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Abstract: Overweight and obese are global health problems and tend to increase in Indonesia.
Central obesity is associated with inflammation, insulin resistance, and increased reactive
oxidative stress. Insulin resistance can cause a decrease in prostaglandin I, (PGI.) and nitric oxide
(NO) levels, and an increase in platelet aggregation. Its effect in platelet aggregation may increase
thrombus formation in blood vessels. This study was aimed to determine the relationship between
waist circumference (WC) with HOMA-IR, PGI; and platelet aggregation test (PAT) in central
obese subjects. This was an observational and analytical correlational study with a cross-sectional
design conducted at Prof. dr. R. D. Kandou Hospital, Manado. Samples were 33 central obese
subjects, 19 were male and 14 were female. Insulin resistance was measured by using HOMA- IR,
urine PGl and PAT. The Spearmann and Pearson correlation test showed a positive correlation
between WC and HOMA-IR (r=0.366, p=0.036). There was a negative correlation but not
significant between WC and PG, (r=-0.169, p=0.347); between WC and PAT (r=0.094, p=0.603);
between HOMA-IR and PGl; (r=-0.218, p=0.223); and between HOMA-IR and PAT (r=0.080,
p=0.658). In conclusion, in central obese people, there is a relationship between WC and HOMA-
IR, but there is no relationship between WC, PGl,, and PAT.
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Abstrak: Berat badan berlebih atau obesitas merupakan masalah kesehatan global dan terus
meningkat di Indonesia. Pada obesitas sentral terjadi inflamasi, resistensi insulin, dan mening-
katnya reaktif oksidatif stress. Resistensi insulin mampu menyebabkan penurunan kadar
prostaglandin 1, (PGl,) dan nitrik oksida (NO). Penurunan kadar PGI, dapat menyebabkan
peningkatan agregasi trombosit yang selanjutnya meningkatkan kemungkinan terjadinya trombus
dalam pembuluh darah. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara lingkar
pinggang dengan HOMA-IR, PGl, dan test agregasi trombosit (TAT) pada subyek obes sentral.
Jenis penelitian ialah observasional analitik bentuk korelasional dengan desain potong lintang.
Penelitian dilakukan di RSUP Prof. dr. R. D. Kandou Manado. Total sampel 33 subyek dengan
obesitas sentral, 19 laki-laki dan 14 perempuan. Pengukuran resistensi insulin menggunakan
HOMA-IR, PGI; urin, dan TAT. Uji korelasi Spearmann dan Pearson. mendapatkan korelasi
positif antara LP dengan HOMA-IR (r=0,366; p=0,036). Terdapat korelasi negatif tidak bermakna
pada hubungan antara LP dengan PGl, (r=-0,169; p=0,347); hubungan antara LP dengan TAT
(r=0,094; p=0,603); hubungan antara HOMA-IR dengan PGI; (r=-0,218;p=0,223); dan hubungan
antara HOMA-IR dengan TAT (r=0,080; p=0,658). Simpulan penelitian ini ialah pada subyek obes
sentral terdapat hubungan antara lingkar pinggang dengan HOMA-IR, tetapi tidak terdapat
hubungan antara lingkar pinggang dengan PGI, dan TAT.

Kata kunci: obesitas sentral, HOMA-IR, prostaglandin-I, tes agregasi trombosit
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PENDAHULUAN

Berat badan berlebih dan obesitas
merupakan masalah kesehatan global. Seti-
daknya 2,8 juta orang meninggal dikarena-
kan oleh berat badan berlebih atau obesitas
yang dinilai berkaitan erat dengan kelainan
metabolik yaitu resistensi insulin, pening-
katan kadar kolestrol, dan peningkatan
tekanan darah.! Menurut Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas) 2018 terjadi peningkatan
jumlah penduduk dengan berat badan
berlebih dan obesitas secara bermakna
dibandingkan dengan tahun 2013.2 Laporan
Riskesdas 2018 di Indonesia mengemuka-
kan 13,6% penduduk memiliki berat badan
berlebih dan 21,8% penduduk masuk
kedalam Kategori obesitas.? Provinsi Sula-
wesi Utara memiliki prevalensi obesitas dan
hipertensi sebesar 30,2% dan 13,2%; sedang-
kan prevalensi diabetes melitus (DM) dan
penyakit jantung di Sulawesi Utara menem-
pati peringkat ke-4 dan ke-7 terbanyak.?

