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Abstract 

The ketogenic diet (KD) is a popular diet for weight control. Yet, the impact of the diet on blood sugar levels and 

fat profiles is still controversial. Research measuring the effect of KD on blood sugar and lipid profiles was 

carried out on 36 Wistar strain mice. Subjects were divided into 4 groups: KD, regular diet with fasting, a 

combination of KD and fasting, and the control group. The experiments were carried out for 28 days. Blood 

samples before and after intervention were collected to measure the ketones, HbA1c, and lipid profiles. All 

treatment groups had lower body weight and higher high-density lipoprotein (HDL) levels than the control 

group (p<0.05). The levels of ketones, HbA1c, cholesterol, triglycerides, and low-density lipoprotein (LDL) in 

the KD group were higher than in the control (p<0,05), but these differences were not significant when 

combined with fasting (p>0.05). The ketogenic diet is effective for weight control. In addition, the sugar and 

lipid profiles were maintained normal when combined with fasting. 

 

Keywords: ketogenic diet, fasting, HbA1c, lipid profiles  

 

Abstrak 

Diet ketogenik (DK) merupakan pola diet yang popular dalam mengontrol berat badan. Akan tetapi, dampak DK 

terhadap kadar gula darah dan profil lemak masih kontroversi. Penelitian mengukur pengaruh DK terhadap kadar 

gula dan profil lipid telah dilakukan terhadap 36 tikus strain Wistar. Hewan coba dibagi menjadi 4 kelompok 

yaitu DK, diet biasa dengan metode puasa, kombinasi DK dan puasa, serta kelompok kontrol.  Intervensi 

dilakukan selama 28 hari, dan dilakukan pengambilan darah vena sebelum dan setelah perlakuan untuk 

mengukur kadar keton, HbA1c, dan profil lipid. Semua kelompok perlakuan (DK, puasa, dan kombinasi) 

memiliki berat badan yang lebih rendah, dan kadar high-density lipoprotein (HDL) yang lebih tinggi dibanding 

kelompok kontrol (p<0,05). Kadar keton, HbA1c, kolesterol, trigliserida, dan low-density lipoprotein (LDL) 

pada kelompok DK lebih tinggi dibanding kelompok kontrol (p<0,05), namun perbedaan tersebut tidak 

bermakna bila dikombinasi dengan puasa (p>0,05). Diet ketogenik efektif untuk mengontrol berat badan, 

sekaligus mempertahankan kadar gula dan profil lipid tetap normal bila dikombinasi dengan puasa.  

 

Kata kunci: diet ketogenik, puasa, HbA1c, lipid 

 

 

Pendahuluan  

Angka kejadian obesitas di dunia 

mencapai lebih dari 1,9 miliar jiwa atau 

39% dari penduduk dewasa, dan mencapai 

8% pada kelompok anak-anak.
1
 Pada tahun 

2018, proporsi penderita obesitas dengan 

indeks massa tubuh (IMT) >27 di 

Indonesia mencapai 21,8%, meningkat 

dibanding tahun 2013 yang berkisar 

14,8%.
2 

Salah satu upaya untuk mengatasi 

obesitas adalah melakukan intervensi pola 

diet ketogenik (DK). DK adalah jenis diet 

rendah karbohidrat, tinggi lemak dan 

cukup protein.
 
Pada awalnya DK ditujukan 

untuk memperbaiki pasien yang terkena 

epilepsi.
3
 Pembatasan karbohidrat 

menyebabkan penggunaan energi glukosa 

digantikan oleh lemak melalui lipolisis dan 
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penggunaan protein melalui 

glukoneogenesis.
4
 

DK terbukti mampu menurunkan 

IMT.
5
 Meski demikian, dampak dari DK 

masih menimbulkan kontroversi. Beberapa 

penelitian mengungkapkan bahwa DK 

mampu mencegah terjadinya penyakit 

diabetes dan melindungi pankreas.
6 

DK 

juga mampu memperbaiki profil gula 

darah dan profil lipid.
5
 Meski demikian, 

konsumsi tinggi lemak tetap berpotensi 

meningkatkan risiko penyakit 

kardiovaskular, meski dilakukan dalam 

bentuk DK.
7
 DK memang memiliki 

dampak positif, namun efek ini hanya 

bersifat sementara.
8
 Diet tinggi lemak 

rendah karbohidrat dalam jangka panjang 

berhubungan dengan peningkatan risiko 

sindrom metabolik dan diabetes tipe 2 pada 

manusia.
9
 DK juga berdampak terhadap 

peningkatan kadar low-density lipoprotein 

(LDL).
10

 

Bentuk lain dari diet berbasis 

metabolisme lemak adalah diet dengan 

batasan waktu atau puasa.
11

 Bentuk diet ini 

berupa pembatasan waktu konsumsi. 

