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Abstrak

Obesitas dan Status gizi berlebih mempengaruhi pertumbuhan janin. Obesitas mengalami
peningkatan lemak sehingga meningkatkan beberapa adipokin salah satunya resistin. Resistin berperan
dalam menjaga homeostasis glukosa dengan menginduksi resistensi insulin, antiadipogensis dan
inflamasi. Resistin ditemukan dalam tali pusar bayi sehingga resistin dapat berperan dalam pertumbuhan
janin. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengevaluasi perbedaan kadar resistin maternal antara ibu
obesitas dan berat badan normal serta hubungannya dengan antropometri bayi baru lahir. Penelitian ini
merupakan penelitian analitik observasional dengan desain cross-sectional. Subjek terdiri dari 20 orang
ibu obesitas dan 20 orang berat badan normal. Pengambuilan sampel dilakukan dengan consecutive
sampling di RSUP Dr. M. Djamil Padang, RSUD dr. Rasidin Padang dan RS TK III Reksodiwiryo
Padang, Indonesia. Sampel darah diukur dengan spektrofotometri. Statistik dianalisis dengan Uji Mann
Whitney U-Test dan Uji Spearman. Median resistin maternal pada subjek obesitas dan berat badan normal
adalah 1406(1024,31-1947,78)ng/L. dan 1308,46 (740,16-1521,56) ng/L (p<0,05). Median resistin fetal
pada subjek obesitas dan berat badan normal adalah 1086,47 (820,09-2205.29)ng/L. dan 1077,59 (704,65-
1654,76) ng/L (p>0,05). Terdapat hubungan kadar resistin maternal dengan berat badan bayi baru lahir
dengan r=-0,412 (p<0,05). Terdapat hubungan kadar resistin fetal dengan berat badan bayi baru lahir dan
panjang badan bayi ( r=-0,649, dan r=-0,455) (p<0,05). Kadar resistin mempengaruhi pertambahan berat
badan janin pada kelompok obesitas dan berat badan normal.

Kata Kunci: Resistin Maternal, Resistin Fetal, Antropometri Bayi Baru Lahir, Obesitas.
Abstract

Obesity and less influence on fetal growth. Obesity results in increased body fat, which increases
adipokines, including resistin. Resistin plays a role in maintaining glucose homeostasis by inducing
insulin resistance, antiadipogensis and inflammation. Resistin is found in the baby's umbilical cord so that
resistin can play a role in fetal growth. The purpose of this study was to evaluate differences in maternal
resistin levels between obese and normal weight mothers and their relationship to anthropometry of
newborns. This research is an observational analytic study using cross-sectional design. Subjects
consisted of 20 obese mothers and 20 normal weight people. Sampling was done by consecutive sampling
at Dr. M. Djamil Padang, dr. Rasidin Padang and TK III Reksodiwiryo Padang Hospital, Indonesia.
Blood samples were measured by spectrophotometry. Statistics were analyzed using the Mann Whitney
U-Test and Spearman Test. Median resistan levels in obese and normal subjects were significantly
different. Median maternal resistin in obese subjects and normal weight was 1406 (1024.31-1947.78) ng /
L and 1308.46 (740.16-1521.56) ng / L respectively (p <0.05). Median fetal resistance in obese subjects
and normal weight was 1086.47 (820.09-2205.29) ng / L and 1077.59 (704.65-1654.76) ng / L
respectively (p> 0.05). There was a relationship between maternal insulin resistance and newborn body
weight with r = -0.412 (p <0.05). There was a correlation between fetal resistance levels with the weight
of newborns and infant body length (r = -0.694, and r = -0.455) (p <0.05). Resistin levels affected fetal
weight gain in both the obese and normal weight groups.
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I. PENDAHULUAN

Bayi berat lahir rendah (BBLR)
merupakan salah satu permasalahan dalam
pertumbuhan janin. BBLR masih menjadi
penyebab angka kematian bayi. Prevalensi
BBLR dapat mencapai sekitar 11,2 %. Salah
satu faktor penyebab BBLR adalah faktor
maternal. Status gizi ibu sebelum dan selama
kehamilan menentukan kondisi bayi yang
akan dilahirkan. Gizi yang kurang dan gizi
berlebih (obesitas) akan berdampak terhadap
pertumbuhan janin. Gizi yang kurang akan
menyebabkan bayi lahir rendah atau lahir
cacat. Banyak penelitian melaporkan bahwa
obesitas menyebabkan berat lahir rendah

(Kementrian Kesehatan Indonesia, 2015;
Sadler, 2012; Viengsakhone et al. 2010).

