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ABSTRAK

Introduksi: Obesitas atau kegemukan merupakan salah satu masalah utama
kesehatan di Indonesia dengan angka kejadian yang tinggi. Pasien obesitas
mengalami disbiosis sehingga menyebabkan terjadinya gangguan kesehatan lain.
Saat ini mulai dikembangkan terapi Fecal Microbiota Transplantation (FMT) untuk
mengatasi obesitas dengan restorasi keseimbangan mikrobiota usus pada pasien
obesitas. Tujuan: Literature review ini dibuat untuk mendiskusikan potensi terapi
personalized FMT, yaitu memodifikasi FMT pada donor feses yang berasal dari
pasien obesitas dengan teknik cross-kingdom miRNA. Metode: Penulis melakukan
pencarian artikel pada beberapa sistem basis data jurnal kedokteran seperti
PubMed, ScienceDirect, dan beberapa jurnal yang dipublikasikan dalam Google
Scholar menggunakan logika pencarian Boolean. Hasil dan Pembahasan: FMT
terbukti memiliki efek positif dalam menyeimbangkan mikrobiota usus pasien
obesitas, namun hal tersebut terjadi secara temporal. Penerapan personalized FMT
adalah dengan mengambil feses pasien obesitas itu sendiri dan dilakukan
perlakukan dengan teknik cross-kingdom miRNA dari sumber hewani dan nabati.
miRNA yang telah dikultur dengan mikrobiota usus secara in vitro sebelum
memasuki tahap FMT akan meningkatkan komposisi bakteri baik seperti
Bacteriodetes dan menekan Firmicutes, sehingga dapat langsung
ditransplantasikan kembali kepada pasien obesitas untuk memperbaiki kondisi
disbiosis dan kemudian mempertahankan komposisi mikrobiota usus secara
permanen.

Kata Kunci: Cross-kingdom miRNA, disbiosis, fecal microbiota transplantation,
obesitas, restorasi mikrobiota
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ABSTRACT

Introduction: Obesity or overweight is one of the main health problems in Indonesia
with a high incidence. Obese patients experience dysbiosis, which causes other
health problems. Currently, Fecal Microbiota Transplantation (FMT) therapy is being
developed to treat obesity by restoring the balance of the intestinal microbiota in
obese patients. Objective: This literature review was created to discuss the potential
for personalized FMT therapy, by modifying FMT in faecal donors from obese
patients using the cross-kingdom miRNA technique. Method: The author searches
for articles on several medical journal database systems such as PubMed,
ScienceDirect, and several journals published in Google Scholar using Boolean
search logic. Result and Discussion: FMT has been shown to have a positive effect
in balancing the gut microbiota of obese patients temporally. The application of
personalized FMT is to take the feces of obese patients themselves and treat them
with cross-kingdom miRNA techniques from animal and vegetable sources. miRNA
that has been cultured with the intestinal microbiota in vitro before entering the FMT
stage will increase the composition of good bacteria such as Bacteriodetes and
suppress Firmicutes, so that they can be immediately transplanted back to obese
patients to improve dysbiosis conditions and then permanently maintain the intestinal
microbiota composition.

Keywords: Cross-kingdom miRNA, dysbiosis, fecal microbiota transplantation,

microbiota restoration, obesity

1. PENDAHULUAN

Obesitas menjadi permasalahan
kesehatan yang dihadapi oleh negara
maju maupun berkembang. Kejadian
obesitas terus meningkat setiap
tahunnya. Menurut data WHO tahun
2016, lebih dari 1,9 milyar orang dengan
usia diatas 18 tahun mengalami berat
badan berlebih yang mana 650 juta
diantaranya mengalami obesitas{ Di
Indonesia, kejadian obesitas juga
meningkat. Hasil Riskesdas pada 2013
dan 2018 menunjukkan peningkatan dari
14,8%menjadi 21,8%.1 Obesitas sendiri
merupakan faktor risiko meningkatnya
kejadian penyakit tidak menular (PTM).

