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kesehatan, rahmat, dan karunia-Nya pada pagi hari ini sehingga kita dapat 
hadir pada acara pengukuhan ini. Semoga kehormatan yang saya peroleh 
pada hari ini dapat lebih menjadikan saya insan yang sepanjang perjalanan 
hidupnya selalu mensyukuri nikmat dan rida Allah SWT. 
 
Kepada Pemerintah Republik Indonesia yang telah memberi kepercayaan 
kepada saya jabatan Guru Besar Tetap Bidang Ilmu Gizi pada Fakultas 
Kedokteran Universitas Sumatera Utara, saya mengucapkan terima kasih. 
 
Selanjutnya izinkanlah saya untuk menyampaikan Pidato Pengukuhan saya 
di hadapan Bapak/Ibu sekalian, yang berjudul: 
 

POTENSI TEMPE KEDELAI DALAM TERAPI NUTRISI MEDIK  
PADA OBESITAS DEWASA DENGAN KOMORBID 

 
 
Para hadirin yang sangat saya muliakan, 
 
Judul ini saya pilih dengan pertimbangan bahwa beberapa penelitian 
terdahulu telah memperlihatkan dampak kelebihan berat badan berupa 
manifestasi risiko penyakit kronis. Dalam kaitan ini kegemukan atau 
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obesitas dengan segala permasalahannya telah pula mencapai proporsi 
epidemi di dunia, kondisi mana juga telah mencuat di Indonesia1,2.  
 
Keberadaan obesitas di tengah-tengah masyarakat usia dewasa khususnya, 

tidak dapat lagi dianggap sebagai salah satu masalah kesehatan belaka, 

mengingat kondisi ini telah digolongkan pada diagnosa suatu penyakit, 

bahkan WHO telah menyatakan bahwa obesitas adalah suatu penyakit 

kronis.3 Beberapa fakta yang mendukung diantaranya adalah survei 

morbiditas dan disabilitas sebagai bagian dari Survei Kesehatan Rumah 

Tangga (SKRT) tahun 2001 di Indonesia (kecuali daerah Nanggroe Aceh 

Darussalam, Maluku, dan Papua) yang telah memperlihatkan munculnya 

gangguan kesehatan dalam kelompok usia 35 – 65 tahun berdasarkan 

kadar kolesterol-total > 200 mg% disertai kecenderungan kenaikan 

prevalensi obesitas pada wanita sejalan dengan pertambahan usia 

(mencapai 41% - 50% pada usia di atas 55 tahun), lebih tinggi daripada 

pria.4 Data ini memperlihatkan kenaikan prevalensi obesitas yang cukup 

tajam di Indonesia dibanding hasil riset sebelumnya yang juga dilaksanakan 

oleh Depkes RI di mana ditemukan kelebihan berat badan (overweight) 

17,5% dan obesitas 4,7% dengan presentase wanita tetap lebih besar 

daripada pria pada kedua kelompok. Lebih lanjut, studi epidemiologis oleh 

Indonesian Society for the Study of Obesity (ISSO, HISOBI) pada tujuh kota 

besar di Indonesia termasuk Medan melibatkan 6318 subjek pria dan wanita 

usia 20 tahun ke atas dari berbagai suku memperlihatkan prevalensi 

kumulatif overweight (menggunakan batasan IMT 23 – 24,9 kg/m2) dan 

obesitas (IMT ≥ 25 kg/m2) pada rerata 46,45%.5 Sebagai perbandingan, 

data prevalensi kombinasi overweight dan obesitas pada orang dewasa di 

negara tetangga Malaysia tahun 2002 misalnya, berkisar antara 26% – 

53% (rerata 39%).6 Data ini menggambarkan prevalensi obesitas yang 

cukup tinggi di regional ASEAN. Mengingat berbagai penyulit yang mungkin 

timbul maka dalam melaksanakan asessment obesitas sebaiknya diperiksa 

apakah telah ditemukan manifestasi penyulit terkait seperti diabetes tipe-2, 

dislipidemia, sindrom metabolik, low back pain, osteoartritis, gout/ 

hiperurisemia, sleep apnoe, penyakit kandung empedu, hipertensi, penyakit 

kardiovaskular maupun sindroma ovarium polikistik pada wanita. Kajian 

epidemiologis telah memperlihatkan terjadinya peningkatan insiden 

beberapa penyakit kronis dimaksud yang dihubungkan dengan kenaikan 

indeks massa tubuh (IMT). Lebih lanjut diketahui bahwa distribusi lemak 

sentral tubuh dibandingkan dengan perifer, berhubungan dengan 

peningkatan risiko morbiditas dan mortalitas. Beberapa studi prospektif 

menunjukkan hubungan erat antara profil metabolik yang aterogenik, 
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kegagalan fibrinolisis maupun kecenderungan trombosis, dan obesitas 

visera. Ternyata bahwa penguatan potensi terjadinya trombosis akut yang 

berpengaruh terhadap peningkatan risiko penyakit kardiovaskular, 

dihubungkan dengan hiperinsulinemia dan toleransi glukosa terganggu yang 

terjadi pada obesitas.7,8 Penelitian di Eropa dan Jepang memperlihatkan 

bahwa salah satu faktor risiko penyebab emboli paru pada populasi wanita 

ditemukan pada kelompok dengan IMT ≥ 25,0 kg/m2.9 

 

Pada dasarnya obesitas menggambarkan ketidakseimbangan antara asupan 

dan penggunaan energi dalam tubuh dalam jangka waktu lama yang 

disebabkan beberapa faktor. Dari sudut biomolekular misalnya, 

dikemukakan peranan cAMP (cyclic AMP) dalam pengaturan keseimbangan 

energi pada obesitas.3  

 

Uraian di atas menunjukkan bahwa perubahan-perubahan molekuler pada 

obesitas sebagai kelainan poligenik yang mendorong terjadinya risiko 

penyulit masih memerlukan pemecahan masalah; hal mana mendasari 

kenyataan bahwa riset biomolekuler obesitas merupakan salah satu 

penelitian di bidang medis yang rumit.10  

 

 

PATOLOGI KOMORBID OBESITAS 

 

1.1. Biomolekuler Adiposit 

Kemajuan dalam penelitian adiposit membuktikan bahwa selain berperan 

sebagai tempat penyimpanan energi juga berfungsi sebagai organ endokrin. 

