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ABSTRAK
Pendahuluan: Leptin adalah protein hormon yang diproduksi oleh jaringan adiposa berperan penting dalam regulasi
metabolisme energi dan asupan makan. Diet atherogenik terbukti dapat menyebabkan hiperlipidemia, obesitas dan
peningkatan cadangan lemak tubuh. Beberapa penelitian mengatakan latihan fisik mampu meningkatkan kadar leptin
serum, dan memperbaiki sensitivitas leptin. Namun penelitian lain menyampaikan bahwa latihan fisik berlebihan
dapat menginduksi resistensi leptin dan mengubah kontrol pusat keseimbangan energi di sistem saraf pusat. Oleh
sebab itu penelitian untuk mengevaluasi mekanisme berbagai frekuensi stres fisik pada kadar leptin serum m asih
belum diketahui.
M etode: Tikus wistar betina dibagi menjadi 6 kelompok (KN, KP, KPP, KSK, KDH, dan KSH). KN diberi diet
standar sedangkan KP diberi diet atherogenik selama 10 minggu. Kelompok perlakuan diberikan stress fisik
berenang selama 5 menit dengan frekuensi perlakuan dia kali seminggu (KSK), dua hari sekali (KDH) dan setiap hati
(KSH) selama 4 minggu setelah konsumsi diet atherogenik 6 minggu. Kelompok pra perlakuan (KPP) diberi diet
atherogenik selama 6 minggu untuk mengetahui kadar dasarnya. Di akhir perlakuan, tikus dikorbankan, dilakukan
pengam bilan serum dan kadar leptin serum diukur menggunakan ELISA untuk kemudian diuji statistik One W ay
ANOVA dengan nilai p adalah 0.05.
H asil : Diet atherogenik tidak berpengaruh secara signifikan terhadap kadar leptin serum (p>0.05). Berbagai
frekuensi stres fisik menunjukkan nilai signifikan antara KSK (4.91 + 0.60) dibanding KDH (3.95 + 0.20). Uji
korelasi pearson menunjukkan ada korelasi negatif lemah antara kadar leptin serum dan berat badan akhir perlakuan,
namun tidak ada korelasi antara kadar leptin serum dengan asupan.
Kesimpulan: Frekuensi stres fisik seminggu dua kali dianggap paling efektif dalam meningkatkan kadar leptin

serum dan memodifikasi berat badan pada tikus betina dengan diet atherogenik.

Kata Kunci: Diet atherogenik, frekuensi stres fisik, Leptin serum
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ABSTRACT
Introduction: Leptin is a protein hormone produced by adipose tissue which plays important role in the regulation
of energy metabolism and food intake. Atherogenic diets have been shown to cause hyperlipidemia, obesity and
increased body fat reserves. Some studies suggested physical exercise were able to increase levels of serum leptin
and improved leptin sensitivity. However other studies has also suggested that excessive physical exercise induced
leptin resistance and changed the central control of energy balance in the central nervous system . Therefore, studies
to evaluate the role of frequency of physical stress in levels of serum leptin is unknown.
M ethods: Female wistar rats were divided into 6 groups (KN, KP, KPP, KSK, KDH and KSH). KN were given
standard diet, while KP were given atherogenic diet for 10 weeks. Treatment groups were subjected to 5 minutes of
forced swimming at intervals of twice weekly (KSK), once every two days (KDH) and daily (KSH) for 4 weeks after
6 weeks of atherogenic diet every. A pre-treatment group (KPP) were given atherogenic diet for 6 weeks as
pretreathment baseline levels. At the end of treathment, rats were sacrified, serum were collected and leptin levels
were examined using ELISA . Allresults were analyzed using One Way ANOVA and p is set at 0.05.
Result: Atherogenic diet did not significantly affect levels of serum leptin (p>0.05). Various frequency of physical
stress shows significant difference between KSK (4.91 + 0.60) vs KDH (3.95 + 0.20). Correlation analyses show ed
weak negative correlation between levels of leptin serum and end of treatment body weight. However, no correlation
were found between levels of leptin serum and dietary intake.
Conclusion: Twice weekly physical stress is considered as the most effective intervals to increased levels of serum

leptin and modifying body weight in fem ale rats fed with atherogenic diet.

Keywords: Atherogenic diet, frequency of physical stress, Serum Leptin
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PENDAHULUAN

Hiperlipidemia adalah ganguan kesehatan yang

dicirikan dari

darah

oleh peningkatan seluruh atau

darah’.

sebagian

profil lipid dalam Kadar lipid dalam

meningkatkan risiko berbagai

(PJIK),

penyakit, seperti penyakit

jantung koroner stroke, sindrom metabolik,

. . 2 .
obesitas dan sebagainya . M enurut America Heart

Association (AHA), the Centres for Disease Control and
Prevention (CDC) dan
(NI1H),

the National Institutes of Health

penyakit kardiovaskuler adalah penyebab utama

kem atian di dunia *®. AHA menyebutkan bahwa hampir

setiap satu dari tiga orang yang meninggal disebabkan

oleh penyakit kardiovaskulerg. Di Indonesia pada tahun

2012, penyakit jantung koroner menduduki peringkat
pertama yang menyumbang angka kematiane. Angka
kem atian akibat kejadian penyakit kardiovaskuler
semakin meningkat sebesar 37% penduduk (WHO-NCD

Country Profil, 2014)7.