Kegemukan dan obesitas
didefinisikan sebagai akumulasi lemak
secara abnormal atau berlebih yang
dapat mengganggu kesehatan. !
Obesitas menjadi salah satu faktor risiko
munculnya berbagai penyakit
degeneratif, seperti penyakit jantung dan
stroke yang disebabkan adanya
penumpukan lemak pada organ dalam
tubuh. Penyakit-penyakit  tersebut
menjadi penyebab kematian terbesar
penduduk  dunia, terutama pada
kelompok usia lanjut.@ Hal tersebut
menjadi alasan utama atas
pengembangan dan penelitian berbagai
penanganan dan pencegahan obesitas.

Penanganan konvensional
dilakukan dengan perubahan pola
makan dan peningkatan aktivitas fisik
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dirasa sulit untuk dilakukan oleh
sebagian besar orang dengan obesitas.
Pada saat ini mulai dikembangkan salah
satu penanganan obesitas dengan
metode Fecal Microbiota Transplant
(FMT). Metode FMT adalah salah satu
strategi modulasi mikroba saluran cerna
pada pasien yang telah diteliti untuk
pengobatan berbagai penyakit manusia,
termasuk yang berhubungan dengan
obesitas dan gangguan metabolisme.!®]
erdapat perbedaan antara mikrobiota
pada orang obesitas dan ramping. Pada
individu yang mengalami obesitas
ditemukan keragaman mikrobiota yang
lebih rendah dan jumlah enzim yang
lebih tinggi. Kondisi tersebut dikenal
dengan disbiosis. Organisme komensal
FMT dari orang normal terdiri dari
mikrobiota usus dan genom kolektif
(metagenome) yang mengandung lebih
dari seratus kali lipat jumlah gen. Pola-
pola metagenik ini responsif terhadap
perubahan berat badan pada individu
yang menunjukkan bahwa modulasi
mikrobiota usus berkorelasi secara
dinamis dengan fenotip metabolik inang
manusia.l®l

Akan tetapi, penerapan FMT juga
memiliki  bebarapa efek samping.
Sebagian besar gejala negatif yang
dilaporkan adalah ringan, seperti diare
atau demam.[l Selain itu, ancaman
lainnya adalah penyebaran penyakit
menular terutama pada pasien dengan
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sistem imun yang tertekan, meskipun
belum ada laporan. Hal tersebut
menegaskan bahwa terdapat risiko
penularan penyakit yang berasal dari
pendonor. Oleh karena itu, diperlukan
peningkatan dalam pelaksanaan FMT.

Salah  satu inovasi  yang
dikembangkan adalah dengan
penggunaan donor dari pasien obesitas
itu sendiri atau dapat disebut dengan
personalized FMT. Metode ini
memanfaatkan mIRNA dari produk
tanaman maupun hewani yang dapat
memperbaiki keseimbangan mikrobiota
pada individu dengan obesitas melalui
transfer miRNA cross kingdom. Dalam
literatur ini dikaji tentang pelaksanaan
personalized FMT dalam mengatasi
permasalahan obesitas secara efektif
dan efisien. Personalized FMT ini juga
diharapkan mampu mencegah risiko
penularan penyakit yang berasal dari
pendonor pada pelaksanaan FMT
konvensional.

2. METODE

Sumber data yang digunakan
dalam literature review ini diperoleh dari
jurnal berbahasa Indonesia dan Inggris
hasil penelitian yang dipublikasikan
dalam media jurnal medis daring seperti
PubMed, ScienceDirect, dan beberapa
jurnal yang dipublikasikan dalam Google
Scholar periode terbit tahun 2010 -
2020. Pencarian artikel dengan
menggunakan logika pencarian
Boolean, sehingga mengambil artikel
yang relevan seputar pembahasan Fecal
Microbiota  Transplantation dengan
feses dari pasien obesitas sendiri untuk
mengubah komposisi mikrobiota dalam
saluran cerna sehingga menurunkan
berat badan pasien obesitas, yang mana
diperoleh dengan kata kunci “fecal
microbiota transplantation, gut
microbiota,  dysbiosis  microbiome,
miRNA, obese,”

3. PEMBAHASAN

3.1. Disbiosis Mikrobiota

Disbiosis mikrobiota usus memiliki
peran penting terhadap kejadian
obesitas  Mikrobiota  usus dapat
memfermentasi karbohidrat yang tidak
bisa dicerna dan mengakibatkan
penghambatan lipoprotein lipase LPL
dan penumpukan lemak di jaringan
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perifer.[23] Mikrobiota usus terdiri kurang
lebih 10%2-10% bakteri dan kebanyakan
termasuk  phylum Firmicutes dan
Bacteroidetes.[?!

