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ABSTRACT

Suryana H. 2010. Comparison of Serum Adiponectin Levels in Normal Term
Pregnancy And On Term Preeclampsia.Tesis. Department of Obstetrics and
Gynecology, Faculty of Medicine, Andalas University Dr. M. Djamil Padang.

Background: Preeclampsia is still to be one health problem in the field of obstetrics in
addition to infection and bleeding. The disease is characterized by elevated blood
pressure and proteinuria. Preeclampsia may manifest ranging from mild to severe which
can cause death. One thing that is most important in preeclampsia is the presence of
endothelial damage as the road end of preeclampsia. Prior to the occurrence of
endothelial damage in preeclampsia, the presence of an inflammatory response
characterized by increased proinflammatory cytokines and accumulation of
macrophages, known to perivaskuler aterosis process. Some experts have proposed
that adiponectin play a role in suppressing inflammatory processes and vascular
changes. Adiponectin is a hormone produced by adipose tissue. Considerable evidence
obtained from experimental studies and epidemiological studies supporting the role of
adiponectin in the regulation of insulin resistance, atherosclerosis, and inflammatory
response. Adiponectin has a protective effect against atherosclerosis and act as an anti-
inflammatoiy.

Objective: To determine the average concentration ratio serum adiponectin in normal
term pregnancy and term severe preeclampsia.

Location: Department of Obstetrics and Gynecology RSUP.Dr.M Djamil Padang,
Design: The design of this research is to analytic cross sectional study.

Materials and miethods: The study was conducted in March 2010 to August 2010 in the
delivery room of Dr. M. Djamil Padang Total number of patients included in the statistical
calculation after met the inclusion criteria there were 12 patients of term pregnancy with
severe preeclampsia of the overall total of 38 pregnant patients treated with severe
preeclampsia in the delivery room (the period March 2010 - August 2010), and 12
patients in the normal term pregnancy of a total of 66 patients who were treated normal
term pregnancy in the delivery room (the period of August 2010). Patients who fulfilled
the inclusion criteria were taken blood samples for serum adiponectin levels.

Results: In this study we found the highest levels of serum adiponectin to normal term
pregnancy is 13.23 ug/ ml and the lowest levels were 3.76 ug / ml with an average value
of 6.5925 3.09833 ug / ml. In group of term severe preeclampsia we obtained the
highest levels of serum adiponectin was 7.52 ug / mL, while the lowest concentration is
1.63 ug / ml, with an average rate 3.8975 1.79238 ug / ml.

Conclusion: The level of average serum adiponectin in this study for term pregnancy
with term severe preeclampsia (3.8975 1.79238 g / mi) was lower than average levels of
serum adiponectin term of a normal term pregnancy (6.5925 3.09833 g/ ml)

Keywords: Preeclampsia, Serum Adiponectin , prevent aterosis, anti-inflammatory



ABSTRAK

Suryana H. 2010. Perbandingan Kadar Adiponektin Serum Pada Hamil Normal
Aterm Dan Pada Preeklampsia Berat Aterm.Tesis.Bagian/SMF Obstetri dan
Ginekologi Fakultas Kedokteran Universitas Andalas RSUP Dr. M.Djamil Padang.

Latar Belakang : Preeklampsia sampai saat ini masih menjadi salah satu masalah
kesehatan di bidang obstetri selain infeksi dan perdarahan. Penyakit ini ditandai dengan
peningkatan tekanan darah dan proteinuria. Preeklampsia dapat bermanifestasi mulai
dari ringan sampal berat yang dapat menyebabkan kematian. Satu hal yang paling
penting pada preeklampsia adalah terdapatnya kerusakan endotel sebagai jalan akhir
dari preeklampsia. Sebelum terjadinya kerusakan endotel pada preeklampsia,
terdapatnya suatu respon inflamasi yang ditandai dengan peningkatan sitokin
proinflamasi dan akumulasi makrofag ke perivaskuler yang dikenal dengan proses
aterosis. Beberapa ahli telah mengajukan bahwa adiponektin berperan dalam menekan
proses inflamasi dan perubahan vaskuler. Adiponektin adalah hormon yang dihasilkan
oleh jaringan adiposa. Banyak bukti yang didapatkan dari penelitian eksperimental dan
studi epidemiologi yang mendukung peran adiponektin dalam regulasi resistensi insulin,
aterosklerosis, dan respon inflamasi. Adiponektin memiliki efek perlindungan terhadap
aterosklerosis dan berperan sebagai anti inflamasi.

Tujuan :Mengetahui perbandingan kadar rata-rata adiponektin serum ibu hamil normal
aterm dan pada preeklampsia berat aterm.

Tempat : Bagian Obstetri dan Ginekologi RSUF.Dr.M Djamil Padang.

Rancangan Penelitian :Rancangan penelitian ini adalah studi analitik secara cross
sectional .

Bahan dan cara kerja :Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Maret 2010 sampai
dengan Agustus 2010 di kamar bersalin RSUP Dr. M. Djamil Padang.Total jumlah
pasien yang disertakan dalam perhitungan statistik setelah kriteria inklusi terpenuhi
adalah 12 pasien kelompok PEB aterm dari keseluruhan total 38 pasien hamil dengan
PEB yang dirawat di kamar bersalin (periode Maret 2010 — Agustus 2010), dan 12
pasien kelompok hamil normal aterm dari total 66 pasien hamil normal aterm yang
dirawat di kamar bersalin (periode Agustus 2010). Pasien yang memenuhi kriteria inklusi
diambil sampel darahnya dan dilakukan pemeriksaan adiponektin serum.

Hasil : Penelitian ini mendapatkan kadar tertinggi adiponektin serum untuk hamil normal
aterm adalah 13,23 pg/ml dan kadar terendahnya adalah 3,76 pg/ml dengan nilai rata-
rata 6.5925 + 3.09833 pg/ml. Pada kelompok PEB aterm didapatkan kadar tertinggi
adiponektin serum adalah 7,52 pg/mL sedangkan kadar terendahnya adalah 1,63 pg/mi,
dengan kadar rata-rata 3.8975 + 1.79238 pg/ml.

Kesimpulan : Kadar rata-rata adiponektin serum pada penelitian ini, hamil PEB aterm
(3.8975+1.79238 pg/ml) lebih rendah dibandingkan dengan kadar rata-rata adiponektin
serum hamil aterm normal (6.5925+3.09833 pg/mi)

Kata Kunci : Preeklampsia, Adiponektin serum, mencegah aterosis, anti inflamasi
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Preeklampsia merupakan kasus terbanyak pada kematian ibu. Angka
kematian ibu berhubungan dengan komplikasi ini yaitu 1,5/100.000 kelahiran
hidup. Kematian ibu sangat banyak dihubungkan dengan komplikasi
preeklampsia berat, seperti perdarahan pada otak, kegagalan ginjal dan
hepar, serta HELLP syndrome. Preeklampsia juga berhubungan dengan
resistensi insulin, obesitas, hiperlipidemia, dan respon inflamasi
intravaskular, e K. 2007)

Preeklampsia sampai saat ini masih menjadi salah satu masalah
kesehatan di bidang obstetri selain infeksi dan perdarahan. Penyakit ini
ditandai dengan peningkatan tekanan darah dan proteinuria. Preeklampsia
dapat bermanifestasi mulai dari ringan sampai berat yang dapat
menyebabkan kematian. Preeklampsia juga meningkatkan morbiditas dan
mortalitas perinatal yang disebabkan karena persalinan prematur, asfiksia
intra uterin dan pertumbuhan janin terhambat VVibowe N. 2001)

Kejadian preeklampsia dan eklampsia berbeda-beda tiap negara.
Insidennya berkisar antara 4-9 % pada wanita hamil, 3-7% pada nullipara
dan 0,8-5% pada multipara. Di Amerika Serikat kejadian preeklampsia 5%
dari seluruh kehamilan dan 0,5-2% dari pasien tersebut berkembang menjadi
eklampsia (V¥ 2000). pj |ndonesia kejadian Preeklampsia berkisar antara 3-

109 (Roeshadi2004) gan di M.Djamil Padang angka kejadian preeklampsia 5,5%



atau 663 kasus dan eklampsia 0,88% atau 106 kasus dari 12034 persalinan,
65% dari kasus preeklampsia adalah kehamilan aterm, (MediJdan Sulln D.2003)
Preeklampsia dikenal juga sebagai disease of theory. Sampal
sekarang patogenesa dari preeklampsia belum jelas benar, berbagai teori
diajukan untuk mengungkap etiologi dan patogenesa preeklampsia. Berbagai
teori telah dikemukakan, seperti teori gizi, genetik, hormonal dan imunologi
untuk menjawab etiologi dari preeklampsia. Satu hal yang paling penting
adalah terdapatnya kerusakan endotel sebagai jalan akhir dari preeklampsia.

(Wibowo N, 2001 Cunningham, 2005)

Sebelum terjadinya kerusakan endotel pada preeklampsia,
terdapatnya suatu respon inflamasi yang ditandai dengan peningkatan
sitokin proinflamasi dan akumulasi makrofag ke perivaskuler yang dikenal
dengan proses aterosis. Beberapa ahli telah mengajukan bahwa adiponektin
berperan dalam menekan proses inflamasi dan perubahan vaskuler.

Adiponektin adalah hormon yang dihasilkan oleh jaringan adiposa.
Banyak bukti yang didapatkan dari penelitian eksperimental dan studi
epidemiologi yang mendukung peran adiponektin dalam regulasi resistensi
insulin, aterosklerosis, dan respon inflamasi. Berbeda dengan hormon lain
yang dihasilkan jaringan adipose (yang secara kolektif dikenal adipokin),
konsentrasi adiponektin berkorelasi negatif dengan resistensi insulin,

obesitas, dislipidemia dan hipertensi, { ! S 2006, Nien J K, 2007 ka 2008 Benaitreau.D,

2004)

Adiponektin memiliki efek perlindungan terhadap aterosklerosis.