Hal ini terbukti dengan ditemukannya struktur protein spesifik yang 

disekresikan oleh adiposit ke sirkulasi darah. Beberapa substansi seperti 

leptin, adipsin, tumor necrosis factor-alfa (TNF α), transforming growth 

factor-beta (TGF ß), interleukin-6 (IL-6), angiotensinogen, apolipoprotein-E, 

plasminogen activator inhibitor type-1 (PAI-1), tissue factor (TF), 

adiponectin, peroxisome proliferators activated receptor gamma (PPAR-ϒ), 

resistin, metallothionein; prostaglandin F-2 alpha(PGF2α), insulin like factoe-

1 (IGF-1), macrophage inhibitory factor (MIF), nitric oxide (NO) serta 

beberapa senyawa bioaktif lain diketahui berasal dari jaringan adiposa, 

khususnya pada visera abdomen. Masing-masing senyawa bertanggung 

jawab terhadap patofisiologi konsekuensi atau komorbid obesitas seperti 

diuraikan sebelumnya, baik spektrum metabolik maupun kardiovaskular.11-

14  
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1.2. Obesitas dan Masalah Trombosis 
Seperti dikemukakan di atas maka di antara komorbid obesitas adalah 
permasalahan metabolik maupun protrombotik, di mana sintesis dan sekresi 
berbagai molekul yang bersumber dari adiposit dapat mengganggu 
keseimbangan hemostasis dan menjadi kontribusi penyakit kardiovaskular 
pada obesitas.10,12 Telah dikemukakan adanya hubungan erat antara 
obesitas dengan gangguan hemostasis berupa inhibisi fibrinolisis dan 
peningkatan inhibitor plasma, yaitu plasminogen activator inhibitor-type 1 
(PAI-1) antigen lemak visera. PAI-1 sendiri sebagai inibitor t-PA (tissue type 
plasminogen activator) diketahui berperan sebagai regulator utama 
aktivitas fibrinolisis darah (fibrinolytic system). Telah diketahui bahwa PAI-1 
disekresi oleh jaringan lemak tubuh manusia dan lebih nyata pada bagian 
visera daripada subkutan. Terkait dengan hal ini, studi epidemiologi 
menyimpulkan bahwa peningkatan PAI-1 plasma adalah karakteristik 
(marker) dari obesitas dan berhubungan dengan kegagalan fibrinolisis 
disertai peningkatan risiko aterotrombotik (tromboemboli).10,14-16 Beberapa 
jenis hormon dan atau sitokin spesifik diketahui dapat meningkatkan 
produksi PAI-1 pada obesitas seperti TNFα, insulin/proinsulin, dan TGFβ. 

Trigliserida dan asam-asam lemak bebas juga dapat menstimulasi ekspresi 
gen PAI-1 pada adiposit.10 Selain itu konsentrasi PAI-1 plasma juga dapat 
bertambah tinggi akibat kondisi yang meningkatkan insulin plasma 
endogen, seperti asupan makanan tinggi kalori dan tinggi karbohidrat. 
Dengan berpuasa atau upaya lain untuk menurunkan berat badan atau 
restriksi sedang asupan energi pada individu obesitas usia lanjut ternyata 
dapat mengurangi konsentrasi PAI-1 plasma yang tinggi dan penurunan 
kompleks tissue-type plasminogen activator (t-PA/PAI-I complexes). Walau 
tidak memberi perubahan bermakna pada konsentrasi t-PA, masih terjadi 
penurunan inhibisi sistim fibrinolisis.17  
 
1.3. Hubungan Gender dan Aktivitas Fibrinolisis 
Laporan terdahulu seperti dikemukakan The Northwick Park Heart Study 
menyimpulkan kemungkinan rendahnya hubungan aktivitas fibrinolisis 
dengan kejadian fatal penyakit jantung iskemik pada wanita seperti halnya 
pada pria.18 Sementara studi lain mengemukakan bahwa angka kematian 
akibat kejadian kardiovaskular pada wanita obesitas ternyata empat kali 
lebih tinggi dibanding non obesitas.19 Mengingat sebelumnya penelitian 
tentang peranan faktor fibrinolisis dalam kejadian penyakit jantung koroner 
lebih berfokus pada subjek pria, penelitian lanjut tentang pentingnya t-PA 
dan PAI-1 sebagai faktor risiko potensial pada wanita sangat diperlukan, 
seperti yang disimpulkan dari Framingham Offspring Study. Kajian yang 
melibatkan sejumlah wanita pramenopause ataupun pascamenopause ini 
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(usia ≥ 51 tahun) menunjukkan efek terapi estrogen dalam mengurangi 
biosintesis dan sekresi PAI-1. Konsentrasi t-PA antigen subjek 
pramenopause pada studi dimaksud didapati lebih rendah dibandingkan 
kelompok pascamenopause yang tidak mendapat terapi estrogen 
pengganti.20  
 
 
DIAGNOSA OBESITAS  
 
Secara objektif sederhana maka obesitas dapat dinilai berdasarkan 
perbandingan berat badan (BB) dan tinggi badan (TB), pengukuran Lingkar 
Perut, Lingkar Panggul, Lingkar Lengan Atas, selain Tebal Lipatan Kulit 
daerah triseps, subskapula, suprailiaka, biseps; maupun evaluasi lemak 
tubuh total dengan Bio-electrical Impedance Analysis (BIA). Untuk diagnosis 
kerja biasanya digunakan Status Gizi Antropometrik melalui perhitungan 
Indeks Massa Tubuh/IMT (= BMI, Body Mass Index) berdasarkan rumus 
berikut yaitu: 
 

                             BB (kg)

 IMT (kg/m2 ) =  

                             TB (m2)
 

 
Interpretasi dari perhitungan dimaksud digolongkan berdasarkan kriteria 
dari WHO yang disesuaikan untuk Regional Asia Pasifik sebagai berikut21:  
IMT 18,5 – 22,9 kg/m2 : normal 
IMT ≥ 23,0 kg/m2 :  berat badan berlebih (overweight) 
IMT ≥ 25,0 kg/m2 :  obesitas/kegemukan 
 
Prediksi untuk risiko komorbid ditentukan berdasarkan ukuran Lingkar Perut 
(LP) yaitu ≥ 80 cm (wanita) dan ≥ 90 cm (pria).  