Salah satu adalah

berlebih

penyebab hiperlipidemia asupan

lem ak terutam a kolesterol, seperti diet

atherogenikg. M enurut Adekunle (2013), pemberian diet
kadar

atherogenik dapat dan

kadar

meningkatkan lipoprotein

trigliserida di term asuk

10,11

jaringan ekstrahepatik,

jaringan adiposa . Akibatnya, kandungan lem ak dalam

tubuh meningkat dan mempengaruhi sekresi hormon

Ieptin12

Leptin adalah suatu polipeptida dengan berat

molekul 16 kD yang disekresi oleh jaringan adiposa dan

dilepaskan dalam sirkulasi®' lkatan leptin akan

mengaktifkan janus kinase 2 (JAK 2) dan kaskade signal

transducers and activator of transcription (STAT3).

Kemudian STATs yang terdimerisasi akan mentranlokasi

ke dalam nukleus dan meningkatkan transkripsi gen yang
berperan dalam penekanan nafsu m akan sehingga
menurunkan berat badan (Zhou, 2013). Leptin
meregulasi pengeluaran energi, metabolisme glukosa,
menekan nafsu makan dan berhubungan dengan berat
badan. Semakin tinggi kadar leptin maka berat badan

akan sem akin rendah. Namun hal ini tidak terdapat pada

penderita obesitas. Kadar leptin dalam darah meningkat

. . . . . 14,15
pada kasus obesitas, akibat adanya resistensi leptin .

Latihan fisik diketahui dapat memperbaiki
sensitivitas leptin perifer dan meningkatkan profil Iipidls.
Namun, jika dilakukan dengan berlebihan dapat
mengganggu fungsi fisiologis sehingga menyebabkan
tubuh jatuh pada kondisi stres13 Stres adalah respon
tubuh terhadap setiap faktor yang mengancam dengan
melakukan kom pensasi untuk mem pertahankan
hom eostasis13 Pada kondisi stres, terjadi peningkatan

kadar kortisol yang berefek pada peningkatan transkripsi

leptin di perifer. Selain itu hipoksia induced factor 1

(HIF-1) yang dihasilkan padas stres hipoksia juga dapat

merangsang transkripsi leptin sehingga terjadi

peningkatan kadar serum leptin di sirkulasi.

Penelitian frekuensi stres fisik terhadap kadar leptin

serum dengan diet atherogenik belum pernah dilakukan..

Oleh sebab itu, perlu dilakukan penelitian pengaruh
frekuensi stres fisik terhadap kadar leptin serum tikus
betina dengan diet atherogenik.
METODE

Penelitian ini menggunakan metode eksperimental

laboratorium dengan desain control group post test only

secara in vivo pada tikus wistar betina yang diberi diet

atherogenik untuk frekuensi

fisik

mengetahui pengaruh stes

terhadap kadar leptin serum . Penelitian ini

dilaksanakan di Animal House dan Laboratorium

Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Islam

M alang, Animal House Fakultas Kedokteran Universitas

M uham m aiyah M alang, dan Laboratorium Fisiologi

Universitas Braw ijaya. Penelitian ini dimulai

2018 Mei 2018.

pada bulan

Januari sam pai dengan Penelitian ini

telah mendapat surat laik etik dari Komisi Etik Penelitian

(Animal Care and U se Committee) Universitas

Brawijaya dengan nomor surat B851-KEP-UB dan

disetujui pada tanggal 2 Januari 2018.

Hewan Coba

Penelitian ini menggunakan hewan coba tikus wistar

(Rattus novergicus) betina sesuai kriteria inklusi, yaitu:

sehat, betina, berusia 11 minggu, berat badan antara 100 -

200 gram. Jumlah sampel yang digunakan sebanyak 36
ekor. Berdasarkan rumus Federer, pembagian kelompok
perlakuan menggunakan cara acak (random sampling).
Hewan coba dibagi dalam 6 kelompok yaitu Kelompok
Pra Perlakuan (KPP, n=6), Kelompok Kontrol Negatif
(KN, n=6), Kelompok Kontrol Positif (KP, n=6),
kelom pok perlakuan setiap hari (KSH, n=6), kelompok
perlakuan seminggu tiga kali (KDH, n=6), kelompok

perlakuan seminggu dua kali (KSK,n=6).

Pem buatan dan Pem berian Diet

Diet standar dibuat dengan komposisi konsentrat
pakan ayam (PARS) 20g/ekor, tepung terigu (Cakra
Kembar) 10g/ekor dan air secukupnya. Diet standar
diberikan pada kelompok KN. Diet atherogenik dibuat
dengan kom posisi diet standar ditam bah dengan
kolesterol 0.2g/ekor, asam kolat 0.02g/ekor dan minyak
babi imi/ekor?’ Diet atherogenik diberikan pada
kelompok KPP, KP,KSK, KDH,dan KSH.
Perlakuan Stres Fisik

Perlakuan stres fisik diberikan saat wusia tikus 11
minggu dan dipisahkan dalam single cage. Tikus
diberikan perlakuan berenang pada kedalaman + 40 cm

dan suhu air 30°C-32°C %, W aktu perlakuan dilaksanakan

pada sore hari antara pukul 16.00-19.00 selama 5 menit.
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Setelah
handuk dan

berenang, tubuh tikus dikeringkan dengan

hairdryer dengan jarak 20cm. Perlakuan

stres fisik dilakukan selama 4 minggu.

Pengambilan Sampel Darah

Setelah 4 minggu tikus dianastesi dengan

dimasukkan dalam tabung berisi kapas dan kloroform.

