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ABSTRACT

IMPACT OF DECREASED BODY WEIGHT ON LEVEL OF PLASMINOGEN ACTIVATOR
INHIBITOR-1 IN ABDOMINAL OBESITY

Analytical cross-sectional study involving 77 subjects (male 31, female 46) with abdominal obesity (Ab-
Ob) and 27 subjects non obese (male 20; female 7), age between 30-60 years were conducted and continued with
randomized pre-post test control group study involving 66 subjects (male 25, female 41) with Ab-Ob recruited
from the analytical cross-sectional study. Using random permuted block 30 subjects ( male 12; female 18) were
treated with hypocaloric diet and regular physical exercise for 12 weeks and 36 subjects (male 13; female 23) as
controls. Compare with non obese subjects there were higher levels of active PAI-1, insulin and HOMA-IR in
subjects with Ab-Ob (p<0.001 ; p = 0.001 and p < 0.001 respectively). There were significant correlation between
fasting insulin level and HOMA-IR with active PAI-1 (r=0.488, p <0.001 and r = 0. 543, p <0.001 respectively).
Among treated group decreased in body weight 5.9 kg or 7.4% followed by decreased in WC ( p <0.001), insulin
(p = 0.005), and active PAI-1 (p <0.001). Among treated group decreased in WC ( p<0.001), insulin (p = 0.001),
and active PAI-1 ( p = 0.003) were higher than control group. There were positive correlation between decreased
body weight ( r = 0.297; p <0,001), decreased decreased FBS (r = 0.307 ; p = 0.012), decreased insulin (r =
0.360 ; p = 0.003), with decreased active PAI-1. To test the independence of associations between decreased in
active PAI-1 and decreased body weight, fasting blood sugar and insulin levels during program, a multivariate
linear regression analysis was performed. Only decreased in body weight and decreased fasting blood sugar
significantly and independently associated with decreased in active PAI-1 and accounted for 23.4% of the variance
of decreased in active PAI-1. Decreased body weight accounted for 17.1% and decreased fasting blood sugar
accounted for 6.3% of decreased in active PAI-1.
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PENDAHULUAN

Obesitas abdominal (Ob-Ab) sangat erat
kaitannya dengan berbagai komponen sindroma
metabolik.! Salah satu komponen dari sindroma
metabolik (SM) yang dapat meningkatkan risiko
penyakit kardiovaskuler adalah penurunan fungsi
fibrinolisis oleh  karena  peningkatan kadar
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1). Pada Ob-

Ab terdapat hubungan yang kuat antara penurunan
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fungsi fibrinolisis dengan obesitas, dan keadaan ini
terutama disebabkan oleh peningkatan kadar PAI-
1.>* Sampai saat ini penyebab langsung terjadinya
kadar PAI-1 pada Ob-Ab belum

sepenuhnya diketahui.* Saat ini diketahui bahwa

peningkatan

adiposit dan sel stromal pada jaringan adiposa dapat
menghasilkan berbagai protein yang bekerja secara
autokrin, parakrin dan endokrin.”®’ Sebagian dari
protein ini produksinya akan meningkat sejalan
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dengan peningkatan timbunan jaringan lemak
sehingga dapat menimbulkan berbagai kelainan pada
obesitas termasuk resistensi insulin dan peningkatan
kadar  PAI-1”® Terdapat hubungan antara
peningkatan kadar PAI-1 plasma dengan obesitas,
dan jaringan adiposa mensintesis PAI-1 seperti yang
telah dibuktikan pada tikus dan mencit, dan akhir-
akhir ini dibuktikan pula pada jaringan berasal dari
manusia.”'® Jaringan adiposa dapat menghasilkan
berbagai molekul efektor yang dapat meningkatkan
sintesis dan sekresi PAI-1. TNF-a dan TGF-$1
termasuk protein yang dihasilkan jaringan adiposa
dan in-vitro dapat merangsang sintesis dan sekresi
PAI-1 pada berbagai jenis sel.'' Masih suatu
pertanyaan apakah jaringan adiposa secara langsung
berperan terhadap kadar PAI-1 plasma atau secara
tidak langsung melalui  berbagai protein yang
dihasilkan jaringan adiposa dan merangsang jaringan
lain untuk menghasilkan PAI-1 dan kemudian
meningkatkan  kadar PAI-1  plasma, belum
sepenuhnya diketahui . In-vitro pada kultur adiposit,
berbagai adipokin yang dihasilkan oleh adiposit
seperti dan insulin merupakan stimulator untuk
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ekspresi dan sekresi PAI-
BAHAN DAN CARA PENELITIAN