Individu hanya mengkonsumsi makanan 

dalam waktu yang terbatas. Dalam siklus 

24 jam, individu hanya mengkonsumsi 

makanan dalam rentang waktu 8-10 jam, 

dan berpuasa selama 14-16 jam.  

Komposisi makanan yang dikonsumsi 

adalah pola konsumsi seimbang. Pola ini 

banyak dilaksanakan dalam ritual 

keagamaan. Ketika tubuh bermetabolisme 

sambil berpuasa, kadar glukosa tubuh tidak 

dapat mencukupi kebutuhan energi. Pada 

saat itu, tubuh mengupayakan 

pembentukan glukosa melalui proses 

glukoneogenesis.
12

 Puasa terbukti efektif 

dalam mengontrol berat badan, mencegah 

penyakit kardiovaskular, diabetes, dan 

memperpanjang usia harapan hidup.
13 

Penelitian ini bertujuan untuk 

membandingkan berbagai metode diet 

berbasis metabolisme lemak tersebut 

terhadap kadar keton, hemoglobin 

terglikasi (HbA1c), dan profil kolesterol 

pada hewan coba.  

Metode 

Desain eksperimen hewan coba telah 

memenuhi panduan
14

 dan dilaksanakan di 

Laboratorium Hewan Coba Fakultas 

Kedokteran Universitas Sriwijaya. 

Penelitian ini telah dikaji dan mendapat 

persetujuan dari Komite Etik Penelitian 

Kedokteran dan Kesehatan Rumah Sakit 

Moehammad Hoesin - Fakultas Kedokteran 

Universitas Sriwijaya No. 289/kepkrsmh- 

fkunsri/2018 dan 328/kepkrsmh-fkunsri 

/2018. 

 

Subyek Penelitian 

Penelitian ini dilakukan terhadap 36 

hewan coba tikus strain Wistar jantan yang 

berusia 5 minggu, dengan berat badan 80-

100 g. Hewan coba dikandangkan dan 

dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok 

kontrol; DK; puasa; dan kelompok 

kombinasi antara DK serta puasa. Masing-

masing kelompok berjumlah 9 hewan coba. 

Perhitungan jumlah hewan coba 

berdasarkan pada formula Federer.
15

 

Sebelum intervensi dimulai, dilakukan 

habituasi ruang selama 10 hari. Seluruh 

hewan coba ditempatkan di dalam kandang 

(3 tikus per kandang) berukuran 30x30x50 

cm
3
 dengan siklus terang gelap setiap 12 

jam, pada suhu ruang sejuk berkisar 22-

25°C. Setelah habituasi, dilanjutkan dengan 

fase eksperimen selama 28 hari. Selama 

periode penelitian, tikus hanya mendapat 

intervensi pemberian diet dan tetap berada 

di dalam kandang, tanpa dilakukan 

intervensi yang lain. Tikus mendapatkan 

akses air minum dengan bebas (ad libitum). 

Kandang diberi serbuk kayu yang 

dibersihkan dan diganti setiap 2 hari sekali.  

 

Metode Diet 

Semua kelompok dibiarkan 

mengkonsumsi makanan secara mandiri 

sesuai keinginan (ad libitum). Meski 

demikian, kelompok puasa dan kelompok 

kombinasi hanya diberi kesempatan 

mengkonsumsi pakan selama 8 jam per 

hari mulai dari jam 12.00 sampai jam 

20.00. Setelah jam 20.00, akses makanan 

dihentikan dan akan diberikan lagi pada 
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jam 12.00 di hari berikutnya. Kelompok 

kontrol dan puasa mengkonsumsi pelet 

dari produk pakan Ikan Air Tawar “TNA-

5”. Kelompok DK dan kombinasi 

diberikan makanan yang diramu dari 

kuning telur dan hati ayam yang 

dikeringkan dan dikemas dalam bentuk 

pelet. Informasi tentang kandungan gizi 

untuk kelompok kontrol dan puasa didapat 

dari keterangan produk pakan. Informasi 

tentang kandungan gizi dari kelompok DK 

dan kombinasi dianalisa dari perangkat 

lunak Nutrisurvey®. Keterangan tentang 

diet dari semua kelompok dapat dilihat 

pada Tabel 1.  