Setelah tikus tidak sadar, rongga toraks-abdomen dibuka
lalu dilakukan pengambilan darah intrakardial. Darah
diam bil dengan spuit disposibel dan ditampung dalam
vakutainer sesuai label identitas tikus tanpa penambahan
Ethylene Diamine Tetraacetic (EDTA). Sampel darah
kemudian didiam kan selama 30-60 menit pada suhu
kamar dan disentrifugasi dengan kecepatan 3500 rpm

selama 15 menit. Serum diambil 500 pL dan dimasukkan

dalam tabung eppendrof yang berlabel identitas tikus.

Pemeriksaan Kadar Leptin Serum

Pem eriksaan kadar leptin pada serum (40pl )

ditentukan menggunakan Rat Leptin ELISA Kit (BT-

Lab). Sensitivitas pengujian 0.05ng/m | dengan intra dan

inter-assay precision koefisien <8% (intra-assay) dan

<10% (inter-assay). Kemudian optical density (OD)

ditentukan menggunakan microplate reader pada

gelombang cahaya 450 nm selama 30 menit. Data yang

keluar berupa data mentah jum lah absorban terukur pada
m asing-masing sumur, sehingga untuk mengetahui kadar
leptin serum dilakukan konversi jumlah absorban terukur

dengan kadar leptin dalam ng/m | pada cairan standar.

Teknik Analisa Data

Analisa statistik menggunakan software SPSS 16.0.
Uji normalitas dan homogenitas data dan dianggap
normal dan homogen bila p>0.05. Uji beda statistik
signifikansi menggunakan |Independent Sample T-test
untuk kelompok kontrol (KN, KPP, KP) dan One Way
ANOVA wuntuk kelompok perlakuan (KP, KSK, KDH,
dan KSH). Pengambilan keputusan signifikan bila p-

value (P<0.05).

HASIL DAN ANALISA DATA

Penelitian ini menggunakan hew an coba tikus

Rattus novergicus galur wistar betina usia 5 minggu.

Tikus mengalami dua periode, yaitu periode induksi (pra

perlakuan) dan periode perlakuan. Data karakteristik
sampel penelitian fase induksi pada tabel 1 dan fase
perlakuan tabel 2.

Pada kelompok KPP dilakukan periode induksi dengan
diet atherogenik selam a 6 minggu. Hewan coba
mengalami peningkatan berat badan tiap minggunya,
dengan rerata selisih berat badan akhir dengan berat
badan minggu pertama induksi pada KPP adalah 76 +
15.93 gram.

Tabel 1 Karakteristik Sampel Kelompok Pra
Perlakuan (KPP)

Kelompok Pra

Perlakuan (n=6)

Perlakuan Diet atherogenik

Usia Awal (minggu) 5

Lama Perlakuan (minggu) 6

Usia Akhir (minggu) 11

BB (gram)
BB Awal 35.33 + 5.8
BB-M1 49.33 + 8.45
BB-M 2 64.83 + 13.40
BB-M3 83.17 + 18.34
BB-M 4 97.67 +19.58
BB-M5 112.17+ 20.73
BB-M 6 121.33+ 22.85
BB-Akhir 125.33+ 22.31

ABB pra perlakuan (gram) 76 + 15.93

Keterangan:

D atadalam mean +_slandardeviasi(SD).BB,beratbadan;
M1-6, minggu 1-6; ABB pra perlakuan, selisih BB A khir
dikurangi BB-M 1

Tabel 2 Karateristik Sampel Kelompok Pasca Penelitian

KN (n=6) KP (n=6) KSK (n=6) KDH (n=6) KSH (n=6)
BB Awal (g) 122.33 + b 176.17 + 155.67 +
148.50 + 19.04 i 146 + 8.47"" b o -
11.36°% 12707 21.58"
BBPM L (g) 154.00 + 14.88 136.00 + 11.84° 154.00 + 8.22°  177.00 + 11.48°°  160.33 + 24.36
BBPM 2 (g) 161.00 + 13.68 138.67 + 11.07"°  154.33 + 5.57° 187.83 + 18.91° 172.50 + 20.33
BBPM 3 (g) . 144.33 + 151.17 + b e
167.67 + 9.64 2ed e 200.00 + 30.46 " 178.67 + 23.06
11,51 3.71%
BB Akhir (g) . 151.67 + 150.17 + b o 182.00 +
166.17 + 8.18 de s 190.83 + 18.87" oo
11.02%" 10.04" 20.68"
ABB (g) -3.83 + . .
12.17 +12.09 15.67 + 10.19 e 13.83 +16.43 21.67 + 30.26
15.57° = =

R ata-rata R
25.12 + 3.29 21.94 + 1.35

AP/hari (g)

24.69 + 6.36 24.32 + 2.37 28.18 +7.17°
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Keterangan:

Datadalam mean # standardeviasi(SD).;ATH, atherogenik;BBPM,

beratbadan perlakuan minggu 1-2; ABB, selisih BB A khir

dikurangi BBPM1; KN, kontrol negatif, KP, kontrol positif; KSH, kelompok setiap hari; KDH, kelompok dua hari (tiga kali

seminggu); KSK,kelompok Senin Kamis (dua kaliseminggu). Data diujistatistik menggunakan IndependentSample T-testuntuk

perbandingan BB dan AP kelompok kontrol KP dengan KN; One Way ANOVA dan PostHoc LSD untuk perbandingan BB Awal,

BBPM2-3, BB akhir, delta BB,

Tamhane

rerata AP/hari kelompok perlakuan KP, KSK, KDH, KSH ;

One Way ANOVA dan Post Hoc

untuk perbandingan BBM 1, APM1-4 kelompok perlakuan KP, KSK, KDH,KSH.(a)p<0.05,dengan KN; (b) p<0.05,

dengan KP; (c) p<0.05,dengan KSK; (d) p<0.05,dengan KDH; (e) p<0.05,dengan KSH.