Penelitian dilakukan dalam dua tahap penelitian
yaitu Rancangan analytical cross-sectional study
untuk mengetahui perbedaan kadar PAI-1 pada
subjek dengan Ob-Ab dan non-obes dan hubungan
antara indek antrofometri, insulin, resistensi insulin,
GDP dan lipid dengan PAI-1. Kemudian dilanjutkan
dengan rancangan randomized pre-post test control
group design untuk mengetahui peran dari penurunan
berat badan terhadap penurunan kadar PAI-1 pada
Ob-Ab.

Populasi terjangkau adalah karyawan pemerintah
/ swasta dan perseorangan laki-laki dan wanita umur
30 — 60 tahun yang menjalani medical check up rutin
di Laboratorium Klinik Prodia Denpasar dan
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Singaraja. Subjek dengan penyakit organ seperti
gagal jantung, penyakit ginjal akut maupun kronis,
penyakit hati akut maupun kronis, penyakit paru
obstruktif menahun, penyakit kelenjar tiroid, tidak
menderita penyakit peradangan akut maupun kronis,
menderita DM, penyakit keganasan dan telah
mengalami menopause, menggunakan obat-obatan
pengganti hormon seperti oestrogen, obat penurun
kadar lemak darah, anti hipertensi, merokok dan

minum alkohol tidak disertakan pada penelitian ini

Pengukuran variabel penelitian

1. Ob-Ab ditentukan berdasar pengukuran lingkar
pinggang (Lp) yang dilakukan melalui titik
pertengahan dari jarak antara bagian atas krista
iliaka dan bagian bawah dari kosta terakhir
didalam bidang horisontal. Lingkaran diukur
dengan ketelitian mendekati 0,1 cm. Dinyatakan
sebagai Ob-Ab apabila Lp = 90 cm pada laki-
laki dan > 80 cm pada wanita "°.

2. Pemeriksaan kolesterol-HDL mempergunakan
metode homogenus (Daiichi Pure Chemical Co,
Ltd), pemeriksaan trigliserida mempergunakan
metoda GPO PAP (Roche Diagnostic),
pemeriksaan kolesterol-LDL  dengan metoda
homogenus (Daiichi Pure Chemicals Co Ltd) dan
pemeriksaan kolesterol- total dengan metoda
CHOD-PAP (Roche Diagnostic). Pengukuran
kadar glukosa darah dengan metoda heksokinase
(Roche Diagnostic), kadar insulin dengan
metoda chemiluminescense, Plasminogen
Activator  Inhibitor-1 aktif mempergunakan
metoda bio immunoassay ( Biopool Chromolize
PAI-1)

3. Resistensi insulin diukur menggunakan cara
homeostasis model assesment insuline resistante
(HOMA-IR) "*®.

HOMA-IR

Insulin = kadar insulin puasa dalam p IU/mL

= (insulin x glukosa)/22.5

Glukosa = kadar glukosa puasa dalam mmol/I
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4. Program latihan jasmani untuk kelompok yang
mendapat perlakuan diberikan sesuai dengan
kondisi dari subjek yang ikut di dalam penelitian
ini 16,17‘

a. Dosis 60-85% denyut nasi maksimal
Pemanasan 5-10 menit
Fase aerobik 20-30 menit apabila frekwensi
4-5 kali dalam seminggu atau 45-60 menit
apabila frekwensinya 2-3 kali seminggu

d. Fase pendinginan 5-10 menit
Jenis latihan aerobik ( jalan kaki, joging,
bersepeda, senam dan lain lainnya.

