r)

8 4

POTENSI PENGGUNAAN
o METFORMIN SEBAGAI
Tinjauan SUPLEMENTASI DIET PADA

OBESITAS
Pustaka

Harry Salomo!
'Fakultas Kedokteran, Universitas Lampung

ABSTRAK

Pendahuluan: Obesitas merupakan kondisi yang disebabkan oleh ketidakseimbaangan
energi baik asupan maupun pola aktivitas fisik, dimana menurut World Health Organization
(WHO) diartikan sebagai Indeks Massa Tubuh (IMT) 230 dan 225,00 pada kategori Asia.
Obesitas merupakan permasalahan global, lebih lagi di Indonesia sedang terjadi
peningkatan drastis, yaitu peningkatan 50% pada laki-laki dan 100% pada perempuan.
Obesitas merupakan faktor risiko berbagai macam penyakit. Teori mengenai obesitas dan
hiperinsulinemia ini masih menjadi kontroversi di kalangan peneliti tentang mana yang
terjadi lebih dahulu, tetapi berdasarkan penelitian diet tinggi lemak mengakibatkan
hiperinsulinemia yang lebih lanjut mengakibatkan obesitas. Manapun yang terlebih dahulu,
yang jelas terdapat keadaan hiperinsulinemia pada obesitas. Pembahasan: Kondisi
hiperinsulinemia ini bisa diinterupsi lebih lanjut dengan obat yang meningkatkan
sensitivitas yaitu metformin. Mekanisme kerja metformin sebenarnya belum dipahami
penuh, namun terdapat aktivasi AMP-activated Protein Kinase (AMPK) yang lebih lanjut
mempengaruhi keseimbangan energi melalui berbagai jalur. Sebagai suplementasi
metformin tergolong aman dan telah terbukti pada penggunaan jangka panjang, efek
samping yang ditimbulkan biasanya ringan pada saluran pencernaan, efek samping berat
asidosis laktat sangat jarang terjadi. Kesimpulan: Penggunaan metformin untuk
menangani obesitas sebenarnya sudah sangat luas terutama pada pasien Polycystic
Ovary Syndrome (PCOS), dan berbagai penelitian telah menunjukkan penurunan yang
tidak besar namun signifikan

kata Kunci: AMPK, IMT, obesitas, metformin
ABSTRACT

Introduction: Obesity is a condition caused by energy disruption of both intake and
physical activity patterns, which World Health Organization (WHO) defined as Body Mass
Index (BMI) 230 dan 225.00 in Asian category. Obesity is a global problem, moreover in
Indonesia there is a drastic increase, about 50% increase in men and 100% in women.
Obesitty is a risk factor for various diseases. The theory of obesity and hyperinsulinemia is
still controversy among researchers about which one is happening first, but based on
studies high-fat diet leads to hyperinsulinemia which further leads to obesity. Whichever
comes first, clearly there is a state of hyperinsulinemia in obesity. Discussion: This
hyperinsulemia condition can be interrupted by drugs that capable to increase the
sensitivity of metformin. The mechanism of action of metformin is not yet fully understood,
but there is activation of AMP-activated protein kinase (AMPK) which further affects the
energy balance through multiple pathways. As metformin supplementation is safe and has
been known to be of long-term use, side effects are usually mild on the gastrointestinal
tract, and severe side effects of lactic acidosis are very rare. Conclusion: The use of
metformin for dealing with obesity has actually been very wide especially in patients with
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS), and various studies have shown a not great but
significant decrease of body weight.
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1. PENDAHULUAN

Obesitas didasari dari Indeks
Massa Tubuh (IMT) yang dihitung dari
berat badan seseorang dibandingkan
tinggi badannya dalam meter, dimana di
Asia = 23,50 dikategorikan Overweight
dan 225,00 dikategorikan sebagai
Obesitas.l'l Obesitas sendiri disebabkan
ketidakseimbangan energi baik asupan
dan pola aktivitas fisik. Selain itu, faktor
lain seperti sikap, perilaku, dan pengaruh
lingkungan dapat mempengaruhi
obesitas secara kompleks. Sehingga,
dapat dibuktikan bahwa laju obesitas
dipengaruhi oleh asupan energi.?!

