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PENGARUH PEMBERIAN OMEGA-3 TERHADAP KADAR TNF-a PADA
REMAJA OBESITAS RESISTEN INSULIN

Rismalisa Fitri. Eka Agustia Rini, Hafni Bachtiar

ABSTRAK

Kejadian Obesitas pada anak semakin meningkat dari tahun ketahun, diperkirakan
10% dari total populasi remaja di Kota Padang tahun 2011. Obesitas terjadi akibat
penumpukan lemak tubuh yang berlihan, disebabkan oleh berbagaifaktor. Tumor
necrosis factor- a (TNF-a) adalah adipokin pertama yang berperan pada patogenesis
obesitas resisten insulin. Omega-3 merupakan salah satu diet yang dianjurkan, diduga
pemberian omega-3 dapat menurunkan kadar TNF-a.

Untuk mengukur pengaruh omega-3 terhadap kadar TNF-a pada remaja SMU
yang menderita obesitas resisten insulin. Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan desain pre and post-test group. Remaja obesitas ditentukan
berdasarkan Indek MassaTubuh (IMT) >30 kg]m dan resisten insulin menurut kadar
Homeostasis Model Assesment Insulin Resistence (HOMA-IR) >3,16. Sampel terpilih
akan diperiksa kadar TNF-a sebelum dan sesudah pemberian omega-3. Omega-3
diberikan selama 3 bulan dengan dosis 250 mg perhari. Pemeriksaan TNF-
dilakukan secara Elisa.

Penelitian dimulai dari November 2011 sampai April 2012, diperoleh sampel
yang memenuhi kriteria adalah sebanyak 21 orang. Laki-laki lebih banyak
dibandingkan perempuan (57, ]% vs 42,9%). Rerata umur 16,03+0,68 tahun, dengan
IMT rata-rata 32,80+2,55 kg/m Kadar glukosa puasa, insulin puasa dan HOMA-IR
mengalami peningkatan, masing-masing 5,02+0,82 mmol/L, 20,90+4,18 pIU/L dan
4,51%0,89. Selisih kadar TNF-a sebelum dan sesudah pemberian omega-3 adalah
12,63+7,77 pg/ml vs 7,95+4,59 pg/ml, p=0,032.

Dapat disimpulakan bahwa pemberian omega-3 selama 3 bulan dapat
mempengaruhi  kadar TNF-a remaja obesitas resisten insulin dengan penurunan
bermakna.

Kata Kunci : Obesitas, resisten insulin, Omega-3, TNF-a
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THE EFFECT OF OMEGA-3 SUPPLEMENT ON TNF-a LEVEL IN OBESE
ADOLESCENT WITH RESISTANCE INSULIN

Rismalisa Fitri. Fka Agustia Rini, Hafni Bachtiar

ABSTRACT

Obesity incidence in children has been increasing from year to year, approximately
10% of total adolescent population in Padang City at 201 1. Obesity is over deposit of
lipid in the body cause by many factor. Tumor necrosis factor- a (TNF-a) is the first
adipokin which has a role in obesity-related insulin-resistance pathogenesis. Omega-3
is one of the reccommended diet. Intake of the omega-3 is assumed could decrease
the TNF-a.

Aim of study is to measure the effect of omega-3 to level of TNF-a in obesity
related insulin-resistance in Senior High School Student. This is an experimental
study with pre and post-test group design. Obesity is determined by Body Mass
Index (BMI) >30 kg/m”, while insulin resistance by Homeostasis Model Assesment-
Insulin Resistance (HOMA-IR) >3,16. Level of TNF-a will be assesed in the
included sample before and after omega-3 intake. Omega-3 is given 250 mg perday
for 3 months. Assesment is done by Elisa.

The study conducted from November 2011-April 2012, with total sample are
21, population of men is more than women (57,1% vs 42,9%). Mean of age
16,03£0,68 years, with BMI between 32,80+2,55 kg/m”. Fasting glucose, insulin, and
HOMA-IR level increased, each 5,02+0,82 mmol/L, 20,90+4,18 wlU/L and
4,51+0,89. The difference of TNF-a before and after omega-3 intake are 12,63+7,77
pg/ml vs 7,95+4,59 pg/ml, P=0,032.

Conclussion of the study are omega-3 intake affects the TNF-a level in obese
adolescent with insulin resistance. The decrease is significant.

Key words : Obesity, insulin-resistance, Omega-3, TNF-a



BAB1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kejadian obesitas pada anak meningkat tajam sejak tahun 1970, dan
menjadi isu penting dalam penelitian, serta menjadi 10 topik hangat dari tahun
1990-1999 (Goran MI, 2001). Peningkatan yang terjadi dapat mencapai 2-3 kali
lipat. Prevalensi anak usia sekolah yang mengalami obesitas di Hungaria
mengalami peningkatan, dari 12%-16% pada kurun waktu 1980-1990 (Wang Y,
Lobstein T, 2006), sedangkan di USA meningkat 1-3 kali selama 25 tahun, 2-8
kali selama 10 tahun di Inggris dan 3-9 kali di Mesir (Filozof C, Gonzalez C et al,
2001). bahkan di beberapa negara di Eropa peningkatan anak overweight
mencapai 20-30% (Goran MI, 2001). Lebih jauh lagi di Eropa pada tahun 2010
diperkirakan setiap 10 orang anak, | orang akan menderita obesitas(Goran MI,
2001). Penelitian yang dilakukan di Cina menunjukkan overweight dan obesitas
masing-masing 3.6% dan 3.4%. Penelitian di Singapura pada tahun 2000,
menunjukkan prevalensi anak obesitas yang berumur 6-7 tahun adalah 10,8%. Di
Indonesia angka kejadian obesitas belum diketahui secara pasti, namun penelitian
yang dilakukan pada anak SD di beberapa kota besar berkisar 2,1-25%. Di
Semarang, masing-masing 9,1% dan 10,6% anak usia 6-7 tahun menderita
overweight dan obesitas, dengan laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan

(Anam MS, 2010).



Indek Massa Tubuh (IMT) merupakan suatu metode pengukuran yang
dapat menentukan obesitas pada anak. Timbunan lemak yang berlebihan erat
hubungannya dengan tingginya IMT(Anam MS, 2010). Berdasarkan lembaga
survey kesehatan dan status gizi di Amerika Serikat (NHANES 11I) pada tahun
1988-1994, sekitar 30 % remaja dengan obesitas mengalami sindrom metabolik
(Anam MS, 2010).

Sindrom metabolik dapat mengakibatkan resisten insulin, dislipidemia,
diabetes tipe 2 dan hipertensi yang pada akhirnya meningkatkan risiko penyakit
jantung koroner (CHD) (Das UN,2002). Resisten insulin merupakan kelainan
yang segera muncul pada sindrom ini. Mekanisme terjadinya resisten insulin
belum diketahui dengan jelas, namun diduga berhubungan dengan mediator
inflamasi. Bila ditemukan DM tipe 2 pada obesitas, maka resistensi insulin telah
terjadi (Das UN,2002).

Mekanisme terjadinya obesitas sangat komplek dan masih sedikit
diketahui (McCowen KC, Chow JC, et al, 1993). Banyak sistem fisiologik yang
mempengaruhinya, yaitu sistem endokrin, gastrointestinal, sistem saraf, dan
sistem kardiovaskular (Rosenbaum M and Leibel RL, 1998). Pada tahun 1997, 2
orang anak Pakistan yang lahir dari perkawinan saudara mengalami obesitas
secara masif, ternyata ditemukan mutasi pada gen yang mengkode leptin( Fagot
CA, et al, 2000). Sejak saat itu banyak lokus gen yang ditemukan (250 gen) dapat
menyebabkan berbagai kelainan pada obesitas, salah satunya adalah gen insulin
(Gormaz, et al, 2010). Penyimpanan kalori yang berlebih, seperti lemak akan

menghasilkan keseimbangan energi yang positif, artinya intake energi lebih




banyak dibandingkan energi yang dikeluarkan (Rosenbaum M and Leibel RL,
1998). Apabila terjadi gangguan dan kerusakan pada daerah tersebut akan
mengakibatkan gangguan sinyal dari berbagai hormon yang mengatur selera
makan (leptin, insulin dan melanokortin) (Gormaz, et al, 2010).

Obesitas merupakan faktor risiko yang berkembang menjadi resisten
insulin, dimana sel B pankreas akan berkompensasi dengan meningkatkan
produksi insulin. Kerusakan sel B pankreas ini dapat mengakibatkan pre-diabetes
yang kemudian berlanjut menjadi diabetes. Diperkirakan terjadi setelah 10 tahun
kemudian, sehingga perlu dilakukan upaya pencegahan, salah satunya dengan
mengatur diet (Giugliano D et al,2008).

Perubahan pola makan dan kurangnya olahraga diduga akan
meningkatkan jumah adiposit (Edmison J and McCullogh AJ, 2007). Diketahui
bahwa adiposit memiliki peranan dalam menimbulkan resisten insulin pada anak
obesitas dengan menghasilkan beberapa sitokin, berupa leptin, TNF-a,
angiotensinogen dan asam lemak bebas, serta penurunan kadar adiponektin
(Edmison J and McCullogh AJ, 2007). Salah satu sitokin yang paling berperan
adalah TNF-a, karena dapat mengganggu reseptor insulin (Rosenbaum M and
Leibel RL, 1998). Menurut penelitian Lestari (2010), remaja dengan obesitas
resisten insulin juga memperlihatkan secara bermakna gangguan insulin puasa dan
glukosa puasa, terutama bila disertai acanthosis nigrican derajat 3 dan 4.

Salah satu diet yang dianjurkan adalah berupa Long Chain
Polyunsaturated Fatty Acids (LCPUFAs), yang terdapat dalam minyak ikan dan

beberapa jenis kacang-kacangan. Diyakini bahwa dalam waktu tertentu akan




meningkatkan sensitifitas terhadap insulin, mengurangi resisten insulin dan
perlemakan hati serta memperbaiki profil lemak (Masterton GS et al, 2009).
Pemberian LCPUFAs diharapkan akan menurunkan kadar TNF-a, sehingga dapat
mencegah terjadinya resisten insulin pada anak obesitas (Masterton GS et al,
2009). Menurut Caughey (1996), pemberian omega-3 pada obesitas akan
menurunkan kadar TNF-a sebanyak 74%.