5. Diit rendah kalori. Diit rendah kalori bertujuan
untuk menurunkan berat badan hingga mendekati
normal, dengan syarat-syarat sebagai berikut '®.

a. Kalori dikurangi sebanyak 500-1000 di
bawah kebutuhan normal. Diit ini akan
menurunkan berat badan Y2 - 1 kg per

dilakukan

dengan pengurangan karbohidrat dan lemak.

minggu. Pengurangan kalori
b. Protein normal atau sedikit di atas kebutuhan
normal ( 1-1Y¥2 gr/kg berat badan )
c. Cukup mineral dan vitamin
d. Tinggi serat untuk memberi rasa kenyang.
Untuk menjawab permasalahan berdasar tujuan
penelitian dilakukan serangkaian tahapan analisis
data seperti: uji normalitas Kosmogorov-Smirnov,
uji komparasi yaitu uji-t berpasangan untuk
membedakan nilai rerata variabel data awal dan data
akhir penelitian, uji-t independen dipergunakan untuk
melakukan analisis kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol pada awal dan akhir penelitian dan
untuk analisis  perubahan (delta) variabel pada
kelompok perlakuan dan kontrol setelah 12 minggu
penelitian. Apabila data dari variabel yang diperoleh
tidak berdistribusi normal dipergunakan uji non
parametric yang sesuai ( Wilcoxon dan uji Mann-
whitney U), uji korelasi Pearson atau Spearman

untuk melihat korelasi antara variabel bebas dan
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variabel tergantung dan uji regresi untuk melihat
pengaruh berbagai variabel bebas terhadap variabel
tergantung
HASIL PENELITIAN

Pada analytical cross-sectional  study
diikutkan sebanyak 104 orang terdiri dari 77 orang
dengan Ob-Ab ( 31 laki-laki dan 46 wanita) dan 27
orang non-obes (20 laki-laki dan 7 wanita), umur
antara 30-60 tahun Untuk penelitian randomized pre-
post control group pada awalnya diseleksi sebanyak
72 sampel dengan Ob-Ab (26 laki-laki dan 46
wanita). Kemudian dilakukan randomisasi dengan
random permuted block dibagi menjadi 2 kelompok
yaitu kelompok perlakuan yang mendapat diit
hipokalori dan latihan jasmani secara teratur selama
12 minggu dan kelompok kontrol. Dari kedua
kelompok tersebut yang mengikuti penelitian sampai
tahap akhir sebanyak 66 orang, terdiri dari 30 orang (
12 laki-laki dan 18 wanita) sebagai kelompok
perlakuan 36 orang ( 13 laki-laki dan 23 wanita)
sebagai kontrol. Variabel yang berdistribusi normal
disajikan di dalam rerata (mean) + simpang baku
(SB) dan variabel yang tidak berdistribusi normal
disajikan dalam median dan interquartile range
(persentil 25 dan 75). A variabel dinyatakan sebagai
nilai variabel pada awal penelitian dikurangi nilai
variabel pada akhir penelitian (akhir minggu ke 12).

Perbedaan kadar Insulin HOMA-IR ,PAI-1 aktif
dan variabel lainnya pada Obesitas Abdominal
dengan Non-Obes

Kadar PAI-1 aktif Ilebih tinggi pada
kelompok dengan Ob-Ab dibandingkan dengan
kelompok Non-obes ( 13,8 vs 5,5 IU/ml, p<0,001)
(tabel 2)
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Tabel 1. Karakteristik dari subjek penelitian (n= 104)

Rerata = SB
Variabel Median (interquartile range)

Umur 39,3£7.3
Kelamin (L/P) 51/53
Tinggi badan (m) 1,6+0,07
BB(kg) 73,6+10,8
IMT (kg/m?) 28.,5+4.0
Lp (cm) 90,949,5
TD sistolik (mmHg) 118,5+13,2
TD diastolik (mmHg) 76,6£9,7
GDP (mg/dl) 91,649,7
Trigliserida (mg/dl) 150,0+87,0
Kolesterol-Total (mg/dl) 189,9+32,5
Kolesterol-HDL (mg/dl) 47,1109
Kolesterol -LDL (mg/dl) 120,74#27,0
Insulin (uIU/ml) 74(5,5-11,4)
HOMA-IR 1,6(1,2-2,5)
PAI-1 aktif (IU/ml) 11,7497

Keterangan : BB = berat badan; IMT = indek masa

tubuh; Lp = lingkar pinggang; GDP = glukosa darah

puasa; HDL= high density lipoprotein ; LDL= low

density lipoprotein; PAI-1 = plasminogen activator

inhibitor-1; HOMA-IR = Homeostasis model

assesment-insulin resistance

Tabel 2  Beda variabel pada kelompok Obesitas

abdominal dengan Non-obes

Obesitas Non-obese

Variabel P Ket
Abdominal (n=77) (n=27)

