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Abstrak

Pendahuluan: Prevalensi sindrom metabolik (MetS) di Indonesia semakin
meningkat, dengan usia tertinggi pada 45-54 tahun, disertai mortalitas dan
morbiditas komplikasinya yang tinggi dan berbiaya besar. Pemeriksaan adiponektin,
leptin, dan rasionya diduga berguna dalam memantau dan mengkuantifikasi
perbaikan fungsi jaringan lemak tubuh setelah latihan fisik. Kajian literatur ini
bertujuan mengetahui manfaat pemeriksaan adiponektin, leptin, dan rasionya
dalam memantau efek latihan fisik terhadap fungsi jaringan lemak tubuh penderita
pra-lansia (45-59 tahun) dan lansia (>60 tahun) dengan MetS.

Metode: Tinjauan literatur melalui hand searching dan penelusuran database
pubmed dengan sejumlah kriteria inklusi terkait manfaat pemeriksaan leptin dan
adiponektin dalam memantau efek latihan fisik terhadap fungsi adiposa pada
populasi pra-lansia dan atau lansia dengan MetS.

Hasil: Latihan fisik signifikan meningkatkan kadar adiponektin (mean difference
(MD): 0,42 ug/mL; 95% CI 0,23, 0,60, p < 0,0001), dan menurunkan kadar leptin
(MD: -1,89 ng/ml; 95% CI, -2,64, -1,14, p<0,0001). Latihan aerobik intensitas
tinggi bahkan dapat menurunkan kadar leptin sebesar 6.29 ng/ml (p <0.001),
dan meningkatkan kadar adiponektin sebesar 0,74 pug/ml (p = 0,04). Perubahan
signifikan ini terutama terjadi pada laki-laki dengan Indeks Massa Tubuh (IMT)
30 kg/m? and 25.0-29. 9 kg/m°.

Kesimpulan: Pemeriksaan rasio adiponektin/leptin berpotensi memberikan manfaat
di kemudian hari dalam tatalaksana MetS sebagai metode evaluasi biomarker
Sisiologis terkait intervensi latihan fisik. Sedikitnya laboratorium yang mampu
laksana, dan cukup besarnya biaya pemeriksaan, menyebabkan sebagian besar
pelaksanaannya masih ditujukan untuk penelitian. Penerapan pola hidup sehat,
konsumsi gizi seimbang, kebiasaan beraktivitas fisik dan latihan fisik teratur masih
merupakan saran terbaik dalam mencegah terjadinya MetS.
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Abstract

Introduction: The Prevalence of metabolic syndrome (MetS) in Indonesia is
increasing, with the highest age in the 45 — 54 years old, and high mortality and
morbidity rates complications and cost. Biomarkers such as adiponectin, leptin,
and their ratios may be useful in monitoring and quantifying patient’s body fat
tissue function improvement after exercise training. This study aims to determine
adiponectin, leptin, and their ratios benefits in monitoring physical exercise effects
on adipose tissue function in pre-elderly (45-59 years old) and elderly (> 60 years
old) patients with MetS.

Method: Literature review through hand searching and pubmed database related
to the benefits of leptin and adiponectin test in monitoring physical exercise effect
on adipose function in the pre-elderly and/or elderly population with MetS.
Results: Physical exercise significantly increased adiponectin levels (mean difference
(MD): 0.42 ug/mL,; 95% CI10.23, 0.60, p < 0.0001), and reduced leptin levels (MD:
-1.89 ng /ml; 95% CI, -2.64, -1.14, p<0.0001). High-intensity aerobic exercise can
even reduce serum leptin levels by 6.29 ng/ml (p < 0.001), and increase serum
adiponectin levels by 0.74 ug/ml (p = 0.04). This significant change mainly occurs
in men with a Body Mass Index (BMI) of 30 kg/m? and 25.0-29. 9 kg/m?’.
Conclusion: Adiponectin/leptin ratio examination has potential future benefits in
MetS management as an evaluation physiological biomarkers related to exercise
interventions. There are only a few capable laboratories, and expensive cost, so
that its current implementation is mostly devoted to research. Adopting a healthy
lifestyle, balanced nutrition, physical activity habits and regular physical exercise
are still the best suggestions for preventing MetS.

Keywords : Adiponectin, Biomarkers, Exercise, Leptin, Metabolic syndrome
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Pendahuluan

Sindrom metabolik (MetS) merupa-
kan sebuah kumpulan penyakit yang terja-
di secara bersamaan, gejala metabolik yang
lebih dari satu dan akan memicu terjadinya
komplikasi makrovaskular, terutama sistem
serebrovaskular.! Data dari Badan Penelitian
dan Pengembangan Kesehatan Kementerian
Kesehatan menunjukkan bahwa angka ins-
iden MetS di Indonesia adalah 57 per 10.000
penduduk, dengan perempuan berisiko 4,78
kali dibandingkan laki-laki. Meskipun hasil-
nya tidak signifikan, diketahui bahwa sema-
kin tua kelompok umur maka semakin tinggi
risiko MetS, dengan puncaknya pada kelom-
pok umur 45-54 tahun.? Prevalensi MetS ada-

lah 21,66%, dimana 80,29%-nya terjadi pada
pra-lansia (40 - < 65 tahun).’

