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ABSTRAK

Pengaruh Paparan Subkronis Insektisida Transflutrin Per Inhalasi Sebagai
Zat Pengecau Sisterm Endokrin (Endocrineg Disruptor) Terhadap IKadar

Serum Leptin Dan Adiporiektin Pada Tikus Rattus novergicus strain wistar
Nur Rusyda®, Rulii Rosandi®, Sri- Andarini®, Djoko Wahono §*

.'.'ogr N Pendidikan Dokter Spesialis't) - Departemen I-rru Penyakit Dalam,
FICUniversitas Brawijaya ~ RS Saiful Anwar, Malang *Divisl Eud kKrin
Metabolik-Dizbetes; Departemen-Himuo Fel yakit Dalam; FK L.,W?'suas

Brawijaya = RS Saiful Anwar, Malang *Departemen [hmu Kesehatas
Masyarakat, FK-Universitas Brawijaya; Malang

Latar. Belakang. Transflutrin. merupakan- insektisida gelongan pyrethroid. yang
bersifat lipofilik.dan selama ini dianggap aman. Transflutrin dapat berinteraksi
dengan reseptor estrogen, Sejumlah EDC (endocrine disrupting chemicals) dapat
mengakibatkan obesitas dengan membuat kekacauan target sensor metabolik, di
antaranya. . melalui  reseptor- estrogen. . Kondisi. obesitas. . menyebabkan
meningkatnya kadar serum leptin dan menurunnya kadar serum adiponekiin.
Tujuan.  Mengetanui~ pengaruh paparan = sub-kronis —senyawa  insektisida
transflutrin perinnalasi terhiadap terjadinya obesitas pada tikus Rattus novergicus
melalul peningkatan kadar leptin-dan penurunan kadar agiponextin.
Metode.-Penetitian' eksperimental invivo-pada’ 35-tikus jantan, terbagi-dailam 'S
kelompok! ' Keiompok ' sebagai-kontrel "negatif, tanpa “perlakuan: “Kelermpok it
sebagai konwrol positif, mcndcmat peparan n-hexana sebagai pelarat Kelempok
P AV dan Vesecara berturut-turut mepdapat paparan n=hexana plus transflutrin
0:5 my, Lmgdan 2:mga: Kadar serum-leptin-can-adiponektin dinilai menggunakan
metode quantikine - immunoassay, ELISA {enzymerlinked -immurost rber‘t assay)
kit dengannomer katalog £E0561Ra dan EQ758Ra.
Hasil. Kadar serum leptin meningkat pada kelompok yang mendapat panaran n-
hexana .dan  paparan -n-hexana. plus . transflutrin, namun, kenaikan tertinggi
didapatkan pada kelompok kontrol positif. Di antara. kelompok-yang mendapat
paparan transflutrin, kenaikan kadar leptin sebanding dengan bertambahnya dosis
transflutrin.. Kadar serum adiponektin menurun ‘pada. kelompok yang mendapat
paparan ~ n-nexana plus  transflutrin,” yang - berbanding terbaiik -dengan
ertambahnya dosis transtiutrin. Tidak didapatkan perbedaan pertainbeanan berat
badan ‘antar ‘kelormpok. Tercapat korelasi negatif -yang - signitikan antara kadar
serum leptin dengan aciponextin {p=0,01).
Kesimpulan: “Pemberian paparan subkronis'‘senyawa ‘transflutrin per-inhalast
meningkatkan® kadar: seram’ leptin dan menurunkan ' kadar ‘serum a;]i;:cnektim.
iKadar, serume ieptin: berhubungan terbalik ‘dengain kadar ‘adiponeitin. Tidak
didapatkan perbedaan pertambahan berat hadan;

Kata kunei. Transflutrin,-Endocrine disruptor Cbesitas, .eptin, Adiponektin.
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ABSTRACT

Subchronic’innalation Exposure Effect of insecticide Transfiutrin'/As
Endocrine Disruptor To-Serum Leptinand Adiponectin Levei In Rattus
riovergicus strain Wistar

1
L

NUr'Rusyda!, Rulli Rosandi®, SriAndarini®, Djoko Wahont 's?
'Resident, Department of Internal Medicinie, Medical- Faculty of Brawijoya
Universiiy <SaifulAnwar General Hospital, Malang Endocririe-Metabolic-

Diabetes Division, Departiment of Internal MediCine, Mecical Facuity of
Brawijaya Uriversity - Saiful Anwar General Hospital - Malang *Public Health
Departement, Medical Facuity of br‘avvljaya Uriiversity, Malang
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Baokground.. Transflutring a  Hpophilio o pyrethroid class | -af “insecticides, s
considered as-asafe:substance. Transfiutrin can inferact \."l hestrogen eceptor.
Some endocring r’l srupting chemicals: (EDRCS) can! caused -0besity, l“y disrupt the
target- metaholic, sensors;including through;interaction wnh esiregen feceptor.
QObesity causes increased levels of leptin and.decreasad levels of adiponectin.
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Objective. To determire sub-chronic obesogenic effect of transtlutrin exposure in
Rattus novergicus through inhalation by increased {evels of feptin and decreased
tevels of-adiponectit

Methods, In vive -experimental -study-on, 35-male) rats; (divided: into | 5, groups.
Group | as negative control (no tr eatlr.em‘, Group (11,28 positive control, exposed
fn n Hexana as solvent-Group- 11}, IV and.V.exposed to n-Hexana plus transflutrin
0.5.mg, 1 .ma _and. 2, mg consecutive!y. Serum leptin _and. adiponectin was
examined using ..quantikine _immunoassay ..method . ELISA kit (catalog ng,
EO0561Ra and EO758Ra).
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Results. Leptin serum devel'increasea 1 both 'solvent and ‘solvent plus transtlutrin
group. However: the: highest increased was 'detected 'in-rat' exposed 10” selvenit.
Among the trasflutrin: exposed - rat, <the Cincreased nofcleptin: level were: dose
dependent Serum adiponectin-evels showed adownward trend-whichiis inversely
proportionaf with increase transfiutrin doses: (T herel is no weight-gain difference
among grour‘s There; 'was -negative ~.correlation | between - serum. . leptin and
adiponectin levels(p-=0.01).
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Conclusion.” Administration ‘ot “subchronic’ inhalation exposure of transtlutrin
cause an-increase inserum leptinlevels and decrease serum levels of adiponectin:
There 'was a sighificant’ inverse telationship between serum feveis-of leptin and
adiponectin. There 1s'no Increase-of body weight among groups.

Keywords. Transflutrin, Endocrine disruptor, Qbesity, Leptin Adipensktin.
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1.1 Latar Belakang
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Perdebatan “dan’ kontroversi tentang EDC -aimulai sejak  diterbitkannya

artikel/ berjudul “Cur Stofen Futdre olehy Colborn  dkk ‘padatahun 1996/ EDC
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merupakan "bahan/stabstansi' eksogenyang dapat.’ mengganggu-fungsi sistem

endokrin danpada-akhirnya hardampalk buruk padarkesehatan: drganisme secara

keseluruhan pregeni;. atau-subpopulasinya. Beberapa EDC bertindak sehagai anti:
estrogen | dan. ..anti-androgen. ., dan .mempengaruhi . fungsi.. reproduksi. dan
perkembangan seksual, dan berkembananya beberapa penyakit kanker yang

'

terkait’ hormon, gangauan metabolik seperti opesitas dan diabetes tipe 2 pada
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Terdapat-sebanyak
disruptor, rsalah: Saturiyas adatahy transflutrin.® Trahsflutrin' derfasuk golongan
piretroid | dan- bersifat; lipofilik:' Pada;umumnyar zat:<ni; <digunakan, untuk

membasmi. nyamuk,. lalat, maupun serangga- lain ' seperti  ngengat.>  Toksisitas
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piretroid pada. manusia. dianggap, terbatas karena degradasi, komponennya. yang
dimetabolisme cepat dan diekskresi lewat empedu, dan urin. Transflutrin dapat
mengakibatkan ~efek ~ rieurotoksik, —di “samping ' potensi  gangguan  pada

perkembangan’ sistem “saraf) “reproduksl, “dar ‘sistem “imun.® “Sebagal ‘sényawa
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sintetik dari pyrethrin, alami, -~ transflutrin _dapat  berinteraksi dengar _reseptor

estrogen.””
Sejumiah EDC dapat Tempengaruni aaipogenesis-dan ooesitas.” Mereka
bekerja dengan'berbagai care di'antarariya ‘membuat kekacauan pada targei sensor

metabolik meizlui RXR-PPARw dan RXR:PPARy; pada disreguiasi seks steroid
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melalui | estregen: ~reseptor dan androgen creseptor;- paca; pusat; -integrasi
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keseimbangan- ensrgi ratau, HPA aksis melalui jefek, -neuroendekrin, - blokade

orexogenic atau stimulasi endocannabinoid recepior; dan pengaturan metaholic set
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point. Hyperphagia yang dihasiikan dari kekacauan pusat pengaturan rasa iapar di

nipotalamus  merupakan saian~ satu cara ~cbesogen untuk  menyebabkan

Ketidakseimbangan Kontrol ‘energi. Obesogen dapat diartikan sebagai zal Kimia
yang'meregtasi' ‘dan’ merangsang - perumpukan lermiak dan- adipogenesis.’
Obesogen nmerupakan - subklas, dari ~EDC< yang [mengusik sinyah metabolik.®

Adipogenesis-merupakan; proses; diferensiasi pre-adiposit. menjadi, sel-adiposit
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Jaringan adiposa sebagai organ.endokrin yang memiliki aktifitas metabolik
tinggi, di_antaranya mempengaruhi . intake makanan, pemakaian energi, dan
metabolisre karbohidrat dan iemak.™ Jaringan adiposa juga mensekresi berbagai

~

faktor  pro ' dan-antt inflarmasi “seperti leptin,’ ‘adiponektin,” TNF-a, iL-6 dan
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resistin. ' 'Sejunilah “faktor yang disekresikan- oleh jaringan-adiposa, atamanya
pada konteks oibesitas, merupakan sitokin procinflamasic Sehingga saat ini-dapai
dipahami )secara-umunrbahwa,obesitas merupakan suatu-kondisi inflamasi kronis

tingkat, rendah. ™2
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Leptin merupakan peptida utama_yang berefek anorexogenic.* Leptin

bekerja sepnagai pengatur berat-badan dengan mengeluarkan sinyal rasa kenyang

2 ke'hipotalamus.* "Kondisi' resistensi leptin-dapat ditimbuikan cleh terar ‘badan
o e
*:; berlebin, yang menimbulkan® peningkatan “kagar leptin’ plasma. "> Adiponektin
%q
= sendiri’'merupakan plasima protsin yangpaling banyak dihasilkan oleh sel-adiposit,
m } i }
Z
>0
dimana kadar-plasmanya-vang rendah-dikaitken dengan cbesitas dan resistensi
.‘:x'.
insulin, '

Prevalensi obesitas semakin meningkat selama separuh abad ini, baik pada
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orang dewasa maupun anak-anak. Obesitas. dipercaya memberikan Kontribusi

~

dalam’ muncuinya penyakit -Karaiovaskuler, diabetes tipe 2, kanker payudara,

Kanker kolon-dan  kanker ginjai. Obesitas ‘juga -diketahui “dapat menurunkan
Kualitas den kuantitas hidup mantsia.

o

ikasiresiko! dhahays ) WHO-IRCS imengenai ketentuan

5!
1

Berdasarkan -klasifi

toksisitas akut; transfluthrin dikategorikan insektisida yang tidak-herbahaya, pada
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nemakaian.. normal.® ~Pernyataan ini. kontradiktif - dengan.. hasil. penelitian
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eksperimental _pendahuluan ._kami ~sebelumnya, , dimana. trensflutrin _dapat
mempengaruhi proses spermatogenesis yang dibuktikan dengan ekspresi estrogen

reseptor-u yang meningkat dengan paparan transflutrin’ pada hewan coba tikus.™
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Para ahli ' pelum' sependapal tentang kadar paparan transtiuthrin ‘'yang ~dapat
mierimbulkan‘dampak kekacauan sisteny endokrin yang dapat diamati pada hewan
coba. Berdasarkamn: -uraian i atas, “maka: diperlukan: penelitian- lebih, Jdanjut
mengenai pangarub, paparan sub-kronik senvawa insektisida; transflutrin-terhadap

terjadinya obesitas pada tikus putih Rattus norvegicus strain Wistar
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1.2. Rumusan Masalah

1. Apakah pemberian paparan sub-kronis senyawa transfiutrin perinhaiasi dapat
meningkatkan kadar serurmi-leptin?

2. Apakah pembertanpaparan sub-kienis senyawa transfiutrin perinrialasi-dapat

menurunkar: kadar serum ‘adiponektin?
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1.3 Hipotesis

1... Pemberian. paparan.. sub-kronis senyawa. transflutrin . perinhalasi . dapat

[ reposirorv.UB.ACID |

meningkatkan kadar serum leptin.

2. Pemberian paparan  sub-kronis . senyawa - transtlutrin ~ perinhalasi dapat

menururikan kadar serum ‘adiponekin.

14 Tujuan'Penelitian

LAL TujuanWmum:

Mengetahuipengaruh paparan-sub-kronis senyawa-nsektisida transflutrin
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perinhalasi. terhadap. terjadinya obesitas pada, tikus- putih :sebagai. penghambat
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anorexogenic dan. stimulasi obesogen.

I'Q'
|Jd R =ya
P 1.4.2 Tujuan Knusus
;’é Mengetahui efek~paparan sub-kionis -senyawa -insektisida " transtiuthrin
| &
M terhadap:
15110 Reningkatan kadar serum leptin sebagai efei inhibisi-ancrexogen.

2. 1o rPenurunan-kadar serum adiponektin sebagal efek stimulasi cbesogen:

[N
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1.5.Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Klinis
Mengetanhui kelainari yang terjadi terkait papararn sug-Kionis transfiutrin
perinhalasi 'serta‘meneliti febilanjut perantransflutrin sebagat inhibitor

anarexogen dan stimulasi-obesogen.
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1.5:2 Manfaat:Akadernis

Memberi.;masukan . informasi. dan .dasar. penelitian -selanjutnya. terkeit
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dengan endokrinologi- lingkungan terutama mengenai pengaruh lingkungan

terhadap obesitas pada manusia. Sehingga diperlukan peneiitian guna mengetahui

dampak yang ditimbulkan dan cara pencegahan yang aapat dilakukan.
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TINJAUAN PUSTAKA
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2.1 Zat Pangacau Sisteny Endokrin (Zndocrine Disruptor)
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Penelitian ilmiah semakin banyal. yang-menyoroti hubungan, erat, antara

manusia, dan,_lingkungannya,. Kualitas udara, air; dan, tanagh. memiliki..dampak
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langsung pada rantai makanan dan terhadap. manusia yang.terletak di piramida

teratas. Selama Dbeberapa tahun ‘ini, EDC teiah menjadi sumber kekhawatiran.

N

Studi Vilmiah - yang - dilakukan' “di  Kanada ‘'dan -oeberapa“ negara  lain -~ telah
menunjukkan bahwa zat tersebut dapat'bekerja’ pada 'sistem endokrir invertebrata
ertentu, ikamerdam shewan yang lebio ctinggiy pada cumumnya. - EDC, -dapat

mempengaruhi sistem reproduksi, pertumbuhzn dan perkembangen pada heberapa
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spesies. (Qleh. karena itu. para . ilmuwan. khawatir  dengan. peranan.zat -ini. padga
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kemunculan  atau peningkatan . gangauan sisiem hormonal -pada. manusia,
khususnya meningkatnya insiden kanker, infertilitas dan malformasi organ
reproduksi yang tidak dapat dijelaskan dan tercatat di beberapa riegara.