Umur 40,4+7.6 36,0+5,1 0,006 B
Kelamin (L/P) 31/46 2077
Tinggi badan (m) 1,640,1 1,6+0,6 0,009 B
BB(kg) 77.24+9,2 63,2483 <0,001 B
IMT (kg/m?) 30,2429 23,5423 <0,001 B
Lp (cm) 94,9+6,5 79,2464 <0,001 B
TD sistolik (mmHg) 121,3£12,8 110,5£10,8 <0,001 B
TD diastolik (mmHg) 79,048,9 69,8+8,8 <0,001 B
GDP (mg/dl) 93,1+10,0 87,4474 0,009 B
Trigliserida (mg/dl) 159,5£92,6 123,0£62,8 0,020 B
Kolesterol-Total (mg/dl) 188,0£33,9 195,4+27,9 0,315 TB
Kolesterol-HDL (mg/dl) 45,0+10,5 53,0£10,2 0,001 B
Kolesterol -LDL (mg/dl) 121,4£28,9 118,8+21,2 0,677 TB
Insulin (uIU/ml) 7,9(6,0-12,0) 6,0(3,7-7.,8) 0,001 B
HOMA-IR 1,8(1,3-2,8) 1,2(0,8-1,6) <0,001 B
PAI-1 aktif (IU/ml) 13,8499 5,545,6 <0,001 B

Keterangan : B = bermakna ; TB = tidak bermakna

164

Peran penurunan Berat Badan terhadap
penurunan kadar PAI-1

Pada penelitian tahap kedua diikutkan 66
subjek dengan Ob-Ab yang diambil dari populasi pada
penelitian tahap pertama. Terdiri dari kelompok yang
mendapat perlakuan berupa diit hipokalori dan latihan
jasmani sebanyak 30 orang ( laki-laki 12 dan wanita
18 orang) dan kelompok kontrol sebanyak 36 orang (
laki-laki 13 dan wanita 23 orang). Data-data pada
kedua kelompok dapat dilihat pada Tabel 4.

Pada kelompok perlakuan setelah menjalani
diit dan latihan fisik secara teratur dalam waktu 12
minggu dan pada kelompok kontrol setelah
pengamatan selama 12 minggu terjadi perubahan
berbagai variabel. Untuk membandingkan perubahan
masing-masing variabel setelah pengamatan 12
minggu pada kelompok perlakuan dan kontrol
dilakukan uji t-berpasangan sedangkan untuk variabel
yang tidak berdistribusi normal dilakukan uji

Wilcoxon.

Tabel 4 Karakteristik kelompok kontrol dan
kelompok perlakuan pada awal penelitian.

Variabel Perlakuan (n=30) Kontrol (n=36) p
Umur (tahun) 41,5+£89 40,5+7,0 0,645
TB (m) 1,6 £0,1 1,6+0,1 0,235
BB (kg) 77.8+8,7 76,6+83 0,576
IMT (kg/m?) 31,129 299+28 0.089
Lp (cm) 959+59 94,6 + 6,6 0,405
TD sistolik (mmHg) 1235+ 143 121,5+£ 11,9 0,545
TD diastolik (mmHg) 81,0+9,7 78,7+8,1 0,325
GDP (mg/dl) 943+114 92,6+8,0 0,475
Trigliserida (mg/dl) 1563 +774 1433 +672 0,467
Kol-Total (mg/dl) 18474292 183,0+35,7 0,836
Kol-HDL (mg/dl) 442495 458 +11,2 0,535
Kol-LDL (mg/dl) 120,8 £25,8 1202 +28,4 0,921
Insulin (uIU/ml) 7.9(6,6-11,5) 7,8(5,5-12,3) 0,410
HOMA-IR 1,8(1,6-2,5) 1,9(1,2-3,0) 0,528
PAI-1 aktif (IU/ml) 16,1 +10,5 12376 0,096

Pada kelompok perlakuan setelah 12 minggu
terjadi penurunan berat badan 5,9 kg atau 7,4%.
Dibandingkan dengan kelompok kontrol yang hanya
terjadi penurunan berat badan 1,0 kg atau 1,3%.
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Tabel 5 Data awal dan setelah 12 minggu pada
kelompok perlakuan dan kontrol