Adiponektin menekan transformasi makrofag ke sel busa dan menghambat
ekspresi dan aktivitas kelas A machrophage scavenger reseptor. Beberapa
laporan telah menyoroti anti inflamasi dari adiponektin, termasuk menekan
produksi makrofag pro inflamasi sitokin , seperti tumor nekrosis faktor (TNF-
a), interferon —gamma(lFN-y) dan interleukin-6 (IL-6). Adiponektin juga dapat
memberikan efek anti inflamasi dengan mencegah aktivasi nuklir faktor
transkripsi NFk-B:{ Gatot S 2006, Nen J K, 2007 lka 2006 Benatreau.D, 2009

Ramsay JE (2003) melaporkan penelitiannnya, bahwa konsentrasi
adiponektin plasma meningkat tajam (P=0.01) pada wanita dengan
Preeklampsia (mean, 21.6; SD, 8,18 pg/mL) dibandingkan dengan kontrol
(mean, 14.7, SD, 7.06 pg/mL). Namun, konsentrasi adiponektin tidak
berbeda secara signifikan dalam kehamilan dan sampel pasca melahirkan
(mean, -0.15 ug/mL; 95% Cl, -2.28 sampai 1.98, P=0.88), (Ramsay JE. 2003)

Rosario (2005) melakukan penelitian dengan mengukur kadar
adiponektin serum pada ibu hamil dengan preeklampsia, hipertensi dan
kehamilan normal sebagai kontrol. Didapatkan kadar adiponektin pada
kehamilan dengan preeklampsiaa dan hipertensi berbeda signifikan lebih
rendah dibandingkan dengan kehamilan nomal (7.6 versus 13.0 p/ml)
(P<0.001), dan juga terdapat perbedaan bermakna lebih rendah dari kadar
plasma adiponektin pada kehamilan preeklampsia dibandingkan dengan
kehamilan dengan hipertensi saja (6.6 versus 9,3 p/ml)(P=0,01), (Resane. 2009)

Nien J K (2007) mendapatkan kadar adiponektin secara bermakna

lebih tinggi pada preeklampsia aterm dibanding wanita hamil normal aterm



(median : 9,978 p/ml, range : 3,989-23,220 vs median : 7,629 p/ml, range :
2,772-16,340 berturut-turut; P< 0,001) e 4% 2007

Zhonghua F (2008) mengatakan kadar adiponektin serum pada
wanita hamil dengan preeklampsia berat ( 3.0984+ 1.4604) berbeda secara
signifikan lebih rendah dibanding dengan kadar adiponektin serum pada
wanita hamil dengan preeklampsia ringan (5.8260 + 8.910) dan wanita hamil
normal (5.3246+ 1.7554, P< 0,05), dan tidak terdapat perbedaan kadar
adiponektin serum pada preeklampsia berat pada hamil aterm dibandingkan
hamil preterm ( 3.8890+ 2.0386 vs 2.9319 + 0.8997 P>0,05). Zhonghua F
berkesimpulan ekspresi dari adiponektin berkurang pada preeklampsia berat,
mengindikasikan bahwa ekspresi abnormal dari adiponektin mungkin terlibat
pada patogenesis dari preeklampsia, (“"onanue F. 2000)

Berdasarkan teori yang ada, terdapat hubungan berbanding terbalik
antara kadar adiponektin dengan kejadian preeklampsia, namun belum
banyak penelitian yang melaporkan hubungan kadar adiponektin serum
terhadap preeklampsia, terdapat perbedaan-perbedaan hasil antar peneliti
tentang kadar adiponektin pada preeklampsia, maka penulis tertarik untuk
melakukan penelitian membandingkan kadar adiponektin serum pada wanita
preeklampsia berat dibandingkan dengan hamil normal di RS, dr.M.Djamil

Padang.



B. Rumusan Masalah
Bagaimana perbandingan kadar adiponektin serum pada hamil normal
aterm dan pada preeklampsia berat aterm di Rs. Dr.M.Djamil Padang?
C. Tujuan Penelitian
Mengetahui perbandingan kadar rata-rata adiponektin serum ibu hamil
normal aterm dan pada preeklampsia berat aterm
D. Kerangka Pemikiran
Invasi sel-sel trofoblas ke dalam desidua dimulai kira-kira 7-8 hari
setelah konsepsi dan kemudian terbagi kedalam 2 lapisan sel yaitu lapisan
dalam disebut sebagai sitotrofoblast dan lapisan luar sinsitiotrofoblast. invasi
dan migrasi sitotrofoblas kedalam desidua dan miometrium kemungkinan
besar dipengaruhi oleh adanya faktor pertumbuhan dan sitokin yang
dihasilkan secara otokrin oleh sitotrofoblast atau oleh sel stroma janin
maupun oleh sel-sel desidua, (Voo N. 2001 Cunningham, 2005}

Pada kehamilan normal, invasi trofoblas ke dalam jaringan desidua
menghasilkan suatu perubahan fisiologis pada arteri spiralis. Untuk
memenuhi kebutuhan kehamilan diameter arteri spiralis meningkat 4 sampai
6 kali lebih besar daripada arteri spiralis wanita tidak hamil dan berhubungan
dengan ruang interviller, endotel digantikan dengan trofoblast dan lamina
elastika interna digantikan oleh trofoblas dan matriks amorfik berisi fibrin.
Hasil akhir dari perubahan fisiologis yang normal adalah arteri spiralis yang
awalnya tebal dan muskularis menjadi lebih besar berupa kantung elastis,

bertahanan rendah dan aliran cepat sehingga memungkinkan arus darah



yang adekuat untuk pemasokan oksigen dan nutrisi janin, Mbewe N. 2001
Cunningham, 2005)

Pada preeklampsia terjadi kegagalan invasi ftrofoblast dan
remodelling arteri spiralis tidak terjadi sehingga komponen muskuloelastik
tetap ada dan sangat respon terhadap bahan vasoaktif,dan terdapatnya
hiperplasia tunika media dan trombosis. Sebagian arteri spiralis dalam
desidua atau miometrium tersumbat oleh materi fibrinoid berisi sel-sel busa,
terdapat akumulasi makrofag yang berisi lemak, dan infiltrasi sel mono
nukleus pada perivaskuler. Keadaan ini disebut dengan aterosis akut. Pada
fase awal aterosis akut ditandai dengan gangguan fokal dari endotel, terjadi
proriferasi sel-sel otol intima di isi oleh fibrin. Arteri yang terlibat bisa
tersumbat sebagian sampai total. Aterosis berhubungan erat dengan
terjadinya pertumbuhan janin terhambat dan beratnya gejala dari
preeklampsia (Vioowe N 2001, Cunninghiam 2005)

Adiponektin merupakan suatu adipokin yang memiliki efek anti
diabetik, anti aterogenik, dan anti inflamasi. Hormon ini terlibat dalam
adaptasi fisiologik pada kehamilan normal dan komplikasi obstetrik. ™" ¥ &
2007 \ka 2008,)

Adiponektin merupakan suatu peptida hormon dengan 247 asam
amino.Dikenal juga sebagai adipocyte complement-related protein 30 kDa
(Acrp 30), adipose most abundant gene transcript 1(apM1),adipoQ,ge/atin-
binding protein 28 (GBP28) dan ditemukan pada tahun 1995.

Disamping kepekaan insulin milik adiponektin, adipokine ini memiliki



pelindung efek terhadap aterosklerosis. Adiponektin menekan makrofag ke
sel busa transformasi dan menghambat ekspressi dan aktivitas reseptor
pengangkut makiofag kelas A. Beberapa laporan tfelah menyoroti anti
inflamasi dari adiponektin, termasuk menekan produksi makrofag pro
inflamasi sitokin, seperti tumor nekrosis factor (TNF-a), interferon -
gamma(lFN-y) dan interleukin -6 (IL-8). Adiponekfin juga dapat mendesak
efek anti inflamasi dengan mencegah aktivasi nuklir factor transkripsi NF-B.
(Matsuzawa Y.2004) ny,chj N (2000) menyatakan bahwa adiponektin dapat
menghambat tumor nekrosis faktor-(TNF-a), kadar adiponektin plasma
berkurang pada pasien dengan penyakit vaskuler. (e N 2000)

Adiponektin mempunyai peran sebagai anti atherogenik dan
penghambatan proliferasi sel otot polos pembuluh darah pada tunika intima.
Hal ini teriadi karena adiponektin dapat mengikat kolagen subendotel seperti
kolagen tipe VIILX, pada saat jejas endotel. Adiponektin mencegah
keluarnya sitokin seperti TNF-Alfa, menghambat adhesi molekul seperti
monosit, intracelluler adhesion molecule-1(ICAM-1), Vacsular cellular
adhesion moleculer-1(VCAM-1), and E-selectin, serta menghambat reseptor
scaverger class A (SR-A), menghambat LDL masuk ke intima, menghambat
pembentukan sel busa, menghambat proliferasi dan migrasi sel otot polos
dengan kompetisi terhadap reseptor growth faktor (Matsuzawa Y.2004)

Perubahan aterosklerotik selular pada dasamya terdiri dari 3
fenomena selular berikut: adhesi monosit ke sel endotel oleh ekspresi

molekul adhesi, pengambilan LDL teroksidasi dari makrofag melalui reseptor



pengangkut, dan proliferasi sel otot polos bermigrasi dengan aksi yang
berasal dari platelet-faktor pertumbuhan atau faktor pertumbuhan endotel
pengikat heparin seperti faktor pertumbuhan. Adiponektin memiliki potensi
aktivitas penghambatan aterogenik injatsuzawe Y. 2004)