Obesitas mengalami peningkatan
akumulasi lemak sehinga meningkatkan
sekresi  beberapa  dipokin. Resistin

merupakan suatu adipokin yang ditemukan
meningkat pada obesitas. Pada manusia
resistin dihasilkan oleh lemak, makrofag,
plasenta , preosteoblast dan osteoblast.
Resistin memiliki fungsi metabolik menjaga
homoestasis glukosa melalui inflamasi,
resistensi insulin dan antiadipogenesis.
Resistin telah dipostulasikan berperan dalam
kehamilan yang sehat, dimana dalam kadar
rendah resistin berperan dalam invasi sel
trofoblast, angiogenik dan meningkatkan
uptake glukosa trofoblast ( Simon et al.
2009; Un and Myung-Sook, 2015; Hehai et
al. 2015).

Peningkatan kadar resistin mencapai 50-
100 ng/mL dapat menghambat aktivitas
GLUT1 melalui jalur AMPK. Ikatan AMPK
dan GLUTI1 berperan dalam peningkatan
aktivitas Mamalian Target of
Rapamycin(mTOR). Berkurangnya ikatan ini
dapat  berujung pada  berkurangnya
pesinyalan asam amino yang diperantarai
oleh mTOR (Buller, 2010). Asam amino
merupakan substrat yang penting dalam
pembentukan neurotransmitter.
Neurotrasmitter —merupakan zat kimia
pembentuk sel neuron yang membentuk otak.
Selain itu, Resistin juga berperan sebagai
antiadipogenik sehingga resistin berperan
dalam ketersediaan bahan bakar bagi janin
( Sadler, 2012; Blackburn, 2013; Avagliano
etal.2012).

Baru-baru ini ekspresi gen resistin juga
ditemukan pada sel preosteoblas dan
osteoblas.  Resistin  berperan  dalam
pengembangan kerangka dengan
mengendalikan diferensiasi preosteoblas®.
Resistin dianggap sebagai faktor negatif
untuk massa tulang dengan meningkatkan
jumlah osteoklas dan mengaktifkan promotor
NF-kB. Resistin mampu menginduksi TNF-
a, dimana TNF-a merupakan sitokin yang
dikenal sebagai aktivator dan inhibitor
osteoklastogenesis (Avagliano et al. 2012;
Fitter et al. 2016; Fatouhikia et al. 2016).
Resistin ditemukan dalam tali pusar bayi
sehinga resistin dapat berperan dalam
pertumbuhan  janin. Berdasarkan latar
belakang diatas maka peneliti tertarik untuk
meneliti perbedaan kadar resistin maternal
dan fetal antara ibu obesitas dan berat badan
normal  serta  hubungannya  dengan
antropometri bayi baru lahir.

II. LANDASAN TEORI

A. Resistin Maternal

Kehamilan ditandai dengan terjadinya
resistensi insulin pada akhir kehamilan.
Penurunan sensitivitas insulin merupakan
perubahan fisiologis selama kehamilan guna
memenuhi kebutuhan janin selama dalam
kandungan. Neureldeen et al. 2014
menemukan bahwa kadar resistin dalam
kehamilan normal berada pada range 0,70-
22,34 ng/mL. Resistin sebagai faktor
antiadipogenik yang dapat menginduksi
resistensi insulin telah diangap berperan
dalam kehamilan. Pada akhir kehamilan
massa WAT meningkat dan sensitivitas
insulin menurun. Resistin ditemukan dalam
kehamilan normal dan meningkat seiring
dengan usia gestasi. Ekspresi resistin pada
WAT dipengaruhi oleh Human Chorionic
Gonadotropin (HCG). Pemberian injeksi
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) pada
tikus tidak hamil meningkatkan ekspresi
resistin pada WAT (Megia et al. 2008).

Ekspresi gen resistin ditemukan dalam
plasenta manusia. Resistin telah
dipostulasikan berperan dalam mengatur
metabolisme energi dalam kehamilan. Pada
kehamilan yang sehat, resistin meningkatkan
GLUT1 di plasenta. Sehingga resistin ikut
berperan dalam homeostasis glukosa dalam
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kehamilan yang sehat. Resistin dalam
konsentrasi tinggi ditemukan dalam sampel
tali pusar bayi. Penemuan ini menunjukkan
peran potensial resistin mengendalikan
homoestasis energi janin dan mempengaruhi
pengendapan  jaringan adiposa  dalam
kehidupan intrauteri. Phorbol Miristat Asetat
(PMA) meningkatkan resistin pada plasenta
dan jaringan adiposa. PMA merupakan
aktivator  (Protein Kinase C) PKC.
Progesteron, estrogen dan dexametason
menurunkan resistin di plasenta. Insulin
menurunkan resistin di plasenta (Briana and
Punchener, 2009).

Resistin mampu meningkatkan invasi sel
trofoblast ~dan  angiogenik.  Resistin
meningkatkan sintesis protein dan ekspresi
mRNA Matrix Metalloproteinase (MMP-2)
dan secara signifikan mengurangi Tissue
Inhibitor Metalloproteinasel (TIMP-1) dan

TIMP-2. Efek resistin pada sistem
angiogenesis in  vitro untuk sel
endotelHUVEC) mampu  memodulasi
sekresi  faktor  angiogenik,  Vascular

Endhotelial Growth Factor (VEGF). Resistin
menginduksi VEGF sehingga berperan dalam
angiogenesis (Norwood, 2013; Briana and
Punchener 2009; Simon et al. 2009).