Tabel 7 Korelasi antara berbagai A variabel dengan
A PAI-1 aktif

Kelompok Perlakuan Kelompok Kontrol
(n=30) (n=36)
Variabel A PAI-1 aktif
Awal Setelah Awal Setelah Variabel
12 minggu 12 minggu T P Keterangan

BB (kg) 77.8+8,7 71,9475 76,6 + 83 75,6482 ABB 0297 0016 B

IMT (kg/m?) 31,129 28,8424 299+28 29,5+2.9

Lp (cm) 959+59 88,5+5,9 95,6 + 6,6 93,1+6,7 Alp 0284 0,021 B

TD sistolik (mmHg) 123,5+ 144 120,313,1 121,511,9 124,0£13,1 A TD Sistolik 0,050 0,687 TB

TD diastolik (mmHg) 81,0+9,7 81,0+7,6 78,7+ 8,1 81,8+10,6 A TD Diastolik 0,095 0.449 B

GDP (mg/dl) 943+ 114 93,148,2 92,6 + 8,0 95,0+11,3

Trigliserida (mg/dl) 156,3 + 77,4 119,7+64,9 1433+ 672 141,7+73,5 AGDP 0307 0,012 B

Kol-Total (mg/dl) 184,7£29.2 190,2+28,2 182,9 35,7 185,1£38,0 A Trigliserida 0,062 0.621 TB

Kol-HDL (mg/dl) 442495 45,6493 458+ 11,1 44,4+9.7 A Kol-Total 0,072 0.564 B

Kol-LDL (mg/dl) 120,8 +25.8 128,6+20,2 120,2 +283 123,7+30,8

Insulin (uIU/ml) 796,6-11,5  6,6(4,9-8,7) 9256 10,5+ 7,4 A Kol-HDL 0,004 0,974 T8

HOMA-IR 1,8(1,6-2.5) 1,4(1,1-2,1) 2,1¢1,3 2,519 A Kol-LDL 0,073 0,559 TB

PAL-laktif (IU/ml) 16,1+ 10,5 7,545 123+7,6 11,2497 A Insulin 0360 0.003 B
A HOMA-IR 0,402 0,001 B

Dibandingkan dengan kelompok kontrol, pada
kelompok perlakuan terjadi penurunan BB, penurunan
Lp, penurunan IMT dan penurunan kadar PAI-1 aktif
lebih besar dibandingkan dengan kelompok kontrol (
Tabel 6 ). Dari data yang kami dapatkan disimpulkan
bahwa penurunan BB pada subjek dengan Ob-Ab
disertai dengan penurunan yang bermakna kadar
Insulin, HOMA-IR dan kadar PAI-1 aktif.

Tabel 6 Perbedaan A BB, A Lp, AIMT dan A
PAI-1 aktif antara kelompok perlakuan
dan kontrol setelah 12 minggu

Kelompok Kelompok
Variabel Perlakuan Kontrol P
(n=30) (n=36)
A Berat badan 59+22 1,0+1,7 <0,001
ALp (cm) 7.4+3,6 1,5+33 <0,001
AIMT (kg/mz) 23+09 0,37 £0,64 <0,001
A PAI-1 Aktif (IU/ml) 8,5+10,0 1,195 0,003
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Keterangan: uji statistik korelasi Spearman ; r = koefisien
korelasi; p = kemaknaan (bermakna bila p<0,05) ;
Tb = tidak bermakna; B = bermakna

Dengan analisis korelasi Spearman ternyata A
PAI-1 aktif berkorelasi dengan A BB (r=0,297 ;p =
0,016), A Insulin ( r = 0,360 ; p = 0,003), A HOMA-
IR ( r=0,402 ; p=0,001) dan A GDP (r=0,307 ;p =
0,012) ( Tabel 7). Untuk mengetahui besar pengaruh
A BB, A Insulin, dan A GDP terhadap A PAI-1 aktif
pada Ob-Ab dilakukan analisis dengan regresi linier
berganda. Hasil analisis regresi terhadap ke tiga
variabel bebas, ternyata hanya penurunan BB dan
penurunan GDP terbukti mempengaruhi penurunan
kadar PAI-1 aktif sebesar 23,4%, sehingga 76,6%
masih ditentukan oleh faktor lainnya. Penurunan BB
mempunyai pengaruh yang lebih besar ( 17,1%)
dibandingkan  penurunan GDP (6,3%) terhadap
penurunan kadar PAI-1 aktif ( Tabel 8).
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Tabel 8 Hasil analisis regresi linier A BB, A
GDP dengan A PAI-1 aktif pada

