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ABSTRAK

Latar Belakang: Obesitas menyebabkan hipoksia jaringan adiposa dan inflamasi
kronik sehingga terjadi peningkatan sitokin proinflamasi Tumor Necrosis Factor-
Alpha (TNF-a), sedangkan latihan fisik berperan menurunkan ekspresi TNF-a
melalui efek antiinflamasi. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
bagaimana latihan fisik memengaruhi TNF-a pada tikus obesitas. Metode:
Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif dengan desain True Experimental
menggunakan rancangan Posttest-Only Control Group Design. Subjek penelitian
adalah tikus Wistar jantan sebanyak 9 ekor dan dibagi secara acak ke dalam 3
kelompok: kelompok kontrol (n=3), kelompok obesitas tanpa latihan fisik (n=3),
dan kelompok obesitas dengan latihan fisik (n=3). Status obesitas dicapai dengan
memberi makan diet protein kalori tinggi CP551 (20 g/ekor) dan bubuk susu
chow+5 (7 g/ekor) sementara kelompok kontrol diberi diet protein kalori standar
AD II. Kelompok perlakuan menjalani latihan fisik berupa lari treadmill selama 6
minggu dengan frekuensi 3x/minggu dan durasi tiap latihan selama 40 menit
menggunakan intensitas sedang (60% VO.max). Konsentrasi kadar TNF-o diukur
menggunakan metode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Hasil: Hasil
uji Independent Samples T-Test menunjukkan p = 0,500 (p > 0,05), yang
menandakan tidak terdapat perbedaan bermakna antara kedua kelompok tikus
Wistar model obesitas bahkan kadar TNF-o pada tikus dengan latihan fisik
cenderung meningkat. Kesimpulan: Latihan fisik intensitas sedang tidak
berpengaruh signifikan terhadap kadar TNF-o pada tikus Wistar (Rattus
norvegicus) model obesitas.

Kata Kunci: Obesitas, Latihan Fisik, TNF-a, Tikus Wistar
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ABSTRACT

Background: Obesity causes adipose tissue hypoxia and chronic inflammation,
leading to increased proinflammatory cytokines such as Tumor Necrosis Factor-
Alpha (TNF-a), while physical exercise plays a role in reducing TNF-a expression
through its anti-inflammatory effects. Therefore, the aim of this study was to
determine how physical exercise affects TNF-a in obese rats. Objective: This
study aims to determine how physical exercise affects TNF-a in obese rats.
Methods: This was a quantitative study with a True Experimental design using a
Posttest-Only Control Group Design. The subjects were 9 male Wistar rats
randomly divided into 3 groups: control group (n=3), obese group without
physical exercise (n=3), and obese group with physical exercise (n=3). Obesity
status was achieved by feeding a high-calorie protein diet CP551 (20 g/rat) and
milk powder chow+35 (7 g/rat), while the control group was fed a standard calorie
protein diet AD II. The treatment group underwent physical training in the form of
treadmill running for 6 weeks with a frequency of 3 times/week and a duration of
40 minutes per session using moderate intensity (60% VO:max). TNF-a levels

were measured using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: The Independent Samples T-Test showed p = 0.500 (p > 0.05), indicating
no significant difference between the two groups of obese Wistar rats, even

though TNF-a levels in rats with physical exercise tended to increase. Conclusion:
Moderate-intensity physical exercise did not signifi cantly g&h QF -a levels in

obese Wistar rats (Rattus norvegicus).




BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang

Obesitas merupakan kondisi kuantitas jaringan lemak tubuh terhadap berat
badan total lebih besar dibandingkan dengan keadaan normalnya. Terjadinya
obesitas disebabkan ketidakseimbangan energi karena makanan yang dikonsumsi
lebih banyak dibandingkan dengan energi yang digunakan oleh tubuh (Sumarni &
Bangkele, 2023). Pada tahun 2022, 1 dari 8 orang di dunia menderita obesitas.
Prevalensi obesitas mengalami peningkatan pada usia anak-anak, remaja, hingga
dewasa. Secara global, obesitas meningkat lebih dari 2 kali lipat dari tahun 1990 ke
tahun 2022. Berdasarkan data Riskesdas oleh Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, prevalensi overweight dan obesitas pada anak usia 5-12 tahun mencapai
20%, overweight 10,8%, dan obesitas 9,2%. Prevalensi obesitas penduduk > 18
tahun di Indonesia berdasarkan Survei Kesehatan Indonesia tahun 2023 adalah 23,4
% (Kementerian Kesehatan RI, 2023; Mauliza & Nashirah, 2022; WHO, 2022).
Menurut WHO (World Health Organization), terdapat 41 juta anak di bawah usia
5 tahun menderita kelebihan berat badan atau obesitas (BMI > 35 kg/m?) pada tahun
2016. Jika tren ini terus berlanjut, maka 60% populasi dunia akan mengalami
obesitas atau kelebihan berat badan pada tahun 2030 (Chandrasekaran &
Weiskirchen, 2024).

Pada kondisi obesitas, bertambahnya luas jaringan adiposa dapat
menimbulkan kondisi hipoksia (kekurangan 02) dan inflamasi kronik. Obesitas
berdampak pada peningkatan sitokin inflamasi di hipotalamus yang mengaktivasi
IL-B, TNF-a, dan IL-6 yang memengaruhi proses metabolisme. Salah satu indikator
utama yang diidentifikasi dalam respons sistemik adalah Tumor Necrosis Factor-
Alfa (TNF-a). Peningkatan TNF-a, terutama dari jaringan adiposa pada kondisi
obesitas memiliki peran dalam patogenesis sindrom metabolik. TNF-a dapat
menyebabkan resistensi insulin dengan mengganggu fosforilasi tirosin pada
reseptor insulin, mengaktivasi Nuklear Faktor-Kappa f (NF-kB), dan
meningkatkan ekspresi molekul adhesi pada sel endotel kemudian menimbulkan



reaksi peradangan di jaringan adiposa, disfungsi endotel, dan mengakibatkan
terjadinya aterogenesis (Narto & Restami, 2024; Sunarto et al., 2022)

Ada beberapa faktor yang memengaruhi obesitas, di antaranya aktivitas
fisik, faktor genetik, faktor psikologis, faktor lingkungan, gaya hidup pola makan,
keadaan sosial ekonomi, jenis kelamin, hormon, pendidikan orang tua, dan faktor
obat-obatan (Mauliza & Nashirah, 2022). Faktor penyebab obesitas bersifat
multifaktorial, seperti tren makanan cepat saji (fast food) yang meningkat, aktivitas
fisik berkurang, dan faktor psikososial, terutama pola makan dan aktivitas fisik
(Asnidar et al., 2022).

Salah satu faktor yang meningkatkan terjadinya obesitas ialah kurangnya
aktivitas fisik. American College of Sports Medicine (ACSM) merekomendasikan
seseorang untuk terlibat dalam latihan latihan kardiorespirasi intensitas sedang
setidaknya 30 menit per hari dan minimal 5 hari per minggu ( yaitu , >150 menit
per minggu) atau latihan kardiorespirasi intensitas kuat setidaknya 25 menit per hari
dan minimal 3 hari per minggu ( yaitu , >75 menit per minggu), atau kombinasi
latihan intensitas sedang dan kuat untuk mencapai perlindungan kardiovaskular
yang signifikan (Dimitriadis & Panagiotakos, 2024).

Penelitian tentang pengaruh latihan fisik aerobik, anaerobik, dan latihan
daya tahan terhadap pasien obesitas membuktikan bahwa terdapat pengurangan
lemak abdomen dan penurunan berat badan (Oroh et al., 2021; Paluch et al., 2024).
Akan tetapi, laporan WHO tahun 2016 menyatakan bahwa persentase masyarakat
dunia yang melakukan aktivitas fisik dengan kategori rendah didapatkan sebesar
26,5% (Oroh et al., 2021). Berdasarkan laporan (WHO, 2024), persentase aktivitas
fisik rendah di Asia Tenggara diketahui lebih tinggi, yaitu 30,5%, sedangkan di
Indonesia masyarakat dengan aktivitas fisik rendah sebesar 22,6 %. Hal ini
menunjukkan bahwa aktivitas fisik masyarakat masih sangat rendah.

Aktivitas fisik dinilai dapat mempromosikan beberapa sinyal anti-inflamasi
yang mencegah peradangan sistemik tingkat rendah, dengan mengurangi ekspresi
reseptor Toll-like (TLR2 dan TLR4) pada sel imun, melemahkan makrofag M1
dansel T CD8 +, mengurangi infiltrasi makrofag pada jaringan adiposa dan

meningkatkan suplai darah dan nutrisi adiposit pada massa lemak viseral. Namun,



harus diteliti lebih lanjut untuk perubahan sitokin pro-inflamasi, utamanya TNF-a,
setelah dilakukan aktivitas fisik (Gonzalo-Encabo et al., 2021).

Penelitian mengenai perubahan kadar TNF-a oleh latihan fisik pada
individu dengan obesitas masih sedikit dilakukan sehingga berdasarkan fenomena
studi dan penelitian terdahulu, peneliti berminat untuk melakukan penelitian terkait
Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor Necrosis Factor-alpha
(TNF-a) pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas. Pada penelitian
ini, peneliti menggunakan tikus sebagai subjek penelitian dan tikus diberikan diet
tinggi kalori untuk induksi obesitas sebagai model obesitas manusia (Gijsen, 2023).
Tikus, terutama galur Wistar, memiliki banyak kemiripan fisiologis dan genetik
dengan manusia. Selain itu, tikus dapat ditempatkan dalam lingkungan terkontrol,
seperti pola makan, aktivitas fisik, paparan stres dan cahaya sehingga dapat
membuat hasil penelitian lebih konsisten dan dapat mengisolasi efek dari latihan
fisik terhadap kadar TNF-a dengan lebih akurat (Wati, 2024).

B. Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang dan fenomena studi di atas maka dapat
dirumuskan masalah dari penelitian ini, yaitu “Bagaimana Pengaruh Latihan Fisik
Intensitas Sedang terhadap Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) pada Tikus
Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas?”

C. Tujuan Penelitian

1. Tujuan Umum
Tujuan umum dari penelitian ini adalah mendapatkan hasil dari Pengaruh

Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas.

2. Tujuan Khusus
Tujuan khusus dari penelitian ini adalah sebagai berikut :
a. Untuk mengetahui Indeks Rohrer pada tikus Wistar (Rattus norvegicus)
kelompok kontrol obesitas dan kelompok obesitas dengan intervensi latihan
fisik.



b. Untuk mengetahui kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) pada tikus
Wistar (Rattus norvegicus) kelompok kontrol obesitas dan kelompok obesitas
dengan intervensi latihan fisik.

c. Mendapatkan hasil perbandingan kadar Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-
a) pada tikus Wistar (Rattus norvegicus) kelompok kontrol obesitas dan
kelompok obesitas dengan intervensi latihan fisik.

D. Manfaat Penelitian
1. Bagi Peneliti

1. Peneliti mendapatkan pengetahuan terkait Pengaruh Latihan Fisik Intensitas
Sedang terhadap Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) pada Tikus Wistar
(Rattus norvegicus) Model Obesitas.

2. Penelitian diharapkan dapat meningkatkan kredibilitas dan sarana
implementasi untuk melatih kemampuan peneliti dalam berpikir secara logis
dan sistematis, serta meningkatkan pemahaman peneliti terhadap metodologi
penelitian yang efektif dan akurat.

2. Bagi Mahasiswa

Penelitian ini diharapkan menjadi sumber informasi yang berguna dalam

pengembangan ilmu pengetahuan dan meningkatkan pemahaman pembaca

terkait obesitas, Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), dan latihan fisik.
3. Bagi Tenaga Kesehatan

Hasil penelitian dapat menjadi sumber informasi untuk penyuluhan pada

masyarakat terkait Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor

Necrosis  Factor-alpha  (TNF-«) pada  Tikus  Wistar  (Rattus

norvegicus) Model Obesitas.

4. Bagi Fakultas Kedokteran
Hasil penelitian ini dapat memberikan sumbangsih pada pengembangan ilmu
pengetahuan dan teknologi kesehatan serta dapat menjadi salah satu referensi
pada penelitian selanjutnya, utamanya di Fakultas Kedokteran Universitas
Tadulako terkait Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor
Necrosis  Factor-alpha  (TNF-a) pada  Tikus  Wistar  (Rattus
norvegicus) Model Obesitas.



E. Keaslian Penelitian

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

No. Nama dan Judul Desain Teknik dan Hasil Penelitian Perbedaan
Tahun Peneliti Penelitian Sampel
1. | (Badawi et al., | Perbedaan Penelitian Teknik yang | Konsentrasi IL-6 e Jumlah sampel
2022) Kadar eksperimental | digunakan adalah | mencit obesitas lebih | ¢ Objek yang diteliti
Interleukin 6 | dengan purposive sampling | tinggi  pada latihan | ¢ Jenis variabel
(IL-6) Mencit | rancangan aerobik (54.81 pg/ml) | ¢ | okasi penelitian
Obesitas Pada | Post-test dibandingkan pada
Latihan Aerobik | Control latihan anaerobik
dan Anaerobik | Design (43.02 pg/ml),
Group. meskipun secara
statistik tidak terdapat
perbedaan  bermakna
(p>0.05) antara
kelompok kontrol,
kelompok latihan
aerobik dan kelompok
latihan anaerobik.
2. | (Feng & Ma, | The Effect of | Penelitian Teknik Latihan intensitas | e Jumlah sampel
2021) High-Fat Diet | eksperimental | pengambilan sedang  menghambat | ¢ Objek yang diteliti
and  Exercise | dengan sampel adalah peningkatan kadar | ¢ Jenis variabel
Intervention on | rancangan simple random | TNF-a yang diinduksi | ¢ [ okasi penelitian
the TNF-a | Post-test sampling konsumsi  berlebihan
Level in Rat | Control dengan makanan berlemak
Spleen Design tinggi (HFD) dalam

Group.

sistem dan limpa serta




memperhatikan
kriteria inklusi dan
eksklusi.

mencegah ekspresi
abnormal mRNA TNF-
o, TLR4, NF-kB, dan
a7nAChR pada
makrofag limpa.

(Rahmi et al., | Pengaruh Penelitian Teknik Terdapat peningkatan | e Jumlah sampel
2022) Stresor Fisik | eksperimen pengambilan kadar TNF-o pada | e Objek yang diteliti
Akut terhadap | laboratorium | sampel adalah jaringan perifer oleh | ¢ Jenis variabel
Kadar  TNF-a | dengan simple random | stresor fisik akut. o Lokasi penelitian
pada Tikus | rancangan sampling
Jantan Putih | Post-test dengan
(Rattus Control memperhatikan
norvegicus) Design kriteria inklusi dan
Group. eksklusi.
(Medellu et al., | Hubungan Penelitian Teknik  sampling | Hubungan kadar | e Jumlah sampel
2023) Antara Obesitas | deskriptif yang digunakan | interleukin-6 pada | e Objek yang diteliti
dengan Kadar | analitik adalah non- | populasi anak laki-laki | ¢ Jenis variabel
Interleukin 6 | dengan studi | probability dengan kondisi obesitas | ¢ | okasi penelitian
(1L-6) pada | observasional | sampling dengan | terbilang cukup rendah
Populasi Anak | menggunakan | pendekatan di mana tidak terjadi
Laki-Laki di | desain kohort. | purposive peningkatan signifikan
Kota Makassar sampling. di antara keduanya.

Tetapi, semakin tinggi

Indeks massa tubuh
seseorang kadar
interleukin 6  terus
meningkat  walaupun

tidak secara drastis.




(Gonzalo-
Encabo et al.,
2021)

The role of
exercise
training on low-
grade systemic
inflammation in
adults with
overweight and
obesity: A
systematic
review

Penelitian ini
menggunakan
desain
Systematic
Review.