Pada kasus obesitas, jenis
mikrobiota yang paling banyak terdapat
di usus adalah phylum Firmicutes
sedangkan Bacteriodetes lebih
rendah.24l Mikrobiota usus ini akan
terakumulasi dalam feses sama seperti
miRNA yang disekresikan dari sel epitel
usus di lumen. Beberapa penelitian
menyatakan bahwa ekspresi miRNA
dapat memodulasi ekspresi gen oleh
mikrobiota usus.2%]

3.2. Fecal Microbiota Transplant
(FMT)

Fecal Microbiota Transplantation
(FMT) adalah metode atau proses
pemindahan feses dari individu donor
yang sehat kepada individu penerima
yang memiliki gangguankeseimbangan
mikrobiota dalam ususnya. Proses ini
dilakukan dengan tujuan memperbaiki
komposisi mikrobiota pada individu
penerima.l®l Prosedur FMT diawali
dengan melakukan seleksi donor
berdasarkan standar (diet, lingkungan,
dan penyakit), kemudian feses diambil
dan dicampur dengan larutan NacCl, lalu
divortex hingga homogen, selanjutnya
mikrobiota feses diberikan kepada
pasien dengan bermacam cara seperti
kolonoskopi, NGT, atau kapsul oral.l?]

Penerapan metode ini telah
dilakukan pada beberapa penyakit,
diantaranya infeksi Clostridium difficile,
Inflammatory Bowel Disease (IBD),
alergi, gangguan autoimun, dan juga
gangguan metabolik salah satunya
obesitas. Diantara beberapa penyakit
tersebut, FMT paling sukses digunakan
sebagai second line penyembuhan
infeksi Clostridium difficile dengan rasio
keberhasilan 92%.1%1 FMT tergolong
aman, efek samping yang ditimbulkan
yakni muncul suara gas di perut dan
peningkatan frekuensi feses, namun
gejala ini langsung hilang pada hari
kedua.l'!

Penggunaan FMT pada gangguan
metabolik, khususnya obesitas telah
melalui penelitian pra-klinik dan klinik.
Salah  satu  penelitian  praklinik
menggunakan tikus yang diberikan diet
normal dan tinggi lemak dengan
intervensi berupa olahraga dan FMT.
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Hasil dari penelitian ini menunjukkan
tikus yang dilatih berolahraga dan
diberikan FMT mengalami penurunan
konsumsi makan, penurunan efisiensi
makanan, penurunan berat badan, dan
penurunan berat lemak yang signifikan
dibandingkan dengan tikus tanpa
intervensi. Kadar LDL darah dan
ekspresi TNF pada tikus dengan
intervensi olahraga dan FMT lebih
rendah dibandingkan tikus tanpa
intervensi maupun  tikus  yang
berolahraga saja. Bakteri yang
mendominasi tikus yang diberi FMT
adalah Odoribacter, Helicobacter, dan
AF12.012

Penelitian lainnya yang dilakukan
oleh Guirro, menunjukkan kemampuan
FMT dari donor sehat dalam
memperbaiki keragaman mikrobiota
usus pada tikus yang mengkonsumsi
diet tinggi lemak setelah diberi
antibiotik. Komposisi mikrobiota tikus ini
berubah menjadi mirip dengan tikus
yang diberi diet rendah lemak.!*3 Subjek
yang mendapat intervensi FMT dari
donor yang sehat akan memiliki
kemiripan komposisi mikrobiota dengan
donornya, sehingga akan
mengembalikan  kondisi mikrobiota
yang semula disbiosis menjadi normal,
lalu sitokin inflamasi seperti TNF akan
berkurang.['4]

Penelitian klinis tentang dampak
pemberian FMT allogenik (donor sehat)
dan autologous (diri sendiri) terhadap
pasien dengan sindroma metabolik
menunjukkan pemberian FMT allogenik
meningkatkan sensitivitas insulin
hepatik dan meningkatkan keragaman
mikrobia  usus  besar terutama
Roseburia dan Eubacterium hallii yang
menyebabkan adanya peningkatan
konsentrasi butirat. Komposisi
mikrobiota dibandingkan dengan donor
sehat, vyaitu terdapat peningkatan
Bacteroidetes dan penurunan
Clostridium Klaster XIVa pada pasien
obesitas yang diberi FMT allogenik.
Selain itu, kadar butirat pada feses
menurun secara signifikan. Pasienyang
diberikan FMT  autologous tidak
mengalami peningkatan keberagaman
mikrobiota.[*®]