 

Pengambilan Sampel Darah 

Sampel darah diambil sebanyak dua 

kali yaitu 1 hari sebelum intervensi dan 

segera setelah fase intervensi (hari ke-28 

intervensi). Sebelum dilakukan 

pengambilan sampel darah, tikus tidak 

diberikan akses makanan dan hanya diberi 

akses minuman selama 12 jam. Darah 

diambil dari vena lateral ekor mencit. 

Tikus difiksasi di dalam sebuah tabung 

yang dilapisi busa di sisi dalam sehingga 

tidak menimbulkan trauma. Tabung 

dimodifikasi sehingga akses terhadap 

bagian ekor mudah dijangkau. Darah vena 

diambil sebanyak  3 mL dengan 

melakukan insisi vena sepanjang  5 mm. 

Sebanyak 1 tetes darah langsung 

digunakan untuk analasis keton. Sekitar 2 

mL darah ditempatkan di dalam tabung 

tanpa ethylenediaminetetraacetic acid 

(EDTA) untuk pemeriksaan profil lipid, 

dan sisa darah ( 1 mL) ditempatkan di 

dalam tabung dengan EDTA untuk 

pengukuran HbA1c.   

 

Pengukuran Keton, HbA1c, dan Profl 

Lipid Darah 

Pengukuran kadar keton, HbA1c, dan 

profil lipid dilaksanakan di Laboratorium 

Kimia Dasar Kedokteran Fakultas 

Kedokteran Universitas Sriwijaya. Kontrol 

mutu dan validasi internal untuk alat dan 

reagensia telah dilakukan sebelum 

prosedur pengukuran.   

Pemeriksaan keton darah dilakukan 

dengan meneteskan sebanyak 1 tetes ( 

0,06 mL) ke dalam Abbot Freestyle 

Optium Neo® ketone meter, yang langsung 

terbaca hasilnya di layar monitor 

instrumen.  

Pada pengukuran profil lipid, sampel 

darah disentrifugasi pada 1500 rpm di suhu 

ruang selama 5 menit. Sekitar 1 mL serum 

dipisahkan dan ditempatkan di tabung 

mikro. Untuk mengukur kadar kolesterol 

total, sekitar 10 µL serum dicampur 

dengan 1000 μL Human® cholesterol 

working reagents. Untuk pengukuran 

trigliserida (TG), sebanyak 10 μL serum 

dicampur dengan Human® triglyceride 

working reagents. Masing-masing 

campuran dikocok sampai homogen dan 

diinkubasi di dalam suhu ruang selama 10 

menit. Pada pengukuran high-density 

lipoprotein (HDL-C), sekitar 200 μL 

serum diambil dan dicampur dengan 500 

μL HDL Human® reagents. Campuran 

kemudian dikocok sampai homogen dan 

disentrifugasi dengan kecepatan 200 rpm 

selama 5 menit pada suhu ruang. Sekitar 

100 μL supernatant diambil dan dicampur 

dengan Human® cholesterol reagents. 

Campuran diinkubasi pada suhu ruang 

selama 10 menit. Kadar kolesterol total, 

TG, HDL-C serum diukur dengan alat 

spektrofotometer Dialab® DTN-410-K. 