Teknik
pengambilan
sampel
menggunakan
pencarian dan
seleksi artikel dari
database (Medline,
SPORTDiscus,
Web of Science)
dengan Kriteria
inklusi dan eksklusi
tertentu.

Latihan endurance (ET)

diketahui dapat
menurunkan kadar
sitokin  pro-inflamasi.
Selain  itu, latihan
resistance (RT) dan
concurrent training
(CT) juga terbukti
efektif dalam
menurunkan kadar
TNF-a.  Peningkatan
kadar interleukin-10

(IL-10), sebagai sitokin
anti-inflamasi, tercatat
terjadi setelah
intervensi latihan
resistance dan high-

intensity interval
training (HIT).
Penurunan kadar TNF-
o sering kali

berlangsung bersamaan
dengan perubahan pada
kadar I1L-6 dan IL-10.

Jumlah sampel
Objek yang diteliti
Desain penelitian
Lokasi penelitian




BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA
A. Telaah Pustaka
1. Obesitas
a) Definisi

Istilah obesitas berasal dari bahasa Latin, di mana ob berarti "akibat
dari" dan esum berarti "makan". Dengan demikian, obesitas dapat diartikan
sebagai kondisi yang timbul akibat pola makan berlebih. Menurut WHO
(World Health Organization), obesitas merupakan kondisi medis yang
ditandai dengan akumulasi lemak tubuh yang berlebihan. Dengan kata lain,
obesitas merupakan kelainan atau penyakit yang dicirikan oleh penumpukan
lemak tubuh secara abnormal dan berlebihan (Sudargo et al., 2018). Obesitas
juga didefinisikan sebagai gangguan metabolik yang ditandai dengan
akumulasi lemak tubuh yang berlebihan. Kondisi obesitas dapat diukur
menggunakan presentase lemak tubuh, yakni proporsi dari massa lemak tubuh
seseorang (Husnah & Sakdiah, 2023).

Obesitas pada tikus dapat dicapai melalui pemberian diet tinggi kalori.
Asupan tinggi kalori ini mendorong penumpukan lemak yang terdeposit di
jaringan adiposa dalam bentuk trigliserida. Trigliserida tersebut kemudian
dipecah menjadi asam lemak bebas dan gliserol, dengan asam lemak bebas
dimanfaatkan sebagai sumber energi. Namun, jika asupan lemak yang masuk
melebihi kebutuhan jumlah energi maka akan terjadi kondisi obesitas (Pescari
et al., 2024; Rusmini et al., 2021).

Pada manusia, kondisi obesitas dinyatakan dalam bentuk Indeks Masa
Tubuh (IMT) > 30 kg/m?. Sedangkan, penilaian obesitas pada tikus yang
diberikan diet tinggi kalori dapat diamati berdasarkan nilai Indeks Rohrer >
30 dan Indeks Lee > 0,300. Indeks Rohrer, atau juga dikenal sebagai indeks
ponderal, adalah ukuran komposisi tubuh yang dihitung dengan membagi
massa tubuh dengan tinggi pangkat tiga (kg/m3) (Pescari et al., 2024;
Rusmini et al., 2021).



Tabel 2.1 Indeks Obesitas untuk Hewan Coba

Indeks Rumus Obesitas
Rohrer index | {Body weight (g)/Naso-anal | >30
length (cm)3 }x103

Sumber: Pescari et al., 2024; Rusmini et al., 2021
b) Etiologi
Berdasarkan etiologinya, Mansjoer (2008) dalam (Sudargo et al., 2018)
membagi obesitas menjadi:
1. Obesitas primer
Obesitas primer merupakan obesitas yang diakibatkan oleh faktor
gizi dan makanan. Obesitas jenis ini dapat terjadi akibat makanan yang
masuk lebih banyak dibandingkan energi yang dikeluarkan oleh tubuh.
2. Obesitas sekunder
Obesitas sekunder adalah jenis obesitas yang muncul akibat adanya
penyakit atau kelainan tertentu, seperti gangguan kongenital (misalnya
mielodisplasia), masalah endokrin seperti sindrom Cushing atau sindrom
Froehlich, serta kondisi lain seperti sindrom Klinefelter, sindrom Turner,
atau sindrom Down.
¢) Klasifikasi
Klasifikasi Obesitas dapat dilihat pada Tabel 2.2 dan Tabel 2.3
(Hastuti, 2019).
Tabel 2.2 Klasifikasi berat badan berlebih dan obesitas pada orang dewasa
berdasarkan IMT menurut WHO

Klasifikasi IMT (kg/m?)

Berat badan kurang|< 18,5
Normal 18,5-24,9
Obesitas > 25,0
Obesitas tingkat I  {25,0-29,9

Obesitas tingkat 11 {35,0-39,9
Obesitas tingkat 111 |> 40,0
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Sumber: Hastuti, 2019
Tabel 2.3 Klasifikasi berat badan berlebih dan obesitas pada orang dewasa

berdasarkan IMT dan lingkar perut menurut kriteria Asia Pasifik (Soegondo,

2006)
Risiko Ko-Morbiditas
Lingkar Perut
Klasifikasi IMT i-laki i-laki
(kg/m?) <90 cm (laki-laki) [>90 cm (laki-laki)
<80cm >80cm
(perempuan) (perempuan)
Berat badan kurang | < 18,5 Rendah Sedang
. 18,5- .
Kisaran normal 229 Sedang Meningkat
Berat badan lebih | >23.,0
. 23,0— .
Berisiko 24.9 Meningkat Moderat
. 25,0
Obesitas | 29.9 Moderat Berat
Obesitas |1 >30,0 Berat Sangat berat

Sumber: Hastuti, 2019
d) Epidemiologi

Secara global, diperkirakan sekitar 150 juta anak berusia 5-19 tahun
mengalami overweight atau obesitas pada tahun 2020. Angka tersebut
diproyeksikan meningkat menjadi sekitar 254 juta pada tahun 2030.
Berdasarkan laporan Riskesdas menyatakan bahwa prevalensi gizi
lebih/obesitas pada remaja (16-18 tahun) meningkat dari 7,3% pada tahun
2013 menjadi 13,5% pada tahun 2018. Riskesdas 2018 mencatat prevalensi
status gizi berdasarkan kategori IMT pada Penduduk Dewasa Umur >18
Tahun didapatkan 20,73% penduduk obesitas di Sulawesi Tengah dan

22,73% untuk Kota Palu (Riskesdas, 2018).

e) Faktor Risiko
Menurut H.L. Blum, terdapat beberapa faktor yang menyebabkan

obesitas, yaitu: 1) faktor lingkungan, seperti: aktivitas fisik yang dilakukan
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hanya karena kebiasaan, peran orang tua dalam mengawasi penggunaan
perangkat elektronik, perbedaan dalam pemilihan makanan, serta pengaruh
latar belakang keluarga terkait pola makan dan gaya hidup, 2) faktor
pelayanan kesehatan yang dapat berpengaruh terhadap munculnya obesitas,
misalnya melalui kegiatan konsultasi, 3) faktor genetik yang mencakup usia,
jenis kelamin, riwayat obesitas pada orang tua, serta adanya mutasi genetik,
dan 4) faktor perilaku, seperti pola makan, kurangnya aktivitas fisik, dan
kebiasaan membeli makanan di luar rumah (Saraswati et al., 2021).
f) Patofisiologi

Obesitas ditandai oleh penumpukan lemak berlebih di jaringan adiposa,
yang terbentuk melalui proses adipogenesis sepanjang hidup, terutama saat
masa setelah lahir dan pubertas. Ketidakseimbangan antara asupan dan
pengeluaran energi, yang dikendalikan oleh inti mediobasal hipotalamus yang
berperan sebagai pusat pengatur nafsu makan dan berat badan, menjadi
penyebab utama obesitas. Sistem saraf pusat mengatur nafsu makan melalui
dua kelompok neuron, yaitu neuron anabolik, seperti Neuropeptida Y, oreksin
A dan B, AGRP (Agouti-related peptide), dan MCH (Melanin-concentrating
hormone), berfungsi merangsang jalur anabolik—yakni mendorong
konsumsi makanan, mengurangi pengeluaran energi, dan meningkatkan berat
badan dan neuron katabolik, seperti CART (Cocaine- and Amphetamine-
Regulated Transcript), POMC (Pro-opiomelanocortin), CRH (Corticotropin-
Releasing Hormone), PrRP (Prolactin-Releasing Peptide), serotonin (5-HT),
a-MSH (Alpha-Melanocyte Stimulating Hormone), serta reseptor serotonin
dan leptin (LEPR) yang menekan nafsu makan dan meningkatkan
pengeluaran energi (Hastuti, 2019).

Jaringan adiposa mengirimkan sinyal adipositas melalui berbagai
peptida, seperti leptin, adiponektin, dan resistin untuk penyimpanan lemak
pada hipotalamus. Adiposit memproduksi dan mengeluarkan beberapa
protein yang disebut adipokin yang memainkan peran penting dalam
peradangan. Penelitian sebelumnya menyatakan bahwa individu gemuk

menyekresikan adipokin  pro-inflamasi, sedangkan individu kurus
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menyekresikan adipokin anti-inflamasi. Adipokin yang terlibat dalam
peningkatan peradangan meliputi TNF, interleukin (IL)-6, leptin, angiotensin
Il, visfatin, dan resistin. Sedangkan, adipokin anti-inflamasi meliputi
transforming growth factor-beta (TGF), IL-4, IL-10, IL-13, antagonis
reseptor IL-1 (IL-1Ra), dan adiponektin (Hastuti, 2019).

Leptin, hormon yang diproduksi oleh adiposit, mengatur asupan
makanan dan mengaktivasi lipolisis. Namun, kondisi resistensi leptin—yaitu
ketika sel tubuh tidak merespons leptin secara efektif— sering ditemukan
pada individu dengan obesitas. Selain itu, jaringan adiposa juga melepaskan
molekul bioaktif seperti adipokin dan asam lemak bebas yang memicu respon
inflamasi sistemik. Peradangan kronis ini berperan dalam terjadinya resistensi
insulin serta peningkatan kadar trigliserida, yang secara sinergis
memperparah kondisi obesitas (Hastuti, 2019; Khanna et al., 2022).

d) Diagnosis

Metode skrining yang paling sering dipakai untuk mengidentifikasi
kondisi obesitas adalah pengukuran Indeks Massa Tubuh (IMT). Nilai IMT
dihitung dengan membagi berat badan dalam kilogram dengan tinggi badan
dalam meter kuadrat. Selain itu, rasio lingkar pinggang terhadap pinggul juga
perlu dinilai. Pemeriksaan lanjutan dapat mencakup pengukuran tebal lipatan
kulit, bioelektrik, analisis impedansi, serta teknik pencitraan seperti CT,
DEXA, MRI, maupun pengukuran densitas udara (Panuganti et al., 2023).

Pemeriksaan laboratorium mencakup pemeriksaan hematologi lengkap,
panel metabolik dasar, fungsi ginjal, fungsi hati, profil lipid, kadar
hemoglobin terglikasi (HbALc), hormon tiroid (TSH), konsentrasi vitamin D,
serta analisis urin. Selain itu, pemeriksaan penunjang lainnya seperti
elektrokardiogram (EKG) dan pemeriksaan tidur juga dapat dilakukan untuk
menilai adanya komorbiditas atau komplikasi medis yang berhubungan
dengan kondisi obesitas (Panuganti et al., 2023).

e) Manifestasi Klinis
Pemeriksaan fisik lengkap perlu mencakup penilaian Indeks Massa

Tubuh (IMT), lingkar badan, bentuk atau habitus tubuh, serta pemeriksaan
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tanda vital. Kondisi khas pada obesitas juga sering didapatkan seperti jerawat,
skin tag, striae, hirsutisme, akantosis nigrikans, punuk kerbau, skor
Mallampati, ritme tidak teratur, distribusi bantalan lemak, edema pedal,
ginekomastia, hernia, pannus perut, hepatosplenomegali, varikokel,
hipoventilasi, dermatitis stasis, dan kelainan gaya berjalan dapat terjadi
(Panuganti et al., 2023).

f) Tatalaksana

Gaya hidup yang sehat dapat meliputi modifikasi asupan gizi, aktivitas
fisik regular (> 150 menit per minggu), diikuti waktu tidur (> 6 jam setiap
malam), mengurangi stres dengan berpergian atau bermain diperlukan untuk
menurunkan berat badan dan menjaga berat tubuh tetap stabil jika target
penurunan berat badan telah tercapai. Modifikasi gaya hidup dengan diet
rendah kalori (1.000 hingga 1.500 kalori) dan rendah lemak (1.200 hingga
2.300 kalori atau 20% hingga 30% bagian lemak dalam komposisi makanan)
(Hastuti, 2019).

Aktivitas fisik berkontribusi besar dalam program penurunan berat
badan, terutama jika dilakukan secara konsisten dan dikombinasikan dengan
modifikasi diet serta perubahan perilaku. Keuntungan dilakukannya aktivitas
fisik di antaranya peningkatan tekanan darah sistolik, penurunan tekanan
darah diastolik, kecepatan jantung teratur, kadar lipid dan glukosa darah
terkontrol, peningkatan sensitivitas insulin hepar dan peripheral, serta mamu
meningkatan mood menjadi lebih baik (Hastuti, 2019).

g) Komplikasi
Obesitas dapat menyebabkan peradangan kronis tingkat rendah,
gangguan sensitivitas terhadap insulin, serta ketidakseimbangan profil lipid.
Kombinasi faktor tersebut mendorong terbentuknya plak pada dinding
pembuluh darah, yang kemudian meningkatkan peluang terjadinya penyakit
kardiovaskular seperti penyakit jantung dan hipertensi, serta gangguan
serebrovaskular seperti stroke. Selain itu, kondisi obesitas juga berkaitan

dengan tingginya risiko berkembangnya diabetes melitus, beberapa jenis
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kanker, osteoartritis, dan gangguan tidur seperti sleep apnea (Ernawati et al.,
2024).

2. Inflamasi
a) Definisi

Peradangan merupakan istilah medis Klasik yang secara historis
digunakan untuk menggambarkan lima manifestasi utama, yaitu edema,
eritema (kemerahan), peningkatan suhu lokal, nyeri, dan kehilangan fungsi
(seperti kekakuan atau imobilitas). Dalam konteks kedokteran modern,
peradangan dipahami sebagai suatu rangkaian respons biologis yang
kompleks terhadap cedera jaringan, yang dapat dipicu oleh berbagai faktor
seperti paparan bahan kimia beracun, agen lingkungan, trauma, aktivitas
berlebihan, maupun infeksi. Mekanisme inflamasi tersebut tidak hanya
berperan dalam proses penyembuhan serta pengendalian infeksi, tetapi juga
berkaitan dengan munculnya berbagai penyakit kronis (Stone et al., 2024).