Pemeriksaan imunohistokimia menggunakan antibodi anti-adiponektin
menunjukkan bahwa tidak ada keberadaan adiponektin di dinding pembuluh
darah nomal yang tidak diobati pada kelinci. Namun, secara nyata.
Pewarnaan imunohistokimia positif terdeteksi pada dinding pembuluh darah
yang cidera. karena adiponektin telah terbukti memiliki kemampuan untuk
mengikat kolagen subendothelial, seperti kolagen VI, dan X, cedera endotel
dapat mendorong masuknya adiponektin ke ruang subendothelial dengan
mengikat kolagen-kolagen inj, (Matsuzawa Y, 2004)

Sebuah penelitian yang dilakukan Chen J (2006) untuk melihat
ekspresi anti inflamasi dari adiponektin dan reseptor mRNA adiponektin
terhadap bahan sitokin pada kehamilan. Chen mengambil sepuluh sampel
plasenta yang kemudian dibekukan (snap frozen) kemudian diletakkan
didalam cairan nitrogen. Kemudian bahan plasenta diberikan TNF-a, IFN-y,
TNF-a + IFN-y, IL-6 dan Leptin pada konsentrasi 100mmol/| dalam 4 dan 24
jam, (Chen 4. 2008)

Reaksi plasenta terhadap TNF-a atau IFN-y dalam waktu 4 jam tidak
memberikan efek yang signifikan pada level mRNA, tetapi dalam waktu 24
jam TNF-a mampu menginduksi adiponektin mRNA (p<0,05). Menariknya,

kombinasi dari TNF-a dan IFN-y menyebabkan jauh menurunnya regulasi



adiponektin level mMRNA dalam waktu 4 jam (40% basal; p<0,05) dan 24 jam
(95% basal; p<0,01). IL-6, pada kedua poin waktu, menyebabkan
berkurangnya level adiponektin mRNA secara signifikan (4 jam, 72%,
p<0,05; 24 jam, 85%, p<0,01) dibandingkan dengan basal. Menariknya
walau bagaimanapun, pemberian dengan leptin dalam waktu 4 jam
meningkatkan level adiponektin mRNA (70% diantara basal, p<0,05), namun
dalam waktu 24 jam level dari adiponektin mRNA berkurang secara nyata
(90% dibawah basal, p<0,01). ("2
Dari penjelasan diatas dapat disimpulkan bahwa adiponektin
mempunyai hubungan erat dengan patogenesa lerjadinya preeklampsia.
Kerusakan endotel yang sebelumnya didahului oleh proses inflamasi dan
aterosis akut bisa terjadi jika terdapat kadar yang rendah dari adiponektin,
karena berbagai penelitian telah mengemtkakan bahwa adiponektin mampu
menekan proses inflamasi dan aterosis yang selanjutnya bisa mencegah
terjadinya preeklampsia.
E. Hipotesis Penelitian

Kadar adiponektin serum pada ibu preeklampsia berat aterm lebih

rendah dibandingkan dengan ibu hamil normal aterm
F. Manfaat Penelitian

Untuk mendapatkan data kadar adiponektin serum wanita hamil normal

aterm dan preeklampsia berat aterm di RSUP.Dr.M.Djamil Padang sebagai

dasar pada penelitian selanjutnya



BAB Il
TINJAUAN KEPUSTAKAAN

A. Biologi Adiponektin
1. Definisi

Adiponektin (ADPN) adalah salah satu adipositokin yang pertama
kali ditemukan pada tahun 1995 oleh Scherer. Adiponektin dikenal juga
sebagai Adiposity Complement Related Protein 30 kilodalton (ACRP 30),
AdipoQ, Adipose Most Abundant Gene Transcript | (APMI) dan Gelatin
Binding Protein 28 kilodalton (GBP 28), dalam sirkulasi konsentrasi

adiponektin adalah lebih tinggi dibanding adipositokin lainnya yaitu 0,05 %

(Kadowaki T,2001)

dari total protein plasma total

4T
|—- COOH

wAdiponectin | |

Gambar 1. Struktur Adiponektin *@dowakiT2001)

2. Struktur
Adiponektin adalah protein yang terbentuk dari 247 asam amino
yang terdiri dari 4 bagian yaitu, terminal asam amino, regio variabel,
domain collagenous (cAd) dan domain globular terminal karboksi Globular
C-terminal domain of adiponectin (gAd). Adiponektin termasuk superfamili

kolagen yang larut dan memiliki struktur yang homolog dengan kolagen
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VIl dan faktor X, faktor komplemen C | q dan famili TNF. Gambaran
kristalografi X-ray dari gAd menampakkan struktur yang homolog dengan
TNF-u. Hal ini mengindikasikan adanya kaitan perkembangan evolusi
antara TNF-a dengan adiponektin . Kedua. komponen tersebut memiliki
fungsi yang berlawanan yaitu TNF-a sebagai proinflamasi dan adiponektin
sebagai anti inflamasi.

Bentuk dasar adiponektin adalah trimer yang dibentuk ikatan tiga
monomer pada domain globular. Bentuk monomer, tidak ditemukan
disirkulasi tetapi tertahan di adiposit. Empat sampai enam trimer
membentuk struktur yang lebih tinggi disebut oligomer dengan konsentrasi
dalam plasma adalah 5-30 pg/mi

Bentuk multimer adiponektin terdiri dari High Molecular Weight
(HMW, 12-36 mers), Medium Molecular Weight (MMW, hexane) dan Low
Molecular Weight (LMW, trimmer) dengan aktivitas yang berbeda-beda.
Kadar HMW lebih tinggi pada perempuan dibanding pria. Berbagai

penelitian menyatakan bahwa bentuk multimer HMW adalah bentuk aktif.

- B

j=~ =P
o S

(Michasal M 2008)

Gambar 2. Bentuk multimer adiponektin (KadowakiT.2001)
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3. Reseptor
Kadowaki T memisahkan 2 reseptor adiponektin yaitu AdipoRI dan
AdipoR2. Adipo RI lebih banyak diproduksi dictot skeletal dan adipoR2
dihati. AdipoRl memediasi aktivasi Peroxisome Proliferators Activator
Receptor-a (PPAR-a), Adenosin Monophosphate Activated Proteinkinase
(AMPK), pengambilan glukosa dan P oksidasi sehingga meningkatkan
glukoneogenesis. AdipoR2 terlibat dalam aktivasi nuclear reseptor PPAR
untuk memediasi B oksidasi dan penangkapan ROS. (KedowekiT. 2001)
4, Sekresi
Adiponektin diproduksi selama diferensiasi sel lemak (adiposa).
Hasil penelitian menunjukkan bahwa jaringan adiposa bukan hanya
sebagai tempat penyimpanan lemak, tetapi juga merupakan organ
endokrin yang berperan penting dalam interaksi dengan signal endokrin,

metabolik dan inflamasi untuk mengatur homeostatis energi tubuh, @k

T, 2001 Michael M 2008)

Jaringan adiposa mengsekresi berbagai macam protein ke dalam
sirkulasi. Protein ini secara kolektif disebut adipositokin yang sekarang
lebih sering disebut sebagai adipokin. Adipokin ini terdiri dari adiponektin,
Free Fatty Acid (FFA), leptin, TNF-a, Plasminogen Activator Inhibitor-1
(PAI-1), adipsin, resistin, Bone Morphogenic Protein (BMP), Insulin like
Growth Factor (IGF), interleukin (IL), Transforming Growth Factor (TGF P)

dan asam lemak, {Kedowaki T. 2001 Michael M 2008)
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Adiponektin merupakan golongan adipokine baru dan mempunyai
peranan penting dalam berbagai efek biologis jaringan adiposa.
Komponen ¢ Deoksiribo Nucleate Acid (cDNA) Adiponektin pertama kali
diisolasi dalam jumlah besar dengan random sequencing dari library
cDNA jaringan adiposa manusia. Komponen ini merupakan protein yang
mirip dengan kolagen, yang secara khusus disintesis di jaringan adiposia
putih, dan diproduksi saat diferensiasi serta bersirkulasi dalam konsentrasi
cukup tinggi dalam serum, (KadowskiT, 2001 Michael M 2006)

Beberapa studi menunjukkan bahwa jika terdapat peningkatan
jaringan adiposa maka terjadi juga peningkatan dari sekresi adipokin
proinflamasi, bersamaan dengan itu terjadi penurunan dari sekresi
adiponektin yang bersifat protektif, begitu juga sebaliknya,*@wek! T. 2001
Michael M 2008) gari pernyataan itu dapat disimpulkan bahwa adiponektin
berperan sebagai anti inflamasi yang menekan proses inflamasi

Penurunan kadar adiponektin bisa disebabkan oleh faktor genetik,

seperti di Jepang telah diketahui 10 tipe genotip yang berpengaruh

terhadap kadar adiponektin, salah satunya adalah Genotip SNP276.