Obesitas diklasifikasikan berdasarkan
distribusi jaringan lemak dan indeks massa
tubuh (IMT). Berdasarkan distribusi jarring-
an lemak, obesitas dibagi menjadi obesitas
sentral dan obesitas perifer. Pada pasien
dengan obesitas sentral di Asia, didapatkan
peningkatan risiko diabetes melitus tipe 2
(DMT?2), hipertensi, dan penyakit jantung
walaupun dengan IMT rendah.® Hal ini
membuat metode pengukuran lingkar ping-
gang pada pasien dengan obesitas sentral
dinilai lebih akurat.*

Cedera atau disfungsi endotel mempu-
nyai peranan penting terhadap kelainan
metabolik pada pasien dengan berat badan
berlebih atau obesitas. Pada 1882, Giulio
Bizozer mengemukakan kemungkinan
hubungan antara trombosit dengan cedera
pembuluh darah.® Pada banyak studi
penelitian terbaru, dikatakan bahwa hiper-
aktivitas trombosit berhubungan dengan
resistensi insulin, inflamasi, dan adipokin.®
Obesitas dan dislipidemia dinilai berkon-
tribusi dalam meningkatkan inflamasi
sistemik dan hiperaktivitas trombosit. Berat
badan berlebih atau obesitas menginduksi
terjadinya resistensi insulin.> Menurut
Defronzo, resistensi insulin berhubungan
dengan kelainan metabolik dan kardio-

vaskular seperti dislipidemia, hipertensi,
obesitas viseral, intoleransi glukosa, dan
disfungsi endotel.” Homeostasis model
assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) dinilai berguna sebagai indeks dari
resistensi insulin.®

Pasien dengan obesitas seringkali diser-
tai dengan hipertrigliseremia, penurunan
high density lipoprotein (HDL), dan me-
ningkatnya konsentrasi asam lemak bebas
yang kemudian dapat menginduksi efek
proagregasi sehingga menyebabkan agre-
gasi trombosit. Belakangan ini, abnormal-
litas trombosit dinilai dapat menjadi penan-
da prognostik pada kondisi aterotrombotik
sepertik sindroma koroner akut dan stroke.®

Peningkatan stres oksidatif pada obesi-
tas sentral juga meningkatkan kadar kalsium
intratrombosit dan memfasilitasi terjadinya
agregasi trombosit. Proses ini terjadi melalui
tiga jalur, yaitu meningkatnya produksi F2-
isoprotane, menurunnya aktivitas endothelial
nitric oxide synthase (eNOS) yang berakibat
pada turunnya produksi nitrik oksida (NO),
serta peningkatan reseptor trombosit.

Aktivitas eNOS juga berhubungan
dengan produksi prostaglandin-l2 (PGIy).
Prostaglandin I atau prostasiklin merupa-
kan vasodilator dan inhibitor poten dari
agregasi trombosit.® Penilaian fungsi trom-
bosit diukur dengan menggunakan tes
agregasi trombosit yang ditemukan oleh
Born pada tahun 1962 dan merupakan baku
emas untuk mengkaji defek fungsi trom-
bosit. Sampai saat ini, belum ada peneli-
tian mengenai hubungan lingkar pinggang,
resistensi insulin, vasodilator yang dapat
menginhibisi agregasi trombosit, dan agre-
gasi trombosit pada subyek dengan obesitas
sentral. Penelitian ini dilakukan untuk
mengetahui hubungan antara lingkar ping-
gang yang merupakan parameter untuk
obesitas sentral, HOMA-IR yang merupa-
kan parameter resistensi insulin, PGl2 yang
merupakan vasodilator dengan kemampuan
inhibisi agregasi trombosit, dan tes agregasi
trombosit.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini dilakukan di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado, sejak bulan April
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2020 hingga bulan September 2020. Jenis
penelitian ini ialah observasional analitik
dengan desain potong lintang.