MetS merupakan salah satu penyakit
tidak menular, yang menurut Badan Penye-
lenggara Jaminan Sosial (BPJS) Kesehatan
berkontribusi terhadap penanggungan biaya
sebesar Rp. 118,16 triliun sejak tahun 2014
- 2020 atau meningkat hingga 25% per ta-
hun.* Penyakit sistem Endocrine, nutritional
and metabolic diseases merupakan penye-
bab kematian tertinggi keempat di Indonesia
dengan persentase 10,5%.> Komplikasi dari
MetS, seperti penyakit jantung dan stroke
merupakan penyakit dengan biaya tertinggi
yang ditanggung BPJS Kesehatan, mencapai
angka Rp. 9,8 triliun dan Rp. 2,5 triliun den-
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gan presentase kematian mencapai 13,3% dan
19,9%.%¢

MetS terkait erat dengan gaya hidup
tidak aktif yang menyebabkan keseimbangan
energi positif, sehingga simpanan energi ber-
lebih memulai siklus pembentukan adiposit,
terakumulasi dalam bentuk lemak di jaringan
adiposa, yang dalam jangka panjang memen-
garuhi kadar leptin dan adiponektin. Jaringan
adiposa juga menghasilkan adipokin, yang
berperan dalam mengatur sensitivitas insulin
dan peradangan. Dengan mengetahui bio-
marker leptin dan adiponektin serta rasionya,
fungsi jaringan adiposa dapat dinilai, yang di-
yakini sebagai terobosan baru.

Melalui latihan fisik, penggunaan
cadangan lemak tubuh dapat mengemba-
likan homeostasis dari fungsi jaringan ad-
iposa melalui penormalan kadar leptin dan
adiponektin. Pemeriksaan biomarker leptin,
adiponektin dan rasionya diyakini dapat men-
jadi parameter untuk mengukur fungsi jarin-
gan adiposit pasca menjalani latihan fisik pada
pasien MetS. Meskipun belum ada panduan
dan rekomendasi terkait pemeriksaan ketiga
biomarker ini, berdasarkan mekanisme yang
telah diketahui, dapat diajukan hipotesis bah-
wa ketiga biomarker ini dapat menjadi param-
eter dalam menilai fungsi jaringan adiposit
dan mengukur keberhasilan terapi latihan fisik
pada pasien MetS, dengan rasio leptin terha-
dap adiponektin sebagai pemeriksaan yang
direkomendasikan. Melalui tinjauan literatur
ini, ingin diketahui sejauh mana pemeriksaan
biomarker leptin, adiponektin, dan rasionya
bermanfaat dalam memantau efek latihan fisik
terhadap fungsi jaringan adiposa pra-lansia
dan lansia dengan MetS.

Metode

Penelitian ini merupakan tinjauan lit-
eratur dengan mengambil langsung artikel
yang sesuai dengan tujuan penelitian melalui
pencarian hand searching pada mesin pencar-
1an google, google scholar, Science Direct,
dan juga database pubmed dengan kata kunci
sindrom metabolik/metabolic syndrome, bio-
marker, leptin, adiponektin, rasio adiponek-
tin/leptin, exercise, lansia/pre-elderly/elderly,
serta penyaringan berdasarkan free full text
dan tahun terbit penelitian yang kurang dari
10 tahun terakhir.

Tinjauan literatur ini terdiri dari dua
komponen. Komponen pertama adalah kom-
ponen teoritis yang membahas definisi, me-
kanisme pembentukan leptin dan adiponek-
tin, serta peran leptin dan adiponektin dalam
kondisi normal dan kondisi MetS. Komponen

kedua adalah komponen yang membahas pen-
garuh latihan fisik dengan atau tanpa disertai
intervensi lainnya terhadap kadar leptin, adi-
ponektin, dan rasio adiponektin/leptin pender-
ita MetS. Dalam rangka menjawab komponen
teoritis, penulis lebih banyak mengambil ar-
tikel yang bersifat narrative review, buku teks,
dan pedoman pelayanan kesehatan baik di In-
donesia maupun di luar negeri. Sedangkan un-
tuk komponen dampak diambil dari penelitian
yang bersifat observasional, eksperimental,
maupun systematic review dan meta-analisis.
Adapun kriteria inklusi dari tinjauan literatur
ini yaitu populasi pra lansia dan lansia yang
menderita MetS dengan kelompok intervensi
diberikan latihan fisik (dalam bentuk apap-
un) yang selanjutnya diperiksa leptin dan ad-
iponektin, dibandingkan dengan kelompok
kontrol yang tidak diberikan intervensi latihan
fisik. Selain itu, referensi juga harus menjelas-
kan pemeriksaan leptin dan adiponectin untuk
memantau efek latihan fisik terhadap fungsi
adiposa dengan desain studi Systematic review
atau meta analisis (SRMA) Randomized Con-
trolled Trial (RCT) atau SRMA Cohort atau
RCT atau Cohort. Artikel merupakan studi
pada manusia, menggunakan bahasa Inggris
dan atau Indonesia yang harus dapat diakses
secara penuh dan dilakukan dalam kurun wak-
tu 10 tahun terakhir. Sementara untuk kriteria
eksklusi kami adalah studi yang tidak dapat
diakses secara penuh dan sudah lebih dari 10
tahun terakhir, serta bukan memiliki desain
seperti kriteria inklusi, dan populasi bukan pra
lansia dan lanisa.