1

adari padatahun
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Perhatian duria’ terhiadap-bahayanyea zat ‘kimia'baru ais
1962 melalui“Rachel Carson-dalam bukunya silent 'spring yang ' menglngatkan
alkan bahsyanyea: penggunaan-pestisida; rterutama Zat kimia-sepertivDDT- yang
bersifat bioakumulatif/yaitu menumpuk datam tubuh mahluk hidup secara; terus

menerus dan tidak dapat dikeluarkan dari tuhuh.*°
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Menurut U.S. EPA " endocrine disruptor, didefinisikan sebagai ~ “An

exogenous agent that interferes with synthesis, secretior, transport, metanolism,
binding action, or eliminationi of 'natural blood borne hormones that are piesent
- ,

i the hody'and are‘responsibie for homegstasis, reproduction; and ‘develcpmental

process’ ataw dalam ‘arti lain suatu-agen-eksogen yang: mengganggu: sintesa,
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sekresi; transport, metabolisme, aksi ikatan maupun aliminasi dari-hormon natural
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dalam. darah yvang beredar. dalam tubizh dan bertanggung jawab terhadan proses

homeostasis, reproduksi dan proses perkembangan.”
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Grup molekul yang telah teridentifikasi sepagai EDC sangat heterogen dan

termasuk di” antaranya bahan -Kimia_ sintetis yang digunakan sebagai ‘pelarut

industri/pelumas dan produk “sampinganinya ‘seperti PCB, PBB, aioxin,  plastik
bisphenc! TA; “plasticizer-phthalate; pestisida ‘seperti methcxychior, ‘klorpirifos,
DO fungisidas vinclozeling ~dan DES, Bahan Kimia maturat yangditemukan

dalam megkanan manusia dan hewan ;misalnya phytoestrogen: termasuk genistein
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dan coumestrol,.juga dapat bertindak sebagai endocrine disruptor: Bahkan logam
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berat_dan_metaloid _dapat memiliki -aktivitas estrogenik, menunjukkan bahwa

senyawa ini merupakan salan satu EDC sama halnya dengan racun-racun pada
umumnya.”
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Yang'menjadi tantangan'dalam hai ' EDC adalah zat ini'sangat beragarn dan
mungkin tidak muncul datam ‘kesamaan struktural sepertisenyawa'yang biasanya
memitiki massamelekul kecit; yaitu 2600, Daiton.  Dengarn: demikian, sulit-untuk

memprediksi - apakahi> .senyawa, iniz -mungkin, |atau - tidak- munakin -dapat

menyebabkan tindakan yang mengganggu sistem endokrin.”
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2.1.1 Cara Kerja Endocrine Disruptors

Sistem hormon_endokrin memiliki peran penting dalam pertumbuhan dan
perkembangan 'seksual.” Sistemi”ini terdiri peberapa kelenjar ‘endokiiri, termasuk
testis, ovarium, tiroid, pankreas,adrenal, ‘paratiroid 'dar pituitari-yang mergatur

kelenjar endokrin’satu’ dengan, dainnya. o Kelenjar Linimensekresi: hormon: yang
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menjadi chemical: messenger dan dikeluarkan langsung-menuju ke-dalam -aliran

A
72

darah, dimana /mereka: beredar, -meniiju- dan; menstimulasi:;organ. atau- reseptor

lainnya. . Keleniar . pankreas, tiroid, paratiroid, dan pituitari. mensekresi.hormoen
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protein, . sedangkan kelenjar adrenal. dan gonad, mensekresi hormon steroid,

Hormon sangat penting untuk morfologi, metaboiisme, sirkuiasi darah dan sistem

saraf, yang dengan sendirinya mempernigaruhi sekresi' hiormon, -hingga memoantu
mempertahanican kaseimbangan fisiologi suatudndividu/®
Gambar dit bawah-menjelaskan bahwa seluruh sistem hermonsensitif dan

rentan. terhadap- ancaman  EDC; mulai, dari sistem neurcendokrin i otak dan
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hipotalamus,  pituitari, (tiroid, sistem kardiovaskuler, kelenjar payudara, jaringan
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adiposa, pankreas, ovarium dan uterus pada wanita atau testis dan prostat pada

pria.”’
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Gambar 2.1 Sistem Endokrin' yang menjadi target EDC*

Jika sekresi-hormen ini tergangqu, maka-akan muncul ketidakseimbangan

fisiologi; yang. mengarah.pada obesitas,. diabetes  dan . dekalsifikasi tulang. Zat

<
S
=
<
oc
(a0

UNIVERSITAS

artifisial. maupun. alami dapat menyebabkan ketidakseimbangan ini sebagal
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1¢

endocrine disruptors. Mereka dikelompokkan menjaai 3 kategori, yaitu:
o Menyerupai horman. Zat ini dianggap oleh tubuh sebagai hormon asit karena
mereka menimbulkan reaksi kimia yang-sama seperti-hormon-alami.

o “Menghambat ‘reseptor "hermon. “Zat ‘ni “membloK “reseptor sel, mencegah
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hormon ' yang - ssecara alami  mempengaruhi selssel i dengan /cara - yang
semestinya:
o i ‘Mencetus- hormar. Zat ini, mengeluarkan, reeksi yang tidak rbiasanya atau

abnormal di.dalam-sel.
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Sebagai contoh,.jika Kita mengamati perkembangan seorang anak dari fase

embrionik hingga keiahiran, “proses “Keseluruhan ini- diatur oieh - chemical
messeriger khusus yang terprogram untuk diritis pada satu-titik aan diambii pada
titik- Tainnya daiam “kerisentrasi “tepat ‘dan “waktu ‘khusus:- Jika ‘suatu’ zat ‘Kimia

mengganggu. messenggerini,akan timbul ckerusakan wyang ' bersifat irreversibie
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pada tahap-tertentu. Efek ini termasuk-perubahian perkembangan dan-fungsi sistem
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reproduksi; . yang -, .pada.. . waktunya, -menghasilkan . . abnormatitas,  termasuk

deformitas.®
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Pemahaman mengenai bagaimana mekanisme EDC mengerahkan efeknya

mulai banyak dikenaii, EDC awainya dianggap bekerja terutama melaiui reseptor

nuclear hormone, terrmasuk di’antaranya-reseptor-estiogen, reseptor androgen,
reseplor -progesteron; reseptor tivoid, “dan- resepior- retinoid. “Saat 'ini; penelitian
itmiah dasar, menunjukkan bahwa mekanisme tersebutcmenjadic jauh lebih luas

daripada yang rtelah dikenali, EDC-dapat; hertindak melalut. reseptor- nuclear
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hormane; reseptor. non=nuclear steroid hormeone misalnya membran ER; reseptar
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non steroid neurotransmitter seperti reseptor serotonin, reseptor depamin, resepter
norepinefrin; reseptor orphan misalnya aryi hydrocarbon receptor;. jalur enzimatik

yang {eriibat dalaim biosintesis” dan/atau metabolisme  steroid, dan ‘erbagali
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tekanisme 1din yang konvergen pada sistenyendokrin' dan’ reproduksi.
Sejumialy'nuclear 'norrmone receptor,”khususnyas PPAR g,/ 8, /dan 'y

memegang peran kunci dalam: proses mengendalikan lipid fhux, diferensiasi dan

proliferasi adipesit: NR bekerja, sebagai sensor. metabolik pada berhagai hermon

lipofilik, asam. lemak dietary, dan berbagai. metabolitnya. Aktivasi RXR-PPAR«
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heterodimer dapat menstimulasi B-oksidasi asam  lemak. Sebaliknva, aktivas!

RXR-PPARy menyokong diferensiasi progenitor preadiposit dan adiposit pada
jaringan -adiposa ‘dan mereguiasi’ biosintesis dan penyimpanan tipid. Alel yang
meningkatkan-aktivitas PPARY, seperti Pre’ L15GIn, - berhubungan dengai obesitas

danresistansi dnsulin?
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NR,untuk hormonsex steroid juga -mempendaruhi perkembangan-jaringan
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adiposa dengah cara-membanty mengintegrasi fungsi-metabolik antar organ-organ

besar  dengan._ aktivitas metabolik intensif.seperti, organ.reproduksi. Bersama

[ reposirorv.UB.ACID |

dengan . hormon . peptida seperti GH, hormon | seks steroid memobilisast

penyimpanan lipid dan membantu menghindari’ aksi insulin dan ‘kortisol yang

dapat meningkatkan akumulasi’ fipid pada orang aewasa. Pada jalui ini;, mereka
bekerja sebagaiantichesogenik.
Efeic EDC ini tidak terbaias pada hermon seks pria maupun wanita saja

Mereka | juca -mempengaruhi -kelenjar ~endokrin, lainnyar-yang berperan dalam
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nertumbuhan, perkembangan dan reproduksi,'?

&
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2.1,2 Pengaruh Endocrine Disruptors
Karena hormon memegang peranan penting = dalam  membentuk

pertumbunan “yang normal, “rnaka ‘gangguan ‘ternadap “sistemy’ tiormon oleh
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endocrine disruptor dapat’ menyebabkan “kerusakan Vyang -permanenfimenetap.
Jurniah yang sangat keciidari endocrine disrupior, dapat-menyebabkan perubahan
permanen ryang -sangat: besar - Beberapa-ada yang bersifat bioakumuliatif, yaitu

menumpuk dalam tuhuh spesies tanpa bisa dikeluarkan.
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Pengaruh .gangguan sistem harmon fidak kasat mata dan_baru “terlihat

dalam jangka wakiu yang lama, di antaranya: -°
1. Perubahan’ tingkan faku “sebagai “ akibat “perubahan respon neurologis dan

Kecerdasan.

N

Saiuran vreproduksi yang: abnormal, opergerakan dar: jumlah-sperma yang

s
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menurun.
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3.+ Keseimbhangan sistem hormonal yang, kacau.

4. .. Menurunkan fungsi imunitas.
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5... Tumor dalam jaringan reproduksi.

Pengaruh’ endocrine disruptor pada’tingkat embrio dapat menyebabkan

perubahan yang permanen dan- tidak Kasat -mata. 'Endocrine “aisruptor- tidak
mernpengaruni’sang-ibu, - tetapi akan terlihat ‘efeknya ofeh keturuhamnysa setelah
masa pubérias; sebagai contoh; 1

o= (DES, rsuatu-estrogen sintetis; yang-digunakan!sebagai: obat ‘pencegah -gugut
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kandungan, ternyata-dapat, meningkatkan: kemungkinan: teriangkitnya. kanker
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vaginal, perubahan bentuk rahim; kehamilan abnormal. dan-masalah sistem
kekebalan pada keturunannya, sedang sang ibu sama sekali tidak terkena

pengaruh dari DES tersebut.
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o Dioksin yang diberikan pada hewan coba tikus hamil, ternyata menghasilkan
Keturunan dengan-gangguan ‘sistent reproduksi; seperti alat reproduksi'yang
lebih kecil, - jumlah sperma-yang “berkurang ‘canvtingkah laku yang-lebinh

feminim.
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e . PCB, dapat .menurunkan  jumlah progesteron, suatu _hormon _penjaga

kehamilan, dengan cara mempercepat pengrusakan hormon progestrogen di
nhati, yang mengakibatkan mudah terjadi keguguran.
o Menurunnya gerakan ‘dan “jumlahsperma sebagaiakibat' PCB -dengarn

meningkatkan jumiah ‘estrogen atau-anti-andregen pada-pertumbuhan-calon
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bayi/janircatau-bayi taru fahir,
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Banyak penelitian  yang-menunjukkan -pengaruh--Quruk -dari  endocrine

disruptor dalam kehidupan maroe, satwa, misalnya: -’
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o Matinya sejumlah;besar; anjing laut -di laut Utara tahun 1989 anjing laut di

laut, Baltik tahun 1992, lumba-lumba_di sepanjang.pesisir- barat. Amerika
Serikat tahun 1989, iumba-iumba bergaris di faut Mediterania tahun 1994,
menunjukkain ‘adanya ‘pengaruh’ zat Kimia ‘sintetis dan- iogam beiat” yang

menurunkary ' kekebatan “tubuh “hHewan''dan “meningkatkan ' Kernungkinan

ierjangkitnya infeksi.
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o= [ (Pengambilan -contoh v darah pads ohewan | panther jantan-vdi- Florida
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menunjukkan: perbandingan; jurmlah, -hormon stereid. vang: tidak- normal;

[{en)

sebagai akibat penggunaan. pestisida estrogenik- di-Amerika, Serikat bagian

barat.
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o _ Kerusakan hormonal serius dan sifat feminisme pada hewan buaya di danau
Apopka, Fiorida-Amerika- Serikat, sepbagai akibat penggunaan- pestisida
sejenis’ DDT, “dimana ' buaya dewasa ‘mempunyai produksi ‘estrogen dan

testosteron yang sedikit, dan-ukuran testis‘me n"eu inenja ai seteng an sampa!
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o . Ikan paus Beluga di Quebec mempunyai dua alat kelamin jantan dan betina.

Karena manusia pada tingkat seluiar mempunyai kesamaan dengan hewan,
maka bukaniah tidak mungkin-sesuatu yang terjadi terhadap hewan, maka akan
terjadivpula terhadap manusia. Cieh sebab itu, kerusakan yang manusia lakukan

terhadap - hewar:'secaral ‘tidak: /langsung ‘akan ' berakibat “pada "keruszkan' bag!
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manusia itu sendiri;
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2.1.3 . Zat Yang Dikenal dan Dicurigai Sebagai Endocrine Disruptors'
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1....Organo-halogen: Rioksin dan furan, PCB, PBRB, octachlorostyrene,

hexachlorobenzene, pentachlorophenol.

2. Pestisida: DDT, metabolit DDT, dicofol, dieldrin, endosuifan, lindang,
heptachior, kepone, maiathion, methoxychlor, metiram, nitroten; nitrofen,

Ziram, Penta sampal dengan Nonyl-phencl, bisphensl A’ phtalate, dimer dan
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3.1 -l.ogam berat: cadrnium, merkuri.
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4. Zat polutan yang luas tersebar darnberikatan dengan reseptor hormon,
sehingga dicurigai-mempunyai pengaruh menggangu reproduksi dan sistem
hormon: 2,4-dichlorophenol, diethyihexyl adipate, benzophenone, N-butyl

penzene.
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2.2 Transflutrin
Pestisida masih_banyak ‘beredar daiam kehidupan manusia, saiah satunya
pestisida- tipe insektisida 'yang dapat ‘aigunakan- untuk “mengendalikan “hama

seperti’ nyarmuk: Satah ' satll “contoh “insektisida tersebut adalah’ “transHutrin.?

Transflutrin, E<ISO atau-disebut juga benfiutrin’ (Bayer), NAK! 4455, termasui
kelompak rkimiawi-pyrethroid-dengan: rumus molekul CisH{:CLF.Qs Penamaan
kimiawinya adalah sebagai berikut: *
o IUPAC: 2,3,5,6-tetrafluorchenzyl (1R,3S)-3-(2,2«dichlorovinyl)-2.2-
dimethylcyclopropanecarboxylate
e CA:! (1R-trans)-(2.35,6-tetrafluorophenyl)methy! 3-(2 2-dichloroethenyt)-2,2-
Dimethylcyclopropanecarboxylate
Pyrethroia ‘utamanya merupakan bagian’ dari ‘kelompok pestisida ' yang

bersifat lipofitik:'  Kernampuan/ arthropocidal 'mereka ‘didasari -pada’ pengarui

kuatnya terhadap soditimechanne! pada memboran sarafarthropoda? Transflutrin

sendiri, adalah: insektisida  vana -hekerja, secsra cepat. Zat ini digunakan untuk

keperluan -rumah : tangga. dan. higiene,. utamanya dalam.membasmi. seranggsa;

seperti nyamuk dan lalat.*

Qﬁ (IR trans-acicl
AR e
l S | A Tlls N
“ Ff; s S k.\ x,f
e H =
3 N
i s F_“-{\ R
x'b__-f
FJ

Gambar 2.2°Rumus struktural transflutrin
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Transflutrin_merupakan salah satu .dari 926 pestisida, yang terbukti

memiliki efek endocrine disruptor.® Zat ini memiliki sifat toksik akut yang rendah
terhadaptikus, ‘LDsg > 5000 mg/kgbt imelalui setiap ' rute aaministrasi- oral,
dermal raupur inhatasi! ‘Satu-satunya tanda yang tercatat selama pengamatan 14

haric berupas moneuinya- tremor pada: tikuso betina selama = 5 rmenit: setelah
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pemaparan:’
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Transflutrin memiliki sifat fisik yang diuraikan dalamitabel berikut:

[a]
|2 Tabel 2.1 Sifat fisik transflutrin:®
| =
ki
|8 SHat Fisik Transfruthrin Keterangan
" Rumus molekul ) CisH1.CLF,0; ..
< Massa molar 371.15 g.mol"
2 Bentuk fisik Kristal tidak berwarna
o - Densitas 1507 glem®(23.°C
}_ 20 2 [~3 o
) g Titikocair 22:°C, 305 K; 80 °F
oc
o é THik didih 135°C pada 0.4 mimHg
= o0 ~250 °Crpada 760 mmi-ig
=: Kelarutan dalamair 57105 gk

Kelarutan dalamrhexane, isopropanel, toldene; s Sargat lanut
dichloro methane

Transflutrin. _memiliki. . toksisitas -akut. dan . kulit. yang rendah dan

diklasifikasikan —sebagai dipercaya - tidak dapat, menyebabkan bahaya pada
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pemakaian normal oieh 1IPCS. Zat ini tidak dapat mengiritasi mata atau kulit, dan

tidak menyebabkari iritasi kulit.*
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Transflutrin memiliki sifat Kimia yang diuraikan dalam tabel berikut:

<L Tabel 2.2 Sifat kimia transfiutrin’
-
<
e Parameter Nilai'dan kondisi Kemurnian (%) I\/Ietode g
5 ; Tekanan penguapan 9 X 10 Pa pada 20° C 97.8 ECD 104
i < Koefisien “parsisi- pada Loy Kow=5.46 pada 20°C 97.8 ECD 107
> o oktanoi/air
=
S Kargkteristik hidrolisis ‘Nflu, pa.ul- leptldaril Mininial 94 Sesuai 'dengan EFA
tahun pada 25°C padapi5s Guideline,
s "'an pH 7, Waktu paruh =14 Subdivision
hari pada25°C pada pH 9 N, 8 161-1(1982)
Karakteristik Fotolisis Hampir tidak dipengaruhi 97.8 -
N secara dangsung oleh
§ degradast foto, tetapi dapat
g ciperoteh dari degradesi
& fotokimia alami
|8 iKarakteristik Tidak:menampalkan 984 Metode titrasi,
|& Penguraian komponen asam-basa.di. air. OECD.112

Transfiutrin mampu’ menginauksi -aderoma/carcinoma kandung kencing
frekuensi-rendah pada tikus'dengan paparan-dosis tinggl. Pada observasi-paparan;

hasil akhir non'kanker dicapai-pada cesis 20 ppm, kenker muncuipada dosis 200
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ppim dan tumer pada traktus urinaria pada dosis, 2000 ppmii Zat'ini juga mampd
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menginduksi, adenoma-pada imencit betina-pada, dosis, tinggk -Transflutrin; tidak
memiliki efek inisiasi, namun merupakan promaotor lemah terhadap.terbentuknya
keganasan. Transflutrin secara konsisten tidak menampakkan efek terbentuknya

mutasi pada studi in vitro maupun in Vvivo. Sehingga disimpuikan munculnya
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tumor - akibat “induksi - transflutrin dosis tinggi - pada ‘tikus “dan’ mencit betina
kemungkinan tidak disebabkan mekanisiie -genotoksik: “Uji ‘coba laboratoris dan
iapangan menunjukkan: transfiutrin bersifaitoksik rendah pada aiga; burung dan

cacing tanah namun hersifat toksik tinggi pada ikan/dan-hewan: invertebrata: yang
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hidup di air seperti daphnia,*

)
W




[ ReposiToRY.UB.ACID |

2.3 Keterkaitan Antara EDC Dengan Terjadinya Obesitas

Metabolisme jaringan adiposa putih berada di bawah kontrol dari sistem
saraf’ simpatik ' dan diatur ‘cieh~hormon termasuk  steroid seks.’ Damipak dari
estregen-lingkungan-pada jaringan adipesa-mungkin melaiui-meduiasi fangsung

ierhadap._ lipogenssis, Hipoiisis, «dan -adipogenesis, etaw secara - tidak dangsung
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dengan mempengaruhi: konsumsi pangan-dan sekresi leptin. yang-menargetkan
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sistem saraf. pusat ataurhomeostasis lipid di hati.?

Akhir-akhir_ ini. muncui,_hipotesis. paparan EDC. turut berperan  dalam
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berkembangnya obesitas dan penyakit terkait lainnya melalui suatu mekanisme

molekul “yang disebut obescgen. Obesogen didefinisikan sepagai banan kimia

yang mampu meruoan homeostasis lipid secara tidak tepat, dengan meninigkatkan
adipogenesis/dan akumutasi fipid. Satu iokasy'dimena ‘obesogen bekerja' secara
nyata adalah jpada sehser metabolik- yang: mengontrol: furigsi dan diferensiasi

adiposit 243
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Dari., sekian . banyak  -bahan ~kimia. . yang, bertindak. sehagai;: potensia!
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,,,,,

obesogen, dua di antaranya adalah pestisida dan DES.?***%® pada_fikus. yang
mendapat periakuan paparan DES saat usia awal kehamilan menunjukkan berat

badan- janin yang besar dibandingkan kontrol, tarnpak pada piximus densitometry
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dan‘penurunan’ berat badan saat-awal Keiahiran diikuti ‘dengan penyusuian pada
peripubertal.’ Lebih jauh-lagi-pada tikus ‘yang'terpapar cbescgen ‘tersebut juga
menampakkam peningkatan level-leptin; adiponektin, IL:<6 dan trigliserida selama

perkembangan. - obesitas--yang . menandakan : tanda-tanda- awal- dari; sindroma

metabolik.?’
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Cross-faik with bone, gut,
immune system and their

i i Cardiovasculer
associated endocrine axes » SR

system

Ganibar-2.3'liustrasi integrasi aniara axis HPG héwan mamalia derigan axis enrdokrin.?

Auncui’ bukth lain 'yang ‘mengarankan-bahwa EDC turut mempengaruni

<
S
=
<
oc
(a]

UNIVERSITAS

Jjaringan adiposa secara biologis,juga sistem hormonal endokiin, atau pusat HPA

o~
7

alsisyang v mermbantur -mempertahankan - Kontral mberat: kadan: -+ EDC, ~dapai
menyerupai atau, memblokade beberapa-hormon, yang berefek di otak sehingga
merusak: proses neuroendokrin,

PPAR-y. adalah- bagian dari nuclear. receptor superfamily dan memiliki
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kontribusi _pada sebagian besar regulasi adipogenesis. Protein ini . utamanya
diekspresikan oleh jaringan adiposa, dan aktivasinya memicu diferensiasi adiposit
sama hainya dengan induksi enzim lipogenik. Sebagal tampanan, PPAR-y juga

berperan-mempertaharikan norneostasis metabolisme ‘melaiui-aktivasi' transkripsi
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gen_vang, berdampak pada keseimbangan energi. Selama. aktivasinva, PPAR-y

membentuk. heterodimer_dengan RXR-a, dan kompleks ini_berikatan dengan
komponen PPAR di region sepagai _pbromoter yang mereguiasi target gen dan
aKnirnya melipatkan reguiasi penyimpanar-asam lemak aan represi lipoiisis. Bukti

uji 'coba- eksperimen ‘menyoroti’ nuciésr “recepior- superfamity “dan’ khiususnya
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PRPARyy sebagai target molekut dart“EDC, (pada 'paparan- khusus kemponen
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organotin seperti TBT dan triphenyltin, yany digunakain secare  luas di bidang

agrikultur dan industri 2
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Gambar 2.4 Eiek EDC terhadap sistermn metabolisme Temak?

[ reposiToRv.UB.ACID |

Studi’cleh ‘Kanayaria €t al membuktikan TBT dan triphenyitin. berfungsi
sebagal agonis PPAR-y-dan'RXR; bekerja’ sebagai high-affinity figands' pada kadar
yang ' 'sebanding 'denganligan “endogen” yang' sebenarnyac “Lebih'jauh” lagi;

pernberian xenobictik ini-pada preadipocyte teli/ lines menghasitken diferensiasi

6
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adiposit melalui FRAR-y.-Pada tikus, TBT dapatrmenginduksi diferensiasi:adiposit
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in vitro dan meningkatkan massa adipgsa in vivo lewat aktivasi RXR dan PPAR-y.

Sehingga. signaling. -PPAR-y _dapat berinteraksi . dengan . estrogen.  untuk
mempengaruhi adipogenesis.*’
Temuan ini telah diteliti kembali olen Grun et al dan merepresentasikan

contoh penting - perihal “rrekanisme " dimana- ‘bahan' “kimia~ fingkungan ~dapat
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mengganggu’ regulasi ‘berat ' badan. Sebagai' tambahan,~ TBT “pada’dosis tinggt
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dapat  mengharmbat -axtivitas senzim -~aromatase, pada. jaririgan -adiposa, secara

J

angsung. Hal ini pada; akhirnya:mengarah-pada penurunan -kadar estradiol dan
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down-regulation. target

(]

en ER. TBT. pada, dosis,: menengah-tinggi mampi

menghambat aktivitas 11 3-hyvdroxysteroid. dehydrogenase .2, yang menghasilkan
menurunnya , inaktivasi .hormon. kortisol. _Sehingga . muncul.. hipotesis =~ bhahwa
meningkatnya kadar glukokortikoid lokal dapat mempengaruhi diferensi adiposit

pada stadium akhir dar aknirnya regulasi metabolisme.’
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Auncuinya-usaha rmelaksanakan kebiasaan -hidup ‘sehat pada tahun-tahun
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terakhir ini'menghasilkan’ peningkatan-konsumsi produk’ kedelal dan 'suplemen,
dariorkarenanyas meningikatkan - paparano cterhadap  phytoestragen. . Genisten
merupakan, pekek dari: phytoestrogen pada kedelai dan memilili aksi-biologis

yang luas.Zat -ini herikatan dengan ‘ER-a dan-ER:8:namun. juga menunjukkan
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aksinya | sebagai - antiestrogenic. Pada  konsentrasi . yang . rendah, . genistein
menunjukkan aksinya bekerja menyerupai estrogen dan mendesak efek inhibist
terhadap " lipogenesis. Pada “Konsentrasi  yang iebih tinggi, genistein memicu

iipogenesis meialui jalur molekuier PPAR-y, suatu jalur yang tidak dipengaruhi
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Xenobiotic yang terlarut dalam lemak dapat terakumulast dalam jaringan

adiposa, yang kemudian berfungsi sebagai cadangan pada saat zat ini akan
kembali ke dalam ‘darah, dimana mereka dapat dideteksi pada korisentrasi yang
tampak. Untuk beberapa xenobiotic, terdapat korelasi positit dengan 4N T

Studiv oleh drigaray et ab mengungkapkan bahwa-benzo{apyrens - dapat

7
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menginduksi obesitas [pada tikus melalui-inhibisil stimulasi Jipelisis oleh- beta:
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adrenergic-di jaringanradiposa. Namtin-sering didapatkan korelasi pegatif antara

indeks  massa_ tubuh dan kadar. polutan organoklorin dalam. serum, mungkin
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dikarenakan efek dilusi. Pada flemish adolescent, ditemukan hubungan-negatif

yang bermakna antara paparan organokiorin internal (kKhususnya penanda PCB

dan“hexacnlorobenzene) aan indeks massa tubuh. Hubungan negatif ini ‘mungkin
sebagian-dapat'dijelaskan sebagai efel dilusi;”hamun’'juga mungkin, setidaknya
sebagian, dihasiikan: dari efek, kekacauan ssisiem ' endekrin syarig mengesankan

beberapa organcklorin-dapat memiliki efek terbatas terhadap berfambahnya; berat

<
S
=
<
oc
(a0

UNIVERSITAS

badan pada remaja. Pestisida organokiorin menunjukkan odds ratio > 2 terhadap:4
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dari 5 komponen sindroma metabolik;, vaitu lingkar pinggang,, triasilgliserol yang

tinggi, kolesterol HDL vang rendah, oan Kadar gula darah puasa yang tinggi.*

Obesitas
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2.4. 1 Definisi
Obesitasadatah suatu kondisi didapatkannya massa-jaringan-adiposa yang
berlebihan; yang: meningkatkan resike: penyakit - kardiovaskuler; diabetes:mellitus

tipe 2, sindrema-evarium , pelikistik-.dan- perlemakan, hati:nen-alkoholik. serta
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penyakit-penyakit. lainnya.”*". ‘Obesitas . terjadi anshila. besar dan. jumlah sel
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adiposit. bertambah pada tubuh seseorang.. Bila seseorang bertambah berat

pbadannya, maka ukuran ‘sel -adiposit ‘akan bertambah besar dan kemudian
jumiahnya bertambah banyak.®
Akumulasi-“lemak ditentukan “cleh “keseimbangan- antara 'sintesa’ femak

4]

(fipogenesis), pemecahan-lemak {lipolisis), dan'jenis ketamir: ‘Lipogeneasis-harus
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dibedakan - dengan: - edipogenesis, dimana adipogenesis [ :merupakan: proses
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diferensiasi  pre-adiposit -menjadi seb adiposit dewasa,.. Sedangkan.lipogenesis

adalah  proses. deposisi lemak: yang-meliouti. proses. sintesa_asam  lemak dan
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trigliserida yang terjadi di haii pada daerah sitoplasma dan mitokondria dan

jaringan adiposa. Lipoiisis merupakan proses terjadinya dekomposisi Kirniawi dan

pelepasan lemak dati jaringan adiposa.’

2:4.2 Epidemiologi

Saat ini ~diperkirakan sjumlah- erang ‘di seluruh: dunia dengan obssitas
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melebihi 250 juta: orang, -hampir-setara. 7%-jumlah penduduk dunia, Sekitar 100

i
'
3
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juta penduduk Amerika Serikat, menderita berat badan berlebihan. atau obesitas;
20-25% anak-anak, 35% perempuan dan 31% laki-laki dengan usia lebih dari 19
tahun.” Di Indonesia _sendirl, - Khususnya di Kota kota besar, menunjukkan

terjadinya pertambahan jumlah “penduduk “derigan’ obesitasyang “berhubungan
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dengan urbanisasi, perubahan siatus ekenomi, kemudahan mendapatian mekanan
: 3 1 - ly Crovanplial 14
dantanyaknya jurniahimakanan yang tersedia™
CDC Amerika Serikat: melaporkan-pada populasi-orang dewasa berusic

20-74. tahun muncud peningkatan prevalensi obesitas (AMT.-> 30). di. -~ Amerika
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Serikat dari- 13,4% pada tahun 1960-1962 menjadi 25,1%. pada tahun 2005-2005.
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Obesitas herat (IMT > 40) juga meningkat dari 0,9% menjadi 6,2% dalam periode

yang sama. >
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Gambar,2.5. Grafik perkembangan berai badan berlebih, obesitas, dan obesitas berat

selama 50 tahun terakhir di-Amerika Serikat berdasarkan data COC.*°

Adanyarkelebihan-lemak tubuh sering 'dikaitkan dengan-peningkatar berai
badan. Karena mengukur-lemak tubuly secara langsung sangat sulit; maka sebagai

pengganti digunakan metode pengukuran. IMT, vaitu berat badan-dalam kilogram
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(kg) dibagi nilai kuadrat dari tinggi-badan dalam meter (m?). Nilai IMT, atau
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dikenal sebagai Indeks Quatelet lebih sering digunakan untuk meniial ada
{idaknya obesitas dibandingkan ' dengan kadar persentase Temak tubun.”* Tabel 1

merupakan' Kiasifikasi-berat badan fegih-dan’ obesitas berdasarkan IMT yang

ditetapkan WHOC:
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Tabel 2.3, Kiasifikasi berat badan dan obesitas pada orang dewasa berdasarkan IMT
menurut WHO ™

< Klasifikasi IMT {kg/m?)