B. Resistin Fetal

Mamalian Target Of Rapamycin (mTOR)
berperan sebagai sensor nutrisi pada palsenta.
Aktivitas mTOR pada plasenta berkorelasi
positif untuk pertumbuhan janin dalam model
hewan dan pada manusia. Ibu obesitas hamil
baik pada model hewan dan manusia
dikaitkan dengan tingginya kadar insulin
disirkulasi yang dapat mengaktitkan mTOR.
Pada kultur sel trofoblas (PHTs) insulin
menstimulasi penyerapan asam amino yang
dimediasi oleh mTOR. Karena obesitas
merupakan suatu kondisi meningkatnya
ketersediaan nutrisi, maka kemungkinan
obesitas ikut mengaktifkan sinyal mTOR
plasenta (Laptante and Sabatini, 2012; Duran
and Hall, 2012).

Pada wanita obesitas juga terjadi
peningkatan faktor inflamasi di sirkulasi.
seperti interleukin (IL)-6 yang merangsang
serapan asam amino di PHTs. Sinyal
inflamasi juga dapat mengaktifkan aktivitas
pesinyalan mTOR. Aktivasi jalur inflamasi

oleh  tumor nekrosis  faktor  alpha
meningkatkan  aktivitas sinyal mTOR.
Beberapa pengamatan menunjukkan bahwa

obesitas ibu  berhubungan dengan
peradangan plasenta, terbukti dengan
meningkatnya infiltrasi makrofag pada

jaringan plasenta (Jones et al, 2009; Challier
et al.2008; Dung-Fang et al. 2007).

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa
resistin tidak hanya ditemukan pada jaringan
adiposa. Simon (2009) menemukan ekspresi
gen resistin dalam jaringan trofoblas dari
pada vili chorionic. Sehingga resistin
mungkin di ekskresikan oleh plasenta ke
dalam sirkulasi ibu. Kadar resistin serum
antara wanita tidak hamil dan wanita hamil
trimester kedua dan ketiga serupa, tetapi
secara signifikan lebih tinggi pada trimester
ketiga. Di samping itu, ekspresi gen resistin
di jaringan adiposa wanita tidak hamil agak
lemah dan tidak berbeda dari jaringan
adiposa ibu hamil aterm. Berdasarkan hal
tersebut resistin dianggap sebagai penyebab
utama peningkatan resistensi insulin selama
kehamilan (Jyh et al. 2007; Simon et al.
2009).

Resistin memiliki dua peran metabolik
sehingga resistin dianggap berperan dalam
homeostasis pertumbuhan janin. Resistin
melalui hambatan terhadap IRS1 dapat
menginduksi resistensi insulin sehingga
kadar glukosa dalam darah ibu tinggi.
Dengan meningkatnya kadar glukosa dalam
darah ibu membuat glukosa banyak
ditransfer ke tubuh janin. Glukosa
merupakan sumber energi yang penting
untuk pertumbuhan janin. Penemuan ini juga
didukung oleh temuan bahwa resitin dalam
trofoblst dapat meningkatkan aktivitas
GLUT1 pada trofoblast. Resistin memilki
aksi yang berlawanan dengan insulin dan
IGF1. IGF1 merupakan faktor yang berperan
terhadap pertumbuhan janin. Pertumbuhan
tulang sering dikaitkan oleh faktor IGFI,
aktivitas densitas tulang serta jenis kolagen
tipel (Simmon et al. 2009; Graciolli, 2013).

Resistin ~ berperan  penting  dalam
pengembangan kerangka dengan
mengendalikan diferensiasi preosteoblast.
Resistin secara luas diekspresikan pada
miosit, hepatosit, adiposit, MSC,
preosteoklas dan osteoblas tetapi resistin
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memilki ekspresi yang jauh lebih tinggi pada
sumsum tulang belakan (Liu, et al. 2013).
Resistin memilki efak yang kuat terhadap
osteoklastogenesis dengan meningkatkan
jumlah osteoklas dan mengaktitkan promotor
NF-kB. Sehingga , resistin merupakan faktor
negatif untuk masa tulang yang konsisten
dengan studi bahwa konsentrasi serum
resistin berkorelasi negatif dengan BMD
tubuh pria china dan wanita menopause serta
tulang belakang lumbar BMD pada pria
dewasa (Liu et al. 2013).