Obesitas merupakan faktor resiko
berbagai macam penyakit mulai dari
diabetes melitus, dislipidemia, refluks
gastro-oesphageal, osteoartritis, dan
sindroma metabolik, serta penyakit
lainnya. Keadaan yang dihasilkan,
seperti  tinggi kolesterol,  terjadi
hiperinsulinemiaa, resistensi insulin,
penumpukan kalori yang bahkan dapat
menjadi kanker. Maka dapat dikatan
obesitas melahirkan penyakit.[34

Pola hidup dewasa ini menuntun
kita ke kondisi dimana IMT melebihi 25
untuk obesitas tingkat 1 dan melebihi 30
untuk obesitas tingkat 2 untuk kategori
Asia. Data di dunia menunjukkan bahwa
obesitas telah meningkat dua kalinya
terhitung dari tahun 1980, sedangkan di
dunia pada tahun 2014, lebih dari 600
juta orang mengalami obesitas "4

Hal ini telah terjadi di Indonesia,
pada populasi dewasa tahun 2007 data
menunjukkan laki-laki obesitas berada
pada angka 13,9%, namun pada tahun
2013 menunjukkan angka 19,7%. Pada
perempuan tahun 2007 menunjukkan
angka 14,8%, sementara tahun 2013
menunjukkan angka 32,9%. Peningkatan
yang terjadi sangat signifikan, yaitu 5,8%
pada laki-laki dan 18,1% pada
perempuan. Lebih mudahnya dapat kita
sebut laki—laki bertambah  hampir
setengah kalinya dan perempuan lebih
dari dua kalinya.®!

Teori terdahulu mengatakan diet
tinggi lemak mengakibatkan obesitas
yang mengarahkan kita ke kondisi
resistensi insulin-hiperinsulinemia dan
lebih lanjut ke diabetes melitus (DM) tipe
2. Tetapi, teori baru mengatakan diet
tinggi lemak mengakibatkan
hiperinsulinemia yang mengakibatkan
obesitas. Namun, teori mengenai

obesitas, dan hiperinsulinemia ini masih
menjadi  kontroversi di  kalangan
peneliti.[6.7]

Apapun yang mendasari kejadian
ini, yang jelas terdapat keadaan
hiperinsulinemia, Kondisi
hiperinsulinemia ini bisa kita interupsi
lebih lanjut dengan obat yang

meningkatkan sensitivitas yaitu
metformin. Bahkan, British Journal of
Clinical Pharmacology meneliti
penggunaan Metformin secara

unlicensed di UK telah umum dari tahun
2000 sampai tahun 2010. Sedangkan
secara lisensi metformin telah digunakan
untuk terapi DM tipe 2, tetapi secara
evidence metformin dapat digunakan
untuk  Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) dan Obesitas.[89]

2. PEMBAHASAN
2.1 Patogenesis Obesitas
Patogenesis obesitas kompleks dan
belum dimengerti sepenuhnya.
Penelitian yang terus berlangsung
mengidentifikasi mekanisme humoral
dan neural  yang rumit  yang
mengendalikan nafsu makan dan
perasaan kenyang. Mekanisme
neurohumoral berespon pada genetik,
nutrisi, lingkungan, sinyal psikologis, dan
menstimulasi respon dari pengatur
metabolisme pusat di hipotalamus.
Genetik  sendiri masih menjadi
perbincangan tentang keterlibatannya.!
Secara ringkas, mekanisme
neurohumoral mempengaruhi ke-
seimbangan energi dengan cara sebagai
berikut :

1. Sistem aferen atau tepi
Menghasilkan sinyal dari
berbagai sumber, terutama leptin
dan adiponektin yang diproduksi
oleh sel-sel lemak, grelin dari
lambung, Peptide YY (PYY) dari
ileum dan kolon, serta insulin dari
pankreas.

2. Nukleus arkuata di hipotalamus
Merespon sinyal aferen atau
perifer dan  mengintegrasi-
kannya, menghasilkan sinyal

eferen  terdiri  dari: Pro-
opiomelanocortin (POMC),
Neuron Cocaine and
Amphetamine Regulated

Transcripts (CART), Neurons
containing  neuropeptide Y
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(NPY), dan
Peptide (AgRP).