> Berat badan kurang -'<'185

<L q sias o
V) m— Normal 18,5249
S § Berat-hadari izbih >:25
2 Pra-cbhsasitas 252299
< < Ohesitas tingkat | 30-349
= % Obesitas tingKat il 35-139,9
= Obesitas tingkat Hi > 40

A
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243 Patogenesa

Jaringan adipocas terdiri dari cadiposity dan struktus < vaskuler: dimana
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makrofag fibroblas, -set endotel dan preadiposit-berada di-dalammnya, Pre.adiposit

berasal. dari. multipotent stem. cell dari mesoderm.; Fungsi utama dari_jaringan

adiposa adalah sebagat, penyekat dan pelindung tubuh, menyimpan FFA setelah

makan dan meiepas FFA selama puasa untuk menjaga kecukupan status energi.*
Adiposit’dapat bertampah besar ukurannya-atau-jumiahriya pada kondisi

obesites. - Obesitas - hipertrofi “ditandar = bertambah'- besarnya - ukuran sel/ dfemak

<
S
=
<
oc
(a0

UNIVERSITAS

&
g~

derigan endroid abdominal obesity. Obesitas jenis ini padaumumnya dimulai pada
usia- dewasa, ~berhubungan dengan ~meningkatnya rresikoi i kardiovaskuler dan
berespon 'cepat- dengan program, penurunan berat badan.. Obesitas hiparseluler

lebih bervariasi. dibanding, obesitas -hipertrofi. Obesitas, hiperseluler ‘utamanya
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timbul pada mereka yang mengalami obesitas semenjak usia anak atau pubertas
dan seringkali ditemukan sulit' untuk mencapai-’penurunan berat badan melalui
intervensi rior bedah.™

Sistem ' fisiologi’ “pengaturan “intake '‘makanan ©dan pemakaian  energt
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fersusun_daric (1) ~sinyal afferent jarmgka - pendek rdanjangkea panjang yang

P

)
W

N
D




[ RePoSITORY.UB.ACID

memungkinkan untuk pengenalan status energi pada individu; (2) integrasi pusat

otak, terutama oleh hipotalamus, dimana ievel- respon efferent ditentukan; (3)

E sifyal - efferent “termasuk 'yang mereguiasi -intensitas  rasa  lapar * dan levei
2=
= g pemakaian energi.™
Sq
>
S 0C
>0 RePOSHOTY Uiy
’ Central contrellers '
araias ’ of appetite ' e
sychglogical Luturad
factors ’ Increase .. Decrease ' _facters
2y ’ appestite ' /’
N N | NPY a-MSH |~
i MGH CART
| ! AgRP GLP-1 '
|2 | Orexin Serotonin | w—_.
|8 l Endocannabincid | icr "'41"'71"'-‘_»3'193
|8 AW S o s i eptn
E & Insulin
. !‘Jeuraila!‘f‘am:aia' Cortisol
(vagal) y
Gut peptides Metabolites
CCK Glucose
Ghrelin Ketones
PYY,

Gambar 2.6. Faktor-faktor yang mereguiasi nafsu makan®"
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Akumulasi temax-atau mobilisasy tipid' 'dari tempat penimbunan adiposa
dikendalikan coleh- beoerapa ~faktor, < termasuk  kuziitas ' nuirisi, 'stres; kondisi
linak A P A tl7at kimia-Q iani laci vl N ra ar
lingkundan, dan-paparan-obatizat kimia saat janin/ reguiasi-horman, rasa- lapa

(appetite) .dan rasa. kenyang- (satiety), -regulasi. kadar. glukesa; kontrol . pusat
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terhadap kecepatan metaholisme basal, requlasi metabolic setpoint, dan jumlah,
ukuran, dan aktivitas metabolik dari-adiposit. Jumlah adiposit meningkat pada

individu obese, menandakan peningkatan adipogenesis atau hiperplasia massa

adiposa."*"# ‘Appetite juga’'dikendalikan ‘oleh’pusat’ yaitu 'cagian ‘hipothalamus
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dari_otak, dan dipengaruhi oleh sinyal vagal input dari_gut, hormon-hormon,

metabolit, faktor psikis dan juga budaya.**

Tabel 12.4.
kenyangdi hipotalamuys™®

Neurctransmiter 'dan 'hormon- yang “mempengaruhi ‘pusat ' rasa’ tapar dan

Menurunkan-Rasa apar {Anorexigenic)

Meningkatkan Rasa ¢_apar:(Qrexigenic)
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Leptin
0-MSH
Serotonin
Norepirephrine
Corticotropin-refeasing horimocne

Insulin

NPY
AGRP
Melanin-concentrating hormone (MCH)
Orexin"/A dan'B
Endorphin

Gaianin

2 Chelecystokinin Asam amino (glutaimate dan y=
P Glucagon:like-pentide (GLP) aminebutyric.acid)

E CART. Cortiso!

| Peptide YY (PYY) Ghrelin

Rasa lapar utamanya merupakan respon Kebiasaan “terhadap -entrained
rhythms, termasuk Giantaranya ritme circadian. Rasa lapar diregulasi’ oieh suatu
sistem/ dengan nucleus ' hipotalamus “sebagal “pusainya; 'yang- mempertanankean

hormeostasis enzrgi-meizluiregutasi asupanamasakan dan pemakaian energi; Satu
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komponen penting darinya adalah neuren POMC,  yang terletak-dinucleus arcuata
dari-hipotalamus dan nucleus.tractus-solitarius darijbatang otak,yano: fungsinya
berkaitan dengan appetite dan asupan makanan, regulasi perilaku-seksual, laktast,

siklus reproduksi dan sebagar pengaturan sentral dari kardiovaskuler.*”

[ reposiToRv.UB.ACID |

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

)
W




[ RepoSITORY.UB.ACID

=
V) —
& rr—a
%) g AT A Y
o N o (il e
> < / \\ 1. i:,___ o E
0o / \ . e
S0 N 8
N £/ AN
N/ N /. Pankreas
Mediator Anorexogenic (l_okasi \ '/ [ Menarunkan
tarna di hinotalamuus laters ) ) nimA | leaes
ttarna di ‘hipotalarmus lateral) Mediator Orexogenic (Lokasi i Q::(.I\(;_-;la
a di nucleus-arcuatus oa | 1S
POMC, o-MSH, Leptin receptor, ;ﬁgji:*lr.:}m:#s arouatus oan l | Gltkagon
CRH/urocertin; 'dopaniin, RGOS [~ GLPdan
serotonin, aktivast renvas vagus; Cannabinoid receptor, orexir A i Ghrelin
s -adrenergic receptor, Cecaine ' ' L

AGRPMCH; neuropeptide
endorphin, galanin, aktivasi saraf
simpatis

associaied receptor transcript
(CART)

|2
|Q
| <
| @
|2
=
| &
o
B
| &
|©
a
w
| =

TN

Beragem-gut

& ' |
' : I
) — \ ! nutrient.dan i
- \\ / \_// | hormon: protein, |
%) ; \,i # ! lemzk; |
e L ithe sl o e 1) karbohidrat, CCK,
= o I—F-=-=-=-=-= 4 | _Enterostatin, |
= 9 Peptide Y |
R NG I -
N . ;
S g
{.,jj—rw;’- Adiposa | LZiver
| 1
= OtV O VOOt 5
g | Sekresi Leptin, ! Uncoupling Menurunkan
|2 ! TNF-a, IL-6 !_ —|,_protein 2 dan 3 output glukase
é L | dari hepar
ki
. Keterangan:
————P ek stimulasi . - —--- € Efek inhibisi

Gambar, 2.7, Peran sistem saraf pusat dalam reaulasi rasa lapar dan-siklus makan
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2.4.4 Obesogen dan Anorexogen

Istilah obesogen pertama kali_ muncul pada tahun 2006, dan didefinisikan
sebagal molekul yang mengganggu regulasi metaboiisme lemak dan-adipogenesis
untuk menimbulkan obesitas. Sejumlah bahan Kimia telaih ‘dipelajari<dan diketahut

sehagai possible Obesogens terus berkembang; meliputi DES; BPA, phthalates,
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organating,  polybrominated aiphenyk ether ((RBDE), polyfluorcalkyl chemical
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(PFC), pestisida.crganaklorin, dan PCB.2

Jaringan adiposa . sebagal. organ endokrin, memiliki_aktifitas ‘metabolik
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tinggl, di_antaranya mempengaruhi .intake  .makanan, pemakaian energi, dan

metabolisme karbohidrat dan iemak.™ Jaringan adiposa juga mensekresi berbagai

taktor. pro dan-anti inflarmasi “seperti “leptin, ‘adiponektin,” TNF-a, 'IL-6 dan
resistin. 'Y 'Sejuimlah “faktor yang disekresikan® olen jaringan-adiposd, tamanya
pada konteks obesitas, merupakan sitokin procinflamasic Sehingga saat ini-dapat

dipahami 'secara-umum-bahwa,obesitas merupakan suatu-kondisi finflamasi kronis
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tingkat, rendah,*2
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Complement factors P -— Hormones
Factor Diadipsin = / \ _— " Leptin ,
<L Epd/ : Adipenedtin
1> -Adinocyte ‘ e [
2 [EPESTY Fesistin
g - ‘ Others ‘.”/ \\_‘_‘_ “'/ \-‘
%) g ! PAl-1 4. A \ C_\_z}_c?lfines
i < ‘ Angiotensinogen \ | FN-
= % RBP4 , L6
= Enzymes Substrates
Aromatase Free fatty-acids
11p-H8D-1 Slycersi

Gambar 28 Faktor yang dikeluarkan adip6sit'dan mempengarthi'jaringan perifer’
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Menurut Dorland’s medical dictionary, anorexogen didefinisikan sehagai

“An agent that diminishes or suppresses the appetite for food” atau dalam arti lain

statu Zat yang dapat menghilangkan ataumenekan rasa lapar.™

2.4.5 Peranan Leptin Pada Obesitas
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Jaringan ‘adiposa memiliki peran-penting’ dalam-metabolisme"lemak dan

o~
7

gtukosa | dan memproduksiy sejumlah- besar hormon: dan:sitokin, ~di’ antaranya
angiotensinegen;. 1 TNE-a; PAI-1, il-6, -adiponektin,. dan- leptin.**, Leptin
merupakan, suatu protein_hormon dengan berat maolekul 16-kd. Fungsi: utamanya

dalam regulasi berat badan berjalan melalui mengeluarkan sinval rasa kenyang ke
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hipotalamus yang seianjutnya berefek pengurangan asupan diet dan penyimpanan
lemak di saat permbentukan energi dan 'imetabolisme Karbohidrat berlangsung.™
Pada’ mamalia, leptin-diproduksi secara''garis 'besar" di jaringan-'adipose dan

disekresi ke pempouiuh rdarahi /Meskipun® demikian reseptor deptin terdapat o
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banyak jaringan. Hormon ini juga sebagian kecil diproduksi di lambung, plasenta,

otot skeletal dan otak.®’
Sekresi leptin merupakar suatu-cara cadangan ‘lemak tubuh” memberikan
informast 'kepada 'otak” mengenail bagaimana ketersediaan energi 'dan' apa yang

harus dilakukan dengannya. Apabila signaiingleptin bekerja dengan baik, di saat
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cadangan lemak:penuh; cadangan lemak tambahan akan menyebahbkan Jonjakan
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konsentrasi . leptin., - Hal...ini-, akan ~memberikan, sinyal. kepada , otak  untuk

menghentikan_rasa. lapar, kegiatan makan, penyimpanan. cadangan . lemak dan
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memuiai pembakaran cadangan lemak tambahan. Dengan cara mengontiol rasa

fapar inilah leptin mengontrol pényimpanan femak.*®

Leptin-memiliki efek ‘ancrexigenic. Pasien anorexia nervosa dengar berat
badan rendari-memiliki konsentrasi piasma-leptin yang ‘rendaty secara'signifikan
dibandingksn-dengan “kelompok: kontroloyang  memilikic berat “badan: normel

Leptin sendiri-mernupakan-protein.yang dipreduksi ofeh gen-obese; terdiri-dari dua
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tipe - yaitu -yang. berikatan. denoan reseptor.soluble -untuk :menciptakan.  kontra!
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dalam’ pemakaian energi  dan _yang bebas tidak  berikatan sehingga  dapat
mempengaruhi massa jaringan adiposa:®

Konsentrasi feptin ‘daiam darah”bernubungan langsung dengan - jumlah

[ reposiToRv.UB.ACID |

tlemak 'yang aga dalam-tuduh-dan menunjukkan ‘hubungannya yang balk dengan
total massa 'lemak.-Kepbanyakan feptin yang-beredar daiarm darah-dihasiikan olen
jaringan’ lemak -putih, dan, hanya scbagian kecil beresal darijaringan, demak

£

coklat.®® Pada-individu-obese, terdapat perubahan rasio leptin.yany terikat. dengan
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yang bebas dan konsentrasi leptin yang beredar lebih tinggi.*” Terdapat hubungan

iangsung antara kadar ieptin piasma dengan iMT -atau presentase lemak tubth.
Dalarn regulasi-keseirmibangan energi, leptin-perikatan dengan reseptornya
pada’2 ‘popuiasi ‘neuron di ‘nukleus  arcuata hipotalamus, “yaitu “reuron-yang

mengekspresikan o AGRPINPY = sebagai = orexcgenic; =dan = neuron, - yang
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mengekspresikan (POMC sebagai anorexegenic, [Kedua kelompok neuren ihi
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miliki proyveksi menuju nukleus paraventrikular di hipetalamus, sama halnya

lokasi lainnya di otak. Nukleus paraventrikular ini memiliki populasi neuron yang
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Gambar: 2.9 Sistem fisiologis yang diregulasi o!ehhormon leptin.®
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Saat leptin berikatan dengan reseptornya di neuron POMC; maka keluarlah
a-MSH. Aktivast MC4R oleh a-MSH @i neuron paraventrikuiar menyampaikan
siflyal ' rasa ‘Kenyang ~dan menyebabken penutunan " intake makanan. - AGRP

merupakan 'antagonis MCARS bersaing -dengan ) o-MSHH untuk “dapat erikatan
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dengan MCAR! dkatan ‘antaraAGRP dancMC4R mengarah pada meningkatnya
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intake makanan. Leptin mampu bekeria dengan mengaktivasi neuron POMC dan

menginhibisi neuron AGRP. Sehingga ‘dengan ‘mengaktitkan reseptornya pada
Keaua ' populasi nieuroi “ini, “ieptin bekerja ‘dengan’ cara yang- terpadu “untuk
meningkatkan-aktivasi MC4R oleh a-MSH dan'menurunkan antagonisnya olen

AGRP, yang menghasitikan penurunan-iniake makanan.?
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Selama rbertahtn-tahun obesitas rpada tikus diketahui -dapat disebabkan
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oleh sejumlah-mutasi nyata. yang didistibusikan lewst genom; Kebanyakan mutasi

satu.gen ini menyehabkan baik hyperphagia, maupun herkurangnya. pemakaian
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energi. ldentifikasi terhadap mutasi gen obesitas secara genetik pada tikus obese,

didapatkan kondisi “obesitas berat, resistensi -insulin “dan hyperphagia. Gen

obesitas ini juga terdapat pada manusia dan'diekspresikar di jaringan ‘adiposa.®

g ' LEPR Gang ol ganegive ek bion:| Bardy Bcdooting fo

t Ensambl locabions according-io m fandior Ernfres

v Gene\andlor/ Ensembl of sifferend

w < H

=~ 2.3y a hedad b

= Ak i - RS S\ IR B e s BV &

:)m I SR EVE Y W AW e e e 5:
< ! NN JT._

&
g~

Gambar 2.10 struktur genomik gen LepR™

Jika terjadic mutasiopadas tikus; gers ob tidak  mampus mengekspresikan

leptin-sehingga tidak terjadi penyampaian sinyal penekanan:nafsu makan di saat

<
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cadangan lemak. dalam-tubuh penuh. Leptin.manusia memiliki 84-persen homolag
dengan leptin tikus, Mutasi juoa dapat-teriadi nada reseptor leptin-yang, dikodekan
oieh gen diabetes (db), yang menyebabkan inhibisi transduksi sinyal. Walaupun

hal ini sangat jarang “diterntkan pada manusia, mutasi ger do fnenghasilkan
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hyperphagia dan cbesitas stadium dini.¥
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Resistensi. leptin hingga saat .ini_tidak dapat hanya dijelaskan sebagal

akipat-adanya mutasi pada reseptor leptin yang-mendasari. Namun secara garis

besar, sejumiah hipotesis dikemukakan mengenal mekanisme timouinya resistensi

iransport leptin ke otak baik aktif maupur pasif, jumlah-ekspresi-reseptor feptis,
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danperubahan respon second-messenger reseptor leptin.*’
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Leptin-bersama-dengan. insulin bekerja, mengontrol kualitas metabelisme

dan_kecepatan metabelisme; Baik kendisi. resistensi. insulin. maupun: resistensi

[ reposirorv.UB.ACID |

leptin ‘berkaitan _dengan obesitas. Resistensi, leptin dapat timbul apabila tubuh

terpapar konsentrasi leptin yang berlebiiian secara terus mernerus sebagai akibat

Konsumsi diet-tinggi gula utamanya iruktose, tinggi beras dar-makanan-siap saji
yanhg menyebabkan guia dimetabolisme di‘sel lemak dan-sel lemak mengeluarkan
icnjakan leptin.=Sama - halnya: dengeri-mekanisme timiulnya resistensiz insulin:

Hingga Isaat ini: diet dan, olahraga 'merupakan  cara  yang: paling tepat dalam
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mengatasi resistensi lentin, karena 80 persen manfast penerapan gaya hidup.sehat
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dicapai dari diet dan 20 persen sisanya.dari olahraga rutin,*®
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Gambar 211/ Hustrasi-peredaran-leptin dalam darah yang p"amp-: menembus sawarotak
dan-memiliki-korelasi-dengan derajat adigosity: >

Di - hipotalamus, - leptin, . mengaktivasi -neuron. POMC. dan CART, dan
menginhibisi_neuron NPY dan AgRP, yang mengarah pada anorexia. l.eptin

memiliki efek pada kebiasaan ‘makan, nafsu. makan, aksis. insuiin-glukosa, dan
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fungsi- kognitt. Gambar ‘(A) pada individu yang sensitif terhadap  leptin; “ieptin

o~
7

menginhibisi biosintesis aan sekresi 1nsulin’ dari sel p-pankreas.-Padahal insulin
menstimulast csekresi insulin~dari jaringan 'adiposa. Leptin- juga “menstimulast

glukoneogenesis: di: hepar danssensitivitas insulin dirhepar: melaluinervus vagus

cabang hepaticum: ~Sebagai tambahari; leptin meningkatkan uptake glucosa-di otot
~ r < ¥ "‘ .J r -
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skeletal, jantung, dan-jaringan adiposa, coklat, melalui sistem:saraf simpatis:
Gambar, ,(B) . _pada -Individu _overweight. yang, resisten terhadap = leptin,
permeabilitas sawar ofak terhadap leptin menurun pada obesitas. yang diinduksi

diet " tinggi’ lemak —di " sarping meningkatnya < Kadar - ieptin’  piasma.