Long Chain Polvunsaturated Fatty Acid merupakan asam lemak rantai
panjang, yang terdiri dari dua jenis, yaitu omega-3 dan omega-6. Di dalam omega
3 terdapat docosahexaenoic acid (DHA, C22:6 w-3) dan eicosapentaenoic acid
(EPA, C20:5 ®-3). DHA akan dibawa kehati melewati lipoprotein plasma,
kemudian DHA akan menyatu dalam membrane sel dan berperan sebagai anti
inflamasi yang dapat mencegah diabetes mellitus tipe 1, dengan cara menurunkan
ekspresi Human Leukosit Antigen (HLA) kelas Il dalam mengaktivasi monosit
pada manusia. Penelitian lainnya, yang dilakukan oleh Ramesh dan Das, DHA
juga diharapkan dapat digunakan dalam keadaan patologis lainnya, seperti
glomerulonefritis, penyakit autoimun, alergi, hipertensi, penyakit kardiovaskuler
dan sebagai terapi adjuvant pada kanker (Masterton GS et al, 2009).

Namun demikian, pencegahan terhadap resisten insulin tidak hanya
dipengaruhi oleh diet saja, tetapi juga olah raga dan obat-obatan. Oleh karena itu
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk membuktikannya, sehingga dapat

membantu remaja yang menderita obesitas.




1.2. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang tersebut diatas maka disusunlah rumusan masalah

sebagai berikut :

S

Apakah rerata kadar glukosa darah puasa remaja obesitas resisten insulin
meningkat dibandingkan kadar normal?
Apakah rerata kadar insulin puasa remaja obesitas resisten insulin
meningkat dibandingkan kadar normal?
Apakah pemberian omega-3 dapat mempengaruhi kadar TNF-a pada

remaja obesitas resisten insulin?

1.3. Tujuan Penelitian

13.8

1.3.2]

Tujuan Umum
Mengetahui pengaruh pemberian omega-3 terhadap kadar TNF-a pada
remaja obesitas resisten insulin.

Tujuan Khusus

Dari tujuan umum di atas, maka dapat disusun tujuan khusus sebagai
berikut:
1. Mengetahui rerata kadar glukosa darah puasa remaja obesitas
resisten insulin
2. Mengetahui rerata kadar insulin puasa remaja obesitas resisten
insulin

3. Mengetahui pengaruh pemberian omega-3 terhadap kadar TNF-a

pada remaja obesitas resisten insulin




W

1.4. Manfaat Penelitian

1.4.1.

1.4.2.

143

Akademis : Memberikan informasi ilmiah mengenai pengaruh Omega-3
dalam menurunkan kadar TNF-a, sebagai salah satu mediator sitokin yang
menimbulkan resisten insulin.

Klinis : Sebagai salah satu dasar tatalaksana obesitas dan upaya
pencegahan terhadap risiko tejadinya resisten insulin.

Institusi : Dapat menjadi data untuk penelitian lebih lanjut



BABII

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Obesitas

2.1.1. Definisi

Obesitas adalah bila IMT, berdasarkan berat badan (kg) dibagi tinggi badan (m?)
lebih besar dari 30 kg/m” , menurut umur dan jenis kelamin, seperti yang telah
ditetapkan oleh International Obesity Task Force (Cole T et al., 2000, Hedley et
al, 2004). Pada pertengahan 1990-an, telah terjadi peningkatan prevalensi obesitas
terutama pada anak. Kejadian ini dilaporkan oleh sebuah lembaga survey yang
dilakukan oleh NHANES ( Mayman et al, 2005). Penelitian terbaru yang
dilakukan oleh lembaga yang sama menyatakan bahwa prevalensi overweight
adalah 22%, sedangkan obesitas 10,9% dari berbagai ras dan etnik. Prevalensi
overweight pada anak perempuan dari suku non Hispanik lebih tinggi yakni 15-
30% untuk umur 12-17 tahun dan 17-31% pada usia 6-11 tahun, sedangkan

prevalensi anak laki-laki lebih banyak Di Meksiko (Nobili et al, 2011).

Selama 2 dekade terakhir Di Amerika Serikat terdapat peningkatan
prevalensi obesitas pada anak dan remaja melebihi 50% dengan IMT lebih 25
kg/m’ . Usia munculnya obesitas bervariasi, mulai bayi baru lahir sampai ketika
anak menjadi remaja. Penelitian menarik lainnya yang dilakukan oleh Parsa dkk
mendapatkan bahwa anak laki-laki dengan berat lahir rendah akan mengalami
obesitas setelah lahir, dibandingkan berat lahir lebih (Algra MH, 2010). Hal ini

dihubungkan dengan status gizi ibu dan nutrisi bayi, serta kematangan organ bayi.



Pada dasarnya obesitas dapat mengenai semua umur dan etnik serta dapat

menimbulkan komplikasi berat.

Walaupun masih diperdebatkan, angka kematian akibat obesitas di United
State dilaporkan mencapai 430.000 per tahun, ada pula yang menyebutkan
sebanyak 112.000 orang. namun angka ini tetap fantastis. Menurut studi lain
menyebutkan risiko kematian akan meningkat dengan meningkatnya IMT (Klein

S, 2008, Donaho WT et al,2003).

2.1.2. Etiologi

Obesitas terjadi akibat interaksi faktor lingkungan dan genetik, atau adanya
ketidaksesuaian antara kebiasaan dan kurangnya aktivitas fisik serta faktor
heriditer, sehingga jumlah obesitas pada masing-masing populasi berbeda-beda.
Obesitas merupakan ekspresi fenotif yang beragam dan mekanisme molekuler
yang mempengaruhinya (Donaho WT et al, 2003, Twinn and Ozanne SE. 2006).
Berikut adalah hipotesis tentang kelainan metabolik akibat obesitas, yaitu The

Thrifty Phenotype Hypothesis.



Gambar 2.1. Rangkaian proses timbulnya berbagai kelainan akibat sub-optimal
keadaan in utero (Twinn and Ozanne SE, 2006)

Menurut Wang Y dan Lobstein T (2006), faktor genetik yang mempengaruhinya

dapat berupa:

1. Obesitas monogenik
2. Obesitas sindromik
3. Obesitas poligenik

Diduga gen yang mempengaruhinya adalah gen CD36, dimana gen ini akan
mengekspresikan diri dari permukaan sel adiposit, sel otot rangka, monosit dan
makrofag, kemudian meningkatkan afinitas terhadap LDL, serta apoptosis
membran sel (Wang Y and Lobstein T, 2006).

Gen lainnya yang berperan terhadap obesitas adalah gen Uncoupling Protein
2 (UCP2), dimana gen ini tersebar luas di jaringan manusia, termasuk jaringan

lemak, pankreas, otot lurik dan hati. Pada obesitas gen ini berfungsi untuk




metabolisme energi, dan pada sel B pankreas mengurangi sekresi insulin dengan
mengurangi rasio ATP-ADP (Wang Y and Lobstein T, 2006).

Faktor lainnya yang berperan dalam obesitas adalah karena pola diet, hal
ini dihubungkan dengan tingginya konsumsi daging dan lemak jenuh. Berbeda
pola makan Mediteran, yang menganjurkan peningkatan konsumsi buah dan sayur
atau diet tinggi serat dan konsumsi lemak tak jenuh (unsaturated fat) serta rendah
karbohidrat. Data terakhir menunjukkan negara yang berada didaerah tersebut
mampu menurunkan penyakit kronik yang berhubungan dengan inflamasi kronik,
seperti obesitas visceral (abdominal), sindrom metabolik dan diabetes tipe 2. Diet
seperti itu meningkatkan “Polyphenclic Compound” yang dapat mencegah
inflamasi, peningkatan tekanan darah dan resisten insulin, seperti yang terlihat
pada gambar 2.2 (Genelhu V et al, 2011, Schiper OJG et al, 2010, Kaiser HJ,

2004):

SOCIETAL LIFE STYLE CHANGES
(Diet and Exercise)

!

INCREASED FAT MASS

(ADIPOCYTE)
TNF Free Fatty Acids
Resistin Adiponectin
Leptin . L Angiotensinogen
INSULIN RESISTANCE
SYNDROME

Type 2 Diabetes
Central Obesity
Hypertension
Hypertriglyceridemia

Gambar 2.2. Peranan pola hidup dan peningkatan massa lemak dalam
menimbulkan resisten insulin (Edmison J and McCullogh AJ, 2007).



2.2. Obesitas Resisten Insulin dan TNF-a

Obesitas ditandai dengan penumpukan lemak tubuh, terutama di abdominal,
sehingga terjadi meningkatkan kadar asam lemak darah dan mencegah regulasi
insulin terhadap glukosa (Kahn HS et al, 2009, Das UN, 2006. Jaringan adiposit
merupakan suatu prediktor obesitas yang berhubungan dengan tingkat kesakitan
dan kematian. Secara seluler sel adiposit yang berada di omentum akan
mengakibatkan apoptosis protein-2 (clAP-2), yang berperan meregulasi TNF-a,
dan sedikit IL-6. Komponen lain yang berperan dalam menimbulkan resisten
insulin adalah Peroxisom Proliperator-Activated Receptor (PPAR), dimana PPAR
dapat mempengaruhi perkembangan sel adiposit (Baur LA et al, 1999).

Resisten insulin merupakan kurangnya atau ketidakmampuan uptake
glukosa didalam otot, sehingga meningkatkan trigliserida otot dan rendahnya
adiponektin plasma. Menurut European Group for the Study (EGIR) pada
tahun1999, resisten insulin di definisikan sebagai sindrom metabolik (METS)
yang memiliki gejala hiperinsulinemia, kadar insulin puasa diatas 25% pasien non
diabetik, disertai 2 atau lebih gejala berikut ini ( Lokesh, 2008, Verduci et al,
2009, Delarue J et al, 2004):

1. Obesitas sentral : Bila lingkaran perut > 94 cm untuk laki-laki dan >80
cm pada anak perempuan

2. Dislipidemia : TGs > 2,0 mmol/L atau HDL-¢c <1,0 mmo/L

3. Hipertensi : TD >130/90 mmHg dan atau sedang menggunakan obat
hipertensi

4. Kadar glukosa puasa >6,1 mmol/L




Selain kriteria diatas, terdapat metode lainnya yang lazim digunakan yaitu
berdasarkan Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR),
dimana kadarnya lebih tinggi pada remaja obesitas yang disertai dengan
acanthosis nigrican derajat 3 dan 4 (>3,16). Acantosis nigrican derajat 3
didefinisikan  sebagai suatu garis memanjang di leher (bagian posterior
sternocleidomastoid)  biasanya 3-6 inchi, serta tidak terlihat dari depan,
sedangkan derajat 4 sudah meluas sampai ke depan (>6 inchi), serta dapat dilihat

dari depan (Lestari R, 2011).