3. Sistem eferen yaitu anabolik dan
katabolik, bertanggung jawab
akan asupan dan pengeluaran
energi.

Agouti-related

POMC dan CART bekerja dengan
cara mengaktifkan agen anoreksia yaitu
a-melanocyte-stimulating hormone
(MSH), dan reseptor melanocortin 3 dan
4 yang bertanggungjawab akan produksi
Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) dan
Corticotropin-Releasing Factor (CRH)
yang bekerja meningkatkan metabolisme
basal dan anabolisme, sehingga
berakibat akhir pada penurunan berat
badan. Sedangkan, NPY dan AgRP
mengaktifkan gen oreksia dengan
mengaktivasi  resptor Y1/5 yang
bertanggungjawab pada produksi
Melanin-concentrating Enzyme (MCH)
dan orexin yang berujung pada rasa
lapar dan akhirnya peningkatan berat
badan. Jaringan adiposa mensekresikan
sinyal aferen yang mempengaruhi
hipotalamus, yang mengatur nafsu
makan dan kenyang. Sinyal-sinyal ini
menurunkan asupan makanan dengan
menghambat sirkuit anabolik, dan
meningkatkan  pengeluaran  energi
melalui aktivasi katabolik. PYY, Peptida
YY.Bl

2.2 Hiperinsulinemia pada Obesitas
Obesitas berhubungan erat dengan
keadaan hiperinsulinemia,
hiperinsulinemiaa, yang dimaksudkan
mengacu tingginya kadar sekresi insulin.
Rangsangan, dikaitkan dengan obesitas,
dan hampir seluruhnya pada tahap awal
diabetes tipe 2. Tidak diketahui mana
yang lebih dahulu terjadi, obesitas
ataukah hiperinsulinemiaa, hal ini masih
menjadi kontroversi, namun keduanya
memberikan bukti yang nyata.[-10.11
Telah ada empat penelitian baik
klinis maupun eksperimental yang dimuat
dalam penelitian Mehran et al. yang
menunjukkan bahwa hiperinsulinemiaa
dapat mendahului dan mengakibatkan
obesitas.l'l Secara teoritis, secara relatif
hiperinsulinemiaa yang  maladaptif
mengakibatkan  peningkatan  berat
badan, mengakibatkan kelelahan sel
beta, atau dengan memperburuk
sensitifitas reseptor Insulin (resistensi
insulin). Jika dikaji rinci, terjadi

peningkatan Uncopling Protein 1 (UCP1)
lemak putih pada bagian visceral tetapi
menurunkan UCP1 pada subkutan.
UCP1 sendiri merupakan regulator
pengeluaran energi melalui simpatis dan
termogensis, ada pada lemak coklat dan
lemak putih. Sehingga dapat dikatakan
diet tinggi lemak mengakibatkan
hiperinsulinemia, yang lebih lanjut
mengakibatkan obesitas, tapi tidak
Evidence jika kita katakan insulin
menyebabkan obesitas.[®11

Insulin terbukti menjadi juru kunci
akumulasi lemak  putih dengan
menghambat lipolisis, meningkatkan
simpanan Free Fatty Acid (FFA), dan
meningkatkan ambilan serta simpanan
lemak.[6]

2.3 Metformin
2.3.1 Mekanisme Kerja, Farmako
kinetik, dan Farmakodinamik

Keadaan hiperinsulinemia menjadi
perhatian utama potensi penggunaan
metformin  sebagai anti obesitas.
Metformin adalah satu—satunya obat
yang berasal dari golongan biguanid
yang digunakan saat ini. Secara lisensi
obat ini digunakan untuk diabetes
melitus, dan dicanangkan sebagai
tatalaksana awal pada penderita
diabetes melitus. Metformin bekerja
dengan cara menurunkan produksi
glukosa oleh hati, yang biasanya
meningkat saat kita bangun,
meningkatkan  sensitifitas  reseptor
perifer, sehingga penggunaan glukosa
darah lebih efektif. Metformin tidak
mengakibatkan  hipoglikemia karena
tidak meningkatkan produksi oleh sel
beta pankreas. Metformin memiliki efek
samping yang minim, dan penggunaan
jangka panjang yang aman.[12.13]