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

Ketidakseimbangar' transport-leptin ‘melewati-'sawar otak 'merupakan satu dart
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sekian penyebab resistensi -leptin. Insufisiensi signaling leptin-di _hipotalamus

(diinduksi olen hiperieptinemia pada individu obese), menyebabkan hipergiikemija
danhiperinsulinemia, yang'mengacu pada Kondisi aiabetes mefitus.™
‘ada rmanusia dengan defisiensi-leptin‘dan ‘hewan' coba; pemberian-leptin
rJ

menghasilkan penurenan massa tubukdan berkurangnya:hyperphagia/ Wataupun
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subyek obese-memiliki: kadar-leptin yang tinggi, pemakaian energi-dan-appetite
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tidak terkontrel dengan-baik; sehingga:mengarah pada konsep hypothalamic leptin

resistance yang bertanggung jawab pada rasa lapar yana persisten dan kesulitan
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dalam ‘menurunkan berat badan subyek obese, Karena insulin memiliki kesamaan

Khaslat seperti hainya leptin di hipotalamus, resistensi insulin ai otak pada kondisi

obesitas Kiranyaturut berperan dalam resistensi leptin. ini dapat diartiken sebagai

lingkaran 'setan “dari- resistensi leptin- dan vesistensi ' insutin ~sehingga’ keduanya

mengarahkan padavasa'lapar darvsedikitnya:pemakaian energi yang memperberat

kondisi obesitas.3*
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Jumlah. produksi. hormaon.ini menentukan indeks. penyimpanan energi i
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adiposit. Kadar_leptin.menurun_secara cepat dalam 12 jam _saat awal terjadi

g kelaparan. Di iain pihak, kadar 1eptin meningkat bila terjadi intake makanan yang
|& berlebihan®*. Kadar ieptin juga ditemukan lebih tinggi pada wanita dibanding
2] pria**.
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2.4.6 Peranan Adiponektin Pada Obesitas

Jaringan “adiposa merupakan organ endokrin yang memiliki- aktivitas
metabolisme’ tinggi.~ Adiposit ‘mensekresi sejumlah hiormon dai “siiokin “yang
beredar dalany'darah dan ' memediasi éfek autokrin/parakrin-secara ‘lokal ‘untuk

mempengaruhiintake makanan, penggunaar-energi, dan metabelisme glukosa dan
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lemak. Salah-satu -di rantaranya adalah -adiporekting: yang, berperan, dalam
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metabolisme , glukosa hersama. dengan- resistin, ‘23 Dari sejumlah-hormon dan

sitokin tersebut, semuanya akan meningkat searah dengan bertambah banyak dan
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besarnya adiposit, kecuali plasma adiponektin.>*

Adiporiektin merupakan plasma protein ‘yang dihasiikan paiing banyak

ofen sel-adiposit. “Kadar adiponektin ‘plasma menurur- padapenderita ‘aengan

)

obesites, - resistensi ~insulin, “diabetes™ tipe 2 dan'Vpenyakit “kardiovaskuler.

Rendahnya kadar ~adiponektin, dalami- plasmar pada keadsan: ersebut: disertai

dengan barkurangnya - ekspresi- gen: -adiponektin | pada - jaringan- adiposa.t%=?
g g0y g P2 i Janing e
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Terdapat | bukti--hahwa . polimorfisme .gen...adiponektin. - beruhubungan. .dengan
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hipoadiponektinemia, bersamaan dengan resistensi, insulin. dan diabetes tipe 2.
Sehingga. kadar adiponektin yang rendah dan variasi gen adiponektin telah

dikaitkan dengan obesitas dan resistensi insuiin.™
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Efek metaboiik-dan mekanisme kerja dari aaiponekiin masih Selumi-jelas:
Adiporektin menunjukikan Kemampuannya dalam memgpgerbanyak oksidasy femek
pada rotot rskelet dan imiosit;-dan menururkan produksi- glukosa i hati- Oleh

karenanya,, pemberian-adiponektin padatikus-yang intek: dapat -memperbaiki

toleransi glukosa dan -menurunkan plasma.trigliserida, Pada percobasn dengan
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melakukan kloning permukaan reseptor sel otot untuk adiponektin, ikatan ligan

mampu menginisiasi transduksi signal meialui fostorilasi dan akiivasi adenosine
5’-monophosphate-activated  protein’ Kinase ~-yang diketahui berperan penting
dalam regulast 'sintesis Kelesterol, lipogeresis dan eksidasi lernalk; 'serta transport

dan‘oksidasivglukosa. Sebagai tambaian, adiponektin dapat menghambat proses
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inflamasi | dan- ratherogenesis -dengar menekan- migrasi: rmonesit/makrofag dan
transformasinya-menjadi. foam. cell di-dinding- pembuluh. darah.*°. Pada hewan
coba . tikus . yang . mengalami. resistensi . insulin, _pemberian . adiponektin
menunjukkan kemampuannya dapat _memperbaiki . hiperglikemia ~ dan

hiperirisuiinemia.**
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Adiponektin dihasilkan secara ekskiusit oleh adiposit dan beregar dalam

S e
<L sirkulasi-plasma-sebagai 3/'bentuk isoform yang berbeda, yaitd muktimer; trimer
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Gambar. 2.12 Peran leptin,,!l.-6 dan adipenaktin dalam.metabolisme lemak’
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Leptin_bekerja terutama melalui sistem _melanocortin nucleus arcuata di

hipotalamus, dengan cara menghambat 5’AMP-activated protein Kinase, yang
menghasiikan berkurangnya rasa lapar dan stimulasi' penyimpanan energl. Pada
tingkar' yang “lebily “rendah, deptin memperbanyak’ 'hormon pertumblhan dan

reproduksi melatuicstirmuiasi gonadotrophin-reieasing hermone-baik prizzmauptin
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wanita, Pada daringan perifer,: leptin-meningkatkan oksidasi-lemak, di Hver dan
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lipolisis di-otot skelet dan.adiposit. Adiponektin.menghambat produksi glukosa di

liver, Sementara itu juga meningkatkan penyerapan; glukosa di otet, meningkatkan
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oksidasi asam lemak dt liver dan otot, serta memperbanyak penyimparan energi

in vitro “rupanya aengan memperbanyak pembentukan uncoupling adenosine

triphospnate di-mitokondria.” 1L-6 menginduksi penyimpanan energi “meliputi
termogenesis, dan menekan rasa fapar padatingiat sisteny saraf pusat®
Selama rebesitas ‘berkembang, “makrofag menginfilirasic jaringan-adiposa.

Namun nampaknya: kecepatan-infiltrasi-monosit-menuju jaringan radiposa; visceral
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lebih -tinggi dibanding .subkutan. Sebuah. studi imenggunakan - subyek. pasien

&
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obesitas, berat _menurjukkan lemak. visceral ~merupakan. kontributor  utama
konsentrasi . IL-6. piasma. Sehingga . dapat . dibayangkan . sitokin-sitokin yang

dihasilkan oleh “adiposit™ visCeral secara langsung mempengaruhi fungsi liver
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karena' IL-6 sendirt merupakan’ pemicu produksi C-reactive protein di fiver dan
proteln-protein yang terlibat dalam hemostasis.®
Bail jeringer adiposavisceral -maupun subkutan diinervasiolsh, siste

saraf autonom; dengan-maotor-neuron-yang berbeda dan terpisah untuk tiap, depo

dan,dibawah kontrol feedback, neuroendocrine., Stimulasi, sistem. parasimpatis
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menyebabkan penurunan lipolisis, -sementara ~simpatis _mengarah pada laiu

katabolisme dengan berkurangnya adipogenesis’ dan stimulasi lipolisis. ‘Wanita
yang rmengalami obesitas Sentrai memiiiki kadar adiponektin yang lebih ' rendah
34

darimnereka obesitas-perifer:

Beberapa studi-klinik ‘mengamati kadar adiponektin'yang keredar dalam

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

sirkulasi. menurun: pada kondisi, obesitas:, Namun studi Fu-et-al menaungkapkan
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ekspresi: adiponektin yang, berlebihan.mampu, mempercepat -adipogenesis dan

memperbanyak _akumulasi . lemak di sel., Hasi! .ini._membuktikan  fungsi
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adiporiektin, yaitu sebagai faktor diferensiasi adiposit, bahwa adinonektin bekerija

secara’ lokal pada tingkat janringan untuk mempertahankan ukuran dan massa

adiposit -dalam’ kondisi ' seimbang. Seteiahmengalami penurunan-berat badan,
adiposit 'yang-berukuran ‘lebih kecil mensekresiyadiponektin-yang -lebih ‘canyak
sehingge berefek memicu diferensiasi @dipocitdan’ akumulasiclemale yang: pada

akhirnya mengembalikan adiposit ke: ukuran semula. Sebzliknys -pada kondisi

o
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peningkatan. berat  badan,  menurunnya -sekresi ; adiponektin. imengarah . pada
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melambatnya akumulasi lemak dan penurunan ukuran adiposit-menuju ukuran
semula. Mekanisme tersebut juga terjadi pada leptin, walaupun ientin memodulasi

ukuran adiposit secara tidak langsung meifalui efek paoa pusat rasa lapar di sistem
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saraf pusat™

Ekspresi= adiponektin® mampu- ‘memperbaiki ' sensitifitas ~insulin' dan
periurunan berat: badan: rintervensi dengan cara - memperbaiki sensitifitas insulin
seperti menurunkan berat-badan atau jpengobatan dengan: thiazelidinedione, dapat

meningkatkan ekspresi-gen adinonektin dan.kadarnya di darah plasma, Penurunan
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kadar “adiponektin plasma berperan- terhadap timbulnya berbagai komplikas!

metabolik terkait obesitas.>”

2.4.10'Bahaya Obesitas

Inflamasi 'merupaken - Keterkaitan~ yang' terpenting -rnengenai ~obeistas
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derigan _berbkagai - -komplikasi - metabolik [cyang/ berhubungan: dengannya
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Hiperinsulinisme, hipercortisotisme, hipotircidisme, PCOS -dan defisiensi harmon

pertumbuhan, sering. aikaitkan dengan. obesitas, . Insulin;; merupakan . hormon
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anabolik , yang potensial, Pengobatan dengan  insulin _atau -beberapa  obat

antidiabetes memberikan hasil  peningkatan  berat badan melaiul - beberapa

mekanisme. Insulinoma merupakan penyebab-hiperinsuiinisivie yang jararig dan

§ berkaiitan dengan hipoglikemia, kelaparan, dan’kenaikar berat ‘badan yarq cepat.
§: Eticiogi PCOS kompleks-dan ‘multifaktorial: PCOS sering terkait dengeriobesitas
5
g( sentral, resistensi insuling dan: hiperandrogenamia.. Paparan ‘glukokortikoid: yang
2
= berlebihan-, seperti-sindrom  Cushing:; menghasilkan-obesitas sentral, .sarcopeniz;
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osteonorosis, hipertensi, dan hiperlipidemia. Hipotiroidisme meningkatkan. berat
badan  dengan menguranai - thermogenesis -.dan ;meningkatkan. retensi” cairan
interstitial oan akumuiasi glikosaminoglikan. Hipotiroidisme juga meningkatkan

siritesis Kolesterol“dan menggarnggu sensitivitas -insulin.” Kekuiangan—hormon

[ reposiToRv.UB.ACID |

pertumbunan ~pada - crang'''dewasa “menurun Ymassa“ jaringan -adiposa’ dan
meningkatikan-lemalc*
Obesitas- berhubungan  dengan: -meningkéatnya ~resike: morbiditas: dan

mortalitas .akibat penyakit kardiovaskuler, dan kematian karena sebab fain..Pada
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mereka dengan IMT. 25-28.9 kg/m? relative risk untuk_penyakit, kardiovaskuler
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sebesar 1,72. Resiko ini_meningkat secara proaresif dengan. bertambahnya IMT,

Dengan IMT lebih dari 33 Kg/m?, relative risk menjadi 3,44. Trén yang sama juga
terdapat pada keterkaitan-artara obesitas dengan stroke dan gagal jantunig kronis:
Obhesitas-juga terkait dengan meningkatinya angka mortalitas akibat kanker sebesar

2-Kaii lipat.™
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Yang terpenting:dan sering ditimbulkan pada kondisi ini adatah hipertensi,
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diabetes tipe, 2;-hiperlipidemia, penvakit jantung kerorer, : penyakit .degeneratif

sendi. dan_psychosocial disahility. Keoganasan. tertentu. (seperti. colorectal dan

[ reposirorv.UB.ACID |

prostat pada pria; uterus, tractus biliaris, payudara dan ovarium pada wanita)

penyakit - tromboemboii, penyakit tractus ‘digestivus (seperti batu  empedu dan

reflux ‘esophagitis) dan kelainar kulit juga’ prevalensinya sering dijumpai pada
obesitas.*?
Resika operssi jugameningkat pada: 0besitas: Hal ini-dikarenalkan pasien

obesitas| juga: rmemiliki- resiko, tinggi, -mengalemi  penurunan fungsi part,
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abnormalitas endokrin, proteinuria, dan peningkatan kadar. hemogtobin.*
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41 Desain Penelitia
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Penelitian ini-bersifat eksperimental 4n vivo dengan-menggunakan metode

post.test only.control group design. Yntuk mengetahui efek paparan sub, kronis

[ reposirorv.UB.ACID |

transfluthrin terhadap terjadinya obesttas pada tikus putih (Rattus norvegicus).

4.2 iLokasi dan Waktu Peneiitian

Vaktu- pelaksanaan” dimulai bulan -Maret ‘hingga Meir 2014, Penelitian
dilaksanakan ©dv ' faberatorium/“faal ~ dan “laboratorivim' “parasitologi’ | “Feakultas

iKetlokteran Universitas Brawijaya Matang.
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4.3 Pemilihan. Sampel dan Estimasi Besar-Sampel Panelitian

&
g~

Penelitian . ini »menggunakan subyek. penelitian.. tikus. putih. (Rattus
norvegicus). dengan pertimbangan agar sampel Jlebih. homogen, dengan kriteria
inkiusi tikus putih jantan dewasa, berumur 100-200 hari dengan berat 200-300

gram, -kondisi-sehat.” Kriteria “eksklusi ‘adalarn semua’ tikus yang sakii atau’ mati
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Tikus puiihyang dipepar senyawe insektisica transfiutrin selamas 8 minggu
dengan beberapadosis ‘herbeda terhagidalam 41 kelompok Fpaparan.dan /%
0 P 0 ey

kelompok kantrol negatif. Ranvaknya nengulangan berdasarkan rumus:**
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p(n-1)>15

Dengan  p = jumlah kKelompok’ perlakuan, n = jumiah penguiangan untuk setiap

2 kelompoK periakuan.
V) —
< re— .y L
= 5(n-1y=15%
7 > (n-iy=
w
= < Sn=Hz=dbh
Z m
>0
5> 20
.‘:;'.
n=>4

sehingga minimal.dilakukan 4 kali pengulangan. Pada penelitian ini sampel yang

| REPOSIYORV“UB AC.ID |

digunakan berjumlah 7-ekor per kelompok.

4.4 Variabel Penelitian
Variabel bebas -Berbagai dosis peparan-senyawa insektisida transfiutrin.

Veriabel tergentung - ~Kadardeptin dar adipongktin.

4.5 Bahan dandnstrumen Fenelitian
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Bahan..nemaperan,. transflurin: senyawa. transflurin:: 250--mqg. kemurnian

&
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research arade dilarutkan dalam n-hexana 2,5 liter, Alat pemaparan transflutrin:
sprayer dan inhalation chamber.