Berat badan selama penelitian cenderung mengalami
peningkatan tiap minggunya, kecuali pada kelompok
perlakuan seminggu dua kali (KSK) vyakni dengan
selisih berat badan di akhir dikurangi berat badan di
awal induksi dalam mean + SD sebesar -3.83 + 15.57.
Uji Independent Sample T-test menunjukkan terdapat
perbedaan yang signifikan pada BB minggu 3 dan BB
akhir kelompok KP dibanding KN. Namun, dapat
dilihat pada tabel 2 bahwa rata-rata berat badan akhir

pada KP lebih rendah dibandingkan KN .

H asil statistik KP dan kelompok

yang
signifikan pada BB awal, BB minggu 1, BB minggu 2,

uji kelom pok

perlakuan menunjukkan, terdapat perbedaan

BB minggu 3 dan BB akhir antara kelom pok perlakuan

KP. Hoc LSD

terdapat

U ji

perbedaan

Post
yang

antara kelompok perlakuan dibandingkan KP.

dibandingkan lanjut

menunjukkan signifikan pada

BB awal
Selain itu, terdapat perbedaan yang signifikan pada BB

minggu 2, BB minggu 3 dan BB akhir antara kelom pok

KDH dan KSH dibandingkan dengan KP. Namun,
dapat dilihat pada tabel 2 bahwa tidak terdapat
perbedaan yang signifikan pada BB minggu 2, BB
minggu 3 dan BB akhir antara kelompok KSK
dibanding KP. Uji statistik pengukuran BB minggu 1
menunjukkan terdapat perbedaan yang signifikan BB

minggu 1 antara kelompok KDH dibandingkan KP.
Hasil pengukuran data asupan makan tikus tiap minggu

dapat dilihat pada gambar 1 di bawah ini:

Keterangan: Gambar 2 menunjukkan kadar leptin

serum tikus pada Kontrol Negatif (KN, 4.41 + 0.65),
Kelompok Pra Perlakuan KPP (4.68 + 0.66), Kontrol

Positif (KP 4.43 + 0.70), kelom pok dua kali seminggu
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Gambar 1 R ata-rata Jum lah Asupan M akan

Kelompok Perlakuan

Keterangan: Gambar 1 menunjukkan rerata asupan makan

tikus tiap minggu pada kelompok perlakuan. D ata uji statistik

menggunakan One Way ANOVA dan Post Hoc Tamhane

menunjukkan tidak terdapat perbedaan signifikan antar

kelompok perlakuan dibanding KP.

Asupan pakan selam a penelitian mengalam i

kenaikan dan penurunan pada setiap minggunya. U ji

statistik Independent Sample T-test menunjukkan tidak
terdapat perbedaan yang

di

signifikan pada rerata asupan

pakan semua minggu antara kelom pok K P

kecuali ke 3

Uji

dibandingkan
(data tidak

dengan KN,

ditam pilkan).

pada minggu

statistik pakan

K P

asupan

antara kelompok perlakuan dibandingkan dengan

menunjukkan hasil yang tidak berbeda bermakna.

Kadar Leptin Serum

Hasil penelitian kadar leptin serum tikus dengan

diet atherogenik yang mendapat perlakuan stres fisik

dengan berbagai frekuensi tergambar pada gambar 2 di

bawah ini:
- T T T
i s g_
=7
T T T T T 1
(4.91 + 0.60), Kelompok tiga kali seminggu (KDH
3.95 + 0.20), dan Kelompok Setiap Hari (KSH 3.98

+ 0.37). Data dalam rgean + SD. Data diuji statisik

menggunakan Independent Sample T-test untuk



perbandingan KP dengan KN dan KP dengan KPP,
One Way ANOVA dan Post Hoc LSD untuk

Berdasarkan hasil tersebut di atas tam pak bahwa kadar
leptin serum menunjukkan tidak terdapat perbedaan
yang signifikan antara KP dibandingkan dengan KN,
begitu juga antara kelompok KPP dibandingkan
dengan KP. Uji statistik antara kelompok perlakuan
(KSK, KDH, dan KSH) dibanding dengan K P
menunjukkan nilai yang tidak berbeda bermakna.
Namun demikian perbandingan antar kelom pok
perlakuan menunjukkan kadar leptin serum kelom pok
KDH dan KSH berbeda signifikan dibandingkan KSH .
Sedangkan KDH dan KSH cenderung sam a.
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perbandingan kelompok perlakuan

< 0.05, dengan dengan

KSK.

dengan

KP.