Artikel yang didapat untuk menjawab
komponen dampak, kemudian dilakukan pe-
nilaian Level of Evidence menggunakan Ox-
ford Centre for Evidence-Based Medicine
2011 dan Critical Appraisal Tools menggu-
nakan Systematic Review and Meta-analisis
FAITH Tools dan Critical Appraisal Skills
Programme for Cohort Studies. Penulisan
dilakukan mulai dari 30 Desember 2022 sam-
pai dengan 14 Januari 2023.

Tinjauan Pustaka
Sindrom Metabolik
Definisi dan Penegakan Diagnosis

World Health Organization (WHO)
menyatakan bahwa seseorang dapat didiagno-
sis dengan MetS jika memiliki setidaknya re-
sistensi insulin/diabetes disertai dua atau lebih
penyakit metabolik.! Gangguan metabolisme
akan menjadi sindrom jika memiliki setidakn-
ya tiga dari kriteria berikut: lingkar pinggang
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>40 inci pada pria dan >35 inci pada wanita,
peningkatan trigliserida (TG) >150 mg/dl, ka-
dar high-density lipoprotein (HDL) <40 mg/dl
pada pria atau <50 mg/dl pada wanita, kadar
glukosa darah puasa >100 mg/dl dan tekanan
darah sistolik >135/85 mmHg.'

Patofisiologi

Peningkatan (free fatty acid/FFA)
menyebabkan hati memproduksi TG, glukosa,
dan lipoprotein densitas sangat rendah. Kemu-
dian, peningkatan FFA menurunkan sensi-
tivitas insulin otot, yang mengurangi partisi
glukosa menjadi glikogen dan meningkatkan
akumulasi lipid. Peningkatan FFA bersamaan
dengan hiperinsulinemia dapat menyebabkan
peningkatan penyerapan garam, peningkatan
aktivitas sistem saraf simpatik, dan hiperten-
si.’

MetS juga terkait dengan penurunan
produksi adiponektin, yaitu suatu sitokin yang
dihasilkan oleh adiposit dengan sifat anti in-
flamasi dan sensitisasi insulin. Adiponektin
akan mengurangi ekspresi enzim glukoneo-
genik dan laju sintesis glukosa di hati, serta
meningkatkan oksidasi FFA dan transportasi
glukosa di otot, sebagian melalui pengaktifan
Adenosine Monophosphate (AMP) kinase.
Korelasi antara penurunan adiponektin den-
gan resistensi insulin belum dapat dijelaskan.’

Mekanisme lain yang terkait dengan
MetS adalah resistensi leptin.” Produksi leptin
meningkat saat cadangan lemak bertambah
dan menurun saat cadangan lemak berku-
rang.® Leptin menekan rasa lapar, mengelu-
arkan energi, dan meningkatkan sensitivitas
insulin. Pada penderita obesitas, terjadi hiper-
leptinemia beserta resistensi leptin di otak dan
jaringan lain. Hal ini menyebabkan peradan-
gan, resistensi insulin, dan hiperlipidemia.’

Mekanisme Pembentukan Leptin
dan Adiponektin

Adiponektin

Adiponektin merupakan sitokin yang
terutama disekresikan dari adiposit matang
dalam jaringan adiposa putih.” Adiponek-
tin beredar dalam plasma pada konsentra-
si yang sangat tinggi (2-20 pg/mL), sekitar
0,01% sampai 0,05% dari total protein serum,
disekresikan terutama pada siang hari, mengi-
kuti pola ritme sirkadian.'” Adiponektin ber-
sifat anti inflamasi dan memodulasi sistem
endokrin secara positif dengan meningkatkan
sensitivitas insulin.’

Mekanisme utama aksi adiponektin
adalah melalui pengikatan dengan reseptor
AdipoR1 dan AdipoR2 yang dapat mengon-
trol energi seluruh tubuh, respon inflamasi,
sensitivitas insulin, dan proses pembakaran
lemak.” Regulator positif utama dari ekspre-
si adiponektin adalah peroxisome prolifera-
tor-activated receptor (PPAR) v, disekresikan
dalam jumlah yang banyak oleh jaringan adi-
posa. Perubahan regulasi ekspresi adiponektin
juga berkorelasi positif antara ekspresi resep-
tor dan resistensi insulin dengan efektor pen-
sinyalan yang penting dari adiponektin yaitu
AMP-activated protein kinase (AMPK).!"

Adiponektin juga mempotensiasi pro-
duksi Endotelium-derived nitric oxide (NO).
Disfungsi endotel terkait dengan penyakit
kardiovaskular, resistensi insulin, dan diabe-
tes, ditandai dengan gangguan produksi NO."
Diyakini bahwa jika adiponectin plasma
menurun, maka disfungsi endotel sudah terja-
di.

Leptin

Leptin adalah sebuah hormon polipep-
tida (16 kDa)'' 167-asam amino turunan adi-
posit dari gen ob,'? disintesis dan disekresikan
sebagian besar oleh jaringan adiposa putih,
terutama dari lemak subkutan.'""* Leptin ber-
peran sebagai sinyal massa lemak (adipositas)
pada sirkulasi melalui pengikatan pada resep-
tor spesifik untuk mengatur (mengurangi)
nafsu makan dan meningkatkan pengeluaran
energi.'"'* Adiposit mengeluarkan leptin ke
aliran darah secara proporsional dengan mas-
sa lemak, sehingga kadar leptin berkorelasi
dengan adipositas."

