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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian mengenai hubungan kadar adiponektin
dengan kejadian perlemakan hati pada pasien obesitas. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan adiponektin dengan kejadian
perlemakan hati pada subjek obesitas nonalkoholik. Metode yang
digunakan dalam pengukuran kadar adiponektin adalah metode Sandwich
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Obesitas ditentukan
dengan mengukur lingkar pinggang menggunakan meteran pegas,
sedangkan adanya perlemakan hati ditentukan dengan pemeriksaan Ultra
sonography (USG) Abdomen yang dilihat dari echogenitas parenkim hati.
Subjek penelitian adalah pria obesitas berusia 30 tahun atau lebih yang
memenuhi kriteria penelitian dan merupakan pasien General Medical
Check up (GMC) di Laboratorium Klinik Prodia Cabang Makassar. Jumlah
sampel yang diuji adalah 60 sampel, yang terdiri dari 30 sampel obesitas
disertai perlemakan hati sebagai kelompok kasus dan 30 sampel obesitas
tanpa perlemakan hati sebagal kelompok kontrol. Analisis data
menunjukkan bahwa terdapat hubungan bermakna antara obesitas
dengan perlemakan hati yaitu faktor obesitas dapat meningkatkan resiko
kejadian perlemakan hati sebanyak 2,19 kali. Seria terdapat hubungan
bermakna antara penurunan kadar adiponektin (hipoadiponektinemia)
dengan perlemakan hati yaitu terjadinya hipoadiponektinemia dapat
meningkatkan resiko terjadinya perlemakan hati sebesar 2,891 kali.




ABSTRACT

it has been done an investigation about the correlation between
adiponectin level and fatty liver incidence in obesity patient. This study
was aimed to know the correlation between adiponectin and fatty liver
incidence in nonalcoholic-obesity subject. The method used was sandwich
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Obesity was determined
by measuring the waist circumference with spring metre, whereas the fatty
liver was determined by abdominal Ultra sonography (USG) examination
that seen from liver parenchim echogenity. The investigation subjects are
obese men on age 30 years old or more that fulfil the qualifications of this
investigation and they are General Medical Check up (GMC) patients in
Makassar branch of Prodia Clinical Laboratory. Number of samples tested
is 60 samples, consist of 30 obesity samples with fatty liver as case
groups, and 30 obesity samples without fatty liver as control groups.
Analysis data indicated that there is a significant comelation between
obesity and fatty liver which is obesity factor can increase the risk of fatty
liver incidence about 2,19 times. There is a significant comelation between
the decreased of adiponectin level (hipoadiponectinemia) and fatty liver
which is hipoadiponectinemia can increase the risk of fatty liver incidence
about 2,891 times.
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BAB |
PENDAHULUAN

Pada abad ke-20, terjadi perubahan pola asupan kalori dimana
overnutrisi telah menggantkan malnutrisi. Sementara itu sedentary
occupation dan teknologi modern dengan penurunan aktivitas fisik telah
mengakibatkan perubahan keseimbangan nutrisi kronis dan meningkatkan
prevalensi penyakit yang disebabkan overnutrisi atau obesitas. (1)

Terjadinya obesitas dapat disebabkan karena adanya
ketidakseimbangan energi untuk waktu yang lama, dimana asupan energi
lebih besar dibandingkan energi yang dikeluarkan. (2)

World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa obesitas
merupakan salah satu dari 10 kondisi yang berisiko di seluruh dunia dan
salah satu dari 5 kondisi yang berisiko di negara-negara berkembang. Di
seluruh dunia, lebih dari 1 milyar orang dewasa adalah overweight dan
lebih dari 300 juta adalah obese. (2) Di Indonesia perkiraan 210 juta
penduduk Indonesia tahun 2000, jumlah penduduk yang overweight
diperkirakan mencapai 76,7 juta (17.5%) dan pasien obesitas berumiah
lebih dari 9.8 juta (4.7%). (3)

Obesitas menjadi suatu masalah kesehatan masyarakat karena
tingginya prevalensi dan berhubungan dengan berbagai penyakit seperti
diabetes, dislipidemia, hipertensi dan penyakit kardiovaskuler. Pada

mekanisme patofisiologi diketahui bahwa akumulasi trigliserida dan




resistensi hormon insulin memegang peranan pada perlemakan hati pada
orang obesitas. (4)

Fungsi jaringan adiposa seperti organ endokrin dengan
memproduksi leptin, adiponektin, sitokin, resistin dan beberapa protein
yang terlibat dalam koagulasi. Biasa disebut “adipokin® yang mengatur
keseimbangan energi, glukosa dan lipid serta mungkin berkontribusi pada
penyakit yang berhubungan dengan obesitas. (5)

Adiponektin adalah adiposit spesifik, paling banyak terdapat dalam
plasma manusia. Eksperimen dan studi klinis hipoadiponektinemia
membuktikan bahwa konsentrasi adiponektin plasma secara signifikan
lebih rendah pada subjek obes daripada subjek non-obes, walaupun
adiponektin hanya disekresi oleh jaringan adiposa. (6)

Adiponektin adalah adipokin yang diproduksi oleh jaringan adiposa
yang berkontribusi dalam regulasi metabolisme glukosa dan lemak, serta
berpengaruh pada homeostasis energi metabolik. (7) Adiponektin juga
meningkatkan pengambilan glukosa dan oksidasi asam lemak bebas
(ALB) pada otot. Adiponektin bertindak langsung pada hepatosit untuk
menghambat sintesis dan pengambilan asam |lemak sementara
merangsang oksidasi asam lemak tersebut. (8)

ALB dapat dioksidasi dalam mitokondria membentuk adenosin
triphospat (ATP), diesterifikasi membentuk trigliserida untuk disimpan atau

digabung menjadi partikel very low density lipoprotein (VLDL). (9)
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Peningkatan trigliserida (hipertrigliserida) pada orang obesitas
karena adanya peningkatan pelepasan asam lemak bebas (ALB) dari
jaringan adiposa juga menyebabkan peningkatan hidrolisis dari trigliserida,
(10) Akumulasi trigliserida dalam hati (hepatic steafosis) merupakan akibat
ketidakseimbangan antara upfake, sintesis, pengeluaran dan oksidasi
asam lemak. (9)

Perlemakan hati (faffy liver) adalah suatu kondisi patologi klinik
yang ditandai oleh akumulasi trigliserida di dalam hepatosit pada parenkim
hati. (9)

Perlemakan hati menunjukan prevalensi antara 10 sampai 24
persen dar populasi umum pada berbagai negara. Prevalensi meningkat
antara 57.5 sampai 74 persen pada obesitas. Prevalensi 2.6 persen pada
anak-anak, dan antara 22.5 - 52.8 persen pada anak yang menderita
obesitas. (11)

Berdasarkan latar belakang masalah tersebut di atas, maka dapat
diajukan rumusan masalah sebagai berikut :

1. Apakah ada hubungan antara adiponektin, perlemakan hati, dan
obesitas?

2. Apakah terdapat perbedaan kadar adiponektin pada subjek obesitas
yang disertai dengan falfy liver dengan kadar pada subjek obesitas non

falty liver?
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Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan
adiponektin dengan kejadian perlemakan hati pada subjek obesitas
nonalkoholik.

Hasil dari penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi
yang benar tentang hubungan antara kadar adiponektin dengan kejadian
perlemakan hati pada subjek obesitas, sehingga masyarakat dapat lebih
bijak dalam menerapkan gaya hidup dan pola makan mengingat dampak
kompleks yang dapat ditimbulkan obesitas bagi kesehatan. Data yang ada
juga diharapkan dapat menjadi acuan dan dapat dikembangkan untuk
penelitian selanjutnya.

Adapun hipotesis dari penelitian ini adalah ada hubungan antara
kadar adiponektin dengan kejadian perlemakan hati pada subjek obesitas
dan terdapat perbedaan kadar adiponektin pada subjek obesitas yang
disertai falty liver dengan kadar pada subjek obesitas non fatty liver.
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TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Tinjauan Umum Obesitas
I.1.1 Pengertian Obesitas

Obesitas berasal dari dua kata bahasa latin yaitu ob yang berarti
akibat dari dan esum adalah makan, dengan demikian obesitas adalah
akibat dari makan. Dalam kepustakaan obesitas dibedakan antara
overweight dan obese, dalam bahasa Indonesia overweight dapat
diterjemahkan sebagai kelebihan berat badan dan obese adalah gemuk
(kegemukan). Pembagian ini berdasarkan resiko morbiditas yaitu mereka
yang obese lebih besar resikonya untuk mendapat penyakit dibandingkan
dengan overweight. Walaupun demikian dalam pengertian sehan-hari
terutama masyarakat awam keduanya tidak dibedakan dan lebih sering
diartikan sebagai gemuk. (12)

Kegemukan (obesitas) merupakan keadaan berlebihnya lemak
tubuh secara absolut maupun relatif. Kelebihan lemak tubuh umumnya
mengakibatkan peningkatan bobot badan dan indeks massa tubuh (IMT).
(13)

Terjadinya obesitas dapat disebabkan karena adanya
ketidakseimbangan energi untuk waktu yang lama, dimana asupan energi
lebih besar dibandingkan energi yang dikeluarkan (2). Persamaan
keseimbangan energi adalah sederhana dan untuk menjaga berat badan

yang stabil diperlukan keseimbangan antara energi yang masuk dan
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energi yang keluar. Tetapi sangat sulit bagi seseorang untuk mengatur
asupan dan pengeluaran energinya. Asupan makanan semakin meningkat
karena ketersediaan beragam makanan yang semakin banyak, sangat
mudah didapat, nikmat, dan murah. Dalam wakiu yang bersamaan
makanan siap saji semakin bervariasi dar tahun ke tahun, sementara
aktivitas fisik semakin berkurang. Kemajuan teknologi menyebabkan pada
saat kerja maupun santai, orang semakin mengurangi kegiatan fisik. (14)
Ketidakseimbangan ini dapat menyebabkan akumulasi energi yang
disimpan pada jaringan adiposa dalam bentuk lemak. Keseimbangan
terjadi bila asupan energi sebanding dengan energi yang dibebaskan
selama oksidasi makanan. Energi yang dikeluarkan menggambarkan
perubahan dari oksigen dan makanan (bisa disimpan dalam bentuk lemak,
glikogen dan protein) menjadi karbondioksida (C02), air, panas

(termogenesis) dan kerja atau aktivitas. (15)

I1.1.2 Prevalensi Obesitas

Obesitas menjadi suatu masalah kesehatan masyarakat karena
tingginya prevalensi dan berhubungan dengan berbagai penyakit seperti
diabetes, dislipidemia, hipertensi dan penyakit kardiovaskuler. Pada
mekanisme patofisiologi diketahui bahwa akumulasi lemak dan resistensi
hormon insulin berperan pada gangguan metabolisme pada orang
obesitas. (4)

World Health Organization (WHO) menyatakan bahwa obesitas

merupakan salah satu dari 10 kondisi yang berisiko di seluruh dunia dan
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salah satu dari 5 kondisi yang berisiko di negara-negara berkembang. Di
seluruh dunia, lebih dari 1 milyar orang dewasa adalah overweight dan
lebih dari 300 juta adalah obese. (2) Di Indonesia perkiraan 210 juta
penduduk Indonesia tahun 2000, jumlah penduduk yang overweight
diperkirakan mencapai 76,7 juta (17,5%) dan pasien obesitas berjumlah

lebih dari 9,8 juta (4,7%). (3)

I1.1.3 Fisiologi Obesitas

Penyimpanan lemak yang terdapat di tubuh (adipositas,
kegemukan) termnyata bukan merupakan hasil dari kebiasaan buruk yang
bersifat pasif seperti yang diduga sebelumnya. Jaringan adiposa berperan
pada pengaturan proses homeostasis energi, yaitu suatu proses yang
membutuhkan keseimbangan antara asupan energi (asupan makanan)
dan pengeluaran energi (metabolisme dan olahraga) serta ukuran
cadangan energi dalam tubuh. (16)