Kadar LDL-C dihitung dengan formula 

Friedewald, yaitu: kolesterol total - HDL - 

(TG / 5).
16

 Pada pengukuran HbA1c darah, 

sekitar 5 μL darah ditambahkan ke tabung 

dan dicampur dengan R1 NycoCard 

reagent. Campuran kemudian didiamkan 

pada suhu ruang selama 2 menit. Sekitar 

25 μL campuran diteteskan pada 

NycoCard® HbA1c test device. Pada 

instrumen tersebut, ditambahkan 25 μL R2 

NycoCard washing solution. Alat HbA1c 

test device tersebut kemudian ditempatkan 

NycoCardTM Reader II. Kadar HbA1c 

kemudian terlihat setelah 5 menit dan 

dicatat. 
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Analisis Statistik 

Semua data numerik dianalisa 

normalitas dan homogenitas varian dengan 

hasil berdistribusi normal dan homogen 

(Tes Shapiro-Wilk; p > 0,05). Tes Analysis 

of Covariate (ANCOVA) digunakan untuk 

menganalisa perubahan berat badan, kadar 

benda keton, profil kolesterol, dan HbA1c 

sebelum dan setelah perlakuan. Analisis 

lanjutan untuk menilai tingkat perbedaan 

pada masing-masing kelompok 

menggunakan analisis tes post-hoc 

Bonferroni. Analisis data menggunakan 

perangkat lunak Excel version 2007 dan 

SPSS version 16.0 for Windows. 

 

Hasil 

Pada fase sebelum intervensi, semua 

kelompok memiliki berat badan, kadar 

keton, profil lipid, dan kadar HbA1c yang 

relatif setara. Semua kelompok mengalami 

peningkatan berat badan sebelum dan 

setelah intervensi karena masih dalam 

periode pertumbuhan (Tabel 2). 

Pertumbuhan berat badan sebanyak hampir 

50% terjadi pada kelompok kontrol. Akan 

tetapi, peningkatan tersebut tidak terjadi 

pada kelompok DK meski volume 

konsumsi makanan sama dengan kontrol 

(Tabel 1). Pertumbuhan berat badan juga 

lebih rendah terjadi pada kelompok puasa 

dan kelompok kombinasi dibanding 

kelompok kontrol, dan berat badan antara 

kelompok DK dan puasa tidak berbeda 

bermakna. Hal ini menunjukkan bahwa 

metode DK dan puasa sama-sama efektif 

untuk menghambat pertambahan berat 

badan dibanding kontrol. 

Efek dari intervensi diet terhadap 

perubahan kadar keton darah menunjukkan 

bahwa  kelompok DK mengalami 

peningkatan kadar keton yang lebih tinggi 

dibanding kelompok kontrol (Tabel 3). 

Pada kelompok puasa dan kombinasi, 

peningkatan kadar keton tidak terjadi. Hal 

ini menunjukkan bahwa metode puasa 

lebih baik dibanding metode DK dalam 

mengontrol kadar keton darah. Puasa 

tampaknya juga cukup efektif untuk 

menghambat peningkatan kadar keton pada 

DK.  

Pengaruh diet terhadap perubahan 

kadar HbA1c darah menunjukkan bahwa 

kadar HbA1c pada kelompok DK lebih 

tinggi bermakna dibandingkan kelompok 

kontrol dan kelompok lain (Tabel 4). 

Kelompok puasa dan kombinasi tidak 

memiliki perbedaan bermakna dengan 

kelompok kontrol. Hal ini menunjukkan 

bahwa diet tinggi lemak dapat berdampak 

terhadap peningkatan kadar glukosa darah. 

Sementara itu, aktivitas puasa meski 

dengan metode diet tinggi lemak, cukup 

efektif untuk mempertahankan kadar gula 

darah untuk tetap stabil.   

Pengaruh metode diet terhadap profil 

lipid darah menunjukkan bahwa DK dapat 

meningkatkan kadar TG, LDL, dan 

kolesterol total yang lebih tinggi 

dibandingkan kelompok lain (Tabel 5). 

Akan tetapi, TG dan LDL dapat 

dipertahankan tidak berbeda dengan 

kontrol bila dikombinasikan dengan 

berpuasa. Hal ini menunjukkan bahwa 

aktivitas puasa mampu menjaga profil lipid 

tetap normal meski dilakukan dengan 

metode diet tinggi lemak. Puasa mampu 

memperbaiki semua profil kolesterol 

bahkan lebih baik dibanding kelompok 

kontrol. DK dan puasa juga mampu 

memperbaiki profil kolesterol HDL.  