Ekspresi leptin dan kadar protein da-
lam jaringan adiposa dipengaruhi oleh banyak
faktor, termasuk berbagai hormon, seperti in-
sulin, glukokortikoid, katekolamin,':'* dan si-
tokin. Leptin disekresikan menurut ritme sirk-
adian dengan tingkat terendah pada sore hari
dan tingkat tertinggi pada tengah malam.'"?
Meskipun kadar leptin menurun secara sig-
nifikan setelah menopause, perempuan
cenderung memiliki kadar yang lebih tinggi
dibandingkan laki-laki bahkan pada nilai mas-
sa lemak tubuh yang sama yang diduga karena
jumlah leptin yang lebih banyak pada lemak
subkutan dibandingkan lemak visceral."

Glukokortikoid juga meningkatkan
ekspresi mRNA leptin, dan paparan kronis
terhadap insulin semakin meningkatkan pele-
pasan leptin. Sebaliknya, aktivasi sistem saraf
simpatik melalui katekolamin berkontribusi
terhadap penurunan cepat kadar leptin yang
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bersirkulasi, sehingga blokade simpatis akan
meningkatkan ekspresi gen leptin dan kadar
leptin yang bersirkulasi. Sensitivitas simpa-
tik jaringan adiposa berkurang pada obesitas
mengakibatkan meningkatkan kadar leptin
pada keadaan obesitas.'

Interaksi Leptin, Adiponektin, Rasio Ad-
iponektin/Leptin dengan Keseimbangan
Energi, Glukosa Darah, Fungsi Jaringan
Lemak, Profil Lipid, dan Komposisi Tubuh

Interaksi Adiponektin dan Leptin dengan
Keseimbangan Energi dan Glukosa Darah

Leptin memberikan efeknya melalui
pengikatan pada leptin spesifik reseptor
(LepRs).!1* Aktivasi pensinyalan Janus ki-
nase 2 (JAK2) dan aktivator transkripsi 3
(STAT3) berperan penting dalam kemampuan
leptin untuk mengatur homeostasis energi.!
Sementara itu, jalur JAK2—STATS terlibat da-
lam mencegah perkembangan obesitas. Tidak
adanya STATS di sistem saraf pusat menye-
babkan hiperfagia dan obesitas."

Sasaran saraf utama leptin terletak di
area spesifik hipotalamus, nukleus arkuata
(ARC), dengan peran kunci dalam kontrol
makan dan pengeluaran energi. Pada kondi-
si normal, leptin akan menekan nafsu makan
dengan menstimulasi sekresi proopiomelano-
cortin (POMC) yang menekan nafsu makan
dan juga menstimulasi hormon tiroid.!®!” Se-
mentara itu, pada saat kadar glukosa rendah,
perpanjangan neuron dari nukleus arcuatus
menuju nukleus paraventricular akan meng-
hasilkan neurotransmitter neuropeptida Y
(NPY) yang menstimulasi nafsu makan.!”
Dalam keadaan kekurangan energi seper-
ti puasa, kadar leptin yang bersirkulasi akan
ikut turun'' bersama dengan kadar insulin.
Hal ini akan merangsang nafsu makan seh-
ingga asupan makanan meningkat'®!” karena
peningkatan ekspresi neuropeptida oreksi-
genik dan penurunan ekspresi neuropeptida
anoreksigenik. Penurunan leptin akan me-
modulasi sistem dopamin mesolimbik dan
sirkuit otak belakang untuk meningkatkan
asupan makanan, inhibisi sistem saraf simpa-
tik, dan menurunkan pengeluaran energi.!!

Pada MetS, hal yang terjadi justru se-
baliknya. Efek leptin di SSP tumpul karena
terjadi resistensi leptin,!! yaitu kondisi otak
atau jaringan perifer yang kurang sensitif
(atau tidak merespon) terhadap leptin, seh-
ingga leptin gagal meningkatkan efek yang
diantisipasi, dan pada akhirnya mengakibat-
kan resistensi leptin yang lebih besar.!* Den-

gan demikian, pada kasus MetS, kelebihan
kadar leptin yang dihasilkan oleh adiposit jus-
tru memicu terjadinya resistensi insulin dan
mencetuskan diabetes.'

Leptin pada MetS akan menghambat
produksi insulin di sel B pankreas tanpa dii-
kuti sensitivitas insulin.'®'®!° Produksi insulin
dan sensitivitasnya yang menurun mengaki-
batkan leptin akan mencetuskan terjadinya
pembentukan glukosa dan memicu lipolisis.'®
Individu obesitas memiliki tingkat ekspre-
si leptin yang tinggi dalam jaringan adiposa
dan memiliki tingkat sirkulasi leptin yang
tinggi, dan pada akhirnya gagal mengurangi
kelebihan adipositas sehingga terjadi resisten-
si leptin. Resistensi leptin diperkirakan dapat
diatasi dengan pemberian amylin, sensitisasi
leptin atau olahraga.!! Adapun peran_leptin
di dalam keseimbangan energi, tampak pada
gambar 1.