Sistem biologis yang mengatur asupan makanan, mengontrol
seberapa sering dan berapa banyak makanan yang dimakan, dan
memperbaiki ketika keseimbangan jangka panjang terganggu, merupakan
suatu masalah yang kompleks dan belum dipahami dengan jelas. (17)
Salah satu fungsi sistem ini antara lain mengatur berat badan jangka
pan.:"f - Hﬁhempa sening dan berapa banyak makanan yang dimakan
ds ktu tertentu, dan fungsi lainnya adalah mengatur asupan

alam jangka waktu yang lebih panjang. (18)

-




Patogenesis obesitas berhubungan dengan sistem umpan balik
yang melibatkan leptin, neurokimia di otak, dan pesan neural seria
endokrin yang merespon asupan makanan. Patologi obesitas terjadi
karena sel lemak yang membesar, dan patofisiologis terjadi karena
adanya perubahan sekresi produk yang dihasilkan dar sel lemak yang
membesar, termasuk sitokin, prokoagulan, peptida inflamasi, dan
angiotensinogen. Produk-produk sekresi dari sel lemak dan peningkatan
massa lemak bertanggung jawab terhadap penyakit metabolik, seperti
diabetes, hipertensi, penyakit jantung, sulit tidur, dan beberapa kanker,
(19)

Obesitas berkontribusi terhadap kejadian peningkatan tekanan
darah, peningkatan kadar serum kolesterol, penurunan kadar high density
lipoprotein (HDL), peningkatan kadar glukosa. Kelebihan jaringan adiposa
pada orang obese akan mengakibatkan dilepaskannya berbagai faktor
diantaranya nonesterified fatfy acid (NEFA), sitokin dan adiponektin.
Peningkatan kadar NEFA pada otot dan hati akan meningkatkan kejadian
resistensi insulin. (20)

Obesitas yang berhubungan dengan resistensi insulin memberikan
gambaran yang jelas akan kejadian patogenesis sindroma metabolik
diantaranya Diabetes Mellitus (DM) tipe 2, dislipidemia, aterosklerosis,
hipertensi, dan steatosis hepatis yang akan berkembang menjadi FLD
(Fatty Liver Disease). (21) Fatly liver yang disebabkan oleh obesitas
dikenal dengan sebagai nonalcoholic fatly liver disease (NAFLD).
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Obesitas sentral berkonfribusi dengan resistensi insulin,
peningkatan adipositas wisceral dan mungkin berkaitan dengan
patogenesis NAFLD . Fatly liver telah dilaporkan berhubungan erat
dengan tanda obesitas sentral, misainya lingkar pinggang, rasio lingkar
pinggang dan lingkar pinggul, dan ketebalan lemak visceral. (22)

I1.1.4 Diagnosis Obesitas
Banyak cara untuk menentukan apakah seseorang obes atau tidak,
misalnya dengan menentukan indeks massa tubuh (IMT) maupun
menentukan distribusi jaringan lemak yaitu obesitas sentral atau perifer.
Indeks massa tubuh menggambarkan kelebihan jaringan lemak di
seluruh tubuh yang dapat dihitung dengan membagi berat badan dalam
kilogram (kg) dengan tinggi badan dalam meter pangkat dua (m?). Kriteria

obesitas menurut WHO untuk orang Asia yaitu bila IMT > 25 kg/m®. (12)

Tabel 1. Klasifikasi IMT untuk orang Asia (WHO 2000)

Klasifikasi IMT (kg/m") Resiko Morbiditas
Kurus < 18,56 Rendah
MNormal 185=-229 Sedang
Kegemukan >23
Pre-cbes 23-249 Meningkat
Obes | 25-29.9 Sedang
Obes Il =30 Berat

The Asia-Pacific perspective ;| Redefining cbesity and its treatment. World Health
Organization Coflaborating Centre for Epidemiclogy of Diabetes Mellitus and Health
Promotion for Moncommunicable Disease. Melbourne 2000.

Hasil penelitian membukiikan adanya hubungan erat antara
distribusi lemak tubuh dengan kejadian penyakit akibat obesitas. Lemak

tubuh didistribusikan terutama pada dua tempat yang berbeda vaitu di
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bagian perut (abdomen) dan di bagian bokong (gluteus). Pada pria, lemak
tubuh banyak didistribusikan di bagian atas tubuh yaitu daerah perut. Oleh
karena itu disebut sebagai obesitas viseral atau sentral yang dikenal juga
dengan nama obesitas tipe android. Sedangkan pada wanita cenderung di
bagian bawah tubuh yaitu di daerah gluteofemoral, oleh karena itu disebut
obesitas perifer atau obesitas tipe ginoid. (12)

Secara anatomis, obes sentral merupakan penimbunan lemak yang
terdapat di abdomen baik subkutan maupun intra-abdominal (visceral
abdomen). Suatu kenyataan bahwa obesitas sentral lebih besar
hubungannya dengan morbiditas dan mortalitas akibat obesitas, maka
untuk menentukan obesitas, pengukuran indeks massa tubuh (IMT) saja
tidaklah cukup, sehingga perlu diukur adanya obesitas sentral. (12)

Pemeriksaan baku emas (gold standard) obesitas sentral adalah
dengan cara pencitraan yaitu CT-scan, MRI, maupun densitometri (DXA),
tetapi pemeriksaan tersebut tidak praktis dan membutuhkan biaya yang
mahal. Oleh karena itu, obesitas sentral dapat diukur dengan cara
antrhopometris sederhana, diantaranya yaitu menghitung indeks rasio
linggar pinggang terhadap panggul (RPP) dan dengan cara mengukur
lingkar pinggang. Pengukuran lingkar pinggang lebih praktis dan terbukti
dapat mendeteksi adanya penimbunan lemak abdominal dibandingkan
RPP. (12)

Kriteria obesitas menurut Intermasional Diabetes Federation (IDF)

tahun 2005 adalah seseorang dikatakan mengalami obesitas untuk orang
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Asia jika mempunyai obesitas sentral ditandai d&ngaﬁ lingEEIIf pinggang 2

80 cm pada laki laki dan = 80 em pada wanita. (IDF, 2005)

Tabel 2. Lingkar Pinggang dan resiko komplikasi metabolik obesitas pada orang Asia

(WHO 2000)
Resiko Komplikasi Metabolik il
Pria Wanita
Rendah <90 <80
Meningkat > 90 =80

The Asia-Pacific perspective : Redefining obesity and its treatmenl World Health
Organization Collaborating Centre for Epidemiclogy of Diabetes Mellitus and Health
Prometion for Noncommunicable Disease. Melbourne 2000,

1.2 Tinjauan Umum Lemak
I1.2.1 Pengertian Lemak

Lemak atau lipid adalah senyawa yang mengandung karbon dan
hidrogen yang umumnya hidrofobik: tidak larut dalam air, tetapi larut
dalam pelarut organik. Golongan-golongan yang secara biologis penting
adalah lemak netral, lipid terkonjugasi, dan sterol. Lemak netral terdir dari
asam lemak (terutama oleat, linoleat, stearat, arakidonat, palmitat) dalam
bentuk trigliserida (yaitu tiga molekul asam lemak teresterifikasi menjadi
satu molekul gliserol). Jaringan adiposa memiliki simpanan trigliserida
yang berfungsi sebagai gudang lemak yang segera dapat digunakan. Lipid
terkonjugasi terbentuk dari pengikatan gugus fosfat atau gula ke molekul
lemak. (23)

Karena tidak larut dalam air, lipid memeriukan mekanisme
pangangkutan khusus agar bersirkulasi dalam darah. Asam lemak bebas

hanya terdapat dalam jumlah kecil di dalam darah, dan umumnya
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berikatan secara longgar dengan albumin. Komponen-komponen lipid
utama yang dijumpai dalam plasma adalah trigliserida, kolesterol, dan
fosfolipid. Ketiga-tiganya terdapat dan diangkut dalam darah sebagai
lipoprotein, suatu kompleks makromolekul yang sangat besar dari lipid dan
protein khusus (apolipoprotein) yang membantu pengemasan, kelarutan,
dan metabolisme lemak. (23)

Il.2.2 Peranan Biologik Lemak

Lipid adalah senyawa pembawa energi yang penting di dalam
bahan makanan dan secara kuantitatif merupakan cadangan energi
terpenting pada hewan. Lemak terutama disimpan dalam butir-butir lipid di
dalam sel dan dipakai sebagai bahan bakar oleh organisme. Pada
keadaan oksigen dibutuhkan, lipid di dalam mitokondria akan dicksidasi
menjadi air dan karbondioksida. Proses ini akan menghasilkan ATP,
Simpanan energi tubuh terutama berada dalam bentuk asam lemak.
Dengan masuk dan keluar dari molekul trigliserida di jaringan adiposa,
asam-asam lemak merupakan bahan untuk dikonversi menjadi glukosa
{glukoneogenesis) serta untuk pembakaran langsung untuk menghasilkan
energi. Asam lemak dapat berasal dari makanan, dan juga berasal dari
kelebihan glukosa yang diubah oleh hati dan jaringan lemak menjadi
energi yang dapat disimpan. (24)

Lipid akan digunakan oleh selsel sebagai bahan pembentuk
membran sel. Lipid membran yang khas adalah fosfolipid, glikolipid dan
kolesterol. Sebaliknya pada membran tidak ditemukan adanya lemak. (24)
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Lipid merupakan isolator yang baik untuk menjalankan fungsi
isolasi termal pada mamalia, lipid berada pada jaringan subkutan dan
menyelimuti berbagai organ. Sebagai komponen utama dari membran sel,
lipid berfungsi juga mengisolasi sel dan memungkinkan pembentukan
potensial membran elektrik. (24)

1.2.3 Jalur Metabolisme dan Pengangkutan Lemak

Pengangkutan lemak dapat dibedakan antara jalur eksogen dan
endogen dan jalur reverse cholesterol transport. Kedua jalur pertama
berhubungan dengan metabolisme kolesterol low density lipoprotein (LDL)
dan ftrigliserida, sedang jalur reverse cholesferol transport khusus
mengenai metabolisme kolesterol-HDL. (25)

11.2.3.1 Jalur Metabolisme Eksogen

Makanan berlemak yang dimakan terdii atas ftrigliserida dan
kolesterol. Selain kolesterol yang berasal dari makanan, dalam usus juga
terdapat kolesterol dari hati yang diekskresi bersama empedu ke usus
halus. Baik lemak di usus halus yang berasal dari makanan maupun yang
berasal dari hati disebut lemak eksogen. Trigliserida dan kolesterol dalam
usus halus akan diserap ke dalam enterosit mukosa usus halus.
Trigliserida akan diserap sebagai asam lemak bebas sedang kolesterol
sebagai kolesterol. Di dalam usus halus asam lemak bebas akan diubah
lagi menjadi trigliserida, sedang kolesterol akan mengalami esterifikasi
menjadi kolesterol ester. Trigliserida bersama kolesterol ester bersama
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dengan fosfolipid dan apolipoprotein akan membentuk lipoprotein yang
dikenal dengan kilomikron. (25)

Kilomikron ini akan masuk ke saluran limfe dan akhirmya melalui
duktus torasikus akan masuk ke dalam aliran darah. Selain itu
apolipaprotein B48 pada permukaan kilomikron mengaktifkan lipoprotein
lipase (LPL) yang terdapat di sel endotel vaskular. Trigliserida dalam
kilomikron akan mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase menjadi
asam lemak bebas (free falty acid ,FFA | non-esterified fatty acid, NEFA)
dan melepaskan asam lemak bebas dari trigliserida sehingga ukuran
kilomikron berkurang. Asam lemak bebas dapat disimpan sebagai
trigliserida kembali di jaringan lemak (adiposa), tetapi bila terdapat dalam
jumlah yang banyak sebagian akan diambil oleh hati menjadi bahan untuk
pembentukan trigliserida hati. Kilomikron yang sudah kehilangan sebagian
besar trigliserida akan menjadi kilomikron remnant yang mengandung

kolesterol ester dan akan dibawa ke hati. (25)

I1.2.3.2 Jalur Metabolisme Endogen

Trigliserida dan kolesterol yang disintesis di hati dan disekresi ke
dalam sirkulasi sebagai lipoprotein VLDL. Apolipoprotein yang terkandung
dalam VLDL adalah apolipoprotein B100 dan E. Dalam sirkulasi,
trigliserida di VLDL akan mengalami hidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase
(LPL), dan VLDL berubah menjadi IDL (yang dibersihkan melalui apoE
sebagai zat sisa) saat darah mengalir melalui hati atau dapat kehilangan

apoE ketika mengalami proses hidrolisis dan berubah menjadi LDL.
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Sebagian dari VLDL, IDL, dan LDL akan mengangkut kalas;terni ester
kembali ke hati. LDL adalah lipoprotein yang paling banyak mengandung
kolesterol. Sebagian dari kolesterol di LDL akan dibawa ke hati (70%) dan
jaringan steroidogenik lainnya (30%) seperti kelenjar adrenal, testis, dan
ovarium yang mempunyai reseptor untuk kolesterol LDL. Sebagian lain
dari kolesterol LDL akan mengalami oksidasi dan ditangkap oleh reseptor
scavenger-A (SRA) di makrofag dan akan menjadi sel busa (foam cell).
Makin banyak kadar kolesterol LDL dalam plasma makin banyak yang
akan mengalami oksidasi dan ditangkap oleh sel makrofag. Jumlah
kolesterol yang akan tercksidasi tergantung dari kadar kolesterol yang
terkandung di LDL.