 
 
MASALAH DALAM PENCEGAHAN DAN PENATALAKSANAAN OBESITAS  
 
Terdapat bukti yang kuat bahwa dengan penurunan berat badan pada 
obesitas akan menurunkan faktor risiko terjadinya diabetes melitus, 
dislipidemia, hipertensi maupun faktor komorbid lainnya. Namun penelitian 
dalam lingkup genetik mengemukakan bahwa seseorang dengan obesitas 
monogenik ternyata lebih sulit ditanggulangi daripada yang bertipe 
poligenik, mengingat faktor perilaku dalam pola makan. Kemungkinan hal 
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ini terkait dengan proses penggantian sel lemak yang mati dengan sel 
lemak yang baru. Adiposit yang baru seakan-akan ”kelaparan” energi dalam 
bentuk sel lemak sehingga menimbulkan pembengkakan sel. Sel-sel lemak 
yang terbentuk selama, setelah penurunan berat badan memerlukan 
pengisian lipid secara cepat sehingga berat badan kembali seperti semula22 
Keunikan alamiahnya memberi tingkat kesulitan yang cukup berarti dan 
kadangkala membuat frustrasi lingkup medis dalam penatalaksanaan 
obesitas. Dalam kaitan ini Campbell et al. (2000)23 dari penelitiannya 
mengemukakan beberapa faktor yang mendasar, diantaranya adalah: 
1. Tidak patuhnya penderita/ketidakmampuan melakukan perubahan gaya 

hidup seperti dihajatkan pada konsep Therapeutic Life Changes (TLC)  
2. Kurangnya/ketidakmampuan mempertahankan motivasi menuju 

perbaikan 
3. Penurunan berat badan tidak segera dialami penderita dalam waktu 

singkat 
4. Periode pengobatan harus dalam jangka lama 
5. Pasien menolak untuk merubah kebiasaan makan sehari-hari 
6. Faktor emosional atau psikologis dari individu terkait. 
 
 
APLIKASI TERAPI NUTRISI MEDIK 
 
Walaupun masih ditemukan kendala dalam pengelolaan obesitas, beberapa 
modus terapi telah dikemukakan sebagai prosedur tatalaksana, mulai dari 
pengaturan pola makan dengan penamaan diet tertentu, latihan jasmani, 
mengubah kebiasaan (behaviour modification), pemberian unsur-unsur 
non-nutrien (farmakoterapi), akupungtur, bahkan tindakan pembedahan. 
Dengan demikian sudah pada tempatnya dibutuhkan suatu pedoman nutrisi 
medik yang tidak saja berpotensi menurunkan berat badan tetapi juga 
berperan dalam penatalaksanaan penyulit obesitas. 
 
Dalam hal ini prosedur non-invasif tanpa biaya tinggi seperti pola nutrisi 
dengan campuran tempe kedelai sebagai makanan tradisional sehari-hari 
mungkin dapat menjadi alternatif utama baik dari aspek preventif maupun 
penatalaksanaan obesitas usia dewasa (khususnya obesitas visera), 
sehingga tercapai konsep Therapeutic Life Changes (TLC) yang telah 
disepakati secara universal.  
 
A. Pemanfaatan Tempe Kedelai  
a. Sumber Indeks Glikemik Rendah  
Sebagai bahan makanan tradisional di Indonesia, sejarah Jawa kuno telah 
mencatat pembuatan tempe kedelai sebagai produk fermentasi 
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menggunakan laru tempe dan termasuk dalam pola makan sehari-hari pada 
populasi di Jawa Tengah sejak tahun 1700 (dikutip: Astuti et al. 2000).24 

Kurun waktu setelah itu tempe yang dibuat dari kacang kedelai (soybean, 
glycine max, glycine soya) sebagai makanan sehat bergizi di Indonesia 
telah dimanfaatkan sebagai pengganti atau penambah sumber protein 
hewani atau nabati dalam pola makanan sehari-hari setelah dimasak. Dari 
beberapa studi diketahui pula pemanfaatan tempe kedelai sebagai sumber 
makanan rendah indeks glikemik (glycemic index <55), rendah lemak 
jenuh, bebas kolesterol, mudah dicerna, sumber utama mineral, efek 
antibiotik dan stimulasi pertumbuhan, bebas toksin kimia, dan relatif 
terjangkau dari segi pembiayaan.25-26  
 
Penelitian lanjut terhadap kedelai semakin menguatkan pengaruh positifnya 
terutama berkaitan dengan masalah kardiovaskular, seperti dikemukakan 
oleh AHA (American Heart Association)27 bahwa mengonsumsi protein 
kedelai yang mengandung isoflavon dianjurkan bagi populasi yang memiliki 
risiko tinggi, seperti peningkatan kadar kolesterol-total dan LDL-
kolesterol.28 US Food and Drug Association (FDA) telah menyepakati bahwa 
penambahan 25 gram protein kedelai sehari pada diet rendah lemak jenuh 
dan rendah kolesterol dapat mengurangi risiko penyakit jantung.29  
 