{Pajvani,UB 2002, Matsuzawa Y ,2004)

B. Mekanisme Kerja

1. Sensitivitas Insulin

Beberapa studi mendukung hipotesis adiponektin berfungsi sebagai
insulin sensitiziser melalui penurunan keluaran glukosa hepatik dan

berkontribusi pada pengaturan homeostasis glukosa seluruh tubuh,

13



Hipoadiponektinemia berhubungan dengan resistensi insulin dan telah
dibuktikan pada penderita diabetes gestasional dan diabetes tipe 2 terlepas
dari obese atau tidak

Penemuan ini menunjukkan hipoadiponektinemia berkontribusi
langsung terhadap pengaturan homeostasis glukosa dan penurunan

sensitivitas insulin pada penderita diabetes (292#ki T.2001Michael M 2008)

s _--'--- L7 amet
| "‘- _ —= GEUTd

tranalocation 1
[ ANPK T |
le.wh
' ! p-cxiciation 1 ACCY

Gluconsogenesis | £-quidiNon |
" decreased TG contant decreased TG confent
increased insulin sensitivity Increasad insulin sensitivity

Gambar 3.Pengaruh adiponektin terhadap sensitivitas insulin *dowak
T.2001)

2. Anti-Inflamasi
Adiponektin menghambat signal transkripsi NF-x di endotel, yang
memediasi efek TNF-a dan sitokin proinflamasi lain, menstimulasi produksi
Nitric Oxide (NO) di sel endotel vaskular dan menghambat ekspresi molekul
adhesi, menghambat ekspresi reseptor scavenger kelas A di makrofag dan
menghambat proliferasi serta migrasi sel-sel otot polos aorta pada manusia.
Peran adiponektin dan TNF-a menghambat produksi satu sama lain pada

jaringan adiposa. Ekspresi C Reactive Protein (CRP) diregulasi negatif oleh
14



adiponektin pada jaringan lemak. Ekspresi adiponektin ditekan oleh IL- 6
pada jaringan lemak. Adiponektin menghambat perlekatan monosit dan
ekspresi molekul adhesi yang diinduksi oleh TNF- a, transfomasi makrofag
menjadi sel busa, ekspresi TNF- a di makrofag dan proliferasi sel otot
polos

Adiponektin dapat memperbaiki dampak negatif dari TNF-a terhadap
fungsi endotel. Adiponektin menekan perubahan inflamasi dengan
menghambat fosforilasi inhibitory Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) dan
aktifasi NF-kB tanpa mempengaruhi aktifasi. c-Jun N-terminal kinase, p38
dan Akt yang diaktifasi oleh TNF- a. adiponektin menghambat

pembentukan koloni leukosit, menurunkan aktifitas fagositosis, dan sekresi

TNF‘ a (Kadowaki T,2001 Michael M 2008, Park, Pet al 2008)

Role of adiponectin in inflammatory cascades
Adipose tissue

Y
= N e
| up!.;a" Endothelil
T

Gambar.4 Peran adiponekiin pada kaskade inflamasi "=y A 2006)
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3. Anti-Aterogenik

Efek anti aterogenik adiponektin adalah meningkatkan efek
vasodilatasi endotei, penekanan tahapan atherosklerosis, menekan
ekspresi molekul adhesi, menghambat produksi TNF-a, mengurangi efek
pertumbuhan sel otot polos, menghambat efek oxLDL, menekan
proliferasi dan produksi superoksida dan aktifitas N4APK, meningkatkan
produksi NO, merangsang proses angiogenesis, menghambat proliferasi
dan migrasi sel endotel, dan mengurangi penebalan tunika intima dan
proliferasi sel otot polos

Goldstein et al melaporkan adiponektin mampu menghambat
proliferasi sel yang diinduksi o'eh oxidized Low Density Lipoprotein
(oxLDL), menghambat pengeluaran superoxide yang diinduksi dan aktifasi
p42/p44 MA-PK oleh oxLDL. Dampak oxLDL tersirkulasi pada dinding
vaskuler mengakibatkan terbentuknya sel busa, inaktifasi endothelial Nitric
Oxide (eNO), induksi respons inflamasi dan pembentukan reacfive oxygen
species (ROS). Semua komponen tersebut diketahui berperan aktif pada

proses atherogenesis. (e M. et 8! 2003Goldstein &t al2004) Dyarj panelitian ini

didapatkan kadar kolesterol yang tinggi terutama LDL menekan kadar

Adiponektin.
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Gambar.6 Mekanisme molekuler adiponektin dalam mencegah aterosis

{Matsuda M, et al 2002)

4. Pemeriksaan

Metode yang ada sekarang adalah metode radioimmunoassay
(RIA) untuk mengukur bentuk multimerik dan Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) untuk mengenali bentuk monomer yang
mengalami denaturasi. Kadar adiponektin yang terdeteksi pada kedua
metode tersebut memberikan hasil yang hampir sama. RIA kompetitif dan
ELISA sandwich adalah salah satu jenis pemeriksaan untuk mengukur
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adiponektin manusia. RIA (Linco Research, Inc) memiliki batas deteksi
yang rendah yaitu 1 pg/L dan rentang linier 0,78 - 200 pg/L, sedangkan
ELISA (R&D Systems) memiliki batas deteksi yang lebih rendah yaitu
0,079 - 0,891 pg/L dan rentang linier 3,9 - 250 ug/L.

Kadar adiponektin manusia stabil hingga 36 jam di dalam spesimen
whole blood yang disimpar dalam Vacutainers EDTA atau heparin natrium

jika ditempatkan pada kemasan es dan disimpan dalam wadah Styrofoam

(Kadowaki T,2001 Michas! M 2008}

5. Efek Farmakologi dan Faktor yang Berpengaruh terhadap Kadar
Adiponektin
Efek farmakologis adiponektin sudah dipelajari pada binatang,
tingkat jaringan dan sel, dengan menggunakan berbagai variasi dari
produk rekombinan adiponektin. Domain g adiponektin menunjukkan
potensi yang lebih besar dalam memperbaiki hiperglikemia dan
hiperinsulinemia serta penurunan asam lemak bebas plasma yang tinggi.
Pada manusia, kadar adiponektin secara, bermakna lebih rendah
pada keadaan resistensi insulin. Kadar adiponektin dapat ditingkatkan
dengan pemberian insulin sensitizing compound seperti thiazolidinedione
(TZD). Kadar adiponektin plasma penderita, diabetes dengan PJK, lebih
rendah dari pada pasien diabetes tanpa PJK, (KedowakiT.2001, Michael M 2008)
Nien J K (2007) melakukan penelitian pengukuran adiponektin
terhadap usia kehamilan dan Indeks Massa Tubuh, dari penelitiannya

tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara usia kehamilan
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terhadap kadar adiponektin, tetapi pengukuran terhadap Indeks Massa
Tubuh terdapat perbedaan yang signifikan antara hamil dengan Indeks
Massa Tubuh > 25% dibanding wanita hamil dengan Indeks Massa
Tubuh <25%. Pada penelitian ini Nien J K mendapatkan kadar

adiponektin pada hamil aterm yaitu 8,87p/mL. (Men J K. 2007).

20.00
£
E 15.00 - -
§ 10.00 4
‘g 5.00 -
b= | 4 - - | el weight
0.00 [ ] overwsight

11-14 1518 1822 2326 2729 3134 =37

Gestational Age Groups (weeks)
Gambar 7 Tabel pengukuran kadar Adiponektin terhadap usia kehamilan dan

Indeks Massa Tubuh™e"J K. 2007)

Abbasi F (2006) dalam penelitiannya yang dimual pada Joumal of
Clinical Endocrinology and Metabolism (JCEM) mendapatkan terdapat
perbedaan yang signifikan kadar adiponektin pada perokok dan tidak
perokok [8,6 upg/l (6,9-10,8) vs 11,7 pg/l (9,2-15,0)]. Terdapat kadar
adiponektin pada perokok lebih rendah dibandingkan dengan fidak
perokok. Abbasi F beralasan bahwa pada perokok terdapat peningkatan
kadar zat pro inflamasi dan ROS yang berasal dari rokok, sehingga
j (Abbasi F.2006)

kerjanya menekan adiponektin yang bersifat anti inflamas
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Pada proses infeksi dan inflamasi, terjadi mekanisme patobiologi
yang rumit dengan pengerahan organ dan sistem imun seluler dan
humoral, dan secaira empiris terbukti bahwa selain perubahan pada
endotel/pembuluh darah, besar peranan dua kelompok protein (sitokin):
kelompok sitokin yang menimbulkan dan menggalakkan peradangan,
disebut sitokin proinflamasi yang dimotori oleh sitokin tumor necrosis
factor- alfa ( TNF-a ). Tentu saja hal ini sangat berpengaruh terhadap
kadar adiponektin, karena adiponektin mempunyaikerja berlawanan

dengan sitokin pro inflamasi /™ edn. 2006)

C. Adiponektin pada preeklampsia
Preeklampsia merupakan penyakit yang muncul selama kehamilan
setelah kehamilan 20 minggu. Penyakit ini ditandai oleh vasospasme arteriol
secara umum, akibat disfungsi endotel. Peningkatan tekanan darah lebih atau
sama dengan 140/90 mmhg,atau terdapat peningkatan tekanan darah sistolk
30 mmhg atau diastolik 15 mmhg jika tekanan darah kurang dari 140/90
mmbhg,dan terdapatnya proteinuria sebagai diagnostik preeklampsia, dimana
lolosnya protein 300mg per 24 jam atau terdapat protein dalam 30 mg/dl (1+
dipstik) pada sampel urin sewaktu, (Cuingham, 2005 Kee HL, 2009)
Berbagai teori masih menjadi perdebatan tentang etiologi dan
patofisiologi preeklampsia, antara lain:
a. Faktor genetik
Bukti- bukti secara epidemiologi menyatakan bahwa genetik
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berhubungan dengan kegagalan implantasi dan plasentasi. Insiden
preeklampsia meningkat 8 kali lebih besar dengan ibu yang punya riwayat
preeklampsia. Dari penelitian didapatkan bahwa terdapatnya kelainan
autosomal resesif dengan penetrasi lengkap dan homogenesitas pada
keluarga yang diteliti dan adanyan hubungan erat penyakit ini dengan
model gen resesif.
. Faktor imunulogis

Fenomena imunulogi telah dilaporkan berhubungan dengan
preeklampsia yang melibatkan reaksi terhadap sel endotel peningkatan
sirkulasi kompleks imun, aktivasi komplemen pada arteri spiralis dan
plasenta. Preejklampsia paling banyak terjadi pada kehamilan pertama
dan tidak terulang pada kehamilan berikutnya, juga pada multigravida
terjadi pada suami yang berbeda. Kejadian preeklampsia diduga karena
pembentukan blocking antibodies terhadap antigen plasenta yang tidak
sempurna sehingga timbul efekyang merugikan, sedangkan pada
kehamilan selanjutnya dibentuk blocking antibodies yang sempurna

sehingga terdapat respon kekebalan pada kehamilan berikutnya.

