi sirosis hati.?®
2.1.3.5 Diagnosis NAFLD

Keberadaan steatosis hepatik yang melibatkan >5% hepatosit pada
pemeriksaan histopatologi atau modalitas pencitraan merupakan salah satu dasar
dalam diagnosis NAFLD. Namun, diagnosis ini mensyaratkan tidak adanya
konsumsi alkohol yang signifikan serta telah dilakukan eksklusi terhadap berbagai
penyebab lain penyakit hati kronik, termasuk hepatitis virus, penyakit hati
autoimun, gangguan metabolik, dan efek samping obat hepatotoksik. (029

Dalam praktik klinis, diagnosis NAFLD ditegakkan melalui kombinasi
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan laboratorium, dan pemeriksaan
pencitraan untuk mengidentifikasi steatosis hepatik serta menilai kemungkinan
fibrosis hati. Pada pemeriksaan laboratorium, pasien NAFLD umumnya
menunjukkan peningkatan ringan hingga sedang kadar enzim hati, terutama alanine
aminotransferase (ALT) dan aspartate aminotransferase (AST), dengan kadar
ALT yang sering kali lebih tinggi dibandingkan AST pada fase awal penyakit.
Selain itu, kadar gamma-glutamy! transferase (GGT) dapat meningkat, sedangkan
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alkaline phosphatase (ALP) dan bilirubin umumnya masih berada dalam batas
normal atau hanya sedikit meningkat. Pemeriksaan profil metabolik juga sering
memperlihatkan adanya hiperglikemia atau peningkatan HbA 1c, peningkatan kadar
trigliserida dan low-density lipoprotein (LDL), serta penurunan kadar high-density
lipoprotein (HDL), yang mencerminkan adanya gangguan metabolik. Pemeriksaan
laboratorium juga berperan dalam mengeksklusi penyebab lain penyakit hati,
seperti hepatitis virus B dan C, penyakit hati autoimun, maupun penyakit hati akibat
konsumsi alkohol. Selanjutnya, pemeriksaan pencitraan, terutama USG, merupakan
modalitas noninvasif yang paling banyak digunakan untuk mendeteksi steatosis
hepatik, sedangkan elastografi atau Magnetic Resonance Imaging-Proton Density
Fat Fraction (MRI-PDFF) dapat dimanfaatkan untuk menilai derajat fibrosis dan
mengukur kandungan lemak hati secara lebih akurat. 0

Ultrasonografi hati merupakan metode skrining awal yang paling sering
digunakan karena bersifat non-invasif, relatif murah, dan mudah diakses. Gambaran
khas pada USG meliputi peningkatan ekogenisitas parenkim hati dibandingkan
korteks ginjal, atenuasi gelombang suara posterior, serta berkurangnya visualisasi
struktur vaskular intrahepatik. Namun, sensitivitas USG menurun pada steatosis
ringan (<20-30%) dan pada pasien dengan obesitas berat. 20

Derajat steatosis hepatik pada NAFLD dapat dievaluasi melalui
pemeriksaan USG dengan menilai peningkatan ekogenisitas parenkim hati
dibandingkan korteks ginjal kanan serta perubahan visualisasi struktur intrahepatik.
Berdasarkan gambaran USG, steatosis hepatik dibagi menjadi beberapa derajat,
yaitu:

e Derajat 0 (normal): gambaran ekogenisitas hati masih normal dan struktur
intrahepatik terlihat jelas.

e Derajat 1 (ringan): pada pemeriksaan USG terlihat peningkatan pantulan
gema (echogenicity) hati dalam derajat ringan, namun batas diafragma serta
pembuluh darah di dalam hati masih dapat dikenali dengan baik

e Derajat 2 (sedang): ditandai oleh peningkatan ekogenisitas yang lebih nyata
sehingga visualisasi pembuluh darah intrahepatik dan diafragma mulai

berkurang dibandingkan kondisi normal.
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e Derajat 3 (berat): ditandai dengan peningkatan ekogenisitas yang sangat
jelas serta atenuasi gelombang ultrasonografi sehingga batas pembuluh
darah intrahepatik, diafragma, dan bagian posterior hati sulit atau tidak
dapat divisualisasikan dengan baik.