Penelitian ini kemudian dilanjutkan
dengan subjek yang lebih banyak dan
waktu intervensi lebih panjang, hasilnya
setelah 18 minggu, komposisi mikrobiota
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subjek kembali lagi seperti keadaan
sebelum diberi FMT. Pemberian FMT
berulang juga tidak mampu
meningkatkan keberagaman mikrobiota
setelah 18 minggu. Pada minggu ke 6,
pemberian FMT allogenik  dapat
meningkatkan sensitivitas insulin perifer.
Pemberian FMT autologous tidak
memiliki efek signifikan.['8] Kendala
penelitian  ini adalah  komposisi
mikrobiota usus yang diberi FMT tidak
bertahan lama serta tidak semua subjek
merespon dengan baik terhadap FMT
(hanya setangah dari 66 subjek yang
menunjukkan efek setelah diberi FMT).

Penelitian pra-klinis dan penelitian
klinis yang sudah ada menunjukkan
bahwa pemberian FMT dari donor sehat
kepada subjek yang mengalami
sindroma metabolik dan obesitas dapat
memperbaiki keragaman mikrobiota di
dalam usus sehingga kemudian dapat
meningkatkan sensitivitas insulin,
Peningkatan Odoribacter pada saluran
cerna tikus menunjukkan adanya profil
lipid serum yang normal, terlebih bakteri
ini resisten terhadap sindroma metabolik
yang disebabkan dari pola makan(t7],
Odoribacter juga memiliki kemampuan
untuk menghasilkan short chain fatty
acid (SCFA).l*81 Pada manusia, bakteri
Roseburia, Eubacter halii, dan
Clostridium klaster XIVa merupakan
bakteri penghasil SCFA. Eubacter halii
menggunakan laktat sebagai
substratnya, Roseburia menggunakan
asetat untuk menghasilkan butirat,
sedangkan Clostridium klaster XlVa
dapat mengubah laktat dan asetat
menjadi butirat.[19.20]

SCFA merupakan metabolit dari
mikrobiota usus yang memecah
karbohidrat kompleks seperti serat
pangan. Reseptor SCFA dalam usus,
yaitu fatty acid receptor 3 (FFARS3)
memiliki kemampuan untuk
menstimulasi sekresi hormon peptida
YY (PYY) dan leptin sehingga
menurunkan intake makanan karena
muncul rasa kenyang, selain itu juga
dapat mengaktitkan sistem syaraf
simpatis  sehingga  meningkatkan
energy expenditure. Reseptor lainnya,
yaitu FFAR2 dapat meningkatkan
sekresi glucose like peptide 1 (GLP-1)
yang kemudian meningkatkan
sensitivitas insulin.[?Y Penurunan kadar
SCFA feses yang ditemukan pada
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penelitian diatas membuktikan bahwa
keseimbangan mikrobiota pada usus
telah membaik.[?2

Beberapa faktor yang
mempengaruhi keberhasilan FMT yaitu
gen host, pola makan, umur, dan
penggunaan antibiotik. Dibalik bukti
positif pemberian FMT pada subjek
obesitas, ada pula kendala utama yang
belum teratasi, yakni tidak semua subjek
merespon pemberian FMT. Berdasarkan
penelitian diatas hanya setengah dari
partisipan yang menunjukkan efek
terhadap FMT. Hal ini disebabkan
karena perbedaan susunan genetik
donor dan host karena host dapat
menyeleksi mikrobiota yang sesuai
dengan cara memproduksi beberapa
molekul sinyal yang dikeluarkan oleh sel
epitel termasuk  mucus, peptida
antimikrobia, dan imunoglobulin A (IgA).
Mucus dan O- glycan menjadi tempat
mikrobia menempel dan memberi nutrisi.
Peptida antimikrobia berfungsi untuk
membunuh bakteri, virus, dan patogen
lainnya yang membahayakan tubuh,
sedangkan IgA memiliki kemampuan
untuk mengontrol jumlah mikroba di
dalam usus.[?3lHal ini yang kemungkinan
menjadi penyebab sebagian subjek tidak
respon terhadap FMT dan menyebabkan
komposisi mikrobiota subjek kembali
seperti semula.