b. Isoflavon Kedelai 
Dikemukakan bahwa peran protein kedelai dalam homeostasis kadar 
kolesterol adalah melalui pengaruhnya terhadap absorbsi asam empedu 
selain pengaruh fitoestrogen di dalamnya. Anderson et al. 1995 dan Ridges 
et al. 2001 mendapatkaan manfaat penambahan kacang kedelai sebagai 
sumber isoflavon pada makanan yang diperkaya dengan jenis biji-bijian 
(linseed) untuk perbaikan lipid plasma pada subjek pascamenopause 
dengan hiperkolesterolemia.29-30 Ternyata bahwa selama proses pembuatan 
tempe kedelai, terjadi perubahan 34 biokimiawi yang tidak hanya 
meningkatkan kandungan gizinya, tetapi juga pembentukan fitokimia yang 
disebut isoflavon.24 Genistein isoflavon adalah fitoestrogen yang ditemukan 
dalam konsentrasi tinggi pada kedelai dan produknya, bekerja pada enzim 
tirosin protein kinase, pengaruh apoptosis, proliferasi sel-sel, angiogenesis 
dan kemudiannya dapat mempengaruhi jaringan adiposa melalui 
mekanisme ini. Penjelasan hal ini adalah bahwa genistein dapat 
menghambat TNF alpha yang menginduksi pembentukan PAI-1. Efek 
genistein sendiri telah terbukti sebagai penghambat tirosin kinase yang 
kuat, yaitu enzim yang berperan pada kaskade pembentukan trombin serta 
gangguan yang ditimbulkannya27,31, selain potensinya menurunkan sintesis 
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PAI-1 dalam tubuh.32,33 Dalam hal ini fosforilasi tirosin sangat mungkin 
berperan pada mekanisme transformasi dan proliferasi sel.34  
Analisis kimiawi lebih lanjut dari protein kedelai menunjukkan bahwa selain 
genistein, juga didapati bahan alamiah lain yang termasuk pada golongan 
isoflavon yaitu daidzein dan glycetin. Unsur Genistein yang pada awalnya 
diketahui dapat mengurangi induksi transkripsi PAI-1 oleh TNFα, ternyata 

mampu mendorong lipolisis dan menghambat adipogenesis baik pada kultur 
sel maupun invivo sehingga berpotensi mengurangi lemak tubuh.32,35 
Penelitian selanjutnya mengemukakan bahwa genistein juga berperan 
sebagai inhibitor ekstraseluler adipogenesis dan dapat menghambat proses 
diferensiasi adiposit melalui aktivasi adenosine monophosphate activated 
protein kinase (AMPK).36,37  
 
Di samping itu analisis molekular genistein kedelai ternyata memperlihatkan 
struktur yang mirip dengan 17ß-estradiol (Gambar 1), sehingga tergolong 
sebagai fistoestrogen dan mendukung mekanisme substansi ini dalam 
perbaikan profil lipid plasma. 
 

 
Gambar1. Struktur Genistein dan 17ß -estradiol 

  
 

c. Indeks Glikemik (Glycemic Index) Makanan dan Obesitas 
Merupakan gambaran absorpsi karbohidrat setelah makan, diartikan 
sebagai area di bawah kurva respos glukosa setelah mengkonsumsi 50 
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gram makanan uji dibagi area di bawah kurva setelah mengkonsumsi 50 
gram karbohidrat dari makanan kontrol seperti glukosa murni atau roti 
tawar (white bread). Yang termasuk golongan indeks rendah glikemik (GI < 
55) selain tempe kedelai antara lain adalah tahu, beras merah, spaghetti, 
wortel, susu skim, yoghurt rendah lemak, susu penuh (whole milk), laktosa, 
jenis pisang tertentu, buah apel, jeruk, sawo, kacang-kacangan, coklat, dan 
dalam bentuk hidangan seperti, omelet sayur dengan buah, kanji, kentang 
rebus, nasi soto ayam bahan khusus, mie kemasan tertentu, black forrest 
bahan khusus, dan jus alpukat. Jenis makanan dimaksud telah dikenal oleh 
masyarakat luas di Indonesia. Makanan tergolong indeks glikemik sedang 
(GI 55-70) biasanya terbuat dari gandum, white bread, dan yang tergolong 
indeks glikemik tinggi (GI >70) adalah madu, wafer vanilla, dan gula 
murni.31,38 - 40  
 
Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa pola nutrisi sehari-hari 
dengan indeks glikemik tinggi dari makanan akan memberikan respons 
hormonal berupa kenaikan berat badan.31,41,42 Sehubungan kenyataan ini, 
WHO (2004) dalam upaya pencegahan obesitas telah menganjurkan pola 
nutrisi energi seimbang melalui penggunaan bahan makanan dengan indeks 
glikemik rendah, kandungan protein dan serat yang optimal, serta rendah 
lemak.43 Diketahui bahwa hubungan yang nyata antara diet serat dan 
terjadinya obesitas adalah melalui pengaruhnya dalam mekanisme asupan 
energi. Penambahan atau penggabungan serat ke dalam diet adalah suatu 
strategi untuk meningkatkan kepuasan makan dan rasa kenyang ketika 
mengonsumsi makanan rendah kalori. Ini berpengaruh pada pengosongan 
lambung, masa transit (transit time) usus halus, proses pencernaan 
ataupun penyerapan zat gizi, khususnya karbohidrat dan lemak.41,44  
 
d. Kajian Klinis Pola Nutrisi Khusus 
Berdasarkan pemikiran di atas, salah satu bentuk modifikasi pola menu 
sehari-hari telah diteliti di Medan untuk melihat pengaruhnya, baik terhadap 
profil lipid maupun parameter protrombotik. Konsep terapi nutrisi medik 
dalam hal ini adalah keseimbangan energi melalui bentuk pola nutrisi 
rendah kalori rendah indeks glikemik, kandungan protein dan serat yang 
optimal serta rendah lemak. Adapun kekhususan studi ini adalah 
suplementasi langsung tempe kedelai, bukan menggunakan bahan tepung 
protein kedelai (soy protein powder).45 Aplikasi nutrisi diberikan dalam 
periode delapan minggu dengan rancangan randomized cross-over study, 
terhadap sejumlah subjek wanita obesitas dewasa periode pra-menopause 
(IMT > 25 kg/m2) dengan faktor risiko lingkar pinggang > 80 cm. 
Karakteristik subjek pada awal penelitian menunjukkan rerata IMT 30,21 ± 



Pidato Pengukuhan Jabatan Guru Besar Tetap 
Universitas Sumatera Utara 
 

 

 10 

2,69 kg/m2 , LP 94,3 ± 5,3 cm, dan keseluruhannya menjalani pola makan 
rumah tangga sehari-hari seperti biasa. Gambaran profil lipid 
memperlihatkan 66% subjek yang tergolong hiperkolesterolemia (kolesterol 
total > 200 mg/dl), 87,8% dengan kadar LDL-kolesterol > 100 mg/dl, 
27,2% dengan kadar HDL-kolesterol < 40 mg/dl, dan 24,2% dengan kadar 
trigliserida > 150 mg/dl. Selanjutnya, terdapat korelasi positif antara PAI-1 
antigen dan t-PA antigen (r=0,42;p=0,01) dan juga korelasi antara LP dan 
kolesterol total, trigliserida pada hari ke-21 siklus menstruasi. Antara LP, 
PAI-1 antigen, dan t-PA antigen terdapat korelasi pada hari ke-7. Siklus 
menstruasi diperoleh rata-rata 29 ± 5 hari dengan variasi biologis fase mid-
folikular 51,8% untuk PAI-1 antigen dan 30,2% untuk t-PA antigen, 
sedangkan pada fase mid-luteal, masing-masing 58,11% untuk PAI-1 
antigen dan 31,44% untuk t-PA antigen.  
 