Banan dan alat” untuk pengukuran - kadar adiponektin: adiponektin

[ reposiToRv.UB.ACID |

microplate, adiponektin standar, adiporekiin kontrol, adipeonektin-kornjugat, assay

diluent RD1W; 'wash buffer, reagen pewarna ‘A reagen pewaina B; larutan'stop,
piate sealer, pembaca micropiate yang: mampu mangukur:tingkairabsorbsi: padéa
450.-nm, pipet-dan ujung pipet, air suling; hotel penyempret; manifold dispenser;

horizontal -orhital microplate  shaker.yang. mampu mempertahankan  kecepatan
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500 =50 rom, 100cc dan 500cc graduated cylinder, test tube untuk standar dan

sampel dilusi.
Banan dan ‘alat untuk “pengukuran-kaoar leptin: ‘ieptin -microplate, leptin
standar, leptin-kontrel,-leptin konjugat,-assay diluent RD1IW, wash' buffer, reagen

pewarna A, reagen: pewerna By darutan: stop, oplate rsealer, pembacavmicroplate

BRAWIJAYA
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yang mampu mengukut tingkat absorbsi pada 450 nm, pipet dan-ujung pipet, air

A
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suling, . botol .penyampret, . manifolc dispenser,. horizental .orbital . microplate

shaker, 1000 cc. araduated cylinder,-polypropylene test tube untuk standar dan
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sampel dilusi.

4.6 Prosedur Peneiitian
4.6.1 Proses Periakuan Pada Tikus
Tikug “diadaptasi ~di' dalam kandang ‘yeng 'diletakkan di “laboratorium

parasitologi Fakultas Kedokteran UniversitascBrawijaya Malang selama /7 hari
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pada suhu-ruangan, (20-25°C). Tempat-pemeliharaan, tikus iterbuat dari-kandang

AN

&
g~

plastik berukuiran 42x30x15 cm.yang. masing-masing memuat. 2-4 ekor, dengan
alas sekam yang bersih dan kering. Penutup kandang terbuat dari. anyaman kawat,
serta terdapat botoi air dan tempat pakan tikus-dengan diet normal. Pada awal

percobaan, semua tikus ditirbang berat badannya dan dilakukan randomisasi agar
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setiap tikus mendapat peluang-yarng sama.

Tikus dibagimenjadi 5 kelompok dengzn simple: random sampling, yaitu
kontrol negatif (kelompok 1) -kentrok pelarut m-hexana {kelompok 2); pertakuan

transflutrin. 0,5 mg-(ketompok, 3), perfakuan transflutrin-1-mg.(kelempok 4) dan
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perlakuan transflutrin 2. mq (kelompok 5). Setelah 60.hari, 1. jam sejak pemaparan
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transtlutrin, seluruh tikus dikorbankan untuk dilakukan pemeriksaan kadar leptin

dan adiponektin iewat sampe! darah.

=
[ S 4.6.2 Prosedur Assay Adiponektin
= ;
%3]
e 15 'Persiapkariseiuruh reagen, standar kerja, sampel, dan kontrol
=
%m 2. Bersihkan strip' microplate -yang berigbihan pada plate freme, Hzlo kembalikan

A
72

ke foil pouch-yang terdiri dari.dessicant pack dan segel ulang:

()

3. Tambahkan assay.diluent RD1W pada masing-masing sumur.,
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4, Tambahkan 50. cc standar, kontrc! atau sampel pada masing-masing. sumur,

Tutup dengan adnesive strip yang telan disediakan. Laiu inkubasi selama 'l jam

pada norizontal orbitai micropiate shaker yang diatur 50050 rpm
5. Aspirast tiap sumur-dan’cuci,” lakukan “kembali -proses ‘tersebut selama 4 kah
sehingga mencapai 5 Kall pencucian, Cuci-dengan cara 'menuangkan 400 cc

wash ' _buffer: ke ~tiep- sumur: mengagunakan (botol rpenyeraprot, manifold

<
S
=
<
oc
(a0

UNIVERSITAS

dispenser, atau: autowasher, . Setelah- akhir: pencucian; bersithkan. wash, buffer

&
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yang tersisa.dengan, aspirasi atau: dituangkan. Balikkan: plate. dan keringkan
dengan kertas hisap,
6. Tambahkan 100 cc_ adiponektin konjugat ai tiap sumur, dan tutup ‘dengan

adhesive stripbaru. inkubasi-selama 1jam pada suhu ruang dengain shaker.
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7.'Ulangt langkah' 5
8- Tambahiar: 1200 “cc’arutan, substrat. pada imesing-masing: sumur: “Inkubast
selama 130 imenit -pada: suhu ruangan di -atas bangkug hindarkan-dari-paparan

sinar matahari.

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

)
W

49




[ ReposiToRY.UB.ACID |

9. Tambahkan 100 cc larutan stop pada masing-masing sumur. Perlahan ketuk

piate untuk memastikan pengadukan secara menyelurun.
10. Tentukan * densitas ~optik “pada masing-masing sumur “selarma 30 menit,

n

menggunakary' pempaca ‘'microplate “yang ' 'diatur pada’ 450 “nm.=Jika' koreks:

wavelengthe tersedia; - atur pada~H40 - ataw 5700 cnm iz Subtraction - akan

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

mengkoraksi - ketidaksempurnaan ~optik - pada | plate- r Pembacaan, dilakukar
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langsung pada 450 nm. tanpa koreksi-dapat menghasiltkan akuirasi, yang. lebih

tinggi atau sebaliknya.
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4.6.3 Prosedur Assay i_eptir

1. Persiapkan seiuruh reagen, standar kerja, sarmpel, aan koniroi.

2. Bersihkan strip microplate “yang beriebthan padea plate frame, falu kembalikan
Ke'foil pouchyang terdiri dari-dessicant pack dan segel ulang:

3. Tambahkan-assay-diuent RDIW pada masing-masingsumur:
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4. Tambahkan. 50: cc standar, kentrot atau-sampel ) pada masing=masing. sumur.
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Campur. secara, perlahan dengan mengetuk plate frame selama 1. menit.. tutup
dengan adhesive strip yang telah disediakan. Lalu inkubasi selama 2 jam pada
suhu ruangan.

5. Aspirasi tiap sumur-darncuct, lakukan kemiali -proses tersebut selama 4 kali
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sehingga 'mencapai 5 Kall ‘pencucian. 'Cuci-dengan ‘cara' menuangkain 400 cc
buffer. pencuei ke Hiap surnur mengggunakan botcl penyeniprot, menifold
dispenser, atau autowasher; Setelah- akhir (pencucian; ‘bersihkan: wash, buffer

yang itersisa- dengai aspirasi -atau-dituangkan, Balikkan:plate: dan i keringkan
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dengan kertas hisap;
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6. Tambahkan 100 cc leptin konjugat di tiap. sumur, dan tutup dengan adhesive

strip baru. inkubasi selama 2 jam pada suhu ruang.
7. Ulangi iarigkah 5.
8. Tamibahkar "L00 ~cc 'larutan gubstrat’pada’ 'masing-masing  sumur. “Inkubast

selama 20 menit pada suhu ruangan, hindarkan dari peparamsinar matahari.
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9. Tambahkan: 100 cc-larutan; stop pada masing-masing sumur/-Perlahan ketuk
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plate untuk memastikan pengadukan secara menyeluruh.

10.. . Tentukan. . densitas ~optik .pada masing-masing. sumur. selama . 30  menit,

[ reposirorv.UB.ACID |

menggunakan .pembaca microplate yang. diatur, pada 450 nm. Jika Koreksi

wavelength  tersedia, atur - pada 540 "atau 570 nm." Subtractior ~ akan

mengkoreksi - ketidaksempurnaan  optik -~ pada plate. Pembacaan” dilakukan
langsung ‘pada 4350 ‘nm ‘tanpa-koreksi-dapat menghasilkan akurasiyang ' lebin

tinggi atausebzaliknya.
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4.7: Definisi @perasional
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1...Tikus: putih. yang digunakan.untuk. kelompok perlakuan.dan, kontrol positif
adalah_jenis_Rattus, novergicus jantan dewasa dengan berat antara 200-300
gram dan umur 100-200 hati. Dilakukan pembiakan dan pengambilan-sampei

secara rangom untuk mengurangi bias genetik pada tikus.
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2. Transtlutrin adalah-salah satu’ bahan ‘aktif' yang-digunakan pada obat nyamuk
dengan’ bramd “SantaCruz: v ¥ang- digunakan 'dalam panelitianvini /adalah

transflutrin sediaan 250 mg dengan kemurnian research-grade.

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

)
W




[ ReposiToRY.UB.ACID |

3...Paparan. subkronik-adalah paparan dengan rentang waktu 30-180 hari dalam

waktu  1-6 “jam perhari,” 5-7 hari~ seminggu.” Dalam  penelitian ini
menggunakan waktu 60 har'l, 1 jarn per nari, 6 hari seminggu.
4. 1UAnorexogenic “adalan’ zat ' yang ‘dapat “menghilangkan ‘atau- ‘'menekan rasa

lapar.*® Dalam’ penélitian ini efek inhibisi anorexogen-dinilai oari-kadar leptin:
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5.1 Kadar deptin-sebagai-penanda-inhibishanorexogen dinilai idengan: pemeriksagn
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metode Quantikine Rat L.eptin Immuneassay ELLISA kit, yaituperhitungan 4,5

iam solid phase ELISA yang didesain untuk pengukuran leptin pada serum

[ reposirorv.UB.ACID |

tikus  rattus dengan nomer katalog EO561Ra. . Nilal. normal  ditentukan

berdasarkan nasii meanxSD-dari masing-masing kelompok.

6. ‘Obesogen-adalah zat Kimia ‘yang meregulasi dan ‘merangsang penurmpukan
ierriak 'dar adipogenasis.” ‘Dalam penglitian’ ini-aktivitas' adipogenesis dinilal

dari kadaraadipenskiin

~

Kadar - adipenektin: rmerupakan rsitokin ranti | inflamasi~ -Sebagai ~penanda
p f Jat =p
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aktjvitas. adipogenssis. dinilai dengan- pemeriksaan metode (Quantikine Rat

&
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Adiponectin_Immunoassay ELLISA, Kit, vaitu perhitungan 2,5-{am solid phase
ELISA untuk pengukuran kadar adiponektin’pada serum tikus rattus dengan

nomer katalog E0758Ra. Nilai normai ditentukan beraasarkar hasil rmeantSD
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aart masing-masing kelompok.

48 Analisa Stetistik
Hasil penclitian disajikan dalam-bentuk rerata & SD.- Selanjutnya: akan

dianalisis secara statistik mengounakan-uji. nermalitas: Kolmogorov-Smirney. Uiji

BRAWIJAYA
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parametrik one-way ANOVA dan post.hoc test digunakan. untuk membandingkan
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perbedaan_antara kelompok perlakuan dengan kelompok kontrol. Uji korelas!

dipakal untuk melakukan uji statistik, dimana analisis Pearson digunakan untuk
menilal hubungan antaia dua variabel data penelitian yang terdistribusi hormal.
Uji regresi 'dipakai-untuk- 'melihat seberapa ‘besar perubahan variabel independen

dapat menjelaskan- variabel dependen: Tingkat signifikansi-ditentukan: pada
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kurang dari 0,05 dan interval kepercayaan: ditentukan jpada-tingkat: 95%;: Dafs
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dianalisisimenggunakan spss versi 17

<
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49 Aijur Penelitian

Tikus: jantan. (RattusNovergicus wistar) 35 ekor, tiap-kelompok. 7.ekar dengandiet .normal I

S l | i '
= v v ¢ ‘ v
e Kelompok Kelompok - | Kelompok -l Kelompok | Kelompok
(’7—.’ ; konttol iegatit kontrol pelarut | periakuan i | periakuari2 | periakuan 3
o : ; . i aw
£ | | |
25 ' i» ' )
- ] ~ ] 1T ! 1
Tarpa | Pengasepan Pangasagann- I‘ 11 Pengasapan -1 Pengasapari n-
perfakuan n:hexana 5 hexana 5 mL + .. | ! haxana 5-mk A ! hexana5 mL + I
| mL | Transflutrin 0,1 | | - Transflutrin 0,2 ! Transflutrin |
“"_i_ Jni) | mig/ml (0,5 mg) | i_ mg/mi’(E my) i 0,4imgiml(2'mg) " |

| | | [T e l T
\ v v v

g 60 hari, 1 jam per hari, 6 hari per, mingau !
(2 , |
8 |
| =] | Partambahan berat badan; tikus
J!,<—. awal dan;akhir-percobaan
<L SToP % arcitac Beo
2 Tikus:dikorbankan dan-dilakukan pembedahan
22 |
E g !
%
g <( Kadar serumddeptin: dan
S0e adiponektin
>0 _
< i
| e |
| Analisis Data '
I
I
*.
i Kesimpulan
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|
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o
2
| >
| &
o
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| @
| O
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HASIL PENELITIAN
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Selama rpenelitiam viniv berlangsung; masing=masing =t 'ekor. tikus dari
kelompaok perlakuan-2 idan, 3 mengalami kejang selama +-1-menitidan 1 ekor, tikus
dari kelompok . perlakuan 2. mengalami kematign. Petugas rpenelitian. juga

mengalami gangguan mual dan dizziness saat awa! pertama kalt penyemprotan

[ rerosirorv.u

transflutrin berlangsung.

Dari 35 tikus putin yarg mendapat perlakuan pada periefitian ini, satu ekor
tikus ' dieksklusi-' karena “matt 'saat ‘penelitian’ berlangsung. Pata ‘penguxuran
parameter kadar leptin’ dan adiponekiin,terdapat’ beberapa! data-ekstrem dan

dieksklusi saatr perhitingan statistik.-Hasil- pengukuran: parameter. kadar serum
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leptin,  serum.adiponektin  dan  pertambahan herat) hadan pada:tiap, kelompok
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penelitian dapat dilihat pada tabel 5.1,

Taoel 5.1 Hasil Pengukuran Berbagai Parameter Penelitian-pada Masing-Masing Kelompok

[al
|2 Perfakuan
o

| o }

| &

|2 Parameter Nilai Kontrol Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3

|8 Statistik Negatif Positif

| & Kaoar sérim Mean=SD 46,63+17:75 1 187,87x23,1511(55,08=18,47 61171%9,37 §2,87+31,51

o leptin 95% Cf 27,99-65:26 163,5-212; 40,95-69,22 ; - +51,38-71,54, -1 149,8-115,94
Kadar serum Mean+SD 31,85+11,79 7,4+2,46 12,54+2 98 7,25+1,04 3,29+1.66
adiponektin 95% Cl 19,47-44,23 4,82-9,98 9,41-15,67 6,16-8,34 1,55-5,04
Pertambahan Mean=SD 201,66+13,3 = 158,33+40,2 160+41,95 163,33£38,92 18042191
berat badan 95% €| 187,7+2156/ 7 116,14200,55 | 115,9-204103 < 1122/6-204,067 711/ 157::202,99
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Berdasarkan tabel di atas, kadar serum leptin tertinggi pada kelompok

kontrol positif dan kadar adiponektin ‘terendah pada kelompok perlakuan 3.
Walaupun demikian, terdapat Kecenderungan peningkatan kadar serum-leptin pada
kelompok''perlakuan “yang''sebandirig “dengan.’ semakin ' pertambahnya ~dosis

iransfiutrin:Dan terdapat kecenderungan penurunan  kadsr —seriim vadiponektin

BRAWIJAYA

UNIVERSITAS

vang werbanding terbaiik-dengan-semakin bertambahnya-dosis dransflutrin, Tidak
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terdapat perbedaan rerata pertambahan berat badan tikus pads kelima. kelompok.
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5.1 Perbandingan Kadar Serum Leptin Pada Masing-Masing Kelompok

Pengukuran kadar serum leptin - menunjukkan “kadar " tertinggi pada

kelompok kontrol “positif, yaitu~ kelompok™ yang imendapat “paparan pelarut n-
hexana, ‘dan menurun ‘secara ‘berurutan pada ' kelompok-yang mendapat paparan
wransfiutrini desis'2'mg,’ 2vmg, 0,5 mg dar tarpa periakuan: Ketompok kontrot

negatif menunjukkan kadar serum legtin terendahl dibanding kelompok-lainnya.