(a) p



H asil Korelasi Kadar Leptin Serum

dengan Asupan M akan dan Berat Badan
Tikus

Hasil wuji korelasi kadar leptin serum dengan

asupan makan dan berat badan tergambar pada tabel
3 di bawah ini:
Tabel 3. Uji Korelasi Kadar Leptin Serum dengan

Asupan M akan

Rerata B B
Asupan A khir
M akan
Leptin Pearson -.010 -.379
serum Correlation
Sig. (2- 959 .039
tailed)
N 30 30

Keterangan:

Tabel 3 menunjukkan uji korelasi Pearson

antara kadar leptin dengan rerata asupan

m akan per hari dan berat badan tikus

Berdasarkan wuji korelasi pearson antara kadar

leptin serum dengan asupan makan menunjukkan

nilai tidak signifikan (0.959) dengan derajat korelasi

lemah -.010. Sedangkan wuji korelasi antara kadar

leptin serum dengan berat badan akhir menunjukkan

nilai signifikan (0.039) dengan korelasi

lemah (-.379).

negatif yang

PEMBAHASAN

Karakteristik Sam pel Penelitian

Jenis tikus wistar yang digunakan dalam

penelitian ini sering digunakan dalam penelitian

karena mudah diperoleh, mudah dalam pemeliharaan

. .31
dan terdapat kesamaan genetik dengan manusia

Pemilihan tikus betina karena menurut penelitian

sebelumnya, lemak tubuh

lebih

wanita mempunyai persen

tinggi dari pria akibat pengaruh hormon

androgen dan estrogen pada adiposit dalam

memproduksi leptin (M oordian 1997).

Hewan coba pada penelitian ini menggunakan
umur 5 minggu karena pada usia tersebut
menggam barkan usia remaja hingga dewasa muda
pada manusia yang bisa diamati pada kejadian

obesitas dini°'. Pada usia tersebut, tikus dinilai telah

mampu untuk bertahan hidup dengan perlakuan yang
diberikan. Diet atherogenik diberikan selama 6
minggu sebagai periode induksi hiperlipidem ia
kemudian dilanjutkan dengan periode perlakuan

pem berian stres fisik berenang selama 4 minggu. Hal

ini mengacu pada penelitian sebelumnya bahwa

pem berian diet atherogenik selama 6 minggu terbukti

133

meningkatkan kadar
Lipoprotein (LD L) dalam darahng

kolesterol total dan Low Density

Perlakuan stres fisik berenang diberikan pada
hewan coba mengacu pada penelitian sebelumnya
bahwa berenang (forced swimming) pada hewan
pengerat dapat memicu stres aerob dan
mempengaruhi hom eostasis hew an cobal35 Pada
tinjuan literatur yang sudah kami lakukan, terdapat
perbedaan durasi waktu berenang bagi tikus yang
dapat memicu kondisi stres fisik, diantaranya selama
5 menit, 10 menit, 15 menit dan 30 menitas‘se. uUji

coba yang dilakukan pada tikus jantan dengan spesies

yang sama, tikus tampak kelelahan dan sering
tenggelam saat direnangkan selam a 10 menit.
Sehingga, penelitian mengacu pada penelitian Liu et.

al (2017) yaitu merenangkan tikus dalam air hangat +

32°C menit®’.

selama 5 Pemilihan durasi renang

dianggap paling sesuai untuk menghindari kem atian
hewan coba.

Berat badan tikus cenderung mengalam i

peningkatan selama perlakuan. Kelompok perlakuan

seminggu dua kali (KSK) sem pat mengalam i
penurunan berat badan pada minggu ke 3, namun
kem bali meningkat pada minggu terakhir. Dapat

dilihat pada tabel 2, rerata delta berat badan KP lebih

tinggi dibandingkan dengan KN walaupun tidak
berbeda signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa
pemberian diet atherogenik dapat memodulasi berat

badan. Hal ini sesuai dengan teori yang mengatakan
bahwa diet atherogenik dapat meningkatkan berat
badan karena peningkatan simpanan lem ak di
jaringan adiposa38

Berat badan dipengaruhi oleh jumlah diet yang
dikonsumsi. Semakin tinggi asupan makan maka
kandungan lem ak meningkat menyebabkan

akumulasi lemak dalam tubuh ". Hal ini sulit diam ati

dalam karakteristik sampel. Tikus kelompok KSH

yang memiliki rata-rata asupan makan tertinggi, tidak

memiliki berat badan akhir yang tertinggi. Hal ini
dapat dipengaruhi oleh bias berupa aktivitas yang
dilakukan oleh tikus. Apabila asupan energi yang
m asuk lebih besar dibandingkan dengan jumlah yang
dikeluarkan baru akan terjadi penyimpanan lemak di
jaringan adiposa sehingga meningkatkan berat
badan'®.

Asupan m akan pada tikus mengalam i
peningkatan dan penurunan tiap minggunya. Rerata
asupan makan per hari tidak ada yang berbeda
signifikan. Ini artinya bahwa tidak ada pengaruh

bermakna pemberian diet atherogenik terhadap nafsu

makan tikus dibandingkan dengan yang diberikan diet

standar. Begitu juga pemberian berbagai macam

frekuensi stres fisik tidak berpengaruh terhadap nafsu
makan tikus. Kelompok KP memiliki rata-rata asupan

makan perminggu yang cenderung lebih rendah

dibandingkan KN meskipun tidak signifikan. Hal ini



diduga karena diet

berbeda

kom posisi atherogenik yang

dari diet standar. Kandungan minyak babi

pada diet atherogenik dapat menurunkan nafsu makan

akibat aromanya vyang kurang enak (Heriansyah,
2013). Selain itu makanan tinggi lemak dapat
mengham bat pengosongan lam bung menimbulkan
sensasi kenyang lebih lama sehingga jumlah asupan
pakan cenderung lebih rendah (Sherwood, 2015

Syazda, 2014). Rerata asupan makan tiap minggu
kelom pok perlakuan lebih tinggi dibandingkan KP.