I1.2.3.3 Jalur Reverse Cholesterol Transport

HDL dilepaskan sebagai partikel kecll miskin kolesterol yang
mengandung apolipoprotein (apo) A, C dan E; dan disebut HDL nascent.
HDL nascent berasal dari usus halus dan hati, mempunyai bentuk gepeng
dan mengandung apolipoprotein A1. HDL nascent akan mendekati
makrofag untuk mengambil kolesterol yang tersimpan di makrofag.
Setelah mengambil kolesterol dari makrofag, HDL nascent berubah
menjadi HDL dewasa yang berbentuk bulat. Agar dapat diambil oleh HDL
nascent, kolesterol (kolesterol bebas) di bagian dalam dari makrofag harus
dibawa ke permukaan membran sel makrofag oleh suatu transporter yang
disebut adenosine ftriphosphate-binding cassefte transporter-1 atau

disingkat ABC-1. (25)
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Setelah mengambil kolesterol bebas dari sel makrofag, kolesterol
bebas akan diesterifikasi menjadi kolesterol ester oleh enzim lecithin
cholesterol acyltransferase (LCAT). Selanjutnya sebagian kolesterol ester
yang dibawa oleh HDL akan mengambil dua jalur. Jalur pertama ialah ke
hati dan ditangkap oleh resptor kolestrol-HDL yaitu scavenger recepfor
class B type 1 dikenal dengan SR-B1. Jalur kedua adalah kolesterol ester
dalam HDL akan dipertukarkan dengan trigliserida dari VLDL dan IDL
dengan bantuan cholesterol ester fransfer protein (CETP). Dengan
demikian fungsi HDL sebagai “penyerap” kolesterol dari makrofag
mempunyai dua jalur yaitu langsung ke hati dan jalur tidak langsung
melalui VLDL dan IDL untuk membawa kolesterol kembali ke hati. (25)
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Gambar 1. Metabolisme lemak. (Kwiterovich PO, Jr. The metabolic pathways of high-
density lipoprotein, low density liorotein, and triglycerides: A current review. Am J Cardiol
2000; 86: 5L-10L)
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I1.3 Tinjauan Umum Adiponektin
I.3.1 Jaringan Adiposa

Jaringan adiposa berperan pada pengaturan proses homeostasis
energi, yaitu suatu proses yang membutuhkan keseimbangan antara
asupan energi dan pengeluaran energi serta ukuran cadangan energi
dalam tubuh. (22)

Fungsi jaringan adiposa seperti organ endokrin dengan
memproduksi leptin, adiponektin, sitokin, resistin dan beberapa protein
yang terlibat dalam koagulasi. Biasa disebut “adipokin” yang mengatur
keseimbangan energi, glukosa dan lipid serta mungkin berkontribusi pada

penyakit yang berhubungan dengan obesitas. (5)

Tabel 3. Protein yang berasal dari adiposit yang memiliki fungsi endokrin

Cytokinas dan cyfokine related profeins

Leptin, TNFa, IL-G

Immune-related proteins lain

MCP-1

Protein yang berperan dalam sistem
fibrinolisis

PAI-1, tissue factor

Complement dan complement-related
profains

Adipsin (complement factor D),
Complement factor B, ASP, Adiponektin

Lipid dan protein untuk metabolisme atau
transport liphd

Lipoprotein lipase (LPL), Cholesterol ester
transfer protein (CETP). Apolipoprotein E,
NEFAs

Enzim yang berperan daam metabolisme

Cytochrome P450-dependent aromatase,

steroid 17BHSD, 11BHSD1
Pratein dar RAS AGT
Protein lain Resistin

ASP= acylating simulating protein; 11BHSD1= 11p-hydroxysteroid dehydrogenase type 1,
MCP= monocyte chemoatactic protein; NEFA=nonesterified fatty acid; PAI= plasminogen
activator inhibitor; RAS= renin angiotensin system; AGT= angiotensinogen.
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I.3.2 Adiponektin

Adiponektin adalah suatu protein adiposit spesifik yang diproduksi
oleh jaringan adiposa dan memiliki berat molekul 30 kDa. Pada manusia
normal, ekspresi adiponektin terbatas di jaringan adiposa. (26)

Adiponektin berkontribusi dalam regulasi metabolisme glukosa dan
lemak, serta berpengaruh pada homeostasis energi metabolik. (7)
Adiponektin juga meningkatkan pengambilan glukosa dan oksidasi asam
lemak bebas (ALB) pada otot. (8) Efek Adiponektin dapat dilihat pada
Gambar 2.
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Gambar 2. Efek adiponektin (Sumber : Chandran M, Philips SA, Ciaraldi T, Henry RR.
Adiponectin : More Than Just Another Fat Cell Hormone? Diabetes Care 2003; 26: 24432

2450).

Secara molekuler, adiponektin dapat meningkatkan sensitifitas
insulin dengan meningkatkan efek supresi insulin pada glukoneogenesis
dan meningkatkan oksidasi asam lemak pada sel hati dan sel otot melalui
mekanisme AMP kinase dan peroksisom proliferator achivaled receplor

(PPAR). Efek antinflamasi dan antiaterogenik dari adiponektin
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diperkirakan dimediasi oleh penghambatan TNF-a yang diinduksi oleh
aktivasi NF-xB, menghambat ekspresi molekul adesi, penurunan
praliferasi sel otot polos, dan mengurangi pembentukan sel busa. (27)

Adiponektin bertindak langsung pada hepatosit untuk menghambat
sintesis dan pengambilan asam lemak sementara merangsang oksidasi
asam lemak tersebut. (8)

ALB dapat dioksidasi dalam mitokondria membentuk ATP,
diesterifikasi membentuk frigliserida untuk disimpan atau digabung
menjadi pertikel very low density lipoprotein (VLDL). (9)

Peningkatan trigliserida (hipertrigliserida) pada orang obesitas
karena adanya peningkatan pelepasan asam lemak bebas (ALB) dar
jaringan adiposa juga menyebabkan peningkatan hidrolisis dari trigliserida.
(10)

Selama proses masuknya asupan energi, kelebihan akan disimpan
sebagai trigliserida yang akan digunakan kembali saat tubuh memedukan
energi melalui proses lipolisis. Trigliserida adalah ester dari trihydric
alcohol glycerol yang disintesis di hati dari asam lemak yang terbentuk
dari esterifikasi dari gliserol dengan tiga molekul asam lemak. Banyaknya
sintesis trigliserida dari asam lemak tergantung jumiah asam lemak yang
tersedia. Asam lemak bebas diperoleh dari proses lipolisis asam lemak,
diet dan de novo lipogenesis (DNL) selanjutnya dipakai untuk sintesis
trigliserida. Trigliserida dirubah menjadi very low density lipoprotein
(VLDL) setelah berikatan dengan apolipoprotein B 100 (ApoB 100).
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Trigliserida terakumulasi di liver jika terjadi peningkatan proses lipolisis
dibanding yang dirubah menjadi VLDL. (28)

Pada obesitas sentral, lipolisis terjadi lebih besar dibandingkan
obesitas periferal, hal ini menyebabkan peningkatan masuknya ALB ke
hati. Selain itu, sintesis trigliserida terjadi lebih banyak pada obesitas
peripheral dibandingkan obesitas sentral, menyebabkan penangkapan
ALB akan berkurang pada obesitas sentral. (29)

Adiponektin dalam keadaan normal sangat sensitif terhadap proses
lipolisis yang dipengaruhi insulin dan apabila terjadi perubahan sedikit
pada sensitifitas insulin akan menyebabkan perubahan besar pada
peningkatan kadar asam lemak bebas (ALB). Perubahan ini akan
menyebabkan perubahan pada produksi apolipoprotein dan terjadi
penurunan pembentukan VLDL sehingga meningkatkan risiko terjadinya
akumulasi lemak pada hafi. (30)

Penurunan penangkapan ALB oleh adiposa dapat terjadi pada
orang yang memiliki peningkatan apo B, di mana kadar ALB puasa dan
post prandial akan meningkat, klirens trigliserida post prandial dalam
plasma diperpanjang dan kilomikron remnanf akan terakumulasi dalam
sirkulasi. Kegagalan penangkapan asam lemak bebas (ALB) di adiposa
dapat menyebabkan abnormalitas di hati dan otot yang selanjutnya dapat

meningkatkan risiko penyakit vaskular. (289)
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I1.3.3 Hipoadiponektinemia

Adiponektin adalah adiposit spesifik, paling banyak terdapat dalam
plasma manusia. Eksperimen dan studi Kiinis hipoadiponektinemia
membuktikan bahwa konsentrasi adiponektin plasma secara signifikan
lebih rendah pada subjek obes daripada subjek non-obes, walaupun
adiponektin hanya disekresi oleh jaringan adiposa. (6)

Mekanisme yang mendasari penurunan konsentrasi adiponektin
dalam plasma belum jelas, salah satunya adalah penghambatan sintesis
dan sekresi oleh fumor necrosis factor (TNF)-a, yang diproduksi secara
lokal dalam jumlah besar pada obesitas viseral, diawali dengan masuknya
makrofag ke dalam jaringan adiposa. (8)

Penurunan kadar adiponektin dihubungkan dengan nekroinflamasi
yang lebih ekstensif dan berkaitan dengan perkembangan pembentukan
nekroinflamasi pada NAFLD., Penelitian yang dilakukan Hui dkk

menunjukkan penurunan kadar adiponektin , peningkatan kadar TNF dan

peningkatan kadar soluble TNF receplor 2 terjadi pada subyek

nonalcoholic steatohepatitis (NASH) dibandingkan kontrol. (31)

Pada studi yang dilakukan oleh Yoon dkk, hipoadiponektinemia
terjadi pada individu NAFLD. Pada penelitian binatang menunjukkan
bahwa adiponektin bersifat protektif terhadap efek alkoholik maupun
nonalcoholic falfy liver disease. Penelitian terakhir melaporkan bahwa
hipoadiponektinemia adalah gambaran NASH yang tidak tergantung pada
resistensi insulin dan penurunan kadar adiponektin berhubungan dengan
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banyaknya nekroinflamasi dan berkontribusi dengan perkembangan
bentuk nekroinflamasi pada NAFLD. (26)

1.4 Tinjauan Umum Perlemakan hati
Il.4.1 Pengertian Perlemakan hati

Perlemakan hati (fatty liver) adalah suatu kondisi patologi klinik
yang ditandai oleh akumulasi trigliserida di dalam hepatosit pada parenkim
hati. Akumulasi trigliserida dalam hati (hepatic stealosis) merupakan
akibat ketidakseimbangan antara uptake, sintesis, pengeluaran dan
oksidasi asam lemak. (9)

Perlemakan hati adalah kelainan yang ditandai penimbunan lemak
mikrovesikuler melebihi 5 % dari berat hati. Terjadi akibat dari lipolisis
berlebihan dari jaringan lemak dan peningkatan suplai asam lemak bebas
ke hati yang menimbulkan ketidakseimbangan baik sintesis maupun
sekresi trigliserida hati. Derajat keparahan perlemakan hati berkorelasi
dengan peningkatan berat badan. (9)

Fatfy liver biasanya diawali dengan steatosis hepatis , yang akan
berkembang bervariasi mulai dari steatohepatitis, fibrosis, sirosis dan
kanker hati. (21) Progresivitas dari falty liver dapat terlihat pada gambar 3.
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B M g e et
adiponektin akan menurun.

