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PERAN LEPTIN DALAM MENINGKATKAN DENSITAS TULANG
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ABSTRACT ‘

The objective of this study was to identify the role of to ieptin increase bone
density. A post test only design study involving 32 female Wistar strain rats of 4 month-
old as samples. These experimental animals received the foliowing treatments . (1) 8
rats received standard amount of feeding for 2 months, (2) 8 rats received feeding 10%
less than the standard amount for 2 months, (3) 8 rats received feeding 10% more than
the standard amount for 2 months, (4) 8 rats received feeding ad libitum for 2 months. At
day 60, 1.5 cc of blood was taken intracardially for leptin level examination using Elisa,
followed with bone density examination in the metaphysical part of femoral bone using
Ultrasound DBM Sonic 1200. Results showed that rats receiving 10% less than
standard feeding had significant (p < 0,05) leptin lower concentration from those of
other treatments. Leptin level of rats receiving 10% less than standard feeding was the
lowest as compared to other treatment, while the leptin levels of rats receiving standard
feeding, 10% more than standard, and ad libitum were not significantly different (p >
0,05). On bone density, rats receiving 10% less than standard feeding had the lowest
bone density, and the density increased consecutively in rats receiving standard, 10%
more, and ad libitum feeding. This indicate that increased bone density corresponds with
increasing leptin level in rats. The higher the leptin level, the greater the increase of bone
density.
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PENDAHULUAN )
Peningkatan pelayanan kesehatan masyarakat saat ini semakin

meningkat, sehingga makin tinggi usia harapan hidup manusia dan sebagai
akibatnya semakin banyak penyakit pada usia lanjut misainya osteoporosis,
arterioskierosis dan penyakit degeneratif lainnya.

Osteoporosis adalah suatu kelainan patologik tulang yang ditandai
dengan menurunnya massa tulang secara keseluruhan disertai dengan
rusaknya arsitektur tulang yang berakibat menurunnya kekuatan tulang,
sehingga mengandung resiko mudah terjadi patah tulang yang dapat berlanjut
pada meningkatnya angka kematian (Roeshadi, 2000). Menurut penelitian
terbaru menunjukkan bahwa osteoporosis jarang terjadi pada wanita yang
obese. Hal ini diduga berkaitan dengan sekresi leptin yang lebih tinggi pada
wanita obese dibanding dengan yang tidak obese (Wijaya, 1997).

Kadar leptin meningkat pada manusia obese, disebabkan oleh
peningkatan masa lemak, namun peningkatan leptin ini tidak diimbangi dengan
peningkatan penggunaan energi maupun penurunan nafsu makan. Hal ini
menunjukkan bahwa obesitas adalah keadaan resistensi leptin. Apakah
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resistensi ini disebabkan oleh kerusakan reseptor atau pasca reseptor pada
transduksi signal, dan apakah melibatkan neuropeptida Y, sebagai target kerja
leptin di otak atau tempat fain, temyata sampai saat ini belum diketahui dengan
jelas. Tetapi ada suatu fakta bahwa wanita yang obese dengan kadar leptin
tinggi setelah menopause temyata jarang mengalami osteoporosis dibanding
wanita yang kurus (Wijaya, 1997). Bagaimana mekanisme leptin dalam
meningkatkan densitas tulang temyata sampai saat ini belum diketahui dengan
jelas. Untuk itu perlu dilakukan penelitian dalam kajian neuroendokrinologi
tentang bagaimana peranan meningkatnya sekresi leptin dalam mempengaruhi
kepadatan tulang sehingga dapat mencegah terjadinya osteoporosis.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan dengan metode eksperimen. Rarizangan
penelitian yang digunakan adalah rancangan eksperimental murni post fest only
design dengan menggunakan sampel tikus betina umur 4 bulan strain Wistar
sebanyak 32 ekor.