Obesitas Abdominal

Change Statistics

Adjusted Std. Error R

Model R Square R Square of Estimate P
Square F Change
Value
Change

1 171 158 9.51516 171 13.160 .001
2 234 209 9.21865 063 5.183 .026

a Predictors: (Constant), A BB
b Predictors: (Constant), A BB, A GDP
¢ Dependent Variable: A PAI-1

PEMBAHASAN

Timbunan lemak di daerah viseral yang
dijumpai pada individu dengan Ob-Ab berhubungan
dengan berbagai faktor risiko penyakit kardiovaskuler
seperti resistensi insulin dan hiperinsulinemia,
gangguan toleransi glukosa, DM tipe 2, hipertensi,
dislipidemia dan menurunnya fungsi fibrinolisis.'
Pada Ob-Ab menurunnya fungsi fibrinolisis terutama
disebabkan oleh meningkatnya kadar PAI-1 di dalam
plasma. ' Penelitian in-vivo membuktikan bahwa
timbunan lemak di daerah viseral merupakan
determinan utama peningkatan kadar PAI-1 di dalam
plasma. ***' Pada tikus gemuk ( 0b/ob ), kadar PAI-1
plasma hampir 5 kali dibandingkan dengan tikus
sejenis yang kurus, keadaan ini disebabkan oleh
ekspresi yang berlebihan mRNA PAI-1 pada jaringan
adiposa.” Pada penelitian yang telah kami kerjakan
juga terbukti bahwa kadar PAI-1 aktif pada kelompok
Ob-Ab lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok
non-obes (13,8 vs 5,5 IU/ml, p < 0,001). Jaringan
lemak viseral adalah organ yang dapat melepaskan
berbagai protein yang bekerja secara endokrin,
parakrin dan autokrin di mana  ekspresi dan
sekresinya akan meningkat pada obesitas. >’ Pada
obesitas terjadi peningkatan ekspresi dan sekresi
berbagai adipokin seperti TNF-o dan TGF-f1 oleh
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* el : 5,22 23
jaringan adiposa.” Dandona, et al

melaporkan
bahwa pada subjek dengan obesitas kadar TNF-a
lebih tinggi dibandingkan non-obes. Dibandingkan
dengan jaringan lemak subkutan, ternyata jaringan
lemak viseral menghasilkan TNF-a lebih banyak
dibandingkan dengan lemak subkutan.** Mohamad-Ali

et al *°

pada penelitian in-vivo tidak menjumpai
adanya perbedaan kadar TNF-a di arteri dan vena.
Penemuan ini memberikan petunjuk bahwa tidak ada
sekresi TNF-o dari jaringan adiposa ke sirkulasi.
Meningkatnya ekspresi dan sekresi kedua sitokin ini
pada jaringan lemak dari tikus obes dan subjek
dengan obesitas, meningkatkan kadar PAI-1 melalui
jalur autokrin maupun parakrinn.’** *

Pada penelitian ini ternyata pada subjek
dengan Ob-Ab kadar Insulin (7,9 vs 6,0 plU/ml ; p =
0,001) dan HOMA-IR ( 1,8 vs 1,2 ; p < 0,001) lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok non-obes.
Hasil dari penelitian ini sesuai dengan berbagai
laporan sebelumnya dimana peningkatan timbunan
lemak viseral yang dijumpai pada individu dengan
Ob-Ab disertai dengan resistensi insulin dan
hiperinsulinemia. Peneliti lainnya juga membuktikan
bahwa timbunan lemak viseral berhubungan dengan
meningkatnya resistensi insulin dan
hiperinsulinemia.'*’

Berbagai penelitian juga membuktikan bahwa
insulin merupakan regulator fisiologis kadar PAI-1
plasma.”®* Beberapa penelitian pada manusia gagal
membuktikan bahwa hiperinsulinemia meningkatkan
kadar PAI-1 plasma. Hasil yang berbeda ini mungkin
disebabkan oleh perbedaan cara pemberian insulin,
status metabolik dari subjek yang diteliti dan apakah
penelitian dilakukan pada populasi kurus atau gemuk.’
Calles-Escandon et al, melaporkan bahwa
hiperinsulinemia saja gagal meningkatkan kadar PAI-
1 plasma tetapi hiperinsulinemia disertai dengan
hiperglikemia dan hipertrigliseridemia ternyata
berhasil meningkatkan kadar PAI-1

Tampaknya dari hasil berbagai penelitian mengenai

plasma.

hubungan antara insulin dengan kadar PAI-1 plasma
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melalui mekanisme yang komplek dengan melibatkan
lebih dari satu tipe sel.?