Peradangan berfungsi sebagai pertahanan lini kedua tubuh terhadap
agen infeksius. Respons yang ditimbulkan oleh peradangan menjadi dasar
dari banyak mekanisme patologis. Penyakit, di mana peradangan memainkan
peran patologis yang dominan, memiliki sufiks -itis. Baik respons imun
humoral maupun yang dimediasi oleh sel merupakan pusat peradangan.
Aktivitas ini menyoroti hubungan erat antara peradangan dengan penyakit
kardiovaskular dan kanker, dua penyebab utama morbiditas dan mortalitas di
seluruh dunia (Stone et al., 2024).

b) Patofisiologi

Proses inflamasi akut terdiri atas empat tahapan. Tahap pertama adalah
fase inisiasi, yang terjadi segera setelah cedera, ditandai perubahan
mikrosirkulasi yang memicu keluarnya cairan dan pergerakan sel darah putih
ke area luka. Setelah itu masuk ke fase amplifikasi, ketika berbagai mediator
kimia mengarahkan lebih banyak sel darah putih ke lokasi cedera untuk
memperkuat respons. Fase berikutnya adalah fase destruksi, yang ditandai
dengan penanganan cepat terhadap sumber cedera serta pembersihan jaringan
yang rusak. Fase terakhir adalah fase terminasi, yang berlangsung ketika
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mediator kimia bekerja mengendalikan proses inflamasi agar tidak
menimbulkan kerusakan jaringan yang tidak perlu (Stone et al., 2024).
Sebagian besar ciri khas dari peradangan akut tetap berlanjut ketika
proses inflamasi berkembang menjadi kronis, seperti vasodilatasi (pelebaran
pembuluh darah), peningkatan aliran darah, serta migrasi neutrofil ke jaringan
yang terinfeksi melalui dinding kapiler (diapedesis). Ciri utama dari
peradangan kronis adalah adanya infiltrasi sel-sel inflamasi primer, seperti
makrofag, limfosit, dan sel plasma, ke lokasi jaringan. Sel-sel ini
menghasilkan berbagai mediator inflamasi seperti sitokin, faktor
pertumbuhan, dan enzim, yang berperan dalam terjadinya kerusakan jaringan
sekaligus proses perbaikan sekunder, termasuk pembentukan jaringan
fibrotik dan granuloma, serta respon patologis lainnya (Pahwa et al., 2023).
Pada obesitas terjadi penumpukan massa lemak visceral yang
menstimulasi aktivasi imunitas bawaan, yang mendorong respons lokal
terhadap kerusakan sel yang difasilitasi oleh peningkatan aliran darah,
infiltrasi sel imun (yaitu, makrofag) dan produksi mediator inflamasi untuk
memperbaiki jaringan yang rusak, serta menetralkan agen toksik yang
diproduksi. Namun, ketika keadaan inflamasi berlanjut, adiposit dan sel imun
melepaskan sitokin pro-inflamasi ke dalam sirkulasi, seperti protein C-reaktif
(CRP), IL-6, dan TNF-a. Kehadiran kronis sitokin pro-inflamasi dalam
sirkulasi ini disebut inflamasi sistemik tingkat rendah, yang berkontribusi
pada spiral inflamasi yang merusak beberapa jaringan, meningkatkan risiko

penyakit tidak menular (Gonzalo-Encabo et al., 2021).

c) Mediator dan Biomarker Peradangan
Penemuan mediator inflamasi molekuler dan seluler juga
pengembangan biomarker sensitif telah memajukan pemahaman kita tentang
peradangan dan perannya dalam patologi. Biomarker utama meliputi: (Stone,
et al., 2024).
1. Pembentukan addukt DNA, seperti radikal bebas, karsinogen, atau

metabolit beracun.
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Spesies oksigen reaktif (ROS) dan spesies nitrogen oksida reaktif
(RNOS)

Sitokin, seperti IL-6, TNF-a, dan kemokin

Prostaglandin

Protein fase akut, seperti protein C-reaktif atau CRP

Faktor pertumbuhan terkait peradangan dan faktor transkripsi, seperti
NF-xB

Metabolit terkait siklooksigenase (COX)

Jenis sel imun utama

d) Faktor Risiko

Beberapa faktor risiko yang memicu respons peradangan tingkat

rendah. Faktor-faktor tersebut meliputi (Pahwa et al., 2023):

1.

Usia: Bertambahnya usia berkorelasi positif dengan peningkatan kadar
beberapa molekul inflamasi. Peningkatan molekul inflamasi yang
berkaitan dengan usia mungkin disebabkan oleh disfungsi mitokondria
atau akumulasi radikal bebas dari waktu ke waktu dan faktor-faktor terkait
usia lainnya seperti peningkatan lemak visceral tubuh.

. Obesitas: Banyak penelitian telah melaporkan bahwa jaringan lemak

merupakan organ endokrin, yang mengeluarkan banyak adipokin dan
mediator inflamasi lainnya. Beberapa laporan menunjukkan bahwa indeks
massa tubuh seseorang sebanding dengan jumlah sitokin pro-inflamasi
yang dikeluarkan. Sindrom metabolik merupakan gambaran yang baik dari

hal ini.

. Pola makan: Pola makan yang kaya akan lemak jenuh, lemak trans, atau

gula olahan dikaitkan dengan produksi molekul pro-inflamasi yang lebih
tinggi, terutama pada penderita diabetes atau individu yang kelebihan berat

badan.

. Merokok : Merokok dikaitkan dengan penurunan produksi molekul anti-

inflamasi dan memicu peradangan.

. Hormon Seks Rendah: Penelitian menunjukkan bahwa hormon seks

seperti testosteron dan estrogen dapat menekan produksi dan sekresi
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beberapa penanda pro-inflamasi dan telah diamati bahwa mempertahankan
kadar hormon seks mengurangi risiko beberapa penyakit inflamasi.

6. Stres dan Gangguan Tidur: Stres fisik dan emosional dikaitkan dengan
pelepasan sitokin inflamasi. Stres juga dapat menyebabkan gangguan
tidur. Karena individu dengan jadwal tidur tidak teratur lebih mungkin
mengalami peradangan kronis daripada orang yang tidurnya teratur,
gangguan tidur juga dianggap sebagai salah satu faktor risiko independen

untuk peradangan kronis.

3. Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a)
a) Definisi

TNF-o adalah salah satu sitokin dengan aktivitas pleiotropik yang
memengaruhi berbagai jenis sel. Molekul ini teridentifikasi sebagai regulator
utama dalam respons inflamasi dan terlibat dalam patogenesis berbagai
penyakit inflamasi dan autoimun. Secara struktural, TNF-a adalah protein
homotrimerik yang terdiri atas 157 asam amino, dan umumnya diproduksi
oleh makrofag yang teraktivasi, limfosit T, serta sel natural killer. Secara
fungsional, TNF-a diketahui mampu memicu aktivasi sejumlah molekul pro-
inflamasi, termasuk sitokin dan kemokin lainnya (Jang, et al., 2021).

b) Sintesis

TNF disintesis intrasel dalam bentuk prekursor protein transmembran
oleh makrofag dan sel T yang telah teraktivasi. Pada sitoplasma prekursor
tersebut akan dipotong oleh enzim TNF-converting (TNF-converting enzyme)
sehingga terbentuk TNF-a yang terlarut (soluble TNF-a). Soluble TNF yang
awalnya masih bersifat monomer akan bergabung menjadi bentuk trimerik
TNF-o yang memiliki aktivitas biologik (Suprapto, et al., 2022).

Aktivitas TNF-o dimediasi oleh reseptor TNF-o I dan II yang dapat
ditemukan pada seluruh jenis sel, kecuali eritrosit. TNF-o. yang menempel
pada reseptor akan mengaktivasi sejumlah jalur transduksi sinyal seluler,
seperti transcription factor activation (Nuklear Faktor-Kappa p), jalur

protease (kaspase), dan jalur protein kinase (Suprapto et al., 2022).
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¢) Fungsi
TNF-a pada dasarnya berperan dalam menjaga homeostatis sistem

imun, antara lain aktivasi makrofag dan fagosom, diferensiasi monosit
menjadi makrofag, pemanggilan neutrofil dan makrofag, formasi granuloma,
serta mempertahankan integritas granuloma tersebut. TNF-a juga dapat
memicu proses inflamasi dan aktivasi sistem imun secara berlebihan sehingga
terjadi destruksi jaringan. Produksi atau fungsi TNF-a yang berlebihan dan
tidak terkendali telah diketahui memediasi berbagai penyakit inflamasi
sehingga penghambatan jalur TNF-o dapat menjadi salah satu strategi
pengobatan (Suprapto, et al., 2022).

d) Metode Pemeriksaan
1. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) merupakan teknik
dalam bidang laboratorium yang banyak digunakan dalam bidang
imunologi untuk mendeteksi ekspresi protein, reaksi imunitas, respons
imunologis. Secara umum, prosedur ELISA terdiri dari empat tahap
utama, yaitu tahap pelapisan (coating), pemblokiran, interaksi antara
antigen dan antibodi, serta pembentukan warna. Inti dari prinsip reaksi
ELISA terletak pada ikatan antara antigen dan antibodi yang telah
dikonjugasi dengan enzim. Enzim ini kemudian bereaksi dengan substrat
sehingga menghasilkan senyawa berwarna yang dapat dideteksi secara
kuantitatif menggunakan alat pembaca ELISA (ELISA reader). Pada tahap
akhir, stop solution ditambahkan untuk menghentikan reaksi enzimatik,
untuk memastikan hasil pengukuran yang akurat dan stabil. Rentang
deteksi TNF-a pada tikus 6.25 pg/mL-400 pg/mL dengan sensitivitas
sebesar 1.56 pg/mL. Kadar TNF-o dikatakan normal apabila 10-100 pg/mi,
sedang 100-500 pg/ml dan tinggi >500 pg/ml (Amini, et al., 2023; Hidayat,
etal., 2021).

2. Cytometric bead array (CBA)
Cytometric bead array (CBA) adalah aplikasi flow cytometry yang

memungkinkan pengguna untuk mengukur beberapa protein secara
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bersamaan. Dibandingkan dengan uji kuantifier lainnya, seperti Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) dan Western blot, CBA secara
signifikan mengurangi kebutuhan sampel dan waktu untuk mendapatkan
hasil. Teknologi ini memungkinkan desain dan pembuatan uji untuk
mengukur berbagai analit termasuk mediator inflamasi, kemokin, isotipe
imunoglobulin, molekul pensinyalan intraseluler, mediator apoptosis,
molekul adhesi, dan antibodi (Clifton, 2019).
3. Luminex

Teknologi Luminex (Luminex Corp., Austin, TX) adalah teknologi
XMAP (multianalyte profiling) yang dipatenkan untuk mendeteksi analit
protein dan asam nukleat menggunakan manik-manik mikrosfer milik
perusahaan. Namun demikian, dengan fitur-fiturnya yang menarik berupa
fleksibilitas, sensitivitas, rentang dinamis yang besar (3-4 log),
multiplexing, dan hasil sedang, Luminex adalah salah satu teknologi yang
paling umum digunakan untuk mendeteksi analit biologis (Platchek, et al.,
2020).

4. Latihan Fisik

Latihan fisik merupakan suatu gerakan tubuh yang dilakukan oleh otot-
otot secara terencana, terstruktur, dan berulang-ulang yang melibatkan
penggunaan energi dengan tujuan meningkatkan kebugaran jasmani (Pranatam,
2022). Latihan fisik dapat dioptimalkan dengan menggunakan prinsip FITT
(Frequency, Intensity, Time dan Type). Tujuan utama prinsip FITT adalah
merancang program latihan yang efektif dengan cara menguraikan komponen
kunci, atau pedoman pelatihan. F, I, T, T, merupakan singkatan dari: Frequency,
yaitu mengacu pada seberapa sering olahraga itu dilakukan sehingga dapat
mencapai tujuan tanpa melakukan latihan tubuh dengan berlebihan. Intensity,
yaitu mengacu pada seberapa sulit suatu latihan, tidak terlalu berat dan tidak juga
terlalu ringan, hal ini dibuktikan dengan cara ketika melakukan olahraga atau
latihan fisik masih bisa berbicara dengan lancar, apabila setelah latihan fisik
berbicara dengan terputus-putus (talk test) ini berarti intensitas latihan fisiknya

berlebihan. Time/durasi, yaitu mengacu pada durasi setiap latihan. Type, yaitu
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olahraga yang benar gerakannya ritmis, kontinu, serta melibatkan otot-otot
(Rahmansyah et al., 2022).

5. Hubungan Obesitas Pada Tumor Necrosis Factor-Alpha

Obesitas merupakan gangguan metabolik terkait yang sangat umum dan
terkait dengan peradangan kronis. Obesitas merupakan kondisi ketika jaringan
lemak mengalami peningkatan ukuran (hipertrofi) sekaligus jumlah sel
(hiperplasia). Jaringan adiposa berfungsi sebagai organ endokrin yang mampu
melepaskan berbagai sitokin dan mediator bioaktif, termasuk leptin,
adiponektin, 1L-6, serta TNF-a. TNF-o sendiri dihasilkan oleh adiposit yang
membesar. Pembesaran adiposit ini merangsang sel T untuk merekrut makrofag,
terutama makrofag tipe M1 yang bersifat pro-inflamasi, sehingga memicu
aktivasi berbagai sitokin inflamasi. Peningkatan kadar TNF-a telah dibuktikan
berkaitan dengan kombinasi dampak obesitas dan diabetes (Alzamil, 2020).

Mekanisme yang menghubungkan obesitas dengan resistensi insulin
melibatkan terjadinya inflamasi kronis tingkat rendah pada kondisi obesitas
ditandai dengan infiltrasi makrofag ke dalam jaringan adiposa serta peningkatan
sekresi adipokin. Adipokin berperan penting dalam regulasi metabolisme
sistemik lemak dan glukosa di berbagai organ seperti otak, hati, dan otot.
Beberapa adipokin yang terlibat, antara lain leptin, TNF-a, IL-6, dan chemokine
(C-C ligand 2) C-CL2, adiponektin, resistin, omentin, vaspin, vistafin dan
chemerin (Dioni, et al., 2020).

Patogenesis resistensi insulin bersifat kompleks, termasuk mutasi reseptor
insulin, stres retikulum endoplasma, peradangan, stres oksidatif, dan disfungsi
mitokondria, yang menyebabkan jalur pensinyalan insulin yang rusak dan
resistensi insulin pada beberapa jaringan, seperti hati, otot rangka, jaringan
adiposa, dan jantung. Secara khusus, peradangan kronis tingkat rendah, yang
tercermin oleh peningkatan sitokin pro-inflamasi, telah muncul sebagai mediator
patogenik sentral yang dapat mengganggu transduksi sinyal insulin dengan
memengaruhi fosforilasi esensial. Di antara sitokin, faktor nekrosis tumor-alfa

(TNF-a) diverifikasi sebagai pendorong resistensi insulin (Huang et al., 2021).
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6. Hubungan Latihan Fisik pada Tumor Necrosis Factor-Alpha

TNF-a memiliki dua peran dalam tubuh, yakni bersifat protektif dalam
kondisi fisiologis tertentu namun juga dapat berbahaya apabila kadarnya
melebihi ambang normal. Kadar TNF-o dapat meningkat akibat kurangnya
latihan fisik. Latihan fisik mempromosikan beberapa sinyal anti-inflamasi yang
mencegah peradangan sistemik tingkat rendah, dengan mengurangi ekspresi
reseptor Toll-like (TLR2 dan TLR4) pada sel imun, melemahkan makrofag M1
dansel T CD8 +, mengurangi infiltrasi makrofag pada jaringan adiposa dan
meningkatkan suplai darah dan nutrisi adiposit pada massa lemak viseral.
Beberapa biomarker sirkulasi yang dilepaskan secara akut berkontribusi pada
sinyal anti-inflamasi ini adalah IL-6 atau interleukin-10 (IL-10) (Gonzalo-
Encabo et al., 2021).