 
Pembahasan 

Penelitian ini mengungkapkan bahwa 

DK cukup efektif dalam mengontrol laju 

penambahan berat badan sama seperti 

puasa. Meski demikian, DK berisiko 

meningkatkan kadar keton darah. DK juga 

meningkatkan kadar gula darah, walaupun 

hal ini dapat normal bila dikombinasikan 

dengan berpuasa. Meski berperan baik 

dalam meningkatkan kadar kolesterol 

HDL, DK juga meningkatkan kadar TG 

dan kolesterol LDL, yang dapat diperbaiki 

bila dikombinasikan dengan berpuasa.  
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Tabel 1. Analisis Diet Kelompok Hewan Coba 

 

Kelompok Kontrol DK Puasa Kombinasi 

Cara 

Pemberian 

 

Ad libitum Ad libitum Ad libitum Ad libitum 

Waktu 

Pemberian 

Tanpa Batasan Tanpa Batasan Waktu konsumsi 

dibatasi pada jam 

12.00 - 20.00 

 

Waktu konsumsi 

dibatasi pada jam 

12.00 - 20.00 

Komposisi 

Nutrisi 

Karbohidrat 49% 

Protein         20% 

Lemak           6% 

Serat kasar   20% 

Abu               5% 

Karbohidrat 4,9% 

Protein       48,7% 

Lemak       46,4% 

Karbohidrat 49% 

Protein         20% 

Lemak           6% 

Serat Kasar  20% 

Abu               5% 

 

Karbohidrat 4,9% 

Protein       48,7% 

Lemak       46,4% 

Volume 

Makan 

24,8 ± 0,9 

g/ekor/hari 

26,6 ± 1,2 

g/ekor/hari 

18,6 ± 0,8 

g/ekor/hari 

18,7 ± 0,9 

g/ekor/hari 

 

Jumlah Kalori 40,5 ± 13 

kkal/ekor/hari 

50,1 ± 14 

kkal/ekor/hari 

30,8 ± 13 

kkal/ekor/hari 

41,7 ± 19 

kkal/ekor/hari 

 

 

Tabel 2. Perubahan Berat Badan Sebelum dan Setelah Intervensi 

 

Kelompok 

Berat Badan 

Sebelum 

Intervensi  

Berat Badan 

Setelah Intervensi Tes 

ANCOVA 

Tes post hoc Bonferroni 

setelah intervensi 

X  SD (g) X  SD (g) DK Puasa Kombinasi 

Kontrol 103,33  3,64 151,89  2,48 
F (3,31) 

=160,79 

p < 0,001 

p<0,05 p<0,05 p<0,05 

DK 101,34  4,00 122,22  5,80 - p>0,05 p<0,05 

Puasa 105,00  3,32 122,67  4,77 - - p<0,05 

Kombinasi 104,22  2,86 111,44  1,88 - - - 

Keterangan: Tes ANCOVA menunjukkan hasil bermakna, yang berarti berat badan sebelum intervensi tidak 

mempengaruhi berat badan setelah intervensi. Tes post hoc Bonferroni setelah intervensi menunjukkan bahwa 

kelompok kontrol memiliki berat badan yang lebih tinggi dibanding kelompok lain. Kelompok kombinasi 

memiliki berat badan paling rendah dibanding semua kelompok. Berat badan antara kelompok DK dan puasa 

relatif tidak berbeda. 

 

Tabel 3. Perubahan Kadar Keton Darah Sebelum dan Setelah Intervensi 

 

Kelompok 

Kadar Keton 

Darah Sebelum 

Intervensi 

Kadar Keton 

Darah Setelah 

Intervensi 
Tes 

ANCOVA 

Tes post hoc Bonferroni 

setelah intervensi 

X  SD (mmol/L) X  SD (mmol/L) DK Puasa Kombinasi 

Kontrol 0,52  0,06 0,51  0,07 
F (3,31) 

=4,07 

p = 0,015 

p<0,05 p>0,05 p>0,05 

DK 0,54  0,08 0,71  0,08 - p<0,05 p>0,05 

Puasa 0,50  0,07 0,53  0,05 - - p>0,05 

Kombinasi 0,51  0,04 0,64  0,03 - - - 

Keterangan: Tes ANCOVA menunjukkan hasil bermakna yang berarti kadar keton sebelum intervensi tidak 

mempengaruhi kadar keton setelah intervensi. Tes post hoc Bonferroni setelah intervensi menunjukkan bahwa 

kelompok DK memiliki kadar keton yang lebih tinggi, namun kelompok kombinasi memiliki kadar keton yang 

tidak berbeda dengan puasa dan kontrol. 
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Tabel 4. Perubahan Kadar HbA1c Darah Sebelum dan Setelah Intervensi 