Tikus dibagi secara simple random sampling menjadi 4 kelompok
perlakuan sehingga setiap kelompok ada 8 ekor. Tikus kemudian di tempatkan
dalam kandang dengan kapasitas satu ekor satu kandang selama 60 hari
perlakuan. Perlakuan yang diberikan adalah sebagai berikut (1)  delapan
ekor tikus diberi pakan dengan jumiah standar selama 2 bulan, {2) delapan
ekor tikus diberi pakan dengan jumlah 10% di bawah jumlah pakan standar
selama 2 bulan, (3) delapan ekor tikus diberi pakan dengan jumiah 10% di atas
jumlah pakan standar selama 2 bulan {4) delapan ekor tikus diberi pakan ad
libitum selama 2 bulan. Pakan standar yang diberikan adalah BR 1 produksi
PT. Comfeed Indonesia dengan komposisi protein 21-22%, lemak 4-8%, serat
kasar 3-5%, abu 5-7%, kalsium 0,9-1,1% dan phosfor 0,7-0,9 %.

Pada akhir penelitian yaitu hari ke 60 pada pukul 06.00 WIB tikus
diambil darahnya secara intracardial masing-masing sebanyak 1,5 cc untuk
dilakukan pemeriksaan kadar leptin dengan Eliza. Setelah pengambilan sampel
darah kemudian dilakukan pemeriksaan densitas tulang di bagian metafisis
tulang femur dengan Ulfrasound DBM Sonic 1200 sebanyak 4 kali.

Data yang didapat dari hasil penelitian berupa kadar leptin dan densitas
tulang kemudian dianalisis dengan analysis of vanance (anova) 5 % dan bila
ada perbedaan dilanjutkan dengan uji LSD.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Kadar Leptin

Rata-rata dan simpangan baku kadar leptin tikus yang mendapat pakan
standar, 10 % dibawah standar. 10 % di atas standar dan ad /ibifum seperti

pada Tabel 1.
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Tabel 1. Rata-rata  kadar  leptin tikus yang mendapat
pakan standar (kelompok 1), 10 % di bawah standar
(kelompok 2), 10% di atas standar kelompok 3) dan ad

libitum (kelompok 4) (ng/ml)
KELOMPOK
1 2 3 4
Rata-rata | 7,48 | 7.17° 7.54° 7.57%
sSD 0,058 | 0,051 0,064 0,056

Nilai rata-rata pada baris sama yang diikuti dengan superskrip
berbeda, berbeda nyata (p < 0,05)

Berdasarkan hasil tersebut di atas tampak bahwa tikus yang mendapat
pakan 10 % di bawah jumlah standar mempunyai kadar leptin yang berbeda
nyata (p < 0,05) dibanding dengan perlakuan lain. Kadar leptin tikus yang
mendapat pakan 10 % di bawah standar paling rendah dibanding periakuan
lain. Sedangkan kadar leptin tikus yang mendapat pakan standar, 10 % diatas
standar dan ad fibitum mempunyai kadar leptin yang tidak berbeda nyata (p >
0,05). Hal ini menunjukkan bahwa tikus yang mendapat pakan rendah
mempunyai jaringan adiposa yang rendah sehingga kadar leptin menurun,
sedangkan tikus yang mendapat pakan standar atau berlebih akan banyak
timbunan jaringan adiposa sehingga kadar leptin juga meningkat.

Leptin adalah suatu peptida dengan berat molekul 16 kD, yang
diproduksi cleh gen ob. Adanya mutasi pada tikus strain ob/ob menyebabkan
obesitas berat, peningkatan nafsu makan dan penurunan penggunaan energi
dan resistensi insulin. Leptin juga merupakan hormon pengalur berat tubuh
(Zhang, 1994). Leptin merupakan hormon yang berperan penting dalam
mengatur infake makanan, metabolisme glukosa, metabolisme lemak dan
pengeluaran energi (Richards, 2000). Leptin disekresi oleh jaringan adiposa
yang berfungsi sebagai hormon pengatur deposit lemak. Jaringan adiposa akan
mensekresi lebih banyak ieptin sebagai akibat meningkatnya deposit lemak dan
ini akan memberikan sinyal pada hipothalamus untuk menurunkan intake
makanan dan meningkatkan pengeluaran energi (Aswell, 1999). Penurunan
intake makanan disebabkan oleh terikatnya leptin pada reseptor yang ada di
hipothalamus sehingga menekan pusat lapar (Jeanrenaud dan Bemnard, 1996).