Jalan keluar untuk meningkatkan
respon pasien terhadap FMT serta
mengurangi resiko efek samping
penularan penyakit adalah donor
dengan personalized FMT. Salah satu
cara yang memiliki peluang besar
adalah rekayasa genetika seperti
penggunaan mMIiRNA cross-kingdom
untuk mempengaruhi ekspresi gen dan
sintesis protein tertentu yang dapat
mendukung  pertumbuhan  maupun
menghambat jenis mikrobia tertentu.
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3.3. Personalized FMT dengan
mMiRNA Cross-kingdom

MikroRNAs (miRNAs) merupakan
salah satu dari RNA kecil non-protein
coding yang memiliki panjang endogen
18-23 nukleotida.l?®! Dikatakan sebagai
RNA non-protein coding dikarenakan
miRNA ditranskrip dari DNA namun tidak
diproses menjadi protein. mMiRNAs
dihasilkan di nukleus dan diangkut
menuju sitoplasma untuk mendegradasi
mRNA  dan memicu terjadinya
penghambatan translasi untuk
menghasilkan protein tertentu. Selain itu,
dalam tubuh manusia, mMiIRNA juga

membantu  proses proliferasi  sel,
kematian sel, metabolisme lemak,
membantu perkembangan imunitas

tubuh, dan merupakan salah satu faktor
inang yang dapat digunakan untuk
menilai bentuk dan struktur mikrobiota
(khususnya mikrobiota usus).? miRNA
juga merupakan mediator interaksi inang
mikrobiota yang memiliki kemampuan
untuk memodulasi gen inang dan gen
bakteri sehingga dapat dengan mudah
membantu menjaga keseimbangan
mikrobiota. 8.2

mMiRNA yang memiliki kemampuan
untuk menjaga keseimbangan
mikrobiota dalam sistem pencernaan
dapat diperoleh melalui sumber hewani,
tumbuhan, maupun sintesis. miRNA ini
dapat ditransfer antar spesies sehingga
dapat bekerja secara cross-kingdom.
Salah satu sumber dari tumbuhan
adalah jahe. miRNA pada jahe terletak
pada eksosom atau ginger exosome-like
nanoparticles (GELN). Untuk
mendapatkan GELN, jahe dikupas dan
diblender selama 1 menit. Kemudian
jahe yang telah diblender disaring bersih
dan hasil saringannya di sentrifugasi lalu
diambil peletnya yang mengandung
nanopartikel. Pelet ini kemudian dipintal
dan  didapatkan  eksosom  yang
kemudian disentrifugasi kembali
sebelum menjadi GELN. GELN yang
sudah didapatkan perlu diisolasi
kandungan RNAnya menggunakan mini
kit miRNeasy (Qiagen) untuk
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Gambar 1. Proses mdo-miR 7267-3p membantu meningkatkan produksi IL-22
sebagai anti-inflamasi dan mengurangi kejadian obesitas.[2!

mendapatkan miRNA. miRNA yang
sudah didapatkan akan ditentukan jenis
dan jumlahnya menggunakan Realtime
Quantitative PCR dan didapatkan mdo-
miR 7267-3p.[30:37]

mdo-miR  7267-3p membantu
memproduksi IL-22 yang meningkatkan
anti-inflamasi dan penurunan kejadian
obesitas.;9 mdo-miR 7267-3p akan
membantu menyeimbangkan dan
meningkatkan keberagaman mikrobiota
dalam saluran cerna. Keberagaman
mikrobiota ini akan  menginduksi
produksi I1L-22.131