Kriteria inklusi ialah subyek dengan
lingkar pinggang: laki-laki >90 cm dan
perempuan >80 cm, usia 18-59 tahun,
bersedia mengikuti penelitian, serta menan-
datangani surat persetujuan secara sukarela.
Kriteria eksklusi ialah penyandang DM,
gangguan fungsi ginjal, kebiasaan merokok,
hipertensi, dan gangguan fungsi hepar.
Analisis data dengan menggunakan uji kore-
lasi Spearman dan Pearson.

HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan di RSUP Prof.
Dr. R. D. Kandou Manado sejak bulan April
s/d September 2020. Pada penelitian ini
didapatkan 33 subyek terdiri dari 19 laki-laki
dan 14 perempuan. Tabel 1 memper-lihatkan
data deskriptif penelitian, meliputi nilai rerata
usia, lingkar pinggang, kadar gula darah
puasa (GDP), kadar insulin puasa, nilai
HOMA-IR, nilai TAT dengan ADP 1,0 uM.

Tabel 1. Data deskriptif penelitian

Pada penelitian ini digunakan uji kore-
lasi Spearman dan Pearson sehubungan
dengan distribusi data dari setiap variabel.
Tabel 2 memperlihatkan hasil uji korelasi
Spearman terhadap hubungan antara varia-
bel lingkar pinggang dan nilai HOMA-IR
yang mendapatkan r=+0,366 dengan
p=0,036; hal ini menunjukkan suatu korelasi
positif lemah secara statistik antara lingkar
pinggang dan nilai HOMA-IR, vyaitu
semakin besar lingkar pinggang semakin
tinggi nilai HOMA-IR. Hasil uji korelasi
antar variabel lain yang mendapatkan kore-
lasi negatif tidak bermakna vyaitu pada
hubungan antara lingkar pinggang dengan
PGz (r=-0,169; p=0,347); hubungan antara
HOMA-IR dengan PGI2 (r=-0,218; p=0,223);
dan hubungan antara PGI2 dengan TAT (r=-
0.074; p=0,681). Hasil uji korelasi antar varia-
bel lain yang mendapatkan korelasi positif
tidak bermakna yaitu pada hubungan antara
lingkar pinggang dengan TAT (r=0,094;
p=0,603); dan HOMA-IR dengan TAT
(r=0,080; p=0,658).

Nilai

Nilai

Simpangan

Variabel n minimum  maksimum Rerata baku (SB) Distribusi
Usia (tahun) 33 27 47 32,24 4,26 Tidak normal
Lingkar Pinggang (cm) 33 96 147 107,21 11,24 Tidak normal
GDP (mg/dL) 33 76 105 90,76 6,42 Normal
Insulin Puasa (ulU/mL) 33 2,7 18,4 8,97 4,03 Normal
HOMA-IR 33 0,61 4,68 2,05 0,99 Normal
Protaglandin-I, (pg/mL) 33 293,30 7.548,8 2.035,35 1.553,04 Tidak normal
TAT (ADP 1,0 uM) (%) 33 0,20 9,4 4,29 2,04 Normal

Keterangan: N= jumlah sampel penelitian; GDP = gula darah puasa; HOMA-IR = Homeostasis model
assessment of insulin resistance; TAT= Tes agregasi trombosit