Resistin dapat menginduksi beberapa
sitokin proinflamasi seperti TNF-o dan IL-6
di PBMC serta TNF-o dan IL-12 di
makrofag. TNF-o merupakan sitokin ysng
dikenal sebagai inhibitor dan aktivator
osteoklastogenesis.  Remodelling tulang
diatur oleh beberapa sel seperti osteoklas
(OC), OB dan osteosit (Ots). Jumlah dan
aktivitas OC dan OB ditentukan oleh banyak
faktor seperti hormon. Sitokin dan molekul
pesinyal. Diantara faktor — faktor ini TNF-a
ditemukan memilki efek besar pada kedua sel

pengatur tulang (Avagliano et al. 2012;
Fitter et al. 2016).
Aktivasi  NF-kB  oleh  TNF-alpha

menurunkan ekspresi Runx2 yang dimediasi
oleh  BMP2 sehingga  menghambat
diferensiasi osteoblas. Runx2 adalah faktor
kunci transkripsi dalam diferensiasi osteoblas
dan diatur oleh beberapa jalur termasuk jalur
NF-kB dan MAPK. . Aktivasi Runx2 pada
sel prekursor osteogenik menginduksi
ekspresi penanda osteoblastik spesifik seperti
ALP, COL1A1 dan OCN selama diferensiasi
dan pematangan osteoblas. Umpan balik
positif antara Bone Morphogenic Protein-
2(BMP-2) dan Runx diaktifkan oleh LIM
Mineralization Protein-1 (LMP-1) memilki
peran penting selama proses osteogenik. Efek
regulasi LMP-1 terjadi pada tingkat
transkripsi dengan meningkatkan aktivitas
promoter BMP-2. Pengaktivan promoter
BMP-2 berujung pada peningkatan aktivitas
Runx2 yang merupakan anggota keluarga
domain Runt dan memainkan peran penting
dalam  diferensiasi dan  pematangan
osteogenik (Hehai et al. 2015).

Efek penghambatan TNF-a terjadi pada
titik dijalur diferensiasi distal ke IGF-1,
BMP-6 atau ekspresi LMP-1 pada pasien

osteoporosis paskamenopause.IGF-1
merupakan protein yang berperan dalam
mempromosikan diferensiasi trofoblas. TNF-
o secara potensial menurunkan ekspresi
mRNA IGF-1. LMP-1 merupakan protein
yang berperan dalam mempromosikan
ekspresi IGF1 sehingga meningkatkan
sekresi ligan IGF1 (Hehai et al. 2015).
Resistin memodulasi penyerapan glukosa
melalui GLUT1 dan ekspresi protein dalam
plasenta. Resistin memodulasi penggunaan
glukosa pada trofoblast. Efek dari resistin
pada trsnsport glukosa yang signifikan dan
berkaitan dengan konsentrasi  sitokin.
Resistin pada trofoblast normal ditemukan
mencapai pada konsentrasi (10 ng/ml)
meningkatkan penyerapan glukosa,
sedangkan konsentasi yang lebih tinggi pada
obesitas (50-100 ng/ml) secara signifikan
mengganggu penyerapan glukosa trofoblast.
Kenaikan atau penurunan penyerapan
glukosa, bersama-sama dengan perubahan

ekspresi GLUTI menunjukkan bahwa
tindakan resistin pada transportasi glukosa
melalui transporter ini. Resistin

menyebabkan aktivasi dari kedua jalur ERK1
dan 2 pada trofoblast. ERKI dan 2
merangsang  sintesis GLUT1  sehingga
meningkatkan penyerapan glukosa pada
plasenta. Tingkat resistin yang tinggi (50-100
ng/ml) tampaknya mengganggu GLUTI1 dan
penyerapan glukosa ( Buller et.al. 2010;
Simon et.al. 2009).

Resistin ~ mempengaruhi  peningkatan
infiltrasi makrofag melalui faktor sirkulasi
yang dihasilkan resistin seperti cell adhesion
dan Monocyte Chemoattrant Protein (MCP).
MCP-1 yang diinduksi resistin
mengakibatkan  peningkatan = makrofag,
resistensi insulin dan steanosis hepatis pada
obesitas. Peningkatan resistin mengaktivasi
disfungsi endotel. MCP dan cell adhesion
yang dihasilkan resistin di  sirkulasi
berkombinasi dengan Vascular Endothelial
Growth Hormone (VEGF) yang mengasilkan
disfungsi endotel dan penurunan asam amino
ke plasenta manusia, sehingga SNAt
menurun yang mempengaruhi angiogenesis
menyebabkan terjadinya insufisiensi plasenta
dan menyebabkan hambatan pertumbuhan
janin (Hyeong and Ahima, 2013).
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Buller (2010) menemukan mekanisme
baru antara keterkaitan MAPK, GLUT1 dan
mTOR. MAPK merupakan jalur yang
mengaktivasi mTOR. Terganggunya jalur
MAPK akan mengakibatkan terganggunya
aktivitas mTOR. Jalur mTOR bertanggung
jawab mengintegrasikan masukan sejumlah
jalur sinyal seluler untuk mempertahankan
perumbuhan dan proliferasi sel. GLUT 1
merupakan fasilitator ~ penting dari
penyerapan glukosa di sebagian besar
mamalia. AMPK mengakibatkan fosforilasi
GSK-3 dengan TSCI dan TSC2 yang
selanjutnya meningkatkan aktivitas mTOR
dalam meregulasi GLUTI1. Peningkatan
ekspresi GLUT1 menyebabkan peningkatan
interaksi antara Rheb dan GAPDH.
Peningkatan Rheb dan GADPH merupakan
pengikat mTOR dalam fosforilasi S6K
phosphoritasi 4EBP1 dalam sintesis protein.