{Cunningham, 2005, Kee HL, 2009)

. Faktor hormonal

Hormon estrogen mempengaruhi sistim vaskuler dengan
mempertahankan tonus vaskuler yang rendah. Estrogen meningkatkan
produksi NO dan meningkatkan aktivitas NO sintase. Mungkin hal ini yang

menyebabkan preeklampsia pada manusia, {Cuminaham, 2005 Kee Ht. 2009)
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d. Faktor Gizi
Asam lemak tidak jenuh terutama asam linoleat dan asam linolenat
punya peran dalam mengaftur aktivilas vaskuler sehingga ada kaitan
dengan preeklampsia. Kekurangan asam lemak tidak jenuh pada wanita
hamil dapat meningkatkan produksi tromboksan dan menurunkan
prostasiklin yang akan berakibat naiknya tekanan darah pada
preeklampsia. Asam lemak dapat menurunkan kadar trigliserida,
kolesterol dan agregasi trombosit,sehingga dapat mencegah akumulasi
trigliserida yang merusak endotel pembuluh darah, (Cunningham, 2005,Kee HL, 2003)
e. Faktor peradangan
Desidua mengandung banyak sel yang apabila diaktifkan dapat
mengeluarkan berbagai zat merugikan. Zat-zat ini berfungsi sebagai
mediator untuk memicu cedera sel endotel. Preeklampsia dapat terjadi
akibat gangguan umum adaptasi inflamatorik intravaskular generalista
terhadap kehamilan, (Cunningham. 2005 Kee HL, 2009)
f. Aktivasi sel endotel
Pada preeklampsia terjadi defisiensi imunologi invasi tropoblas ke
arteri spiralis yang menyebabkan hipoperfusi fetoplasenta keadaan ini
mendorong dilepaskannya zat-zat ke dalam sirkulasi ibu, perubahan ini
memicu aktivasi endotel vaskuler. Endotel yang utuh akan memilikisifat
antikoagulan dan menumpulkan respon otot polos pembuluh terhadap
agonis. Sebaliknya, endotel yang rusak mengaktifkan sel-sel endotel

untuk meningkatkan pembekuan serta kepekaan terhadap zat vasopresor.

22



Bukti-bukti yang ada menempatkan aktivasi sel endotel sebagai hal pokok
dalam pemahaman tentang patogenesis preeklampsia.

. Hiperplasentasi

Menurut data ACOG (American CollegeObstetrics and Gynecology)
kehamilan kembar 4 kali lebih sering terjadi preeklampsia dibanding
kehamilan tunggal. Ini disebabkan proses plasentasi yang dangkal
sehingga tropoblas gagal menginvasi pembuluh darah desidua. (Cnmnaham,
2005,Kee HL, 2009)

Dari penjelasan diatas tampak benang merah antara adiponektin
dengan preeklampsia. Adiponektin yang mempunyai sifat sebagai anti
inflamasi dan sebagai anti aterosis sangat berperan untuk mencegah
terjadinya preeklampsia. Telah dijelaskan bahwa preeklampsia terjadi
karena adanya disfungsi endotel yang didahului oleh terjadinya proses

peradangan dan aterosis.
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Gambar.8 Patofisiologi Preeklampsia (Cuningham. 2005).
Beberapa penelitian telah dilakukan untuk melihat hubungan antara

adiponektin dan preeklampsia antara lain sebagai berikut ;
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Ramsay JE (2003) melaporkan penelitiannnya, bahwa konsentrasi
adiponektin plasma meningkat tajam (P=0.01) pada wanita dengan Preeklampsia
(mean, 21.6; SD, 8,18 yg/mL) dibandingkan dengan kontrol (mearn, 14.7; SD,
7.06 pg/mL). Namun, konsentrasi adiponektin tidak berbeda secara signifikan
dalam kehamilan dan sampel pasca melahirkan (mean, -0.15 pg/mL; 95% ClI, -
2.28 sampai 1.98, P=0.88), Ramsay JE, 2003)

Rosario (2005) melakukan penelitian dengan mengukur kadar adiponektin
serum pada ibu hamil dengan preeklampsia, hipertensi dan kehamilan normal
sebagai kontrol. Didapatkan kadar adiponektin pada kehamilan dengan
preeklampsiaa dan hipertensi berbeda signifikan lebih rendah dibandingkan
dengan kehamilan normal (7,6 versus 12.0 p/ml) (P<0.001), dan juga terdapat
perbedaan bermakna lebih rendah dari kadar plasma adiponektin pada
kehamilan preeklampsia dibandingkan dengan kehamilan dengan hipertensi saja
(6,6 versus 9,3 wml)(P=0,01). (Resane. 2005)

Nien J K (2007) mendapatkan kadar adiponektin secara bermakna lebih
tinggi pada preeklampsia aterm dibanding wanita hamil normal aterm (median :
9,978 p/ml, range : 3,989-23,220 vs median : 7,629 p/ml, range : 2,772-16,340
berturut-turut; P< 0,001) e %2000

Zhonghua F (2008) mengatakan kadar adiponektin serum pada wanita
hamil dengan preeklampsia berat ( 3.0984+ 1.4604) berbeda secara signifikan
lebih rendah dibanding dengan kadar adiponektin serum pada wanita hamil
dengan preeklampsia ringan (5.8360 + 8.910) dan wanita hamil normal (5.3246+

1.7554, P< 0,05), dan tidak terdapat perbedaan kadar adiponektin serum pada
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preeklampsia berat pada hamil aterm dibandingkan hamil preterm ( 3.8890+
2.0386 vs 2.9319 + 0.8997 P>0,05). Zhonghua F berkesimpulan ekspresi dari
adiponektin berkurang pada preeklampsia berat, mengindikasikan bahwa
ekspresi abnormal dari adiponektin mungkin terlibat pada patogenesis dari

preeklampsia, Z"onghuaF. 2008)
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BAB Il

METODE PENELITIAN

A. Rancangan Penelitian
Rancangan penelitian ini adalah studi analitik secara cross sectional study
B. Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian dilakukan di kamar bersalin bagian obstetri dan ginekologi
RSUP Dr. M. Djamil Padang. Femeriksaan kadar adiponektin serum
dilakukan di Laboratorium Prodia Padang. Penelitian dilakukan mulai
bulan Maret 2010 sampai jumlah sampel terpenuhi.
C. Populasi dan sample penelitian
1. Populasi
Populasi adz'ah wanita hamil aterm normal dan preeklampsiaa berat
aterm di kamar bersalin bagian obstetri dan ginekologi RSUF Dr. M.
Djamil Padang.
2. Sampel
a. Besar Sampel

Untuk menentukan besar sampel digunakan rumus : (S4@a40.2008)

ni=ng= 2 [@mﬁiﬁ] 2
Xq=X2
n = Besarnya sampel

a = Tingkat Kemaknaan



Pada peneliitian ini digunakan tingkat kemaknaan sebesar 0,05
dan interval kepercayaan 95%. Dari tabel diperoleh za = 1,96
Zp=0,842
S= simpang baku dari kedua kelompok (dari pustaka) S= 3
(Rosario, 2005)

x1-X2 = perbedaan klinis yang diinginkan (cilinical judgement)=

3.5

ny=ng= 2 E1,95+u,s421:ﬂ 2
35

ny=nz= 11,54 dibulatkan jadi 12

. Metode Pengambilan Sampel
Pengambilan sampel dilakukan secara consecutive sampling
yang terdiri dari:
Kelompok ibu hamil aterm normal
Kelompok preekiampsia berat aterm
Variabel penelitian :
Variabel bebas : Hamil normal aterm dan preeklampsia berat
aterm,
Variabel tergantung : Adiponektin
Kontrol pada penelitian ini dilakukan dengan matching control

c. Kriteria Inklusi
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1) Ibu preeklampsia berat aterm
2) |bu hamil aterm normal

3) Hamil tunggal

4y Bersedia ikut penelitian

d. Kriteria Eksklusi

1) Adanya penyakit diabetes melitus
2) Hiperkolesterolemia

3) Infeksi
4) Obesitas
5) Perokok

D. Alat yang digunakan

1.
2.

Stetoskop merk Littmann

Tensimeter air raksa merk Nova

Tabung reaksi.

Humanreader produksi “Human® dengan

adiponektin.

E.Tehnik Pengambilan Sampel

menggunakan

reagen

Pengambilan sampe! dilakukan di kamar bersalin RSUP Dr. Mdjamil

Padang terhadap ibu yang memenuhi kriteria inklusi. Spesimen berupa darah

vena perifer.

F. Cara Kerja

Setiap wanita yang memenuhi kriteria inklusi diberikan penjelasan

mengenai penelitian yang akan dilakukan. Bagi yang setuju untuk ikut

penelitian, diminta untuk menandatangani surat pernyataan bersedia
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mengikuti penelitian. Pada semua pasien yang ikut penelitian dilakukan

1. Anamnesis : nama, umur, alamat, paritas, hari pertama haid terakhir
(HPHT), riwayat penyakit diabetes melitus.

2. Pemeriksaan fisik : kesadaran, tekanan darah, nadi, nafas, edem, tinggi

badan dan berat badan.

3. Pemeriksaan tekanan darah dilakukan dengan menggunakan tensimeter
merk Nova dan stetoskop merk Littman pasien dalam posisi tidur miring
kearah kiri, lengan yang akan diukur tekanan darahnya dibebaskan dari
baju yang melingkari lengan atas. Cuff harus melingkari sekurang-
kurangnya 80% dari lingkar lengan atas dan menutupi 2/3 lengan atas.
Tentukan denyut nadi arteri brakialis pada fossa antekubiti, kemudian
letakkan stetoskop diatasnya. Cuff dipompa sampai melewati 20-30
mmhg diatas hilangnya denyut arteri brakhialis dengan palpasi. Pompa
dibuka perlahan untuk menurunkan air raksa dengan kecepatan 2-3
mmHg/detik. Tekanan sistolik ditentukan dengan terdengamya suara
pertama (Korotkoff |) dan tekanan diastolik ditentukan pada wakiu
hilangnya denyut arteri brakialis (Korotkoff V).

