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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian hubungan variasi genetik SNP 276 G =T
terhadap kadar adiponektin pada subyek obes. Penelitian ini bertujuan
untuk menemukan hubungan antara variasi genetk SNP 276 G -T
terhadap kejadian obesitas. Penelitian cross sectional menggunakan data
retrospektif yang diambil dari pasien check up di Laboratorium Klinik
Prodia yang memenuhi kriteria eksklusi dan inklusi. Diagnosa obesitas
ditentukan dari pengukuran lingkar perut, adiponektin diukur dengan
menggunakan metode enzimatik dan SNP 276 di ukur dengan metode
polymerase chain reaction (PCR). Dari 40 pasien check up, 18 pasien
genotip wildtipe (G/G), 15 pasien genotip heterozigot (GT/TG), dan 7
pasien genotip homozigot (T/T). Pada pasien genotip wildtipe (G/G)
diperoleh kadar adiponektinnya 2,35:0,43, genotip heterozigot
adiponektinnya 3,41+0,88, dan genotip homozigot adiponektinnya
4,46+1,64. Terdapat variasi genetik diposisi 276 gen adiponektin. Variasi
genetik SNP 276 G-T tidak berhubungan secara langsung dengan
obesitas, namun berhubungan kuat dengan peningkatan kadar
adiponektin pada subyek obes.

Kata kunci : obesitas, adiponektin, genetik SNP 276




ABSTRACT

It has been executed a research on the relationship between the
variation of SNP 276 G-T gene and adiponectin level for obesity subject.
This research intends to find the correlation between the variation of SNP
276 G-T gene and obesity case. Cross Sectional research used
retrospective data taken from the patient who checked up and fulfilled
exclusive and inclusive criteria at Prodia Clinic Laboratory. Obesity
diagnose was determined from the measure of abdominal cycle, while
adiponectin was measured by using enzymatic method, and SNP 276 was
measured with Polymerase chain reaction method (PCR). Among 40 of
checked up patients, 18 patients with wild type genotype (G/IG), 15
patients with heterozygote genotype (GT/TG), and 7 patients with
homozygote genotype (T/T). Adiponectin level of the patients of wild type
genotype (G/G) were 2.35 + 043, their adiponectin of heterozygote
genotype were 3.41 + 0.88, their adiponectin homozygote genotype were
4.46 + 1.84. There is a genetic variation on 276 position of adiponectin
gene. Genetic variation of SNP 276 G — T has no a direct comrelation with
obesity. It has, however, a strong relation with the improvement of
adiponectin level on obesity subject.

Keyword: obesity, adiponectin, SNP 276 gene
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BAB |

PENDAHULUAN

Obesitas merupakan keadaan patologis dengan terdapatnya
penimbungan lemak yang beriebihan daripada yang diperlukan fungsi
tubuh (menurut Mayer). Obesitas adalah kondisi kelebihan berat badan
yang didefinisikan sebagai ukuran lipatan kulit yang melebihi 85%
(menurut papalia). (1) Obesitas merupakan peningkatan total lemak tubuh,
yaitu apabila ditemukan total lemak tubuh >25% pada pria dan >33% pada
wanita. (2)

Indeks Massa Tubuh (IMT) memiliki korelasi positif dengan total
lemak tubuh, tetapi IMT bukan merupakan indikator terbaik untuk obesitas.
(3) Selain IMT, metode lain untuk pengukuran antropometri tubuh adalah
dengan cara mengukur lingkar perut. (4) Parameter penentuan obesitas
merupakan hal yang paling sulit dilakukan karena perbedaan cutt of point
setiap etnis terhadap IMT maupun lingkar perut. (5) Sehingga
Internasional Diabstes Federation (IDF) 2005 mengeluarkan kriteria
ukuran lingkar perut berdasarkan etnis yakni untuk orang Asia 2 80 cm
pada pria dan 2 80 cm pada wanita, untuk orang Eropa 2 84 cm pada pria
dan = 80 cm pada wanita. (6)

Keadaan obesitas terutama obesitas sentral berhubungan dengan
inflamasi, sindrom metabolik, risiko penyakit kardiovaskular, resistensi

insulin, dislipidemia aterogenik, diabetes tipe 2, hipertensi dan kanker. (7)




Jaringan adiposa bukan hanya sebagai tempat penyimpanan lemak
lebih penting lagi karena sel lemak menghasilkan sejumlah sitokin yang
secara kolektif dikenal sebagai adipocine. (8-8) Adipokin ini juga berperan
aktif dalam keadaan fisiologis maupun patologis vaskuler. Sel lemak
(adiposit) telah dibuktikan mengsekresi berbagai macam protein ke dalam
sirkulasi. Protein ini secara kolektif disebut sebagai adipositokin yang
sekarang lebih sering disebut sebagai adipokin, yaitu leptin, tumor
nekrosis faktor (TNF)-a, plasminogen activator inhibitor-1 (FAI-1), adipsin,
resistin, dan adiponektin. (10)

Adiponektin adalah protein yang dikeluarkan oleh jaringan adipose
yang dapat memperbaiki sensitivitas insulin, anti-inflamasi dan
antiaterosklerosis. Hipoadiponektinemia dihubungkan dengan reslstensi-
insulin, obesitas, sindrom metabolik, DM tipe 2, dan penyakit
kard'awashulér- Adiponekiin  memiliki aktivitas biologi sebagai
antiaterogenik yang melindungi remodeling luka sel-sel vaskuler,
adiponektin  juga terbukti dapat menghambat ekspresi molekul adhesi.
(11) |

Berbagai penelitian membukti bahwa baik diabetes tipe-1 maupun
tipe-2 mempunyai komponen kerentanan genetik (genetic susceptibility)
yang cukup bermakna. Bilamana dalam kehidupan individu yang memiliki
kerentanan genetik tinggi tersebut, kurang melakukan akiifitas fisik,

mengkonsumsi komponen karbohidrat yang berlebihan, dan mengalami
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peningkatan berat badan yang berlebihan, maka individu tersebut
mempunyai risiko tinggi untuk menjadi diabetes. (12)

Adiponektin, yang berasal yang adipocyte-profein, adalah sebuah
alat modulasi penting dari sensitivitas insulin dan peranannya dalam
proses atherosclerosis. Gen adiponektin menjadi calon potensial
mengalami risiko penyakit jantung kc.lmner. (13)

Adiponektin gen terletak pada kromosom 3927 merupakan tempat
yang sensitif untuk DM tipe 2. Beberapa peneliti telah meneliti variasi
genetik adiponektin terhadap kadar adiponektin serum, obesitas,
resistensi insulin, dan DM tipe 2. Variasi yang paling umum adalah
polimorfisme SNP 45 T-G pada exon 2 dan SNP 278 pada intron 2 pada
orang obesitas di Jerman dan Swedia. (14)

Berdasarkan latar belakang seperfi yang disebutkan di atas, maka
diajukan beberapa rumusan masalah, yaitu :

1. Apakah ada variasi genetik SNP 276 G-T pada subyek obes yang
diteliti ?

2. Apakah ada hubungan antara kadar adiponektin dan obesitas pada
variasi genetik SNP 276 G-T 7

Adapun tujuan dar penelitian ini adalah mengetahui hubungan
antara variasi genetik SNP 276 G-T dan kadar adiponektin pada keadaan
obesitas.

Hipotesis dari penelitian ini ada hubungan antara variasi genetik

SNP 276 G-T dan kadar adiponektin pada keadaan obesitas.
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TINJAUAN PUSTAKA

Il. 1 Obesitas

Obesitas adalah suatu akumulasi lemak dalam jaringan adiposa
secara abnormal atau berlebihan, sampai suatu taraf menimbulkan
gangguan kesehatan, (15) Selain faktor genetk dan mekanisme
neurcendokrin, kelebihan berat badan ini berhubungan dengan energi dan
asupan makanan serta kekurangan akfivitas fisik, sementara itu faktor
sosial ekonomi dan budaya mempengaruhi pola makan dan aklivitas fisik
serta berat badan. (16)

Berdasarkan studi epidemiologi yang dilakukan The Onfanio Survey
of Health tahun 1990, didapatkan prevalensi obesitas pada ras yang ada
di Amerika 19,9 % pada pria kulit putih; 20,7 % pada kulit hitam, dan.
206 % pada Amerika-Meksiko. Sementara studi berdasarkan usia,

menyatakan bahwa terjadi peningkatan prevalensi obesitas mulai usia 20

sampai 80 tahun. (17) Data dari National Health and Nutrition Survey -

(NHAMNES) Ill, menyatakan bahwa prevalensi obesitas dan sindrom .
metabolik meningkat secara bermakna di Amerika Serikat. (18) Hasil riset,
terbaru dari Himpunan Studi Obesitas Indonesia (HISOBI) yang
melibatkan lebih dari enam ribu orang, membuktikan bahwa prevalensi”
obesitas semakin meningkat, angka kejadian penyakit ini pada pria

melonjak hingga mencapai 9,16 % dan wanita 11,02 %. (18)




Kumpulan lemak ini dapat merata atau pada bagian tertentu dalam
jaringan adiposa, 2 jenis utama dari obesitas yang memberikan pengaruh
yang berbeda terhadap morbidity dan mortalify penyakit kardiovaskular
yaitu sentral dan periferal. Bentuk obesitas sentral lebih banyak terdapat
pada pria dan berisiko tinggi untuk penyakit kardiovaskular, (20)

Obesitas dapat terjadi karena adanya ketidakseimbangan energi
untuk waktu yang lama, dimana asupan energi lebih besar dibandingkan
energi yang dikeluarkan. (21-22) Persamaan keseimbangan energi adalah
sederhana dan untuk menjaga berat badan yang stabil diperiukan
keseimbangan antara energi yang masuk dan energi yang keluar. (23)