Selain pada jahe, penelitian
membuktikan bahwa mMIRNA banyak
terdapat pada produk pangan hewani,
yaitu susu sapi. miRNA yang terkandung
pada eksosom susu sapi adalah miR-
155. Untuk mendapatkan miR-155,
diambil bagian bovine pada susu yang

kemudian diultrasentrifugasi dan
diekstraksi untuk mendapatkan
eksosomnya. Setelah mendapatkan

eksosom, dilakukan isolasi RNA oleh
reagen trizol lalu dilakukan pengurutan
RNA kecil menggunakan microarray dan
menghasilkan miRNA. miRNA akan
melewati tahap pengujian Realtime
Quantitative PCR untuk mengetahui
jumlah dan jenisnya (miR-155).[36.:37.38]
miR-155 dapat meningkatkan
jumlah CD4*, CD25*, dan FoxP3*.[3Z
CD4* dapat meningkatkan
keberagaman dan menyeimbangkan
komposisi mikrobiota pada saluran
cerna.B3 Selain itu, miR-155 yang
meningkatkan CD4* dapat menurunkan

r)
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CD8* yang memiliki pengaruh besar

dalam terjadinya inflamasi adiposa
yang mengakibatkan terjadinya
obesitas.[34

mMiRNA yang diekstraksi dari susu
dan jahe akan dikultur bersama
mikrobiota usus secara in vitro.
Mikrobiota usus didapatkan dari feses
pasien obesitas yang dihomogenasilalu
dikultur selama 24-48 jam. Setelah
didapatkan jenis dan komposisi
mikrobiota usus, miRNA hasil ekstrak
susu dan jahe dicampurkan dan dikultur
secara bersamaan.39

mMiRNA yang telah dikultur dengan
mikrobiota usus secara in vitro sebelum
memasuki tahap FMT akan
meningkatkan komposisi bakteri baik
seperti Bacteriodetes.[*d mdo-miR 7267-
3p dari jahe diyakini menurut penelitian
dapat menurunkan komposisi bakteri
jenis Firmicutes yang merupakan salah
satu mikrobiota usus utama yang
menyebabkan obesitas. mdo-miR 7267-
3p dan miRNA akan meningkatkan
Bacteriodetes dan menurunkan
Firmicutes sehingga keseimbangan
mikrobiota akan terjadi dan menurunkan
risiko obesitas.*?l Contoh miRNA lain
yang ada pada tanaman adalah MIR-
168a yang berasal dari beras ternyata
berhubungan dengan penurunan low
density lipoprotein receptor adapter
protein (LDLRAP) pada manusia.l*?

Mekanisme ini terjadi karena
adanya transfer miRNA dalam vesikel
atau eksosom dari sel pada susu atau
tanaman yang menarget asam nukleat
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mikrobiota usus baik di untai positif
maupun negatif, kemudian dapat bekerja
pada level RNA ataupun DNA untuk
mengekspresikan gen tertentu. Gen ini
yang kemudian dapat mempengaruhi

peningkatan dan penurunan jumlah
mikrobiota tertentu. Setelah
keseimbangan komposisi mikrobiota

sudah tercapai, mikrobiota usus dapat

langsung ditransplantasikan kembali
kepada  pasien obesitas untuk
memperbaiki  kondisi disbiosis dan

kemudian mempertahankan komposisi
mikrobiota usus secara permanen serta
mencegah resiko terjadinya transfer
penyakit dari donor.

4. SIMPULAN

Terapi FMT mampu
menyeimbangkan  mikrobiota pada
pasien obesitas sehingga efektif
mengembalikan metabolisme dalam
tubuh. Akan tetapi penyeimbangan

mikrobiota ini terjadi secara temporal
dan beresiko menularkan penyakit dari
donor ke penerima. Maka dari itu
dikembangkan terapi personalized FMT
dengan memodifikasi feses yang diambil
dari pasien obesitas itu sendiri dengan
memberi perlakuan miRNA yang berasal
dari produk tumbuhan dan hewani pada
feses  pasien obesitas  dengan
mekanisme cross-kingdom. miRNA akan
mempengaruhi peningkatan dan
penurunan jumlah mikrobiota tertentu
sehingga keberagamaan mikrobiota
kembali normal.

5. SARAN

Studi mengenai pelaksanaan
personalized FMT sebagai intervensi
medis pada pasien obesitas belum
banyak dilakukan baik secara in vitro
dan in vivo, terutama penggunaan
mMiRNA dari sumber hewani dan nabati
untuk  membentuk  keseimbangan
mikrobiota usus. Perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut, terutama secara
klinis pada pasien obesitas untuk
meningkatkan bukti yang kuat sebagai
dasar pelaksanaan personalized FMT.
Penelitian lebih lanjut juga diperlukan

untuk membandingkan dan
menentukan sumber mIRNA dan
komposisi yang  terbaik untuk
manajemen pasien obesitas pada

berbagai kondisi pasien.
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