Resisten insulin diawali di hati, otot dan jaringan adiposa. Obesitas
visceral memiliki risiko lebih tinggi untuk menimbulkan resisten insulin,
dibandingkan lemak subkutan, karena didalam lemak visceral sedikit mengandung
adiponektin (Baur LA et al, 1999, Mollard RC et al, 2005). Sel adiposit
berhubungan dengan toleran glukosa dan sensitifitas insulin, bila terjadi hipertrofi
sel adiposit akan mengakibatkan gangguan Kkapasitas penyimpanan lipid,
adipogenesis, dan resisten insulin (Kochikuzhyil BM, 2009, Doughman SD et,
2007, Araya J et al, 2004). Gambar 2.3, menerangkan patofisiologi terjadinya

resisten insulin.




Gambar 2.3. Patofisiologi resisten insulin.(Lokesh,2008)

Resisten insulin diawali dari fosforilasi serin pada reseptor insulin, yang
tergantung pada sirkulasi protein kinase (PKC) yang disebabkan oleh tingginya
kadar lemak dan glukosa. Tumor nekrosis alfa memicu resisten insulin dengan
meningkatkan fosforilasi insulin reseptor 1 (IRS-1), yang diatur oleh serin kenase.
Selanjutnya tumor nekrosis alfa akan menghambat stimulasi insulin dengan
autofosforilasi (Algra MH,2010). Disamping itu terdapat pula peran oksidasi dari

asam lemak bebas, yang mekanismenya terlihat pada gambar 2.4.




Gambar 2.4. Jalur free fatty acid dalam menginduksi reaktif oksigen spesies akibat
peningkatan kadar TNF-a dan insulin resisten (Youngren, 2007).

Pada obesitas dan sindrom metabolik, terdapat peningkatan Plasminogen
Activator Inhibitor 1 (PAI-1), akibat penumpukan lemak. Peningkatan ini juga
disebabkan oleh TNF-x yang meningkat, akan menekan oksidasi asam lemak pada
hepar, peningkatan sintesis asam lemak dan kolesterol oleh sel hepar,
menginduksi resistensi insulin dengan merangsang serin fosforilase dari reseptor
insulin substrart-1(IRS-1), serta menggagalkan pengenalan terhadap insulin.
Sebaliknya, penurunan TNF alfa akan meyebabkan penurunan berat badan, dan
pemberian anti TNF akan meningkatkan sensitifitas terhadap insulin (Edwerb Z,
2007). Selain menghasilkan TNF-q, terdapat pula beberapa molekul lainnya (tabel
2.1). Molekul yang berhubungan dengan resisten insulin hanya TNF-a (Pischon T

et al, 2003).

14




Tabel 2.1. Beberapa protein yang dihasilkan oleh jaringan lemak (Pischon T et al,
2003).

Molekul Fungsi

Leptin Menghantarkan signal ke otak untuk penyimpanan lemak tubuh
Mengatur selera makan dan pengeluran energi

TNF-u Berhubungan dengan signal reseptor insulin dan mungkin
sebagai penyebab resisten insulin pada obesitas

IL-6 Berhubungan dengan mekanisme pertahanan host dan
metabolism glukosa serta lemak

PAI-1 Inhibitor yang poten terhadap sistem fibrinolytic

Tissue factor Sebagai inisiator seluler utama terhadap cascade koagulasi

Angiotensinogen Prekursor angiotensin I, meregulasi tekanan darah dan
keseimbangan elektrolit

Adipsin Berhubungan dengan aktivasi komplemen jalur alternative dan
metabolism jaringan lemak

ASP Mempengaruhi sintesis kadar triacylglycerol synthesis pada
jaringan lemak

Adipophilin Sebagai marker spesifik terhadap akumulasi sel lemak

AdipoQ/apM1/ Berperan pada patogenesis Familial Combined

Adiponectin/Acrp Hiperlipidemia yang berhubungan dengan resisten insulin

PGI2 and PGF2 Berfungsi mengatur proses inflamasi dan pembekuan darah,
ovulasi, menstruasi dan sekresi asam

TGF p Mengatur respon biologis terhadap proliferasi, diferensiasi,
apoptosis, dan perkembangan

IGF-1 Menstimulasi proliferasi sel dan berefek terhadap hormone
pertumbuhan

MIF Mempengaruhi proses proinflamatori dan imunoregulasi

TNF-a --tumor necrosis factor-a; IL-6. interleukin-6: PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1;
ASP, acylation-stimulating protein; Acrp, adipocyte complement-related protein, or AdipoQ;
apM1, adipose most abundant gene transcript 1; PGI2 and PGF2, prostaglandins 12 and F2,
respectively; TGF-, transforming growth factor- IGF-I, insulin-like growth factor I; MIF,
macrophage inhibitory factor.

2.3. Long Chain Poly Unsaturated Fatty Acids (LCPUFAs)

Intervensi nutrisi dari awal pada pasien obesitas akan mengurangi risiko obesitas
dikemudian hari. Namun mekanismenya masih sedikit diketahui, dan dari

beberapa makanan yang dianjurkan adalah LCPUFAs. LCPUFAs merupakan
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asam lemak tak jenuh yang memiliki rantai rangkap, berlengan panjang dengan 18
karbon, terdiri dari 2 famili, masing-masing omega-3 dan omega-6. Berdasarkan
nomenklatur omega-3 dan omega-6 berlokasi pada karbon tak jenuh pertama dari
gugus metil terujung dari asam lemak. Rantai rangkap pertama berlokasi di
karbon 3 untuk asam lemak. Komponen utama dari omega-3 dan omega-6,
masing-masing adalah Alpha-Linolead Acid (ALA, C18:3n-3) dan Linolead Acid
(LA. C18:2n-6) (Masson VR et al, 2008, Das UN, 2002, Das UN, 2004, Brain

Health, 2010).




Berikut adalah gambar yang menerangkan jalur sintesis LCPUFAs.

Linoleic acid (18:2n-6; LA) a-Linolenic acid (18:3n-3; ALA)
1 A 6-desaturase l
y-Linolenic acid (18:3n-6; GLA) Stearidonic acid (18:4n-3)
Elongase 1
r
Dihomo-y-linolenic acid (20:3n-6; DGLA) Eicosatetraenoic acid (20:4n-3)
A 5-desaturase l
v
Arachidonic acid (20:4n-6; AA) Eicosapentaenoic acid (20:5n-3; EPA)
Elongase 1

Docosapentaenoic acid (22:5n-3)

Elongase l
A 6-desaturase l

[-oxidation l

Docosahexaenoic acid (22:6n-3; DHA)

Gambar 2.5. Sintesis LCPUFAs (Masson VR,2008).

Sumber LCPUFAs dapat ditemukan dalam makanan non sayur, dan
banyak ditemukan didalam ASI, ikan dan telur. Di dalam tubuh akan
dikonfersikan dalam bentuk LA dan ALA (Jonhson S, sakia N, 2009, FAO,2008,
Mu H, 2008). Jaringan tubuh yang banyak mengandung DHA adalah di otak dan
retina. sedangkan AA terdapat disemua organ. Sintesis AA diawali di hati dengan

penambahan rantai rangkap, yang juga merupakan awal sintesis DHA (Reed K,



2011). Tabel 2.2 akan menjelaskan beberapa sumber LCPUFAs berdasarkan

USDA.

Tabel 2.2. Beberapa sumber makanan yang mengandung LCPUFAs (Reed K,

2011).
Food Source " _DHA (mg) EPA (mg) ARA (mg)*
" Salmon filet, baked/broiled (3 0z) 638 7 s 85

Mackerel, baked/broiled (3 oz) 594 428 43
White tuna, canned in water (3 oz) 935 198 13
Crab, steamed (3 oz) 196 207 T
Chicken, roasted, dark meat (1 cup) 70 14 196
Chicken, roasted, light meat (1 cup) 42 14 98
Turkey, roasted, dark meat (1 cup) 84 0 364
Turkey, roasted, light meat (I cup) 42 0 210
Egg, hard-boiled (1 large) 19 3 74

*Data for ARA are reported as “20:4 undifferentiated” by the USDA

Dosis omega 3 (EPA dan DHA) yang direckomendasikan oleh WHO
adalah, untuk umur 2-4 tahun 100-150 mg, umur 4-6 tahun 150-200 mg dan umur
6-10 tahun sampai dewasa 200-250 mg (FAO,2008). Menurut Penelitian yang
dilakukan oleh Masterton dkk (2009), menyatakan bahwa pemberian LCPUFAs
selama 6 bulan dengan dosis 250 mg dapat memperbaiki profil lipid. Berbeda
dengan penelitian Mollard dkk (2005) yang dilakukan pada hewan coba,
perbaikan dapat terjadi setelah 9 minggu pemberian, sedangkan Mu (2008),
menganjurkan pemberian omega-3 cukup selama 3 bulan saja. Menurut
American Heart Association (AHA), cukup dengan menkonsumsi ikan 2 kali

seminggu (Reed K, 2011). LCPUFAs memiliki aktivitas secara biologi, dimana
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LCPUFAs ini akan menyatu dengan membran sel dan menjadi prekursor hormon
yang poten (eicosanoid) (Elizondo A et al, 2008, Harris RJ, 2004, Simpson MJA,

2004).

2.4. Peranan LCPUFAs (Omega-3) terhadap Obesitas

Terdapat beberapa peran LCPUFAs (omega-3) pada obesitas, pertama mengatur
pembentukan adiposit. Kedua LCPUFAs dapat mempengaruhi ekspresi gen
terhadap enzim lipolitik dan glikolitik serta mengatur metabolisme energi dan
termogenesis (seperti PPAR dan UCP2), sehingga dapat merubah metabolisme,
pertumbuhan dan diferensiasi sel. Ketiga, LCPUF As dapat diberikan pada periode
perinatal untuk mencegah overweight dan gejala sindrom metabolik (Wang Y and

Lobstein T, 2006, Mayman GA et al, 2005, Genelhu V et al, 2011).