. Pemeriksaan nadi dan nafas dengan menghitung frekuensi nadi dan
nafas selama 1 menit.

5. Pemeriksaan darah rutin (haemoglobin, trombosit, leukosit) kimia darah

(gula darah random kolesterol total), protein urin dilakukan di laboratorium

klinik RSUP Dr. M. Djamil Padang dan adiponektin di laboratorium Prodia

Padang
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6. Pemeriksaan kadar adiponekiin serum dilakukan dengan cara :
a. Darah pasien diambil dengan menggunakan jarum suntik disposible
5 cc melalui vena mediana kubiti. Semua sampel diambil darah
sebanyak 5 cc. Darah yang sudah diambil dimasukkan kedalam tube
steril berlapis silikon dan didiamkan lebih kurang 15 menit hingga
terbentuk endapan. Kemudian dimasukkan kedalam lemari
pendingin dengan suhu 5-8 °C sehingga tidak terjadi hemolisis saat
pemusingan. Kemudian dilakukan pemusingan dengan 5000 rpm
selam 20 menit sampai terbentuk serum. Serum diambil dengan
jarum suntik disposible 5 cc dan dituangkan kedalam tabung reaksi
dan disimpan dalam lemari pendingin dengan temperatur -20° C di
laboraterium, lalu dilakukan pemeriksaan adiponektin secara ELISA.
b. Pemeriksaannya dilakukan oleh seorang petugas khusus yang
mengoperasikan alat ini
7.Pasien ditatalaksana sesuai dengan protap pelayanan yang berlaku di
RSUP.Dr.M.Djamil Padang.

8. Biaya pemeriksaan kadar adiponektin ditanggung oleh peneliti.

G. Analisis Data dan Uji Statistik

Analisis data dan uji statistik dilakukan dengan komputer menggunakan
perangkat lunak program Statistical Package for the Sosial Science (SPSS ). Uji

statistik dilakukan dengan t-test.
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H. Batasan Operasional

Pada penelitian ini digunakan batasan sebagai berikut :

1.

4,

Hamil aterm adalah taksiran usia kehamilan yang lebih dari 37

minggu atau 259 hari yang dihitung dengan menggunakan rumus

Naegele atau perkiraan usia kehamilan dengan ultrasonografi atau

dengan taksiran berat janin lebih dari 2500 gr, baik inpartu maupun

tidak.

Preeklampsia berat adalah kelainan yang timbul setelah kehamilan 20

minggu yang ditandai dengan tekanan darah sistolik >160 mmHg dan

atau tekanan darah diastolik >110 mmHg disertai proteinuria +2 atau

lebih secara kualitatif.

Proteinuria adalah adanya protein dalam urin yang diperiksa secara

kualitatif dengan nilzi +1 sampai +4 dengan interpretasi sebagai

berikut :

a. + kekeruhan ringan tanpa butir-butir

b, ++ kekeruhan mudah terlihat dan tampak butir-butir dalam
kekeruhan

c. +++ urin jelas keruh dan kekeruhan berkeping-keping

d. ++++ urin sangat keruh dan kekeruhan berkeping-keping besar
atau bergumpal-gumpal/ memadat.

Matching control yaitu memilih kontrol dengan karakteristik yang sama

dengan kasus, (Su49d02008)
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8.
9.

Diabetes melitus dinyatakan dengan gula darah puasa >126 mg/dl atau

gula darah random >200 mg/dl dengan tidak memeperhatikan apakah

terjadi sebelum atau saat kehamilan

Hiperkolesterolemia adalah peningkatan kadar kolesterol melebihi batas

normal(>240 mg/dl) (Irtani F2005)

Infeksi adalah kelainan yang ditandai dengan leukosit darah >14.300/mm3

{haM| I} {Rosita.2008)

Obesitas adalah Indeks Massa Tubuh > 30% Y MF2090)

Perokok adalah orang yang merokok >10 batang/ha

ri {Abbasi F,2006)

10. Kadar adiponektin diukur dengan satuan pg/mi.

I. Alur Penelitian

Pasien kamar bersalin

—

Kriteria Inklusi | Hamil aterm

g

-

Kriteria Ekslusi

Normal

PEB

!

Adiponektin
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J. Etika Penelitian
Semua pasien yang diikutsertakan pada penelitian ini, diberikan
penjelasan tentang tujuan, manfaat, dan resiko penelitian serla
tanggungjawab peneliti. Setelah mereka memahami, dimintakan persetujan
dengan  menandatangani surat pernyataan persetujuan yang telah
disediakan. Setiap pasien berhak mengetahui hasil pemeriksaan dan boleh

menarik diri dari penelitian jika tidak bersedia melanjutkan penelitian.
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BAB IV

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan Maret 2010 sampai dengan
Agustus 2010 di kamar bersalin RSUP Dr. M. Djamil Padang. Pengambilan
sampel dilakukan secara berturutan terhadap pasien yang dirawat di kamar
bersalin. Total jumlah pasien yang disertakan dalam perhitungan statistik setelah
kriteria inklusi terpenuhi adalah 12 pasien kelompok PEB aterm dari
keseluruhan total 38 pasien hamil dengan PEB yang dirawat di kamar bersalin
(periode Maret 2010 — Agustus 2010), dan 12 pasien kelompok hamil normal
aterm dari total 66 pasien hamil normal aterm yang dirawat di kamar bersalin
(periode Agustus 2010). Pasien yang memenuhi kriteria inklusi diambil sampel
darahnya dan dilakukan pemeriksaan adiponektin serum.

Pasien sebelumnya telah mendapatkan penjelasan dan telah
menandatangani surat pernyataan persetujuan mengikuti penelitian. Pasien
dikelola sesuai dengan pedoman terapi Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas / RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Perhitungan statistik dalam penelitian ini menggunakan tingkat
kemaknaan 0.05 sehingga bila dari uji statistik didapatkan p<0.05 diartikan

bermakna, sedangkan bila p>0.05 diartikan tidak bermakna.
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A. Karakteristik Subjek Penelitian

Tabel IV 1. Karakteristik subjek penelitian menurut usia, paritas dan IMT pada

hamil normal aterm dan pada FEB aterm

Kelompok
Karakteristik PEB Hamil normal p
n % n %
Usia
<20 1 8.33 0 0
20 -24 1 8.33 2 16.67
25-29 3 25 1 B8.33
30-34 2 16.67 5 41.67
35-39 2 16.67 2 16.67
= 40 3 25 2 16.67
Mean 326 32.25
SD 8.14 6.53
Paritas
0 2 16.67 3 25
1-3 7 58.33 7 58.33
>3 3 25 2 16.67
Mean 2.25 1.67
SD 2 1.44
Indeks Massa Tubuh
> 25 7 58.33 6 50 0.399
<25 5 41.67 6 50
Mean 254773 24.6462
SD 2.21119 2.47267

Pada tabel IV.1 tampak sebaran usia terbanyak pada kelompok PEB

aterm adalah antara usia 25-29 tahun sebanyak 3 orang (25%) dan usia 2

40 tahun sebanyak 3 orang (25%). Sedangkan pada kelompok hamil normal
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aterm sebaran usia terbanyak adalah antara usia 30-34 tahun sebanyak 5
orang (41.67%). Rata-rata usia pada kelompok PEB aterm adalah 32.618.14
dan kelompok hamil normal aterm adaiah 32.2546.53.

Karakteristik kehamilan kelompok PEB aterm dan kelompok hamil
normal aterm sebagian besar adalah paritas 1-3 masing-masing sebanyak 7
orang (58.33%) baik pada kelompok PEB aterm maupun kelompok hamil
normal aterm. Rata-rata paritas pada kelompok PEB aterm adalah 2.25+2
dan kelompok hamil normal aterm adalah 1.6711.44.

Indeks Massa Tubuh pada kelompok > 25% dengan PEB aterm
adalah 7 (58.33%) dan pada hamil normal aterm 6 (50%), sedangkan pada
kelompok Indeks Massa Tubuh < 25% pada kelompok PEB aterm adalah 5
(41.67%) dan pada kehamilan normal aterm 6 (50%), tidak terdapat

perbedaan yang bermakna antar kedua kelompok dengan p= 0.399.
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B. Hasil Penelitian Pemeriksaan Kadar Adiponektin Serum pada Kelompok
Hamil Normal Aterm dan PEB Aterm

Tabel IV 2. Kadar adiponektin serum pada kelompok hamil normal aterm

dan PEB aterm
Sampel Kadar adiponektin serum {pg/mi) Kadar adiponektin serum (pgfml) P
hamil normal aterm PEB aterm

1. 6.55 3.69 0.016
2. 4.08 4.72

3. 11.18 3.69

4, 3.86 2.94

5. 454 2.68

6. 6.07 5.50

s 4.70 6.28

8. 1323 7.52

8. 511 3.66

10. 9.68 2.39

11. 6.46 2.07

12. 3.76 1.63

Mean 6.5925 3.8975

sD 3.09833 1.79238

Penelitian ini mendapatkan kadar tertinggi adiponektin serum untuk hamil
normal aterm adalah 13,23 pa/ml dan kadar terendahnya adalah 3,76 pg/ml
dengan nilai rata-rata 6.5925 + 3.09833 pg/ml. Pada kelompok PEB aterm
didapatkan kadar tertinggi adiponektin serum adalah 7,52 pg/mL sedangkan
kadar terendahnya adalah 1,63 pg/ml, dengan kadar rata-rata 3.8975 + 1.79238
pg/mi .