Pada periode awal studi seluruh subjek menjalani diet reguler (home diet) 
selama 4 minggu, kemudian dilakukan randomisasi atas 2 kelompok. Kedua 
kelompok ini masing-masing diberi nutrisi rendah kalori dan rendah indeks 
glikemik (rata-rata 1500 – 1600 Kalori) dengan campuran 100 gram tempe 
kedelai sehari atau nutrisi rendah kalori dan rendah indeks glikemik (1500- 
1600 Kalori) tanpa bahan makanan bersumber kedelai, begitu pula 
sebaliknya. Seluruh kelompok subjek menjalani aktivitas rutin disertai 
latihan jasmani terprogram dua kali setengah jam/minggu. 
 
Pengambilan sampel darah dilakukan pada hari ke-7 (fase mid-folikular) 
dan hari ke-21 (fase mid-luteal) setiap siklus haid, baik pada base-line 
maupun pada periode protokol diet, sehingga diperoleh parameter 
laboratorium dari 6 kali kunjungan. Pengaruh protokol diet terhadap 
variabel yang diperiksa dievaluasi uji statistik.  
 
Pengamatan awal pada waktu studi berakhir menunjukkan penurunan berat 
badan seluruh subjek bermakna lebih dari 6% (p<0,05), walaupun 
penambahan tempe kedelai tidak terlalu besar pengaruhnya untuk 
parameter ini. Penurunan bermakna (p<0,05) ukuran rata-rata lingkar 
perut didapati sekitar 8% pada protokol diet.  
 
Pengamatan selanjutnya menurut kelompok subjek pada akhir kajian 
menunjukkan efek kontrol diet pada konsentrasi t-PA antigen (p<0,05) 
pada fase midfolikular. Keadaan sebaliknya terlihat pada konsentrasi PAI-1 
antigen. Hal ini menunjukkan perubahan gambaran korelasi antara 
konsentrasi PAI-1 antigen dan t-PA antigen setelah protokol diet 
dibandingkan dengan kondisi awal. Penurunan konsentrasi t-PA antigen 
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terjadi lebih awal pada siklus II penelitian dan lebih nyata pada 
penambahan tempe kedelai walaupun konsentrasinya juga menurun tanpa 
suplementasi bahan pangan ini. Ini terjadi dengan asumsi bahwa 
konsentrasi t-PA antigen berkaitan dengan penurunan BB dan konsentrasi 
estrogen yang juga meningkat pada fase mid-luteal.  
 
Penjelasan untuk hal ini adalah bahwa peningkatan konsentrasi PAI-1 
antigen pada akhir kajian tidak hanya bergantung pada konsentrasi 
estrogen, tetapi juga pada keadaan klinis subjek pada periodisasi penelitian. 
Kenaikan kadar trigliserida pada fase akhir kajian, ditemukan sejalan 
kenaikan konsentrasi PAI-1 antigen. Dalam hal ini penambahan 100 gram 
tempe kedelai tidak berpengaruh terhadap kenaikan konsentrasi PAI-1 
antigen. Kemungkinan masih terdapat pengaruh kontrol jaringan adiposa 
(jaringan lemak tubuh) atau faktor-faktor lainnya, walaupun terjadi 
penurunan BB pada akhir kajian.  
 
Analisis data penelitian menunjukkan perubahan berfluktuasi dari 
konsentrasi profil lipid. Diskrepansi hasil akhir masing-masing konsentrasi 
kolesterol total, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, dan trigliserida masih 
dipengaruhi konsentrasi profil lipid pada awal penelitian maupun fluktuasi 
hormonal dari siklus menstruasi masing-masing subjek, atau pengaruh dari 
jumlah tempe kedelai yang digunakan. Temuan yang sama juga 
dikemukakan oleh Nieman et al. (2002)46 menggunakan kombinasi restriksi 
diet dengan jumlah kalori yang lebih rendah dari protokol penelitian ini 
ditambah latihan jasmani yang disupervisi, menemukan peningkatan kadar 
trigliserida pada akhir studi. Penelitian Ridges et al. (2001)30 pada wanita 
pascamenopause juga menemukan peningkatan kembali kadar trigliserida 
dalam periode 8 minggu, setelah mengalami penurunan pada minggu 
ketiga. Merz-Demlow et al. (2000)47 juga tidak mendapati pengaruh 
bermakna konsumsi isoflavon terhadap kadar trigliserida wanita 
pramenopause yang diteliti.  
 