Latihan fisik dapat bermanfaat sebagai tindakan preventif atau juga
sebagai jalan kuratif untuk penyakit seperti obesitas, penyakit jantung, stroke,
diabetes mellitus tipe 2, dan kanker tertentu. Berdasarkan hasil penelitian oleh
(Alfan, et al., 2021), mengenai pengaruh latihan fisik terhadap kadar TNF-a di
dalam tubuh, maka dapat disimpulkan, sebagai berikut: (1) Latihan
fisik intensitas tinggi meningkatkan kadar TNF-a, (2) Latihan fisik intensitas
sedang dapat menurunkan kadar TNF-a, tetapi tidak signifikan

Menurut (Shobeiri, et al., 2022), olahraga akut ataupun teratur tidak
memburuk tetapi berdampak positif pada dua sitokin, yaitu kadar IL-6 dan TNF-
a. menunjukkan bahwa olahraga tidak menyebabkan perubahan signifikan pada
kadar IL-6 perifer. Namun, olahraga teratur memiliki efek anti-inflamasi spesifik
pada kadar TNF-a darah. Faktor inflamasi seperti TNF-a dan IL-6 yang sering
meningkat pada individu obesitas juga dapat dikurangi melalui latihan fisik. Hal
ini didukung oleh temuan (Xu, et al., 2022) yang menyatakan bahwa latihan fisik
rutin dapat menurunkan kadar molekul inflamasi yang berkontribusi pada
obesitas. Penelitian lain menyatakan bahwa latihan fisik dapat menurunkan
stress oksidatif dengan menurunkan ROS dan menaikkan NO pada ginjal.
Latihan fisik akan memperbaiki hiperlipidemia-cedera ginjal kemungkinan

terutama melalui empat aspek: meningkatkan metabolisme energi, meringankan
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kelainan metabolisme lipid darah, dan mengurangi produksi stres oksidatif dan

reaksi inflamasi seperti meningkatkan IL-10 dan, menurunkan I1-6, TNF-a, IL-

1 dan monosit (Chen, et al., 2023).
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Gambar 2.1 Representasi Skematis Mekanisme Regulasi pada Latihan Fisik

7. Tikus

a) Definisi

Sumber: Chen, et al., 2023

Tikus adalah hewan pengerat yang merupakan anggota famili mamalia

yang keberadaannya masih ada. Anggota spesies hewan pengerat saat ini

ditempatkan ke dalam 300 keluarga, yang tersebar di 18 subfamili dan

mencakup sebagian besar tikus dan mencit. Tikus memiliki sifat berkelompok

dan beraktivitas di malam hari (nokturnal). Tikus dalam kelompok genus

Rattus dan ordo Rendentia memiliki ciri-ciri fisik umum berupa: (Wati, 2024)

1. Bola mata tikus menonjol keluar dengan orbit sedikit.

2. Kelopak mata berkembang dengan baik dan memiliki bulu mata yang

sangat halus dan pendek.

o o k~ w

Telinga berbentuk bulat dan tegak.

Memiliki sepasang gigi seri depan.

sepanjang ekor.

Moncong runcing dengan kumis panjang (vibrissae)

Ekor panjang 85% dari panjang seluruh tubuh dan tidak memiliki bulu di

7. Ekornya lebih panjang secara proporsional tikus betina dibandingkan

jantan.

8. Pertumbuhan bulu bersifat siklus dalam pola gelombang.
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9. Tungkai kaki depan dan belakang memiliki lima jari, dengan cakar
panjang.

10. Bantalan kaki (tori) terdapat pada permukaan ventral dan memberikan
bantalan terhadap kekuatan yang ditempatkan di kaki saat berjalan dan
istirahat.

11. Istilah arah yang biasa digunakan pada hewan pengerat, yaitu Kranial: Ke
arah kepala, Caudal: Ke arah ekor, Dorsal: Ke arah tulang belakang,
Ventral: Menuju perut, Medial: Menuju garis tengah tubuh, dan Lateral:
Ke arah samping tubuh (Wati, 2024).

b) Tikus Wistar
Tikus Wistar (Rattus norvegicus) merupakan jenis tikus albino yang
sering digunakan dalam penelitian ilmiah. Sejarah pengembangannya dimulai
pada awal abad ke-20 di Wistar Institute, Philadelphia. Varietas ini berasal
dari hasil persilangan antara tikus Wistar dan tikus liar jantan asal Norwegia
yang ditangkap di Berkeley, California. Tikus albino ini dikembangkan pada

tahun 1906 oleh para peneliti di Wistar Institute, termasuk Henry H.

Donaldson, dengan tujuan untuk menciptakan populasi tikus laboratorium

yang seragam dan dapat diandalkan untuk kepentingan riset (Wati, 2024).

Gambar 2.2 Tikus Wistar

Sumber: Wati, 2024

Tikus Rattus norvegicus galur Wistar memiliki ciri morfologis khas,
seperti kepala yang lebar, telinga panjang, serta ekor yang proporsional
namun lebih pendek dibandingkan panjang tubuhnya. Fenotipe albino pada
tikus Wistar ditandai dengan warna bulu yang terang serta mata berwarna

merah muda atau merah mencolok. Selain itu, tikus ini memiliki ukuran tubuh
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yang tergolong sedang hingga besar untuk standar hewan laboratorium. Tikus
Wistar memiliki usia reproduktif pada 7-10 minggu dengan berat badan 100-
227 g, dan lama kehamilan 19-22 hari (Wati, 2024). Berikut taksonomi tikus
Rattus: (Wati, 2024).

Tabel 2.4 Taksonomi Tikus (Rattus norvegicus)

Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata

Subphylum : Vertebrata

Class : Mammalia

Subclass : Theria

Infraclass : Eutheria
Order : Rodentia

Suborder : Myomorpha

Family : Muridae

Superfamily : Muroidea

Subfamily : Murinae

Genus : Rattus

Species : Rattus norvegicus

Strain : Wistar

Sumber: Wati, 2024
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B. Kerangka Teori

Asupan kalori berlebih i e Usia
Latihan fisik v o Jenis kelamin
intensitas sedang Obesitas @ Genetik
rendah ‘ . Gaya hidup
.................................................... : i e Konsumsi diet
T Hipertrofi/hiperplasia jaringan {  tinggi kalori
adiposa putih ; | Konsumsi
. makanan berlebih
| e Faktor psikologis
dan stres
T M1 Macrophage M2 Macrophage | TROS
i pro-inflammatory | | anti-inflammatory ! l
: b ' Keterangan :
1 Adipokin, T IL-6, T | 1 TNF-a 7 . Disfungsi endotel | Variabel yang diteliti =[]
Leptin, { i P i Variabel yang tidak diteliti = | ___|
dponckin st afngen adiposs.|
Memengaruhi = —»

Gambar 2.3 Bagan Kerangka Teori
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C. Kerangka Konsep

Variabel . Variabel dependent !
Independent > Kadar TNF-a. pada |
Latihan fisik . tikus model obesitas |

Keterangan:
Variabel bebas =[]

Variabel terikat = |
Memengaruhi = —»
Gambar 2.4 Bagan Kerangka Konsep

D. Landasan Teori

Obesitas merupakan kondisi yang ditandai oleh penumpukan jaringan lemak
secara berlebihan di dalam tubuh. Gangguan ini umumnya disebabkan oleh
ketidakseimbangan antara asupan energi dan pengeluaran energi. Berdasarkan teori
yang dikemukakan oleh H.L. Blum, terdapat sejumlah faktor yang memengaruhi
timbulnya obesitas, antara lain: (1) faktor lingkungan seperti aktivitas fisik dan gaya
hidup; (2) faktor pelayanan kesehatan yang dapat berkontribusi terhadap
munculnya obesitas; (3) faktor genetik yaitu: usia, jenis kelamin, parental fatness,
dan mutasi gen, dan 4) faktor perilaku yaitu: pola makan, kurangnya aktivitas fisik,
dan kebiasaan mengonsumsi makanan dari luar (Saraswati, et al., 2021).

Obesitas ditandai oleh terjadinya peningkatan ukuran sel lemak (hipertrofi)
serta jJumlah sel lemak (hiperplasia) dalam jaringan adiposa. Jaringan adiposa ini
berperan sebagai organ endokrin yang aktif, yang menghasilkan berbagai sitokin
dan mediator bioaktif dalam jumlah besar, termasuk leptin, adiponektin, IL-6, serta
TNF-a. TNF-a merupakan sitokin yang dilepaskan oleh adiposit dan sel inflamasi
sebagai respons terhadap peradangan kronis (Alzamil, 2020).

Penumpukan massa lemak visceral menstimulasi aktivasi imunitas bawaan,
yang mendorong respons lokal terhadap kerusakan sel yang difasilitasi oleh
peningkatan aliran darah. Jaringan adiposa memiliki jumlah sel T berlebih (CD8+
T-Cell dan IFN-y T-Cell) untuk mengaktifkan MCP-1 dan memicu infiltrasi sel
imun (yaitu, makrofag) dan produksi mediator inflamasi untuk memperbaiki

jaringan yang rusak, serta menetralkan agen toksik yang diproduksi. Namun, ketika
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keadaan inflamasi berlanjut, adiposit dan sel imun melepaskan sitokin pro-
inflamasi ke dalam sirkulasi, seperti protein C-reaktif (CRP), IL-6, dan TNF-a.
Kehadiran kronis sitokin pro-inflamasi dalam sirkulasi ini disebut inflamasi
sistemik tingkat rendah, yang berkontribusi pada spiral inflamasi yang merusak
beberapa jaringan, meningkatkan risiko penyakit tidak menular (Gonzalo-Encabo
etal., 2021; Kumar V et al., 2017).

Mekanisme yang menghubungkan obesitas dengan resistensi insulin
berkaitan dengan munculnya peradangan kronis tingkat rendah yang menyertai
kondisi obesitas, ditandai oleh infiltrasi makrofag ke dalam jaringan adiposa serta
peningkatan sekresi adipokin. Adipokin ini memainkan peran penting dalam
pengaturan metabolisme lemak sistemik dan glukosa di otak, hati, maupun otot. Di
antara adipokin yang disekresikan adalah leptin, TNF-a, IL-6, chemokine ligan C-
C motif 2 (C-CL2), adiponektin, resistin, omentin, vaspin, vistafin, dan chemerin
(Dioni, et al., 2020).

Aktivitas jangka panjang dari peradangan oleh obesitas dapat menyebabkan
komplikasi medis. Pada temuan klinis oleh (Prendergast, et al., 2022), obesitas
berkaitan dengan beberapa penyakit primer di antaranya Diabetes Melitus tipe 2,
Dislipidemia, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), Hipertensi, Demensia,
PCOS, dan Kanker. Oleh karenanya, perlu untuk mencegah terjadinya obesitas
salah satunya melalui latihan fisik.

Latihan fisik merupakan aktivitas fisik yang meliputi gerakan tubuh yang
terencana, terstruktur dan dilakukan berulang-ulang dengan tujuan untuk
meningkatkan atau mempertahankan komponen-komponen kebugaran jasmani
(Pranata, 2022). Latihan fisik mempromosikan beberapa sinyal anti-inflamasi yang
mencegah peradangan sistemik tingkat rendah, dengan mengurangi ekspresi
reseptor Toll-like (TLR2 dan TLR4) pada sel imun, melemahkan makrofag M1
dansel T CD8 +, mengurangi infiltrasi makrofag pada jaringan adiposa dan
meningkatkan suplai darah dan nutrisi adiposit pada massa lemak viseral. Beberapa
biomarker sirkulasi yang dilepaskan secara akut berkontribusi pada sinyal anti-
inflamasi ini adalah IL-6 atau interleukin-10 (IL-10) (Gonzalo-Encabo et al., 2021).
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Faktor inflamasi seperti TNF-a dan IL-6 yang sering meningkat pada individu
obesitas juga dapat dikurangi melalui latihan fisik. Hal ini didukung oleh temuan
(Xu et al., 2022) yang menyatakan bahwa latihan fisik rutin dapat menurunkan
kadar molekul inflamasi yang berkontribusi pada obesitas. Latihan fisik berperan
penting tidak hanya sebagai upaya preventif, tetapi juga sebagai intervensi
terapeutik terhadap berbagai penyakit seperti obesitas, penyakit kardiovaskular,
stroke, diabetes melitus tipe 2, serta beberapa jenis kanker. Berdasarkan temuan
penelitian yang dilakukan oleh (Alfan, et al., 2021), mengenai pengaruh aktivitas
fisik terhadap kadar TNF-a dalam tubuh, dapat disimpulkan bahwa: (1) Latihan
fisik dengan intensitas tinggi cenderung meningkatkan kadar TNF-a, sedangkan (2)
Latihan fisik dengan intensitas sedang dapat menurunkan kadar TNF-o, meskipun
penurunan tersebut tidak signfikan.

E. Hipotesis
1. Hipotesis nol (HO)
Tidak terdapat Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor
Necrosis  Factor-alpha  (TNF-«) pada  Tikus  Wistar  (Rattus
norvegicus) Model Obesitas.
2. Hipotesis Alternatif (H1)
Terdapat Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap Tumor Necrosis

Factor-alpha (TNF-«) pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas.



BAB I
METODOLOGI PENELITIAN
A. Rancangan Penelitian
Penelitian ini bersifat kuantitatif menggunakan desain penelitian True
Experimental dengan rancangan Posttest-Only Control Group Design dengan
membandingkan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan.
B. Lokasi dan Waktu Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan pada bulan Maret - Juli 2025 dan semua
perlakuan dilakukan di Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas
Tadulako dan Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako.
C. Populasi dan Sampel
Populasi dalam penelitian ini adalah tikus galur Wistar (Rattus norvegicus).
Sampel penelitian merupakan tikus galur Wistar jantan umur 1 bulan dengan berat
50-70 gram. Penentuan jumlah sampel ditentukan dengan berdasarkan pada
penelitian terdahulu, yakni setiap kelompok dapat digunakan 3 ekor tikus, sehingga
digunakan 9 ekor tikus untuk 3 kelompok (Muhammad, 2023 & Mongi, 2019).
Penelitian ini menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi sebelum dilakukan
pemilihan sampel, yaitu
1. Kriteria Inklusi
a. Tikus jantan galur wistar
b. Umur 1 bulan
c. Berat 50-70 gram (berat rata-rata tikus wistar usia 1 bulan)
2. Kriteria Eksklusi
a. Tikus wistar yang sakit selama proses penelitian
b. Secara makroskopik tampak adanya kelainan.
3. Kriteria Drop Out
a. Tikus mati
D. Variabel Penelitian
1. Variabel bebas : Latihan Fisik dengan intensitas sedang
2. Variabel terikat : Kadar TNF-a pada tikus model obesitas dengan kontrol pada

makanan, jenis kelamin, berat badan, dan galur.
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E. Definisi Operasional

Tabel 3. 1 Definisi Operasional
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2021).