Hal ini berbeda dengan penelitian sebelumnya, Sakr
HF (2013) mengatakan bahwa tikus yang diberi diet
atherogenik dan stres fisik selam a 4 minggu
mengalam i penurunan nafsu makan karena
peningkatan hormon leptin dan penekanan hormon
ghrelin. Begitu juga A mbareesha et al., (2012),
menyatakan bahwa perlakuan stres fisik dengan
berenang mampu menekan nafsu makan akibat
hormon corticosterone releasing hormone, sehingga
asupan makan menurun.

Pengaruh Diet Atherogenik Terhadap

Kadar Leptin Serum Tikus W istar Betina

U ji statistik kadar leptin serum kelompok KPP
menunjukkan hasil tidak berbeda signifikan dengan
KP. Hal ini menunjukkan, kadar leptin serum pada

tikus yang diinduksi diet atherogenik selama 6 sama

dengan tikus yang diinduksi diet atherogenik selama
10 minggu (tidak berbeda bermakna). Selain itu,
kadar leptin serum kelompok KP juga tidak berbeda

signifikan dibandingkan dengan KN.

Penelitian yang dilakukan Carhuatanta (2011),
kadar leptin serum pada tikus dengan diet normal
sebesar 2.08 + 1.09 ng/mL, dan pada penelitian
Ahima(1999) sebesar 3.8 + 0.2 ng/M I. H asil
pengukuran kadar leptin pada penelitian ini
cenderung lebih tinggi dibanding penelitian
sebelumnya yaitu kadar leptin serum kelompok diet
normal sebesar 4.41+ 0.65 ng/mL. Tingginya kadar
leptin pada kelompok KN diduga karena tikus
mengalam i stres. Sebelum di lakukan periode
perlakuan tikus di animal house FK UNISM A tikus

dilakukan periode induksi di animal house FK UM M .

Kondisi animal house dinilai kurang layak

dikarenakan terdapat terdapat tikus hitam rum ahan di

dalam animal house, kondisi atap animal house FK
UM M terbuat dari seng yang menimbulkan suara
gemuruh saat hujan, serta terdapat kebocoran pada

atap yang menyebabkan air masuk ke dalam kandang

tikus pada penelitian ini. Stres dapat memicu

menginduksi transkripsi leptin di jaringan adiposa

sekresi kortisol

kadar

melalui aktivasi HPA aksis dan

sebagai hormron stres®® Sehingga leptin

meningkat yang kemudian memobilisasi

cadangan energi untuk mengatasi kondisi stres
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M enurut teori, kadar leptin serum menurun saat
pem batasan makan dan meningkat dengan makan
dengan meningkatnya transkripsi mRNA Ieptin59
Penelitian yang dilakukan oleh Lee (2006),
menemukan bahwa terjadi penurunan kandungan
leptin jaringan dan sekresi leptin pada tikus (6-7
minggu) di jaringan adiposa59 Namun perubahan
kadar mRNA leptin tidak menjelaskan adanya
penurunan sekresi leptin maupun kadar leptin
serum59 Hal ini mungkin menjelaskan mengapa
kadar leptin serum kelompok KP tidak berbeda
signifikan dibandingkan K N. Selain itu terdapat
perbedaan perlakuan yang dilakukan Lee dengan
penelitian ini. Kelompok yang dibandingkan adalah

antara kelompok tikus yang dibiarkan kelaparan

selama 1 malam dan kelompok yang diberi makan

normal. Pada penelitian ini, kelom pok kontrol negatif

merupakan tikus yang diberi makan norm al

sedangkan kontrol positif deberi diet atherogenik.

Hasil ini didukung oleh penelitian dari Almira (2014),
yang menemukan tidak ada perbedaan bermakna pada
tinggi lemak (C-
dengn diet tinggi

kelom pok tikus kontrol tanpa diet
NonHF) dengan

lemak (C-HF)®°.

kelom pok kontrol

Hal lain yang mempengaruhi kadar leptin dalam

darah adalah asupan makan dan insulin, penelitian

sebelumnya insulin

kadar

melaporkan dapat meningkatkan

54,55

leptin serum secara in vivo dan in vitro

tersekresi
39
tubuh .

hormon saat

Diet

Insulin merupakan yang

adanya metabolisme glukosa dalam

standar terdiri dari komposisi
tinggi
yang

dengan tambahan kolesterol, minyak babi dan

PARS,
karbohidrat.

yang
terigu dan air

tepung

merupakan diet

Sedangkan diet atherogenik merupakan diet

standar

. . . . 29
asam kolat adalah jenis makanan tinggi lemak ~.

M etabolisme lem ak di dalam tubuh dapat

meningkatkan simpanan lemak tubuh pada jangka

panjang13 Leptin yang diproduksi dari lemak putih

merupakan pengaturan
yang

terjadi

energi jangka panjang

sedangkan leptin diproduksi oleh sel mukosa

lam bung saat proses pencernaan merupakan

pengaturan jangka pendek”. Peneliti beranggapan

bahwa dalam kadar leptin serum antara diet standard

dan diet atherogenik tidak berpengaruh secara
bermakna karena jenis makanan tinggi glukosa dan
tinggi lem ak memberi efek yang sam a pada
pemaparan akut berdasarkan jalur metabolisme

fisiologis.