Obesitas biasanya merupakan suatu hasil kombinasi dari faktor
genetik dengan gaya hidup yang tidak tepat. (24) Hal ini berkaitan erat
dengan Peningkatan akumulasi lemak viseral (abdominal) yang
merupakan risiko penyakit kardiovaskular, dislipidemia, hipertensi, siroke,
dan diabetes type 2. Beberapa peneliti menunjukkan pada keadaan
obesitas sentral menyebabkan perubahan metabolisme lipid dan glukosa.
(25)

Keadaan obesitas yang menetap dapat meningkatkan lipogenesis
dan menurunkan lipolisis, sehingga menghasilkan peningkatan lemak
yang tersimpan di dalam jaringan adiposit. (26) Jika adiposit ini telah
mencapai ukuran maksimal, maka adiposit tersebut akan mentransmisikan

signal ke preadiposit dan menstimulasi pembentukan adiposit yang baru




untuk menyimpan kelebian energi tersebut sehingga terjadi hiperplasia
adiposit. (27)

Obesitas dapat dinilai dengan berbagai cara, metode yang lazim
digunakan saat ini antara lain pengukuran IMT (Index Massa Tubuh),
lingkar perut, serta perbandingan lingkar perut dan lingkar panggul. (24)

Diagnosis obesitas ditentukan dengan perhitungan indeks massa
tubuh (IMT). Pengukuran berat badan saja tidak dapat digunakan untuk
menentukan apakah seseocrang tergolong obese atau tidak. Jadi
pengukuran lemak tubuh sangat penting untuk menentukan derajat
obesitas seseorang. Metode yang dapat digunakan untuk menentukan
lemak tubuh sesuai dengan tujuan klinis adalah Indeks Massa Tubuh
(IMT) atau Body Mass Index (BMI). Metode yang sering digunakan adalah
dengan cara menghitung IMT, yaitu berat badan dalam kilogram dibagi
dengan kuadrat tinggi badan dalam meter. (24)

World Health Organization (1998) mengklasifikasikan knteria berat
badan rendah jika BMI kurang dari 18.5 kg/m2, berat badan normal jika
BMI antara 18.5 — 24.9 kg/m2, overweight atau berat badan berlebih jika
BMI antara 25 - 29.9 kg/m2 dan obesitas jika indeks massa tubuh diatas
30 kg/m2. (28) Menurut HISOBI (Himpunan Studi Obesitas Indonesia),
IMT (Indeks Massa Tubuh) 20-25 kg/m® dinyatakan normal, IMT 25-27

kg/m® dinyatakan kegemukan dan IMT > 27 kg/m® dinyatakan obes.

£
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I.1.1 Jaringan adipose

Jaringan adiposa merupakan pengatur dari keseimbangan energi
organisme, melalui mekanisme regulasi balk asupan makanan maupun
energi yang dikeluarkan. (29) Hal tersebut tidak terlepas pada peranan
jaringan adiposa sebagai organ endokrin yang mensekresikan sejumiah
sitokin, sitokin tersebut dikenal sebagai adipokin yang berperan pada
berbagai komplikasi metabolik dan vaskuler pada obesitas. (30)

Adiposit dulu dianggap hanya sebagai penyimpan energi yang inert,
sekarang telah terbukti bahwa adiposit memiliki banyak fungsi yang diatur
oleh mekanisme hormonal dan neurcnal. (31) Perubahan massa jaringan
white adipose mempengaruhi produksi hampir seluruh faktor yang
disekresikan cleh jaringan adiposa, Faktor-faktor tersebut memiliki peran
penting dalam berbagai proses biclogis dan fisiologis meliputi asupan
makanan, pengaturan keseimbangan energi (metabolisme gula dan
lemak) remodefling vaskuler, dan pengaturan tekanan darah serta
koagulasi. {32)

Beberapa substansi bicaktif (disebut sebagai adipositokin atau
adipokin) yang disekresikan oleh jaringan adiposa dapat mempengaruhi
fungsi metabolik, antara lain lepfin, Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a),
Interfeukin-6 (IL-6), Plasminogen Activator Inhibitar-1 (PAI-1), G- Reactive
Protein (CRP), dan resistin sebagai faktor proinflamasi serta adiponektin

sebagai faktor anti-inflamasi. (33)




I.11.1 Jaringan adipose

Jaringan adiposa merupakan pengatur dari keseimbangan energi
organisme, melalui mekanisme regulasi baik asupan makanan maupun
energi yang dikeluarkan. (29) Hal tersebut tidak terlepas pada peranan
jaringan adiposa sebagai organ endokrin yang mensekresikan sejumiah
sitokin, sitokin tersebut dikenal sebagai adipokin yang berperan pada
berbagai komplikasi metabolik dan vaskuler pada obesitas. (30)

Adiposit dulu dianggap hanya sebagai penyimpan energi yang inert,
sekarang telah terbukti bahwa adiposit memiliki banyak fungsi yang diatur
oleh mekanisme hormonal dan neuronal. (31) Perubahan massa jaringan
white adipose mempengaruhi produksi hampir seluruh faktor yang
disekresikan oleh jaringan adiposa. Faktor-faktor tersebut memiliki peran
penting dalam berbagai proses biologis dan fisiologis meliputi asupan
makanan, pengaturan keseimbangan energi (metabolisme gula dan
lemak) remodeling wvaskuler, dan pengaturan tekanan darah serta
koagulasi. (32)

Beberapa substansi bioaktif (disebut sebagai adipositokin atau
adipokin) yang disekresikan oleh jaringan adiposa dapat mempengaruhi
fungsi metabolik, antara lain leptin, Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a),
Interieukin-6 (IL-6), Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1), C- Reactive
Protein (CRP), dan resistin sebagai faktor proinflamasi serta adiponektin

sebagai faktor anti-inflamasi. (33)
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Gambar 1, Adipakin-adipokin proinflamasi dan antiinflamasi (Sumber : Lau DCW,
el al. 2005. Adipokines . Molecular links between obesity and atherosclerosis.
Am J Physiol Heart Circl Physial. 288:H2031-H2041.)

Obesitas merupakan suatu keadaan inflamsi tingkat rendah dan
kronis terutama pada jaringan white adipose. Kondisi ini dicirikan dengan
produksi sitokin yang abnormal, meningkatnya protein fase akut dan
aktivasinya jalur atau sinyal inflamasi. (31) Penemuan bahwa obesitas
dikarakterisasikan adanya akumulasi makrofag pada jaringan whils
adipose. Akumulasi makrofag dalam jaringan adiposa tersebut dapat
terjadi akibat adanya infiltrasi makrofag ke dalam jaringan adiposa dan
adanya transdiferensiasi preadiposit menjadi makrofag. (34)

Pada obesitas, peningkatan jalur inflamasi dan metabolik
ditegaskan dengan terjadinya tumpang tindih fungsi biclogis antara
makrofag dan adiposit. Adiposit juga dapat mengekspresikan “protein-
protein makrofag” seperti TNF-a dan disisi lain makrofag dapat mengambil

dan menyimpan lipid seperti sel busa. (35)




Ay W

wip g
S \
A "f Wammrbanr @R ! :'Ir’ |.:
i h....i ) JI
o Saa?

Gambar 2. Infiltrasi makrofag dalam jaringan adiposa dan inflamasi (Sumber .
Wallen K, Holamisligii GS. 2003. Obesity-induced inflammatory changes in
adipose tissue. J Clin Invest. 112 1785-1788.)

Akumulasi makrofag pada jaringan adiposa dapat meningkatkan
sekresi sitokin seperti TNF-a, IL-1, IL-6 dan Monocyte Chemolractant
Frotein-1 (MCP-1) yang diketahui dapat menyebabkan resistensi insulin.
Sitokin ini kemudian kembali mengaktifkan makrofag dan menyebabkan
suatu mekanisme umpan balik. Sebagai konsekuensinya, signal insulin
pada adiposit akan semakin terganggu yang pada akhirnya menyebabkan

terjadinya resistensi insulin secara sistematik. (36)

Il. 2 Adiponektin

Adiponektin adalah suatu peptida hormon dengan 247 asam amino
yang hanya disekresikan oleh sel lemak [ jaringan adiposa dan dikenal
juga sebagai adiposit 30 kDa (Acrp30), adipose most abudant gene
franscript 1 {apM1), adipoQ, atau Gelatin Binding Protein 28 (GBP28)

ditemukan pada tahun 1995 Adiponektin ditemukan di dalam plasma
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dalam bentuk trimer, heksamer, high molekular weight dan low molecular
weight namun bentuk mana yang aktif secara biologi belum diketahui. (37-
38) Fragmen globular adiponektin juga menampakkan suafu struktur yang
homolog dengan TNF q, fungsi dari keduanya sangat bertentangan, yaitu
TNF a sebagai proinflamasi dan adiponektin sebagai anti-inflamasi. (39)

Adionektin meningkat sekresinya oleh Insulin-like Growth Factor -1
(IGF-1) dan aktivasi reseptor nuklear Peroxisome Froliferator-Activated
Reseplor Gamma (PPAR-y) sebagai mediator dalam meningkatkan
sensitivitas  insulin dan konsentrasinya diturunkan oleh TNF a,
glukokartikoid, dan agonis adrenogenik-3. (40)

Kadar adiponektin plasma pada penderita diabetes yang disertai
dengan penyakit jantung koroner lebih rendah daripada pasien diabetes
tanpa penyakit jantung koroner, hal ini mengisyaratkan adiponektin
mungkin mempunyai fungsi sebagai anti-atherogenik. (22)

Obesitas, resistensi adiponektin dan resistensi insulin merupakan
hal yang saling berhubungan. Konsentrasi plasma adiponektin akan
menurun pada obesitas yang diperkirakan sebagai penyebab
perkembangan dari resistensi insulin. Ekspresi dari adipoR1 dan AdipoR2
saling mempengaruhi dengan tingkat kegemukan.(41)