Adanya gangguan keseimbangan LCPUFAs pada diet ibu selama hamil,
laktasi, dan tahap awal pertumbuhan anak, dapat memicu obesitas. Sebagaimana
diketahui bahwa tubuh tidak mampu mensintesis asam lemak esensial, seperti
ALA dan LA, sehingga sangat dianjurkan dikonsumsi oleh ibu hamil. LCPUFAs
akan di transfer secara aktif dan selektif, dan akan terakumulasi didalam tubuh
fetus. Penelitian baru-baru ini, menyebutkan bahwa LCPUFAs memiliki peranan
dalam mengatur komposisi lemak tubuh pada anak obesitas dan non-obesitas

(Genelhue V et al, 2011).




2.5. Peran Omega-3 pada Resisten Insulin

Pengaruh omega 3 terhadap sel T dapat terjadi melalui beberapa mekanisme,
pertama dengan turunan AA yang menghasilkan prostaglandin E; yang
selanjutnya mempengaruhi sel dendritik untuk diferensiasi sel oleh sel T naif,
akan mengaktifkan Th1 dan Th 2 menghasilkan sitokin. Kedua, asam lemak akan
mempengaruhi transkripsi yang akhirya mengganggu membran sel dan

sitoplasma (gambar 2.6) (Mojila WA et al, 2004).

n-3 LCPUFA

}

Fatty acic composition of
cell membrane phospholipids

Sl

Cell membrane structure: PUFA released
Fluidity; Protein acylation; Lipid rafts tpon cell stimulation

Cell signalling €= Aanaid and

\ /osanoid-like mediators

Nuclear receptors

}

Gene expression,

|

T cell responses

Gambar 2.6. Mekanisme omega 3 dalam mempengaruhi sel T (Mojila WA et al,

2004).

Telah diketahui bahwa kerusakan sel B yang terjadi pada DM tipe |

adalah melalui mekanisme humoral dan imune mediated. Limfosit T dan B,
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makrofag, granulosit dan sel Natural Killer (sel NK) yang aktif menghasilkan IL-
1, TNF-a dan interferon-y untuk merusak sel § (Das UN, 2003, Kochikuzhyl BM,
2009, Dougman SD et al, 2007). Peningkatan TNF-a berhubungan dengan
obesitas dan resisten insulin, hipertrigliserida dan intoleransi glukosa (Edmison J
and McCullogh AJ, 2007). Berkurangnya aksi TNF-a dapat mencegah DM tipe |
dan 2. Omega-3 merupakan salah satu antagonis aksi TNF-a dan sitokin

proinflamatori (Edmison J and McCullogh AJ, 2007).

Dikatakan bahwa sitokin inflamasi memicu diabetes dan pemberian
LCPUFAs dapat memperbaiki efek substansi diabetogenik. ***>° Prostaglandin
E,, sebagai derivat AA akan menekan produksi TNF-a dan IL-6. Selanjutnya
menghambat proses kerusakan sel § pankreas dan mencegah diabetes, disamping
itu juga akan meningkatkan reseptor terhadap insulin (Das UN, 2003,

Kochikuzhyl BM, 2009, Dougman SD et al, 2007).

Pemberian EPA dan DHA dapat meregulasi reseptor insulin dan PPAR v,
dan menghambat Nuclear Factor —Kinase P (NF-Kg) yang meningkat pada
keadaan hiperglikemia, sehingga pembentukan TNF-a pun terhambat. Setelah
menyatu berada pada membrane sel, maka omega-3 ini akan meningkatkan
jumlah reseptor insulin dan afinitasnya. Selanjutnya PPAR y menghambat adiposit
memproduksi adipokin, namun meningkatkan ekspresi GLUT-1 dan GLUT-4,
dengan demikian uptake glukosapun meningkat (sensitif insulin) (Pischon T et al,

2003).




Peran omega-3, disamping pada diabetes, juga dapat mengurangi
trigliserida dengan meningkatkan lipolisis trigliserol, meningkatkan oksidasi asam
lemak, dan HDL-c serta mengurangi kadar insulin puasa (Das UN, 2003,
Kochikuzhyl BM, 2009, Pischon T, 2003). Penelitian yang dilakukan pada tikus,
menunjukkan penurunan berat badan dan kadar glukosa setelah diberikan Cod
Liver Oil (CLO) dibandingkan dengan tikus yang tidak mendapatkan CLO
(Hamdy. 2007). Hasil penelitian yang sama. dilakukan oleh Stene dkk,
menunjukkan hubungan bermakna antara pemberian CLO pada tahun pertama dan

menurunkan risiko DM tipe 1 (Teodorescu LA, 2007).

Bahkan penelitian yang dilakukan oleh Abbey dkk menyatakan konsumsi
minyak ikan menurunkan triasilgliserol sebanyak 24%, dalam 6 minggu (Mojila
WA et al, 2004), sedangkan penelitian Mori (Videla LA et al, 2008), menyatakan
pemberian DHA saja selama 2 bulan dapat menurunkan tekanan darah sistolik dan
diastolik masing-masing 5,5 dan 3,3 mmHg, serta denyut jantung 3,5+0.8 kali

permenit.

Intervensi omega-3 ddari LPUFA, mampu meningkatkan sensitifitas
insulin, yang bersamaan dengan menurunkan kadar trigliserida plasma dan efek
ini berhubungan dengan kemampuan DHA dalam mengatur gen yang
mempengaruhi sensitifitas insulin, transpor glukosa dan signaling intraseluler,
sehingga mengurangi risiko hipertensi dan penyakit kardiovaskuler (Pischon T et
al, 2003, Volport T, 2011). PUFA bekerja mengatur lipogenesis dihati, dimana
DHA akan mengurangi regulasi penumpukan trigliserida di hati dan menurunkan

aktifitas transkripsi sterol yang mengatur ikatan Protein-1 dan PPAR 7y terhadap
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katabolisme lemak (Videla LA et al, Umar H, 1998, Caterina R et al, 2007).

Interaksi tersebut dapat dilihat pada gambar 2.7 dan 2.8.

Polvunsaturated fatty acids

= 5
PPAR alpha SREBP-]
I Fauy acid oxidaticn Lipid syntkesis 1

Gambar 2.7. Terdapat 2 cara kerja PUFA dalam menurunkan lipolisis dan
meningkatkan oksidasi asam lemak (Edmison J and McCullogh AJ,

2007).
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Gambar  2.8. Peranan LCPUFAs, thiazolidinediones dan exercise dalam
mencegah terjadinya resisten insulin (Das UN, 2002).




2.6. Metabolisme Omega-3

Lemak dikonsumsi dalam bentuk bentuk makanan, berupa molekul kecil yang
diabsorbsi melalui dinding traktus gastrointestinal. Lemak tidak larut dalam air,
sehingga tidak dapat ditranspor secara langsung ke enterosit, tetapi harus
diemulsifikasi dan dihidrolisa dalam bentuk monoacylgliserol dan asam lemak
bebas. Absorbsi akan selesai dalam 16-24 jam. Hidrolisa lemak membutuhkan
enzim lipase yang terdapat didalam mulut. lambung. pancreas dan usus halus.
Lipase yang terdapat pada lambung hanya menghidrolisa 30% dari total lemak
tubuh, setelah melewati duodenum hidrolisa mencapai 80%, sedangkan total
lemak yang diabsorbsi mencapai 90%. Absorbsi lemak akan terganggu pada
penderita sirosis hepatis, diabetes mellitus, dan konsumsi alkohol, serta kelainan
yang ditimbulkan akibat gangguan pada produksi enzim lipase (Pischon T et al,

2003, Harris RJ, 2004).
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BAB I

KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

3.1. Kerangka Konsep
— :-—_—> Hiperlipidemia |
' Stress oksidatif
! meningkat '
; ROS meningkat ;
. ! Sistim imun innate aktif ;
TNF- at i
& g + (makrofag teraktivasi) !
é Gangguan signal
! insulin '
Omega-3 Obesitas resisten insulin
TNF-a menurun :‘ Remodelmg sel
Meningkatkan uptake glukosa Memperbaiki signal insulin

Variabel bebas = Omega 3 Variabel terikat = TNF-u

Gambar 3.1. Kerangka konsep penelitian



Keterangan Kerangka Konsep

Berdasarkan kerangka konsep, dapat dijelaskan sebagai berikut ; obesitas dapat
menyebabkan hipertropi sel adiposa yang akan menimbulkan inflamasi kronik
seperti sindrom metabolik, kelainan kardiovaskuler. perlemakan hati dan lain-lain.
Proses inflamasi tersebut diawali dengan meningkatnya stress oksidatif, diikuti
dengan peningkatan reaksi oksigen spesies, selanjutnya mengaktifasi sistem imun
(makrofag) untuk menghasilkan berbagai adipokin, salah satunya adalah TNF-a.
Tumor Necrosis Alpha akan mengganggu signal terhadap insulin, yang akan
mengakibatkan resisten insulin. Pemberian omega-3 akan menghambat produksi
TNF-a oleh makrofag dan meningkatkan sensitifitas terhadap insulin dengan cara
memperbaiki signal insulin. Hal ini diikuti oleh presentasi Glut-1 dan Glut-4 di

permukaan sel, sehingga uptake glukosa akan meningkat.

3.2. Hipotesis

Terdapat pengaruh pemberian omega-3 terhadap kadar TNF-a pada remaja

obesitas resisten insulin.
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BAB 1V

METODE PENELITIAN

4.1. Desain Penelitian

Desain penelitian adalah penelitian eksperimental jenis pre and posi-test

group disign .
4.2. Tempat dan waktu Penelitian

Penelitian dilakukan pada 3 SMU yang terdapat di Kota Padang, yaitu
SMU Adabiah, SMU PGRI dan SMU Negeri 8. Pemeriksaan serum glukosa
Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, insulin dan
TNF-a dilakukan di Laboratorium Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas. Waktu penelitian adalah 6 bulan, dimulai pada bulan November 2011

sampai April 2012.