Adiponektin juga memiliki peran
sendiri dalam regulasi glukosa darah. Cara
pertama adalah bekerja dengan aktivasi Per-
oxisome  Proliferator-activated  Receptor
(PPAR)-a untuk meningkatkan pembakaran
lemak, yaitu TG, dan meningkatkan konsum-
si energi.'® Hal ini akan memicu terjadinya
penurunan kadar TG yang bersifat resisten
terhadap insulin, sehingga sensitivitas insulin
pun akan meningkat. Cara kedua adiponek-
tin meregulasi glukosa darah ialah dengan
mengaktivasi AMPK, yaitu dengan stimulasi
B-oksidasi dan pengambilan glukosa melalui
AMPK. Hal ini berdampak pada pencegahan
proses terjadinya glukoneogenesis oleh hati.
Kadar adiponektin sendiri akan turun akibat
adanya insulin, selaras dengan mekanisme
regulasi adinopektin yang meningkatkan ka-
dar glukosa darah lewat proses lipolisis dan
pengambilan glukosa melalui AMPK.!¢ Pada
kondisi fisiologis, regulasi adiponektin-insu-
lin ini dapat menjaga glukosa darah secara op-
timal. Sementara pada kondisi dengan MetS,
rendahnya kadar adiponektin akan menurunk-
an lipolisis TG dan sulit untuk menormalkan
kadar glukosa darah.

Interaksi Adiponektin dan Leptin dengan
Adiposit, Profil Lipid dan Komposisi
Tubuh

Penelitian Vega GL dan Grundy SM?
menunjukkan bahwa tingkat adipokin dapat
mencerminkan kapasitas penyimpanan TG ja-
ringan adiposa dan sensitivitas insulin, dengan
leptin dapat menjadi biomarker indeks massa
lemak, dan adiponektin menjadi biomarker
metabolisme TG dan sensitivitas insulin. Ka-
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dar adiponektin yang tinggi akan dijumpai
pada individu dengan komposisi tubuh yang
ideal atau setidaknya memiliki Indeks Mas-
sa Tubuh (IMT) ideal. Pada prinsipnya, adi-
ponektin berkorelasi negatif terhadap kadar
TG, dan berkorelasi positif terhadap HDL.*!
Sedangkan leptin berbanding lurus dengan
kadar TG.'

Penelitian yang dilakukan oleh Lub-
kowska A, et al.*> menunjukkan terdapat ko-
relasi negatif yang signifikan antara adiponek-
tin dengan tinggi badan (TB), berat badan
(BB), tekanan darah (TD) sistolik, dan nilai
absolut dari semua komponen tubuh tanpa le-
mak yang dianalisis. Terdapat korelasi posi-
tif antara tingkat leptin dengan BB, IMT, dan
lingkar pinggang pada kelompok perempuan
dan korelasi negatif dengan persentase semua
komponen tubuh tanpa lemak yang dianalisis.
Rasio adiponektin/leptin menunjukkan ko-
relasi negatif dengan BB dan IMT, massa tu-
buh pada laki-laki dan nilai absolut komponen
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lemak tubuh.

Pengaruh Latihan Fisik dan Intervensi Ter-
kait Lainnya Terhadap Leptin, Adiponektin,
Rasio Adiponektin/Leptin, dan

Sindrom Metabolik

Latihan aerobik dapat menurunkan re-
sistensi leptin dan kadar leptin. Latihan aero-
bik mengatur sekresi leptin dengan mening-
katkan pengeluaran energi, aktivitas simpatis,
dan stres metabolik. Latihan aerobik dan re-
sistensi intensitas sedang hingga tinggi jangka
panjang memodulasi konsentrasi serum leptin
dan mengatur keseimbangan energi, nafsu
makan, dan metabolisme lipid dan glukosa di
MetS.?

Latihan aerobik juga menyebabkan
penurunan BB dan meningkatkan lipolisis
dengan meningkatkan sekresi adiponektin.
Latihan resistensi meningkatkan massa otot
dan menurunkan persen lemak tubuh dengan
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meningkatkan konsumsi energi saat istirahat
pada pasien MetS, meningkatkan aliran dar-
ah, dan menggeser adiponektin masuk ke da-
lam plasma. Kombinasi latihan aerobik dan
latihan resistensi terbukti meningkatkan adi-
ponektin pada pasien DMT 2 dengan obesitas
dan mengurangi resistensi insulin dan adiposit
sentral.”®

Pada penelitian yang dilakukan oleh
Senkus, et al** yang membandingkan 3 kelom-
pok intervensi, yaitu kelompok latihan fisik
saja, kelompok latihan fisik dengan diet men-
jaga berat badan, dan kelompok latihan fisik
dengan pembatasan kalori, rasio adiponektin/
leptin ditemukan bahwa ketiganya memiliki
korelasi negatif pada IMT, lingkar pinggang,
pengukuran adiposit, dan insulin. Juga ditemu-
kan bahwa rasio adiponektin/leptin meningkat
secara signifikan pada kelompok latihan fisik
dengan diet menjaga berat badan dan pada
kelompok latihan fisik dengan diet penurunan
berat badan. Penurunan rasio adiponektin ter-
hadap leptin hanya ditemukan pada peserta
yang kehilangan >5% berat badan.

Sementara itu, studi systematic review
dan meta-analisis yang dilakukan oleh Becic
T, et al.>> menunjukkan bahwa latihan fisik se-
cara signifikan meningkatkan kadar adiponek-
tin pada individu dengan pre diabetes dan di-
abetes (mean difference (MD): 0,42 ng/mL;
95% CI 0,23, 0,60, p < 0,0001), namun den-
gan heterogenitas yang tinggi (I* = 82%), dan
secara signifikan menurunkan kadar leptin
(MD: —-1,89 ng/mL; 95% CI, —2,64, —1,14,
p < 0,0001), dengan heterogenitas yang ting-
gi (I = 63%). Berdasarkan jenis latihannya,
hanya latihan aerobik yang menunjukkan ha-
sil signifikan meningkatkan adiponektin dan
menurunkan leptin.