Penilaian derajat steatosis melalui USG memiliki peranan penting dalam praktik
klinis untuk menentukan tingkat keparahan perlemakan hati serta membantu
pemantauan progresivitas penyakit NAFLD. ¢7:28)

Untuk menilai derajat fibrosis hati, metode non-invasif seperti transient
elastography  (FibroScan) serta  biomarker  berbasis skor seperti FIB-
4 atau NAFLD Fibrosis Score dapat digunakan sebagai alat stratifikasi risiko
fibrosis lanjut. Pendekatan ini membantu mengidentifikasi pasien yang
memerlukan evaluasi lebih lanjut atau rujukan ke layanan hepatologi. ?%2% Biopsi
hati tetap menjadistandar emas dalam membedakan steatosis sederhana
dari NASH serta dalam menentukan derajat inflamasi dan fibrosis. Namun, karena
bersifat invasif dan memiliki risiko komplikasi, biopsi hati biasanya dilakukan
secara selektif pada pasien dengan kecurigaan penyakit hati lanjut atau hasil
pemeriksaan non-invasif yang tidak konklusif. ?%
2.1.3.6 Terapi NAFLD

Penatalaksanaan NAFLD berfokus pada perubahan gaya hidup sebagai
intervensi lini pertama. Salah satu target yang dianjurkan adalah penurunan berat
badan secara terukur dan berkelanjutan. Penurunan berat badan sebesar 7-10% dari
nilai awal telah terbukti memberikan manfaat klinis berupa berkurangnya
akumulasi lemak di hati, perbaikan proses inflamasi, dan pada beberapa kasus dapat
menghambat bahkan memperbaiki perkembangan fibrosis hati. %30

Mediterranean diet terbukti menjadi pola makan dengan dukungan bukti
terkuat dibandingkan intervensi diet lainnya pada pasien NAFLD, mampu
memperbaiki kadar lemak intrahepatik, meningkatkan sensitivitas insulin,
memperbaiki profil lipid, dan menekan inflamasi sistemik. Hal ini didukung oleh
hasil RCT 12 minggu pada 259 subjek yang menunjukkan reduksi steatosis hepatik

sebesar 39% dan perbaikan respons insulin secara bermakna. GV
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Aktivitas fisik teratur, baik dalam bentuk latihan aerobik maupun latihan
resistensi minimal 150 menit per minggu, juga berperan dalam menurunkan
kandungan lemak hati, bahkan pada kondisi tanpa penurunan berat badan
signifikan. ¢?)

Belum terdapat terapi farmakologis yang secara luas disetujui sebagai
standar pengobatan untuk seluruh spektrum NAFLD. Namun, pada pasien NASH
dengan indikasi tertentu, seperti diabetes melitus tipe 2, pemberian pioglitazone
atau vitamin E dapat menjadi pilihan terapi yang dipertimbangkan secara
individual. Keputusan penggunaan obat tersebut perlu didasarkan pada evaluasi
klinis yang komprehensif dan penilaian risiko-manfaat pada setiap pasien. 2%
2.1.4 Hubungan IMT dengan Kejadian NAFLD

Peningkatan IMT umumnya mencerminkan bertambahnya jumlah jaringan
lemak tubuh, terutama lemak viseral yang memiliki aktivitas metabolik tinggi.
Akumulasi lemak viseral berhubungan erat dengan terjadinya resistensi insulin,
yang merupakan salah satu mekanisme penting dalam perkembangan NAFLD.
Pada kondisi ini, jaringan adiposa melepaskan lebih banyak produk hasil
pemecahan lemak ke dalam sirkulasi akibat meningkatnya aktivitas lipolisis. ¢3