Kadar rata-rata serum adiponektin pada kelompok hamil normal aterm
adalah 6.5925+3.09833 upg/ml dan pada kelompok PEB aterm adalah

3.807541.79238 ug/ml. Secara statistik terdapat perbedaan bermakna kadar
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rata-rata adiponektin serum antara kelompok hamil normal aterm dengan

kelompok PEB aterm (p=0.0176).
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BAB YV

DISKUSI

Penelitian dilakukan di Bagian Obstetri dan Ginekologi Fakultas
Kedokteran Universitas Andalas Rs.Dr.M.Djamil Padang selama periode Maret
2010 sampai Agustus 2010 terhadap 24 orang pasien sebagai subjek penelitian
dan kontrol, Selanjutnya dilakukan pemeriksaan anamnesis dan pemeriksaan
fisik untuk mendapatkan data dan diagnosa klinis. Data dicatat dalam suatu
formulir penelitian yang telah disediakan, kemudian dilakukan pemeriksaan
kadar adiponektin serum di laboratorium Prodia Padang.

A. Karakteristik Subjek Penelitian

Pada penelitian ini data karakteristik dikelompokkan berdasarkan
usia dan paritas, dengan hasil terbanyak pada usia 25-29 tahun sebanyak
3 orang (25%) dan usia = 40 tahun sebanyak 3 orang (25%) pada PEB
aterm. Sedangkan pada kelompok hamil normal aterm sebaran usia
terbanyak adalah antara usia 30-34 tahun sebanyak 5 orang (41.67%).
Dari segi paritas yang terbanyak adalah paritas 1-3 masing-masing
sebanyak 7 orang (58.33%) baik pada kelompok PEB aterm maupun
kelompok hamil normal aterm.

Indeks Massa tubuh pada kedua kelompok dilakukan uji f-test,
didapatkan hasil p=0.399 artinya tidak terdapat perbedaan yang bermakna
pada kelompok PEB aterm dan hanil normal aterm berdasarkan indeks
massa tubuh. Uji ini perlu dilakukan karena pada penelitian Nien J K

41



(2007) menyatakan pengukuran terhadap Indeks Massa Tubuh terdapat
perbedaan yang signifikan antara hamil dengan Indeks Massa Tubuh >

25% dibanding wanita harnil dengan Indeks Massa Tubuh <25%, e %

2007).

. Kadar Rata-Rata Adiponektin Serum Pada Hamil Normal Aterm
dengan PEB Aterm

Pada penelitian ini didapatkan kadar rata-rata adiponektin serum
hamil normal aterm adalah 6.5925+3.09833 pg/mL, hasil ini sedikit lebih
rendah dari penelitian Nien JK th 2007 yaitu 8,87 pg/mL, sedangkan kadar
rata-rata adiponektin serum pada PEB aterm yaitu 3.8975+1.79238
pg/mL. Rosario (2005) mendapatkan hasil yang lebih tinggi dari penelitian
ini untuk preeklampsia yaitu 7,6 pg/mL tapi tetap saja lebih rendah dari

kontrol pada penelitiannya yaitu 13 pg/mi.
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Kadar adiponektin serum PEB dan hamil normal aterm
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C. Perbandingan Kadar rata-rata Serum Adiponektin Pada Hamil Normal

dan Hamil Aterm dengan PEB

Setelah dilakukan uji t-test terhadap sampel hamil nonnal aterm
dan hamil PEB aterm terdapat perbedaan yang bermakna (p<0,05) kadar
rata-rata adiponektin serum pada kelompok hamil normal aterm
(6.5925+3.09833 pg/ml) dengan kelompok PEB aterm (3.8975+1.79238
pa/ml) yaitu p=0.076 ,dan peneltian ini sesuai dengan hipotesa peneliti.

Hasil penelitian ini selaras dengan penelitian Rosario 2005 yaitu
didapatkan kadar adiponektin pada kehamilan dengan preeklampsia dan
hipertensi berbeda signifikan lebih rendah dibandingkan dengan
kehamilan normal (7,6 versus 13.0 pg/ml) (P<0.001),, R8s 2005 Namun

secara keseluruhan kadar adiponektin serum pada penelitian ini lebih
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rendah daripada kadar adiponektin pada penelitian Rosario 2005 baik
pada hamil normal maupun kehamilan dengan PEB.

Penelitian ini sesuai dengan penelitian sebelumnya oleh Zhonghua
F (2008) mengatakan kadar adiponektin serum pada wanita hamil
dengan preeklampsia berat (3.0984+ 1.4604) berbeda secara signifikan
lebih rendah dibanding dengan kadar adiponektin serum pada wanita
hamil dengan preeklampsia ringan (5.8360 + C.8910) dan wanita hamil
normal (5.3246+ 1.7554 P<0,05), walaupun secara keseluruhan kadar
adiponektin serum pada penelitian ini sedikit lebih tinggi daripada kadar
adiponektin pada penelitian Zhonghua F(2008) baik pada hamil normal
maupun kehamilan dengan PEB.

Penelitian ini berbeda hasilnya dengan penelitian sebelumnya yang
diteliti oleh Ramsay JE (2003) dan Nien JK(2007), mereka mendapatkan
kadar adiponektin lebih tinggi pada kehamilan dengan PEB dibandingkan
dengan kadar adiponektin pada kehamilan normal. Perbedaan ini mungkin
disebabkan oleh adanya perbedaan metode penelitian dengan penelitian
ini, dapat dicontohkan pada penelitian Ramsay JE(2003) melakukan
penelitian case control dengan mengukur kadar adiponektin pada PEB
dan hamil normal pada trimester ketiga dan pasca melahirkan dengan
jumiah sampel yang berbeda antara kasus PEB dan kontrol (15 pasien
PEB dan 30 pasien kontrol) dan pada penelitian Ramsay JE tidak
melakukan ekslusi untuk pasien berat badan lebih (obes) dan riwayat

perokok, malah faktor-faktor resko itu dijadikan variabel dalam
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penelitiannya. Begitu juga dengan Nien JK (2007) jumlah sampel pada
penelitiannya antara sampel dan kontrol jauh berbeda (50 pasien PEB
dan kontroi 150 pasien) dan faktor resiko dijadikan wvariabel dalam
penelitian ini. Nien JK berkesimpulan dalam penelitiannya peningkatan
kadar adiponektin pada PEB mungkin disebabkan oleh mekanisme
kompensasi dari jaringan adiposa karena adanya peningkatan kadar
kosentrasi asam lemak bebas, TNF alfa, IL-6, leptin dan lainnya.
Adiponektin mempunyai peran sebagai Anti atherogenik dan
penghambatan proliferasi sel otot polos pembuluh darah pada tunika
intima. Hal ini terjadi karena adiponektin dapat mengikat kolagen
subendotel seperti kolagen tipe VI X, pada saat jejas endotel
Adiponektin mencegah keluarnya sitokin seperti TNF-alfa, menghambat
adhesi molekul seperti monosit, intracellular adhesion molecule-1(ICAM-
1), Vascular cellular adhesion molecule-1(VCAM-1), and E-selectin, serta
menghambat reseptor scaverger class A (SR-A), menghambat LDL
masuk ke intima, menghambat pembentukan sel busa, menghambat
proliferasi dan migrasi sel otot polos dengan kompetisi terhadap reseptor
growth factor (Matsuzawe 20041 Tant saja pada pasien yang mempunyai
kadar adiponektin serum yang tinggi akan tercegah dari preeklampsia

karena adiponektin dapat menekan proses aterogenik dan inflamasi.
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BAB VI

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN
Kadar rata-rata adiponektin serum pada penelitian ini, hamil PEB
aterm (3.8975+1.79238 pg/ml) lebih rendah dibandingkan dengan kadar

rata-rata adiponektin serum hamil aterm normal (6.5925+3.09833 pg/mi)

B. SARAN

1. Penelitian ini merupakan penelitian pendahuluan untuk melihat peran
Adiponektin pada patofisiologi preekiarnpsia. Perlu dilakukan penelitian
lebih lanjut untuk menjadikan Adiponektin sebagai prediktor kejadian
preeklampsia.

2. Jika pada suatu pemeriksaan pada awal kehamilan didapatkan kadar
adiponektin yang rendah, pada pasien ini dapat diberikan
thiazolidinedione untuk meningkatkan kadar adiponektin serta

meningkatkan sensitifitas insulin dan meningkatkankadar kolesterol HDL.
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Lampiran 1

INFORMASI UNTUK PASIEN

Ibu - Ibu yang terhormat
Preeklampsia merupakan kasus lerbanyak pada kematian ibu.
Angka kematian ibu berhubungan dengan komplikasi ini yaitu 1,5/100.000
kelahiran hidup. Kematian ibu sangat banyak dihubungkan dengan komplikasi
pregklampsia berat

Preeklampsia merupakan penyakit yang muncul selama kehamilan
setelah kehamilan 20 minggu. Penyakit ini ditandai oleh vasospasme arteriol
secara umum, akibat disfungsi endotel. Peningkatan tekanan darah lebih atau
sama dengan 140/90 mmhg,atau terdapat peningkatan tekanan darah sistolk
30 mmhg atau diastolik 15 mmhg jika tekanan darah kurang dari 140/80
mmhg,dan terdapatnya proteinuria sebagai diagnostik preeklampsia, dimana
lolosnya protein 300mg per 24 jam atau terdapat protein dalam 30 mg/dl (1+
dipstik) pada sampel urin sewaktu.