Kegemukan dapat mengurangi sensitivitas adiponektin yang pada
akhimya akan membawa ke resistensi insulin disebut dengan "Vicious

Cycle®. Selain adiponektin ekspresi adipoR1 dan adipoR2 juga periu
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dalam bentuk trimer, heksamer, high molekular weight dan fow molecular
weight namun bentuk mana yang aktif secara biclogi belum diketahui. (37-
38) Fragmen globular adiponektin Juga menampakkan suatu struktur yang
homolog dengan TNF a, fungsi dari keduanya sangat bertentangan, yaitu
TNF a sebagai proinflamasi dan adiponektin sebagai anti-inflamasi. (39)

Adionektin meningkat sekresinya oleh Insulin-like Growth Factor -1
(IGF-1) dan aktivasi reseptor nuklear Peroxisome Proliferator-Activated
Reseptor Gamma (PPAR-y) sebagai mediator dalam meningkatkan
sensitivitas  insulin  dan konsentrasinya diturunkan oleh TNF aq,
glukokartikoid, dan agonis adrenogenik-. (40)

Kadar adiponektin plasma pada penderita diabetes yang disertai
dengan penyakit jantung koroner lebih rendah daripada pasien diabetes
tanpa penyakit jantung koroner, hal ini mengisyaratkan adiponektin
mungkin mempunyai fungsi sebagai anti-atherogenik. (22)

Obesitas, resistensi adiponektin dan resistensi insulin merupakan
hal yang saling berhubungan. Konsentrasi plasma adiponektin akan
menurun  pada obesitas yang diperkirakan sebagal penyebab
perkembangan dari resistensi insulin. Ekspresi dari adipoR1 dan AdipoR2
saling mempengaruhi dengan tingkat kegemukan._(41)

Kegemukan dapat mengurangi sensitivitas adiponektin yang pada
akhimya akan membawa ke resistensi insulin disebut dengan “Vicious

Cyele”, Selain adiponektin ekspresi adipoR1 dan adipoR2 juga perlu
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diperhatikan dalam pengobatan resistensi insulin dan diabetes type 2

serta penyakit kardiovaskular. (41)

Obesity

L 4 Y

Decreased Adiponacin Levals Hyparinsulinermia

Decreasnd Adiponectin Receplor Exprassion

“Adiponectin resistance™

| Decreased Adiponectin Effects |
1

Insulin resistance

“Viclous Cycle”
Gambar 3. Obesitas, resistensi adiponektin dan resistensi insulin (Sumber -
Kadowaki T, Yamauchi T, 2005, Adiponectin and adiponectin  receptor,
Encodocrine Reviews 26 (3) - 435-451)

Adiponektin berperan dalam anti inflamasi, ini menunjukkan bahwsa
adiponektin dapat memperbaiki dampak negatif dari TNF a terhadap
fungsi endotel, tanpa periu menghambat ikatan TNF a. Adiponektin dapat
menekan perubahan inflamasi dengan menghambat fosforilasi inhibitory
NF-kB tanpa mempengaruhi aktifitas C- Jun N- terminal kinase, dan p38
yang diaktifasi oleh TNFa. Adiponektin juga telah dibuktikan dapat
menghambat pembentukan koloni leukesit, menurunkan akfifitas
fagositosis, dan menurunkan sekresi TNFa dari sel makrofag. Adiponektin
berhubungan erat dengan vasodilatasi, kadar adiponektin memiliki korelasi
positif dengan dilatasi arterial. (42)

Adiponektin merupakan suatu adipokin spesifik yang berperan pada
homeostatis glukosa dan lipid. (40) Adiponektin globular dan adiponektin

utuh menstimulasi fosforilasi dan aktivasi AMPK di otot polos melalaui
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reseptor adipoR1 dan adipoR2, sedangkan hanya adiponektin utuh yang
bekerjia di hati melalui reseptor adipoR2. Secara paralel menstimulasi
AMPK mengakibatkan fosforilasi acefyl-coenzym A carbokxylase (ACC),
menghasilkan asam laktat di miosit Serta menyebabkan penurunan
molekul yang teriibat dalam glukoneogenesis di hati. Aktivitas ini akan
menurunkan akumulasi trigliserida dalam hati dan otot dan dapat

meningkatkan sensitivitas insulin. (41)
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Gambar 4. Mekanisme aksi adiponektin pada otot dan hati (Sumber : Kadowaki

T, Yamauchi T, 2005 Adiponectin and adiponectin receptor, Encodocrine
Reviews 26 (3) ; 439-451)

Pemberian adiponektin dapat meningkatkan sensitivitas insulin dan
toleransi glukosa, dan dapat memperbaiki hiperglikemia pada penderita
obes. (43) Aktivitas biologi adiponektin lainnya adalah antiaterogenik,
melindungi remodeling luka sel-sel vaskular dan sebagai antiinflamasi.
(44) Penelitian lebih lanjut menemukan bahwa hipoadiponektinemia
berkorelasi pada individu dengan indeks massa tubuh (IMT) yang tinggi,

sensitivitas insulin yang rendah, profil penanda biokimiawi lipid yang
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kurang baik dan inflamasi yang meningkatkan risiko penyakit
kardiovaskular yang tinggi. (48)

Adiponektin berkorelasi secara signifikan sebagai vasodilator pada
individu hipertensi, antidiabetik anti aterogenik dan antiinflamasi, melalui
pengatur remodeling vaskuler dan pengurangan reseptor inflamasi pada
dinding vaskular. ( 37)

Adiposa tiseua

Adiponsctin {E} THE- o
honocyte gﬂﬁ'

* A‘“‘*-\ VCAM- 1

Macrophage Adiponectin
+ ‘/’/ \’ ; Endothelial
TNF-tx nNE-kg el
Foam cell SMC prolifaration

Vascular tssus

Gambar 5, Mekanisme aksi adiponektin pada sel endotel {Sumber ; Kadowaki T,
Yamauchi T, 2005, Adiponectin and adipanectin recaptor, Encodocring Reviews
26 (3) : 438-451)

Metode untuk mengukur adiponektin adalah metode enzym-linked
immunosorbent assay (ELISA) yang mengenali bentuk monomer, (22)
Standart dan sampel dipipet pada sumur dan keberadaan adiponektin
dalam serum yang terikat pada monoklonal antibodi  tersebut
menyebabkan perubahan warna. Intensitas warna kemudian diukur

dengan menggunakan spektro untuk menilai adiponektin yang terikat.
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Il. 3 Gen adiponektin

Gen adiponektin di domain kolagen terdiri atas 3 exon dan 2 intron
yang terdapat di kromoson 3q27, merupakan tempat yang sensitive untuk
DM tipe 2.(32) Varian genetic pada gen adiponektin itu adalah gen yang
mengkode protein yang mengatur sekresi adiponektin yang terkait dengan

hipoadiponektinemia, resisten insulin dan diabetes Tipe 2. (39)
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Gambar 6. Posisi SNP 278 G-T pada gen adiponekiin (AMP1) (Sumber :
Vasseur, F. (2002), Single-nuclectide polymorphism haplotypes in the both
proximal promolter and exon 3 of the APMT gene moduiate adipocyfe-secrefed
mmkmwmmmgmﬁcmkwwe £ diabetes
in Franch Caucasians, Human Molecular Genetics. 11:21.

Faktor genetik menentukan mekanisme pengaturan berat badan
normal melalui pengaruh hormon dan neural. Selain itu, faktor genetik juga
menentukan banyak dan ukuran sel adiposa serta distribusi lemak tubuh,.
Tipe obesitas menurut pola distribusi lemak tubuh dapat dibedakan
menjadi obesitas tubuh bagian atas dan obesitas tubuh bagian bawah.(2)

Hipoadiponektinemia berhubungan dengan resistensi insulin,

sindrom metabolik dan atheresklerosis. Hipoadiponektinamia ini dapat
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disebabkan oleh faktor genetik SNP 276 dari gen adiponektin itu sendiri
dan perubahan gaya hidup yang menyebabkan kegemukan. Dari berbagai
penelitian, kegemukan dan variasi genetik sangat kuat mempengaruhi
konsentrasi adiponektin dalam plasma yang berperan penting dalam

kerusakan sensitivitas insulin, diabetes type 2 dan atheresklerosis, (41)

Ganetic factors Environmantsl factors
Variations of adiponectin gene Environmental factors
(SNP 276 G allgls) causing obeslity (HFdiet, i)

=Y

Insulln Resistanca T
Metabalic Syndrome - > "‘”‘Em“'emd

Gambar 7. Pengaruh ale! G SNP 276 terhadap kadar adiponektin (Sumber
Kadowakl T, Yamauchi T, 2005, Adiponectin and adiponectin recepior,
Encodocrine Reviews 26 (3) : 439-451)

Variasi genetik adiponektin yakni SNP 276 G-T berhubungan
obesitas, sensitivitas insulin, DM tipe 2, dan penyakit arteri koroner
Haplotipe dari dua SNPs menunjukan hubungan lebih kuat dengan
obesitas, dan sindrom metabolik. Saat ini, diselidiki hubungan antara
genotip 45-276 genetik adiponektin dengan konsentrasi adiponektin
serum. (14)

Hara menemukan bahwa alel G pada posisi 278 berbanding lurus
dengan konsentrasi adiponektin plasma yang lebih rendah hanya pada

subyek yang mempunyai Bobot Massa /deal (BMI) 228,7. (47)
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Genotip SNP 278 G dari gen adiponektin berhubungan kuat dengan
konsentrasi adiponektin plasma yang rendah dan resistensi insulin yang
tinggi pada orang obesitas, terlepas dari fakiaor lingkungannya. Karir alel G
Pada posisi 276 bisa berisikog penyakit kardiovaskular yang disebabkan
oleh trigliserida puasa tinggi, konsentrasi LDL kecil, stress oksidasi, dan
ukuran partikel LDL yang kecil, jadi penanda genetik dapat membanty
mengidentifikasi subyek yang berisiko penyakit kardiovaskular. (47)