No. | Variabel Definisi Skala | Instrument Penilaian
Ukur
1. | Latihan | Latihan fisik | Rasio | Treadmill Hasil  Kecepatan
Fisik teratur dan terukur khusus tikus | V02max
menggunakan @SA101B, | dinyatakan dalam
prinsip frequency, Jiangsu m/menit.
intensity, time dan Cyons
type (FITT) Biotechnolo
dengan intensitas gy Co.,Ltd.
sedang (setara
dengan 60%
VO2max),
menggunakan
treadmill  khusus
tikus @SA101B,
Jiangsu Cyons
Biotechnology
Co.,Ltd
(Rahmansyah et
al., 2022).
2. | Kadar Kadar TNF-a tikus | Rasio | Enzyme- Kadar TNF-a pada
TNF-a yang telah Linked tikus dalam pg/ml.
diinduksi obesitas Immunosor
dan diukur dengan bent Assay
metode ELISA (ELISA)
(Hidayat et al., reader
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3. | Obesitas | Obesitas  adalah | Rasio | Timbangan | Hasil Indeks Rohrer
tikus yang digital dan | dengan formula
mencapai  Indeks mistar untuk | {Body weight
ponderal menurut mengukur (g)/Naso-anal
Rohrer >30 Indeks length (cm)3
(Rusmini et al., Rohrer }x103 dan
2021). dikatakan obesitas

jika IR >30

F. Alat dan Bahan Penelitian

1. Alat Penelitian

Alat yang dipakai pada studi ini, yakni

a) Kandang tikus yang terbuat dari plastik dengan tutup kawat dan alas diberi
sekam padi berukuran 40x35x15 cm? beserta alat makan dan minum

b) Treadmill khusus tikus @SA101B, Jiangsu Cyons Biotechnology Co.,Ltd.

c) Stop watch

d) Lemari es (suhu 4°, -20° dan -80°C)

e) Mistar

f) Timbangan digital

g) Tabung reaksi

h) Cawan petri

i) Micropipet 12 channel

J) Homogenizer

k) Centrifuge

I) Spectrostar nano/ Microplate reader (dapat mengukur absorbansi di 450 nm,
dengan koreksi di 570 nm atau 630 nm)

m) Microtube (eppendorf)

n) Mikropipet Eppendorf Research Plus 10-100ul & 100-1000ul

0) Vortex mixer

p) Inkubator suhu 37°C
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q) Tip mikropipet

r) Tisu

s) Kain lap

t) Spuit

u) Tabung hematokrit

2. Bahan Penelitian

a)

b)
c)
d)
e)

f)
9)
h)
i)
)
k)
1)

Pakan AD-II (produksi PT. Japfa Comfeed) yang diberikan sebagai pakan
standar

Minuman air RO yang diberikan secara ad libitum

Pakan CP551 sebagai pakan tinggi kalori

Susu Chow 5+

Rat Kit ELISA 96 wells (31.2-2000 pg/mL) TNF-a yang diproduksi oleh
Elabscience Biotechnology Co., Ltd untuk mengukur kadar TNF-a

Rat TNF-a Microwell Plated Coated

Rat TNF-a Standard (Lyophilized)

Rat TNF-a Concentrated Biotin Conjugate Antibody (100%)
Standard/Sample Diluent (R1)

Streptavidin-HRP Concentrated (100x)

Biotin-Conjugate Antibody Diluent (R2)

Streptavidin-HRP Diluent (R3)

m) Wash Buffer (20x concentrate)

n)
0)
P)

TMB Substrate Solution
Stop Solution

Plate Sealers

Aquades

Sampel (whole blood)
Handscoens

Ketamin HCI

Alkohol 70%

Aseptic gel

w) Aguades
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G. Prosedur penelitian

1. Pemilihan Hewan Coba

Hewan coba diperoleh dari Perusahaan Gold Mice Farm sebanyak 9 ekor
dengan usia satu bulan, berat badan rentang 50-70 gram. Tikus selanjutnya
diacak dibagi menjadi 3 kelompok. Kelompok 1, yaitu kelompok tanpa obesitas
dan tanpa latihan fisik sehingga dapat memberikan perbandingan yang lebih
akurat. Kelompok 2, yaitu kelompok kontrol obesitas. Kelompok ini terdiri dari
tikus yang diinduksi obesitas dengan cara yang sama seperti kelompok
perlakuan, tetapi tidak menerima intervensi latihan fisik. Kemudian, Kelompok
3, yaitu Kelompok perlakuan latihan fisik (Obese Exercise Group) yang terdiri
dari tikus yang juga diinduksi obesitas dengan cara yang sama seperti kelompok
kontrol dan menerima intervensi latihan fisik intensitas sedang sesuai dengan

prinsip FITT.

2. Pemberian Kalori Tinggi

Pemeliharaan awal atau aklimatisasi tikus wistar jantan sebanyak 9 ekor
usia 1 bulan selama 7 hari dan dilakukan penimbangan berat badan awal dengan
rentang 50-70 gram. Pemberian makan saat aklimatisasi menggunakan pakan
standar AD-I1I dan air minum RO secara ad libitum (tidak terbatas). Pada hari
ke-8, tikus Kelompok 1 diberikan pakan standar AD-11 dan air minum RO secara
ad libitum (tidak terbatas), sedangkan tikus Kelompok 2 dan 3 diberikan pakan
tinggi kalori CP551 sebanyak 20 gr/ekor dan bubuk susu chow+5 sebanyak 7
gr/ekor (Idris et al., 2019). Kemudian, berat badan dan panjang badan (panjang
naso-anal) tikus ditimbang setiap minggu. Penentuan obesitas tikus berdasarkan
rumus Indeks Rohrer, yaitu IR= (Berat badan (g)/(Panjang naso-anal (cm))3 x
103. Tikus dikategorikan obesitas apabila IR >30 (Pescari, et al., 2024). Tikus
diinduksi obesitas selama 4 minggu setelah masa aklimatisasi hingga mencapai
obesitas, kemudian dipertahankan obesitasnya selama 6 minggu dengan
penambahan pakan 5gr/ekor karena tikus obesitas membutuhkan asupan kalori
lebih besar sebanding dengan peningkatan berat badan. Tikus tetap diberikan
diet tinggi kalori selama latihan fisik dilakukan.
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3. Latihan Fisik

Tikus yang telah obesitas akan diadaptasikan terhadap latihan fisik selama
7 hari. Kelompok perlakuan akan mendapatkan perlakuan latihan fisik berupa
lari di treadmill tikus selama 6 minggu dengan frekuensi 3 kali/minggu. Durasi
latihan fisik terdiri dari pemanasan selama 5 menit, latihan inti berupa lari selama
30 menit dengan intensitas sedang (60% dari VO2 max), dan pendinginan
selama 5 menit (Agustiningsih, 2020). Setelah prosedur aklimatisasi maka
diberikan protokol tes latihan fisik untuk memperkirakan tingkat VO2max
(Modifikasi Brooks dan White, 1978). Parameter VO2max mencerminkan
kemampuan kerja serta tingkat kebugaran subjek.

Treadmill tikus yang digunakan dalam penelitian ini adalah Treadmill
khusus tikus @SA101B, Jiangsu Cyons Biotechnology Co.,Ltd.

Gambar 3.1 Treadmill Tikus
Adapun protokol tes latihan fisik untuk memperkirakan tingkat VO2max

yang dilakukan merupakan modifikasi dari (Brooks & White, 1978), yakni:

a. Atur kemiringan treadmill (10° kemiringan)

b. Letakkan tikus dalam treadmill

c. Jalankan treadmill dengan kecepatan terendah dan naikkan kecepatan kurang

lebih 5 m/menit setiap 3 menit hingga tikus lelah.
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d. Catat waktu yang ditempuh tikus hingga lelah dan kecepatan terakhir yang
bisa dilewati tanpa terkena foot shock >3x.

e. Jikatikus sudah memenuhi kriteria lelah maka dapat dihitung index VO2max

f. Jika ada tikus yang tidak mau berlari atau tidak bisa mengikuti kecepatan
treadmill sehingga tidak bisa dihitung indeks VO2max, maka tikus harus
dipisahkan (Agustiningsih, 2020).

Kelelahan tikus dapat diuji dengan cara tikus yang sudah tidak mau berlari
atau terkena foot shock lebih dari tiga kali pada satu kecepatan yang sama
diambil dan dibaringkan telentang. Apabila tikus masih berusaha untuk
membalikkan badan atau bangun kembali dimaknai tikus belum lelah dan
prosedur harus diulangi besok. Jika tikus sudah memenuhi kriteria lelah maka
dapat dihitung indeks VO2max dengan rumus (Brooks & White, 1978):

m
index VO2max = [kecepatan (%)] X [kemiringan(%) x 100]

X [BB(kg)]
4. Pemeriksaan TNF-a.

Kadar TNF-a diukur menggunakan metode ELISA. Alat ELISA Reader/
Spectrostar nano/ Microplate reader yang digunakan telat melalui proses
kalibrasi rutin sesuai standar operasional laboratorium sehingga memastikan
akurasi pembacaan absorbansi pada setiap pengukuran. Prosedur Kkerja
pemeriksaan TNF-o dengan metode ELISA adalah sebagai berikut:

a) Persiapan reagen

Bawa semua reagen ke suhu ruang sebelum digunakan. Jika terbentuk
kristal pada konsentrat, bawa reagen tersebut ke suhu ruang dan aduk

perlahan hingga kristal benar-benar larut.

1. Standar

Standar yang terliofilisasi dilarutkan dengan 1.0 mL
standard/sample diluent (R1). Proses ini menghasilkan larutan stok
dengan konsentrasi 2000 pg/mL. Setelah dilarutkan, larutan standar harus
diaduk dengan lembut hingga benar-benar larut dan didiamkan minimal

selama 15 menit dengan agitasi perlahan sebelum digunakan untuk
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pembuatan pengenceran. Larutan stok 2000 pg/mL ini kemudian
digunakan untuk membuat seri pengenceran dengan standard/sample
diluent (R1), menghasilkan konsentrasi standar sebagai berikut: 2000,
1000, 500, 250, 125, 62.5, 31.25, 0 pg/mL). Setiap tabung pengenceran
harus dicampur secara menyeluruh, dan ujung pipet harus diganti setiap
kali melakukan perpindahan larutan untuk menghindari kontaminasi.
Standar yang telah diencerkan harus digunakan dalam waktu 60 menit

setelah disiapkan.

Std 250 pL 250 pL 250 uL 250 pL 250 uL 250 uL
A 4 4 £ & 4

. : | : L

R11000uL  250uL 250uL 250pL 250uL 250uL 250uL 250uL
2000pg/mL  1000pg/mL  500pg/mL 250pg/mL 125pg/mL 62.5pg/mL 31.25pg/mL Opg/mL

Gambar 3.2 Prosedur Pembuatan Reagen Standar ELISA

2. Biotin Conjugate Antibody

Encerkan concentrated biotin conjugate antibody (100x) dengan
perbandingan 1:100 dengan biotin-conjugate antibody diluent (R2)
sebelum digunakan, contoh: Tambahkan 20 pL concentrated biotin
conjugate antibody (100x) ke dalam 1980 uL biotin-conjugate antibody
diluent (R2) untuk mempersiapkan 2000 pL biotin-conjugate antibody
buffer.

3. Streptavidin (HRP)

Encerkan  concentrated  streptavidin-HRP  (100x)  dengan
perbandingan 1:100 dengan streptavidin-HRP diluent (R3) sebelum
digunakan, contoh: Tambahkan 20 uL concentrated streptavidin-HRP
(100x) ke dalam 1980uL streptavidin-HRP diluent (R3) untuk
mempersiapkan 2000 pL streptavidin-HRP buffer.
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4. \Wash buffer

Jika terbentuk kristal pada konsentrat, hangatkan larutan hingga
suhu ruang dan aduk perlahan sampai Kkristal benar-benar larut.
Encerkan dengan perbandingan 1:20 menggunakan air double-distilled
atau air deionisasi sebelum digunakan. Sebagai contoh: Tambahkan 20 mL
concentrated wash buffer ke dalam 380 mL air deionisasi atau air distilled
untuk menyiapkan 400 mL wash buffer.

5. Persiapan sampel

Pengambilan darah dilakukan pada minggu ke-19. Tikus diijeksikan
Ketamin HCI. Hal ini dilakukan sebagai langkah anestesi pada tikus.
Sampel darah diambil dari sinus retro-orbital. Sampel darah ditampung ke
dalam tabung.

6. Metode dilusi

Untuk pengenceran 100 kali: Pengenceran satu langkah. Tambahkan
5 pL sampel ke dalam 495 pL pelarut sampel untuk memperoleh
pengenceran 100 Kkali.

Untuk pengenceran 1000 kali: Pengenceran dua langkah.
Tambahkan 5 plL. sampel ke dalam 95 pL pelarut sampel untuk
memperoleh pengenceran 20 kali, kemudian tambahkan 5 pL sampel yang
telah diencerkan 20 kali ke dalam 245 pL pelarut sampel. Setelah langkah
ini, sampel telah diencerkan 1000 kali dengan sukses.

Setiap langkah pengenceran harus dilakukan dengan minimal 3 pL
dan maksimal pengenceran 100 kali. Setiap langkah pengenceran harus
dicampur dengan baik untuk menghindari pembentukan busa.

7. Prosedur pengujian
1) Siapkan semua reagen, standar kerja, dan sampel sesuai petunjuk di
bagian sebelumnya. Lepaskan strip microplate yang berlebih dari
microplate frame, kembalikan ke kantong alumunium yang berisi

desiccant pack, dan rapatkan kembali dengan baik.
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Tambahkan wash buffer 350 uL/well, aspirasi setiap sumur setelah
menahan selama 40 detik, ulangi proses ini dua kali untuk total tiga kali
pencucian.

Tambahkan 100 pL Standard/sample Diluent (R1) ke dalam sumur
kosong.

Tambahkan 100 pL standar atau sampel dengan konsentrasi berbeda ke
sumur lainnya, tutup dengan strip perekat yang disediakan. Inkubasi
selama 2 jam pada suhu 37°C. Catat plate layout untuk standar dan uji
sampel.

Siapkan Concentrated Biotin Conjugate Antibody(100x) Working
Solution 15 menit sebelum digunakan.

Ulangi aspirasi/pencucian seperti pada langkah 2.

Tambahkan 100 ul. Working Biotin Conjugate Antibody ke setiap
sumur, tutup dengan penyegel perekat baru yang disediakan. Inkubasi
selama 1 jam pada suhu 37°C.

Siapkan Streptavidin-HRP Concentrated (100x) Working Solution 15
menit sebelum digunakan.

Ulangi aspirasi/pencucian seperti pada langkah 2.

10) Tambahkan 100 pLL Working Streptavidin-HRP ke setiap sumur, tutup

dengan penyegel perekat baru yang disediakan. Inkubasi selama 0,5 jam
pada suhu 37°C.

11) Selama inkubasi, nyalakan pembaca mikropelat untuk memanaskan

selama 30 menit sebelum pengukuran.

12) Ulangi aspirasi/pencucian seperti pada langkah 2.

13) Tambahkan 100 pL. TMB Substrate ke setiap sumur. Inkubasi selama

15-20 menit pada suhu 37°C. Lindungi dari cahaya.

14) Tambahkan 50 pL Stop Solution, tentukan optical density setiap sumur

dalam waktu 5 menit, menggunakan pembaca mikropelat yang disetel
pada 450 nm. Jika koreksi panjang gelombang tersedia, atur ke 570 nm
atau 630 nm. Jika koreksi panjang gelombang tidak tersedia, kurangi

pembacaan pada 570 nm atau 630 nm dari pembacaan pada 450 nm.
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Pengurangan ini akan memperbaiki ketidaksempurnaan optik pada
plate. Pembacaan yang dilakukan langsung pada 450 nm tanpa koreksi
dapat menghasilkan nilai yang lebih tinggi dan hasil yang kurang

akurat.

8. Perhitungan hasil

1) Hitung nilai rata-rata OD dari sumur duplikat untuk setiap konsentrasi
protein standar, kontrol kualitas, sampel, dll. Nilai OD dari setiap uji
harus dikurangkan dari nilai OD sumur kosong serta nilai OD dari sub-
panjang gelombang.

2) Buat kurva standar dengan mengurangi data menggunakan perangkat
lunak komputer yang mampu menghasilkan kurva logistik empat
parameter (4-PL). Sebagai alternatif, konstruksi kurva standar dengan
memplotkan absorbansi rata-rata untuk setiap standar pada sumbu Y
terhadap konsentrasi pada sumbu X dan menggambar kurva terbaik
melalui titik-titik pada grafik log/log. Data dapat dilinierkan dengan
memplotkan log konsentrasi TNF-a versus log OD pada skala linier,
dan garis terbaik dapat ditentukan melalui analisis regresi.

3) Jika sampel telah diencerkan, konsentrasi yang dibaca dari kurva
standar harus dikalikan dengan faktor pengenceran.