<
S
=
<
oc
(a0

UNIVERSITAS

ari-uji post hoe didapatkan kelempek kontrol negatif berbeda signifikan dengan
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kelompok kontrol. positif.dan. perlakuan. 3, sedangkan kelompok, kontrol positif

berbeda signifikan dengan semua kelompok.
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1 2500 Keterangan
’ KN = kelompok tanpa
perlakuan
| 200.0

KP = kelompok
‘ dengan paparan

|
|
|
|
|
| pelarut n-hexana
P1 = kelompold

I

|

|

I

—

100.0 4 denganpaparan
% transflutrin 0,5 .mg
62.9
] 50.0 GI7 ‘ T P2 = kelompok
.U -+ . . ~
/| dengan paparan
]
| transflutrin 1 mg
PUAATCTSRAS ShawvaY B SRS 3 Sieeiompok
| KP P P2 P3 KN o

| dengan papaian
Kelompok Perigkuan
’

Gambar 5.1 Perbandingan Kadar Serum Lepiin-Bada Berbagei Kelormpok Rerlakuan.

transtlutrin2 mg

5.2 Perbanidingan” ‘Kadar-'Serum ~Adiponektin’ Pada Masing-Masing
Kelompek

Pengukuran: kaoar serum-adiponektin' menunjukkan kadai tertinggi: pada
kelompok -kontrol negatif, yaitu-kelempok: tanpa (paparan; dan menurun, secara
berurutan pada -kelompok  vang. mendapat. paparan. transflutrin- dosis -0,5 mg,
pelarut .n-hexana. dan, paparan. transfiutrin 1 ma. Kelompek perlakuan 3
menunjukkan kadar serum adiponektin terendan dibanding kelompok lainnya,
Dari uji post hoc didapatkan keiompok kontrol negatif perbeda signifikain-dengari
semua kelompok, sedangkan kelompok-kontrol positif berbeda signifikan Gengan

kelompok koritrol negeatif; perlaka dan‘perlakuan 3.
kelompok koritrel negeatif; perfakuan 1-dan‘perlakuan 3
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P3 = kelompok dengan

500 Ve Brg |7-26 \ fiutri

-UU A g aparan transflutrin'1 mi

ot Ll <o B o] e it g
)

P P p3 : i
f . W paparan transflutrin’2 mg

i<elom pok Perlak uar:

. !
| i 5000 HH SR E S P e e & T S P oo eH Y o 1 Keterangan:
| 45.00 4 KN=kelarmpok tanpa
‘ 10O T
< i 4000 4 | pertakuan
(= A ’
P |5 153500 | [ TKP = kelompok dengan
(5}
A S' ! 53000 1 paparan; pelarut nshexana
=N
l<_): v ! B 25.00 P1.= Kelempok dengan
Z’ g ! i:s 2140 1 paparan transfluirin 0,5
g <L ‘ 2 15.00 4 T mg
=z o ISt T =
=2 \ 10.00 + P2 = kelompok dengan
>0 |
|
)}

¥ S

Gambar 5.2/ Ferpandingan’VIKadar Seruny UAgiponekidn VPada' “Berbagal’ Kelompok

Perlakuan.
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5.3 Hubungan Antara Kadar. Serum. L.eptin dan Adiponektin. Pada Masing-
Masing Kelompok Perlakuan

Adanya pengaruh  signifikan “‘pemberian’ dosis = perlakuan - terhadap
peningkatan ' rerata kadar ‘serum leptin dan’ penurunan’ rerata’ ‘Kadar' ‘serum

adiponektin'ditunjukkan'pada grafik di-cawah int.
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Pada grafik di atas (gambar 5.3), hasil uji Korelasi, antara kadar serum

adiponektin terhadap leptin menunjukkan hubungan yang signifikan dengan nilai

koetisten Korelasi- negatit’ sebesar -0,54 “dan’ p-'="0,02 " (p<0,05). “Hal ini
menunjukkan Hahwa-semakintinggi kadarserum leptin‘maka-akan ditkuti .dengan

menurunnya kadar seruim-adiponektin,demikian pulasebaliknya.
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BAB Vi

PEMBAHASAN
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6.1 0Efek  Endocrine - Disrupter DarioTransflutrin e Terhadap: Timbulnya

A
72

Qbesitas

Transflutrin. sebagai. zat golongan, pyrethroid. yang bersifat, linofilik,*>

§ merupakan satu_dari 926 pestisida -yang memiliki_efek endocrine, disruptor.’
g Berdasarkan hasil penelitian pendahuiu oleh Arieska dkk mentnjukkan bahwa
- semakin tinggi Konsentrasi transtlutrin-yang dipaparkan maka ekspresi estrogeri
reseptor - semakin “meningrat’ sebanding’ dengan-konsentrasi transfluttin: yang
dipaparkan ' Hal lini sejalan tentang konsep pemahaman ‘mekahisme' aksi:EDC

yarig dikemukakan-eleh Diamanti-Kandarkis et al dimana: EDC-hekerja melalii
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reseptor| nuclear hermone  termasuk: di, antaranya -reseptor, esirogen; ~reseptor

&
g~

androgen, reseptor. progesteron, . reseptor tiroid. dan. reseptor. .retinoid. -Dampak
EDC terhadap jaringan adiposa mungkin terjadi, melalui. modulasi- langsung
terhadap lipogenesis, lipolisis dan adipogenesis atau Secara tidak langsung-dengan

mermpengaruhi 'konsumsipangan dan sekresi' leptin-di sistem saraf pusat.?’ Hatch
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~~ A

et'al' menyebutkanmexanisme' yang berkditan‘antara EDC dan-opesites termasuk

<

efelo hormon steroid: dan-tiroid; -dan raktivasi' PRAR yang-berperart besar dalam
diferensiasi adiposit dan penyimpanan-energi.?® Hingoa saat ini-belum didapatkan

3

data, penelitian-.yang membuktikan efel endocrine, disruptor dari ; transflutrin
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terhadap timbulnya obesitas.
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Pada penelitian-1ni didapatkan tren pertambahan berat badan dari awal dan

aknir penelitian, namun tidak terdapat perbedaan-antar kelompok fikus jantan (p >
0,05). Hai ini sejaian aengan hasil studi-Newbolid et al yang membukiikan bahwa
pertambahan’ ‘berat’ badan ini .didahuluy ‘cleh’ 'peningkatan’“kadar < leptin, ~ 1L-6,

noe

irigliserida dan “perubahan signaling < insulin. CPaparan <DES; ‘sebagai  obesogen
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lingkundan, dosis tingoi {1, mo/kg) vang diberikan! padatikus; betina yang baru
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lahir selama periode differensiasi adiposit awalnya menyebabkan penurunan. berat

badan, tetapi pada usia-2 bulan kehidupan diikuti dengan periode catch-up growth
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dan pembesaran bantalan lemak abdomen yang persisten.> Grun et al menyatakan

panwa pertambanan berat badan sebagai perubahan signifikan lainyang muncui

pada paparan DES terhadap tikus yang baru lahir. Namiun paparan DES terhadap
tikus Jantan tidak menimbulkan efek cbesitas‘melainkan'penurunan berat ‘Hadan
yarg tergantung ' desis, -menggarisbawahi = pentingnya - perigaruhr -gendzr- yang

berperan pada hasilyang beriawanan ini.®
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6.2 Hubungan Paparan Transfiutrin Ternadap Kadar Serum Leptin
Teraapat tren peningkatan kadar-serum’ leptin 'yang meningkat ‘terutama
pada kelompok pertakuan 3/'yang'mendapat paparan transtiutrin 2°mg'+ f:hexana

pada penelitian ini; namun padahasil-statistik tidak’ bermakna {p>0,05). Berbeda
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dengan prediksi-kami, peningkatan kadar,serum-leptin tertinggt justru didapatkan
pada kelompok- kontrol, positif yang mendapat. paparan, pelarut n-hexana, Hal ini

mungkin didasari-efek neurotoksik yang terdanat pada n-hexana, sedangkan leptin
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sebagai neuroendokrin, memiliki titik kerja .di hipotalamus, adiposit, sel beta

pankreas dan sel imun.
N-hexana memiliki rurmus molekul CgHyy gan tergolong dalam ‘aliphatic
hydrocarbon. = Zat-ini “sering ‘digunakan sebagal’ pelarut dan-banyak terkandung

dalam minyak-tanah-dan hensin.®*’ Sebagai pelartt) zat ini 'setain memiliki efek
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iritasi-lokal pada rmata dan saluran nafas, juga efek sistemik terutama pada sistem
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saraf pusat.. Zat neureioksik pada umumnya . bersifat. larut: dalam. . lemak, . yang

memudahkannya melewati sawar otak dan memasuki sistem saraf,***
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Cavender et al membuktikan pada penelitian efek paparan per inhalasi n-

nexana dengan Kemurnian 99,5% menggunakan tikus selama 13 “minggu,

didapatkan axonopati pada daerah nervus tibialis'dan meaulla ditemukan paparan
dosis’110.000° ppm;, - disamiping “penurunan berat'-otak” 'yang- perfahan /namun
sighifikan. Pada-studi tersebut iuga rmenemukan penurupan rata-rata herat hadan

kelompak rtikus-jantan: yang -mendagat -1.0.000 ppm paca ohsenvasi 4 minggu
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perlakuan dan seterusnya,. yang tidak dijumpai pada kelompok tikus betina. Studi
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ini. mengidentifikasi_bahwa n-hexana-memiliki NOAEL. (no observable adverse
effect level) untuk efek neurotoksik pada dosis 3000 ppm, dengan rerata dosis

paparan uji_ coba sebesar 540 pium.49 OEHHA “(office of environmental Tiealth
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hazard assesment) menydtakan bahwa- ‘tikus' rattus * yang “mendapat - paparan
inhalasi “400-600 ‘pprivi fi-hexana mengalami 'neuropati’ “parifer, ‘giant /axonal
swelling dan degenerasi serabut saraf pada sistem saraf tepi dan ‘pusat setelah 45
hari.* WS EPA i (united- state  environmental protection- agency). menyatakan

bahwa paparan, kronis n-hexana berhubungan dengan pelineuropati-sensorimoter
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pada manusia dan efek neurotoksik pada tikus.”” Di samping berhubungan dengan

sensorik dan motorik distai axcnal neuropati, n-hexana pada dosis tinggi mampu

menyebabkan -depresi “sisiem “saraf pusat sehingga menghasiikan nyeri ‘Kepala,

dizziness, dan-gangguan strointestinai: ‘Efek toksisitas ini' dapat dipotensiasi oleh

metil etil keton! Pada Hewan cobaizat ink menyebabkan toksisitas pada testis*®
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Sebagail-hormaon: yang:memegang peran besar, signating ke otak dalam
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pengaturan, simpanan enargi, pada kondisi-cbesitas kadar. leptin. meningkat secara

proporsional dencan massa. lemak.'? Basic et al menyehut pada ohesitas juga
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muncul ,gangauan fungsi leptin dan, hormon-hormon lainnya. Mammes et al

meiaporkan muncuinya ‘mutasi gen LEP berhubungan dengan “obesitas dan

menyebabkan peningkatan kacar leptin dan’ réndahnya’ pénurunan’ berat badan.™

S , , _ | ,

<L PPARY meningkatkan ekspresi leptin di-adiposit dan kadar feptin dapat meningkat
) —
}<—t ——
23 pada - diet~ tinggi (demak.? Kadar serum-leptin | jugac dapat: Meningkat: pada
'
s pemberian-glucecarticoid; , stimulasi-angictensin |11 dan-insutin; serta tindakan
>0

r tiroidektomi,>*>*

6.3 Hubungan Paparan Transflutrin Terhadap Kadar Serum Adiponektin
Pada peneiitian_ ini didapatkan tren penurunan Kadar serum adiponektin

terutama pada kelompok perlakuan 3 yang mendapat paparan transfiutrin 2-mg +
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n-hexana namury pada data hasit' statistik-tidak ‘bermakna- (p>0,05). Disebutkan
bahwa penuranan “kadar adiponektin ~daiam oplasma v sering “dikaitkan dengan
obesitas, resistensi insulin dan-penyakit-kardiovaskuler.?2 Kadar, adiponzktin: yang

heredar dalam darah.berkarelasi negatif dengan penambahan massa lemak.'? Studi
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Arita_ et al dan, Weyer et ai _menyatakan adiponektin. yang diproduksi. oleh

)
W

63




[ ReposiToRY.UB.ACID |

jaringan, adipose, Kadar. dalam plasma menurun pada individu obese, dan pasien

diabetes tipe 2.>*% Miian et al “juga membuktikan bahwa ekspresi adiponektin
menurun-secara signifikan ' paaa ‘femak visceral tikus obese, dan kermibaii normai

dengan penurtnan berat badan.”’
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6.4 deterkaitan Kadar -Serum-Leptinodan cAdiponektin Terhadap Paparan
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Transflutrin

Terdapat hubungan terbalik yang bermakna antara kadar serumleptin dan
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adiponektin. dalam_perelitian_ini. (p<0,05). Matsubara et al menyatakan bahwa

adiponektin memiiiki hubungan terbalik dengan kadar serum leptin, IMT, fasting

immunoreactive  insulin,” ‘dan’ ‘massa femak ' tubun.>? Baik “ieptin’ “rnaupun
adiponektin' merupakan ‘protein yang dihasilkan olen sei aciposit’ dimana-ieptin
bersifat pro-atherogenik| sedangkan adiponektin bersifat-antl-ath=rogenik.>® Pada

individu  obese: terdapat . peningkatan kadar . leptin - dan: penurunan, kadar
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adiponektin;. disamping; . pemakaian energi-dan. appetite, yang tidak; terkontrol
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sehingga mengarah. pada kondisi. resistensi_leptin yang bertangoung. jawab. pada

rasa lapar yang persisten dan kesulitan dalam menurunkan berat badan,'>**
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BAB. VI

PENUTUP
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71 desimpuian

o .. Pemberian panaran subkronis senyawa transflutrin per.inhalasi meningkatkan
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kadar serum leptin.

e Pemberian paparan subkronis senyawa transflutrin per inhalasi menurunkan

Kadai serum adiponektin.
o~ “Terdapat ‘hubungan terbalik-yang berimakia antara-kacar serum’ leptin dan
adiponeictin:

o= (Tidak didapatkan perbedaan pertamianan berat badan:
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7-2: Saran
s+ Perlu -dilakukan penelitian.. lebih. laniut. mengenai -efek rpaparan. kronis
transflutrin._sebagai. endocrine disruptor terhadap sistem endokrin dalam

Jumlah sampeli tikus yang lebih banyak.
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e Perlu ditelaah febih lanjut mengenai timbulnya peningkatan kadar serum
ieptin terkait dengan paparari n-hexana atau transflutrin:
o ‘Perlu dilakukan edukasi pada masyarakat mengenai waspada efek pemakaian

insektisida ‘transflutrin/ jangka ‘panjang ‘dan usaha -untuk- meminimalisir
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| LAMPIRAN 1.
< HasilPengotahan/ Statistik
2 Case Summaries
g e Pertarhbahan |
Z, ; Kelompok Berat,Badan | Adiponectin
w < Periakuan | Leptir  [Adiponectin Tikus |Leptin (log (leg)
%m 1 KP 21125 8073 120,00 232 1.90
S0 2 KP 167125 99100 200.00"| 2.2 2.00
& 3 K# 21300 88167 200.00 | 2.33 1.95
" 4 KE 18950 46,33 110.002] 2.28 1.67
5 KB 15550 15,00 140,00 2.19 1.65
6 KP 190,75 56,67 1800011~ 2.28 1.75
[a] 7 P1 41,75 146.33 200.00-| 1.52 2.17
2 8 P1 64.00 107.00 100.00. | 1.81 2.03
F 9 P1 43.00 91.00 120.00. | 1.63 1.96
% 10 Pl 44.25 107.67 180.00 | 1.65 2.03
& 11 P1 66.25 158.00 200.00 | 1.82 2.20
o 12 Pl 71.25 95.00 160.00 | 1.85 1.98
< 13 P2 46.50 70.00 200.00° | 1.67 1.85
-~ 14 P2 68.00 62.00 220.00 | 1.83 1.79
5 E 15 P2 64125 8500 140,00 1.81 1.93
e 5 P2 58150 59100 120,00, 1.77 1.77
% g i7 F2 73175 50,67 160.00 | 1.87 1.78
u <L 18 P2 5925 72,00 140.00° 1.77 1.86
s 19 P3 59,50 58,33 140,00 1.77 1.77
> 20 PR3 55.00 3900 200.00- | 174 1.59
r 21 P3 139,00 19.00 180.00.| 214 1.28
22 P3 82.75 17.67 200.00. | 1.92 1.25
23 P3 65.00 22.33 180.00 | 1.81 1.35
24 P3 96.00 29.00 180.00 | 1.98 1.46
5 25 KN 16.25 301.33 200.00 | 1.21 2.48
F 26 KN 64.50 178.33 220.00 | 1.81 2.25
E 27 KN 62.25 493.33 180.00" | 1.79 2.69
13 28 KN 38.00 257.60 200.00"| 1.58 2.41
2] 29 KN 4950 33567 210,00 l 1.69 253
30 KN 49125 204133 200.00 1.59 2.35
Total N 30 30 30 \.u! 30 30

. Limited to first 200 ‘cases:

<L
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=
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o
0