Cara kerja Metformin, utamanya
dengan menghambat produksi glukosa
hati yaitu glukoneogenesis hepatik, juga
memperlambat absorbsi gula oleh usus

dan meninggkatkan ambilan,
penggunaannya di perifer. Metformin
diketahui mampu menurunkan

hiperlipidemia dengan batas sedang
yaitu Low-Density Lipoprotein (LDL) dan
Very Low Density Lipoprotein (VLDL),
serta meningkatkan High-Density
Lipoprotein (HDL). Efek ini bisa saja tidak
muncul pada penggunaan kurang dari 4—
6 minggu. Sebenarnya cara kerja
metformin masih belum dipahami secara
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penuh, namun diketahui efek primernya
ialah mengaktitfkan enzim AMP-activated
Protein Kinase (AMPK) dan mengurangi
produksi glukosa. AMPK diaktivasi
dengan fosfolirasi ketika simpanan
energi sel berkurang. AMPK yang aktif
tersebut menstimulasi: oksidasi asam

lemak, penyerapan glukosa, dan
metabolisme nonoksidatif, serta
mengurangi lipogenesis dan
glukoneogenesis. Sehingga akhirnya
meningkatkan glikogen otot,

menurunkan produksi glukosa hati,
meningkatkan sensitivitas insulin, dan
menurunkan kadar glukosa darah.
Mekanisme molekuler metformin
mempengaruhi AMPK sebenarnya tidak
begitu dimengerti, dimungkinkan secara
tidak langsung melalui pengurangan
simpanan energi intraseluler.[13.14]

AMPK adalah pengatur utama
homeostasis energi sel yang diaktifkan
dengan mengikat sebuah molekul ADP
atau AMP ke sisi pengatur subunit vy,
yang memampukan sel untuk merespon
penurunan drastis status energi melalui
perubahan asupan ATP anabolik menjadi
produksi ATP katabolik. Kunci utama
kerja metformin melalui AMPK pada
penelitian Zhou et al, bahwa metformin
menstimulasi  aktivasi AMPK pada
hepatosit primer tikus dan menggunakan
senyawa AMPK  [nhibitor ~ untuk
menunjukkan bahwa AMPK dibutuhkan
untuk menghambat produksi glukosa,
walaupun teori tersebut terbantahkan
karena inhibitor tersebut tidak selektif.
sehingga ini mensugestikan, jalur AMPK

yang diaktifkan metformin
mempengaruhi program
glukoneogenesis sel melalui

penghambatan respon cAMP response
element-binding protein (CREB)-
regulated transcription coactivator 2
(CRTC2), poros pengatur dari ekspresi
gen glukoneogenesis. Pada keadaan
non fosolirasi, lokasi CRTC2 berlokasi di
nukleus yang berhubungan dengan
CREB untuk mengatur peningkatan
transkripsi dari peroxisome proliferator-
activated receptor-y coactivator 1a
(PGC-1a) dan target akhir gennya
phosphoenolpyruvate carboxykinase and
glucose-6-phosphatase .9
Bagaimanapun, AMPK dapat
menstimulasi fosfolirasi dari CRTC2
pada Ser171 vyang mengakibatkan
ekslusi nukleus. ada juga hasil tidak

langsung pada produksi glukosa hati,
dimana diakibatkan AMPK yang
mensupresi lipogenesis, target yang
benar diketahui dari AMPK adalah acety/-
CoA carboxylase (ACC), inhibisi ACC
oleh AMPK yang merupakan prekusor
dari lipogenesis dan inhibitor B-oksidasi
memperbaiki aksi insulin pada tikus.
AMPK dapan menurunkan ekspresi dari
gen lipogenik multipel dengan
menginhibisi aktivitas transkripsi dari
Sterol  Regulatory  Rlement-binding
Protein 1 (SREBP-1) dan Carbohydrate-
Responsive  Element-binding  Protein
(ChREBP). Jadi, sekalipun AMPK pada
metformin  tidak dibutuhkan untuk
menurunkan kadar glukosa, ia masih
dapat berguna untuk memperbaiki
metabolisme lipid untuk meningkatkan
sensitifitas insulin.['%]