Contoh data :

T T T 1 1
[} 500 1000 1500 2000 2500
Rat TNF-alpha Concentration ( pg/mL)

Gambar 3.3 Kurva Standar Data Tipikal
Kurva standar yang disediakan hanya untuk demonstrasi. Kurva standar

yang baru harus dibuat untuk setiap rangkaian pengujian TNF-o.
Rentang deteksi : 31.25-2000 pg/mL
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Aktimalisasi 9 tikus wistar Jantan
selama 7 hari kemudian dibagi
secara acak menjadi 3 kelompok
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v v v
Kelompok 1: Kelompok Kelompok 2: Kelompok || Kelompok 3:
kontrol tanpa obesitas kontrol obesitas tanpa Kelompok obesitas
tanpa latihan fisik latihan fisik dengan latihan fisik

\ ]
I

Timbang berat badan, IR = <30

v v v
Diberi pakan Diberi pakan diet Diberi pakan diet
standar AD I tinggi kalori tinggi kalori
protein protein
(CP551+susu) (CP551+susu)
¢ | Y J
Timbang berat badan IR = <30 Timbang berat badan IR =>30
v
Status obesitas dipertahankan selama 6 minggu
A 4
Pengambilan darah tikus periorbital
4
Pemeriksaan kadar TNF-a
\ 4

Kelompok 3 adaptasi -> hitung VO2max ->
treadmill 3x 40 menit / minggu selama 4 minggu,

{ ]
Y

Pengambilan darah tikus periorbital

v

Pemeriksaan kadar TNF-a

v

Analisis data

v

Interpretasi data dan kesimpulan

Gambar 3.4 Bagan Alur Penelitian
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I. Pengolahan dan Analisis Data
1. Pengolahan Data

Langkah-langkah pengolahan data penelitian ini adalah sebagai berikut:

a) Editing (Mengedit Data), dilakukan pengecekan kembali keakuratan data
yang didapatkan sebelum diberi kode.

b) Coding (Mengkode Data), proses memberikan kode pada variable penelitian.
Kode ini mempermudah pengolahan dan analisis data.

c) Entry (Memasukkan Data), proses memasukkan data dari masing-masing
variable yang telah diberi kode ke komputer.

d) Processing (Memroses Data), proses analisis data oleh aplikasi pengolah data
pada komputer.

e) Cleaning (Membersihkan Data), dilakukan pemeriksaan kembali data yang
telah diolah. Jika tidak ditemukan kesalahan, maka analisis data dapat
dilanjutkan.

2. Analisis Data

Data yang terkumpul selanjutnya diolah menggunakan program
pengolah data di komputer. Uji normalitas menggunakan uji Shapiro-wilk dan
diuji homogenitas menggunakan Levene’s Test. Jika data terdistribusi normal
dan homogen maka analisis data bisa dilanjutkan dengan uji T tidak berpasangan
dengan asumsi varians setara dan jika tidak homogen maka dilanjutkan dengan
uji T tidak berpasangan dengan asumsi varian tidak setara. Uji statistik ini
digunakan untuk menguji perbedaan kadar TNF-a antarkelompok. Data

dianggapkan signifikan jika nilai p <0,05.

J. Kelaikan Etik

Penelitian ini mendapatkan persetujuan Ethical Clearance dengan nomor:
7243/UN28.10/KL/2025 dari Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran
Universitas Tadulako. Semua prosedur yang melibatkan hewan percobaan
dilakukan sesuai dengan pedoman etis untuk perawatan dan penggunaan hewan
laboratorium, serta telah dirancang untuk meminimalkan rasa sakit dan

ketidaknyamanan pada hewan.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil Penelitian

Penelitian ini menggunakan tikus Wistar jantan sebagai hewan coba yang
dipilih berdasarkan kriteria usia 1 bulan, berat badan 50-70 gram, kondisi fisik yang
sehat, dan jumlah tikus sebanyak 9 ekor. Tikus-tikus ini kemudian dibagi menjadi
3 kelompok, masing-masing kelompok terdiri dari 3 ekor tikus. Kelompok-
kelompok tersebut mencakup kelompok kontrol (Kelompok 1), kelompok obesitas
tanpa latihan fisik (Kelompok 2), dan kelompok obesitas dengan latihan fisik
(Kelompok 3). Dari total 9 ekor tikus Wistar yang digunakan, satu kelompok
(Kelompok 1) tidak diikutsertakan dalam analisis statistik karena data tidak
memenuhi Kriteria akibat kematian hewan coba dan data uji Z-Score outlier
sehingga Kelompok 2 ditetapkan sebagai kelompok kontrol fungsional. Oleh
karena itu, analisis statistik dilakukan pada 6 ekor tikus pada 2 kelompok, yaitu
Kelompok 2 dan Kelompok 3. Perubahan rerata Indeks Rohrer selama periode

pengamatan dapat dilihat pada Diagram berikut:
Diagram 4.1 Rerata Indeks Rohrer Kelompok 2

—4— Kelompok 2

45 39.24 41.5840.5640.1539.71
a0 3618 3452 35153553
35
30
25
20
15
10

35_8836.96
32.45
312 29.31

< o 9 o o 9 © o

Sumber: Data Primer, 2025
Diagram 4.1 menjelaskan hasil rerata Indeks Rohrer pada tikus Kelompok 2
menunjukkan pola fluktuatif selama periode pengamatan minggu ke-2 hingga
minggu ke-18. Nilai Indeks Rohrer tertinggi diperoleh pada minggu ke-12 sebesar
41,58, sedangkan nilai terendah tercatat pada minggu ke-9 sebesar 26,36.
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Diagram 4.2 Rerata Indeks Rohrer Kelompok 3

—4— Kelompok 3

41.58
¥ 5776 014 37.99 37.7|,  _ 37.1736.8337.17
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25
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15
10

v % b\ o) © A @
N N NN N NN N

N N

) Q SN NG ™ ,\fo © ,\,’\ ®
9 < o < © o 9 o N N N N N N N N N

(S S (&) (S S 9 O o S o o o ©) S o (©) (©)
NSO NI SN @" @“ SIS

Sumber: Data Primer, 2025

Diagram 4.2 menjelaskan nilai Indeks Rohrer tertinggi pada kelompok 3

terdapat pada minggu ke-12 sebesar 41,58, sedangkan nilai terendah terjadi pada

minggu ke-7 dan ke-9 sebesar 26,66. Nilai ini menunjukkan adanya fluktuasi yang
cukup signifikan selama periode pengamatan.

Diagram 4.3 Rerata Indeks Rohrer Minggu ke-5, Minggu ke-11,
dan Minggu ke-18

37 36.13
36
35
34 33533353
33
32 31.2
31 30.24 30.23
30
29
28
27
Minggu ke-5 Minggu ke-11 Minggu ke-18

H Kelompok 2 ® Kelompok 3

Keterangan: (Kelompok 1): Kelompok kontrol, (Kelompok 2): Kelompok dengan obesitas tanpa

latihan fisik, (Kelompok 3): Kelompok dengan obesitas dan latihan fisik
Sumber: Data Primer, 2025
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Berdasarkan Diagram 4.3, Peneliti mengamati hasil rerata Indeks Rohrer
pada tikus untuk mengonfirmasi obesitas. Nilai dikatakan obesitas jika IR >30.
Pengukuran Indeks Rohrer pada minggu ke-5 setelah dilakukan induksi obesitas,
minggu ke-11 setelah dipertahankan Indeks Rohrer >30, dan minggu ke-18 setelah
intervensi latihan fisik selesai dilakukan.

Pengukuran Indeks Rohrer pada minggu ke-5 menunjukkan kadar rerata
Indeks Rohrer tertinggi berada pada Kelompok 3 dengan nilai 36,13 dan nilai
Indeks Rohrer pada Kelompok 2 dengan nilai 31,2. Pada minggu ke-11, rerata
Indeks Rohrer tertinggi terdapat pada Kelompok 2 dengan nilai 33,53, sedangkan
nilai terendah terdapat pada Kelompok 1 dengan nilai 33,07. Sementara itu, pada
minggu ke-18, nilai tertinggi terdapat pada Kelompok 1 dengan nilai 35,92 dan nilai
terendah pada Kelompok 3 dengan nilai 30,23.

Setelah induksi obesitas oleh pakan tinggi kalori, maka dilakukan intervensi
latihan fisik menggunakan treadmill untuk tikus Kelompok 3. Kecepatan treadmill
tikus pada latihan fisik dinilai menggunakan index VO2max dengan intensitas
sedang (60% dari VO2 max) setelah adaptasi treadmill selama 1 minggu dan
didapatkan kecepatan tiap tikus sebagai berikut:

Tabel 4.1 Perhitungan Kecepatan VO2max Tikus Perlakuan

No. Kode Tikus Nilai VO2max (m/mnt)  Nilai 60% VO2max (m/mnt)

1.  Tikus1 25 15
2. Tikus 2 20 12
3.  Tikus3 20 12

Sumber: Data Primer, 2025
Tikus Kelompok 3 akan mendapatkan perlakuan latihan fisik berupa lari di
treadmill tikus selama 6 minggu dengan frekuensi 3 kali/minggu. Pemanasan dan
pendinginan dilakukan dengan kecepatan 5 m/menit. Durasi latihan fisik selama 40
menit, terdiri dari pemanasan selama 5 menit, latihan inti berupa lari selama 30
menit dengan intensitas sedang (60% dari VO2 max), dan pendinginan selama 5
menit. Setelah intervensi selesai diberikan, peneliti melakukan pengukuran kadar
TNF-0. menggunakan metode ELISA menggunakan spektrofotometer. Berikut
adalah tabel distribusi data kadar TNF-a:
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Tabel 4.2 Distribusi Data Berdasarkan Kadar TNF-a

Variabel  Frekuensi(n) Range Minimum Maksimum Mean Std.
Deviasi

Kadar 6 19.31 14.23 33.54 18.46 7.4829
TNF-a

Sumber: Data Primer, 2025
Berdasarkan Tabel 4.2, diketahui bahwa jumlah sampel penelitian yang
dianalisis adalah sebanyak 6 ekor tikus. Kadar TNF-a memiliki nilai minimum
sebesar 14,23 pg/mL dan maksimum sebesar 33,54 pg/mL, dengan rentang (range)
sebesar 19,31 pg/mL. Rata-rata (mean) kadar TNF-a yang diperoleh adalah 18,46
pg/mL dengan standar deviasi sebesar 7,4829 pg/mL. Nilai standar deviasi yang
cukup besar ini menunjukkan adanya variasi kadar TNF-o antarindividu dalam
kelompok tersebut.
Hasil pengukuran kadar TNF-o menunjukkan rata-rata kadar TNF-a yang
diukur dari tiap kelompok disajikan pada Diagram 4.4 berikut:
Diagram 4.4 Rerata Kadar TNF-«

Kadar TNF-a

25
21.03

20
15.9
15

10

Kelompok 2 Kelompok 3

Keterangan: (Kelompok 2): Kelompok dengan obesitas tanpa latihan fisik, (Kelompok 3):

Kelompok dengan obesitas dan latihan fisik

Sumber: Data Primer, 2025

Pada Diagram 4.4 terlihat bahwa kadar rata-rata TNF-o pada kelompok
obesitas tanpa latihan fisik (Kelompok 2) adalah sebesar 15,90 pg/mL. Sementara
itu, kelompok obesitas yang diberikan latihan fisik (Kelompok 3) menunjukkan
kadar rata-rata TNF-o yang lebih tinggi, yaitu sebesar 21,03 pg/mL. Hal ini
menunjukkan adanya peningkatan kadar TNF-o pada kelompok yang mendapatkan
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perlakuan berupa latihan fisik dibandingkan kelompok yang tidak diberikan latihan
fisik.

Tabel 4.3 Hasil Analisis Normalitas Sebaran Data dan Homogenitas Varian

Kadar TNF-a
No Kelompok Saphiro-Wilk Test ~ Levene’s Test
1.  Kelompok 2 0.648 0.029
2.  Kelompok 3 0.095

Keterangan: (Kelompok 2): Kelompok dengan obesitas tanpa latihan fisik, (Kelompok 3):

Kelompok dengan obesitas dan latihan fisik.
Sumber: Data Primer, 2025

Berdasarkan hasil yang didapatkan dari pengukuran kadar TNF-a langkah
berikutnya adalah pengujian normalitas data menggunakan metode Shapiro-Wilk
karena jumlah sampel < 50. Hasil menunjukkan bahwa data berdistribusi normal
baik pada kelompok 2 (p = 0.648) maupun kelompok 3 (p = 0.095), karena nilai
signifikansi > 0.05. Kemudian dilakukan uji homogenitas varians menggunakan
Levene's Test menunjukkan nilai (p = 0.029) < 0.05, yang berarti varians
antarkelompok tidak homogen. Oleh karena itu, analisis perbedaan dilakukan
menggunakan Independent Samples T-Test dengan asumsi varians tidak sama.
Berikut tabel hasil Independent Samples T-Test antarkelompok:

Tabel 4.4 Uji Perbandingan Kadar TNF-a antarkelompok

Kadar TNF-a.
Independent Samples T-Test 0.500

Sumber: Data Primer, 2025
Hasil uji menunjukkan bahwa tidak terdapat perbandingan yang signifikan

antara kelompok 2 dan kelompok 3 dalam kadar TNF, dengan nilai signifikansi (p
=0.500) > 0.05.
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B. Pembahasan

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran
Universitas Tadulako dan Laboratorium Biokimia Fakultas Kedokteran Universitas
Tadulako. Waktu penelitian dilakukan selama 18 minggu dari bulan Maret-Juli
2025. Penelitian ini menggunakan 6 ekor tikus putih jantan galur Wistar (Rattus
norvegicus) berusia satu bulan dengan berat badan awal berkisar antara 50-70
gram. Alasan pemilihan tikus wistar sebagai sampel penelitian adalah genetik tikus
wistar memiliki kesamaan dengan manusia dan tikus dapat ditempatkan di
lingkungan terkontrol sehingga hasil dari penelitian ini dapat digunakan sebagai
landasan untuk penelitian lebih lanjut (Wati, 2024).

Penelitian ini pada awalnya menggunakan 9 ekor tikus putih jantan galur
wistar (Rattus norvegicus). Tikus tersebut dibagi menjadi 3 kelompok secara acak.
Kelompok tersebut terdiri dari Kelompok 1, yaitu kelompok tanpa obesitas dan
tanpa latihan fisik, Kelompok 2, yaitu kelompok yang diinduksi obesitas tanpa
latihan fisik, dan Kelompok 3, yaitu kelompok obesitas dengan latihan fisik.
Dengan adanya kelompok kontrol, peneliti dapat memastikan bahwa perbedaan
hasil yang diperoleh benar-benar disebabkan oleh intervensi yang diberikan, bukan
oleh faktor biologis maupun lingkungan yang tidak dikendalikan (Idris et al., 2019).

Selanjutnya, tikus diaklimatisasi selama 7 hari agar beradaptasi dengan
lingkungan baru. Namun, pada minggu ke-1 setelah seluruh kelompok tikus
menjalani masa adaptasi, satu ekor tikus dari kelompok kontrol mengalami
kematian sehingga jumlah total tikus yang digunakan dalam penelitian berkurang
menjadi 8 ekor yang terbagi ke dalam 3 kelompok dengan Kelompok 1 berisi dua
ekor tikus. Tikus yang mengalami kematian dinyatakan drop out dari sampel
penelitian. Sebagaimana dilaporkan dalam penelitian oleh Wilson, et al. (2023),
dalam penelitian hewan percobaan, setiap kejadian kematian atau eksklusi subjek
wajib dilaporkan secara jelas karena dapat memengaruhi validitas hasil penelitian.
Eksklusi hewan yang tidak seimbang antarkelompok berpotensi menimbulkan bias
analisis dan mengurangi reliabilitas data.