Pengamatan perubahan profil lipid lainnya oleh perlakuan kontrol diet lebih 
nyata pada pada siklus II penelitian ini sejalan dengan fluktuasi hormonal. 
Diketahui bahwa pengaruh isoflavon protein kedelai pada konsentrasi lipid 
(kecuali HDL kolesterol) adalah menyerupai efek estrogen; sekaligus juga 
mempengaruhi sekresi hormonal pada wanita pramenopause.29 Isoflavon 
kedelai (genistein) yang mempunyai struktur mirip estrogen akan 
berinteraksi dengan reseptor estrogen sehingga dapat menurunkan kadar 
kolesterol melalui mekanisme yang sama, walau potensinya lebih kecil (10-3 
– 10-5) dibanding estrogen sintetis.29,48 Selain efek langsung penurunan LPL 
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di hati, estrogen juga dapat mempengaruhi jaringan adiposa secara tidak 
langsung dengan mempengaruhi selera makan maupun total energy 
expenditure.49,50 Pengaruh protein kedelai pada konsentrasi lipoprotein juga 
dilaporkan peneliti lainnya.27,28,30 Di mana secara khusus dikemukakan efek 
genistein kedelai yang mendorong lipolisis serta menghambat 
adipogenesis.35,36 Selain itu genistein juga mempengaruhi protein tyrosin 
kinase, apoptosis, proliferasi sel dan angiogenesis; di mana mekanisme ini 
berpotensi pada perubahan jaringan adiposa.49 Penelitian biomolekular 
menunjukkan aktivitas genistein sebagai tyrosine kinase inhibitor, yang 
menghambat diferensiasi 3T3-L1 pada 72 jam adipogenesis. Telah 
ditemukan bahwa target dari genistein adalah menghalangi ikatan DNA 
aktivitas transkripsi CCAAT/enhancer binding protein ß (C/EBPß) selama 
diferensiasi, dengan mendorong ekspresi C/EBP protein homolog (CHOP). 
Hilangnya aktivitas C/EBPß diperlihatkan dengan hilangnya diiferensiasi 
yang menginduksi C/EBPα ekspresi protein peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPARY) dan berkurangnya akumulasi lipid 
secara dramatis.51 Diasumsikan bahwa pemberian protein kedelai yang 
mengandung genistein juga memiliki potensi yang sama. 
 
Akhirnya dapat disimpulkan bahwa variabilitas metabolisme isoflavon 
antarsubjek, pengaruh siklus menstruasi pada variasi biologis faktor 
fibrinolisis dan profil lipid, jumlah penyajian tempe kedelai serta konsentrasi 
profil lipid dan faktor fibrinolisis pada awal studi dapat menutupi pengaruh 
sesungguhnya dari kontrol diet pada kajian di atas. Diasumsikan bahwa 
pengaruh aplikasi diet dengan penambahan jumlah konsumsi tempe kedelai 
lebih dari 100 gram dapat memberi manfaat klinis yaitu memperlambat 
timbulnya risiko metabolik dan kardiovaskular pada obesitas dewasa, 
khususnya wanita. Ini diperlihatkan bahwa nutrisi dengan campuran tempe 
kedelai dimaksud memperlihatkan tendensi penurunan konsentrasi t-PA 
antigen pada akhir penelitian sebagai salah satu faktor penduga infark 
miokard akut. Bagaimanapun penelitian lebih lanjut pengukuran konsentrasi 
metabolit isoflavon di urin dibutuhkan untuk menentukan dose-dependent 
antara konsentrasi genistein kandungan tempe kedelai dengan faktor 
fibrinolisis dan profil lipid plasma pada wanita obesitas dewasa dengan 
mengonsumsi tempe kedelai lebih besar dari 100 gram/hari. 

 
 

RINGKASAN DAN SARAN 
 
Dari uraian di atas dapat dikemukan beberapa aspek mendasar. Pertama, 
diketahui bahwa adiposit jaringan adiposa obesitas menghasilkan 
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adipositokin, yang diantaranya adalah berupa stimulasi ekspresi gen PAI-1 
yang berperan terhadap peningkatan konsentrasi PAI-1 antigen visceral fat 
maupun terhadap fungsi metabolisme lemak. Kedua, merupakan kenyataan 
bahwa adalah obesitas dewasa, wanita khususnya memiliki faktor risiko 
dengan LP > 80 cm, cenderung mengalami dislipidemia aterogenik. Ketiga, 
keseimbangan energi melalui nutrisi rendah kalori dengan indeks glikemik 
rendah, kandungan protein dan serat yang optimal, serta rendah lemak 
dapat berperan dalam upaya pencegahan obesitas. Keempat, genistein 
sebagai isoflavon kedelai telah terbukti sebagai penghambat enzim yang 
berperan pada kaskade pembentukan trombin dan mengurangi induksi 
transkripsi PAI-1 oleh TNF alpha. Dari keempat aspek tersebut diperoleh 
suatu hubungan yang lebih kompleks antara obesitas, kecenderungan 
trombosis, dislipidemia aterogenik, dan peranan kontrol diet. Pada akhirnya 
dapat ditarik simpulan berikut: 

1.  Pentingnya pengamatan parameter LP pada wanita obesitas 
pramenopause khususnya karena terdapat korelasi antara LP dan 
parameter lipid, kecuali HDL- kolesterol. Ini memperkuat kenyataan 
adanya hubungan obesitas visera dengan kadar lipoprotein darah.  

2.  Beberapa parameter antropometri seperti BB, LP menurun secara 
bermakna sebagai pengaruh perlakuan nutrisi rendah kalori dan 
rendah indeks glikemik, baik dengan atau tanpa penambahan tempe 
kedelai. Dalam hal ini aktivitas fisik merupakan faktor yang dapat 
dikontrol. 

3.  Aplikasi pola nutrisi khusus dimaksud dapat menurunkan rerata 
kadar kolesterol total, LDL kolesterol dan lebih nyata pada fase 
midluteal siklus menstruasi, khususnya yang mendapat penambahan 
100 gram tempe kedelai serta diskrepansi kadar trigliserida, tidak 
mempengaruhi kadar HDL-kolesterol. Dengan demikian ada baiknya 
dilakukan juga pengukuran kadar estrogen pada fase-fase siklus 
menstruasi dalam penelitian pengaruh intervensi nutrisi medis 
terhadap profil lipid dan PAI-1 wanita obesitas. 

4.  Hal lain yang menonjol adalah efek penurunan konsentrasi t-PA 
antigen plasma mengingat t-PA antigen saat ini merupakan faktor 
ramalan manifestasi terjadinya infark miokard yang didahului oleh 
pecahnya plak. Penurunan konsentrasinya yang bermakna, terutama 
pada kelompok subjek yang diberi penambahan 100 gram tempe 
kedelai/hari tentunya memberi arti klinis yang positif dalam upaya 
pencegahan penyakit kardiovaskular. 