Lipid yang berasal dari jaringan adiposa tersebut kemudian mencapai hati
melalui vena porta dan dimanfaatkan dalam proses pembentukan trigliserida.
Penimbunan trigliserida yang berlangsung secara terus-menerus menyebabkan
peningkatan kandungan lemak di dalam hepatosit. Selain itu, resistensi insulin juga
mendorong pembentukan lemak baru (de novo lipogenesis) melalui aktivasi
berbagai faktor transkripsi, termasuk sterol regulatory element-binding protein-1c
(SREBP-1c) dan carbohydrate response element-binding protein (ChREBP).
Kombinasi kedua mekanisme tersebut meningkatkan deposisi lemak pada hati dan
memicu terjadinya steatosis hepatik. G4

Di samping meningkatkan akumulasi lemak, bertambahnya jaringan
adiposa juga dapat mengganggu fungsi normal adiposit. Gangguan ini ditandai oleh
meningkatnya produksi mediator proinflamasi, seperti tumor necrosis factor-
o (TNF-o) dan interleukin-6 (IL-6), serta berkurangnya sekresi adiponektin.

Perubahan keseimbangan adipokin tersebut memperberat resistensi insulin dan
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memperkuat respons inflamasi sistemik, sehingga mendorong perkembangan
penyakit dari steatosis sederhana menuju NASH. %

Dengan demikian, peningkatan IMT tidak sekadar menggambarkan
kelebihan berat badan, tetapi juga mencerminkan adanya gangguan metabolik yang
berkontribusi langsung terhadap mekanisme patogenesis NAFLD melalui
peningkatan aliran FFA ke hati, aktivasi lipogenesis, dan proses inflamasi kronik.
Peningkatan IMT telah banyak dikaitkan dengan kejadian NAFLD dalam berbagai
studi epidemiologi. Individu dengan kelebihan berat badan dan obesitas diketahui
memiliki prevalensi NAFLD yang lebih tinggi dibandingkan individu dengan status
berat badan normal. (1%

Berbagai penelitian kohort maupun meta-analisis juga mengindikasikan
adanya hubungan yang bersifat dosis respon, di mana risiko NAFLD meningkat
seiring dengan bertambahnya kategori IMT, termasuk pada individu dengan
obesitas derajat ringan. ¥ Selain itu, beberapa studi melaporkan bahwa setiap
kenaikan 1 kg/m? IMT berkorelasi dengan peningkatan kemungkinan terdeteksinya
steatosis hepatik melalui pemeriksaan ultrasonografi. ¢

Meskipun demikian, perbedaan temuan antar penelitian dapat terjadi akibat
variasi karakteristik populasi, distribusi lemak viseral, faktor genetik, serta metode
diagnostik yang digunakan, seperti ultrasonografi, elastografi, maupun magnetic
resonance imaging (MRI). Hal ini menunjukkan bahwa walaupun IMT merupakan
indikator yang kuat dalam memprediksi risiko NAFLD, faktor lain seperti distribusi
lemak tubuh dan komorbid metabolik tetap berkontribusi dalam menentukan
tingkat risiko secara keseluruhan.

Di Indonesia, kenaikan IMT dilaporkan turut berkontribusi terhadap
munculnya NAFLD. Kelompok dengan kondisi overweight maupun obesitas
memperlihatkan angka kejadian NAFLD yang lebih besar dibandingkan mereka
yang memiliki berat badan dalam rentang normal, sehingga mengindikasikan
adanya keterkaitan bermakna antara status gizi dan risiko penyakit hati berlemak

non-alkoholik tersebut. G©
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2.2 Ringkasan pustaka

Peneliti

Lokasi & waktu

Desain

Subjek

Variabel yang diteliti

Lama

Hasil

Yao Y. etal.?

Liu L et al.(V

Marpaung CF et al.1?