 

Kelompok 

Kadar HbA1c 

Darah Sebelum 

Intervensi  

Kadar HbA1c 

Darah Setelah 

Intervensi 
Tes 

ANCOVA 

Tes post hoc Bonferroni 

setelah intervensi 

X  SD (%) X  SD (%) DK Puasa Kombinasi 

Kontrol 4,48  0,30 4,52  0,45 
F (3,31) 

=37,55 

p<0,001 

p<0,05 p>0,05 p>0 ,05 

DK 4,37  0,41 5,77  0,27 - p<0,05 p<0,05 

Puasa 4,62  0,27 4,63  0,20 - - p>0,05 

Kombinasi 4,67  0,26 4,50  0,12 - - - 

Keterangan: Tes ANCOVA menunjukkan hasil bermakna yang berarti kadar HbA1c sebelum intervensi tidak 

mempengaruhi kadar HbA1c setelah intervensi. Tes post hoc Bonferroni setelah intervensi menunjukkan bahwa 

kelompok DK memiliki HbA1c yang lebih tinggi dibanding kelompok lain. Kelompok puasa dan kombinasi 

memiliki kadar HbA1c yang tidak berbeda dengan kelompok kontrol. Pengukuran kadar Hb dilakukan dua kali. 

Kadar Hb seluruh hewan coba berada dalam batas normal.
17

 Kadar Hb saat awal intervensi adalah: rentang: 13,6-

17,2 g/dL; rata-rata 15,6±0,9 g/dL, dan kadar Hb pada akhir intervensi adalah: rentang 13,5-17,0 g/dL; rata-rata 

15,5±0,8 g/dL. 

 

Tabel 5. Perubahan Profil Lipid Darah Sebelum dan Setelah Intervensi 

 

Kelompok 

Profil Lipid 

Sebelum Intervensi 

Profil Lipid 

Setelah Intervensi 
Tes 

ANCOVA 

Tes Post hoc Bonferroni 

X  SD X  SD DK Puasa Kombinasi 

Kolesterol Total (mg/dL)     

Kontrol 112,89  8,80 114,11  8,08 
F(3,31) 

=148,12 

p<0,001 

p<0,05 p<0,05 p<0,05 

DK 114,11  8,84 160,78  6,91 - p<0,05 p<0,05 

Puasa 111,11  7,46 100,33  4,53 - - p<0,05 

Kombinasi 109,22  6,12 120,11  5,06 - - - 

       

Trigliserida (mg/dL)     

Kontrol 77,89  13,67 80,22  12,09 
F(3,31) 

=46,16 

p<0,001 

p<0,05 p<0,05 p<0,05 

DK 77,78  12,11 91,00    3,57 - p<0,05 p<0,05 

Puasa 80,89  11,79 69,89    5,84 - - p>0,05 

Kombinasi 79,12  10,75 72,33    5,06 - - - 

       

Kolesterol LDL (md/dL)     

Kontrol 58,13  14,26 59,96  4,60 F(3,31) 

=121,04 

p<0,001 

p<0,05 p<0,05 p>0,05 

DK 59,33  13,13 86,78  3,29 - p<0,05 p<0,05 

Puasa 54,04  10,39 38,24  6,56 - - p<0,05 

Kombinasi 55,78   6,24 56,56  6,92 - - - 

       

Kolesterol HDL (mg/dL)     

Kontrol 39,11  7,39 38,11  7,98 F(3,31) 