Pengaruh Frekuensi Stres Fisik Terhadap
Kadar Leptin Serum Tikus W istar Betina

dengan Diet Atherogenik

Hasil uji ONE WAY ANOVA terhadap kadar leptin

serum kelompok perlakuan (KSK, KDH, KSH)



dibanding kelom pok K P menunjukkan adanya

perbedaan yang signifikan. Namun wuji lanjut antar

kelompok menunjukkan tidak ada

kadar

perbedaan yang

signifikan leptin masing-masing kelompok

perlakuan (KSK, KDH, dan KSH) dibanding dengan

KP. Penelitian sebelumnya mengatakan bahwa stres

dapat mengaktivasi HPA axis dan meningkatkan

hormon kortisol dalam darah yang dapat memicu

peningkatan transkripsi mRNA Ieptin60 Peneliti

menduga, stressor yang diberikan pada penelitian ini

kurang adekuat untuk mengubah kadar leptin serum.

Peningkatan durasi berenang dan suhu air yang lebih

rendah mungkin dapat meningkatkan stres yang

terjadi pada tikus, sehingga diharapkan dapat

mempengaruhi kadar leptin serum secara bermakna.

U ji statistik yang dilakukan antar kelompok

perlakuan menunjukkan kadar leptin kelompok KSK

lebih tinggi signifikan dibanding kelompok KDH dan
KSH. Pemberian frekuensi

kali

latihan fisik seminggu dua

pada kelom pok K SK menunjukkan hasil

pengukuran berat badan di akhir perlakuan (150.17 +
10.04 g) paling kelompok KP

kelom pok perlakuan

kecil dibandingkan

maupun lain. Kelompok KSK

mengalami penurunan berat badan selama penelitian (

tabel 2) dengan selisih berat badan akhir dikurangi
berat badan sebelum periode perlakuan hasilnya
negatif (-3.83 + 15.57). Ini berarti perlakuan stres
fisik seminggu dua kali dapat meningkatkan kadar

leptin serum diikuti penurunan berat badan pada tikus

dengan diet atherogenik.

Hormon leptin bekerja di nukleus arkuatus di

hipotalamus melalui mekanisme umpan-balik negatif

Bersama dengan

NPY

. . . 13
sebagai sinyal “pelangsing”

insulin, hormon leptin menghambat sinyal

(perangsang nafsu m akan) dan merangsang

pengeluaran melanokortin (penekan nafsu makan)

dari hipotalam us'®. selain pada otak, leptin bekerja

pada jaringan adiposa, mengham bat lipogenesis

namun merangsang lipolisis dan oksidasi asam

lemak®>®.Peneliti menganggap, pemberian stress fisik

dua kali seminggu belum membuat menimbulkan

kondisi stres pada tikus melainkan sebagai latihan

fisik
fisik

berdam pak tubuh. Latihan

terbukti

yang positif pada

telah dapat meningkatkan sensitivitas

insulin, memperbaiki profil lipid, menurunkan berat

badan dan digunakan sebagai intervensi utam a

sebagai upaya pencegahan obesitas*’

Hal berbeda ditunjukkan bila frekuensi stres fisik

ditingkatkan. frekuensi fisik

(KDH)

Peningkatan
kali

stres

menjadi 3 seminggu dan setiap hari

(KSH), menyebabkan terjadi penurunan kadar leptin

serum secara signifikan dibandingkan kelompok KSK
(seminggu 2 kali).

pengukuran B B

Seiring dengan

akhir

penurunan kadar

leptin, KDH (190 g)

menunjukkan kenaikan dengan berat paling besar

dengan uji statistik terdapat perberbedaan signifikan

135

dibandingkan KP. Begitu pula berat badan akhir
kelom pok K SH (182 g) berbeda signifikan
dibandingkan KP. Peningkatan berat badan tikus
model atherogenik pada penelitian ini bukan
disebabkan oleh resistensi leptin yang sering terjadi
pada obesitas. Karena peningkatan berat badan

selama penelitian berbanding lurus dengan penurunan

kadar leptin serum yang berfungsi dalam regulasi
keseim bangan energi.
Pada saat aktivitas berlebihan seperti olahraga

aerobik berenang, kebutuhan oksigen akan bertambah

sebagai upaya dalam produksi energi17 Namun bila

berlebihan, tubuh dapat jatuh pada kondisi stres

hipoksia meningkatkan hipoksia-induced factor 1

(HIF-1) tubuh untuk

meningkatkan

akibatnya terjadi respon

transkripsi leptin, mentransmisikan
17,21

Namun dem ikian

tidak

promotor leptin manusia

perubahan kadar mRNA leptin menjelaskan

adanya peningkatan kadar leptin serum59 Hal ini

mungkin dapat menjelaskan mengapa kadar leptin

serum tikus dengan frekuensi stres fisik berseling dan

setiap hari menjadi rendah.

Bukti menunjukkan bahwa tingkat stres kronik
meningkatkan pelepasan NPY dari saraf simpatis,
yang dapat meningkatkan deposisi lemak viseral”.

Penelitian lain menunjukkan perlakuan aktivitas fisik

bila dipapar dengan diet tinggi lemak ditemukan
memiliki efek yang justru berlawanan pada
hom eostasis energi dan aktivasi saraf venteromedial
hipotalamus (VM H), meskipun aktivitas fisik saja

(tanpa diet atherogenik) diketahui dapat mengaktifkan

neuron VM H dan menurunkan berat badan’. VM H
telah lam a diketahui terlibat dalam regulasi
keseim bangan energi dan homeostasis glukosa42
Hormon leptin dapat merangsang VMH
menyebabkan penekanan nafsu m akan dan
menurunkan berat badan'’?°. Kom pensasi ini
diyakini terjadi karena, sesuai dengan  hipotesis
adipositik, dimana peningkatan pengeluaran energi
selama olahraga akan memicu sistem saraf pusat
untuk merespon dengan peningkatan asupan makan
sehingga mencegah dari penurunan cadangan lem ak
tubuh*’*®. Sehingga berat badan tikus cenderung
tinggi.