4.3. Populasi dan Subyek Penelitian

a. Populasi

Total remaja SMU yang dijadikan populasi dalam penelitian ini adalah 750 orang.
Siswa/siswi SMU yang menderita obesitas diperkirakan 10% dari total remaja,
maka total remaja obesitas terdapat pada 3 SMU adalah 75 orang. Menurut
penelitian sebelumnya, siswa SMU yang menderita obesitas resisten insulin

diperkirakan 31% dari total remaja obesitas.'” Maka diperoleh populasi remaja

obesitas di 3 SMU tersebut sebanyak 38 sampel.




b. Subyek Penelitian
Perkiraan Jumlah Subyek

Dalam penelitian ini pengambilan sampel ditentukan dengan rumus Slovin.*”

n= N = 38 = 20 orang
| +ne’ 1+ (38) (0.01)

Dimana :

n = Ukuran Sampel

N= Ukuran populasi

e2= persen ketidaktelitian  karena kesalahan pengambilan sampel yang
ditolelir/diinginkan, untuk penelitian ini ditetapkan 15%

Berdasarkan perhitungan tersebut, maka diperoleh besar sampel minimal
adalah 20 orang. Untuk mengantisipasi hilangnya unit eksperimen atau drop out

maka dilakukan koreksi sebanyak 10%, sehingga sampel total adalah 22 orang.

Cara Pengambilan Sampel

Teknik pengambilan sampel adalah dengan metode multistage random sampling.
Data populasi ditentukan berdasarkan proporsi yang ada. Berdasarkan data SMU
yang terdapat di Kota Padang, maka dipilih 3 SMU yang memiliki siswa/siswi
obesitas terbanyak yaitu SMU Adabiah, SMU PGRI 1 dan SMU Negeri 8,

selanjutnya obesitas resisten insulin dipilih sebagai sampel penelitian.
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4.4. Variabel Penelitian

4.4.1. Variabel Bebas

Omega-3

4.4.2. Variabel Terikat

Kadar TNF-a

4.5. Kriteria Inklusi dan Eksklusi

4.5.1. Kriteria inklusi

1. Bersedia mengikuti penelitian

2. Nilai HOMA-IR lebih besar dari 3,16

4.5.2. Kriteria Eksklusi

!

. Menderita sakit berat sehingga membutuhkan perawatan di rumah sakit
. Pernah menjalani operasi reseksi usus halus

. Mengalami infeksi selama | minggu, sebelum dan selama penelitian

. Mengalami trauma dan kecelakan selama penelitian

. Menderita sindrom cushing dan diabetes meilitus

. Mengkonsumsi obat penurun kadar lemak darah seperti statin dan

fibrat.

Telah mendapatkan suplemen omega- 3 selama 3 bulan atau lebih.

4.6. Izin Penelitian

Penelitian ini dilakukan melalui izin dari Dinas Pendidikan Kota Padang

sesuai dengan peraturan yang berlaku. Inform consent diminta kepada orang tua
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dan remaja bersangkutan sesuai dengan kode etik penelitian yang ditetapkan oleh

Fakultas Kedokteran Universitas Andalas.

4.7. Kerangka Operasional Penelitian

Remaja obesitas

Y

Diukur antropometri ( BB dan TB, hitung IMT)

1T

Darah

v
1 ]

Glukosa Insulin
\ HOMA-IR /

Remaja obesitas resisten insulin

l

TNF-a pre test

omega-3 250 mg/hari
selama 3 bulan

v

TNF-a post test

!

Analisis Data




4.8. Definisi Operasional

1. Omega-3 merupakan salah satu Long Chain Polyunsaturated Fatty Acid,
yaitu suatu lemak rantai panjang yang mengandung EPA dan DHA, yang
diperoleh dari minyak ikan. Omega-3 yang diberikan adalah dalam bentuk

kapsul dengan dosis 250 mg/hari, diberikan setiap hari, selama 3 bulan.

o

TNF-a
Definisi : salah satu sitokin inflamasi, yang diproduksi oleh

makrofag, monosit, neutrofil, sel T dan sel NK, serta
mengalami peningkatan pada penderita obesitas resisien
insulin.

Cara ukur : menggunakan metode ELISA

Alat ukur - Human Serum TNF-a Elisa Kid, Med™ System USA

Hasil Ukur  : pg/ml

Skala ukur : rasio

4.9. Tahap-Tahap Kerja Penelitian

1. Subyek dan orangtua yang telah bersedia mengikuti penelitian, pada awal
intervensi mendapat penjelasan mengenai pola konsumsi omega-3 yang
dianjurkan.

2. Pengukuran data awal meliputi :

a. Penelitian diawali dengan pengajuan izin ke Dinas Pendidikan Nasional

Kebudayaan Kota Padang dan Kepala Sekolah tempat penelitian akan
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dilakukan. Berdasarkan Lestari (2011), jumlah siswa/siswi SMU Kota
Padang pada tahun 2010-2011 yang menderita obesitas adalah 123
orang, dan 31% diantaranya mengalami resisten insulin,'> maka total
sampel yang di random adalah 38 orang untuk memperoleh sampel 21

orang.

. Sosialisasi tentang penelitian terhadap guru dan siswa.

.. Pengukuran antropometri berat badan, tinggi badan, kemudian

ditentukan nilai IMT dengan rumus berat badan (kg)/tinggi badan (mz),
pengukuran berat badan dilakukan dengan menggunakan timbangan
Detecto, saat pengukuran subyek hanya menggunakan pakaian olah
raga tanpa sepatu, dan dilakukan oleh peneliti. Tinggi badan diukur
dengan menggunakan alat sentimeter, divkur pada posisi tegak dengan
muka lurus kedepan, bokong dan tumit menempel ke dinding dan alas

kaki dibuka.

. Dilakukan pengisian kuesioner

. Setelah mendapatkan siswa yang memenuhi kriteria inklusi, maka

orang tua siswa diundang untuk mendapatkan pengarahan dan
sosialisasi tentang penelitian, lalu dimintakan inform consent kesediaan

anak dan orang tua untuk ikut dalam penelitian.

. Pengambilan sampel darah pertama, yaitu untuk mengukur kadar

serum insulin dan glukosa setelah puasa 8 jam, yang hasilnya

digunakan untuk mengukur HOMA-IR. Darah vena diambil sebanyak 3

ml dengan spuit disposable,oleh peneliti. HOMA-IR diperoleh dari




hasil pengalian kadar serum glukosa puasa dalam satuan mmol/l

(diperoleh dari kadar glukosa dalam mg/dl di bagi 18) dan insulin puasa

dibagi 22.5.

. Sebelum pemeriksaan insulin, disediakan material untuk membuat wash

solution concentrate. Pemeriksaan insulin dilakukan di laboratorium

biomedik.

. Pemeriksaan kadar insulin

Material yang disediakan :

1. Insulin kalibrator 2,0 ml/vial
Enam (6) vial dari referensi insulin pada konsentrasi A=0
plu/ml, B = 5 plu/ml, C = 25 plu/ml, D = 50 plu/ml, E= 100
plu/mLF= 300 plu/ml. Larutkan masing-masing vial dengan 2 ml
dH-0, disimpan pada suhu 2-8°C selama 60 hari dan disuhu -20 °C
> 60 hari.

2. Insulin Enzyme Reagent — 13 ml/vial (2-8°C)

3. Plate = streptovidin coated plate, terdiri dari 96 well (sumur) pada
2-8°C

4. Wash solution concentrate : 20 ml . Dilarutkan sesuai kebutuhan.

Cara pemeriksaan:
I. Atur well yang akan digunakan untuk kalibrator (standar), kontrol
dan sampel.

2. Pipet 50 ml untuk kalibrator, kontrol dan sampel pada well.
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3. Tambahkan 100 pl Insulin Enzyme Reagent pada masing-masing
well.

4. Aduk perlahan 20-30 detik, tutup dengan cover plastik.

5. Inkubasi 2 jam.

6. Buang cairan hati-hati, jangan sampai kedasar ujung tutupnya. Pada
pencucian terakhir, tap dan blot dengan Kkertas tissue.

7. Tambahkan 350 pl WB. Lakukan 3 kali pencucian.

8. Tambahkan 100 pl working substrate solution ke semua well.
Kemudian plate tersebut jangan diaduk.

9. Inkubasi selama 15 menit.

10. Tambahkan 50 pl stop solution, campur selama 15-20 detik.

11. Baca pada gelombang 450 nm.

i. Pemeriksaan kadar glukosa darah puasa

Sampel darah yang sama akan digunakan untuk pemeriksaan glukosa

darah puasa. Pemeriksaan dilakukan dengan fotometer merek mikrolab

300 dan metode enzimatis. Adapun cara pemeriksaan adalah sebagai

berikut :

1. Serum sebanyak 20 pl ditambah reagen sebanyak 1000 pL pada
tabung reaksi, lalu diinkubasi 10 menit pada suhu 37°C.

2. Fotometer dinyalakan, lalu selang dipasang

3. Tekan pengukuran dengan metode yang tertera pada layar

4. Pilih kode untuk pengukuran kadar glukosa
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5. Tekan tombol cuci, kemudian masukkan selang penghisap pada
tabung reaksi yang berisi aquadest dan tekan tombol yang berada
dibelakang selang, aquadest akan diserap ke dalam selang

6. Masukkan selang penghisap pada tabung reaksi yang berisi sampel,
kemudian tekan tombol yang berada dibelakang selang, sampel
akan diserap ke dalam selang hingga habis

7. Hasilnya akan keluar pada layar

Pemeriksaan kadar TNF-a

Sampel darah yang sama digunakan untuk pemeriksaan TNF-a, sampel

dimasukkan ke dalam vacumtainer yang telah berisi EDTA, didiamkan

hingga memisah selama +1-2 jam atau di sentrifuse selama 1 jam,
lapisan serum yang telah memisah diambil dengan mikropipet, lalu
dimasukkan ke dalam epi-tube 1.5 ml, dan di simpan pada suhu -
20°C. Pemeriksaan TNF-a menggunakan Human Serum TNF-a Elisa

Kid, Med™ system USA, di Laboratorium Biomedik, Fakultas

Kedokteran Universitas Andalas. Prosedur pemeriksaan TNF-a adalah

dengan menambahkan 50 pl Assay Diluent RDIF ke masing-masing

well yang akan dipakai. Tambahkan 200 pl standar dengan konsentrasi

1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, dan 62,5 pg/ml, 31,25

pg/ml, 15,625 pg/ml, dan 0 pg/ml ke well yang berbeda. Tambahkan

200 pl sampel serum ke masing-masing well berbeda, di aduk selmam 1|

menit dengan kecepatan 200 rpm. Diinkubasi selama 2 jam pada suhu

ruangan, kemudian cuci plate dengan wash buffer sebanyak 4 kali
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pencucian dengan volume 1 kali pencucian adalah 300 pl. Pencucian
terakhir plate dikeringkan dengan kertas tissue, lalu ditambahkan 200
ul substrate solution ke semua well, kemudian diinkubasi selama 20
menit pada suhu ruangan yang terlindung dari cahaya. Ditambahkan 50
ul stop solution kemasing-masing well, lalu dibaca dengan panjang
gelombang 450 nm.

k. Pengambilan sampel darah ke dua untuk pemeriksaan TNF-a,
dilakukan setelah mengkonsumsi omega-3 selama 3 bulan. Prosedur
pengambilan darah sama seperti prosedur pengambilan darah ke
pertama.