Penyebab dari faify liver diantaranya nutrisi parenteral, alkohal,
operasi bypass lambung, penyakit lain yang berhubungan dengan
metabolisme asam lemak, obesitas, dan lain-lain. Obesitas yang
berhubungan dengan resistensi insulin memberikan gambaran yang jelas
akan kejadian patogenesis sindroma metabolik diantaranya DM tipe 2,
dislipidemia, aterosklerosis, hipertensi, dan steatosis hepatis yang akan
berkembang menjadi FLD (Fatty Liver Disease). (21) Fatty liver yang
disebabkan oleh obesitas dikenal dengan sebagai nonalkoholik fatty fiver
disease (NAFLD).

NAFLD didefinisikan sebagai kondisi steatosis hati pada individu
yang tidak mengkonsumsi alkohol yang menyebabkan renjatan hati.
Meskipun beberapa obat maupun kelainan genetik dapat menyebabkan
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NAFLD, penyebab utama pada hampir semua kasus adalah obesitas,
resistensi insulin dan diabetes tipe 2. (9)

Il.4.2 Prevalensi Perlemakan hati

Perlemakan hati menunjukan prevalensi antara 10 sampai 24
persen dari populasi umum pada berbagai negara. Prevalensi meningkat
antara 57.5 sampai 74 persen pada obesitas. Prevalensi 2.6 persen pada
anak-anak, dan antara 22 5-52.8 persen pada anak yang menderita
obesitas. (11)

Prevalensi fafty liver ditemukan 25-890% pada individu obesitas,
21-55% pada individu diabetes dan 3-92% pada individu dislipidemia.
(32)

I.4.3 Patogenesis Perlemakan Hati

Liver mempunyai peranan penting dalam metabolisme lemak,
tempat penyimpanan dan pembentukan asam lemak bebas, tempat
penyimpanan dan ekskresi lipid dan lipoprotein. Penimbunan asam lemalk
intrahepatik yang berlebihan dianggap sebagai pencetus stress oksidatif
dan menimbulkan respon inflamasi lokal. (33)
Akumulasi asam lemak diperkirakan melalui mekanisme :
1. Peningkatan diet lemak
2. Peningkatan asam lemak bebas intrahepatik akibat ambilan dan

sintesis berlebihan atau degradasi oksidatif dalam mitokondria

3. Peningkatan trigliserida di dalam hepatosit



= = N TS

25

Asam lemak bebas yang diambil atau disintesis oleh hati lebih
banyak yang tidak mengalami oksidasi didalam mitokondria, tapi
diesterifikasi menjadi trigliserida yang terakumulasi dalam sitoplasma
menyebabkan steafosis (perlemakan hati). (4)

Mekanisme terjadinya perlemakan hati dapat dilihat pada gambar 4.

Adipose tissue Liver

arysbatkan panikaan il FFA.dan R acbces yang Kemolan
disimpan di hati sebagai trigliserida dan terakumulasi menjadi perlemakan hati.
Patogenesis perlemakan hati berhubungan dengan beberapa
keadaan yaitu obesitas, diabetes dan hipertrigliseridemia. (34) Hubungan
antara fafty liver dan obesitas dapat dijelaskan melalui beberapa
mekanisme. Diabetes tipe 2 (resistensi insulin) dan obesitas sentral
banyak dilaporkan berkaitan dengan NAFLD maupun NASH. (22)
Penurunan sensitifitas insulin (resistensi insulin) berhubungan baik

dengan peningkatan kadar asam lemak bebas dan kadar insulin dalam
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sirkulasi, kedua kondisi ini berperan penting dalam peningkatan sekresi
trigliserid hepatik (akumulasi lemak dalam hati). (35)

Penelitian yang dilakukan Yoneda dkk, kadar adiponektin
berhubungan dengan derajat keparahan fibrosis hepatik pada pasien
NAFLD yang dilakukan biopsi setelah diduga NASH. Pada penelitian ini
ditemukan kadar adiponektin secara signifikan lebih rendah pada pasien
dengan fibrosis lanjut (derajat 3) dibandingkan dengan dengan pasien
tanpa fibrosis. Yoneda memberikan kesimpulan bahwa
hipoadiponektinemia memegang peranan penting dalam perkembangan
steatosis hepatik yang tergantung jumlah jaringan adiposa pada daerah

visceral. (36)

I1.4.4 Diagnosis Perlemakan Hati

Pada umumnya individu dengan NAFLD tidak mempunyai gejala
atau tanda-tanda penyakit hati pada saat didiagnosis, meskipun pada
beberapa individu dilaporkan terjadi rasa lemah, malas dan rasa penuh di
perut kanan atas. (11)

Diagnosis NAFLD biasanya dilakukan pada individu yang diduga
mengalami kenaikan kadar aminotransferase, tanpa gejala, secara
radiologis ditemukan adanya falfy /fiver atau adanya hepatomegali yang
persisten. (11)

Pemeriksaan ultrasonografi digunakan untuk mendeteksi adanya
perlemakan hati dengan sensitivitas B9 % dan spesifisitas 93 % pada

pasien steatosis. (37)
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Garcia Monzon dkk. melaporkan pada 46 individu yang di biopsi,
pada individu obese yang melakukan operasi gastroplasty untuk
mengurangi berat badan, pada individy yang obese berat 45 % penderita
mempunyai kondisi NAFLD disertai peningkatan hipertensi arterial. Pada
penelitian ini ditemukan 19,5 9% terjadi hiperlipidemia dan 13 % terjadi
diabetes. Biopsi hati merupakan tes diagnostik yang dapat
mendiferensiasi NAFLD ringan sampai progresif NASH, tetapi hal ini tidak
mungkin dilakukan pada penderita yang umumnya tanpa gejala atau fatty

liver yang ringan. (22)



BAB I
PELAKSANAAN PENELITIAN

ill.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian berupa pendekatan studi potong lintang (cross
sectional study) dengan cara membandingkan subjek obesitas yang
disertai fatty liver dengan subjek obesitas tanpa fatty liver,

.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Klinik Prodia Cabang

Makassar dan Prodia Pusat Jakarta dimulai pada bulan November 2008
sampai Februari 2009,

lll.3 Populasi dan Sampel Penelitian

Populasi penelitian diambil dari individu yang menjalani medical
check up di Laboratorium Klinik Prodia di Makassar.

Subjek penelitian adalah populasi penelitian yang mengalami
obesitas dengan hasil USG abdomen fafty liver sebagai kelompok kasus
dan populasi penelitian obesitas dengan hasil USG abdomen tanpa fatty

liver sebagai kontrol, serta memenuhi kriteria yang telah ditetapkan.

lll.4 Besar Sampel
Jumlah Hﬂl'l'lipﬂ‘l individu didﬂpﬂﬂiﬂn dﬂngan cara mEﬂg&mbil

individu yang memenuhi kriteria penelitian dengan jumlah sampel yang



29

dibutuhkan sebanyak 60 pasien yaitu 30 pasien kelompok kasus dan 30
pasien kelompok kontrol.

l.5 Cara Pemilihan Sampel (Sampling)

Pemilihan subyek penelitian dilakukan secara simple random

sampling (rancangan acak sederhana) yang memenuhi syarat inklusi

sampel.

lIl.6 Kriteria Sampel

I1l.6.1 Kriteria Inklusi

1. Subjek pria berusia 30 — 60 tahun

2. Subjek obesitas dengan kriteria lingkar pinggang = 90 cm
Ill.6.2 Kriteria Eksklusi

1. Subjek menderita inflamasi akut atau kadar hs-CRP >10 mg/L
Subjek menderita diabetes atau kadar gula > 126 mg/dl
Subjek menderita penyakit Hepatitis B dan C

Subjek dengan hipertensi atau tekanan darah >140/90 mmHg

moA WM

Subjek mengkonsumsi alkohol

lI.7 1zin Subjek Penelitian

Penelitian dilakukan setelah mendapatkan persetujuan dari Komite
Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin.
Subjek penelitian diperiksa setelah menyetujui dan menandatangani
informed consent yang diberikan tanpa paksaan dengan tetap

menghormati hak-hak serta kerahasiaan informasi hasil penelitian.
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li.9 Defenisi Operasional

1.
2

Umur sesuai yang tertulis pada kartu identitas.

Lingkar pinggang diukur dengan menggunakan meteran pegas dan
dinyatakan dalam sentimeter (cm), Lingkar pinggang diukur pada
daerah perut pada pertengahan bagian bawah arcus costae dan krista
liaka dengan posisi kedua tungkai melebar 20 - 25 cm.

Obesitas menurut IDF (Intemational Diabetes Federation) tahun 2005
untuk populasi asia ditandai dengan lingkar perut = 90 cm pada laki-
laki.

Fatty liver adalah keadaan hasil pemeriksaan ultrasonografi (USG)
berupa echo meningkat dengan homogen, dengan atenuasi di
posterior (deep affenuation).

Non Fatty Liver adalah keadaan tidak ditemukan fatty liver pada hasil
pemeriksaan ultrasonografi (USG).

Kadar adiponektin adalah kadar adiponektin dalam serum yang diukur
menggunakan metode sandwich ELISA dengan reagen Daicchi
International.Co dan satuan ug/mL.

Kriteria objekdtif :

Nilai rujukan adiponektin (laki-laki) : 2,54 - 6,06 ug/d|

Nilai rujukan adiponektin (wanita)  : 3,58 - 9,66 ug/d|

Kadar hs-CRP mewakili penanda inflamasi adalah kadar hs-CRP

dalam serum darah sampel yang diukur dengan teknik sensitive
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immunometric assay (Diagnostic Products Corporation, DPC), yang
dinyatakan dalam satuan mg/L.

Kriteria obyektif -

hs-CRP > 10 mg/L = inflamasi akut

8. Kadar GDP (glukosa darah puasa) adalah kadar glukosa dalam serum
dari darah sampel setelah berpuasa selama 10 — 12 jam diukur dengan
metode enzimatik heksokinase (Roche) dan dinyatakan dalam satuan
mg/dL.,

Kriteria objektif :

Seorang individu didiagnosis Diabetes Mellitus (DM) bila kadar GDP >
126 mg/dL disertai keluhan poliuri, polidipsi dan polifagi. (Konsensus
DM, Perkeni 2002).

9. Penyakit Hepatitis B ditandai dengan ditemukannya antigen wvirus
Hepatitis B pada serum yang diukur dengan metode sandwich ELISA
menggunakan reagen Abbott.

Kriteria obyekdif :
HBsAg :S/N = Non reaktif

10. Penyakit Hepatitis C ditandai dengan ditemukannya antibodi terhadap
virus Hepatitis C pada serum yang diukur dengan metode sandwich
ELISA menggunakan reagen Abbott,

Kriteria obyekdtif :
Anti HCV : S/CO = Non reaktif
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11. Tekanan darah diukur dengan menggunakan alat spygmomanometer
dengan prinsip osilasi air raksa dengan satuan mmHg. Nilai normal
tekanan darah yaitu tekanan sistol 120 mmHg dan tekanan diastol 80
mmHg.