Hasil ini sejalan dengan systematic
review dan meta-analisis lainnya yang dilaku-
kan oleh Hejazi K, Mohammad Rahimi GR,
dan Rosenkranz SK?* menyatakan bahwa la-
tihan aerobik secara signifikan meningkatkan
kadar adiponektin (I*> = 95%, p (heterogeni-
tas) < 0,0001), sementara latihan resistensi,
kombinasi (aerobik + resistensi), dan latihan
interval tidak secara signifikan meningkatkan
kadar adiponektin. Di sisi lain, secara umum,
olahraga tidak mengubah leptin, namun
penurunan leptin diamati terjadi dengan lati-
han aerobik. Sementara itu, latihan resistensi,
gabungan, dan interval tidak menyebabkan
perubahan leptin. Analisis lebih lanjut pada
subkelompok status IMT, subjek dengan IMT
> 30 kg/m? dan 25,0-29,9 kg/m? memperli-
hatkan peningkatan kadar adiponektin secara
signifikan, sedangkan pasien dengan IMT

< 24,9 kg/m? tidak mengalami perubahan ka-
dar adiponektin yang signifikan. Peningkatan
adiponektin ini hanya dialami oleh laki-laki,
sedangkan intervensi yang melibatkan wani-
ta saja, atau melibatkan pria dan wanita tidak
melaporkan perubahan.

Pada penelitian systematic review dan
meta-analisis Yu, et al.?” yang dilakukan pada
individu yang kelebihan BB dan obesitas
didapatkan bahwa olahraga secara signifikan
mengurangi kadar serum leptin sebesar 2,24
ng/ml dan meningkatkan kadar adiponektin
sebesar 0,38 pg/ml, yang menunjukkan bah-
wa perubahan ini dapat memberikan manfaat
kesehatan yang cukup besar.

Tujuan Pemeriksaan, Rekomendasi Waktu
Pemeriksaan, dan Hal yang Memengaruhi
Hasil Pemeriksaan Leptin, Adiponektin,
dan Rasio Adiponektin/Leptin

Pemeriksaan sitokin dan adipokin (ad-
ipositokin) di laboratorium klinis kini semakin
berkembang karena signifikansi biologisnya.
Standar emas untuk mengidentifikasi aktivi-
tas sitokin adalah bioassay, yang bersifat ma-
hal, lama dan sulit dilakukan. Suatu penyakit
dapat disertai oleh interaksi yang rumit dari
berbagai jenis sitokin.?* Menghitung rasio ad-
iponektin/leptin dalam sirkulasi darah mer-
upakan pemeriksaan yang lebih akurat dalam
menilai disfungsi adiposa dibandingkan nilai
tunggal masing-masing sitokin tersebut.'**

Pada penderita MetS atau obesitas,
kadar adiponektin menurun dan kadar leptin
meningkat, sehingga rasio adiponektin/leptin
menjadi rendah. Menurut Frithbeck, et al.,”
rasio adiponektin/leptin dalam kondisi pua-
sa dianggap normal bila bernilai di atas 1 ng/
mL, sesuai dengan penelitian oleh Rafaqat S,
et al.’® bahwa nilai normal rasio adiponek-
tin/leptin adalah > 1,0, sedangkan risiko se-
dang-menengah meningkat bila rasionya
antara 0,5 dan 1,0, dan risiko penyakit kardio-
vaskular berat diindikasikan bila rasionya di
bawah 0,5. Kondisi puasa dapat menurunk-
an kadar leptin, sementara penggunaan obat
golongan statin, angiotensin converting en-
zyme inhibitors (ACE-l), agonis peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR) vy, dan
a dapat meningkatkan kadar adiponektin.?

Semakin rendah rasio adiponektin/
leptin, maka akan meningkatkan risiko penya-
kit kardiometabolik, serta menjadi prediktor
MetS.?** Peningkatan LAR sebesar 1 standar
deviasi (SD) akan meningkatkan risiko MetS
sebesar 40%.' Rasio ini secara signifikan ber-
korelasi negatif dengan IMT, persentase total
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jaringan lemak tubuh, lingkar pinggang,”*3*
dan CRP.*

MetS secara signifikan dikaitkan
dengan tingkat leptin yang lebih tinggi (OR
= 1,42, nilai p = 0,003), tingkat adiponektin
yang lebih rendah (OR = 0,46, nilai p=0,001),
dan rasio adiponektin/leptin (OR = 1,5, nilai
p < 0,0001). Setelah penyesuaian usia dan
jenis kelamin, rasio adiponektin/leptin juga
ditemukan secara signifikan terkait dengan
MetS (OR = 1,573, nilai p < 0,0001), serta
tingkat adiponektin yang lebih rendah (OR =
0,359, nilai p <0,0001), dan kadar leptin yang
lebih tinggi (OR = 1,469, nilai p = 0,001).%

LAR secara signifikan dan positif ter-
kait dengan setiap jumlah komponen MetS
yang ada, terutama pada laki-laki. Hubun-
gan tersebut lebih lemah pada perempuan
karena mereka memiliki kadar adiponektin
yang lebih tinggi dan dianggap sebagai faktor
protektor terhadap MetS.'*3* Perbedaan antara
adiponektin dan leptin juga cenderung kecil
pada keadaan puasa vs postprandial. Salah
satu potensi manfaat penggunaan LAR ada-
lah menilai sensitivitas insulin dan MetS pada
keadaan tidak puasa.'*