=15,33 

p<0,001 

p<0,05 p<0,05 p<0,05 

DK 42,22  8,48 52,00  5,72 - p>0,05 p>0,05 

Puasa 41,11  7,49 48,11  6,58 - - p>0,05 

Kombinasi 37,67  4,61 55,89  2,98 - - - 

Keterangan: Seluruh Tes ANCOVA menunjukkan hasil bermakna yang berarti profil lipid sebelum intervensi 

tidak mempengaruhi profil lipid setelah intervensi. Tes post hoc Bonferroni menunjukkan bahwa kelompok DK 

memiliki kadar kolesterol, trigliserida, dan LDL yang lebih tinggi dibanding kontrol. Kelompok puasa memiliki 

kadar kolesterol TG dan LDL yang lebih rendah dibanding kontrol. Kelompok kombinasi memiliki kadar 

kolesterol dan TG yang lebih rendah dibanding kontrol dan tidak ada perbedaan untuk kadar LDL. Kadar HDL 

semua kelompok kombinasi lebih tinggi dibanding kelompok kontrol. 
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Berat badan tetap bertambah pada 

semua kelompok, karena mencit masih 

berusia 5 minggu yang tergolong dalam 

usia tumbuh kembang. DK dan puasa sama-

sama mampu mengontrol berat badan 

subyek. DK merupakan diet tinggi lemak 

dan mengurangi sumber karbohidrat. 

Konsumsi karbohidrat yang rendah 

menyebabkan tubuh mengandalkan lemak 

sebagai sumber energi. Lemak akan diambil 

dalam bentuk badan keton dari hepar, selain 

itu lemak juga akan dipecah dari sel adiposa 

melalui mekanisme lipolisis. Hal ini diduga 

menjadi mekanisme utama penurunan berat 

badan dalam DK.
18

 

Studi ini juga mengungkapkan bahwa 

kadar keton darah meningkat pada 

kelompok DK, namun dapat dikontrol 

dengan kombinasi puasa. Hal ini sejalan 

dengan penelitian terdahulu, bahwa meski 

DK berisiko meningkatkan kadar keton 

darah, namun aktivitas puasa mampu 

mengontrol peningkatan tersebut.
19

 Diet 

tinggi lemak, secara fisiologi akan 

berdampak langsung pada peningkatan 

produksi keton, meski pada level yang 

tidak berbahaya dan tidak mencapai kadar 

ketoasidosis yaitu berkisar pada level 8 

mmol/L.
20

 

 Proses ini disebut dengan ketosis 

fisiologis. Peningkatan keton terjadi karena 

adanya perubahan jalur metabolisme 

energi dari karbohidrat ke metabolisme 

lemak. Perubahan ini memacu sintesis 

badan keton sebagai sumber energi 

alternatif. Kadar keton akan dipertahankan 

pada rentang normal karena berbagai organ 

tubuh seperti otak dan otot dapat 

mengutilisasi badan keton sebagai sumber 

energi.
20,21

 

Pada DK dan puasa, cadangan 

karbohidrat tubuh menipis. Sel tubuh 

terutama di jaringan otak menggunakan 

glukosa sebagai sumber energi utama.
12,22

 

Sel kemudian mencari sumber glukosa 

alternatif dengan mengaktivasi 

glukoneogenesis. Proses ini disebut 

glucose sparring. Glucose sparring 

bertujuan untuk mengkonversi glukosa 

yang diproduksi hati sehingga dapat 

dimanfaatkan oleh seluruh tubuh terutama 

sel-sel neuron secara efisien.
23

 Glucose 

sparring dimulai dengan lipolisis, dimana 

triasilgliserol dikonversi menjadi gliserol 

dan asam lemak bebas.
24

 Asam lemak 

dikonversi dalam 2 jalur reaksi yaitu 

masuk ke jalur β-oksidasi untuk menjadi 

asetil ko-A kemudian menjadi asetat, -

hidroksibutirat dan aseton yang merupakan 

salah satu bentuk badan keton.
25

 Asam 

lemak juga masuk jalur reaksi yang lain 

yaitu langsung menjadi badan keton 

melalui jalur ketogenesis.
26

 

Penelitian ini mengungkapkan bahwa 

DK meningkatkan kadar HbA1c, kadar 

TG, dan kadar LDL. Akan tetapi, 

peningkatan tersebut dapat dikontrol bila 

dikombinasikan dengan puasa. Pengaruh 

DK terhadap kadar HbA1c masih 

menimbulkan kontroversi. DK dilaporkan 

mampu mengontrol kadar gula darah 

pasien diabetes.
5
 Akan tetapi, DK justru 

menyebabkan kondisi hiperglikemia dan 

gangguan fungsi pankreas.
8,9,21

 