Kriteria objekdif :

Seseorang didiagnosis hipertensi atau peningkatan tekanan darah
melebihi batas normal jika nilai tekanan darah sistolis mencapai 140
mmHg atau lebih dan tekanan darah diastolis mencapai 90 mmHg atau
lebih,

l.10 Alat dan Bahan
l11.10.1 Alat

Alat-alat yang digunakan untuk pemeriksaan fisik dan penentuan
obesitas meliputi spygmomanometer, meteran pegas dan timba ngan berat
badan. Alat yang digunakan dalam pemeriksaan ulirasonografi (USG)
untuk menentukan adanya perlemakan hati yaitu Digital Sonoace 5500,
Alat-alat yang digunakan untuk pengambilan darah meliputi jarum, holder,
vaccutainer, toumniquet, kapas, dan plester. Sedangkan Alat-alat yang
digunakan untuk penentuan kadar adiponektin meliputi senrifus,
Microplate Reader 530, Dragon Teknika Washer 400, sampel cup dan
tips.
1l1.10.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam pemeriksaan ultrasonografi (USG)
yaitu uftrasound gel. Bahan yang digunakan untuk pengambilan darah
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yaitu alkohol 70%. Sedangkan bahan yang digunakan untuk penentuan
kadar adiponektin yaitu reagen kit Adiponektin Daiichi yang meliputi
protease buffer, sample pre-treatment buffer, dilution buffer, wash buffer,
biotin berlabel MoAb, enzim berfabel MoAb, buffer substrat, serta stop

solution.

.11 Prosedur Kerja
li.11.1 Penentuan Obesitas

Kriteria obesitas untuk orang Asia menurut IDF tahun 2005 yaitu
dengan ukuran lingkar pinggang >80 cm pada pria dan > 80 cm pada
wanita.

Lingkar pinggang diukur dengan menggunakan meteran pegas dan
dinyatakan dalam sentimeter (cm). Lingkar perut diukur pada daerah perut
pada pertengahan bagian bawah arcus costae dan krista iliaka dengan
posisi kedua tungkai melebar 20 — 25 em.

ll.11.2 Pemeriksaan Ultrasonografi

I1.11.2.1 Persiapan Pasien

1. Pasien tidak boleh mendapat mendapatkan asupan apapun lewat
mulut selama 8 jam sebelum pemeriksaan dilakukan.

2. Posisi pasien saat diperiksa berbaring terlentang.

3. Pemilihan transunder 3.5 Mhz untuk pasien dewasa dan 5 Mhz untuk

anak-anak atau orang dewasa kurus.
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Alat USG menggunakan gelombang suara yang frekuensinya 1-10
MHz (1-10 Juta Hz). Gelombang suara frekuensi tinggi tersebut dihasilkan
dari kristal-kristal yang terdapat dalam suaty alat yang disebut tranduser.
Perubahan bentuk akibat gaya mekanis pada kristal akan menimbulkan
tegangan listrik. Tranduser bekerja sebagai pemancar dan sekaligus
penerima gelombang suara. Pantulan echa yang berasal dari jaringan-
jaringan tersebut akan membentur tranduser, kemudian diubah menjadi
pulsa listrik lalu diperkuat dan selanjutnya diperlihatkan dalam bentuk
cahaya pada layar monitor (osiloskop).
1.11.2.3 Pemeriksaan Ultrasonografi

Pemeriksaan ultrasonografi (USG) menggunakan alat Digital
Sonoace 5500, dengan kriteria fatfy liver yaitu hepar sedikit membesar,
echo parenkim meningkat homogen, disertai deep atfenuation di bagian

posterior.

Il.11.3 Pengambilan Darah

1. Darah diambil pada daerah vena fossa cubiti.

2. Daerah pengambilan darah dibersihkan dengan alkohol 70% dan
dibiarkan sampai menjadi kering.

3. Pembendungan dilakukan dengan memasang toumiquet pada lengan
atas dan pasien diminta agar mengepal dan membuka tangannya
berkali-kali agar vena jelas terlihat.
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4. Kulit di atas vena ditegangkan dengan jari-jari tangan kiri supaya vena
tidak dapat bergerak.

5. Kulit ditusuk dengan jarum yang telah dipasang pada holder.

6. Vaccutainer dimasukkan ke dalam holder dengan hati-hati agar tidak
menggerakkan jarum,.

7. Ketika darah mulai mengalir ke dalam tabung darah, pembendungan
dilepaskan atau diregangkan.

8. Posisi holder dan tabung ditahan sampai didapatkan volume darah
yang dikehendaki,

9. Jika volume darah telah mencukupi, tabung darah dilepaskan dari
holder, kemudian diletakkan kapas di atas jarum dan jarum ditarik
perlahan-lahan.

10.Setelah selesai, pasien diminta menekan tempat pengambilan darah

selama beberapa menit dengan kapas tadi, kemudian diberi plester.

ll.11.4 Penetapan Kadar Adiponektin dalam Darah

l.11.4.1 Persiapan pasien
Pasien dipuasakan selama 12 jam semalam sebelumnya dan

contoh darah vena diambil pagi hari untuk pemeriksaan kadar adiponektin.

l.11.4.2 Prinsip Penetapan Kadar Adiponektin
Kadar Adiponektin di dalam darah diukur dengan metode Sandwict

ELISA menggunakan reagen Daiichi Intemational.Co dan dinyatakan

dalam satuan pg/ml.
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Prinsip Pemeriksaan -

Kit ini menggunakan 2 jenis monocional antibody Adiponektin Anti-
Human (MoAbs). Spesimen yang telah diberi perlakuan dan total
adiponektin dan masing-masing multimer adiponektin ditentukan secara
selektif, langsung atau tidak langsung.

Pretreatment Spesimen untuk pemeriksaan “Total-Ad™ : Spesimen
diberi perlakuan buffer asam yang mengandung SDS untuk mengubah
adiponektin multimer menjadi bentuk dimmer. Well tes dilapisi dengan anti
Human Adipo (MoAb). Larutan standar dan spesimen yang telah diberi
periakuan ditangkap oleh antibodi pada inkubasi pertama. Setelah
inkubasi pertama dan pencucian untuk membuang semua materi yang
tidak terikat, ditambahkan MoAb berlabel biotin. Setelah inkubasi kedua
dan pencucian berikutnya ditambahkan streptarividin berlabel HRP.
Setelah inkubasi ketiga dan pencucian berikutnya, ditambahkan larutan
substrat. Kemudian ditambahkan stop reagent. Intensitas wama yang
terbentuk di baca dengan mikroplate reader. Absorbansi sebanding

dengan konsentrasi adiponektin dalam sampel.

111.11.4.3 Prosedur Kerja Penetapan Kadar Adiponektin

Sampel : serum sebanyak 10 pl

Reagen  :Human Adipo ELISA kit cat 376405 for total & multimers
Alat : Microplate Reader A 492 nm sub warelength 600700 nm
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Langkah Kerja :

1.

9.

Sebanyak 10 ul serum/plasma ditambahkan dengan 100yl protease
buffer dan 400 pl sample pre-treatment buffer, falu dihomogenkan
(pengenceran 1 : 51)

Larutan di atas dipipet sebanyak 10 pl, lalu ditambahkan dengan 1000
pl dilution buffer, homogenkan. (pengenceran 1 : 5151)

Sebanyak 50 ml larutan pada langkah (2) dipipet lalu diinkubasi pada
subu ruang.

Larutan pada langkah (3) dicuci dengan 900 ml air dan ditambah 100
mi wash buffer dengan meggunakan alat Dragon Teknika Washer 400.
Sisa pencucian ditiriskan pada tisu untuk mengurangi kadar air,
Selanjutnya ditambahkan 50 pl biotin berlabel MoAb, lalu diinkubasi
selama 1 jam.

Pencucian seperti langkah (4) diulangi, lalu ditiriskan.

Hasil pencucian kedua ditambahkan 50 pl enzim berlabel MoAb, lalu
diinkubasi selama 30 menit.

Pencucian seperti langkah (4) diulangi, lalu ditiriskan.

10.Hasil pencucian ketiga kemudian ditambahkan 50 pl buffer substrat,

lalu diinkubasi selam 10 menit.

11. Larutan pada langkah (10) ditambahkan dengan 50 pl stop solution.

12. Hasil dibaca pada alat Microplate Reader A 492 nm,

13. Hasil yang diperoleh dikonversi dari ng/ml menjadi pg/mi



39

.12 Pengumpulan dan Pengolahan Data

Data diambil dari hasi pemeriksaan. Pengolahan data

menggunakan program SPSS (Stafistic Program for Social Science) for

Windows versi 17. Penilaian hasil uji hipotesis dinyatakan dengan p_0,05.

Adapun uji statistik yang digunakan antara lain -

1

Ui non parametric satu sampel Kolmogorov-Smirnov  untuk

mengetahui apakah variabel-variabel yang diteliti berdistribusi normal.

- Analisis data secara deskriptif umum, dengan metode univariat analisis

untuk perhitungan nilai minimum, maksimum, rerata, standar deviasi
kadar adiponekin,
Uji beda dilakukan untuk melihat perbedaan kadar adiponektin pada
orang obes yang disertai fatfy liver dan non fatty liver.
a. Ujit:
Digunakan untuk menganalis data dimana datanya berdistribusi
normal dan mempunyai varians yang sama.
b. Uji Mann-Whitney
Digunakan untuk menganalisis data dimana datanya tidak
berdistribusi normal dan mempunyai varians yang berbeda.
Uji Chi-Square dilakukan untuk melihat adanya resiko relatif masing-
masing variabel terhadap kejadian perlemakan hati.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

IV.1 Hasil Penelitian

Telah dilakukan pemeriksaan kadar adiponektin pada pasien
obesitas yang mengalami perlemakan hati (fatty liver) dan yang tidak
mengalami perlemakan hati (non fatty fiver). Peneliian dilakukan pada
populasi pasien medical check up di Laboratorium Kiinik Prodia Makassar

pada bulan November 2008 sampai Februari 2009,

IV.1.1 Karakteristik Sampel

Tabel 4. Karakteristik Variabel Penelitian pada Perlemakan hati dan Tanpa Perlemakan
hati

FL Non FL

Variabet 30 (50%) 30 (50%) P
Lingkar Pinggang (cm) 102 47 + 8,253 96.30 + 5.312 0,002
Adiponektin (ug/ml) | 205167 +0.50554 | 4.3777 + 1.10902 0,000

FL= perlemakan hati

Dari total sampel pasien check up, terdapat 30 sampel (50%)
obesitas yang mengalami perlemakan hati sebagai kelompok kasus dan
30 sampel (50%) obesitas yang tidak mengalami perlemakan hati sebagai

kelompok kontrol.
Dari hasil uji normalitas data metode deskriptif dan metode analitik

(Kolmogorov-smimov) dapat diperoleh normalitas sebaran variabel lingkar
pinggang dan kadar adiponektin terhadap kejadian perlemakan hati,

Berdasarkan tabel 4 dapat dilihat bahwa varabel lingkar pinggang
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berdistribusi normal (p= 0,002) terhadap kejadian perlemakan hati,
dengan nilai rata-rata (mean) 102,47 dan standar deviasi (SD) 8,253 pada
keadaan perlemakan hati, serta nilai mean 96,30 dan SD 5,312 pada
keadaan tanpa perlemakan hati. Sebaran variabel lingkar pinggang dapat
dilihat pada histogram berikut
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Gambar 5. Sebaran variabal lingkar pinggang terhadap kejadian perlemakan hati.
Sedangkan untuk variabel kadar adiponektin  didapatkan
berdistribusi normal (p=0,000) terhadap kejadian perlemakan hati dengan
nilai mean 2.5167 dan SD 0.59554 pada keadaan perlemakan hati, serta
nilai mean 4.3777 dan SD 1.10902 pada keadaan tanpa perlemakan hati.

Sebaran variabel kadar adiponektin dapat dilihat pada histogram berikut.
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Gambar 6. Sebaran variabel kadar adiponektin terhadap kejadian perlemakan hati,
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Tabel 5, Sebaran Kadar Adipanektin Berdasarkan Nilaj Rujukan
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Hipo adiponektin Normal adiponekti ota
n (%) e s
Adiponektin 17 (28,3) 43 (71.,7) &0 (100)

Nilai rujukan yang digunakan untuk kadar adiponektin pada pria

yaitu 2,54 - 6,06 ug/dl. Kadar adiponektin dikelompokkan berdasarkan

batas terendah nilai rujukan yaitu kelompok hipo adiponektin  dengan

kadar adiponektin < 2,54 pg/dl, serta kelompok nommal adiponektin

dengan kadar adiponektin > 2,54 pgfdl.