Chen Y et al.(?

Amerika Serikat,
2025

China , 2022

Indonesia, 2021

China, 2020

Cross sectional

Cross sectional

Cross sectional

Cross sectional

6.351 responden
dewasa

1.603 responden
dewasa

70 pasien dewasa

2.048 responden
dewasa

Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD

Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD

Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD

Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD
berdasarkan USG

Tidak
disebutkan

Tidak
disebutkan

Tidak
disebutkan

Tidak
disebutkan

Terdapat hubungan yang
bermakna antara peningkatan
indeks massa tubuh (IMT)
dengan meningkatnya risiko
terjadinya NAFLD  pada
populasi dewasa (p < 0,001).

Peningkatan IMT
berhubungan secara signifikan
dengan kejadian NAFLD, di
mana individu dengan IMT
lebih tinggi memiliki risiko
yang lebih besar dibandingkan
individu dengan IMT normal
(p <0,001).

Ditemukan hubungan yang
signifikan antara peningkatan
IMT dan kejadian NAFLD
yang ditegakkan = melalui
pemeriksaan  ultrasonografi
(USG) hati (p =0,001).

Individu yang memiliki IMT
>25 kg/m? menunjukkan risiko
kejadian NAFLD yang lebih
tinggi dibandingkan individu
dengan IMT dalam rentang
normal (p <0,001).
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Villarsi D et al.G®

Yerizel E et al. @®

Indonesia, 2024

Indonesia, 2025

Cross sectional

Cross sectional

Pasien Dewasa Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD

Pasien Dewasa Variabel bebas: IMT
Variabel terikat: NAFLD

Tidak
disebutkan

Tidak
disebutkan

Kejadian NAFLD  juga
ditemukan pada individu
dengan IMT normal, sehingga
menunjukkan bahwa IMT
bukan merupakan satu-satunya
faktor yang berkontribusi
terhadap terjadinya NAFLD (p
>0,05).

Tidak ditemukan hubungan
yang bermakna antara IMT
dan kejadian NAFLD (p >
0,05). Hasil penelitian
mengindikasikan bahwa faktor
lain, seperti resistensi insulin,
diabetes melitus tipe 2,
obesitas sentral, serta berbagai
faktor metabolik lainnya, turut
berperan dalam terjadinya
NAFLD.

Tabel 2. Ringkasan Pustaka
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2.3 Kerangka teori

e  Genetik/riwayat
keluarga
e Pola makan

Usia

----------- : Faktor yang tidak diteliti

: Faktor yang diteliti

tinggi lemak IMT meningkat /
e Kurang aktivitas Overweight/Obesitas - -
fisik T Jenis Kelamin
e Sindroma
metabolik v
Penumpukan lemak
Viseral/Abdominal
v
A4 o y \ 4 4
Dislipidemia | i Resistensi insulin Inflamasi sistemik Hipertensi
1TG,lHDL | | Hiperinsulinemia T Sitokin pro-inflamasi T Tekanan darah sistemik
\ 4
Steatosis hepatik
Penumpukan lemak di sel hati (>5%)
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD)
\ 4 y A4
NASH Fibrosis Sirosis/HCC
Steatohepatitis Jaringan parut hati Stadium lanjut

Gambar 2. Kerangka Teori
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BAB III
KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL

3.1 Kerangka konsep

Usia

Non-Alcoholic

Jenis kelamin > Fatty Liver
Disease (NAFLD)

Indeks Massa

Tubuh (IMT)

Gambar 3. Kerangka Konsep

3.2 Variabel penelitian
3.2.1 Variabel tergantung
Variabel tergantung pada penelitian ini adalah kejadian NAFLD.
3.2.2 Variabel bebas
Variabel bebas pada penelitian ini meliputi:
e Usia
e Jenis kelamin

e Indeks Massa Tubuh
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3.3 Definisi operasional