Metformin diabsorbsi baik secara
oral yaitu melalui usus, tidak berikatan
dengan protein serum, tidak
dimetabolisme, dan diekskresi tanpa
diubah melalui urin. Metformin memiliki
t1/2 di sirkulasi 1,5-3 Jam. Efek samping
yang tampak dan cukup sering ialah
pada saluran cerna, asidosis laktat
jarang terjadi, dan pada penggunaan
jangka panjang menganggu absorbsi
vitamin B12. Metformin
dikontraindikasikan pada diabetes
dengan penyakit ginjal, dan/atau hepar,
infark miokardium akut, infeksi berat,
atau ketoasidosis diabetikum, pada
penderita gagal jantung dapat
meningkatkan resiko terjadinya
ketoasidosis laktat. Metformin digunakan
pada dosis awal 500 mg lalu ditingkatkan
1000 mg dengan pemberian 2 kali sehari,
dosis maksimalnya yaitu 2550 mg.[12.13.14]

2.3.2 Penggunaan Metformin pada

Obesitas

Penggunaan metformin  pada
obesitas sendiri sebenarnya sudah luas,
baik pada pasien untuk terapi DM,
ataupun memang disengaja untuk
menerapi obesitas. pada pasien diabetes
dilaporkan terdapat penurunan berat
badan signifikan. Pada konsentrasi
tinggi, metformin diketahui mampu
meingkatkan sensitivitas insulin perifer,
yang menghasilkan stabilitas berat atau
malah penurunan kecil berat baik pada
pasin diabetes dan non-diabetes. Dalam
percobaan 6 bulan, rata-rata IMT
berkurang 1,4 kg/m?2 (3 kg).['®
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Pada penelitian 16 minggu,
metformin juga menurunkan berat badan
rerata 3 kg, dengan dosis 1000 mg dua
kali sehari. Penelitian 48 minggu,
menunjukkan bahwa penurunan
signifikan terjadi pada minggu 12 dan 24,
penelitian ini menggunakan Metformin
XR 500 mg, 2 kali sehari menunjukan
penurunan IMT sekitar 0,9. Dilansir dari
simpulan tesis Sukoyo, penurunan
signifikan terjadi pada minggu pertama
yaitu 0,47 kg tapi tidak pada minggu
kedua, hasil yang maksimal diperoleh
jika dikombinasi dengan diet rendah
kalori.[7.18.19]

Pada penelitian dengan tikus yang
diinduksi diet tinggi lemak (60%) dengan
dan tanpa metformin, selama 28 minggu,
Metformin 300 mg / kg berat badan,
setiap hari selama 10 minggu. Microbiota
usus vyaitu Bacteroides, diketahui
meningkat  77,45%%8,73%, padahal
seharusnya menurun. Diketahui
biosintesis lipopolisakarida, meta-
bolisme sphingolipid, fruktosa dan
metabolisme mannose, pentosa dan
glukuronat interkonversi, dan
metabolisme propanoat, yang diperkaya
cukup signifikan. Pada metabolism
microbiota usus, terjadi perubahan
metabolisme yaitu peningkatan pada
jalur KEGG. Penanda korelasinya
dengan mikrobiota adalah negatif
dengan kadaar glukosa serum, dengan
berat badan Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors (PPARa) dan
GLUT2, namun berkorelasi postif dengan
TNF-a, MUC2, dan MUC5.[29

Penelitian dengan durasi lama yaitu
2 tahun, juga menunjukkan penurunan
berat badan yang signifikan, serta efek
sampik yang tidak signifikan dengan
kontrol negatif (plasebo) disimpulkan

metformin aman, dalam konsumsi
bertahun-tahun.2'1
3 SIMPULAN

Metformin berpotensi sebagai

suplementasi diet pada obesitas, karena
metformin  bekerja langsung pada
keadaan pasti yang terdapat pada

penderita obesitas, yaitu keadaan
hiperinsulinemia. Metformin juga
memiliki efek mengurangi

glukoneogenesi hepatik, menurunkan
absorbsi glukosa usus, meningkatkan
ambilan perifer, serta menurunkan

hiperlipidemia. Dari berbagai potensi
yang dimiliki, metformin dapat
menurunkan faktor risiko akibat obesitas
dari berbagai macam penyakit lanjutan

melalui  kontrol terhadap keadaan
hiperinsulinemia.
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