Pada beberapa penelitian menyimpulkan bahwa pasien diabetes
tipe 2 dengan homozigot alel T pada posisi 276 dari gen adiponektin
mempunyai resiko CAD yang lebih rendah dari pada karier alel G. efek
proteksi ini lebih kuat terutama bila homozigot T/T dibanding dengan
heterozigot G/T dan kurang terihat dibanding dengan homozigot G/G.
. Penjelasan bagi fenomena ini adalah bahwa homozigot alel G 278
: mempengaruhi akselarasi evolusi atherosklerosis, (48)

Teknik untuk melihat pelimorfisme digunakan metode Polymerase
Chain Reaction (PCR) dimana polimorfisme dalam genom organisme
mengunakan suatu enzim pemotong tertentu (restriction enzymes).
Karena sifatnya yang spesifik. maka enzim ini akan memotong situs
tertentu yang dikenali oleh enzim ini. Proses ini menyebabkan
terbentuknya fragmen-fragmen DNA yang berbeda ukurannya yang

selanjutnya dilihat dengan elektroforesis. (49)
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Il.4 Landasan Teori

Pada individu yang mengalami obesitas akan terjadi inflamasi
kronik terutama pada jaringan adiposa sehingga tubuh akan merespon
melalaui infiltrasi makrofag. Infiltrasi makrofag yang terjadi terus menerus
akan terjadi akumulasi makrofag. Makrofag ini dapat meningkatkan
adipositokin proinflamasi.

Peningkatan sitokin proinflamasi (soluble TNE-a reeseptor Il) akan
memberi efek menekan antiinflamasi (adiponektin) yang dikeluarkan oleh
sel adiposit sehingga akan mengganggu sensitivitas insulin yang dapat
menyebabkan sindroma metabolik,

Selain  peningkatan adipositokin  proinflamasi  yang dapat
menyebabkan terjadinya penurunan kadar adiponektin juga dapat

disebabkan cleh variasi genetik adiponektin SNP 278 G-T.
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Gambar 8. Skema kerangka teori

Il.6 Kerangka Konsep
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OBESITAS

Variabel Terganiung




T T — il

BAB il

PELAKSANAAN PENELITIAN

lil.1 Jenis Penelitian
Penelitian  ini  merupakan penelitian observasional dengan

pendekatan potong lintang (cross sectional).

.2 Lokasi dan waktu penelitian

Tempat penelitian di Laboratorium Klinik Prodia Cabang Makassar
dan Prodia Pusat Jakarta.

Waktu penelitian dimulai sejak bulan Januar 2009 sampai tercapai

Jumlah sampel yang diinginkan.

ll.3 Populasi dan Subyek Penelitian
Populasi penelitian adalah individy yang menjalani Medical Check
Up di Laboratorium Klinik Prodia di Makassar, Subyek penelitian adalah

populasi penelitian yang telah memenuhi kriteria yang telah ditetapkan.

ll.4 Kriteria Inklusi dan Eksklusi
1. Kriteria Inklusi
a. Pria berusia = 30 tahun, cbes (lingkar perut = 90 cm.
b. Bukan peminum alkohol.
¢. Subyek tidak mengkonsumsi HMG-CoA reduktase, ACE

inhibitor, aspirin.

19
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2. Kriteria Ekzklusi
a. Kadar hs-CRP > 10 mg/L.
b. Penderita hepatitis B dan C.
c. Subyek yang mempunyai kadar glukosa puasa 2126 mg/dl dan
sedang menjalani pengobatan diabetes,
d. Subyek yang sedang melakukan program diet penurunan berat

badan dengan atau tanpa obat.

ll.5 Besar Sampel
Jumiah sampel penelitian didapatkan dengan cara mengambil

subjek yang memenuhi kriteria definisi Operasional sebarnyak 40 orang.

j .6 Definisi Operasional

1. Umur : sesuai yang tertulis pada kartu identitas.

' 2. Obes menurut kriteria IDF 2005 ditandaj dengan lingkar perut = 80
cm pada laki laki.

3. Lingkar perut diukur dengan menggunakan meteran plastik. Lingkar
perut diukur pada daerah perut pada pertengahan bagian bawah

arcus costae dan krista iliaka dengan posisi kedua tungkai melebar

e e e e e

20 — 25 em. Lingkar perut dinyatakan dalam sentimeter {cm).
4. Penderita hepatitis B dan C dan ditandai dengan hasil reaktif pada
test HBsAg dan test anti HCV.,
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9. Kadar adiponektin adalah adiponektin dalam serum yang diukur
dengan metode Sandwich ELISA dengan reagen Daicchi
International. Co dan satuan yang digunakan pg/mL,

6. Variasi genetik adiponektin SNP 276 adalah pemeriksaan gen yang
dilakukan dengan metode PCR dengan analisis pada posisi SNP
276 dimana terjadi substitusi G menjadi T.

7. Kadar glukosa puasa adalah kadar glukosa dalam serum dari darah
sampel setelah berpuasa selama 10 - 12 jam diukur dengan
metode enzimatic heksokinase (Roche) dan dinyatakan dalam
satuan mg/dL.

Kriteria obyektif ;

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

8. Kadar hsCRP mewakili penanda inflamasi adalah kadar hsCRP
dalam serum darah sampel yang diukur dengan tehnik sensitive
immunometric assay (Diagnostic Products Corporation, DPC), yang
dinyatakan dalam satuan mg/L.

Kriteria obyektif :
hsCRP > 10 mg/L = inflamasi akut

.7 Metode Pengumpulan Sampel
Pengumpulan sampel dilakukan dengan cara setiap pasien yang

datang menjalani Medical Check Lip selama kurun wakty penelitian di
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Laboratorium Klinik Prodia Makassar yang memenuhi syarat inklusi dan
eksklusi diatas, diambil sebagai subyek penelitian, sampai tercapai besar

sampel yang diinginkan,

.8 Metode Pengumpulan Data

1. Wawancara / anamnesis untuk mempercleh informasi tentang
karakteristik dan keadsan umum subyek, yaitu usia, riwayat
penggunaan cbat penurun lemak, program penurunan berat badan,
tidak meminum alkohol dengan menggunakan kuesioner yang telah
disiapkan

2. Pemeriksaan fisik oleh dokter pemeriksa Medical Check Up untuk
mempercleh informasi tentang lingkar perut.

3. Pemeriksaan laboratorium untuk mendapatkan kadar adiponektin,
di Laboratorium Kinik Prodia Jakarta,

4. Pemeriksaan PCR untuk mengetahui variasi genetik adiponektin

SNP 276 G - T di Laboratorium Biologi Molokuler Prodia Jakarta,

.9 Cara Pemeriksaan
1l.9.1 Pengukuran Lingkar perut

Obesitas menurut IDF 2005 ditandai dengan lingkar perut = 90 cm
pada laki laki. Lingkar perut diukur dengan menggunakan meteran plastik.
Lingkar perut diukur pada daerah perut pada pertengahan bagian bawah
arcus costae dan knsta iliaka dengan posisi kedua tungkai melebar 20 -

25 cm. Lingkar perut dinyatakan dalam sentimeter {cm) .
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11.9.2 Penetapan Kadar Adiponektin dalam darah
I1.9.2.1 Persiapan Pasien

Pasien dianjurkan puasa selama 12 jam sebelum melakukan
pemeriksaan adiponektin,
l.9.2.2 Prinsip Penetapan Kadar Adiponektin

Kadar adiponektin dalam serum yang diukur dengan metode
Sandwich ELISA dengan Reagen Daicchi international.Co dan satuan
yang digunakan pg/mL.

Prinsip Pemeriksaan : Untuk pemeriksaan “Total-Ad" :Spesimen
diberi buffer asam yang mengandung SDS untuk mengubah adiponektin
multimer menjadi bentuk dimer. Pada saat bersamaan, reaksi digestive
protease dihentikan. Well tes dilapisi dengan anti Human Adipo (MoAb).
Larutan standar dan spesimen yang telah diberi perlakuan ditangkap oleh
Ab 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
streptavidin  berlabel HRP. Setelah inkubasi ketiga dan pencucian
berikutnya, ditambahkan larutan substrat. Kemudian ditambahkan stop
reagent. Intensitas warna yang terbentuk di baca dengan mikroplate
reader. Absorbansi sebanding dengan konsentrasi adiponektin dalam

sample.




| I1.8.2.3 Prosedur Kerja
a. Sampel : Serum sebanyak 10 pl
b. Reagen : Human Adipo ELISA kit cat 376405 for total &
multimers
¢. Kalibrator : Terdapat dalam kit
Penanganan : diencerkan 10 ul kalibrator dengan 1000 pl
dilusion buffer (1:101) buat pengenceran serial, dengan
tahapan sebagai berikut
| * HKalibrator dipipet 10 Pl kemudian ditambahkan buffer
dilusion sebanyak 1000 pl

* Larutan kalibrator sebanyak 150 pl dimasukkan ke dalam
tabung baru.