Pemeriksaan kadar adiponektin dan
leptin umumnya saat ini hanya dilakukan un-
tuk tujuan penelitian.”’ Peran leptin sebagai
biomarker MetS telah diteliti pada beragam
populasi berbeda. Peningkatan kadar leptin
dikaitkan dengan MetS,'*** obesitas, resis-
tensi insulin, infark miokard, dan gagal jan-
tung kongestif.'* Kadar adiponektin rendah
ditemukan pada subjek dengan hipertensi es-
ensial dan obesitas, namun meningkat dengan
penurunan berat badan.'* Kadar adiponektin
yang rendah secara independen terkait den-
gan MetS dan aterosklerosis, serta merupa-
kan prediktor terbaik dari peningkatan risiko
penyakit kardiovaskular.’* Kadar adiponektin
berkorelasi terbalik dengan MetS, menurun
seiring dengan bertambahnya peningkatan
jumlah rata-rata komponen MetS.'* Peningka-
tan satu SD pada kadar adiponektin dikaitkan
dengan penurunan risiko MetS sebesar 10%.*"

Diskusi

Perkembangan penelitian biomarker
yang berperan dalam mekanisme MetS mem-
berikan harapan penurunan prevalensi penya-
kit ini dan komplikasinya. Adapun biomarker
yang dinilai cukup besar peranannya dalam
mekanisme tersebut adalah leptin, adiponek-
tin, dan rasionya. Hal tersebut didukung oleh
hasil dari berbagai penelitian yang menya-
takan bahwa nilai kadar adiponektin berkon-

tribusi menggambarkan tingkat sensitivitas
insulin,>* perbaikan resistensi insulin,'® pen-
ingkatan pembakaran TG,'® kapasitas penyim-
panan TG,” peningkatan konsumsi energi,'®
gambaran kemampuan vasodilatasi pembuluh
darah,'* anti aterogenesis, dan meningkatkan
oksidasi lipid.” Sedangkan nilai kadar leptin
berkontribusi menggambarkan indeks massa
lemak®” dan kontrol keseimbangan energi.'"!?
Kadar leptin juga memberikan gambaran ker-
usakan sel endotel pembuluh darah, remod-
elling struktur miokard, dan memengaruhi
struktur pembuluh darah yang akan mence-
tuskan komplikasi kardiovaskular.'*

Penderita MetS memiliki kadar adi-
ponektin rendah (<4 mg/mL) dan kadar leptin
tinggi dalam darah. Hal ini menguatkan berb-
agai penelitian yang menyatakan bahwa leptin
dapat berperan efektif sebagai biomarker pada
tahap skrining,'*** sedangkan kadar adiponek-
tin HMW yang lebih rendah (< 2,5 atau < 2,65
mg/ml) atau setara dengan total adiponektin
yang lebih rendah (< 4 mg/ml) dapat diper-
timbangkan sebagai biomarker untuk diagno-
sis MetS.'4*436 Rasio adiponektin/leptin dapat
memberikan gambaran sejauh mana terjad-
inya disfungsi jaringan adiposa. Rasio adi-
ponektin/leptin lebih bermakna dibandingkan
dengan pemeriksaan leptin atau adiponektin
secara terpisah. Rasio adiponektin/leptin yang
baik adalah bernilai 1 atau lebih dari 1.%-°
Jika kurang dari 1, meningkatkan risiko ter-
jadinya MetS. Leptin dan adiponektin dipen-
garuhi irama sirkadian, maka disarankan pe-
meriksaan biomarker ini sesuai dengan waktu
sekresi tertinggi, yaitu adiponektin pada siang
hari dan leptin pada tengah malam. Penggu-
naan obat-obatan juga dapat mempengaruhi
hasil pemeriksaan.

Dari tiga penelitian systematic review
dan metaanalisis menyimpulkan bahwa seo-
rang penderita MetS yang melakukan latihan
fisik, terutama aerobik, akan menurunkan re-
sistensi leptin. Fungsi leptin di dalam proses
penekanan asupan makanan dan peningkatan
pengeluaran energi dapat berjalan kembali.
Dengan demikian, akan terjadi perubahan ka-
dar leptin dan adiponektin tubuh setelah lati-
han yaitu leptin akan menurun dan sebaliknya
adiponektin akan meningkat,>*’ sehingga ra-
sio adiponektin/ leptin pun meningkat.

Penelitian yang dilakukan oleh Babaei
P dan Hoseini R* bahkan menyatakan bah-
wa latihan resistensi juga bermanfaat dalam
menurunkan kadar leptin pada individu dengan
kelebihan BB, terutama jika dikombinasikan
dengan diet yang bertujuan untuk menurunk-
an BB. Walaupun mekanisme ini belum dapat
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dijelaskan secara langsung, beberapa hasil
penelitian menyatakan bahwa hal ini berkai-
tan dengan perubahan IMT, komposisi tubuh
dan mekanisme lainnya.?* Di sisi lain, adanya
perbedaan nilai leptin dan adiponektin yang
dipengaruhi oleh jenis kelamin®® membuat ha-
sil pemeriksaan kedua biomarker tersebut dan
rasionya setelah latihan fisik yang dilakukan
pada laki-laki dengan MetS akan lebih ber-
makna/ penting secara klinis dibandingkan
pada perempuan.