Resistin ~ mempengaruhi  diferensiasi
adipocyte selama perkembangan intrauteri.
Peningkatan resistin pada sirkulasi janin
menggangu diferensiasi adiposit. Resistin
mempengaruhi Enhancer Binding Protein a
dan B ( C/EBPa and C/EBPP) yang
merupakan faktor transkripsi adipogenik.
Resistin mengurangi sintesis tetasan lipid
dengan menurunkan protein yang terlibat
dalam metabolisme lipid selama preadiposit.
Penurunan Fatty acid synthase (FAS) dan
Acetyl-CoA carboxylases 1 and 2 (ACC1 dan
ACC2) yang diinduksi oleh resistin
menunjukkan bahwa resistin mempengaruhi
metabolisme lipid selama pematangan
adiposit. Penurunan sintesis lipid mengurangi
persediaan penyimpanan lemak sehingga
resistin berperan terhadap ketersediaan bahan
bakar bagi janin (Yoshito et al 2013;
Fernandez et al. 2010).

III. HASIL DAN PEMBAHASAN

Selama penelitian sampel yang terkumpul
adalah sebanyak 40 orang ibu bersalin yang
terdiri dari 20 subjek kelompok obesitas dan
20 subjek kelompok berat badan normal.
Tabel 1 didapatkan rata — rata berat badan
bayi subjek obesitas adalah 3325+324,27 dan
3374+233,65. Hasil uji statistik dihasilkan
tidak terdapat perbedaan yang bermakna
berat badan bayi baru lahir antara kelompok
ibu obesitas dengan berat badan normal
dengan p=0,312 (p>0,05).

Tabel 2 menunjukkan tidak terdapat
perbedaan yang bermakna panjang badan
bayi (p=0,399) dan lingkar kepala bayi
(p=0,306) antara kelompok ibu obesitas
dengan berat badan normal. Tabel 3
menunjukkan  kadar resistin  kelompok
obesitas adalah 1406(1024,31-1947,78)
ng/L. Sedangkan kelompok berat badan
normal didapatkan kadar resistin maternal
adalah  1308,46(740,16-1521,56).  Untuk
melihat perbedaan pada dua kelompok,
selanjutnya dilakukan uji Mann Whitney U-
Test. Seperti yang tampak pada tabel 4,
terdapat perbedaan kadar resistin maternal
antara kelompok obesitas dan berat badan
normal dengan nilai p=0,021 (p<0,05).

Tabel 5 menunjukkan bahwa kadar
resistin fetal pada kelompok obesitas adalah
1086,59 (820,09-2205,29) ng/L dan kadar
resistin kelompok berat badan normal adalah
1077,59 (704,65-1654,76) ng/L. Setelah
dilakukan uji  Mann Whitney U-Test
ditemukan tidak terdapat perbedaan kadar
resistin fetal antara kelompok obesitas dan
berat badan normal dengan p=0,79 (p>0,05).

Tabel 1. Berat Badan bayi Baru Lahir Pada Obesitas
Dan Normal

Variabel Kelompok Sampel P
Obesitas Normal
Mean+SD Mean+SD

Berat 3325+324,27 33744+233,65 0,312
badan
bayi

Tabel 2. Panjang badan dan Lingkar kepala bayi Pada
Obesitas Dan Normal

Variabe Kelompok Sampel p
1 Obesitas Normal

Median(Min Median(Min

- Max) -Max)

Panjang 49 (47-51) 49 (47-51) 0,39
badan 9
dan bayi
Lingkar  33,00(32-35) 33,00(33-35) 0,30
kepala 6
bayi

Tabel 3. Perbedaan Kadar Resistin Maternal Pada Ibu
Obesitas dan Normal
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Variabel Obesitas Normal p
Median Median
(Min-Max) (Min-
Max)
Resistin 1406(1024,31- 1308,46 0,021
serum 1947,78) (740,16-
Maternal 1521,56)
(ng/L)

Tabel 4. Perbedaan Kadar Resistin Fetal Pada Ibu
Obesitas Dan Normal

Variabel Obesitas Normal p
Median Median
(Min-Max) (Min-Max)
Resistin 1086,47 1077,59 0,79
serum Fetal (820,09- (704,65-
(ng/L) 2205,29) 1654,76)