3. Intevensi diet dengan memberikan omega 3 selama 3 bulan, dengan dosis
250 mg/hari. Pengawasan dilakukan oleh peneliti , PPDS IKA yang telah
diizinkan oleh Ketua PPDS IKA , dan Guru Wali Kelas yang telah
disetujui oleh kepala sekolah masing-masing serta orang tua siswa.
Kepada pengawas yang telah ditentukan dimintai persetujuan untuk
menjadi pengawas minum obat, setelah itu diberikan penjelasan tentang
tujuan, manfaat dan tatacara pemberian omega-3.

4. Pada akhir intervensi dilakukan pengukuran kadar TNF-a dengan cara

pemeriksaan seperti pada point j.

5. Data kemudian di analisis




4.10. Analisis Data

Semua data yang diperoleh dicatat dalam lembaran khusus, diolah dengan
komputerisasi dan disajikan dalam bentuk tabel dan gambar. Uji statistik

menggunakan Paired t-test, dengan nilai signifikan bila p<0,05.
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BAB YV

HASIL PENELITIAN

Telah dilakukan penelitian eksperimental terhadap 75 orang remaja obesitas di
SMU Kota Padang yang dipilih secara multi-stage random sampling. Penelitian
dilakukan oleh tim peneliti dengan 3 kelompok penelitian berbeda. Sampel yang
memenuhi kriteria inklusi adalah 38 orang remaja obesitas resisten insulin, berasal
dari SMU Adabiah, SMU PGRI dan SMU Negeri 8, masing-masing 14 orang
(36,8%), 11 orang (28,9%) dan 13 orang (34,3%). Jumlah sampel berdasarkan
rumus Slovin adalah 22 orang, SMU PGRI 8 sebanyak 8 orang, SMU 8 sebanyak
7 orang dan SMU Adabiah sebanyak 7 orang. Sampel ini terdiri dari 1 kelompok
uji, yaitu remaja obesitas yang mengalami resisten insulin, lalu diberikan omega-3
selama 3 bulan. Kriteria obesitas ditentukan dengan menghitung IMT (= 30
kg/m?), resisten insulin dihitung berdasarkan kadar HOMA-IR >3,16. Remaja
obesitas resisten insulin yang termasuk dalam kriteria ini terdiri dari 12 orang

laki-laki (57,1%) dan 9 orang perempuan (42,9%).



5.1. Karakteristik Subjek Penelitian
Karakteristik subjek penelitian dapat dilihat pada tabel 5.1

Tabel 5.1. Karakteristik sampel

Karakteristik Mean + SD n (%)

Umur ( tahun ) 16,03 + 0,68 21

Jenis kelamin

Laki-laki 12 (57,1%)
Perempuan 9 (42,9%)
Berat Badan (kg) 89,04 + 9,87
Tinggi Badan (cm) 165,30 + 6,89
IMT (kg/m%) 32,80 + 2,55

Usia rata-rata kelompok perlakuan adalah 16,03+0,68 tahun dengan.
Persentase responden laki-laki lebih tinggi dibandingkan dengan (57,1%:42,9).
Berat badan dan tinggi badan rata-rata adalah 89,04+9,87 kg dan 165,30+6,89

cm. Indek Massa Tubuh (IMT) sampel yang diuji rata-rata 32,80 + 2,55 kg/m”.




5.2. Deskripsi variabel yang diteliti

Deskripsi masing-masing variabel yang diteliti dapat dilihat pada tabel 5.2 berikut

ini.

Tabel 5.2. Rerata kadar glukosa puasa, insulin puasa dan HOMA-IR

Kadar serum Mean + SD Minimum Maximum
Glikosa (mmoll)  5,02+08 417 8,01
Insulin (uIU/1) 20,90 + 4,18 15:37 31,16
HOMA-IR 4,51 + 0,89 3,34 7.1

Rerata kadar glukosa puasa remaja resisten insulin pada penelitian ini
melebihi kadar normal yaitu 5,02 + 0,82 mmol/l ( normal 4,87+0,5 mmol/L) .
Kadar minimum 4,17 mmol/l dan kadar maksimum 8,01 mmol/l. Rerata kadar
insulin puasa sampel penelitian ini adalah 20,90 + 4,18 plU/l (normal 12,4+6,4
ulU), memiliki kadar minimum 15,37 ulU/l dan kadar maksimum 31,16 plU/L
Berdasarkan kadar glukosa puasa dan kadar insulin puasa, diperoleh nilai
HOMA-IR berada diatas nilai cut off peint (3,16) yaitu 4,51+0,89, dengan nilai

terendah 3,34 dan nilai tertinggi 7,13.




5.3. Kadar TNF-a remaja obesitas resisten insulin sebelum dan sesudah
pemberian omega-3

Distribusi rata-rata kadar TNF-a remaja obesitas resisten insulin sebelum dan

sesudah perlakuan dapat dilihat pada tabel 5.3.

Tabel 5.3. Distribusi rata-rata kadar TNF-a remaja obesitas resisten insulin
sebelum dan sesudah pemberian omega-3.

Mf;;.;s[) Minimum  Maksimum p
Sebelum perlakuan 12,63 + 7,77 511 37.00
Sesudah perlakuan 7,95 +4,59 0,15 15,51
Selisih 4,68 + 9,28 0,032

Rerata kadar TNF-a kelompok uji sebelum diberikan omega-3 adalah
12,63 + 7,77 pg/ml dengan kadar minimum 5,11 pg/ml dan kadar maksimum
37,00 pg/ml. Kadar rerata TNF-a setelah diberikan omega-3 selama 3 bulan
adalah 7,95 + 4,59 pg/ml, kadar minimum 0,15 pg/ml dan kadar maksimum 15,51
pg/ml. Selisih kadar TNF-a rata-rata 4,68 + 9,28 pg/ml. Secara statistik terdapat
penurunan bermakna kadar TNF-a (P=0,032) setelah diberikan omega-3.

Penurunan tersebut dapat dilihat pula pada grafik hoxplot (gambar 5.3.1).
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T aprat W= wprald

Gambar 5.1. Grafik boxplot memperlihatkan kadar TNF-a sebelum (TNF-al) dan
sesudah intervensi (TNF-02)

Berdasarkan gambar 5.1, terlihat penurunan median kadar TNF-o setelah
pemberian omega-3 selama 3 bulan. Gambar tersebut juga terdapat kadar TNF-a

yang ekstrim (outlier) sebelum intervensi.
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BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain penelitian
adalah pre and post-test group design. Penelitian ini dilakukan pada kelompok
remaja obesitas resisten insulin sebanyak 22 orang, tetapi yang mengikuti
penelitian dari awal sampai selesai adalah 21 orang. Satu orang drop-out karena

putus sekolah dan tidak dapat dihubungi untuk melanjutkan penelitian.

Penelitian Caterina dkk (2007) di Italia, menyatakan pemberian omega-3
selama 12 minggu dapat menurunkan kadar glukosa puasa sebanyak 12%,
sedangkan pemberian 36 minggu penurunannya hanya melebihi 5%. Sebagaimana
diketahui remaja obesitas dapat memiliki kadar glukosa puasa 87,7+9,8 mg/dl
atau sebanding dengan 4.8740,5 mmol/L yang melebihi kadar normal (normal
85,8+6 mg/dl) (Verduci E et al, 2009), begitu pula dengan penelitian ini yaitu
90,3+14 mg/dl (5,0+0,82 mmol/L). Namun sebagian sampel yang diuji masih
memiliki kadar glukosa normal. Kadar glukosa darah yang normal bukan satu-
satunya indikator seorang anak mengalami resisten insulin, tetapi berhubungan
pula dengan kadar insulin. Penelitian ini tidak membandingkan dengan kadar
glukosa puasa setelah pemberian omega-3, sehingga tidak dapat memastikan lama
pemberian yang baik. Penelitian lainnya yang dilakukan oleh Hussein dkk (2011)
di Mecedonia pada 60 tikus putih albino sehat, menemukan bahwa pemberian
omega-3 dapat menurunkan kadar glukosa puasa secara bermakna pada tikus yang

dibuat menderita diabetes mellitus dan pada tikus kontrol (P=0,000). Penelitian



tersebut juga menunjukkan korelasi negatif antara pemberian omega-3 dengan
kadar glukosa. Walaupun pada penelitian ini hanya dilakukan pemeriksaan kadar
glukosa puasa sebelum pemberian omega-3, namun dapat diduga bahwa kadar
glukosa puasa setelah pemberian omega-3 juga mengalami penurunan. Hal ini
disebabkan oleh pengaruh omega-3 pada remaja obesitas dapat meningkatkan
sensitif terhadap insulin yang kemudian dapat menurunkan kadar gula darah

(Hussen J et al, 2011).

Menurut Caterina dkk (2007), pemberian omega-3 dalam 12 minggu atau
lebih dapat meningkatkan pemakaian iﬁsulin melebihi 5%, sedangkan pemberian
dibawah 12 minggu peningkatan pemakaian insulin kurang dari 5%. Lama
pemberian omega-3 pada penelitian ini adalah 12 minggu, sehingga kadar insulin
pada remaja obesitas resisten insulin juga berkurang. Namun penelitian ini tidak
menilai pengaruh pemberian omega-3 terhadap kadar insulin. Penelitian yang
dilakukan oleh Verduci dkk di Lisabon pada tahun 2009, menyatakan kadar
insulin remaja obesitas adalah 20,6+6,3 plU dan pada penelitian menunjukkan
kadar yang hampir sama. Nobili dkk (2010) dalam penelitian yang dilakukan pada
60 anak penderita perlemakan hati juga menambahkan bahwa pemberian omega-3
selama 6 bulan dapat meningkatkan sensitifitas terhadap insulin, disamping itu
dapat pula mengurangi jumlah lemak di hati dan menormalkan profil lemak itu

sendiri.