Tabel 2. Analisis hubungan antar variabel penelitian

Hubungan Variabel N Koefisien ~ Kemaknaan  Uji korelasi
Korelasi

Lingkar pinggang — HOMA-IR 33 r =0,366 p =0,036 Spearman
Lingkar pinggang — PGl. 33 r=-0,169 p =0,347 Pearson
Lingkar pinggang — TAT ADP 1,0 uM 33 r=0,094 p =0,603 Spearman
HOMA-IR — PGlI; 33 r=-0,218 p=0,223 Spearman
HOMA-IR — TAT ADP 1,0 uyM 33 r=0,080 p =0,658 Spearman
PGl - TAT ADP 1,0 pM 33 r=-0,074 p =0,681 Spearman
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BAHASAN

Obesitas sentral merupakan deposit
jaringan lemak pada daerah abdominal yang
berkaitan erat dengan resistensi insulin, DM
tipe 2, dan penyakit kardiovaskular. Hal ini
dapat disebabkan oleh karena jaringan
adiposit tersebut bersifat lebih lipolitik. Sifat
ini akan meningkatkan kadar free fatty acid
(FFA) intraportal dan menyebabkan resis-
tensi insulin.®

Pada penelitian ini didapatkan korelasi
bermakna antara berat badan atau lingkar
pinggang dengan sensitivitas insulin
(r=+0,366; p=0,036). Hasil penelitian ini
sejalan dengan penelitian oleh Reaven et al'!
terhadap hubungan antara lingkar pinggang
dan steady stage plasma glucose (SSPG)
(r=0.57; p<0,001). Demikian pula penelitian
oleh Bari et al*? di Swedia yang mendapat-
kan hubungan antara lingkar pinggang
subyek obes sentral penyandang DMT2
dengan resistensi insulin (r=0,40; p<0,001).

Korelasi negatif yang sangat lemah dan
tidak bermakna secara statistik antara ling-
kar pinggang dan PGl. (r =-0,169 dan p=
0,347) didapatkan pada hasil penelitian ini.
Mekanisme mengenai hubungan dari PGI>
dengan adiposit masih belum jelas, sehingga
diperlukan studi lanjut karena dicurigai
terdapatnya beberapa jaras lain yang dapat
memengaruhi ekskresi PGIl..** Menurut
Mann et al*3, asupan makanan dinilai meme-
ngaruhi kadar PGl., yaitu didapatkan hasil
PGIl> metabolit menurun pada percobaan
dengan diet vegetarian selama satu minggu,
dan didapatkan perbandingan bermakna bila
dibandingkan dengan diet daging putih
(p<0,001) dan diet daging ikan (p<0,01).
Hamazaki et al'* mengemukakan bahwa
nilai PGIl> metabolit meningkat pada subyek
dengan konsumsi ikan lebih tinggi bila
dibandingkan subyek dengan Western diet.

Pada penelitian ini juga didapatkan
korelasi positif yang sangat lemah dan tidak
bermakna secara statistik antara lingkar
pinggang dengan TAT pada subyek obes
sentral (r=+0,094; p=0,603). Hasil ini seja-
lan dengan penelitian Russo et al*® di Itali,
yang melaporkan tidak terdapat banyak per-
bedaan mengenai agregasi trombosit dengan
menggunakan agregat ADP 4 umol/l pada

subyek obes dan non obes (55,1+2,3% dan
54,0+2,3). Basili et al*® di Itali menge-
mukakan bahwa terjadi peningkatan kadar
CD40L pada subyek dengan obesitas
(p<0,0001). Protein transmembran trimetrik
seperti CD40L merupakan derivat trombosit
yang juga berfungsi sebagai penanda risiko
penyakit kardiovaskular.'®

Hasil korelasi sangat lemah, bisa dikare-
nakan oleh usia sampel pada penelitian ini
yang relatif muda sehingga reaktivitas trom-
bosit masih belum terlalu meningkat seperti
studi yang dilakukan oleh Johnson et al yang
menyatakan bahwa agregasi trombosit dite-
mukan mulai meningkat pada usia 45,7
tahun.!’ Nilai rerata usia sampel pada pene-
litian ini ialah 32,24+4,25 tahun.