Selanjutnya dilakukan uji Spearman untuk
menilai hubungan kadar resistin maternal dan
fetal terhadap antropometri bayi baru lahir.
Seperti yang tampak pada gambar 1 dimana
terdapat hubungan kadar resistin maternal
dengan berat badan bayi baru lahir lahir
berpola negatif dengan nilai r=-0,412,
p=0,008 (p<0,05). Hal ini menunjukkan
bahwa semakin menurun kadar resistin akan
diikuti dengan meningkatnya berat badan
bayi baru lahir. Gambar 2 menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan kadar resistin
maternal dengan panjang badan bayi baru
lahir dengan nilai p=0,665(p>0,05), r=-
0,071.Gambar 3 menunjukkan bahwa tidak
terdapat hubungan kadar resistin maternal
dengan lingkar kepala bayi baru lahir dengan
nilai p=0,236 (p>0,05), r=-0,192.

Gambar 1. Hubungan Kadar Resistin Maternal
dengan Berat Bayi Baru Lahir
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Gambar 2. Hubungan Kadar Resistin Maternal dengan
Panjang Badan Bayi Baru Lahir
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Gambar 3. Hubungan Kadar Resistin Maternal dengan
Lingkar Kepala Bayi Baru Lahir
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Hasil wuji  Speraman untuk menilai
hubungan kadar resistin fetal terhadap
antropometri bayi baru lahir didapatkan
bahwa terdapat hubungan kadar resistin fetal
dengan berat badan bayi baru lahir dan
panjang badan bayi baru lahir yang
ditunjukkan oleh gambar 4 dan gambar 5
(p=0,000 (p<0,05), =-0,649) dan
(p=0,003(p<0,05), r=-0,455.). Gambar 6
menujukkan bahwa tidak terdapat hubungan
kadar resistin fetal dengan lingkar kepala
bayi baru lahir dengan nilai p=0,814(p>0,05),
r=0,03.

Gambar 4. Hubungan Kadar Resistin Fetal dengan
Berat Bayi Baru Lahir
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Gambar 5. Hubungan Kadar Resistin Maternal dengan
Panjang Badan Bayi Baru Lahir
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Gambar 6. Hubungan Kadar Resistin Fetal dengan
Lingkar Kepala Bayi Baru Lahir
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Dalam penelitian ini, ditemukan bahwa
median kadar resistin pada kelompok ibu
obesitas lebih tinggi dibanding dengan
kelompok ibu berat badan normal. Analisis
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan
kadar resistin maternal antara ibu obesitas
dengan berat badan normal dengan nilai
p=0,021 (<0,05).

Hasil penelitian ini sejalan dengan
Hyeong and Ahima, 2013 yang menemukan
bahwa kadar resistin ditemukan lebih tinggi
pada obesitas dibandingkan non obesitas dan
memiliki koelasi positif dengan area indeks
massa tubuh (IMT) dan area lemak viseral.
Resistin merupakan suatu adipokin yang
pertama kali ditemukan pada sel lemak'’.
Resistin pada kehamilan normal ditemukan
dengan range kadar pada 0,70-22,34ng/mL%.
Penelitian yang berbeda ditemukan oleh Jyh
et al (2007) menemukan kadar resistin
plasma lebih tinggi pada wanita hamil
dibandingkan tidak hamil.

Pada penelitian ini peneliti menemukan
adanya perbedaan kadar resistin serum

maternal antara obesitas dan berat badan
normal. Perbedaan dengan penelitian
sebelumnya disebabkan oleh perbedaan
dalam karakteristik sampel dan metode
penelitian. Penelitian yang dilakukan oleh
Marfianti (2006) menemukan bahwa kadar
resistin lebih tinggi pada pasien obesitas
dengan resistensi insulin dibandingkan
obesitas tanpa resistensi insulin yang
dilakukan dengan penilaian indeks HOMA-
IR. Obesitas beresiko mengalami resistensi
insulin  karena  meningkatknya  faktor
inflamasi di tubuh. Resistin meningkatkan
inflamasi dengan menginduksi beberapa
sitokin pro inflamasi seperti TNF-o yang
dapat menghambat IRSIsehingga
mengganggu GLUT4 dalam uptake glukosa
ke sel yang berujung pada resistensi insulin
(Karatas et al. 2014; Benomar et al. 2013).
Terdapat perbedaan metode penelitian ini
dengan penelitian sebelumnya dimana
Vernini et al (2016) menggunakan metode
Oral Glucose Test Tolerance (OGTT) untuk
menilai keadaan prediabetes yang ikut
mempengaruhi peningkatan kadar resisitin.
Terdapat perbedaan antara pemeriksaan

toleransi glukosa terganggu dan glukosa
plasma dimana Berbagai penelitian
menunjukkan  bahwa toleransi  glukosa

terganggu lebih terkait dengan resistensi
insulin sedang glukosa plasma puasa
terganggu lebih terkait dengan defisit sekresi
insulin. Resistensi insulin merupakan dasar
timbulnya toleransi glukosa terganggu.
Resistin dapat menginduksi resistensi insulin.
Sehingga keadaan dengan resistensi insulin
dapat diawali dengan meningkatnya kadar
resistin  plasma (Robert et al. 2011;
Blackburn, 2013; Benomar et al. 2013).