Sebagaimana diketahui bahwa omega-3 berperan dalam proses inflamasi
dan obesitas sendiri adalah suatu kelainan akibat inflamasi. Salah satu adipokin

yang berperan dalam resisten insulin dan dihasilkan oleh sel lemak adalah TNF-a.
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Kadar TNF-a pada remaja obesitas resisten insulin lebih tinggi dari kadar
normalnya yaitu diatas 1,36 pg/ml. Pemberian omega-3 selama 3 bulan dapat
mempengaruhi kadar TNF-a remaja obesitas resisten insulin, dalam penelitian ini
kadar TNF-a mengalami penurunan bermakna dengan P=0,032, jika
dipersentasekan penurunannya adalah 37%. Hasil penelitian yang sama pada
penderita hipertrigliserida dilakukan oleh Pischon dkk pada tahun 2003 juga
menunjukkan penurunan kadar TNF-a setelah pemberian omega-3 selama 14
minggu dari 1,16+0,07 menjadi 1,07+0,07 (Pischon et al, 2003). Penelitian
lainnya oleh Luis dkk di Spayol pada 2009, penelitian dilakukan pada penderita
obesitas sebanyak 30 orang, pemberian omega-3 selama 12 minggu dapat
menurunkan kadar serum TNF-a secara bermakna yaitu dari 16,24+5.5 pg/dl
menjadi 13,3+5,8 pg/dl (p<0,05) atau 18,1%. Penelitian lainnya yang dilakukan
pada 859 orang sehat oleh Skulas dkk di Penisilvania pada tahun 2010 juga
menyatakan bahwa kebiasaan mengkonsumsi omega-3 sangat berhubungan
dengan kadar sTNF-R1 dan sTNF-R2, masing-masing P= 0,03 dan P<0,001.
Selisih rata-rata kadar TNF-a sebelum dan sesudah pemberian omega-3 pada
penelitian ini adalah sebanyak 4,68 pg/dl. Penelitian Khosroshasi dkk (2012) di
Iran yang meneliti efek terapi omega-3 terhadap kadar TNF-a pasien hemodialisa
juga menunjukkan selisih bermakna, selisih kadar TNF-a sebelum dan sesudah
pemberian omega-3 adalah 4,56 pg/ml, nilai kemaknaan P = 0,038. Adanya
perbedaan kadar glukosa puasa, insulin puasa dan TNF-a pada penelitian ini tidak

tergantung pada IMT, hal yang sama dijelaskan oleh Pischon dkk (2003).
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Penelitian ini juga memperlihatkan kadar TNF-a yang sangat tinggi pada
beberapa anak. Hal ini tidak diketahui penyebabnya, karena berdasarkan IMT,
kadar glukosa puasa, insulin puasa dan HOMA-IR rata-rata hampir sama dengan
kadar TNF-a pada anak lainnya. Diduga adanya faktor lain yang mempengaruhi,
seperti tingginya kadar FFA. Free Fatty Acid yang tinggi akan menginduksi
reaktif oksigen species (IROS), yang merangsang IKKp untuk memproduksi

TNF-0.3®

Penelitian ini masih memiliki kelemahan, diantaranya jumlah sampel
sedikit dan tidak membandingkan dengan kelompok kontrol yang tidak diberikan
omega-3. Dibutuhkan pula penelitian selanjutnya mengenai dosis dan lama

pemberian omega-3.
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7.1.

BAB VII

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan

Berdasarkan penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa :

1.2

Rerata kadar glukosa puasa remaja obesitas resisten insulin lebih tinggi
dibandingkan kadar normal.

Rerata kadar insulin puasa remaja obesitas resisten insulin lebih tinggi
Pemberian omega-3 pada remaja obesitas resisten insulin berpengaruh

terhadap kadar TNF-o.

Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini, maka disarankan :

3

Memberikan suplemen omega-3 pada remaja obesitas resisten insulin,
sehingga dapat meningkatkan sensitifitas terhadap insulin, selanjutnya
mencegah terjadinya diabetes melitus.

Perlunya dilakukan penelitian lebih lanjut baik dalam menentukan dosis
omega-3 maupun lama pemberian omega-3.

Perlunya dilakukan penelitian yang menggunakan sampel lebih besar, serta

membandingkan dengan kontrol yang tidak diberikan omega-3.
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$13 E3 0,111 0,111 25,174 (*)
514 F3 0,048 © 0,048 17,050 (*)
$15 G3 0,102 0,102 24,013 (*)
S16 H3 0,044 0,044 16,534 *)
$17 A4 0,096 0,096 23,240 (*)
s18 B4 0,041 0,041 16,147 (*)
519 c4 0,071 0,071 20,016 (*)
S20 D4 0,119 0,119 26,206 (")
S21 E4 0,061 0,061 18,726 (*)
522 F4 0,018 0,018 13,181 *)
s23 G4 0,053 0,053 17,695 *)
S24 H4 0,103 0,103 24,142 (*)
25 A5 0,086 0,086 21,950 (*)
S26 BS 0,046 0,046 16,792 ()
S27 cs 0,035 0,035 15,374 (*)
528 D5 0,042 0,042 16.276 (*)
S29 ES 0,077 0,077 20,790 (")
S30 F5 0,046 0,046 16,792 *}
S$31 G5 0,050 0,050 17,308 (*)
532 H5 0,051 0,051 17,437 (*)

6 build 2.4.18 Page 2
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3 Stacdacrd Data Set from Current Experiment.
or Tit: T=slope*X+intercept

n/80%: X = 71,648 / 161,476 / 251,304 Y = 0,471 / 1,168 / 1,865 -

roept -0,084(+/-0,077), slope 0,009 (#/-0,001)
=0, 090, RES=0,150, ©~2+0,577

st s

e




I.ampiran : Hasil Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah

SB:‘:M GDR (mg/dl) | GDR (mmol/L)
1 92.3 5.13
2 92.5 5.14
[ 3 f——s2y VS
I 10 A =y
| s | 846 470 |
6 91.26 5.07
7 90.3 5.02
8 76.9 4.27
9 87.5 4.86
10 80.3 4.46
11 67.7 3.76
12 82.7 4.59
13 765 4.25
14 " 417
15 89.8 4.99
16 91.8 5.10
17 144.2 8.01
18 84.9 4.72
19 87.4 4.86
20 83.3 4.63
21 78.2 1 4.34




almpl _ pplrcaan  porfyma 04/12/2012 14:20 PM

col

Time 04/10/2000 16:44:33
vician

1D

er Setup Endpoint Single 450.0nm Mix off Temp 26.4
er Model # xMark

or Serial # 10108

er Version# 2.0205

nents

 Standard Data Set from Current Experiment.

r Fit Y=slope*X+intercep!

f80%: X =188628 7479 179/763,722 Y =0,349/0,778/ 1,206
ept: 0,071 (+/-0,029). slope: 0,001 (+/-C,000)

0,017, RMS=0.058, r*2=0,990

laﬁrds Report:

# Conc Well Replicates Mean SD %CV
156 G1 0,064 0,064 (*) (%)
N2 F1 0,064 0,064 {*) (%)
625 E1 0,148 0,148 - { x5
125 D1 0,278 0,278 i) (")
250 C1 0,485 0,485 (%) (")
500 B1 0,894 0,894 (" ")

2 1000 A1 1,491 1,491 {*3 § ™3

Analysis Report:

Sample ID Well Replicates Mean Conc SD (Conc)
S01 A2 0,083 0,083 7,823 (*)
$02 G4 0,103 0,103 21,397 (*)

S02X B2 0,086 0,086 9,859 (*)
S04 A5 0,093 0,093 14,610 (*)
S05 85 0,083 0,083 7,823 (*)
so7 c2 0,078 0,078 4,430 (")
S08 D2 0,072 0,072 0,357 (")

S10B F3 0,100 0,100 19,361 (")

5 build 2.4.18 Page 1



04/12/2012 14:20 PN

al.mpl -

S11 cs 0,085 0,085 9,181 (*)
S118 G3 0,112 0,112 27,505 (*)
S11X H4 0,172 0,172 68,227 (*)
S12 0% 0,074 6,674 718 (")
$138 G6 0,109 0,109 25,469 (*)
S148 H6 0,087 0,087 10,538 %)
S15 ES 0,083 0,083 7823 (")
S15B H3 0,086 0,086 9,859 (")

$16 E2 0,090 0,090 12,574 {(*)

S168 A4 0,080 0,080 5,787 {*3

S17 F5 0,093 0,093 14,610 (")
S178 A7 0,075 0,075 2,394 (*)

$18 G5 0,108 0,108 24,791 (*)

S18B B4 0,106 0,106 23,433 (T)

S19 H 0,083 0,083 7,823 (*)
S198 B7 0,079 0,079 5,108 (*)

S1B A3 0,082 0,082 7,144 (")
S20B €4 0,124 0,124 35,650 (*)
S21B v ¢ 0,082 0,082 7.144 (*)

S22 F2 0,115 0,115 29,541 (*)
$228 D7 0,090 0,090 12,574 (")

S23 AB 0,137 0,137 4TI W g6y (*)

S24 B6 0,126 0,126 37,007 (")

$25 c6 0,092 0,092 13,931 (*)

S25B D& 0,084 0,084 8,502 (*)

$26 D6 0,089 0,089 11,895 (*)

' 1S26B E4 0,087 0,087 10,538 § <

27 E6 0,089 0,089 11,895 (*)
S27B F4 0,148 0,148 51,939 (*)

S28 G2 0,117 0,117 30,899 (%)

832 H2 0,087 0,087 10,538 (*)
S4B B3 0,082 0,082 7,144 (*)

6 build 2.4.18 Page 2



inal.mpl S 04/12/2012 14:20 Pt
S58 C3 0,079 0,079 5,108 (")
S6B8 D3 0,111 0,111 26,827 (*)
588 E3 0,097 0,097 17,325 (")
. S9B F& 0,084 0,084 8,502 (")
6 build 2.4.18 Page 3