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala Referensi
Usia Lama hidup pasien Rekam medis Rekam medis Dewasa awal Ordinal Simamora et al.,
sejak lahir hingga = 19-44 tahun 2023.9
waktu penelitian Dewasa akhir = 45-59
tahun
Jenis kelamin Identitas biologis Rekam medis Rekam medis Laki-laki / Perempuan Nominal Kementerian
pasien berdasarkan Kesehatan RI. ®
karakteristik
reproduksi
Indeks Massa Tubuh Nilai yang diperoleh Rekam medis Rekam medis 0  Underweight=<18,5 Ordinal Kementerian
(IMT) dari perbandingan 1  Normal =18,5-22,9 Kesehatan RI. ®
berat badan (kg) 2 Overweight =23-24
dengan tinggi badan 3 Obesitas I =25-29,9
kuadrat () unfuk 4 Obesitas I =>30
menilai status gizi
pada pasien dewasa
Non-Alcoholic Fatty Kondisi adanya Rekam medis Rekam medis NAFLD (+) atau Nominal Younossi et al.,
Liver Disease akumulasi lemak pada NAFLD (-) 2023.19
(NAFLD) hati >5% pada
hepatosit tanpa

konsumsi alkohol
bermakna dan tanpa
penyebab sekunder
penyakit hati lainnya

Tabel 3. Definisi Operasional
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BAB IV
METODE

4.1 Desain
Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain potong
lintang (cross-sectional). Desain cross-sectional digunakan untuk menilai hubungan
antara IMT sebagai variabel bebas dengan NAFLD sebagai variabel terikat pada pasien
dewasa dalam satu periode waktu tertentu.
4.2 Lokasi dan waktu
Penelitian ini dilaksanakan di RSUP Dr. Sitanala, Kota Tangerang, Provinsi Banten.
Pengambilan data dilakukan melalui data rekam medis pasien yang menjalani pemeriksaan di
rumah sakit tersebut. Proses pengumpulan data dilakukan setelah memperoleh persetujuan etik
penelitian dan izin dari pihak rumah sakit. Penelitian dilaksanakan pada periode bulan
September sampai November 2026.
4.3 Populasi dan subjek
4.3.1 Populasi
4.3.1.1 Populasi target
Populasi target dalam penelitian ini adalah seluruh pasien dewasa yang berisiko
mengalami Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD).
4.3.1.2 Populasi terjangkau
Populasi terjangkau dalam penelitian ini adalah seluruh pasien dewasa di poli penyakit
dalam yang menjalani pemeriksaan USG hati di RSUP Dr. Sitanala selama periode penelitian
serta memiliki data berat badan dan tinggi badan yang tercatat pada rekam medis.
4.3.2 Subjek
Subjek penelitian adalah pasien dewasa yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi
penelitian berdasarkan data rekam medis di RSUP Dr. Sitanala selama periode penelitian.
4.3.2.1 Kriteria pemilihan subjek
1. Kiriteria inklusi
e Pasien berusia 19-59 tahun yang berobat ke poli penyakit dalam.
e Pasien yang menjalani pemeriksaan USG hati.
e Pasien yang memiliki data berat badan dan tinggi badan pada rekam medis pada waktu

yang sama dengan pemeriksaan USG.
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e Rekam medis pasien lengkap (usia, jenis kelamin, hasil USG hati, berat badan, tinggi
badan, riwayat konsumsi alkohol).
2. Kiriteria eksklusi
e Pasien dengan penyakit hati kronik lain seperti: hepatitis virus, sirosis hati, penyakit
hati autoimun (yang dikonfirmasi dengan rekam medis).
4.3.2.2 Perhitungan jumlah subjek
Jumlah sampel dalam penelitian ini ditentukan menggunakan rumus besar sampel untuk
estimasi proporsi pada penelitian cross-sectional, yaitu sebagai berikut:

Rumus Populasi Tak Terhingga (Infinite Population)