Pada penelitian ini tidak ditemukan
perbedaan kadar resistin fetal antara ibu
obesitas dan berat badan normal. Meskipun
kadar resistin lebih tinggi ditemukan pada
ibu obesitas dibandingkan ibu berat badan
normal tetapi tidak mempengaruhi berat
badan bayi dalam penelitian ini. Hasil
penelitian yang berbeda ditemukan oleh
Geum et al (2006) bahwa terdapat perbedaan
kadar resistin serum maternal dan umbilikal
dengan rerata (21.34+1.07 ng/ml) yang
secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
kadar resistin serum maternal (10.13+1.12).
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Jing, et al. (2010) menemukan kadar resistin
rendah pada sampel tali pusar bayi
makrosomia dibandingkan bayi SGA dan
berkorelasi positif dengan resistin maternal.
Hasil penelitian yang berbeda juga
dikemukakan oleh Pak Cheng et al (2006)
bahwa kadar resistin serum pada bayi aterm
lebih tinggi dari pada preterm serta
didapatkan lebih tinggi dari pada serum
maternal dan berkorelasi dengan resistin
serum maternal.

Perbedaan penelitian ini dengan penelitian

sebelumnya mungkin disebabkan oleh
perbedaan metode penelitian dan
karakteristik sampel dalam penelitian.

Simone, et al (2009) menemukan bahwa
dexametason dapat menurunkan kadar
resistin di plasenta. Selain itu, estrogen dan
progesteron diduga juga mampu
mempengaruhi  kadar resistin  plasenta.
Pemberian estrogen dan progesteron dapat
menurunkan kadar resistin plasenta secara

invitro.  Dexametason,  estrogen  dan
progesteron merupakan golongan
glukokortikoid yang berperan  sebagai

antiinflamasi. Ikatan glukokortikoid dengan
komplek reseptor di nukleus dapat
mempengaruhi transkripsi sejumlah gen-gen
target yang menyebabkan penurunan sintesis
molekul-molekul  proinflamasi  termasuk
sitokin, interleukin, molekul adhesi dan
protease. Peneliti beranggapan bahwa
estrogen dan progesteron yang dihasilkan
oleh plasenta dapat menurunkan kadar
resisitin -~ pada  umbilikal.  Hal  ini
menunjukkan adanya respon adaptif dari
plasenta yang berperan sebagai sawar dalam
kehamilan (Pak Cheng et al. 2006).

Challier, et al (2008) melaporkan
inflamasi kronis yang meningkat pada ibu
obesitas pre gravida  mempengaruhi
kehidupan intrauteri dengan meningkatnya
akumulasi makrofag dan sitokin proinflamasi
pada plasenta. Robert, et al (2011)
menemukan bahwa meskipun akumulasi
makrofag dan sitokin proinflamasi meningkat
pada plasenta ibu obesitas pre gravida namun
tidak disertai dengan peningkatan populasi
sel neutrofil pada vili plasenta, dan
peningkatan populasi neutrofil sebagian
besar pada ruang interstisial ibu.

Pada penelitian ini peneliti menemukan
adanya korelasi negatif antara kadar resistin
maternal dan fetal dengan berat badan bayi
baru lahir dengan nilai p<0,05. Hasil
penelitian yang sama juga ditemukan oleh
Jing, et al (2014) bahwa kadar resistin
umbilikal berkorelasi negatif dengan berat
bayi baru lahir, IMT bayi dan berat plasenta
pada bayi berat badan normal, makrosomia
dan Fetal Growth Restriction (FGR).

Resistin memiliki dua peran metabolik
yang utama. Resistin memiliki aksi yang
berlawanan dengan insulin yang berujung
pada homeostasis glukosa. Aksi ini berakhir
dengan  peningkatan = kadar  glukosa
seluruhnya atau sebagian yang dimediasi
oleh jalur AMP-aktivated protein kinase
sehingga meningkatkan enzim
glukoneogenesis di  hepar, menurunkan
kemampuan otot rangka (skeletal) dan
jaringan adiposa untuk menangkap glukosa
yang dimediasi insulin. Peran resistin yang
kedua adalah antiadipogenik dan
menghambat proliferasi dari 3T-L1 adiposit
(Lissauer and Fanaroff, 2009; Hyeong and
Ahima, 2013). Resistin berperan dalam
adipogenesis. Dimana resistin  dalapat
menghambat diferensiasi adiposit. Resistin
mempengaruhi Enhancer Binding Protein a
dan B ( C/EBPa and C/EBPP) yang
merupakan faktor transkripsi adipogenik.
Resistin mengurangi sintesis tetasan lipid
dengan menurunkan protein yang terlibat
dalam metabolisme lipid selama preadiposit.
Penurunan Fatty acid synthase (FAS) dan
Acetyl-CoA carboxylases 1 and 2 (ACC1 dan
ACC2) yang diinduksi oleh resistin
menunjukkan bahwa resistin mempengaruhi
metabolisme lipid selama pematangan
adiposit. Penurunan sintesis lipid mengurangi
persediaan penyimpanan lemak sehingga
resistin berperan terhadap ketersediaan bahan
bakar bagi janin (Lissauer and Fanaroff,
2009; Vernini et al. 2016). Geum et al(2006)
melaporkan bahwa resistin tidak hanya
berperan dalam homoestasis energi tapi juga
memainkan peran dalam mengontrol berat
badan melalui regulasi efektif dari feedback
negatif dalam adipogenesis.