Pada tabel 5§ dapat dijelaskan bahwa dari 60 sampel penelitian,

terdapat 17 sampel (28,3%) mengalami hipoadiponektinemia (kadar

adiponektin rendah dalam darah) dan 43 sampel (71 1 %) dengan kadar

adiponektin dalam batas nommal atau lebih. Sebaran kadar adiponektin

berdasarkan nilai rujukan dapat dilihat pada histogram berikut.
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Gambar 7, Sebaran kadar adiponektin berdasarkan nilai rujukan
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Tabel 6. Karakteristik Li@ﬁm—'.‘*ﬂﬂiﬂﬂﬂﬂ_ﬂamrl Niai Rujukan Adipenektin

Karakteristik Hipo adiponektin Normal
Uingkar Pt 2y rmal adiponektin Total
90 - 99 9(52,9) 27 (62.8) 36 (60)
100 - 108 6 (35,3) 11 (25,6) 17 (28,3)
=110 2(11,8) 5(11,6) T(11,7)
Total n (%) 17 (100) 43 (100) 60 (100)

Berdasarkan nilai rujukan adiponektin, data dapat dibagi menjadi 2
kelompok, yaitu kelompok obesitas dengan hipo adiponektin dan
kelompok obesitas dengan nommal adiponektin. Untuk mengetahui
sebaran lingkar pinggang berdasarkan nilai rujukan adiponektin, maka
lingkar pinggang terlebih dahulu dikategorikan dalam 3 kelompok yaitu
kelompok lingkar pinggang 90-99 cm sebanyak 38 sampel, kelompok
lingkar pinggang 100-109 cm sebanyak 17 sampel, dan kelompok lingkar
pinggang di atas 110 cm sebanyak 7 sampel.

Data pada tabel 8 menunjukkan kelompok sampel cbesitas dengan
lingkar pinggang 90-89 cm merupakan data terbanyak dalam sampel
penelitian ini. Prevalensi kadar adiponektin normal yaitu sebesar 62 8%
pada kelompok 80 — 99 cm, 25,6% pada kelompok 100 - 109 em, dan
11,6% pada kelompok > 110 cm. Sedangkan prevalensi pada kejadian
hipoadiponektinemia yaitu sebesar 52,9% pada kelompok 90 — 99¢m,
35,3% pada kelompok 100 — 108 cm, dan 11,8% pada kelompok > 110

Cim.




Tabel 7. Distribusi Lingkar Finggang Terhadap Kejadian Perlemakan hat

Lingkar Pinga
tﬂm;‘g " 30 rl!'ﬂm mﬂmﬁl :ﬁf
90 - 09 13(36,1) 23 (63.9) 36 (60)
100 - 109 10 (58,8) T (41,2) 17 (28,3)
> 110 T{100) 0(0) T{(11.7)
Total n (%) 30 (100) 30 (100) 80 (100)

Distribusi lingkar pinggang terhadap kejadian perlemakan hati
diperoleh berdasarkan kategori lingkar pinggang yaitu kelompok sampel
dengan lingkar pinggang 90-99 cm, sampel dengan lingkar pinggang 100-
109 em, dan sampel dengan lingkar pinggang di atas 110 cm.

Tabel 7 menunjukkan pada kelompok lingkar pinggang 80-98 cm
terdapat 13 sampel (36,1%) yang mengalami perlemakan hati dan 23
sampel (63,9%) tidak mengalami perlemakan hati. Pada kelompok lingkar
pinggang 100 — 109 cm, terdapat 10 sampel (58,8%) yang mengalami
perlemakan hati dan 7 sampel (41,2%) tidak mengalami perdemakan hati.
Sedangkan pada kelompok lingkar pinggang > 110 cm terdapat 7 sampel

(100%) yang mengalami perlemakan hati.

Tabal 8, Distribusi Kadar Adiponektin Terhadap Kejadian Pedemakan hati

e s
<2 54 16 (53,3) 1(3.3)
>254 14 (46,7) 29 (96,7)

Total n (%) 30 (100} 30 (100)

Distribusi kadar adiponektin terhadap kejadian perlemakan hati
dapat diperoleh dengan mengkategorikan kadar adiponektin berdasarkan

nilai rujukannya, yaitu kelompok hipo adiponektin  dengan kadar
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adiponektin < 2,54 yg/g| serta kelompok normal adiponektin dengan
kadar adiponektin > 2 54 Ma/dl,

Tabel 8 menunjukkan bahwa pada kelompok hipo adiponektin
terdapat sebanyak 16 sampel (53,3%) yang mengalami perlemakan hati
dan 1 sampel (3,3%) yang tidak mengalami perlemakan hati.

Sedangkan sebanyak 14 sampe| (48,7%) dengan kadar adiponektin
normal mengalami perlemakan hati dan 29 sampel (96,7%) dengan kadar

adiponektin normal tidak mengalami perlemakan hati.

IV.1.2 Hubungan Antar Variabel

Tabel 8. Hubungan Antar Variabel Variasi Lingkar Pinggang dan Kadar Adiponektin

Variabel Koafisien P
Variasi - Lingkar Pinggang 7,598 0,000
Variasi — Adiponektin 37,368 0,007

Hubungan antar variabel pada kelompok obesitas dengan
periemakan hati dan tanpa perlemakan hati diperoleh melalui uji statistik
varians Levene's dan disajikan pada tabel 9.

Pada variabel lingkar pinggang, diperoleh koefisien variasi sebesar
7.588 dan nilai kemaknaan p = 0,000. Sedangkan Pada wvariabel
adiponektin, diperoleh koefisien variasi sebesar 37,368 dan nilai
kemaknaan p = 0,007. Ini menunjukkan adanya varians yang berbeda
dalam distribusi variabel lingkar pinggang dan kadar adiponektin pada

kejadian perlemakan hati.




Tabel 10. Interaksi antar variabel terhada

nal P terfadinya perlemakan hati
Faktor P RR 95% CI
Mnmutas 0,000 2,190 1,121 - 4,281
iponektin 0,007 2,891 1,850 - 4,517

RR= Relative Risk, Cl= Confidence fnisrval

Pada tabel 10 ditunjukkan interaksi antara faktor obesitas dan
faktor adiponeiktin terhadap terjadinya perlemakan hati,

Berdasarkan uji Mann-Whitney untuk faktor obesitas, dapat dilihat
bahwa tingkat kemaknaan yang diperoleh adalah 0,000 dengan interval
kepercayaan 1,121 sampai dengan 4,281, Sedangkan berdasarkan uji T-
tidak berpasangan untuk faktor adiponektin, dapat diperoleh tingkat
kemaknaan sebesar 0,007 dengan interval kepercayaan 1,850 sampai
dengan 4,517,

Selanjutnya dengan menggunakan uji statistik Pearson Chi-Square,
didapatkan bahwa faktor obesitas dapat meningkatkan resiko kejadian
periemakan hati sebanyak 2,19 kali dibandingkan dengan resiko pada
individu yang tidak mengalami obesitas. Sedangkan terjadinya
hipoadiponektinemia atau penurunan kadar adiponektin  dapat
meningkatkan resiko terjadinya perlemakan hati sebesar 2,891 kali
dibandingkan dengan individu yang memiliki kadar adiponektin normal.
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Data sampel penelitian dari populasi pasien yang menjalani medical
check up di Laboratorium Kiinik Prodia Cabang Makassar adalah
sebanyak 60 pasien.

Penelitian ini menetapkan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria
inklusi yaitu pasien pria yang berumur di atas 30 tahun dan mengalami
obesitas dengan kriteria lingkar pinggang > 90 cm. Ditetapkan pasien pria
karena pada pria, lemak tubuh banyak didistribusikan di bagian atas tubuh
yaitu bagian bawah perut, atau dikenal dengan cbesitas viseral, sentral,
maupun obesitas tipe android. Sedangkan pada wanita distribusi
lemaknya cenderung di bagian bawah tubuh yan disebut obesitas perifer
atau tipe ginoid.

Diketahui bahwa obesitas sentral lebih besar hubungannya dengan
morbiditas dan mortalitas akibat obesitas, misalnya diabetes melitus,
hipertensi, ataupun sindrom metabolik (12). Umur di atas 30 tahun karena
pada usia tersebut diduga mulai terjadi perubahan pola hidup yang
dipengaruhi oleh kemapanan finansial dan mulai berkurangnya aktivitas
fisik yang dilakukan. Asupan makanan semakin meningkat karena
ketersediaan beragam makanan yang semakin banyak, sangat mudah
didapat, nikmat, dan murah. Dalam waktu yang bersamaan makanan siap
saji semakin bervariasi dari tahun ke tahun, sementara aktivitas fisik
semakin berkurang. Kemajuan teknologi menyebabkan orang semakin

mengurangi kegiatan fisik. (14) Sedangkan cbesitas merupakan suatu
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kondisi inflamasi kronik yang diduga berhubungan dengan terjadinya
perlemakan hati serta menurunnya kadar adiponektin,

Krteria eksklusi adalah pasien yang mengalami inflamasi akut,
diabetes, hepatitis, hipertensi, serta mengkonsumsi alkohol. Kadar hs-
CRP 2 3 mg/L merupakan penanda terjadinya inflamasi kronis yang
berkorelasi kuat dengan jumlah gangguan metabolik seperti obesitas,
dislipidemi, hipertensi dan resistensi insulin. Sebaliknya, peningkatan
kadar hs-CRP > 10 mg/L menandakan terjadinya inflamasi akut, sehingga
dieksklusi dari penelitian.

Kondisi diabetes, hepatitis, dan hipertensi merupakan kondisi
inflamasi kronis yang dapat mengakibatkan penurunan kadar adiponektin
sebagai anti-inflamasi dan anti-aterogenik sehingga hasil pengukuran
yang diperoleh menjadi tidak tepat karena hasil yang diinginkan yaitu
penurunan kadar adiponektin yang dihubungkan dengan obesitas dan
adanya perlemakan hati. Konsumsi alkohol dapat meningkatkan resiko
tefjadinya perlemakan hati dibandingkan dengan pasien yang tidak
mengkonsumsi alkohol.

Dari total sampel pasien check up, terdapat 30 pasien (50%)
obesitas yang mengalami perlemakan hati sebagai kelompok kasus dan
30 pasien (50%) obesitas yang tidak mengalami perlemakan hati sebagai
kelompok kontrol. Kriteria periemakan hati ini ditetapkan melalui derajat
echogenitas parenkim hati yang terdeteksi dengan pemeriksaan
ultrasonografi pada daerah abdomen. Pemeriksaan USG memiliki
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sensitivitas 89 % dan spesifisitas 93 % pada pasien dengan perlemakan
hati.

Berdasarkan hasil uii statistik diperoleh normalitas sebaran variabel
lingkar pinggang dan kadar adiponekiin terhadap kejadian periemakan
hati. Berdasarkan tabel 4 dapat dilihat bahwa variabel lingkar pinggang
berdistribusi nommal (p= 0,002) terhadap kejadian perlemakan hati,
Sedangkan untuk variabel kadar adiponektin juga didapatkan berdistribusi
normal (p=0,000) terhadap kejadian perlemakan hati. Ini sesuai dengan
nilai kemaknaan < 5% (p < 0,05) berdasarkan uji normalitas data metode
deskriptif dan metode analitik Kolmogorov-smimov untuk jumlah sampel di
atas 50 sampel.