Keterbatasan sumber karbohidrat memacu 

proses glukoneogenesis yaitu pembentukan 

glukosa dari makromolekul non-glukosa.
27

 

Selain itu, keterbatasan glukosa memacu 

pelepasan hormon-hormon kontra insulin 

seperti katekolamin, glukagon, kortisol dan 

growth hormone yang memacu mobilisasi 

glukosa dari dalam glikogen dan hepar.
18

 

DK dapat meningkatkan kadar kolesterol 

LDL di dalam darah.
10,28 

Diet tinggi lemak 

akan menekan aktivitas reseptor LDL di 

hepar yang menghambat katabolisme atau 

clearance kolesterol LDL.
28

 DK 

meningkatkan kadar TG, namun bila 

dikombinasikan dengan puasa maka TG 

akan menurun. DK tanpa kontrol volume 

makan mungkin akan berdampak langsung 

pada peningkatan TG, namun diet tinggi 

lemak yang terkontrol mampu 
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memperbaiki profil TG. Hal ini terjadi 

karena DK dalam kondisi kurang kalori 

justru menurunkan aktivitas enzim 

lipogenesis di hepar dan peningkatan laju 

oksidasi asam lemak.
27

 DK sama seperti 

puasa, yakni mampu meningkatkan kadar 

kolesterol HDL. HDL merupakan pertanda 

bahwa kolesterol sedang dipecah dan 

dipindah ke hepar untuk diubah dalam 

bentuk lain. Peningkatan HDL terjadi 

karena sel meningkatkan laju metabolisme 

oksidatif bersumber dari lemak.
29

 

Penelitian ini membuktikan bahwa 

puasa mampu menekan akumulasi benda 

keton yang merugikan akibat DK. 

Penelitian pada manusia menunjukkan 

bahwa dapat menimbulkan gejala seperti 

lelah, gangguan psikologis dan gangguan 

tidur.
30

 DK menyebabkan konstipasi akibat 

penurunan kadar serat, dan menimbulkan 

defisiensi zat nutrisi dari bahan biji-bijian 

seperti mineral dan vitamin B.
31

 Di sisi lain 

sebagai metode dianjurkan dalam berbagai 

agama, puasa  Puasa dianggap relatif lebih 

aman dengan tingkat kegagalan program 

yang lebih rendah.
32,33

 Perilaku puasa 

membatasi konsumsi makanan berdasarkan 

waktu, namun masih bebas dalam 

menentukan jenis makanan sesuai selera 

dengan komposisi nutrisi seimbang.
34

 

Kombinasi puasa dan DK dapat dilakukan 

dan memberi manfaat yang lebih baik. 

Akan tetapi, DK yang dianjurkan 

sebaiknya dalam bentuk diet dengan lemak 

tak jenuh dan rendah karbohidrat.
35

 

Studi ini masih memiliki beberapa 

kelemahan. Perhitungan LDL-C 

menggunakan formula Friedewald yang 

merupakan metode pengukuran tidak 

langsung. Selain itu, pembatasan konsumsi 

pada hewan coba belum 

mempertimbangkan siklus hidup hewan 

coba yang nokturnal. Penelitian berikutnya 

juga perlu melakukan kajian terhadap 

waktu pembatasan konsumsi terhadap 

siklus hormon dan metabolisme. DK yang 

diberikan juga bersumber pada nutrisi 

hewani. Penelitian berikutnya dapat 

dilakukan dalam bentuk intervensi dengan 

variasi DK dari lemak tak jenuh.
30

 Selain 

itu, kajian DK dengan kombinasi puasa 

yang sesuai dengan waktu biologis 

manusia akan lebih menarik untuk dikaji. 

Kesimpulan  

Diet ketogenik efektif untuk 

menurunkan dan menjaga berat badan. 

Meski demikian, DK dapat meningkatkan 

kadar keton dan kadar gula, serta 

memperburuk profil lipid di dalam darah.   

 

Saran 

DK efektif dalam mengontrol berat 

badan dan memberikan efek yang 

bermanfaat untuk memperbaiki serta 

mempertahankan stabilitas profil gula dan 

profil lipid darah bila dikombinasi dengan 

aktivitas puasa.  
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