U ji statistik kadar leptin serum kelompok KDH
dengan KSH tidak berbeda signifikan dan cenderung
sama. Hal ini dapat disebabkan karena pemberian
frekuensi stres fisik berseling (Kelompok Dua hari
Sekali) dan setiap hari (Kelompok Setiap Hari)
direspon tikus sebagai stressor yang tidak berbeda
intensitasnya.

Belum pernah dilakukan penelitian yang
mengukur kadar leptin dengan berbagai frekuensi
stres fisik. Sehingga peneliti melihat kemungkinan
bahwa peningkatan berat badan yang terjadi bila
frekuensi stres fisik dinaikan bisa disebabkan oleh



peningkatan massa otot saja tanpa peningkatan

kandungan lemak tubuh. Sehingga kadar leptin yang

terukur rendah mungkin diakibatkan oleh rendahnya

kandungan jaringan adiposa yang menghasilkan
leptin. Kemungkinan lain, seperti yang dijelaskan
diatas bahwa adanya kom pensasi ketika stres dengan
meningkatkan asupan m akan yang diatur oleh
berbagai sinyal di saraf pusat. Kami tidak dapat
menyimpulkan hal tersebut karena param eter
pengukuran jaringan adiposa pada tikus tidak

dilakukan.

Hubungan Antara Leptin Serum dengan

Asupan M akan dan Berat Badan Tikus

W istar Betina dengan Diet Atherogenik

Uji korelasi menunjukkan kadar leptin serum

m akan tidak

-.010.

dengan asupan memiliki nilai yang

signifikan, dengan derajat korelasi lemah

Artinya tidak ada hubungan bermakna kadar leptin

serum dengan asupan makan tikus. Leptin diusulkan

menjadi regulator sinyal umpan balik dari lemak yang

dapat menekan nafsu m akan dan meningkatkan
therm ogenesis13 Namun konsentrasi leptin serum
tidak dipengaruhi langsung oleh pengaruh diet atau
ketersediaan makanan dalam tubuh melainkan efek
sekunder dari cadangan lemak tubuh. Kadar leptin
dalam darah merupakan regulator enegi jangka
panjang vyang dipengaruhi oleh kandungan Ilem ak
tubuh bertindak mentargetkan sistem saraf pusat
untuk pengeluaran energi dan metabolisme glukosa
dalam jaringan perifer62 Sedangkan asupan makan
berhubungan langsung dengan kadar leptin di dalam

jaringan, seperti leptin yang dihasilkan oleh mukosa

62 A . .
lam bung Hal ini menjelaskan walaupun leptin
bekerja dengan menekan nafsu makan, namun kadar

leptin di serum tidak berhubungan langsung dengan
asupan makan.

Uji korelasi antara kadar leptin serum dengan
berat badan akhir menunjukkan nilai signifikan
dengan korelasi negatif lemah (-.379). Artinya,
sem akin tinggi kadar leptin maka berat badan tikus
akan semakin rendah. Leptin dari jaringan akan
bekerja hipotalamus otak untuk merangsang neuron
penghasil proopio melanocorti (POM C) yang bersifat
anoeksigenik sehingga dapat menekan asupan makan

dan menurunkan berat badan'>. Hasil pada penelitian
ini juga terjadi pada penelitian Harris (2012), yang
menyatakan bahwa tikus yang menerima perlakuan

infus leptin di ventrikel ke-4 otak dapat meningkatkan

m assa lem ak tubuh secara signifikan dalam 12 hari. la

mengatakan peningkatan lemak tubuh terjadi tanpa
diikuti peningkatan asupan makanan sehari-hari.
Namun pada penelitian tersebut memiliki korelasi

positif antar kadar leptin dengan berat badan. Hal ini

karena pada penelitian Harris, kondisi hewan coba
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sudah jatuh pada keadaan obesitas. Kadar leptin

serum ditemukan tinggi pada kondisi obesitas akibat

kegagalan pada area tertentu diotak dalam

menanggapi Ieptin26 Pada penelitian ini, tikus masih

dalam kondisi hiperlipidemia. Oleh sebab itu

resistensi leptin mungkin belum terjadi sehingga

didapatkan respon leptin yang normal dalam tubuh

tikus. Semakin tinggi kadar leptin maka berat badan

tikus akan sem akin rendah.

KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan

bahwa:

1. Diet atherogenik tidak mempengaruhi kadar
leptin serum .

2. Pemberian frekuensi stres fisik yang tepat
dapat secara efektif meningkatkan kadar
leptin serum dan menurunkan berat badan
pada tikus dengan model atherogenik.
Namun, pemberian stres fisik berlebihan
justru menurunkan kadar leptin serum dan
memodulasi kenaikan berat badan.

3. Perlakuan stres fisik dua kali seminggu
(KSK) merupakan frekuensi fisik yang
paling baik mencegah obesitas.

SARAN

Untuk perbaikan penelitian selanjutnya disarankan
untuk :

1. Berhati-hati dalam melakukan pemeliharaan

hewan coba agar tidak terjadi faktor stres

lain selain stres fisik yang diberikan
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