* Larutan kalibrater dan dilution buffer masing-masing
sebanyak 150 pl dimasukkan ke dalam tabung baru dan
diulangi hingga 7 tabung

d. Alat : Microplate Reader A 492 nm
e. Langkah Kerja :

Fretreatmen spesimen

Serum sebanyak 10 pl ditambah dengan protease buffer

sebanyak 100 pl dan sample pre-ireatment buffer sebanyak

400 pl dan dihomogenkan (pengenceran 1 - 51)
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- Pengenceran Pretreatmen spesimen
Spesimen pretreatment sebanyak 10 pl diencerkan dengan
dilution Buffer sebanyak 1 mi (pengenceran 1 : 5151)
kemudian dihomogenkan,

- Larutan blanko, standar, dan sampel masing-masing
sebanyak 50 pl dimasukkan ke dalam strip secara berurutan,
diinkubasi selama 80 menit pada 20-30°C

- Larutan dicuci dengan wash buffer sebanyak 3 kali.

Larutan ditambahkan biotin labeled-MoAb sebanyak 50 pl dan
diinkubasi selama 60 menit pada 20-30°C

- Larutan dicuci dengan wash buffer sabanyak 3 kali,

Larutan ditambahkan Enzyme labsled Streptavidin sebanyak
=0 pl dan diinkubasi selama 30 menit pada 20-30°C

- Larutan dicuci dengan wash buffer sebanyak 3 kalii.

- Larutan ditambahkan substrak solution sebanyak 50 pl dan
diinkubasi selama 10 menit pada 20-30°C

- Larutan ditambahkan Stop Reagen sebanyak 50 pl.
Pembacaan absorbansinya dengan alat Microplate Reader

pada 492 nm

ll.9.3 Pemeriksaan genotip adiponektin SNP 278
Pemeriksaan gen yang dilakukan dengan metode PCR dengan

analisis pada posisi SNP 276 dimana terjadi substitusi G menjadi T.




111.8.3.1 Ekstraksi

* Sample : Buffy coat

Reagen : QlAamp DNA Mini dan Blood Mini Kit (Qiagen)

Prosedur Ekstraksi DNA,

. Larutan QIAGEN Protease atau proteinase K sebanyak 20 pl

dipipet ke dalam fube microcentrifuge 1,5 mi

Sample sebanyak 200 ul  ditambahkan kedalam {ube
microcentrifuge 1,5 mi.

Larutan buffer AL sebanyak 200 Wl ditambahkan kedalam
sample dan dihomogenkan selama 15 detik laly diinkubasi
selama 10 menit pada 56°C,

Larutan ethanol (96-100%) sebanyak 200 pl ditambahkan ke
dalam sample dan dihomogenkan.

Campuran ini sebanyak 620 pl dipindahkan ke Qldamp mini
spin colums, disentrifuge pada 14000 Pm selama 1 menit,
collection tube diganti dan filtratnya dibuang.

Larutan buffer AW1 sebanyak 500 pl ditambahkan kedalam
collection tube, disentrifuge pada 8000 rem selama 1 menit,
filter dibuang, dan collection fube diganti,

Larutan buffer AW2 sebanyak 500 pl ditambahkan kedalam
collection tube, disentrifuge pada 1400 rpm selama 3 menit.
Coflectiontube  diganti dengan tabung mikrocentrifuge

1,5 ml, dan disentrifuge pada 14000 rem selama 1 menit.
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1.9.3.1 Ekstraksi

—

Sample : Buffy coat
Reagen : QlAamp DNA Mini dan Blood Mini Kit (Qiagen)

Prosedur Ekstraksi DNA -

- Larutan QIAGEN Protease atau proteinase K sebanyak 20 pl

dipipet ke dalam tube microcentnfuge 1,5 mi

Sample sebanyak 200 pl ditambahkan kedalam fube
microcentrifuge 1,5 m.,

Larutan buffer AL sebanyak 200 pl ditambahkan kedalam
sample dan dihomogenkan selama 15 detik lalu diinkubasi
selama 10 menit pada 56°C.

Larutan ethanol (96-100%) sebanyak 200 pl ditambahkan ke
dalam sample dan dihomogenkan,

Campuran ini sebanyak 620 ul dipindahkan ke Ql4amp mini
spin colums, disentrifuge pada 14000 rpm selama 1 menit.
collection tube diganti dan filtratnya dibuang.

Larutan buffer AW1 sebanyak 500 ul ditambahkan kedalam
coflection tube, disentrifuge pada 8000 rpm selama 1 menit,

filter dibuang, dan colfection tube diganti.

- Larutan buffer AW2 sebanyak 500 ul ditambahkan kedalam

collection tube, disentrifuge pada 1400 rpm selama 3 menit.
Collectiontube  diganti dengan tabung mikrocentrifuge

1,5 ml, dan disentrifuge pada 14000 rpm selama 1 menit.
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9. Tabung mikrocentrifuge 1,5 mi diganti dan ditambahkan
larutan buffer AE atau aquadestilat sebanyak 50 ul, diinkubasi
selama 5 menit, disentrifuge pada 8000 rpm selama 1 menit.

10. Penyimpanan ekstrak DNA pada 2-8°C atau pada -15 sampai
-25°C untuk waktu penyimpanan lama.

I1.8.3.2 Amplifikasi

1. Campuran pereaksi amplifikasi dibuat dalam kondisi diatas es.

Tabel 1. Pembuatan pereaksi amplifikasi
|
| Reagen & Konsentrasi awal Vel u;lﬂ.ipur . b “::ipﬂf !
Buffer PCR 10x 2.5 ]
| dNTP Mix 10mM 0.5 1
| MgCl 250 m 0.75 1.5 ]
| Tag DNA Polymerase 5U 0.1 0.2
Tamplate 2.5 -]
| Primer Forward 0.5 1
| Primer Reverse 0.5 1
! H20 17.65 35.3
| Total Volume per 1 tes 25 50

i 2. Pereaksi amplifikasi sebanyak 20 pl dimasukkan ke dalam

mikrosentrifuse 0,2 ml dan ditambahkan ekstrak DNA

sebanyak 5 pi, dihomogenkan,
3. Proses amplifikasi pada fermocycler dengan siklus berikut ini
Step 1 : 94°C; 3 menit
Step 2 : 84 °C; 30 detik
Step 3 : 52°C: 30 detik
Step4 : 72°C; 1 menit
Step 5 : 72°C; 5 menit

4. Panyimpanan amplikon pada -15°C sampai -25°C
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1.9.3.3 Deteksi Elektroforesis

* Pembuatan gel 2 %

1.

6.

Agarose gel ditimbang sebanyak 0.6 gram dan ditambahkan
TAE 1 kali sebanyak 30 ml lalu dikocok hingga homogen.
Larutan dididihkan setiap 30 detik lalu dihomogenkan, diulangi
sebanyak 2 kali.

Larutan Etidhium Bromida sebanyak 30 ul ditambahkan
Setelah + 50°C, ditutup dengan aluminium foil dan
dihomogenkan,

Campuran gel agarosa dituang ke UV gel Tray dan Comb
dibenamkan, hingga beku,

Comb ditarik dari gel perahan-lahan dan gel UV dimasukkan
didalam Elektroforesis fank.

Elektroforesis fank diisi TAE 1 kali hingga batas maksimum

» Pembuatan TAE 1 kali (500 mi)

1.

2,

TAE 10 kali sebanyak 50 ml dilarutkan dengan aquadest
sebanyak 450 ml (1:10), dihomogen.

Penyimpanan TAE 1 kali pada suhu ruangan.

» Prosedur Elekiroforesis

1.

2,

Larutan pemberat sebanyak 2 pl dipipet ke atas parafiim.
Amplikon sebanyak 5 pl dan 1 pl marker (NEB) masing-
masing dicampur dengan larutan pemberat.

Campuran dimasukkan ke dalam sumur-sumur gel agarose.
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4. Elektroforesis pada 100 V, selama + 35 menit.

5. UV Gel dipindahkan ke atas Transiluminator lalu diamati dan

didokumentasikan.

I1.9.3.4 RFLP

1. Larutan RFLP dibuat dalam kondisi diatas es.

Tabel 2. Pembuatan pereaksi RFLP

Reagen & Konsentrasi Awal Untuk Vol 20 pL Per 1 tes (uL)

| ACC 1110 UJ 0.2

Eco 811 0.2

Sl 0.2
Buffer M 10x 2
Template 15
H20 24
Total Volume | 20

2. Larutan RFLP sebanyak 5 pl dimasukkan ke dalam tabung
m.fkf'asantnﬁrg& 200 pl.

3. Amplikon DNA positif sebanyak 15 Wl ditambahkan ke dalam
tabung mikrosentrifuge 200 pl dan diinkubasi selama 1 jam
pada 37° C, dideteksi melalaui elekiroforesis,

- 111.9.3.5 Deteksi Elektroforesis

1. Hasil pemotongan sebanyak 7 pl — 15 pi dipipet ke dalam
sumur — sumur gel.

2. Larutan pemberat sebanyak 2 ul dicampurkan dengan marker

5 pl dan dimasukkan ke dalam sumur = sumur gel.

- B e

3. Elektroforesis pada 100 V, selama +30 menit,

4. Visualisasi UV Gel di atas Transiluminator selanjutnya

didokumentasikan.




.10 Pengolahan dan Analisis Data
Data yang diperoleh dianalisis dengan program stafistik. Untuk wiji
statistik tingkat kemaknaan yang digunakan adalah 5 % Uji statistik yang
digunakan antara lain :
1. Ui non parametrik saty sample Kolmogorov-Smomov  untuk
mengetahui apakah variabel variabel yang diteliti berdistribusi normal
2. Analisis data secara deskriptif umum, dengan metode univariat analisis
untuk perhitungan nilai minimum, maksimum, rerata, standar deviasi
kadar adiponektin, dan frekuensi variasi genetik.