Z*-p-q
n(): dz

Keterangan:

e ngy =jumlah sampel awal

e Z =nilai standar normal pada tingkat kepercayaan 95% (1,96)
o p = prevalensi NAFLD pada populasi (20%)®

e g=1-p

e d = tingkat kesalahan yang dapat diterima

Prevalensi NAFLD di Indonesia sebesar 20%, sehingga:

e p=20,30
e q=080
e 7=196
e d=0,05

_ (1,96)?-0,20- 0,80

o = (0-05)2
380000 _ 4586 ~ 246
M= T00025  C TPE

Sehingga diperoleh jumlah sampel awal sebesar 246 subjek.
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Rumus Populasi Terbatas (Finite Population)
Karena jumlah populasi dalam penelitian ini diketahui, yaitu sebanyak 100 pasien, maka

dilakukan koreksi dengan rumus:

Ny
n:
1+70
_ 26 246
"T 2467 346
100

Sehingga diperoleh jumlah sampel minimal sebesar 71 subjek.

Penambahan Drop Out
Untuk mengantisipasi kemungkinan kehilangan data atau subjek yang tidak memenuhi kriteria

analisis, dilakukan penambahan sebesar 15%:

71 + (15% X% 71) = 71 + 10,65 = 81,65 ~ 82

Dengan demikian, jumlah sampel minimal yang digunakan dalam penelitian ini adalah 82
subjek.
4.4 Teknik Pengambilan Sampel
Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini menggunakan consecutive sampling,
yaitu seluruh subjek yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi diambil secara berurutan
berdasarkan data rekam medis hingga jumlah sampel minimal terpenuhi.
4.5 Bahan dan instrumen
Bahan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah data sekunder berupa
rekam medis pasien yang menjalani pemeriksaan di RSUP Dr. Sitanala.
Instrumen penelitian meliputi:
1. Data berat badan
Data berat badan pasien diperoleh dari catatan rekam medis pasien dalam satuan
kilogram (kg).
2. Data tinggi badan
Data tinggi badan pasien diperoleh dari catatan rekam medis pasien dalam satuan meter
(m).
3. Ultrasonografi (USG) hati
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Digunakan untuk mendeteksi adanya steatosis hepatik yang merupakan indikator
NAFLD. Ultrasonografi merupakan metode pencitraan yang paling sering digunakan
dalam diagnosis awal NAFLD karena bersifat non-invasif, relatif murah, dan mudah
diakses. (20-30)
4. Lembar pengumpulan data

Digunakan untuk mencatat variabel penelitian yang meliputi:

e Usia

e jenis kelamin

e Dberat badan

e tinggi badan

¢ nilai indeks massa tubuh

¢ hasil pemeriksaan USG hati

Nilai indeks massa tubuh dihitung menggunakan rumus:

IMT = Berat Badan (Kg)
~ Tinggi Badan (m) 2

Keterangan:
IMT = Indeks Massa Tubuh (kg/m?)
Berat badan = berat badan individu dalam satuan kilogram (kg)

Tinggi badan = tinggi badan individu dalam satuan meter (m)

Klasifikasi IMT dalam penelitian ini menggunakan kriteria Asia-Pasifik, karena dinilai lebih
sesuai untuk populasi Asia dalam memprediksi risiko gangguan metabolik. -1%
4.6 Analisis statistik
Data yang diperoleh akan diolah menggunakan program Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) statistik versi 29. Analisis data dilakukan melalui beberapa tahap:
1. Analisis univariat
Analisis univariat digunakan untuk menggambarkan karakteristik subjek penelitian. Variabel
yang dianalisis meliputi:

e Usia

e jenis kelamin

e indeks massa tubuh

e kejadian NAFLD
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Data disajikan dalam bentuk tabel distribusi frekuensi dan persentase.