Penurunan kadar leptin serum pada tikus yang mendapat pakan 10 %
di bawah standar menunjukkan bahwa jaringan adiposa pada tubuh berkurang
akibat menurunnya asupan makanan yang hanya 10 % di bawah standar.

Leptin bekerja sebagai hormon di tingkat hipothalamus untuk
mengurangi nafsu makan dan meningkatkan penggunaan energi (Meler dan
Gressner, 2004). Pemberian recombinant leptin secara intraperitonial pada
tikus ob akan menurunkan berat badan, persentase lemak tubuh, asupan
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makanan dan kadar glukosa maupun insulin plasma, juga akan meningkatkan
suhu tubuh dan tingkat aktifitas fisik (Margetic ef af., 2002: Wijaya, 1597).

Leptin dapat bekerja ditingkat hipothalamus dan organ perifer seperti
pankreas, hepar dan otot skelet Di tingkat hipothalamus leptin akan
mempengaruhi neuropeptide Y (NPY) sehingga menimbulkan efek metabolik
berupa penurunan nafsu makan dan berat badan, peningkatan rangsangan
simpatik dan pengeluaran energi. Disamping itu di tingkat hipothalamus leptin
juga akan mempengaruhi pelepasan hormon, apabila kadar leptin tinggi maka
akan mempengaruhi hormon glukokortikoid, insulin dan TNF_/IL-1 sedangkan
bila kadar leptin rendah akan mempengaruhi katekolamin, tiroksin, androgen
dan cAMP sehingga dapat meningkatkan fertilitas. Leptin di lingkat perifer akan
mempengaruhi sekresi insulin,, produksi glukosa hepatik, up fake dan
metabolisme glukosa otot (Meler dan Gressner, 2004).

Tikus yang mendapat pakan standar, 10 % di atas standar dan ad
libitum menyebabkan peningkatan jaringan adiposa sehingga terjadi onesitas.
Obesitas ini disebabkan oleh meningkatnya jaringan adiposa akibat
meningkatnya asupan pakan yang berlebih. Peningkatan jaringan adiposa
inilah yang akan meningkatkan sekresi leptin.

Densitas Tulang
Rata-rata dan simpangan baku densitas tulang tikus yang mendapat
pakan standar, 10 % dibawah standar. 10 % di atas standar dan ad fibifum

seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Rata-rata densitas tulang tikus yang mendapat
pakan standar (kelompok 1), 10 % dibawah standar
(kelompok 2), 10 % di atas standar (kelompok 3} dan ad
libitum (kelompok 4) (m/detik)

KELOMPOK
1 2 3 4
Rata-rata | 1444,63" | 1307,63" | 145538° | 1477,00°
SD 7.56 553 478 11,12

Nilai rata-rata pada baris sama yang diikuti dengan superskrip
berbeda, berbeda nyata (p < 0,05)

Berdasarkan hasil tersebut di atas tampak bahwa pemberian pakan
standar, 10 % di bawah standar, 10 % di atas standar dan ad /libitum
berpengaruh nyata (p < 0,05) terhadap densitas tulang. Densitas tulang tikus
yang mendapat pakan standar berbeda nyata (p < 0,05) dengan perlakuan lain.
Tikus yang mendapat pakan 10 % di bawah standar mempunyai densitas
tulang paling rendah dan berturut-turul meningkat untuk tikus yang mendapat
pakan standar, 10 % di atas standar dan ad fibitum. Hasil uji korelasi
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menunjukkan bahwa antara kadar leptin dan densitas tulang mempunyai
korelasi yang nyata (p < 0,05). Hal ini menunjukkan bahwa meningkatnya
densitas tulang sesuai dengan meningkatnya kadar leptin tikus. Kadar leptin
semakin tinggi maka akan diikuti dengan meningkatnya densitas tulang.