3. Uji beda dilakukan untuk melihat perbedaan kadar adiponektin pada

orang obes menurut variasi genetik adiponektin SNP 276 G—T




.11 Skema kerja

Populasi Penslitian
Subjek yang menjalani medical check up
Di laboratorium klinik prodia Makassar

31

Adiponektin, Variasi Gen Adiponektin SMP 276 G-T

Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi
* Subyek pria berusia = 30 tahun « Kadar hs-CRP > 10 mg/L
dan cbas = Subjak yang menderita
* Subyek Bukan paminum alkahol hepatitis B dan C
Subyek tidak mengkonsumsi = Subjek yang mempunyai kadar
HMG-CoA redukiase, ACE gula > 126 mg/di
rhibitor
L
Pemeriksaan

|

Analisis Data

}

Hasil Penelitian

Gambar 10, Skema kerja penelitian




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

IV.1 Gambaran Umum Populasi Sampel
Telah dilakukan penelitian di Laboratorium Klinik Prodia Cabang
Makassar dan Jakarta pada bulan Januari sampai April 2009. Data

karakteristik penelitian selengkapnya dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Gambaran umum populasi sampal

Variabel Rerata + SB Minimum Maksimum Total
Umur 41189 aa GH 0
Adiponektin | 312+1.18 1,62 7.60 40
Lingkar Perut 97 +6 90 111 40

g e—

3B = Simpang Baku

Penelitian dengan rancangan cross sectional ini diikuti oleh pria
umur 30-69 tahun dengan lingkar perut = 80 em, Diperoleh 44 orang,
kemudian 2 orang yang diekskiusi karena kadar hs-CRP di atas 10 mg/dl,
1 orang karena kadar glukosa darah puasanya > 126 mg/dl dan 1 erang
akibat HBsAg positif. Sehingga sebanyak 40 orang yang memenuhi
kriteria eksklusi dan inklusi. Tujuan penelitian ini yakni mengetahui
hubungan antara gen adiponektin dengan kadar serum adiponektin pada
pasien yang cbesitas dan tidak mengalami sindroma metabalik (SM).

Kriteria obesitas ditentukan berdasarkan ukuran lingkar perut
sesuai kriteria dari Intemasional diabetes federation (IDF) 2005 yakni pada
orang Asia = 90 cm pada pria dan = 80 cm pada wanita. (9) Keadaan

Obesitas dengan ukuran lingkar perut > 100 cm tidak dapat

32

ﬂ“_




o

Tabal 5 Karakieristik variabel penelitian pada subyak obas
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G TT (Homozigot) | TGIGT (Heterozigot) | GG (Wildtips)
- Rerata £ 5B Rerata  SB Rerata £ S8 P
(n=T7) {n=15) (n=18)
Lingkar Parut 923 87 +4 99+8 0,034
Adiponaktin 4,486 + 1,64 3,41 +088 2354043 <0,001
Limur 44 +9 44 + 10 3826 0,120

5B = Simpang Baku

Data penelitian diambil dari pasien "Check Up" dan diperoleh
sebanyak 40 pasien yang terdiri dari genotip wildtipe G/G 18 pasien
(45%), genotip heterozigot GT/TG 15 pasien (37,5%), dan genotip
homozigot T/T 7 pasien {17,5%).

Uji beda pada ketiga kelompok genotip menunjukkan bahwa
obesitas berdasarkan ukuran lingkar perut (p=0,034) dan adiponektin
(p<0,001) berbeda bermakna pada ketiga kelompok., MNamun tidak
berbeda bermakna pada variable umur (p=0, 120) terhadap variasi genetik
adiponektin SNP 276 G-T.

IV.2 Variasi genetik SNP 276 G-T dan Obesitas

Pemeriksaan genotip dengan metode polymerase chain reaction
(PCR) digunakan untuk mendeteksi adanya variasi genetik adiponektin
yang terietak pada 276 G — T. Hasil pemeriksaan genctip pada pasien
yang melakukan check up diperoleh data seperti pada Tabel 6.

Tabel 6. Distribusi subyak obes dan variasi genotip

DObasitas Genotip
LP Wildtipe GG | Heterozigot TG/GT | Homozigot TT Total
{em) n{%) n{%) n{%)

90 - 100 13 (72,2 %) 10 (66,7 %) 7 (100 %) 30 (100 %)

101-114 5(27.8 %) 5(33,3%) 0 {0 %) 10 (100 %)
Total 18 (100 %) 15 (100 %) 7{100%) | 40 (100 %)

p=0,034, LP = Lingkar Parut
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diteliti diperoleh 7 pasien yang mengalami variasi genotip homozigot T/T.
Hal ini karena SNP 278 T tidak berkaitan langsung dengan keadaan
obesitas. (14)

Data yang sama diperoleh dari penelitian Alicja, dkk, 2007 yakni
bagian gen adiponektin SNP 276 G — T yang tersubstitusi pada intron 2
memodulasi sensitivitas insulin dan homeostatis glukosa yang selanjutnya
berhubungan dengan obesitas, resistens insulin, dan DM type 2,

Peningkatan rerata ukuran lingkar perut terjadi pada pasien dengan
genotip wildtipe G/G dibanding dengan pasien yang homozigot T/T. Hasil

selengkapnya dapat dilihat pada Gambar 11,

100 7

L1 ]
- |
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G GTmS T
Variasi Genotip Adiponektin

Gambar 11, Efek genolip SNP posisi 276 terhadap obesitas berdasarkan
ukuran lingkar perut.

Dari Gambar 11 terlihat jelas setiap kelompok genotip adiponektin
berbeda bermakna ukuran lingkar perutnya yang menjadi penentu
keadaan obesitas (p=0,034). Rata-rata lingkar perut genotip wildtipe G/IG
yakni 89,05 cm lebih besar dibanding dengan genotip homozigot T/T

yakni 82 86 cm.
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Hal ini karena yang memicu obesitas adalah ketidakseimbangan
' regulasi lemak dan glukosa dan yang menjadi fakior penting dalam
ketidakseimbangan ini adalah genetik. (24)

Perbedaan yang bermakna pada kelompok genetik adiponektin
terlihat jelas bila genotip wildtipe GIG dibandingkan dengan genotip
homozigot T/T terhadap obesitas berdasarkan ukuran lingkar perut

(p=0,013). Hasil selengkapnya dilihat pada Tabel 7.

Tabal 7. Uji beda kelompok variabel genotip 276 terhadap cbasitas.

Kelompok variabel genotip Cdarile

p

Wiidtipe (G/G) : Homozigot (T/T) 0,013
Homozigot (TIT) : Heterozigot (GIM) 0,037
Wildtipe (G/G) : Heterozigot (GIT) 0,464

Data Tabel 7 menunjukkan genotip wildtipe G/G dan heterozigot
' GIT tidak berbeda bermakna terhadap keadaan obesitas (p=0,464), sebab
. subyek obes memiliki konsentrasi adiponektin plasma rendah yang

. berhubungan kuat dengan kejadian SNP 276 G. (47)

| IV.2.1 Genotip Polimorfisme dan Obesitas

Variasi genetik adiponektin yang memiliki alel T dikelompokkan
dalam kategori genotip polimorfisme dalam hal ini adalah jumlah

|

| heterozigot dan homozigot. Data selengkapnya dilihat pada Tabel 8,




Tabal 8. Distribus| subyek obes tarhads

37

p genclip polimorfisme dan_genotip wildtipe.

Obesitas Genotip
Lingkar Parut Wildtipe GG Polimerfisme [GT + TT) Total
{em) (%) n{%)
90 - 100 13 (72,2 %) 17 (77,3 %) 30 (75 %)
101 - 111 5 (27,8 %) 5(22,7 %) 10 (25 %)
Todal 18 (100 %) 22 (100 %) 40 (100 %)
p=0,058

Pada Tabel 8 menunjukkan bahwa tidak berbeda bermakna

keadaan obesitas pada genotip wildtipe G/G 72,2% dengan genotip yang

mengalami polimorfisme sebanyak 77,3 %,

Hasil penelitian ini dijelaskan bahwa individu yang mengalami

polimorfisme dan wildtipe G/G tidak berbeda bermakna terhadap keadaan

obesitas (p=0,098), sebab SNP 276 T tidak berkaitan langsung dengan

kejadian cbesitas. (14)

IV.3 Variasi genetik SNP 276 G-T dan Adiponektin

Data penelitian didistribusikan pada Tabel 9. Kadar adiponektin

dikelompokkan menjadi kelompok normal = 2,54 pg/ml dan abnormal

< 2,34 pg/ml. Data selengkapnya dilihat pada Tabel 9.

Tabel 9. Distribusi sampel dengan variabel adiponektin dan genalip

Genotip
Adiponektin | wildtipe GG | Heterozigot TG/IGT | Homozigot TT Total
n{%) n{%) n%,)
<254 12 (66,7 %) 1(6,7 %) 1(14,3 %) 14 (35 %)
2254 6(33,3 %) 14 (83,3 %) G (85,7 %) 26 (B5 %)
Total 18 (100 %) 15 (100 %) 7 (100 %) 40 (100 %)
p=<0,001
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Data pada Tabel g dijelaskan bahwa genotip homozigot T/T &

pasien (85,7%) dari 7 jumiah pasien yang homozigot T/T. Namun pada
genotip wildtipe G/G ditemukan & Pasien (33,3%) dari 18 jumlah pasien
yang wildtipe G/G berada dalam kelompok kadar adiponektin normal 2
2,54 yg/ml. Pada penelitian inj diperoleh perbedaan yang bermakna pada
ketiga variabel genetik adiponektin terhadap kadar adiponektin {p=<0,001).
Hal ini disebabkan alel G berpengaruh pada penurunan sekresi
kadar adiponektin ke sirkulasi. Temuan ini mirp dengan temuan
sebelumnya oleh bacci, dkk, 2004, Menzaghi, dkk, 2007 dan Hara, dkk,
2002 yakni alel G SNP 278 berbanding lurus dengan konsentrasi

adiponektin plasma yang rendah pada subyek obesitas.