Penentuan obesitas dapat dilakukan dengan berbagai cara. Cara
pencitraan dengan CT Scan merupakan gold standard untuk menentukan
obesitas, tetapi cara ini memeriukan biaya yang mahal. Cara yang paling
umum dalam menentukan obesitas yaitu dengan perhitungan Indes Massa
Tubuh (IMT) yaitu berat badan dalam kg dibagi dengan tinggi badan
pangkat dua dalam m?, dengan kriteria obesitas jika IMT > 25 kg/m®. Cara
ini dapat dipakai untuk menilai obesitas secara umum, tetapi pemeriksaan
ini belum cukup untuk menilai besamya resiko penyakit yang dapat

ditimbulkan oleh obesitas.
Pengukuran distribusi lemak untuk menentukan obesitas sentral

diketahui lebih berhubungan dengan resiko morbiditas dan mortalitas
akibat obesitas. Salah satu cara pngukuran distribusi lemak ini yaitu




s oalot o e

melalui pengukuran lingkar pinggang, sehingga pada penelitian ini kriteria
obesitas ditentukan berdasarkan Pengukuran lingkar pinggang menurut
IDF tahun 2005. Penentuan obesitas dengan cara mengukur lingkar
pinggang dengan kriteria pria yang disebut obesitas yaitu > 90 cm
(populasi asia). Cara ini lebih akurat untuk menilai obesitas sentral,
mengingat lemak dalam tubuh didistribusikan terutama pada bagian perut
(abdomen). Obesitas sentral atau obesitas android merupakan tipe
obesitas yang lebih sering dialami oleh pria.

Adiponektin adalah adiposit spesifik, paling banyak terdapat dalam
plasma manusia. Eksperimen dan studi klinis hipoadiponektinemia
membuktikan bahwa konsentrasi adiponektin plasma secara signifikan
lebih rendah pada subjek obes daripada subjek non-obes, walaupun
adiponektin hanya disekresi oleh jaringan adiposa. (6)

Nilai rujukan yang digunakan untuk kadar adiponektin pada pria
yaitu 2,54 - 6,06 ug/dl. Kadar adiponektin dikelompokkan berdasarkan
batas terendah nilai rujukan yaitu kelompok hipo adiponektin - dengan
kadar adiponektin < 2,54 pg/di, serta kelompok nomal adiponektin
dengan kadar adiponektin > 2,54 pg/dl.

Pada tabel 5 dapat dijelaskan bahwa dari 60 sampel penelitian,
terdapat 17 sampel (28,3%) mengalami hipoadiponektinemia (kadar

adiponektin rendah dalam darah) dan 43 sampel (71,7%) dengan kadar

adiponektin dalam batas normal atau lebih.
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Pada obesitas sentral umumnya ditemukan disgliikemi, dimana
terjadi resistensi insulin, penurunan kadar adiponektin serta peningkatan
adipositokin lain. (38)

Berdasarkan nilai rujukan adiponektin, data dapat dibagi menjadi 2
kelompok, yaitu kelompok obesitas dengan hipo adiponektin dan
kelompok obesitas dengan normal adiponektin. Lingkar pinggang juga
dikategorikan dalam 3 kelompok yaitu kelompok lingkar pinggang 90-99
cm, kelompok lingkar pinggang 100-109 cm, dan kelompok lingkar
pinggang di atas 110 cm.

Data pada tabel 6 menunjukkan kelompok sampel obesitas dengan
lingkar pinggang 90-98 cm merupakan data terbanyak dalam sampel
penelitian ini yaitu sebesar 36 sampel. Sedangkan kelompok lingkar
pinggang 100-109 cm sebanyak 17 sampel, dan kelompok lingkar
pinggang di atas 110 cm sebanyak 7 sampel,

Prevalensi kadar adiponekiin normal yaitu sebesar 62,8% pada
kelompok 90 — 99 cm, 25,6% pada kelompok 100 — 109 cm, dan 11,6%
pada kelompok > 110 cm. Sedangkan prevalensi pada kejadian
hipoadiponektinemia yaitu sebesar 52,9% pada kelompok 80 — 83cm,
35,3% pada kelompok 100 — 109 cm, dan 11,8% pada kelompok > 110
em. Dari 36 sampel pada kelompok lingkar pinggang 80-99 cm, sebanyak
9 sampel di antaranya memiliki kadar adiponektin yang rendah
(hipoadiponektinemia), dan 27 sampel memiliki kadar adiponektin yang
normmal. Ini menunjukkan perbedaan yang cukup nyata antara keadaan
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kadar adiponektin pada tiap  kelompok
mengindikasikan bahwa semakin

lingkar pinggang, yang
besar lingkar pinggang maka semakin
tinggi kemungkinannya memiliki kadar adiponektin yang rendah.,

Pada tabel 7 menunjukkan pada kelompok lingkar pinggang 90-99
cm terdapat 13 pasien (36,1%) yang mengalami perlemakan hati dan 23
pasien (63,9%) tidak mengalami perlemakan hati. Pada kelompok lingkar
pinggang 100 — 108 cm, terdapat 10 pasien (58,8%) yang mengalami
perlemakan hati dan 7 pasien (41,2%) tidak mengalami perlemakan hati.
Sedangkan pada kelompok lingkar pinggang > 110 cm terdapat 7 pasien
(100%) atau dapat dikatakan semua pasien pada kelompok umur ini
mengalami perlemakan hati.

Dari hasil penelitian ini dapat dijelaskan bahwa semakin besar
lingkar pinggang, maka risiko terjadinya perlemakan hati akan lebih besar,
sehingga periu untuk mengatur pola hidup yang sehat untuk menghindari
terjadinya obesitas.

Pemeriksaan ultrasonografi digunakan untuk mendeteksi adanya
perlemakan hati yaitu suatu kondisi perlemakan hati dengan sensitivitas
89 % dan spesifisitas 93 % pada pasien dengan perlemakan hati. Kriteria
perlemakan hati ini ditetapkan melalui derajat echogenitas parenkim hati
yang terdeteksi dengan pemeriksaan ultrasonografi pada daerah

abdomen.

Perlemakan hati akan diawali dengan bertambahnya berat badan

yang akan menyebabkan terjadinya obesitas dan penumpukan trigliserida
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di liver yang akhimya akan Memicu terjadinya perlemakan hati.

Adiponektin pada orang obese Sangat sensitif terhadap proses lipolisis
yang dipengaruhi insulin dan apabila terjadi perubahan yang sedikit pada
sensitivitas insulin akan menyebabkan perubahan besar pada peningkatan
kadar asam lemak bebas (ALB). Perubahan ini akan menyebabkan
perubahan pada produksi apolipoprotein dan terjadi penurunan
pembentukan VLDL sehingga meningkatkan risiko terjadinya akumulasi
trigliserida di hati. (30)

Perlemakan hati menunjukan prevalensi antara 10 sampai 24
persen dari populasi umum pada berbagai negara. Prevalensi meningkat
antara 57.5 sampai 74 persen pada obesitas. (11)

Berdasarkan penelitian, prevalensi fatfy liver ditemukan 25-90%
pada individu obesitas, 21-55% pada individu diabetes dan 3-92% pada
individu dislipidemia. (32)

Hasil penelitian ini menunjukkan distribusi kadar adiponektin
terhadap kejadian perlemakan hati dapat dilihat pada tabel 8.

Pada tabel 8 menunjukkan sebanyak 16 pasien (53,3%) dengan
hipoadiponektinemia mengalami perlemakan hati dan 14 pasien (46,7%)
dengan kadar adiponektin normal mengalami perlemakan hati

Sedangkan sebanyak 1 pasien (3,3%) dengan hipoadiponektinemia

tidak mengalami perlemakan hati dan 29 pasien (96,7%) dengan kadar

adiponektin normal tidak mengalami perlemakan hati.
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Penurunan kadar adiponektin dihubungkan dengan nekroinflamasi

yang lebih ekstensif dan berkaitan dengan perkembangan pembentukan
nekroinflamasi pada NAFLD. (31)

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Yoneda dkk, kadar

adiponektin berhubungan dengan derajat keparahan fibrosis hepatik pada
pasien NAFLD yang dilakukan biopsi setelah diduga MNASH. Pada
penelitian ini ditemukan kadar adiponektin secara signifikan lebih rendah
pada pasien dengan fibrosis lanjut (derajat 3) dibandingkan dengan
dengan pasien tanpa fibrosis. Yoneda memberikan kesimpulan bahwa
hipoadiponektinemia memegang peranan penting dalam perkembangan
steatosis hepatik yang tergantung jumlah jaringan adiposa pada daerah
visceral. (36)

Dari hasil penelitian ini dapat dijelaskan bahwa risiko terjadinya
perlemakan hati sangat berkaitan dengan hipoadiponektinemia, sehingga
perlu untuk mengatur pola hidup yang sehat untuk menghindarinya.

Hubungan antar variabel pada kelompok obesitas dengan
perlemakan hati dan tanpa perlemakan hati pada tabel 8 diperoleh melalui

uji statistik varians Levene's.

Pada variabel lingkar pinggang, diperoleh koefisien variasi sebesar

7598 dan nilai kemaknaan p = 0,000. Sedangkan Pada vanabel

adiponektin, diperoleh koefisien variasi sebesar 37,368 dan nilai

kemaknaan p = 0,007. Ini menunjukkan adanya varians yang berbeda

ki
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dalam distribusi variabe| lingkar Pinggang dan kadar adiponektin pada
kejadian perlemakan hatj,

Interaksi antara obesitas, hipoadiponektinemia, obesitas dan

hipoadiponektinemia pada penderita perlemakan hati dan non perlemakan
hati disajikan pada tabel 10,

Berdasarkan uji Mann-Whitney untuk faktor obesitas, dapat dilihat
bahwa tingkat kemaknaan yang diperoleh adalah 0,000 dengan interval
kepercayaan 1,121 sampai dengan 4,281. Sedangkan berdasarkan uji T-
tidak berpasangan untuk faktor adiponektin, dapat diperoleh tingkat
kemaknaan sebesar 0,007 dengan interval kepercayaan 1,850 sampai
dengan 4,517.

Berdasarkan hasil penelitian, didapatkan bahwa faktor obesitas
dapat meningkatkan resiko kejadian perlemakan hati sebanyak 2,19 kali
dibandingkan dengan resiko pada individu yang tidak mengalami obesitas.
Sedangkan terjadinya hipoadiponektinemia atau penurunan kadar
adiponektin dapat meningkatkan resiko terjadinya perlemakan hati
sebesar 2,891 kali dibandingkan dengan individu yang memifiki kadar
adiponektin normal.

Obesitas sentral berkontribusi dengan resistensi  insulin,
visceral dan mungkin berkaitan dengan
berhubungan erat

peningkatan adipositas
patogenesis NAFLD . Fatty liver telah dilaporkan

dengan tanda obesitas sentral, misalnya lingkar pinggang, rasio lingkar

pinggang dan lingkar pinggul, dan ketebalan lemak visceral. (22)

I ——



Hal ini juga sesuaj dEngﬂn hasil studi yang dilakukan oleh Yoon

dkk, bahwa hipoadiponektinemig terjadi pada individu NAFLD. Pada

penelitian binatang menunjukkan bahwa adiponektin bersifat protektif
terhadap efek alkoholik maupun nonalcoholic fatty liver disease. Penelitian
terakhir melaporkan bahwa hipoadiponektinemia adalah gambaran NASH
yang tidak tergantung pada resistensi insulin dan penurunan kadar
adiponektin  berhubungan dengan banyaknya nekroinflamasi dan
berkontribusi dengan perkembangan bentuk nekroinflamasi pada NAFLD.

(286)
Dari penelitian ini dapat dijelaskan bahwa pada keadaan obesitas

dan hipoadiponektinemia masing-masing memiliki resiko yang besar untuk

terjadinya periemakan hati.



BABYV
KESIMPULAN DAN SARAN

va Kﬂﬂ-llﬂpu!a“

Berdasarkan hasil penelitian tentang "Hubungan Kadar Adiponektin
dengan Kejadian Perlemakan Hati pada Pasien Obesitas", maka dapat
diperoleh kesimpulan sebagai berikut -

1. Terdapat hubungan bermakna antara obesitas dengan kejadian
perlemakan hati, dimana obesitas dapat meningkatkan resiko kejadian
perlemakan hati sebanyak 2,19 kali dibandingkan dengan resiko pada
individu yang tidak mengalami obesitas,

2. Terdapat hubungan bemmakna antara kadar adiponektin dengan
kejadian perlemakan hati, dimana terjadinya hipoadiponektinemia atau
penurunan kadar adiponekiin dapat meningkatkan resiko terjadinya
perlemakan hati sebesar 2,891 kali dibandingkan dengan individu yang

memiliki kadar adiponektin normal.