Hasil korelasi negatif tetapi sangat
lemah dan tidak bermakna secara statistik
antara HOMA-IR dengan PGl pada subyek
obesitas sentral. ( r = -0,218 dan p = 0,223)
juga didapatkan pada penelitian ini. Pene-
litian yang dilakukan oleh Green et al'® di
Swedia melaporkan bahwa tidak terdapat
perbedaan hasil ekskresi metabolit PGI;
pada subyek diabetes dan non diabetes
(p<0,05). Sejalan dengan penelitian oleh
Green et al,'8 penelitian yang dilakukan oleh
McNamara et al*® di New Orleans menge-
mukakan bahwa tidak terdapat perbedaan
aktivitas PGl. yang diukur melalui pengu-
kuran kadar metabolitnya pada pasien
diabetes dan non diabetes. Hal ini dapat
disebabkan karena stabilnya gula darah oleh
terapi yang sudah dijalani oleh pasien
sehingga tidak sampai pada keadaan hiper-
glikemia. Menurut Zhang et al,?® gangguan
produksi PGI> berhubungan dengan turun-
nya produksi endothelial progenitor cells
(EPC) yang dapat menyebabkan hiper-
agregasi  trombosit. Pada penelitian ini,
subyek tidak dalam keadaan hiperglikemia
sehingga tidak menyebabkan kelainan yang
bermakna pada produksi PG,

Pada penelitian ini didapatkan korelasi
positif sangat lemah yang tidak bermakna
secara statistik antara HOMA-IR dan TAT
dengan agregat ADP 1,0 uM (r=0,080 dan
p=0,658). Hasil penelitian ini sejalan dengan
penelitian Dogru et al?! di Turki yaitu agre-
gasi trombosit pada uji menggunakan ADP
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didapatkan tidak berbeda secara bermakna
antara pasien dengan prediabetes dan pasien
sehat (p=0,29). Hal ini dapat disebabkan
karena tidak adanya resistensi insulin dan
inflamasi subklinis atau faktor penyakit
kardiovaskular lain.?

Selain itu korelasi negatif sangat lemah
dan tidak bermakna secara statistik didapat-
kan antara PGIl, dengan TAT dengan agregat
ADP 1,0 uM pada penelitian ini (r=-0,074;
p=0,681). Menurut hasil penelitian yang
dilakukan oleh Steer et al, didapatkan bahwa
penambahan PGI. pada plasma rich protein
(PRP) tidak dapat mengubah agregasi
trombosit.?! Hal yang agak berbeda dilapor-
kan oleh Russo et al®® yaitu terdapat pening-
katan bermakna dari kemampuan PGI, dan
NO untuk menginduksi sintesis nukleotida
antiagregasi dengan penurunan berat badan
>10%. Kemampuan NO berbanding lurus
dengan kemampuan insulin untuk mening-
katkan sintesis cGMP dan menghambat
agregasi trombosit. Pada penelitian ini juga
diobservasi mengenai terjadinya gangguan
kemampuan PGl pada pasien dengan
obesitas yang kemudian menyebabkan gang-
guan pada cAMP sehingga menyebabkan
penurunan fungsi trombosit.%®

SIMPULAN

Pada subyek dengan obesitas sentral
terdapat korelasi positif yang bermakna
antara lingkar pinggang dengan nilai HOMA-
IR. artinya semakin besar lingkar pinggang
akan semakin tinggi nilai HOMA-IR yang
menandai adanya resistensi insulin. Tidak
terdapat korelasi antara lingkar pinggang
dengan kadar PGIl2 maupun nilai tes agregasi
trombosit; antara nilai HOMA-IR dengan
kadar PGI> maupun nilai test agregasi trom-
bosit; dan antara kadar PGl dengan nilai test
agregasi trombosit.
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