Selain keterbatasan jumlah sampel, hasil pengukuran absorbansi ELISA dan

pengolahan data menggunakan rumus kurva logistik empat parameter (4 PL) serta
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hasil uji Z-score menunjukkan bahwa pada Kelompok 1 dari dua ekor tikus hanya
satu ekor tikus yang datanya terdistribusi normal, sedangkan satu tikus lainnya
terindikasi outlier. Karena satu tikus juga mengalami drop out pada minggu ke-1,
Kelompok 1 hanya memiliki satu data kadar TNF-o yang dapat diolah, sehingga uji
statistik tidak dapat dilakukan. Oleh sebab itu, peneliti menetapkan Kelompok 2
sebagai kelompok kontrol fungsional karena memiliki jumlah sampel yang
memadai serta kondisi obesitas yang homogen tanpa intervensi fisik sehingga lebih
merepresentasikan kondisi fisiologis dasar tikus obesitas.

Selanjutnya, setelah aklimatisasi selama 7 hari, tikus model obesitas
Kelompok 2 dan 3 diinduksi obesitas dengan cara memberikan pakan tinggi kalori
selama 17 minggu. Hasil penelitian ini menunjukkan pemberian diet tinggi kalori
dapat membuat tikus model obesitas yang ditunjukkan dengan adanya peningkatan
berat badan hingga IR > 30. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
(Wijaya & Surdijati, 2020) bahwa di akhir massa penggemukan 28 dari 32 ekor
tikus memiliki berat badan dan Indeks Lee >0,300 rata-rata awal dan akhir.
Penelitian yang dilakukan oleh Hastuti (2019) menjelaskan bahwa diet tinggi kalori
juga dapat meningkatkan berat badan karena diet tinggi kalori dapat menstimuli
lebih banyak asupan makanan melalui penurunan rasa kenyang sehingga memicu
peningkatan berat badan.

Peningkatan berat badan tikus diukur setiap minggu menggunakan skala
penilaian obesitas tikus, yakni Indeks Rohrer. Salah satu kelemahan dalam
penelitian ini, yakni pengukuran Indeks Rohrer mulai dilakukan pada minggu ke-2
sehingga Peneliti tidak memiliki data minggu ke-1. Periode pengamatan berat
badan dimulai dari minggu ke-2 hingga minggu ke-18. Diagram 4.1 menjelaskan
bahwa rerata Indeks Rohrer pada tikus Kelompok 2 menunjukkan pola fluktuatif
selama periode pengamatan dari minggu ke-2 hingga minggu ke-18. Nilai Indeks
Rohrer tertinggi tercatat pada minggu ke-12 sebesar 41,58, sedangkan nilai
terendah terjadi pada minggu ke-9 sebesar 26,36. Fluktuasi ini menunjukkan bahwa
tikus kelompok obesitas tanpa latihan fisik mengalami perubahan berat badan yang
tidak stabil. Peningkatan nilai Indeks Rohrer hingga mencapai 41,58 pada minggu

ke-12 menandakan adanya penimbunan lemak tubuh akibat pemberian diet tinggi
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kalori secara terus-menerus. Namun, penurunan pada minggu-minggu berikutnya
mengindikasikan adanya adaptasi metabolik tubuh terhadap kondisi obesitas yang
sudah terbentuk sehingga laju pertambahan berat badan mulai menurun (Kong et
al., 2025).

Berdasarkan Diagram 4.2, Indeks Rohrer tertinggi pada Kelompok 3
terdapat pada minggu ke-12 sebesar 41,58, sedangkan nilai terendah terjadi pada
minggu ke-7 dan ke-9 sebesar 26,66. Nilai ini menunjukkan adanya fluktuasi yang
cukup signifikan selama periode pengamatan. Peningkatan hingga mencapai
puncak pada minggu ke-11 dapat mengindikasikan adanya perubahan komposisi
tubuh akibat induksi obesitas, sementara penurunan pada minggu-minggu tertentu
menunjukkan respons metabolik tubuh (Idris et al., 2019).

Pengukuran Indeks Rohrer juga dinilai pada minggu ke-5, minggu ke-11,
dan minggu ke-18. Pengukuran pada minggu ke-5 menjelaskan Indeks Rohrer tikus
setelah diinduksi obesitas selama 4 minggu. Sedangkan, pada minggu ke-11
menjelaskan Indeks Rohrer tikus , setelah mempertahankan kondisi obesitas selama
6 minggu. Kemudian, minggu ke-18 menjelaskan data Indeks Rohrer terakhir tikus
setelah dilakukan intervensi latihan fisik intensitas sedang. Diagram 4.3
menunjukkan bahwa terjadi perbedaan rerata Indeks Rohrer antarkelompok pada
pada minggu ke-5, minggu ke-11, dan minggu ke-18. Setelah dilakukan induksi
obesitas menggunakan diet tinggi kalori, pada minggu ke-5, rerata Indeks Rohrer
tertinggi terdapat pada Kelompok 3 (36,13) dan nilai terendah pada Kelompok 2
(31,20). Nilai ini juga menunjukkan bahwa kedua kelompok telah mencapai kriteria
obesitas (IR > 30), namun tingkat keparahan obesitas lebih tinggi pada Kelompok
2 (Idris et al., 2019).

Pada minggu ke-11, kedua kelompok menunjukkan rerata Indeks Rohrer
tertinggi pada Kelompok 2 (33,53) dan nilai terendah pada Kelompok 3 (33,23).
Keadaan obesitas pada Kelompok 2 dan 3 mengalami penurunan. Hal ini
menunjukkan adanya perubahan massa tubuh yang mungkin disebabkan oleh
adaptasi metabolik karena pemberian pakan tinggi kalori yang berlangsung lama.
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Most & Redman (2020)

bahwa adaptasi metabolik merupakan respons fisiologis terhadap perubahan
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keseimbangan energi akibat modifikasi aktivitas fisik maupun asupan kalori.
Penurunan juga terjadi pada minggu ke-18 pada Kelompok 3, dengan rerata Indeks
Rohrer sebesar 30,23, mendekati batas bawah kriteria obesitas, tidak jauh berbeda
dengan Kelompok 2 pada nilai 30,24. Hasil ini mengindikasikan bahwa intervensi
berupa latihan fisik berkontribusi terhadap penurunan Indeks Rohrer, meskipun
perbedaannya relatif kecil pada akhir pengamatan. Hal ini sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Sheik et al (2024) didapatkan bahwa latihan fisik berkontribusi
dalam mitigasi peningkatan berat badan oleh kondisi obesitas.

Setelah induksi obesitas dilakukan, tikus Kelompok 3 diberikan adaptasi
treadmill untuk kebutuhan intervensi latihan fisik intensitas sedang. Sebelum itu,
tikus diukur nilai VO2max dan nilai 60% VO.max untuk menentukan kecepatan
treadmill yang akan digunakan selama latihan. Tabel 4.1 menunjukkan hasil
perhitungan nilai VO.max dan nilai 60% VO.max pada tiga ekor tikus perlakuan
yang akan menjalani intervensi latihan fisik. Nilai VO2max pada tikus 1, tikus 2,
dan tikus 3 masing-masing adalah 25 m/menit, 20 m/menit, dan 20 m/menit.
Perhitungan nilai 60% VO:max, yang digunakan sebagai intensitas latihan sedang,
menghasilkan nilai 15 m/menit untuk tikus 1, serta 12 m/menit untuk tikus 2 dan
tikus 3.

Nilai VO2max ini menjadi acuan dalam menentukan kecepatan lari selama
intervensi treadmill. Intensitas 60% VO.max dipilih karena termasuk kategori
intensitas sedang yang dianggap aman dan efektif untuk memicu adaptasi fisiologis
tanpa menyebabkan kelelahan berlebihan atau risiko cedera pada hewan uji (Alfan
et al., 2021). Penggunaan kecepatan berbasis VO.max penting untuk memastikan
bahwa setiap hewan menerima beban latihan yang proporsional terhadap
kapasitasnya. Hal ini juga membantu mengurangi bias akibat perbedaan
kemampuan fisik dasar antar individu sehingga efek intervensi dapat diukur dengan
lebih akurat (Bei et al., 2021).

Selanjutnya, pengukuran kadar TNF-a pada penelitian ini menggunakan
metode ELISA. Metode ELISA didasarkan pada kerja imunologi yang dikombinasi
dengan reaksi enzimatik. Prinsip kerja reaksi immunologi dalam sistem ELISA

adalah adanya ikatan antigen-antibodi atau sebaliknya. Interaksi enzim dengan
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reaktan dimanfaatkan sebagai penanda terjadinya reaksi, yang kemudian dapat
dinilai secara kualitatif melalui perubahan warna pada sistem. Metode ini memiliki
kelebihan berupa proses yang cepat serta biaya yang lebih rendah dibandingkan
teknik molekuler lainnya.Setelah dilakukan pengukuran absorbansi ELISA,
dilakukan pengolahan raw data menjadi hasil konsentrasi menggunakan rumus
kurva logistik empat parameter (4 PL). Setelah itu data diuji menggunakan Z-Score
untuk menilai data outlier (Amini et al., 2023).

Berdasarkan Tabel 4.2, kadar TNF-o pada sampel penelitian (n = 6 ekor
tikus) menunjukkan nilai minimum sebesar 14,23 pg/mL dan maksimum sebesar
33,54 pg/mL, dengan rentang (range) sebesar 19,31 pg/mL. Nilai rata-rata (mean)
kadar TNF-a adalah 18,46 pg/mL dengan standar deviasi 7,4829 pg/mL. Standar
deviasi yang relatif besar ini mengindikasikan adanya variasi yang cukup tinggi
antarindividu tikus dalam kelompok penelitian.

Hasil kadar TNF-o antarindividu pada penelitian ini variatif. Hal ini dapat
dipengaruhi oleh kompleksitas mekanisme inflamasi yang terjadi pada kondisi
obesitas dan sejalan dengan penelitian oleh Kong et al., (2025), yakni obesitas
mengakibatkan akumulasi trigliserida berlebih dalam jaringan adiposa putih (white
adipose tissue, WAT) akibat ketidakseimbangan antara asupan dan pengeluaran
energi, serta penurunan aktivitas termogenik pada jaringan adiposa coklat (brown
adipose tissue, BAT) maupun jaringan adiposa beige (beige adipose tissue, BeAT).
Akumulasi lemak yang berlebihan memicu disfungsi mitokondria dan aktivasi
adiposit, yang selanjutnya menstimulasi pelepasan sitokin proinflamasi, termasuk
TNF-o. Perbedaan kapasitas termogenik BAT/BeAT, tingkat browning pada WAT,
komposisi mikrobiota usus, faktor genetik, serta modifikasi epigenetik pada
masing-masing individu dapat memengaruhi besarnya respons inflamasi yang
dihasilkan. Dengan demikian, meskipun tikus berada pada kelompok perlakuan
yang sama, kadar TNF-o dapat bervariasi, mencerminkan perbedaan respons
fisiologis individu terhadap kondisi obesitas maupun intervensi latihan fisik yang
diberikan. Hasil ini menguatkan bahwa pada kondisi obesitas, kadar TNF-a dapat
bervariasi secara signifikan, tergantung pada tingkat keparahan obesitas, status

metabolik, dan kemampuan adaptasi fisiologis masing-masing subjek. Variasi ini
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penting untuk diperhatikan pada penelitian selanjutnya karena dapat memengaruhi
interpretasi hasil intervensi dan analisis hubungan antara latihan fisik atau
perlakuan lain dengan respons inflamasi (Kong et al., 2025).

Diagram 4.4 menjelaskan bahwa hasil pengukuran menunjukkan rata-rata
kadar TNF-a pada Kelompok 2 adalah sebesar 15,90 pg/mL, sedangkan pada
Kelompok 3 meningkat menjadi 21,03 pg/mL. Peningkatan kadar TNF-a pada
Kelompok 3 dapat disebabkan oleh adanya respons inflamasi akut yang muncul
akibat aktivitas fisik intensitas sedang yang memicu aktivasi sel imun dan pelepasan
sitokin proinflamasi, termasuk TNF-o, ke dalam sirkulasi. Hal ini dikarenakan
cedera sel yang didapatkan dari latihan aerobik dapat mengaktivasi TNF-a. TNF-a
ini meningkatkan efisiensi innate dan juga adaptive immunity pada level yang
optimal (Maulana & Rochmania, 2021)

Efek dari latihan fisik terhadap kadar TNF-o dari sampel diukur
menggunakan Independent Samples T-Test dengan asumsi varians tidak sama.
Pendekatan ini sesuai dengan kaidah statistika, yakni pemilihan uji parametrik tetap
dapat dilakukan karena data memenuhi asumsi normalitas meskipun varians
antarkelompok berbeda (Sari, 2022). Berdasarkan Tabel 4.4, hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa kadar TNF-o pada Kelompok 3 tidak menurun dibandingkan
Kelompok 2. Bahkan, terdapat kecenderungan kenaikan kadar TNF-o pada
kelompok yang diberi perlakuan latihan fisik karena adanya respons stres akibat
aktivitas treadmill yang bersifat terpaksa. Pelaksanaan intervensi latihan fisik dalam
penelitian ini menggunakan treadmill dengan sistem pemacu listrik (electric shock)
sebagai bentuk latihan paksa (forced treadmill exercise) pada tikus obesitas. Stres
fisiologis akibat latihan paksa dengan rangsangan listrik berpotensi menjadi faktor
pengganggu (confounding factor) yang memengaruhi kadar TNF-o dan
menyebabkan hasil penelitian ini tidak menunjukkan perbedaan yang signifikan
secara statistik (p = 0,500).

Pada kondisi latihan fisik yang tidak bersifat sukarela, seperti treadmill
paksa, efek stres ini dapat mengimbangi atau bahkan menutupi efek antiinflamasi
dari latihan fisik itu sendiri sehingga kadar TNF-a tetap tinggi atau cenderung

meningkat. Hal ini sejalan dengan penelitian oleh (Svensson et al., 2016) bahwa
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terjadi peningkatan kadar IFNy 5 kali lipat pada tikus iskemik yang telah menjalani
lari di atas treadmill, meskipun sedikit ditemukan peningkatan kadar sitokin anti-
inflamasi, yakni IL-10 serum. Interferon-y (IFNy) bersinergi dengan TNF-a untuk
memediasi pembunuhan sel tumor sehingga mengindikasikan terjadinya
peningkatan TNF-a. TNFa menginduksi ekspresi permukaan berbagai molekul
adhesi, [termasuk molekul adhesi antarsel-1 (ICAM-1), molekul adhesi sel
vaskular-1 (VCAM-1), dan E-selectin] sehingga mendorong marginasi leukosit di
lokasi peradangan (Moldoveanu et al., 2001). Penelitian sebelumnya oleh
(Himmerich H et al., 2013) juga melaporkan bahwa paparan stres, baik akut
maupun kronis, dapat memicu peningkatan sitokin pro-inflamasi seperti IL-6 dan
TNF-o pada tikus Wistar. Kondisi tersebut muncul karena stres fisik mengaktivasi
Hypothalamic Pituitary Adrenal (HPA) axis dan memicu pelepasan glukokortikoid,
yang kemudian memengaruhi kerja sistem imun serta meningkatkan sitokin
proinflamasi.

Studi terbaru oleh Safari et al., (2025) mengungkap bahwa stres, baik secara
fisiologis maupun psikologis, dapat memicu peningkatan sitokin proinflamasi
seperti TNF-a dan IL-6 melalui aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal
(HPA). Hal ini juga dijelaskan oleh Chu (2024) dalam temuannya bahwa ketika
stres terjadi, hipotalamus melepaskan hormon CRH yang merangsang hipofisis
anterior untuk mengeluarkan adrenocorticotropic hormone (ACTH) yang kemudian
mendorong produksi hormon glukokortikoid (kortisol) oleh kelenjar adrenal
sebagai hormon utama dalam respons stres dan regulasi imun. Aktivasi berulang
dari jalur ini tidak hanya memengaruhi sistem imun, tetapi juga dapat menghambat
fungsi reproduksi melalui penekanan sekresi GnRH, sehingga mengganggu
keseimbangan hormonal tubuh. Pada kondisi stres kronis, peningkatan kadar CRH
dan kortisol menyebabkan gangguan mekanisme umpan balik negatif serta aktivasi
sel imun yang memicu pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF-a. Selain itu,
gangguan fungsi CRH-binding protein (CRH-BP) turut memperparah hiperaktivasi
HPA, sehingga stres berkepanjangan berkontribusi terhadap peningkatan TNF-a
sebagai penanda inflamasi akibat disfungsi regulasi hormon stres dan sistem imun.