Pengukuran leptin dan adiponektin
membutuhkan sampel berupa plasma darah
dengan metode yang digunakan adalah radio-
immunoassay (RIA) ataupun enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISAs).”” Namun
saat ini akurasi pengukurannya kedua bio-
marker dan relevansi klinis masih diragukan,
sehingga baku emas pengukuran adiponek-
tin belum dapat ditentukan.’® Terdapat berb-
agai hal yang dapat memengaruhi variabilitas
leptin dan adiponektin di luar dari jumlah ja-
ringan lemak atau IMT seseorang, misalnya
jenis kelamin, irama sirkardian, dan status
puasa. Kedua hormon tersebut j juga pernah di-
laporkan bervariasi pada populasi etnis yang
berbeda. Adiponektin juga dapat dipengaruhi
oleh fungsi ginjal.*

Aktivitas fisik dan diet restriksi kalo-
ri merupakan terapi utama dalam tatalaksana
obesitas dan MetS. Aktivitas fisik dan olahra-
ga dapat dilakukan pasien dengan didahului
pemeriksaan pre-partisipasi untuk menjamin
keamanan pelaksanaannya. Aktivitas fisik
disarankan dimulai dalam waktu singkat dan
intensitas ringan, dan ditingkatkan secara ber-
tahap. Umumnya penurunan BB terjadi dalam
satu tahun pertama apabila pelaksanaan akti-
vitas fisik dilakukan secara teratur dan konsis-
ten, dan disertai diet restriksi kalori.

Kepatuhan terhadap aktivitas fisik
dan diet tersebut harus dipertahankan untuk
mencegah naiknya kembali BB. Kualitas diet
yang baik yaitu diet yang kaya akan buah dan
sayuran disertai pembatasan lemak jenuh.
Selain kedua metode perubahan gaya hidup
tersebut, pengobatan farmakologis juga dapat
diberikan pada pasien obesitas atau MetS bila
terdapat indikasi, misalnya dislipidemia, hip-
ertensi, dan diabetes. Terapi pembedahan di-
indikasikan pada penderita obesitas dengan
IMT>40 kg/m?, atau >35 kg/m? jika memiliki
komorbid.’

Kesimpulan

Pemeriksaan biomarker leptin, adi-
ponektin, dan rasionya dapat dilakukan untuk

pemantauan efek latihan fisik terhadap fungsi
jaringan adiposa pada pra-lansia dan lansia
dengan MetS, yaitu terjadinya peningkatan
kadar adiponektin dan penurunan kadar serum
leptin, terutama pada pasien yang melakukan
latihan aerobik. Peningkatan rasio adiponek-
tin dan leptin juga semakin terlihat apabila ak-
tivitas fisik tersebut dikombinasikan dengan
diet mempertahankan BB dan diet menurunk-
an BB. Menghitung rasio adiponektin/leptin
memberi gambaran lebih baik daripada kadar
leptin atau adiponektin saja. Pengukuran rasio
ini berkorelasi signifikan dengan setiap jum-
lah komponen MetS, terutama pada laki-laki.
Puasa dan penggunaan obat tertentu dapat
mempengaruhi kadar leptin dan adiponektin.

Hingga saat ini pemeriksaan kadar
adiponektin dan leptin umumnya baru dilaku-
kan untuk tujuan penelitian dan belum di-
aplikasikan dalam praktik klinis dan belum
ada rekomendasi waktu pengukuran yang te-
pat. Belum ditemukan cukup bukti yang dapat
menjelaskan mekanisme yang mendasari pe-
rubahan adiponektin dan leptin pada pra-lan-
sia dan lansia dengan MetS yang melakukan
latihan aerobik.

Meskipun belum terdapat rekomen-
dasi yang jelas, pemeriksaan rasio leptin adi-
ponektin dapat memberikan gambaran sejauh
mana disfungsi adiposa terjadi dan bagaima-
na pemberian latihan fisik kombinasi latihan
aerobik (AT) dan resistensi (RT) dapat mem-
berikan keuntungan dalam menurunkan leptin
dan meningkatkan kadar adiponektin. Masih
perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan
sampel yang lebih besar dan beragam, serta
berfokus kepada bagaimana mekanisme la-
tihan fisik AT dan RT dapat mempengaruhi
leptin dan adiponektin.

Saran

Pemberian resep latihan fisik pada
pra-lansia dan lansia dengan MetS dapat
dipertimbangkan dalam rangka memperbai-
ki fungsi jaringan adiposa. Sebelum latihan
fisik, pasien perlu berkonsultasi dengan dok-
ter terlebih dahulu dan telah dinyatakan aman
pada pemeriksaan pre-partisipasi terutama
jika memiliki kondisi medis tertentu, seperti
hipertensi, diabetes, penyakit jantung koroner.
Rekomendasi latihan fisik untuk memperbai-
ki jaringan adiposa adalah latihan aerobik
dengan frekuensi 3-5x seminggu, intensitas
moderat hingga berat dengan target 60-80%
denyut nadi maksimal, selama 30- 50 menit.
Penerapan latihan fisik dianjurkan dengan
metode yang ditingkatkan secara bertahap.
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Pasien juga perlu diedukasi untuk memantau
detak jantung, melakukan gerakan dengan
baik atau disupervisi bila mempunyai risiko
cedera. Kombinasi latihan fisik dengan pen-
gaturan diet retriksi kalori untuk menurunkan
BB juga dapat disarankan.
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