Hasil penelitian menemukan bahwa tidak
terdapat hubungan kadar resistin maternal
dengan panjang badan bayi dan lingkar
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kepala bayi baru lahir dengan p=0,05.
Resistin berperan penting dalam
pengembangan kerangka dengan
mengendalikan diferensiasi preosteoblast.
TNF-a yang diinduksi oleh resistin dapat
berperan sebagai inhibitor dan aktivator
osteoklastogenesis. Selain itu, jumlah dan
aktivitas sel pengatur tulang yaitu sel seperti
OC dan OB salah satunya dapat dipengaruhi
oleh aktivitas TNF-a. Peningkatan TNF-a
menghambat diferensiasi osteoblast melalui
hambatan terhadap IGF1, BMP6 dan LMP-1
pada pasien osteoporosis (Fitter et al. 2016;
Avagliano et al. 2012; Fatouhikia et al
2016).

Dalam penelitian ini peneliti tidak
menemukan hubungan secara bermakna
kadar resistin serum ibu dengan panjang
badan bayi baru lahir. Namun, peneliti
menemukan adanya hubungan kadar resistin
fetal dengan panjang badan bayi baru lahir.
Hal ini menunjukkan bahwa kadar resistin
fetal lebih mempengaruhi terhadap panjang
badan dibandingkan kadar resistin maternal.
Hal ini mungkin dikarenakan adanya banyak
faktor maternal yang ikut mempengaruhi
penyerapan kalsium dan sintesis kolagen tipe
1. Beberapa faktor yang berperan dalam
pembentukan  tulang  seperti  genetik,
beberapa hormon dan sitokin. Selain itu,
Penyerapan kalsium dipengaruhi  oleh
beberapa faktor seperti hormon PThRP,
estrogen, progesteron, laktogen plasenta,
IGF-1°. Hal ini menunjukkan bahwa tingkat
resistin ibu mungkin mencerminkan situasi
perkembangan janin dalam rahim dan
memiliki implikasi klinis penting untuk
memprediksi berat badan lahir bayi (Huanbin
et al. 2016).

Hasil penelitian menemukan bahwa tidak
terdapat hubungan kadar resistin serum
maternal dan kadar resistin fetal dengan
lingkar kepala bayi baru lahir. Hasil
penelitian yang sama ditemukan oleh
Vernini, et al (2016) menyatakan bahwa
tidak terdapat hubungan antara kadar resistin
serum maternal terhadap lingkar kepala bayi
baru lahir namun terdapat hubungan antara
kadar adiponektin maternal terhadap lingkar
kepala bayi baru lahir serta indeks ponderal
dengan kadar leptin. Penelitian yang sama
ditemukan oleh Fatouhikia, et al (2016)

bahwa tidak terdapat korelasi antara kadar
resistin umbilikal dengan lingkar kepala bayi
baru lahir dengan nilai p>0,05.

Adiponektin dan resistin memilki aksi
yang  berlawanan.  Adiponektin  dapat
meningkatkan sensitivitas insulin, sementara
resistin - meningkatkan resistensi insulin.
Glukosa merupakan =zat yang penting
terhadap metabolisme dan pertumbuhan
janin. Pertumbuhan otak berkaitan dengan
aktivitas transporter glukosa, protein dan
ekspresi GLUTI. Sehingga  peran
adiponektin dianggap lebih mempengaruhi
pertumbuhan otak janin ( Lissauet and
Fanaroff, 2009;).

IV.KESIMPULAN

Peningkatan massa lemak
(Hiperlipidemia) selama kehamilan mungkin
mempengaruhi peningkatan resistin pada
selama kehamilan yang berimplikasi klinis
terhadap penilaian berat badan janin.
Penelitian lebih lanjut dapat dilakukan untuk
menilai hubungan kadar resistin terhadap
pertambahan berat badan selama kehamilan
dengan menggunakan pendekatan Cohort
Study. Diharapkan hasil penelitian ini dapat
dijadikan masukan bagi Dinas Kesehatan
dalam pemeriksaan kadar resistin pada
maternal  yang  berimplikasi  terhadap
penilaian berat badan janin.
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