Fenomena ini menunjukkan bahwa stres berperan dalam menciptakan kondisi
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proinflamasi melalui pelepasan sitokin, sekaligus menimbulkan dampak sistemik
dengan mengganggu homeostasis neuroendokrin. Temuan tersebut memperkuat
bukti bahwa latihan fisik yang bersifat memaksa atau stres kronis dapat
mempertahankan aktivasi aksis HPA, menjaga kadar CRH tetap tinggi, yang pada
akhirnya memicu pelepasan sitokin proinflamasi dan menurunkan kadar GnRH,
berkontribusi terhadap gangguan metabolik dan reproduksi (Safari et al., 2025).

Selain itu, studi oleh Widiastuti (2022) menjelaskan bahwa pada saat
melakukan latihan fisik akan terjadi peningkatan transpor oksigen ke jaringan
sehingga konsumsi oksigen juga dapat melonjak beberapa kali lipat. Kondisi ini
memicu peningkatan pembentukan ROS, yang berbanding lurus dengan aktivitas
metabolisme aerobik. Kerusakan jaringan akibat latihan turut mengaktifkan sel-sel
inflamasi, seperti neutrofil, yang kemudian menghasilkan radikal bebas melalui
kerja NADPH oksidase. Hal ini mendukung hasil penelitian bahwa latihan fisik
secara paksa di atas treadmill jelas memicu respons stres yang dapat menjelaskan
peningkatan TNF-a. Alasan mengapa banyak penelitian, termasuk penelitian ini,
didasarkan pada lari paksa di atas treadmill sebagai metode untuk mempelajari efek
olahraga adalah karena metode ini dapat distandarisasi dibandingkan dengan
treadmill secara sukarela. Dengan treadmill, intensitas, durasi, dan waktu latihan
dapat distandarisasi sehingga semua tikus dalam kelompok latihan yang sama
mendapatkan jumlah latihan yang sama persis (Svensson et al., 2016).

Namun, ada beberapa penelitian yang hasilnya sesuai dengan teori, seperti
meta-analisis yang dilakukan oleh Wang et al. (2022), kelompok yang mengadopsi
latihan aerobik dan ketahanan gabungan menunjukkan penurunan tingkat TNF-a
yang signifikan. Akan tetapi, tidak ditemukan perbedaan signifikan antara
kelompok perlakuan dan kontrol sehingga dapat dijadikan bahan pertimbangan
peneliti selanjutnya untuk melakukan metode pretest dan posttest sebagai desain
penelitiannya. Studi oleh Tayebi, (2025) menemukan bahwa latihan aerobik
moderat hingga intensitas tinggi (30-60 menit/2-3 x minggu) efektif dalam
menurunkan TNF-o pada orang dewasa dengan risiko penyakit inflamasi kronis.
Walaupun demikian, beberapa penelitian menunjukkan bahwa kadar TNF-o tidak

mengalami perubahan setelah olahraga (Alfan et al., 2021), tetapi pada beberapa



55

kasus justru meningkat segera setelah latihan atau pada fase pemulihan
(Moldoveanu et al., 2001).

Selain itu, olahraga intensitas tinggi dapat memicu inflamasi otot melalui
pelepasan mitokondria yang menginduksi pembentukan Reactive Oxygen Species
(ROS). ROS ini mengaktivasi jalur pensinyalan sensitif redoks, termasuk faktor
transkripsi NF-xB dan AP-1, yang berperan dalam proses inflamasi (Alfan et al.,
2021). Kemudian, jalur Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK), seperti p38,
erkl1/2, jnk, dan erk5, juga diaktifkan pascalatihan, dengan pola aktivasi yang
bergantung pada jenis kontraksi (eksentrik atau konsentris), intensitas, durasi, dan
kebaruan latihan. Aktivasi ini berperan dalam regulasi inflamasi, adaptasi otot, dan
metabolisme. Selanjutnya, kerusakan otot dapat terjadi ketika miofibril teregang
selama kontraksi dan memicu pelepasan Damage Associated Molecular Patterns
(DAMPs) yang mengganggu integritas sel otot (Kharraz et al., 2013). Kerusakan
ini dapat mengubah homeostasis kalsium, mengaktivasi proses proteolitik, serta
meningkatkan pelepasan mediator inflamasi seperti prostaglandin, substansi P, dan
sitokin proinflamasi, seperti TNF-a, yang selanjutnya menarik makrofag dan
neutrofil ke area cedera (Kharraz et al., 2013).

Hasil TNF-a meningkat pada penelitian ini dapat dianalogikan sebagaimana
pada manusia. TNF-a adalah zat anti inflamasi penting yang disekresikan oleh
berbagai jenis sel seperti makrofag, monosit, neutrofil, dan sel T. TNF-a
menginduksi resistensi insulin dengan mengaktifkan jalur inflamasi seperti NF-xB
dan menghambat komponen penting pensinyalan insulin sehingga sel menjadi
kurang responsif terhadap insulin. Infiltrasi makrofag yang membentuk crown-like
structures turut meningkatkan sekresi TNF-a dan IL-6, memperparah gangguan
sensitivitas insulin. Ekspresi TNF-a yang berlebih pada jaringan adiposa dan otot
juga menurunkan kemampuan sel mengambil glukosa, sementara penghambatan
sensitivitas TNF-a terbukti memperbaiki respons insulin. Dengan demikian, TNF-
o menjadi mediator utama yang memperkuat peradangan dan merusak jalur
pensinyalan insulin sehingga memicu resistensi insulin dan perkembangan diabetes
melitus tipe 2 (Mohallem, 2020 & Sunarto, 2024).
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Dengan demikian, berdasarkan hasil analisis statistik (p = 0,500), hipotesis
nol (Ho) diterima dan hipotesis alternatif (H:) ditolak, yang berarti latihan fisik
intensitas sedang tidak menunjukkan pengaruh yang signifikan terhadap kadar
TNF-a pada tikus model obesitas. Hal ini dapat dijelaskan oleh adanya respons stres
akibat sifat latihan yang dipaksakan, yang memicu aktivasi aksis Hipotalamus
Hipofisis Adrenal (HPA) dan peningkatan sekresi hormon stres seperti kortisol,
sehingga memperkuat pelepasan sitokin proinflamasi TNF-a. Selain itu, efek
latihan paksa berpotensi menutupi manfaat antiinflamasi dari aktivitas fisik, karena
kerusakan otot yang terjadi dapat memicu pelepasan mediator inflamasi, seperti
TNF-o. Namun, latihan fisik secara deskriptif tetap berpengaruh pada penurunan
berat badan terhadap individu obesitas meskipun cenderung meningkatkan sitokin
proinflamasi seperti  TNF-o. Temuan ini dapat digunakan untuk bahan
pertimbangan bagi peneliti selanjutnya dalam memilih metode penelitian dan
metode latihan fisik yang tepat.



BAB V
PENUTUP
A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian “Pengaruh Latihan Fisik Intensitas Sedang terhadap

Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) pada Tikus Wistar (Rattus

norvegicus) Model Obesitas” ini, diperoleh kesimpulan sebagai berikut:

1. Data rata-rata (mean) Indeks Rohrer kelompok obesitas dengan latihan fisik
didapatkan penurunan yang tidak signifikan dibandingkan kelompok obesitas
tanpa latihan fisik.

2. Data rata-rata (mean) kadar TNF-a kelompok obesitas dengan latihan fisik
didapatkan peningkatan yang tidak signifikan dibandingkan kelompok kontrol
obesitas.

3. Berdasarkan hasil analisis uji statistik Independent Samples T-Test diperoleh
hasil, yaitu terdapat pengaruh yang tidak signifikan antara kadar TNF-a
kelompok obesitas tanpa latihan fisik dan kelompok obesitas dengan latihan fisik
intensitas sedang pada Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas.

B. Keterbatasan

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan. Jumlah sampel pada masing-
masing kelompok relatif kecil sehingga kekuatan statistik dalam mendeteksi
perbedaan antar kelompok menjadi terbatas. Prosedur ELISA yang digunakan juga
memiliki beberapa keterbatasan karena masih dilakukan oleh manusia, seperti
adanya kesalahan  pipetting, variasi waktu inkubasi  antarsampel,
ketidakkonsistenan dalam pencampuran reagen, kesalahan pembaca atau manusia,
serta potensi terbentuknya gelembung udara yang dapat memengaruhi pembacaan
absorbansi.

C. Saran

1. Bagi Peneliti Selanjutnya
Diharapkan dapat melanjutkan penelitian dengan memperbanyak jumlah sampel
dan menggunakan desain penelitian True Experimental dengan rancangan
Pretest-Posttest Control Group Design untuk menilai perubahan setelah

intervensi latihan fisik dengan lebih detail.
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2. Bagi Instansi Terkait
Diharapkan institusi melakukan peningkatan kualitas dan fasilitas pendidikan
agar hasil serta informasi dari penelitian kali ini dapat digunakan sebagai
informasi tambahan mengenai efek latihan fisik terhadap kondisi individu
dengan obesitas.

3. Bagi masyarakat
Diharapkan penelitian ini dapat menjadi informasi tambahan untuk masyarakat
mengenai efek latihan fisik terhadap kondisi individu dengan obesitas untuk

mencegah komplikasi sindrom metabolik di kemudian hari.
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LAMPIRAN

Lampiran 1: Data Indeks Rohrer dan kadar TNF-a

1. Hasil Pengukuran Indeks Rohrer

63

Kelompok Minggu ke-5 Minggu ke-11 Minggu ke-18
Tikus
Kelompok 1 34.66 33.08 35.92
Kelompok 2 31.2 33.53 30.24
Kelompok 3 36.13 33.23 30.23
2. Data Konsentrasi Kadar TNF-a (Rerata Triplo/Duplo)
Keterangan | I i Konsentrasi
(pg/mL)

Kelompok 1 | 21.45392 13.84256 - 17.64824464
Kelompok 1 | 19.15972 11.96817 - 15.56394125
Kelompok 1 | 17.01305 11.96817 27.56324 14.49060759
Kelompok 2 | 12.28945 16.17661 16.73632 14.23302992
Kelompok 2 | 34.97959 32.09946 27.78613 33.53952881
Kelompok 2 | 14.73727 15.89349 7.717265 15.31537528




Lampiran 2: Hasil Uji Statistika
1. Analisis Univariat Berdasarkan Kadar TNF-a

Descriptives

Std.
Statistic Error
Kadar Mean 18.4647 3.05491
tnf 95% Confidence Lower 10.6117
Interval for Mean Bound
Upper 26.3176
Bound
5% Trimmed Mean 17.8623
Median 15.4377
Variance 55.995
Std. Deviation 7.48298
Minimum 14.23
Maximum 33.54
Range 19.31
Interquartile Range 7.20
Skewness 2.313 .845
Kurtosis 5.445 1.741
2. Hasil Uji Normalitas Saphiro-Wilk
Tests of Normality
Kelompok Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Tikus Statistic df Sig.  Statistic  df Sig.
Kad kel 1 .260 2 .
ar kel 2 .250 3 . .966 3 .648
tnf kel 3 .367 3 . 792 3 .095

a. Lilliefors Significance Correction
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3. Hasil Uji Homogenitas Levene’s Test dan Analisis Bivariat T-Test
Independent (Equal variances not assumed)

Independent Samples Test

Levene's
Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Std. 95% Confidence
Sig. Mean Error Interval of the
(2-  Differen Differen Difference
F Sig. t df  tailed) ce ce Lower Upper
Kadar Equal 11.12  .029 - 4 463 - 6.33127 - 12.44913
tnf  variance 5 .810 5.12931 22.7077
S 5
assumed
Equal - 2.088 500 - 6.33127 - 21.04347
variance .810 5.12931 31.3020
s not 9

assumed
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Lampiran 4: Surat 1zin Penelitian Biokimia

KEMENTERIAN PENDIDIKAN TINGGI,
SAINS, DAN TEKNOLOGI
UNIVERSITAS TADULAKO
FAKULTAS KEDOKTERAN

Jalan Soekarno Hatta Kilometer 9 Tondo, Mantikulore, Palu 94119

Surel : untad@untad.ac.id Laman : https://untad.ac.id

Nomor  :7575/UN28.10/AK/2025
Perihal  : Permohonan Izin Penelitian

Yth. Kepala Laboratorium Biokimia Fk Untad
di-
_Tempat

Dengan hormat,
Sehubungan d 1 kegiatan penelitian untuk tugas akhir mahasiswa Program Studi

B 5!

Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako , dengan ini kami memohon kepada
Bapak/Ibu kiranya dapat memberikan izin Kepada Mahasiswa untuk Melakukan Izin
Penelitian di Instansi yang Bapak/Ibu pimpin.

Nama Mahasiswa  : Marella Anindya Bilgis Rahmi

NIM :N10122078
Prog. Studi : Kedokteran
Fakultas : Kedokteran

Judul Tugas Akhir  : Modulasi Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) oleh Latihan Fisik pada
Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas

Demikian permohonan kami, atas bantuan dan kerjasamanya diucapkan terima kasih.

(Pt
Dr.dr=Surfarni, M.Kes., Sp.GK
NIP.197605012008012023
Tembusan:

1.Dckan Fakultas Kedokteran Universitas Tadulako;

2.Koordinator Prodi Kedokteran Universitas Tadulako.
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Lampiran 5: Surat Izin Penelitian Fisiologi
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Bapak/Ibu kiranya dapat memberikan izin Kepada Mahasiswa untuk Melakukan Izin
Penelitian di Instansi yang Bapak/Ibu pimpin.

Nama Mahasiswa  : Marella Anindya Bilgis Rahmi

NIM :N10122078
Prog. Studi : Kedokteran
Fakultas : Kedokteran

Judul Tugas Akhir  : Modulasi Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-«) oleh Latihan Fisik pada
Tikus Wistar (Rattus norvegicus) Model Obesitas

Demikian permohonan kami, atas bantuan dan kerjasamanya diucapkan terima kasih,

Palu, 11 Juli 2025

Kay)'Bidang Akademik

NGO
2\t

U,
Sy
=dr-Sumafni, M.Kes,, Sp.GK
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Lampiran 6: Surat Keterangan Selesai Penelitian
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SUR ETERANGAN LABORARATORIUM
Nomor :05 UN28.10/KU/2025

Yang bertanda tangan dibawah ini, mencrangkan bahwa :

Nama : Marella Anindya Bilgis Rahmi

NIM :N101 22078

Program Studi : Kedokteran

Fakultas : Kedokteran

Judul : Pengaruh Latihan Fisik Terhadap Tumor Necrosis Factor-alpha pada Tikus

Wistar(Rattus Norvegicus) Model Obesitas

Sk N

Bahwa telah melakukan kegiatan penelitian dan telah memenuhi sesuai dengan aturan

Laboratorium Fisiologi Fakultas Kedokteran. Demikian surat ini dibuat untuk diketahui dan dipergunakan

sebagaimana mestinya.
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Lampiran 7: Dokumentasi Penelitian

Gambar 4. Pengambilan darah tikus secara retro-orbital.
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Gambar 8. Pembacaan hasil ELISA menggunakan spektrofotometer
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Gambar 9. Hasil absorbansi pembacaan sampel ELISA
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