= S 1 2 F

E - —

'EEE v

5 2 .
8 ° -
g ! Bl L
o 0 *I L '-hJ—I

GG GTTG TT
Variasi genotip adiponektin
Gambar 12, Efek genatip SNP posisi 276 terhadap konsentrasi adiponektin,

Pada Gambar 12 di atas dapat dijelaskan bahwa rerata kadar
adiponektin pada genotip 276 G lebih rendah dibanding genotip 276 T.
Tingkat plasma adiponektin yang rendah pada SNP 276 G telah
dilaporkan oleh Yangsoo. J, dkk, 2005 diperoleh bahwa pada pasien yang

memiliki risiko penyakit jantung yang tinggi disebabkan oleh kadar
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trigliserida puasa yang tinggi, konsentrasi LDL kecil, stress oksidasi, dan
ukuran partikel LDL yang kecil,
Uji beda kadar adiponektin pada setiap kelompok genetik

adiponektin  memilikj perbadaan yang bermakna. Selengkapnya dapat
dilihat pada Tabel 10,

Tabel 10, Uji beda kelompaok variabel genctip 276 terhadap kadar adiponaktin

Kelompok variabal genotip T S nck
p
Wildtipe (G/G) - Homazigot (T/T) 0,001
Homozigot (TIT) Heteroziget (GIT) 0,108
Wildtipe (GIG) @ Heterozigot (GIT) = 0,001

Pada penelitian ini diperoleh perbedaan bermakna antara kadar
adiponektin pada kelompok variabel genetik wildtipe terhadap heterozigot
(p<0,001) dan homozigot (p=0,001). Namun tidak berbeds bermakna jika
dibandingkan antara heterozigot dan homazigot (p=0,105).

Hal ini diakibatkan, alel T pada SNP 278 meningkatkan ekspresi
adiponekiin plasma. Data ini sesuai dengan penelitian bacci, dkk, 2004,
Menzaghi, dkk, 2007 dan Hara, dkk, 2002 yakni SNP 276 G - T

berkorelasi positif dengan peningkatan konsentrasi adiponektin plasma.

IV.3.1 Genotip Polimorfisme dan Adiponektin

Hasil pemeriksaan genetik untuk melihat adanya polimorfisme pada

gen adiponektin diperoleh data seperti pada Tabel 11.




Tabel 11.Distribysj sampal dengan variabel adiponektin dan genctip polimorfisme dan

genalip wildtipe,

) ___Genotip
Adiponektin Wildtipe GG Polimorfisme (GT + TT) Total
n(%) n{ %)

<254 12 (86,7 %) 2(8.1 %) 14 {35 %)
2254 B(33.3 o) 20 (90,5 %) 28 EEE %)
Total 18 (100 %) 22 (100 %) 40 (100 %)

p<0,001

Data Tabel 11 menunjukkan kejadian polimorfisme pada genetik
adiponektin posisi 276 ditemukan sebanyak 90,9 % individu yang memilki
kadar adiponektin normal 2 2,54 pg/mi, sebab SNP 276 T berhubungan
kuat dengan peningkatan konsentrasi adiponektin plasma (48).

Genotip wildtipe G/G ditemukan sebanyak 66,7% mengalami
penurunan kadar adiponektin. Hal ini karena alel @ pada SNP 276
mempengaruhi keseimbangan adiponektin yang pada akhimya merusak
sekresi adiponektin dari jaringan adiposa (50).

Data yang sama diperoleh dari penelitian Hara, dkk, 2002 yakni alel
G pada posisi 276 berbanding lurus dengan konsentrasi adiponektin
plasma yang lebih rendah pada subyek obes.

Kadar adiponektin yang rendah tidak dapat mengatur regulasi
hemostatis glukosa dan lemak, sehingga menyebabkan penimbunan
lemak yang berlebih yang bersifat patclogis (23).

IV.4 Hubungan antara variabel penelitian

Variabel penelitian untuk homozigot, heterozigot, dan wildtipe
disebut sebagai variabel genotip 276 dan untuk variabel polimorfisme

merupakan gabungan antara heterozigot dan homozigot.
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Data hubungan antara variabe| yang diperoleh dari penelitian

disajikan pada Tabel 12,

Tabal 12, Huhuggem antars varigha| elitian

Variabel penelitian Koefisien P
Genotip 278 - Obesilas -0,382 0,022
Genotip 276 - Adipanektin 0,712 > 0,001
Polimorfisma — Obasitas - 0,265 0,088
Polimorfisme - Adiponektin 0,727 =0,001

Dipercleh korelasi yang bermakna antara genotip 276 (= 0,712)
dan polimorfisme (r= 727) terhadap adiponektin, sedangkan pada genotip
(= -0,362) dan polimorfisme (r= -0,265) tidak ditemukan korelasi secara

langsung terhadap keadaan obesitas,

IV.5 Interaksi Variabel Penelitian terhadap Genotip Polimorfisme.
Pada studi cross secsional, estimasi risiko relatif dinyatakan

sebagai rasio prevalens. Nilai risiko relatif diartikan sebagai besarnya

risiko yang disebabkan oleh variabel penelitian. Pada penelitian ini nilai

risiko relatif obesitas dan adiponektin terhadap polimorfisme disajikan

pada Tabel 13.
Tabel 12, Interaksi antar variabel genetik terhadap obesitas dan adiponeldin
Variabel genetik RR
Obesitas Adiponaktin
Genotip Polimorfisme (GT + TT) 0,765 0,050
RR= ralafive risk
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Dari hasil penelitian gj atas dapat dijelaskan bahwa nilsi BR
variabel genotip polimorfisme yakni 0,765 terhadap keadaan obesitas, Hal
ini berarti bahwa kejadian polimorfisme fidak berisiko menyebabkan
secara langsung obesitas,

Risiko relatif genotip polimorfisme terhadap perubahan kadar
adiponektin (RR 0,050) diartikan polimorfisme berisiko menyebabkan
0,050 kali meningkatkan kadar adiponektin. nilai RR = 0,050 dapat pula
dinterpretasikan sebagai faktor protektif terhadap penurunan kadar
adiponektin,

Hal ini karena alel G pada SNP 278 mempengaruhi keseimbangan
adiponektin yang pada akhirnya merusak sekresi adiponektin dari jaringan
adiposa. (50)

Hasil yang sama diperoleh dari penelitian Yangsoco. J, dkk, 2005
yakni genotip SNP 276 G dari gen adiponektin berhubungan kuat dengan
konsentrasi adiponektin plasma yang rendah dan resistensi insulin yang
tinggi pada orang obes.

Polimorfisme SNP 276 bisa menjadi pelindung yang lebih baik dari
resiko penyakit kadiovaskular dan diabetes mellitus tipe 1. (47) Hal ini
karena SNP 276 T pada posisi 3g27 memiliki hubungan dengan
konsentrasi adiponektin plasma yang tinggi pada pasien obesitas yang

tidak memiliki riwayat sindroma metabolik. (48)




BABV
KESIMPULAN DAN SARAN

V.1 Kesimpulan

1. Pada pasien obes lerdapat variasi genetik diposisi 276 gen
adiponektin,

2. Pada pasien obes tidak memiliki hubungan secara langsung
dengan variasi genetik SNP 276,
3. Pada variasi genetik adiponektin SNP 276 memiliki hubungan

dengan peningkatan konsentrasi adiponektin plasma.

V.2 Saran
1. Perlu diteliti dalam jumiah sample yang lebih besar.
2. Perlu diketahui lebih awal variasi genetik untuk melihat risiko
penyakit jantung koroner.
3. Periunya pengaturan pola hidup sehat untuk mencegah terjadinya

obesitas terutama untuk usia produktif.
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Lampiran 1. Hasil penalitian pengukuran lingkar parut, adiponektin dan SNP 276

Inizial
No. . x|y ikt 2
Pasien mur P Adiponektin e
1 RB Lk
o T —— 264 e
= He 2 WT
3 | HK Lk 0 111 T o
& JS Lk 38 a5 o2 i
eI e 93 1.71 W
6 |LN "L = % £ r
7_[AR e T o > 276 I
8| AWR % T ot 205 wr
8 | MaMm Lk a8 o 218 W
10 WL Lk a1 & 2% i
11_| 8GS k| 4 = 28 wr
s TPl % - 234 WT
13 | FYMH Lk a2 s 234 wr
14 | 8P Lk | 20 = 15 o
A b 40 83 2 41 WT
16 | IYSE Lk a7 94 2.45 WT
T > 39 98 2.98 WT
18 _[JT x5 = 298 wr
18 | MA Lk 35 5 278 t
20 | RAS Lk 34 105 3.09 HT
21 | sMm Lk &R ) S 32
13 E.Eg Lk 48 o 'ﬁ.?"‘ HT
24 | AH Lk 3 154 s o
25 |IDD Lk a5 e e L
26| HBJ Lk | 43 103 278 o
L Lk | 4t 98 2.76 :}.
29 | 8Z Lk a5 85 2 68 H
30 | KsI1s Lk 48 102 5 47 T
L Lk 43 96 287 H:
32 | AT Lk a7 a3 3.06 :T
33 | MH Lk B0 103 318
X 58 a7 3,67 HM
34 | Bl Lk G i
3 R Lk 31 a0 7 49
e A 93 4.26 HM
37 Tes ¥ = 4.42 HM
Lk | 38 91 42
% [ 5,37 HM
Lk 46 g2 ;
R 80 344 HM
38 | sSKU Lk 45 0 4 o
40 | AAN Lk 53 g ;