Sampai sekarang patogenesa dari preeklampsia belum jelas benar,
berbagai teori diajukan untuk mengungkap etiologi dan patogenesa
preeklampsia. Berbagai teori telah dikemukakan, seperti teori gizi, genetik,
hormonal dan imunologi untuk menjawab dari etiologi dari preeklampsia. Satu
hal yang paling penting adalah terdapatnyat kerusakan endotel sebagai jalan
akhir dari preeklampsia

Adiponektin adalah hormon yang dihasilkan oleh jaringan adiposa.
Banyak bukti yang didapatkan dari penelitian eksperimental dan studi
epidemiologi yang mendukung peran adiponektin dalam regulasi resistensi
insulin, aterosklerosis, dan respon inflamasi. Berbeda dengan hormon lain
yang dihasilkan jaingan adipose (yang secara kolektif dikenal adipokin),
konsentrasi adiponektin berkorelasi negatif dengan resistensi insulin, obesitas,
dislipidemia dan hipertensi.
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Adiponektin mempunyai hubungan erat dengan patogenesa terjadinya
preeklampsia. Kerusakan endotel yang sebelumnya didahului oleh proses
inflamasi dan aterosis akut bisa terjadi jika terdapat kadar yang rendah dari
adiponektin, karena berbagai penelitian telah mengemukakan bahwa
adiponektin mampu menekan proses inflamasi dan aterosis yang selanjutnya
bisa mencegah terjadinya preeklampsia.

Dari peneiitian ini diharapkan ini dapat memberikan masukkan tentang
peranan adiponektin pada preeklampsia berat dan dapat digunakan dalam
penanganan kasus-kasus preeklampsia berat

Apabila ibu-ibu bersedia mengikuti penelitian ini, saya akan :
1. Mengajukan beberapa pertanyaan yang berhubungan dengan kehamilan.
2. Melakukan pengambilan darah vena sebanyak 5cc kemudian dibawa ke
laboratorium swasta (Prodia) untuk pemeriksaan serum Adiponektin.

Saya mengharapkan kesediaan ibu-ibu secara sukarela untuk mengikuti
penelitian ini, bila ibu tidak berkenan, ibu dapat menolak tanpa sangsi apapun,
Semua data penelitian akan diperlakukan secara rahasia. |bu-ibu diberikar
kesempatan untuk menanyakan semua yang belum jelas berhubungan dengan
penelitian ini.

Apabila ibu-ibu membutuhkan keterangan lebih lanjut, ibu-ibu dapat
menghubungi saya dr. Hari Suryana di bagian Kebidanan dan Penyakit
Kandungan RS.Dr.M.Djamil Padang.
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Lampiran 2

Pernyataan Persetujuan Menjadi Objek Penelitian

Saya yang bertanda tangan dibawah ini :

Nama e ettt e anns s e a e s ma e e ne e e e e e et

Setelah mendapat penjelasan dan memahami penelitian :

PERBANDINGAN KADAR ADIPONEKTIN SERUM PADA HAMIL NORMAL
ATERM DAN PADA PREEKLAMPSIA BERAT ATERM

Dengan sukarela bersedia menjadi objek penelitian tersebut, dan bila suatu

waktu saya merasa dirugikan dalam bentuk apapun, maka saya akan

mengundurkan diri. Demikian surat pemyataan ini saya buat dengan penuh

kesadaran serta tanpa tekanan dari pihak manapun.

Padang, 2010
Peneliti Saya yang menyvatakan
(Dr. Hari Suryana) [ )
Saksi-saksi
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Lampiran 3

Status Penelitian

PERBANDINGAN KADAR ADIPONEKTIN SERUM PADA HAMIL NORMAL
ATERM DAN PADA PREEKLAMPSIA BERAT ATERM

IDENTITAS PASIEN :
1. Nomor urut penelitian  : ..................... MR : .............

2. Nama SR TP .Tgl. Pemeriksaan : ...............
3. Umur SR R tahun

4. Alamat e i A 5 S S Y S

5. Pekerjaan R A ol el TR vaksaai g
6. Paritas ) 2] A | i — . R 7. ——
7. Hari pertama haid terakhir

8. Riwayat perokok/tidak

PEMERIKSAAN FISIK

9. Tekanan darah S eveenensene.. MMHG

10. Suhu tubuh ot °C

11. Berat badan frernnrenenen-KQ

12. Tinggi Badan anisisssCITY

HASIL LABORATORIUM

13.Protein urin

14. Kadar Leukosit

15. GDR

16 .Total kolesterol darah

17. Kadar Adiponektin
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Lampiran 4

ANGGARAN PELAKSANAAN PENELITIAN PERBANDINGAN

KADAR ADIPONEKTIN SERUM PADA HAMIL NORMAL ATERM

DAN PADA PREEKLAMPSIA BERAT ATERM

+ Pembuatan proposal penelitian Rp. 2.000.000 -
+ Pemeriksaan serum Adiponektin Rp. 11.000.000.-
« Dan lain-lain Rp. 1.000.000,-

Jumlah Rp.13.000.000,-

Sumber pendanaan : Pribadi

Peneliti

dr. Hari Suryana
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TABULASI DATA PENELITIAN

PERBANDINGAN KADAR SERUM ADIPONEKTIN SERUM PADA HAMIL NORMAL DAN PADA PREEKLAMPSIA BERAT

NO | NAMA | UMUR | Paritas | Diagnosa TD BB/TE ADIPONEKTIN Leukosit Protein iMT GD RANDOM Kolesteral
darah urin (mg/dl) total [mg/dl)
i |om 41 7 PEB 160/110 | 58/150 3,69 10.200 +3 25.78 76 165
2 |ES 42 4 PEB 170/100 | 54/142 472 9,800 +3 26.78 85 180
3 |BY 24 1 PEB 160/110 | 64/156 3,69 9,700 +3 26.3 62 157
4. | my 37 3 PEB 170/100 | 65/158 2,94 12,100 +3 26.04 101 137
5 | NL 29 2 PEB 160/100 | 56/155 2,68 12.200 +3 23.31 138 162
6. | YH a5 4 PEB 180f100 | 57/151 5,50 11,000 +3 25 139 115
7. | AR 32 2 PEB 160/100 | 55/154 6,28 9.600 +3 23.19 70 153
B. |SK 18 0 PEB 160/100 | 55/161 7,52 9,400 +3 21.22 69 142
9 | WR 29 1 PEB 170/110 | 63/155 3,66 10.300 +3 26.22 78 132
10. ! AA 30 2 PEB 170/100 | 75/1s0 2,39 8.900 +3 29.3 105 163
11. | RD 37 1 PEB 160/110 | 57/145 2,07 11.100 +3 27.11 100 160
12. | DC 7 0 PEB 160/110 | 55/161 1,63 12.000 +3 21.22 60 121
13. |GN 32 o Normal | 120/70 | S52/148 5,55 B.B00 +3 23.74 89 105
14, | ZL 42 [ Normal | 120/70 | 60/150 4,08 10.300 +3 26.67 138 117
15. | NL 30 1 Normal | 120/70 | 50/150 11,18 10.100 +3 22,22 103 127
16. | AN 34 2 Normal | 120/70 | 50/150 3,86 9,600 +3 22.22 110 143
17. [ NS 27 1 Normal | 110/80 | 54/148 4,54 10.300 +3 21.63 90 161
18. | IN 24 0 Normal | 120/70 | 65/158 6,07 11.400 +3 26.04 108 155
19, | LA 33 2 Normal | 110/70 | 67/150 4,70 11.000 +3 29.78 93 143
20. | DW 38 4 Normal | 110/70 | 60/155 13,23 B.600 +3 24.97 70 130
21, | MR 37 3 Normal | 120/70 | 57/150 5,11 9,600 +3 25.33 -5 123
22, | ER 40 2 Normal | 110/80 | 60/152 9,68 8.500 +3 25.97 107 151
23, | 85 20 0 Normal | 110/70 | 54/142 6,46 10.400 +3 26.78 75 173
24. | Rz 30 i Normal | 120/80 58/156 3,76 11.300 +3 23.83 95 147




Uji statistik umur

Group Statistics
Std. Error
VARDOODOS N Mean Std. Deviation Mean
VAROODO1 _ normal 12 32.2500 6.53835 1.68748
peb 12 32.6667 8.13884 2.34051
Indepandont Samples Test
Levene's Test for
| Equality of Variances _I-test for Equality of Means
95% Confidence
imerval of e
Mean Std. Error Difference
F _Sig. t df Slg. (2-tailed) Differance Differance Lower L'pper
VARGO00T mﬂ'“‘ 846 388 -138 22 891 - 41867 301375 | 668681 | 583347
Equal variancas
not assumed =138 21.023 8o - 41887 101378 -5.68368 5.85035




Uji statistik paritas

Group Statlatics
Std, Error
VARDOOO4 N Mean Std. Deviation Mean
[ VARGOO0OE ol 12 1.6667 1.43548 41430
peb 12 22500 200587 STEGE
Independent Samples Test
Levensa's Test for
Equality of Varlances t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Maan Std. Ermror Difference
F Sig. 1 dl Sig (2siled) | Difference Difference Lower Uipper
VARDO005  Equal "’Fh'“’ 622 439
' : - 818 22 A21 - 58333 71200 -2.05983 JBO3Z6
Equal vartances
2o ; -818 18.827 422 -58333 71200 -2 0B8RS 80222




Uii statistik Indeks Massa Tubuh

Group Statistics
‘ Std. Error
VARDOOO2 Mean Std. Deviation Mean
';”‘“m peb 11| 254773 221119 | 66670
normal 13 24 8452 2.4T26T7 BASTY
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances i-test for Equality of Means
85% Confidence
Interval of the
Mean Std. Error Difference
F Sig. | df Sig. (2-tailed) | Difference Difference Lower Upper
VARD000T ~ Equal vanances 366 551 861 22 00 | 83112 |  .ees77 | 117176 | 2.83400
assumed
Equal variances
nat ad 869 21.913 384 B3Nz 95645 | -1.15230 Z2.81514