Title

Protocol

Date/Time 04/24/2000 14:26:51
Technician

Plate [D

Unit

Reader Setup ~ Endpoint Singie 450.0nm Mix off Temp 25.3
Reader Model # xMark

Reader Scrial # 10108

Reader Version # 2.02.05

Comments

Data Analysis Report:

Sample ID Well Replicates Mean Cone SD (Conc)
MONIK Al 0,090 0,09 (*) (*)
NANDA Bl 0,089 0,089 (*) (*)

S16 E2 0,090 0,090 12.591
o7 E6 0,089 0,089 112912



Fit: Deulopet®s intsreapt

RWBON: X = 188,621 / 479,185 / 769,729 ¥ - 0,349 / 0, T8 / 1,206
torespt 0,071(+/-0,029), slspe 0,001 [+/-0,000)

11=0,017, EX3=0,058, r~2=0,990




@2 pembacan ke2 (+150).mpl

>COol
/Time
Mnician
y 1D

jer Setup .
jer Model #
ler Senal #
ler Version #

ments

‘7‘—/ P et

07/25/2012 08:41 AN

0712502012 16:39:01

j Standard Data Set from Current Experiment.

w Fit Y=slope*X+intercept

Endpoint Single 450.Cnm Mix off Temp 24.4
xMark
10108
2.02.05

BO%: X = 121,639/ 305,366 /489,094 Y =0,288 10,659/ 1,030
opt: 0.C43 (+/-0,015), slope: 0,002 (+/-0,000)
0,005, RMS=0,031, r*2=0,996

dards Report:
:l Conc Well Replicates Mean SD %CV
9.765625 G1 0,041 0,041 ) (*)
i 19.53125 F1 0,061 0,061 ) (*)
: 39.0625 E1 0,111 0,111 ('8 (*)
78.125 D1 0,226 0,226 £*) (*)
156.25 c1 0,365 0,365 (*) (*)
3125 B1 0,721 0,721 (*) *1
625 At a0 1,277 b | (")
Analysis Report:
F—s:mph D Well Replicates Mean Conc SD (Conc)
DE ARWIN E5 0,045 0,045 1,136 (*)
ANGGA cé 0,048 0,048 2,623 (")
BIMA D6 0,046 0,046 1,632 (")
DESI D4 0,061 0,061 9,064 ™)
EZA B6 0,047 0,047 2,127 (")
FADIAH A5 0,069 0,069 13,028 (")
FALDO B5 C,055 0,055 6,091 § )
GENTA H5 0,052 0,052 4,605 (*)
S build 2.4.18

Page 1



@2 pembacan ke2 (+150).mpl 07/26/2012 08:41 A
GINA D5 0,043 0,043 0,145 (=)
HAFI INDRA F5 0,061 0,061 9,064 (™)
LORA H4 0,074 0,074 15,505 (™)
M ARIF C5 0,062 0,062 9,560 (*)
M RIDHO G6 0,051 0.051 4,109 gy
MEIZOLA F4 0,057 0,057 7,082 (*)
MONIKA F6 0,057 0,057 7,082 {*)
NANDA G4 0,061 0,061 9,064 (%)
NANDA PGRI E4 0,050 0,050 3,614 (*)
<O FERNANDO E6 0,058 0,058 7,578 g )
RISYA G5 0,054 0,054 5,596 (")
RONAL A6 0,055 0,055 6,091 (*)
3ILVIA BARU c4 0,057 0,057 7,082 {*}
YLVIA LAMA B4 0,075 0,075 16,001 (*)
-ALAMSYAH E3 0,066 0,066 11,541 (*)
X-ALYA c® 0,079 0,079 17,983 (")
ARIF PBIDADI c3 0,134 0,134 45,235 (*)
X-ARSEL G3 0,054 0,054 5,596 (")
X-EGGEL F2 0,074 0,074 15,505 (*)
RA SETIAWAN H3 0,059 0,059 8,073 ey
USRINAWATI A3 0,061 0,061 9,064 (*)
X-HAIKAL A2 0,103 0,103 29,875 (*)
X-IQBAL D3 0,065 0,065 11,046 (")
X-M FIKRI B2 0,066 0,066 11,541 (*)
(-M RAFIQ F3 0,072 0,072 14,514 (*)
-NATASYA H2 0,081 0,081 18,974 (*)
X-PIPIT A4 0,061 0,061 9,064 (*)
iIMAD FIRDA... G2 0,079 0,079 17,983 (*)
(-SARAH D2 0,054 0,054 5,596 (*)
X-SISKA B3 0,061 0,061 9,064 (*)
(-WINDA E2 0,065 0,065 11,046 (23

build 2.4.18 Page 2



v a5

/‘/,
|
5
>
—
: 100 0 x0

} RRandard Data Sat from Curtest Dxperiment.

wr Fit: S—elepetZiintercept

We0s: X = 121,639 / 308,366 / 489,094 Y = 0,288 / 0,659 / 1,050
roept 0,043 (+/-0,015), slope 0,002 (+/-0,000)

0,005, RES-0,031, ©r*2-0,996




TABEL INDUK PENELITIAN

No Inisial Asal Umur BB TB BMI Lp Glukosa Insulin HOMA-IR TNFa 1 TNFa2 TNFa 1 - TNFa 2
Sekolah | (Th,bl) (kg) (cm) | (kg/m’) (mmol/l) | (u¥ml) (pg/ml) | (pg/ml)
1 AA SMA 8 16.2 84 167 30.11 I 4.99 15.374 34 7.823 1.704 6.119
2 AG ADABIAH 16.1 90.2 166.6 32.8 L 5.15 31.164 7.13 5.108 3.934 1.174
3 BM ADABIAH 15.8 90.4 166.3 32.87 L 5.14 25,78 5.88 11.895 2.442 9.453
4 DS SMA 8 16.5 78.2 153.4 33.41 P 4.17 24,142 4.58 36.999 13.596 23.403
5 EZ ADABIAH 16.1 91.5 168.2 324 P 513 17.123 4.03 8.502 3.19 5312
6 FD ADABIAH 15.5 91.5 158.5 36,74 P 5.7 18.138 4.6 14.61 13.028 1.582
7 GE SMA 8 16.3 87 169 30.54 I 4.27 23.24 4.41 7.823 6.907 0.916
8 Gl ADABIAH 16.5 89.1 169.1 34.4 P 4.7 20.337 4.24 12.574 0.217 12.357
9 HI SMA 8 16.11 107 174 3541 I 4.25 17.16 3.34 14.61 13.596 1.014
10 LA PGRI 15.1 84 163 31.34 P 5:1 17.308 3.92 21.397 15.505 5.892
11 MA SMA 8 15.6 82 168 30,01 15 4.86 16,147 3.48 24.791 14.34 10.451
12 MR SMA 8 15.9 82 164 31 | L 4.46 20.016 3.96 7.823 6.163 1.66
13 ME ADABIAH 15.9 80.1 162 30.5 P 5.02 19.322 4.3 7.144 7.082 0.062
14 ND PGRI 16.3 95 170 32.87 L 4.65 25.69 5.3 10.538 5.421 5117
15 NS SMA 8 17.8 90 163 35 L 5.98 26.206 4.38 21.397 13.596 7.801
16 NF PGRI 15.4 100 174 33.44 L 4,72 19,629 4.11 11.895 11.367 0.528
17 v PGRI 16.3 103 160 39.7 L 4.34 24,013 4.63 7.823 6.091 1.732
18 RS PGRI 15.11 84 163 31.34 P 4.86 22,724 4.9 7.823 5.596 2227
19 RN ADABIAH 15.6 110 180.3 33.84 L 5.39 21.183 5.07 25.469 9.136 16.333
20 SS SMA 8 17.4 69 151 30.26 P 4.59 18.726 3.82 16.002 7.082 8.92
21 MN PGRI 15.11 82 159 32.53 B 8.01 15.524 5.42 8.502 7.082 1.42
Jumlgh 336.63 1870 3469.4 660.5 0 105.49 438,916 94.9 290.548 167.075 123.473
Rata-rata 16.03 | 89.047619 | 165.20952 | 31.452381 0 5.0233333 | 20.900762 | 4.5190476 | 13.835619 | 7.9559524 | 5.879666667




T-TRBST

PAIRS = INFaltal WIIH INFalfa2 (PALRED)
JCRITERIA = CI(.95)

/MISSING = RNALYSIS.
T-Test

[DataSetD) C:\Program Files\SPS5 Evaluation\variabel data ccba.sav

Palred Sampies Statistics
Std. Error
‘ Maan N Sid. Deviallon Mean
Palr TNFallal 12.6381 2] - 7.77251 1.69610
1 TNFalfa2 7.9560 21 4.58500 1.00271
Palred Samples Correlations
N Correlation Sk,
Pair 1 TNFalfal & TNFalfa? 29 -.066 778
Palred Samples Test
Paired Differences I B
95% Confidence Interval
Sid. Emor of the Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t
Palr 1 TNFallal - TNFalia2 4.68219 | 9.28495 2.02614 .45573 8.90865 2.311
Paired Samples Test
df Sig. (2-tailed)
Pair 1 TNFalfal - TNFalfa2 20 .032
FREQUENCIES

VARIABLES=Umur BB TB BMI Glukosa Insulin HOMAIR

/STATISTICS=STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN MODE
/ORDER= ANALYSIS .

Frequencies

[DataSet0] C:\Program Files\SPSS Evaluation\variabel data ccba.sav

Page 1



Statistics

Umur BB TB BMI Glukosa

N Valid 21 21 - 21 21 21

Missing (] 0 0 0 0
Mean 16.0300 89.0476 165.3048 32.8014 5.0233
Median 16.1000 89.1000 166.3000 32.8000 4.8600
Mode 16.30 82.00° 163.00 31.34° 4.86
Std. Deviation .68584 9.89119 6.89656 2.55950 .82899
Minimum 15.10 69.00 151.00 28.33 417
Maximum 17.80 110.00 180.30 39.70 8.01

Statistics
!nsulin HOMAIR

N Valid 21 21

Missing 0 0
Mean 20.9008 4.5190
Median 20.0160 4.3800
Mode 15.37 3.342
Std. Deviation 4.18209 .89464
Minimum 15.37 3.34
Maximum 31.16 T.13

a. Multiple mades exisl. The smallest value is shown
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