Kt angan Janis Kelamin _ )
- ' gfm - Single Nucieatide Polimorphisme

HM = Homozygot




Lampiran 2. Tabel hasil pengolahan data dengan Spss

= Descriptive Statistics
Variable Tot " .
TS al MI“III‘I‘I.I] n | Maximum Mean Std, m""thﬂl .
40 a0 &8
41.73 9.1
ADIPONEKTIN
L :g G 780 31210 1.18683
%0 111
Valid N (listwise) 40 of.28 6.000
Descriptive Statistics 5
sl Jumiah| Mean |Std. Deviation| Minimum |Maximum]] ;
{iﬁld: ul 8 e 6.958| a3 11 ’
(Widiype)  apiponekTIN| 18] 2352 43246] 62| 2 |
UMUR 18 3822 6.292 ag 51
=1 LP 15 97, 4658 91 105 !
(Heterozigol) apipONEKTIN|  15] 3.41 se3zz| 223 547 -
UMUR 15|  44.60 10,840 30 B8
T P 7| 9288 3.024 80 g7
{Homeozigot)  an|PONEKTIN 7| 44843 1.64885 249 76
UMUR 7| 4457 9.071 31
Test Statistics™® ,
UMUR LP  |ADIPONEKTIN] |
[Chi-Square 4,235 6.749| 2093 .
it 2 2 .
[Asymp. Sig. 120 034 ; ,
a. Kruskal Wallis Test f
b. Grouping Variable: SNP276
K_UMUR * K_LP Crosstabulation
K_LP
20.100 | 101-111 | Total
11
[K_UMUR 3035 Count 7 4
9 within K_LP 23.3%| 400%| 27.5%]
11
36-41  Count L s
%withinK LP | 367% 0% 3%
8 2
4247 Count ‘ ‘ j
20,0%
% within K_LP 20,0% Eﬂ-ﬂ‘ﬁji ;
6
=47  Count 1 j
0%|  250%
s, within K_LP znm; 40 . —
- 3
Total Count
0%|  100.0%
o within k_LP | 100.0%| 100
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K_LP " SNP278 Crosstabulation

SNPITE
GG GTITG P
[Wildtype) | (Hetarozi i Total
[K_LP 80100 Coumt 13 “:L Jiomos unt}?
30
% withi
in SNP275 72.2% B5.7% 100.0% 75.0%
101-111  Count 5
% within & 3 X .
In SNP2TE 27.8% 233,3%) 0% 25.0%
% within SNP276 100.0% 100.0% 100.0%|  100.0%)
K_ADIPOQ * SNP278 Crosstabulation
SNP2TE
GG GTITG T
(Wildtype) | (Heterozigot) | (Homozigot) | Total
[K_ADIPOQ <254 Coumt 12 1 1 14
B within SNPZTE 85 T% 6.7%| 1435, 38.0%
»=2 84 Counld B 14 & 26
o within SNP2TS 33.3% 93.3% B5.T%|  B5.0%
Total Count 18 18 Fi 40
o within SNP2T8 100.0% 100.0% 100.0%| 100.0%
K_ADIPOQ * K_SNP Crosstabulation
K_SNP
GT (Hetero) +
GG (wildtype) |  TT(Homo) | ToHal
[K_ADIPOGQ <254  Count 12 Z 4
% within K_SNP 88.7% 8.1% 35.0%,
==7 54 Count g 20
% within K_SNP 49 3% S, 85 65,054
Total Count 13 i i :::[
& within K_SHP 100.0% 100.0% ;
Test Statistics”
LP
[Mann-Whithey U 22.50
Wikcowon W 50.500
7 -2.482
Asymp. Big. (2-1aded) 'mz_il
[Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 01

a. Mot comrecied far lies.
b.SNP276 (antara GG dan TT)
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Test Statistics®™

e ——
I LP

Mann-YWhitney U 23000

lzoxan W 81.000

-2.0B6

symp. Sig. (2-tailed) 037

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] Jagt

a. Mot carrected for ties.,

b.ENP2TE (antara GT dan TT)

Test Statistics™
I LP
Mann-VWhitrey U 115,000
leowon W zaa.::ml
=732
symp. Sig. (2-talled) A54
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.}] 4887
a. Mot comacted for tias.
b.SNP2TS (antara GG dan GT)
Test Statistics”
| ADIPONEKTIN
Marnn-Whitnay U 6.5
Yilcoxon W 177.6
Fa -3.421
Asymp. Sig. (2-tailed) 00t
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.}] 000
a. Moi comected for fias
b.SNP2TE (antara GG dan TT)
Test Statistics”
ADIPONEKTIN
ann-Whitney U 28.500
lcaxon W 149.5003
1,622
symp. Sig. (2-ailed) -“:'j
Exact Sig. [2*(1-1ailed Sig.J] 108
a. Mol corrected for ties.
b. SMP276 (antara TT dan GT)
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Tost Statistics®

ADIPCNEKTIN |
Mann-Whitney U 28.
Wilcomon Wy 169,
£ . =38
Asymp. Sig. (2-tailed) ;
[Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.}) .oon

a. Mol comected for ties,
b. SNP276 (antara GG dan GT)

K_LP* K_SNP Crosstabulation

K_SNP
GT (Hetara) +
GG (wikdtyps) |  TT (Homa) Tetal
s wilhin K,_SNF 72.2% 77.3% ?5.1:41
101-111  Coumt 5 5 »
% within K_ShP 27.8% 22.T% 25.0%
Total Count 18 22 40]
% within ¥_SNP 100.0% 100.0%|  100.0%
Corralations
LP | ADIPONEKTIN | SNPZTS | K_SNP
Spearman’s  LP Comelation Coefficient 1.000 178 -362) -2
o Sig. (2-tailed) 261 nz2|
M 40 &0 40 |
ADSPOMEKTIN  Coralation Coefficdent - 175 1,000 Jarl  miE
Sig. (2-tailed) 281 l:""l 0
o -ml 40 -H:II 40
SNP2TE Comelation CoeMiclent | =362 q2r|  1o00] M
(i il
Sig. (2-taed) 022 !
40 40 r
N &0
nz" 347 1.00
K_SMP Comalation Gosfdent - 265
pa Jooa
sig. (2-talled) :
40 40 4
40
N

*. Comelation is significant at the 0.05 level (2-talled).

**. Carrelation s aignificant 8t the 001 level {2-tailed).
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Test Statistics”

LP
Ll.rH.Hnl'l-'l"lnl'i'IHM'_l' U 137,
ilcoxon W 3905
Z -1.857
symp. Sig. (2-talled) ngE
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)) A00®
&, Not commected for lhas,
b. Grouping Variable: K_SNP
Test Statistics”
KE_ADIFOG
I e e
[Mann-VWhitney U B4, 000
Whlcomon W 255.000
Z -3.750
Agymp, Slg. (2-lailed) 000
[Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] Joo"
a, Mol correcied for ties.
b. Grouping Variable: K_SNP
Risk Estimabé
==
&5% Confidenca Inférval I
Value Lower Upper I
Ddds Rafio for KLP (101-111 TES] B2 4.210
80-100)
For cohort K_Poli = TG+TT BA2 A4 1.767
For cohort K_Poli = GG 1.154 549 2.425
M of Valid Casas 40
Risk Estimate
g5% Confidence Intesval
alua Lovwar Upper
288
Odds Ratio for K_ADIPOQ .050| 008
(<2.54 | »=2 54)
For cohon K_Poli = TG+TT A i &
For cohort K_Pali = GG 3.714 1.783 :
M of Valid Cases 40
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Lampiran 5. Alat dan bahan untuk ekstraksi

55




Larrplrﬂn &. Gambar alat tﬂ'ﬂ"lmar urnituk mmiﬁh‘.ﬂﬂ

I D 1 Al O

i - EF.

L TSR

56



FORMULIR PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN SETELAH

MENDAPAT PENJELASAN
Saya yang bertandatangan di bawah ini :
Nama

-------------
llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Urmur

Alamat

setelah mendengar/membaca dan mengerti penjelasan yang diberikan
mengenai tujuan, manfaat, serta hal-hal yang bisa terjadi akibat penelitian
ini menyatakan setuju untuk berpartisipasi tanpa paksaan dalam penelitian
ini.

Saya tahu bahwa keikut sertaan saya ini bersifat sukarela tanpa paksaan,
sehingga saya bisa menolak ikut atau mengundurkan diri dari penelitian ini
tanpa kehilangan hak saya untuk mendapat pelayanan kesehatan. Juga
saya berhak bertanya atau meminta penjelasan bila masih ada hal yang
belum jelas atau masih ada hal yang ingin saya ketahui tentang penelitian
ini.

Saya juga mengerti bahwa semua biaya yang dikeluarkan sehubungan
dengan penelitian ini, akan ditanggung oleh peneiiti. Demikian juga biaya
perawatan dan pengobatan bila terjadi hal-hal yang tidak diinginkan akibat
penelitian ini, akan dibiayai oleh peneliti. .

Saya percaya bahwa keamanan dan kerahasiaan data penelitian akan
terjamin dan dengan ini saya menyetujui data saya yang dihasilkan pada
penelitian ini disajikan dalam bentuk lisan dan tulisan. Bila terjadi
perbedaan pendapatan di kemudian hari kami akan menyelesaikannya
secara kekeluargaan.

NAMA TANDA TANGAN TGL/BLN/THN
KLIEN  .oooeiesrcieesisssmsmssmestassnss  sassussssssssssnassssanissnssses
71 4] [ [emem—————t e L e i
7145 [ T —————— R I T——
DISETUJUI OLEH

Identitas peneliti KOMIS! ETIK FENEL_ELT;#;H(&EE;EHATAM
Nama : Syahrul Mubarak NO Reg. -

e : 0260/HD4.8.4.5.31/PP36-KOM K/2009
Hp : 085 255 546 765 | SK 010 JUNI 2008

Dokter penanggung jawab medis :
Nama : dr. Mansyur Arief, Ph.D, Sp.PK

Hp  :0816 277 020

57