 
Sebagai penutup dari uraian ini dapat dikemukakan bahwa terapi nutrisi 
medik dalam bentuk rendah kalori rendah indeks glikemik dengan 
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penambahan makanan tradisional tempe kedelai dapat memberikan 
manfaat klinis dalam rangka upaya pencegahan atau memperlambat 
timbulnya penyulit atau faktor-faktor risiko pada obesitas dewasa. Bila 
diberikan porsi tempe kedelai hingga 200 gram/hari yang terbagi dalam dua 
atau tiga kali hidangan, berarti dapat menyumbang lebih dari 30 gram 
protein kedelai/hari dengan asumsi dapat memenuhi kecukupan isoflavon 
antara 1.01 ± 0,04 mg hingga 2,01 ± 0,03 mg/kg berat badan. Dalam 
kaitan ini engaruh dose-dependent genistein tempe kedelai kemungkinan 
diperoleh dari peningkatan asupan fitoestrogen. Perlu pula dipertimbangkan 
bahwa pemberian tempe kedelai terus menerus dalam jangka lama dapat 
menyebabkan konversi genistein sehingga mempengaruhi bioavailability 
dari isoflavon. Bagaimanapun mekanisme fitoestrogen sediaan ini tetap 
diharapkan pengaruhnya terhadap PAI-1 antigen sebagai faktor fibrinolisis 
yang memiliki variabilitas biologis intraindividual cukup besar. Sediaan 
produk tempe olahan dengan bentuk (texture) dan rasa (taste) yang dapat 
diterima masyarakat luas perlu dipertimbangkan sebagai salah satu bentuk 
pilihan pengganti protein hewani maupun sebagai bagian dari pola menu 
harian yang mempunyai indeks glikemik rendah. Unsur dan pengaruh 
multifungsinya sangat bermanfaat bagi kesehatan, baik dalam upaya 
regulasi adipogenesis dalam penatalaksanaan obesitas, penyakit 
kardiovaskular maupun pencegahan munculnya gejala-gejala menopause.  

 
 

UCAPAN TERIMA KASIH 
 
Hadirin para undangan yang saya hormati sekalian, 
 
Demikianlah uraian saya tentang potensi diet rendah kalori rendah indeks 
glikemik dengan campuran tempe pada penyulit obesitas dewasa, yang 
mungkin masih memiliki kekurangan. Semoga generasi berikutnya dapat 
melengkapi dan memanfaatkan peluang untuk menekuni dan mempelajari 
ilmu Allah yang sangat luas di muka bumi ini. Untuk kesekian kalinya saya 
memanjatkan syukur ke hadirat Allah SWT, yang telah memberikan 
kekuatan dan petunjuk sehingga saya dapat memberi kontribusi di bidang 
gizi klinik khususnya, walau disadari belum besar artinya bila dibanding 
kemajuan bidang ilmu kedokteran saat ini. 
 
Sebelum mengakhiri pidato ini, perkenankanlah saya menyampaikan 
ucapan terima kasih yang setulus-tulusnya kepada Rektor USU 
Prof. dr. Chairuddin P. Lubis, DTM&H, SpA(K), para Pembantu Rektor dan 
seluruh Anggota Dewan Guru Besar Universitas Sumatera Utara , yang telah 
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menyetujui pengusulan saya sehingga dapat dikukuhkan sebagai Guru 
Besar Tetap di Fakultas Kedokteran USU pada hari ini. Secara pribadi 
izinkan saya memanjatkan doa semoga Allah SWT tetap memberi 
kesehatan, hidayah dan kemudahan kepada kakanda Prof. dr. Chairuddin P. 
Lubis, DTM&H, SpA(K) atas bimbingan dan nasehatnya selama saya 
mengikuti program pascasarjana S-3 di Universitas Sumatera Utara, 
semoga beliau tetap diberi kesuksesan dalam memimpin Universitas yang 
kita cintai ini. 
 
Ucapan terima kasih yang tulus juga saya sampaikan kepada Prof. dr. 
Gontar Alamsyah Siregar, SpPD (KGEH), Dekan Fakultas Kedokteran USU 
yang telah mendukung pengusulan kenaikan jabatan akademik saya ke 
jenjang Guru Besar. Demikian pula saya sampaikan kepada para Pembantu 
Dekan FK-USU dan segenap anggota DPF FK-USU saya ucapkan terima 
kasih atas pengusulan saya sebagai guru besar. 
 
Ucapan terima kasih juga saya tujukan kepada dr. Zaimah Warli, SpGK, 
Ketua Dep. I. Gizi FK-USU, Prof. dr. Darwin Dalimunthe, PhD, dr. Murniati 
Manik, MSc, SpKK, SpGK, dr. Rasita Sembiring, dr. Halomoan Hutagalung, 
Nenny Dwi Aprianti Lubis, SP, dr. Dina Keumalasari, SpGK, yang telah 
mengusulkan saya untuk menjadi Guru Besar pada Dep. Ilmu Gizi. 
 
Dengan rasa hormat saya ucapkan terima kasih kepada Prof. Dr. dr. 
Arsiniati M. Brata Arbai, D.A.Nut., SpGK, sebelumnya menjabat Guru Besar 
Universitas Airlangga, mantan Kepala Bagian Gizi FK USU periode 1976-
1984, yang telah membimbing saya selama menjadi staf beliau dalam 
meletakkan dasar-dasar ilmu gizi terapan, dan telah pula bersedia menjadi 
promotor saya sewaktu pendidikan S-3.  
 
Kepada mantan Dekan FK USU Prof. dr. Soetomo Kasiman, SpPD, SpJP(K) 
dan mantan Ka. Dep I. Gizi, yang telah memberi izin mengikuti pendidikan 
pascasarjana S-3 tak lupa saya ucapkan terima kasih. 
 
Ucapan yang sama saya tujukan kepada Prof. Dr. Ir. Sumono, M.S., sebagai 
mantan Direktur Program Pascasarjana USU, yang telah menerima saya 
sebagai peserta program studi S-3, Ketua Program Studi S-3 Kedokteran 
Sekolah Pascasarjana USU Prof. dr. Harun Rasyid Lubis, SpPD(KGH), Prof. 
drg. Ismet Danial Nasution, PhD, SpPros,masing-masing juga sebagai ko-
promotor saya dan sekretaris Program Studi, di mana kedua beliau telah 
memberi saran-saran dan motivasi kepada saya selama mengikuti 
pendidikan. Demikian juga kepada Prof. Dr. Dato’ Khalid Abdul Kadir, MBBS 
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(Monash), PhD, FRACP, FRCP(Lond), sebelumnya Dean of Medical Faculty 
University Kebangsaan Malaysia, yang telah bersedia menjadi ko-promotor 
saya selama pendidikan S3, yang tanpa pamrih dan penuh dedikasi 
memberi banyak masukan dalam bidang endokrinologi metabolik terkait 
penelitian. 
 