2. Analisis bivariat
Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan usia, jenis kelamin, dan indeks
massa tubuh (IMT) dengan kejadian NAFLD. Uji statistik yang digunakan adalah uji
Chi-Square, karena variabel IMT dan NAFLD merupakan data kategorik. Apabila
syarat uji Chi-Square tidak terpenuhi, maka digunakan uji Fisher’s Exact Test. Nilai p

< 0,05 dianggap menunjukkan hubungan yang bermakna secara statistik.

4.7 Alur kerja penelitian

Pengajuan izin penelitian dan persetujuan komisi etik
Universitas Trisakti

v

Pengambilan data rekam medis pasien dewasa

l

Seleksi rekam medis berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi

A A 4

Memenuhi kriteria penelitian Tidak memenubhi kriteria
penelitian
A 4
Ekstraksi data Eksklusi
(IMT dan NAFLD)

Y
Pengolahan dan analisis data

Penyusunan laporan hasil
penelitian

Gambar 4. Alur Kerja

4.8 Etika penelitian

Penelitian ini akan dilakukan setelah lolos kaji etik Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti.
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4.9 Penjadwalan penelitian

Kegiatan

Waktu

Pemilihan judul

Penyusunan dan
penyelesaian BAB 1
(Pendahuluan)

Januari

Februari

Maret

April

Mei

Juni

Juli

Agustus

September

Oktober

November

Desember

Januari

Penyusunan dan
penyelesaian BAB 11

(Tinjauan Pustaka)

Penyusunan dan
penyelesaian BAB 111
(Kerangka konsep &

definisi Operasional)

Penyesuaian dan
penyelesaian BAB IV
(Metode)

Ujian Proposal
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Penelitian

Penyusunan dan
penyelesaian BAB V
(Hasil Penelitian)

Penyusunan dan

penyelesaian BAB VI

(Pembahasan)
Penyusunan dan
Penyelesaian VII
(Kesimpulan dan
saran)

Ujian Skripsi

Tabel 4. Penjadwalan Pelaksanaan Penelitian
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LAMPIRAN

Lampiran 1. Biodata Responden

e Nama:

e Usia:

e Jenis Kelamin:

e Berat badan:

e Tinggi badan:

e Riwayat konsumsi alkohol: Ya/Tidak
e Pemeriksaan USG: Ya/Tidak

e Penyakit hati kronik (Hepatitis virus, sirosis hati, penyakit hati autoimun): Ya/Tidak

Lampiran 2. Dummy Table Univariat

Distribusi Karakteristik Subjek Penelitian

Variabel Frekuensi (n) Persentase (%)

Usia
Dewasa awal (19-44 tahun)
Dewasa akhir (45-59 tahun)
Jenis Kelamin
Perempuan
Laki-laki
Indeks Massa Tubuh (IMT)
Underweight (<18,5 kg/m?)
Normal (18,5-22,9 kg/m?)
Overweight (23-24,9 kg/m?)
Obesitas I (25-29,9 kg/m?)
Obesitas 11 (=30 kg/m?)
Kejadian NAFLD
NAFLD (+)
NAFLD (-)
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Lampiran 3. Dummy Table Bivariat

Hubungan Usia, Jenis Kelamin, dan IMT dengan Kejadian NAFLD pada Pasien Dewasa

Variabel NAFLD (+) NAFLD (-) Nilai p

Usia
Dewasa awal (19-44 tahun)
Dewasa akhir (45-59 tahun)

Jenis Kelamin
Perempuan
Laki-laki

Indeks Massa Tubuh (IMT)
Underweight (<18,5 kg/m?)
Normal (18,5-22,9 kg/m?)
Overweight (23-24,9 kg/m?)
Obesitas I (25-29,9 kg/m?)
Obesitas 11 (=30 kg/m?)

Analisis hubungan antara usia, jenis kelamin, dan IMT dengan kejadian NAFLD dilakukan
menggunakan uji Chi-square dengan tingkat kemaknaan p < 0,05.
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