Pada wanita premenopause yang mengalami
obesitas  terbukti penurunan berat badan akan
menurunkan kadar PAI-1 plasma.’’ Pada penelitian
yang telah kami kerjakan pada kelompok perlakuan
penurunan berat badan 5,9 kg atau 74 %
menurunkan kadar insulin, HOMA-IR dan PAI-1 aktif
lebih besar dibandingkan dengan kelompok kontrol
(masing-masing  p=0,001; p=0,001 dan p=0,003).

Pada penelitian kami penurunan berat badan
7,4% pada kelompok perlakukan diikuti dengan
perbaaikan variabel metabolik dan fungsi fibrinolisis.
Despres et al,' (2001) juga melaporkan bahwa
penurunan berat badan 5-10% pada Ob-Ab akan
diikuti perbaikan profil lemak, penurunan resistensi
insulin dan kadar insulin plasma, perbaikan fungsi
fibrinolisis, petanda inflamasi dan perbaikan fungsi
endotel.

Analisis lebih lanjut terhadap hubungan dari
penurunan berat badan terhadap perubahan kadar
insulin dan PAI-1 dilakukan uji korelasi pada
kelompok perlakuan dan kontrol. Dari hasil analisis
ternyata penurunan berat badan berkorelasi dengan
penurunan kadar insulin ( r=0,422; p<0,001) dan
penurunan PAI-1 aktif ( r=0,297; p=0,016). Pada
penelitian ini terbukti bahwa penurunan kadar insulin
berkorelasi dengan penurunan kadar PAI-1 aktif (
r=0,360; p=0,003). Analisis lebih lanjut terhadap
peran berbagai perubahan berbagai variabel terhadap
penurunan kadar PAI-1 aktif pada kelompok
perlakuan dan kontrol terbukti adanya korelasi antara
penurunan BB, penurunan GDP, dan penurunan kadar
insulin dengan penurunan kadar PAI-1 aktif. Analisis
lebih lanjut dengan regresi linier berganda untuk
mengetahui peran dari penurunan berbagai variabel
terhadap penurunan PAI-1 aktif didapatkan hanya
penurunan BB dan penurunan GDP yang dapat
mempengaruhi penurunan PAI-1 aktif sebesar 23,4%,

sehingga 76,6% masih ditentukan oleh faktor lainnya.
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Pengaruh penurunan BB sekitar 17,1% sedangkan
penurunan GDP sekitar 6,3%.

KESIMPULAN

Dari hasil-hasil yang ditemukan dalam
penelitian ini dan pembahasannya dapat diajukan
suatu simpulan sebagai berikut
1 Kadar PAI-1 aktif terbukti lebih tinggi pada

subjek dengan Ob-Ab dibandingkan dengan
non-obes. Ditemukan adanya korelasi antara
kadar PAI-1 aktif dengan kadar insulin dan
HOMA-IR.

2 Penurunan BB sebesar 7,4% (5,9 kg) pada
kelompok perlakuan disertai dengan penurunan
kadar PAI-1 aktif, insulin dan HOMA-IR yang
lebih besar dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang hanya mengalami penurunan BB
sebesar 1,3% (1,0 kg).

3 Dijumpai korelasi antara penurunan insulin dan
penurunan HOMA-IR dengan penurunan PAI-1
aktif. Dijumpai korelasi antara penurunan PAI-
1 aktif dengan penurunan BB, penurunan GDP
dan penurunan kadar insulin. Dengan uji regresi
linier, ternyata yang berpengaruh terhadap
penurunan PAI-1 aktif hanya penurunan BB dan
penurunan  GDP  sebesar 23,4%, dimana
penurunan BB mempunyai pengaruh sebesar
17,1% dan penurunan GDP sebesar 6,3%.
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