Ucapan terima kasih juga saya tujukan kepada Prof. dr. H. Mohd. Najid 
Lubis, SpPA, Prof dr. David Simanjuntak, dr. Yahwardiah Siregar, PhD, yang 
telah membimbing saya sewaktu mengikuti pendidikan S-3 waktu itu. 
Kepada Dr. dr. M. Rasjad Indra, MS beserta staf Laboratorium Biomedik 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawidjaja, atas kesempatan mengikuti 
pelatihan kultur fragmen jaringan lemak organ dan adiposit serta 
pengukuran adipositokin dengan tehnik imunositokomia, imunohistokimia, 
serta metoda ELISA spesifik, sehingga menambah ilmu pengetahuan yang 
terkait penelitian saya di program S-3. Sejalan hal itu ucapan terima kasih 
juga saya tujukan kepada pimpinan PT Aneka Fermentasi Industri Bandung 
atas pembuatan ragi Raprima untuk pembuatan tempe standar sesuai 
lisensi tehnologi dari lembaga Ilmu Pengetahuian Indonesia, demi 
keberhasilan saya dalam penelitian. 
 
Kepada Drs. Andi Widjaja, PhD beserta staf saya ucapkan terima kasih atas 
kesempatan dan fasilitas melakukan analisis sampel penelitian S-3 di 
Bagian Penunjang Penelitian Laboratorium Prodia Pusat Jakarta. Khusus 
kepada Kepala Rumah Sakit Putri Hijau Medan beserta staf, saya sampaikan 
terima kasih dan penghargaaan setinggi-tingginya atas keizinan pemilihan 
subjek penelitian S-3 maupun penggunaan fasilitas rumah sakit. 
 
Kepada almarhumah Prof. dr. Helena Siregar, SpA(K), mantan Dekan FK 
USU, saya kenang keizinan dan motivasi beliau sehingga saya 
berkesempatan menjalani pendidikan spesialisasi ilmu penyakit dalam di FK 
USU waktu lalu hingga selesai. Jasa guru-guru, para senior yang telah 
memberi pendidikan di bidang penyakit dalam maupun kerjasama para 
sejawat Peserta Program Pendidikan Dokter Spesialis IPD yang tidak dapat 
saya sebutkan satu per satu selama menjalani pendidikan, tidak dapat saya 
lupakan, hanya terima kasih yang tiada terhingga dapat saya ucapkan. 
 
Kepada Prof. dr. Soemilah Sastroamidjojo, SpGK, Ketua Kolegium Ilmu Gizi 
Klinik beserta seluruh anggota, dengan rendah hati saya sampaikan 
penghargaan atas segala penilaian yang diberikan sehingga saya 
memperoleh kompetensi spesialis di bidang gizi klinik.  
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Kepada guru-guru saya sejak Sekolah Dasar, Sekolah Menengah Pertama, 
dan Sekolah Menengah Atas dengan tulus saya ucapkan terima kasih. Jasa 
Bapak dan Ibu akan saya kenang sepanjang hayat dikandung badan. 
 
Kepada para Dosen, teman sejawat staf edukatif dan administrasi di 
lingkungan FK USU yang telah menghantarkan saya mencapai derajat 
keilmuan saat ini saya ucapkan terima kasih, semoga Allah SWT dapat 
membalas segala kebaikannya. 
 
Kepada seluruh Panitia Pengukuhan Guru Besar yang telah membantu dan 
bekerja keras hingga acara ini dapat terlaksana dengan baik tidak lupa saya 
mengucapkan terima kasih. 
 
 
Hadirin sekalian, 
 
Dibalik keberhasilan yang saya terima ini, tentunya tidak terlepas dari 
pengorbanan dan jerih payah yang tulus kedua orang tua saya almarhum 
ayahanda Tuan Mohd. Rafii Damanik serta almarhumah ibunda Encik Reidah 
yang saya cintai, yang telah bersusah payah mendidik kami putra-putrinya. 
Terima kasih saya haturkan sebesar-besarnya kepada beliau. Sembah sujud 
dan kasih sayang saja rasanya belum cukup untuk mengganti pengorbanan 
beliau; hanya doa yang dapat saya panjatkan ke hadirat Illahi, kiranya amal 
ibadah kedua beliau senantiasa diterima disisi-Nya. Pada saat seperti ini 
saya terkenang kepada kedua mertua saya almarhum Adham Syam, S.H. 
dan almarhumah Juniar yang selalu memberi petuah dan perhatian serta 
doa restu mengiringi kami sekeluarga, semoga semua itu menjadi amal 
ibadahnya di sisi Allah SWT. Amin ya Robbal Alamin. 
 
Kepada saudara-saudaraku yang kusayangi, Herawaty, Sulastri, Indra 
Bakti, Iskandar, Sri Kemala, Faisal, Nurlisa, beserta keluarga, kehangatan 
dan kerukunan kekeluargaan di antara kita kiranya turut mendorong 
keberhasilan saya saat ini. 
 
Akhirnya kepada istri tercinta Meida Hartati yang telah mendampingi saya 
dalam suka dan duka sejak hampir 32 tahun lalu, tanpa dukunganmu 
rasanya tidak mungkin dapat berhasil dalam meniti karier hingga ke jenjang 
guru besar seperti yang disaksikan saat ini. Khusus pada anak-anak 
tersayang, Zulkarnain, Rini Miharty, Andry Syahreza, ayahanda ucapkan 
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Kepada adik-adik mahasiswa/i saya berpesan, tingkatkan prestasi dan 
semangatmu dalam menimba ilmu tanpa mengingat usia, jangan pernah 
bosan, mudah-mudahan nantinya dapat berbuat yang terbaik bagi 
peningkatan kesehatan masyarakat umumnya.  
 
 
Bapak Rektor serta hadirin yang saya muliakan, 
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Amin. 
 
Wabillahi taufik wal hidayah, 
Wassalamualaikum Warahmatullahi Wabarakatuh.  
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