V.2 Saran
1. Perlu dikaji faktor genetik yang menyebabkan terjadinya obesitas.
2. Perlu diteliti lebih lanjut tentang kadar asam lemak bebas pada pasien

obesitas sebagai resiko terjadinya perlemakan hati.

3. Perlunya pengaturan pola hidup sehat untuk mencegah terjadinya

obesitas terutama untuk usia produktif.

37
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LAMPIRAN v

Data Hasil Penelitian
Lingkar Pinggang Adiponektin
No | Umur Bl ¥ -p:ﬂﬁ ugidi | USG Abdomen
1 34 92 2.55 FL Grade |
2 58 110 2.83 FL Grade |
3 38 95 1.92 FL Grade I
4 37 84 2.49 FL Grade Il
5 51 110 2.34 FL Grade Il
6 56 1156 3.11 FL Grade Il
7 45 110 264 FL Grade |
8 55 107 _275 FL Grade |||
9 32 107 1.62 FL Grade IlI
10 33 107 217 FL Grade I
11 41 100 2.26 FL Grade |
12 47 119 3.10 FL Grade Il
13 47 106 2.80 FL Grade Il
14 40 g5 2.41 FL Grade Il
15 39 83 2.23 FL Grade |
16 34 105 3.08 FL Grade |
17 43 96 2.87 FL Grade Il
18 31 82 2.08 FL Grade |
19 47 a7 272 FL Grade ||
20 30 96 2.01 FL Grade |
21 21 a0 249| FL Grade ll
27 a4 104 1.76 FL Grade Il
23 30 111 2.46 FL Grade Il
24 24 104 2.13 FL Grade Il
25 42 99 284 | FLGradell
= 33 94 2.76| FL Grade|
27 41 104 4.38 FL Grade II
o8 24 98 1.07 FL Grade |
29 40 121 3.18 FL Grade |lI
30 pr- 103 2.47 FL Grade |
31 53 95 4.72 NORMAL
- A 93 4.26 NORMAL
- 5 93 4 46 NORMAL
o 37 96 6.04 NORMAL
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Noe | Umur Lingkar Pingga Adiponektin USG Abdomen
| 35 30 91 3.44 NORMAL
|36 34 107 3.37 NORMAL

37 44 92 5.26 NORMAL

38 3 84 2,95 NORMAL

39 54 a0 5.71 NORMAL

40 a5 a7 525 NORMAL

41 35 93 2.49 NORMAL

42 42 108 4,50 NORMAL

43 49 04 4.71 NORMAL

44 38 92 372 NORMAL

45 58 96 7.61 NORMAL

46 39 23] 5.25 NORMAL

47 39 o4 4.00 NORMAL

48 47 102 497 NORMAL

49 53 104 4.06 NORMAL

50 56 95 4.41 NORMAL

51 45 a2 5.37 NORMAL

52 71 83 4.33 NORMAL

53 43 103 276 |  NORMAL

42 95 565| NORMAL

55 97 an 403 NORMAL

56 40 105 384|  NORMAL

57 43 a4 2.98 NORMAL

58 21 97 33 NORMAL

Sumber : Hasil Penelitian di Laboratorium

Pusat Jakarta

Kiinik Prodia Cabang Makassar dan Prodia




LAMPIRAN Vv
Hasil Analisis Data SPSS

1. Distribusi Lingkar pinggang

Tests of Normality (metode analitis)

Kolmogorov-Smimov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
Ilinghar pinggang A9 60 000 002 Eﬂl 000
a, Liliefors Significance Comection
Metode Deskriptif
Statistic | Std. Ermror
[ingkar pinggang Mean 89.38 a7
95% Confidence Interval  Lower Bound 87.43
for Mean
Upper Bound 101.33|
5% Trimmed Mean 98.85
Median 96.00|
Mode 94"
Varance 67.020
Std. Deviaticn 7.551
Minimum 80
Maximum i
Range 3
Interquartile Range 12
Skewness 804 -0
Kurtosis 148 608
|2. Multiple modes exist. The smallest value is shown
Hilwtargrmem
1 - @Eﬂ:
" .
oy
rj_l
- - ™ wia =
Hreghar pingQend




2. Distribusi Adiponektin

Tests of Normality {(metode analitis)

Kolmogorov-Smimov® Shapiro-Witk |

Statistic df Sig. | Statistic [ Dt sig. |

ponektin (2.54 - 437 B0 007 848 50 010

6.06) |

a. Lilliefors Significance Correction '

Metode Deskriptif
Statistic | Std. Ermor
adiponektin (2.54 - 6.08) Mean 3.4472 6630
85% Confidence Interval  Lower Bound 31144
for Mean Upper Bound 3.7799
5% Trimmed Mean 3.3894
Median 3.0950
Mode 2,49
Variance 1.659
Std. Deviation 1.28817
Minimum 1.07
Maximum 7.61
Range 6.4
Interquartile Range Lk
Skewnass A0g S09
Kurtosis 535 -E“I
Histogram
- N,
Hory

~

\

sdiponakiin (254 - 8.06)



2. Distribusi Adiponektin

Tests of Normality (metode analitis)

Kolmogorov-Smirmov® Shapiro-Wilk |
Statistic df Sig. | Statistic Df sig. |
Edw (2.54 - A37 60 007 048 EEI' .mnl
a. Lilliefors Significance Correction '
: Metode Deskriptif
| Statistic | Std. Emor
fadiponektin (2.54 - 6.06) Mean 34472  .16830|
95% Confidence Interval  Lower Bound 31144
for Mean Upper Bound 3.7799)|
5% Trimmed Mean 3.3894
Median 3.0850
Made 2,49
Variance 1.659
Std. Deviation 1.28817
Minimum 1.07
Maximum 761
Range 5.54|
Interquartile Range 181
Skewness -809| igl
Kurtosis 335 ;
Histogram
. S
Fog
E \ /_\
g
£
10 /
’ N
] L"“‘l:l_—“—l
i} P A A

2o

adiponaktin (2.54 - £.06)
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3. i
Sebaran Lingkar Pinggang terhadap Kejadian Perlemakan Hati

Normalitas distribusi metode analitik (>50 sampel)

UsG

abdomen

Kolmogomv-Smimoy®

Shapiro-Wilk

Statistic Of

D

sig. |

[fingkar pinggang

FL
Mion FLL

A7 30
223 30|

0

Sig. Statistic

858

o

30
30

]

8. Lillsfors Significance Correction

*, This is a lower bound of the true significance,

Normalitas distribusi matode deskriptif

USE abdomen

Sid. Emor

[ingkar pinggang

FL

Mean

85% Confidence Interval for  Lower Bound
Mean Upper Bound
5% Trimmed Mean

Median

Variance
Std, Deviation

10247

1.507

Man FL

Mean

95% Confidence Interval for
Mean

5% Trimmed Maan
Median

Variance

Minirmwsn
Madmum

Range
Inferguartile Ranga
Skewness
Kurtosis

Lower Bound
Upper Bound

318 8




3. Sebaran Lingkar Pinggang terhadap Kejadian Perlemakan Hati

Normalitas distribusi metode analitik (>50 sampel)
Use Kolmogomov-Smimaoy® Shapiro-Wilk
. abdomen | Statistic Df Sig. _J_Slal!iulil:: of Sig.
[Fnghar Pinggang FL 17 30 200 852 Al &
30

Mon FL 223 30 i} ] B5B
8. Lilliefors Significance Correction =

*. Thiz is a lower bound of the true significance,

_ Normalitas distribusi metode deskriptif
| USG abdomen

|hnﬂ-:ar pinggang FL hiean
85% Confidence Interval for  Lower Bound
Meaan

Upper Bound

Sid. Error
1.507

&% Trimmed Mean
Madian
Varianca
Std. Deviation
MiniirmiLm
Maodmum
Range
Interguartile Range
Skewnags
Kuriosis
Mon FL. - Mean
85% Confidence Interval for  Lower Bound
Mean Upper Bound
5% Trimmed Mean
Median
Vananca
Std. Deviation
Binimum
Maodmusm
Range
Intarguartile Range ?

& 1.012 ;
" I =175 :

69



4. Sebaran Adiponektin terhadap Kejadian Perlemakan Hati

B phiepgany

Normalitas distribusi metode deskriptif

. _ USG abdomen Statistic | Std. Error
|adiponektin {2.54 - 6.08) FL Mean 2.51a7 108
mwﬁhm Interval for Lower Bound 2 2043 -
Upper Bound 273
5% Trimmed Mean 2.6056
Median 2.4900
Variance A5
Std. Dewviation 59554
Minimum 1.07
Manirmum 4.38
Range am
Interquartile Range B
Skewness A48 A7
Kurtosis 2 )
NonFL  Mean a3rrr| 20244
85% Confidence Interval for  Lower Bound 3.9636
Mean Upper Bound 4.791
5% Trimmed Mean 4.
Median AR
Variance -
and. . 1.10002
Minimum =
Maximum =
EE 5.12
Interquartile Range -
Skewness o =
Kuriosis \an =
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Normalitas distribusi metode analitik (>50 sampel)

Kolmogorov-Smimoy® Shapiro-Wik
. _ USG abdomen | Statistic df Sig. | Statistic Df Sig.
E.m FL 110 30 101:1 B47] 30 1
- Non FL EHJ 30| 200 o6E 30 -l::'
a. Lilliefors Significance Correction '
*.Thluinammundnﬂhnmamrﬂmm.
[T— T —
— £ T T .
] — r-'E:Eﬁi Ly _'I [renmep

I n

I h.n

by 4 5 L3

5. Hubungan Lingkar Pinggang dengan Kejadian Perlemakan Hati

Mann-Whitney Test
I USG5 abdomen N Mean Rank Sum of Ranks ||
ingkar pinggang  FL 30 a7 45 1123
Non FL ao 23.55 mﬁl
Total BO
Teat Statistics”
finghar pinggang |
n-Whitney U H"-%
lcoxon W 708.
r -3.08
Asymp. Sig. (2-tailed)

a. Grouping Variable: USG abdomen
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5. Hubungan Lingkar Pinggang dengan Kejadian Perlemakan Hati

oL (=50 sampel)
r LSG abdomen Statisti dis Shaparo-Wilk
ektin  FL 1: Sig. | Statistic | o Sig.
- m -ml.
ﬂ—ﬁm] Mon FL 089 » o :: 30 A
'3, Lilliefors Significance Comection ' a0 A4
= This is a lower bound of the true significance.
Hiakry s [

= S J—————mmmmn

= ¥ g
| |
L r ] _[ 1] []

Mann-Whitney Test
LISG abdomen M Mean Rank Sum of Ranks
ngkar pinggang  FL 30 3745 1123
Mon FL 20 23.55! TG,
Total 60|

71




6. Hubungan Adiponektin dengan Kejadian Perlemakan Hati

Independent Samples Test
it ﬁ.emna‘sTaﬁtl’-nr
Equality of
Variances test for Equality of Means
05% Confidence
Indenval of the
Differance
; Sig.(2- | Mean | Std Emor
F Sig. t df | tailed) | Difference | Difference | Lower | Upper
?Ema!vaﬁanmm 7968| .007| -8.087 58 0000 -1.86100| 22083( -2.32104) -1
i assumed
Equal -8.007| 44.441 0000  -1.88100| 22083] -2.32405] -1.30
variances not
assumed
T2




6. Hubungan Adiponektin dengap, Kejadian Perlemakan Hati

Immndnhtsﬁnﬂu Test .-
| [Levene's Test for

1 Ewﬂ

ancesg
Hest for Equality of Means
85% Confidence
Interval of the
Difference
Sig. (2- Mean Sud. E
-.I'Fgea Sig. t df | talled) | Difference mrrem"n; Lower | Upper
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LAMPIRAN VI
Gambar Alat dan Hasil Penelitian
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Gambar hasil pemeriksaan kadar adiponektin.
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~ Gambar alat Drago

r; Teknika Washer 400
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