UNIVERSITAS

)
W

4



[ ReposiToRY.UB.ACID |

Uji. Asumsi Normalitas Sebaran Data

One-Sample Kolmoegorov-Smirnoyv Test

s_ Pertambahan
< Berat Badan
2 - Leptin Adiponectin Tikus
[ ; N 30 30 3
é’ Normal Parametersé: © Wean 86.6333 116.8330 1726667
g < Sid.-Deviation 56:15106 /|| 16811859 35.12866
z % Most Extreme Absolute 292 267 216
= Differences Positive 292 267 124
-f Negative -.159 -.180 -.216
Kolmogorov-SmirnovZ 1:600 17463 1.183
Asyriip.-Sig. (Z=talied) 012 {02 A22
= a. Test distribution-is"Noimal:
i, b.\Calculated from data.
E
.§ One-Sample Kolmogerov:Smiirmov Test
é g Pertarmbahan
i Adiponectin ' | Berat Badan
Lentin: (log) (log) Tikus
< N 30 30 30
p Normial Pararneters:? ~Mean 1.8625 1.9222 172.60667
< Std. Deviation 25789 /35952 35.12866
g == Most Extréeme Absclute 192 113 1216
o g Differences Positive 292 123 124
5 < Negative 4108 086 -216
% o Kolmogorov-Smirnoy Z 1.051 .620. 1.183
S0 Asymp. Sig. (2-tailed) 220 .836 122

a. Test distribution is Normal.

b.-Calculated from data

Uji:Asumsi.Homogenitas Variansi Data

|2

E Test of-Homogerneity: of Variances

5

% Leptin (log)

& Leverie

[ Statistic afl af2 S
L 2.412 4 25 .076

Test of Homogeneity of Variances

Adiponectin, (log)

Levene
Stalistic afl di2 Sig.
2.296 077

e
[}
2
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Test of Homegeneity of Variances

Pertambahan Berai Badan Tikus

< Levene
P Statisfic dfl df2 Sio:
< 2.662 4 25 056
V) =
=
2 UjirAnalisis Of. Variance (ANOVA)
w <
e o \
P a. . Leptin (log)
S
Oneway
Descriptives
Leptin (log) - :
i 95% Confidence Interval for
i Mean |
(2 N i Mean Std:. Deviation | Sid: Error: [ lLower Bound - Upper Bouhd | Minimum- | Maxirniim
s KP 6 | ..2.2711 .05454 .02227 2.2138 2.3283 | 2.19 2.33
'g P1 6 i 1.7300 10727 .04379 16175 1.8426 | 1.62 1.85
;g R2 6 i 1.7859 06916 {02823 1.7133 1.8585 1er 1.87
L= P3 B3 112.895% 115153 06186 ./361 2.0542 I YA 214
KN 5 ! 1.6302 22157 .09045 1.3977 1.8627 | 121 1.81
< Total 30 | 1.8625 .25789 .04708 1.7662 1.9588 | 1.21 2.33
< ANOVA
<=
= ; Leptin (log)
%) 1
o Sum of | ‘
(58] - 3
> é Squares df Mean Square | F Sig. !
= o0 Retvieen Groups 1472 4 1368 207151 000
= Within Groups 457 5 018 ,
Tatal 1.9 29 ! |

12
|
[ <
o
2
| >
| &
o
£
| @
| O
| &
o]
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Post Hoc Tests

Multip!e,Comparisons

Dependent Variable: Leptin (log}

< Tukey.HSD
>-
< Mean
) — Diiference 95% Confidence interval
f_t — (1) Ketompok Perlakuan | ' (J)Ke empok Perlakuan {-3) Std- Error Sig: Lower Baund | Upper Bound
B g KP P1 .54103* .07803 .000 3119 [ .7702
S:J < P2 485155 .07803 .000 .2560 ' 7143
> P3 [37592% 07803 001 .1468 6051
= m KN 64083* .07803 .000 4117 J .8700
S PT KR -.54103* .07803 .000 -7702 l -.3119
P2 -« 05588 07803 951 2850 1733
P3 16511 .07803 .245 +3943 .0640
KN .09981 .07803 .706 -.1293 | .3290
P2 KP =48515% 07803 .000 13143\ -.2560
P1 ;05588 .07803 951, 41733 2850
Py P3 -.10923 .07803 .633 -.3384 ' 1199
‘S KN ja 15568 107803 297 S0735 |1/ 3848
B P3 KP. 237592% 07803 001 46051 -.1468
Z P1 16511 .07803 .245 -.0640 ' .3943
|8 B2, \10923 .07803 .633 42199 3384
:g KN MBS 26492* 07803 018 0358117110 124941
é KN KP -.64083* .07803 .000 -.8700 [ -.4117
S PL -.09981 .07803 .706 -.5296 .1293
P2 15568 07803 297 3848 0735
P3 -.26492* .07803 .018 +4941 J -.0358

*. The mean difference is significant at the .05 level.

<
>-
D
=S Homogeneous Subsets
5= i
5 < Leptin (log)
=0 Tukey HSD ° ,
% m Sub‘set foraipha =.05
Keldmpok Ferlakuan N 1 | 2 3
KN 6 1.6302 1
P1 6 1.7300 i 1.7300
P2 6 1.7859 1.7859
R3 6 ! 1.895%
KP 6 | 2.2711
slg. 297 | 245 1.000
| Means for groups:in hiomageneous subsets are displayed.

2+ Uses Harmonic-Mean Sample Size =,6.000.
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b. Adiponektin

Oneway
< Descriptives
2 Adipor;ectin (log) : .
2 : ' | 95% Corifidence Interval for] |
= ! Mean | 1
&" g | N Mean.. Std. Deviation_! Std. Error. [Lower Bound |Upper BoundJ| Minimom l'\/laximum
w < KP | 6 1.8201 14859 | .06066 1.6642 1.9761 ] 165 | 2.00
%m P2 ' 6 2.0604 09399 i .04041 1.0585 2.1643 i 1.96 | 2.2
S P2 6 1,8287 05997 /1 .02448 17657 1.8928 | A7 1,93
P3 ' 6 1,4490 .20025 ! .08175 1,2389 1,6592 1.25 | 177
KN | 6 2.4517 15274 | .06236 2.2914 2.6120 ' 2.25 | 2.69
Total 30 1.9222 .35952 | .06564 1:7879 2.0564 | 1.25 | 2.69
ANGVA
S Adiponectin (log) - )
| g Sum. of I |
= Squares df Mean Square | F | Sig.
[ & Bewveen Groups 3.254 4 1813 41.124 100
|3 Within Groups 485 25 020 ! |
’Q Total 3.748 29 | |
;_[ Post Hoc Tests
< Multiple Comparisons
g — Sependent Variable: Aciponectin (1og)
g 5 Tukey HSD
i
% oc D,fl\g?::m 95% Confidence-interval
= m () Kelompok Perlakuar (J) Keloampok Perlakuar (-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
KPR P -.24025* 08120 .048 4787 -.0018
P2 -00956 .08120 1.000 -.2480 I .2289
P3 -37108* .08120 .001 4326 I .6096
KN -.63157* .08120 .000 -.8700 | -.3931
P K2 .24925*% 08120 .04 0018 | 787
o P2 23069 08120 (012 -.0078 I 4692
1S P3 .61133*| .08120 .000 3729 | .8498
:, KN -.39132* .08120 .001 -.6298 | -.1528
2 P2 KiZ .0095¢ .08120 1.000 2289 | 12480
g Pl -23069 .08120 06t -A592 | .0078
;§ P3 .38064* .08120 .001 1422 I .6191
| = KN -.62201* .08120 .000 -.8605 | -.3835
" P2 Ko -37108%|~ 1108120 ool -6096! | 14326
Pl = 51:1.33* .08120 000 -18498 I -.3729
< P2 -.38064* .08120 .001 -6191 I -.1422
>- KN -1.00265* .08120 .000 -1.2411 | -.7642
< KN KPP B3157* .08120 600 3931 | .8700
2 : Rl 39132+ .08120 001 11528 I 8298
= 3 P2 62201* .08120 .000 .3835 I .8605
2 P3 1.00265* .08120 .000 7642 1.2411
L; é *'The mean difference s significant atthe 05 levai.
S




Homogeneous Subsets
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Adiponectin (log)

Tukey HSD? ~idac "y

< Subset for alpha =".05

>' Kelompok Perlakuan N 1 2 3 4

< R3 G 1.4490
2 : KP 6 1.8201
E g P2 6 1.8297 1.8297
o R1 6 20604
< <L KN 6 2.4517
2 m Sig. - 1.000 1.000 .061 1.000
- m Mieans for groups in horogeneous subsets are displayed:

& Uses HarmonicMean Sample Size:= 6.000.

coPertambahain Berat Badan

Oneaway
| 2 Desciriptives
| &
= Fertarnbanan Berat'Baaan Tikus
; g | 'r’)B‘?/o Contidence Interval for, l
[=] ; Mean |
N Mean. Std. DeviationlStd. Error [Lower Bound |Upper. Bound| Mirimum |Maximum
< KP 6 [158.3333 40.20779 i16.41476 116.1378| '200.5288 | ~110.00 | - 200.00
> R1 6-L60.0000 41.95235 ‘I17.12698 | 115873711 1204:0263<{ >100.60"| ' 200:00
< F2 6-163.3333 28:81580:15.846491(1122.5986 | 112040630 12:].00' 220:00
2 = R3 6-[180.0000 21.90890-! 8.94427 157-0080] || 1202:9920 - - 140.00 | 200.00
E g KN 6_[201.6667 13.29160 | 5.42627 | 187.7180; |, .. 215.6153 | 180,00 | 220.00
S < Total 30 [172.6667 | 35.12866 | 6.41359 [ 159.5494 | 185.7839 | ~100.00 |.220.00
=
= ANDVA
S0
Pertambanan Berat Badan Tikus
Sum of
Squares df Mean Sauare F Sig.._ ]
Between Groups 8086.667 4 2021.667 1.825 .156
Within Groups 27700.000 25 1108.000
- Total 35785.667 29
12
|=
=
:3 Limes! = -1 &
I Hasii Uji-regresi
|8
o Descrintive Statistics
Mean Std-Deviation N
Adiponectin 72.1667 40.75096 18
Leptin 66.5556 22.80247 18
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Correlations

Adiponectin Leptin
< Pearsen Correlatiorn > “Adiponectin 1.000 -.538
> Leptin 1538 1.006

- S' Sig. (L-tailed) Adiponeciin ] .0YE
=S Leptin 031 .
2 ; N Adipaneatin 18 18
w < ) .
> Leptin 48 18
S 00
>0
RS Variables Entered/Removed
\Mariables Variables
Maodel Entered Removed Method
1 Leptin .| Enter

| REFOSIYORV“GB- AC.ID |

a. All requested variahles entered.

b. Dependent Variabie: Adipenectin

Model Summary

| Adjusted Std. Errorof

2 Model R R Sauare | R Square | the Estimate
Q — 1 .538¢ -290 | 246 35.39505
= g a. Predictors: (Constant), Leptin
%)
& <
=~
= A\ AD
S ANOVA
4 Sum of |
Model Squares df Mean Square F | Sig.
1 Regression~ | 8185.946 1 8185.946 6.534 | 021%
Residual 20044.547 16 1252.809 |
[al Total 28230.393 17 |
E a: Predictors:’(Constant), Leptin
p
’% b: Dependent Variabie: Adiponectin
8
| &
Coefiicients®
.
< Unsiandardized Standardized |
D Coefficients Cogefficients I
A s Model B Std. Efror Beta t {1 eSig.
- 1 {Constant) 136,218 26.409 5.158" | 000
o Lieptin 1962 376 <538 |11 22,556 i 5 021
m I
L; < a. Dependeni Variabie:'/Adipenectin
S 05
S

4
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LAMPIRAN 2.

Prosedur Tetap Pembedahan Hewan Coba

1 PERSIAPAN

Prosedur Kerja

]
|

Perhatian

Siapkan pot organ’ yang sudah diberi !gbe!
sesuai’dengan- nomor' tikus yang ‘akan
dibedzh.

Pastikan “label ‘pada pot “organ
sudah/benar:

N

Rot organ “diisi dengan-formalin: 4-10%
(den atau buffer formalin untuk-AgNOR)
untuk - menvimpan- organ; (tiap Hdikus
disiapkan 4. pot-organ).

g

Siapkanependroff tube vang sudah diberi
label . sesuai. . dengan... homar. - tikus
(disiapkan jika dibutuhkan pemeriksaan
terhadap.darah tikus). Effendref, diberi .3
tetes heparin.sebagai antikoagulan.

Pastikan--label rpada; Effendrof
sudah henar.

Sigpkan 1 tim bedah terdiri dari 3 orang.
Satu orang  membedah tikus, 1" orang
mericuci- ~ dan _ ‘menimbang_ " ‘organ,
seaangkan 1 orang fainiya mencatat data
danrmengamuii-gamibar.

Lapisi‘meja bedan menggunakan piastik.

Siapkan™ alat-alat’ “'bedah~ yang - akan
digunaikan.

o Gurniting bedan:' iurus panjang,
lurus pendek darbengkek.

e Pinset, - digunakan  “untuk
rmemudankan “membedah dan
remegang tikiis:

o Gelas rarloji, ~sebagai tempat
orgam: ditimbang wdan - yang

gkandifoto.

o Timbang, - -diletakkan - pade
posisi. dimanza r waterpassnya
seimbang.

o Cawan petr,
meletakkan organ.

ePapan . bedah; tempat. fiksasi
tikus yang akan dibedah.

o Pins, untuk memfiksasi. tikus
yang akan dibedah.

e Beker glass, tempat.pencucian
organ yang sudah dipisahkan.

o Kertas saring, untuk |

untulk

a1
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menoerlnukan organ_sebelum
dltlmbanq

Sigpkan perlengkapan pendukung
pembedahan yang akan-digunakan.

o Kamera digita!
eJas lab, .masker dan sarung

|
.
¢ Blangko untuk mencatat data., |
|
|
tangan plastik.. N

2. PEMBEDAHAN TIKUS

No Prosedur Kerja Perhatian
1 | Tikus  dibunuh —dengan cara . cervicai | Pastikan eter tidak menyebar ke |
disiocation” (disiokasi “ lener), dengan |'seiuruh ruangan.
pernberian eter.
27 " Posisikan' ~tikus~ ‘pada ' papan  wedah |'Pastikan tuduhtikus  terfiksasi
menggunakan pins dengan- ~baik ~ pada“’ ‘papan
sehingga memudankan “tahap
pembedahan
32 Bedah e mulal idari' 2 pagian © D perut| Jika '*ﬁrm, cukur oulu = tikus
menggunakar-gunting bengkok. pada hagianperuit dan bersinkan
sisz 1 bulu: dengan- kapas: yang
dibasahi air.
4 1/, Ambil dan-pisahkan-masing-masing organ
men ,_,Jr*al/a gunting, furus (organ, yang
diambil: usus-halus mutai dari auodenum
hingga.ileum).
5...| Bersihkan organ-dari lemak-lemak yang | Hilangkan . lemak-lemak . yang
masih menempel, ada dengan cepat dan_hati-hati
(jangan sampai merusak organ). |
6 .| Cucilah organ dengan aquades beruiang- |'Pastikan tidak ada sisa darah
| ulang ningga bersin'daridarah. " |'vang tersisa. -
7" {"Cucilah™ organ — dengan’  NaCl '0,9% | Cuci dengari cepat dan hati-hati.
berulang-uiang.
8| 'Amati’ ‘secara ‘makroskopik orgain yang'|'Siapkan - organ’ - pembanding
tampak; ‘catarperabahan yang ditemukan.-| (crgan normai) untuk
mempermudah pengamaien.
9- 1] Tiriskan-organ di-atas kertas'saring.
10 | Setelah air berkurang; -timbang “dengen
cawan petri kering.
13 pCataty v cherati s fmasing=masing: © norgéan
padakertas-hiangko.
12 1 Masukkan - ‘organ - dalam: pot-berisi
formalin-4-10% dan-buffer formalin.
13, Dokumentasi tiap-tahap pembedahan;
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3. SANITASI

No Prosedur Kerja Perhatian
1 .. | Masukkan semua, sisa. organ tikus yang | Tutup rapat kantong plastik dan
tidak terpakai ke dalam. kantong plastik. pastikan tidak -ada bau_ yang

keluar dari plastik.

2 .. | Serahkan kantong piastik berisi sisa organ
ke Kandang tikus bagian Farmakoiogi dan
Toksikoiogi uintuk dilakukari insinerdsi.

Sampah - lain“berupa ‘piastik, kertas, ail
yang tidak berhiubungan ‘dengan -organ
dibuang ‘dalam kantong plastik tersendiri.
4°1 Bersihkan “area ‘kerja ''sisa’ pernbedahan’| Pastikan ~area —kerja “kembai
dengan’ssabunc danjika gerlusemprot | bersih,-bebas: cart kotoran sisa

dengan.alkohok pembedahan:
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