Densitas tulang sangat dipengaruhi oleh aktifitas osteoblas (sel
pembentuk tulang) dan osteoklas yaitu sel yang mensekresi kolagenase dan
enzim proteclitik lain yang menyerang matrik tulang dan melepaskan zat dasar
yang mengalami kalsifikasi. Sel osteoklas akiif terlibat dalam pembersihan
debris yang terbentuk selama resopsi tulang (Rifflin, 1992).

Osteoblas melintasi permukaan dan memadati daerah sekitarnya.
Osteoblas berfungsi dalam sintesis dan sekresi matrik tulang organik, fetapi sel
ini mungkin juga berperan dalam mengendalikan gelombang elektrolit cairan
ekstraseluler serta mempengaruhi mineralisasi matrik tulang melalui sintesis
komponen tulang organik dan produksi vesikel matrik (Prichard, 1996). Bone
fining cell berkontraksi dan mengeluarkan enzim yang melepaskan lapisan tipis
osteoid yang menutupi matrik bermineral. Kerja ini akan menjadi tahap awal
yang memungkinkan osteoklas melekat pada permukaan tulang dan melakukan
resorpsi tulang. Osteoblas sangat penting pada proses osifikasi, karena
osteoblas dapat menghasilkan zat interseluler organis atau matrik yang
kemudian dapat terjadi kalsifikasi (Salter, 1983).

Osteoporosis sangat berkaitan dengan remodeling tulang. Semua
tulang mengalami pertukaran (furn over) secara terus menerus sepanjang
kehidupan melalui proses remodeling sehingga memungkinkan terjadinya
perbaikan kerusakan mikroarsitektur tulang dan merupakan mekanisme
pelepasan kalsium ke dalam sirkulasi untuk memenuhi kebutuhan homeostasis
(Chesnut, 1991). Pada awalnya osteoklas menyerap tulang, kemudian
osteoblas meletakkan tulang baru di daerah yang sama. Siklus ini memerlukan
waktu sekitar 100 hari. Proses remodeling ini ternyata berkaitan dengan stres
dan regangan yang menimpa fulang oleh gaya tarik bumi dan faktor lain serta
diatur oleh hormon dalam sirkulasi sitemik leptin dan faktor pertumbuhan.

Leptin dalam menghambat terjadinya osteoporosis pada obesitas
diduga melalui proses dimana pada penderita obesitas yang mempunyai kadar
leptin tinggi akan merangsang peningkatan osteoblas sehingga proses
pembentukan matrik tulang semakin meningkat. Disisi lain dengan tingginya
kadar leptin temmyata juga akan menghambat akfivitas osteoklas sehingga
proses pengambilan matrik tulang akan menurun.

Leptin dalam menghambat osteoporosis diduga dengan jalan
mengambat terbentuknya osfeoclast. Leptin merangsang produksi
antiosteoclastogenic  yaitu osteoprotegerin  (OPG) dan menghambat
terbentuknya receptor activator of nuclear factor (NF-kappaB) ligand (RANKL),
sehingga produksi osteoclast akan menurun. Leptin secara langsung juga dapat
merangsang sel osteoblastic untuk mensekresi insulin like growth factor | (IGF-
1) dan tumor growth factor g (TGFp) yang berfungsi merangsang proliferasi sel
osteoprogenitor, mineralisasi matrix tulang dan mencegah terjadinya apoptosis
pada osteoblasts dan osfeocytes (James, 2003). Akibat semua itu maka tulang
dengan kadar leptin tinggi mempunyai densitas tulang yang meningkat
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sehingga kemungkinan terjadinya osteoporosis pada penderita obesitas adalah
kecil.

KESIMPULAN

1. Tikus yang mendapat pakan standar, 10 % di atas standar dan ad /ibitum
cenderung mengalami obesitas sehingga mempunyai kadar leptin yang
tinggi

2. Kadar leptin yang tinggi dapat meningkatkan densitas tulang

SARAN
Untuk mencegah terjadinya osteoporosis sebaiknya konsumsi makanan
tidak dibatasi. Hati-hati diet yang terlalu ketat karena dapat menurunkan

densitas tulang sehingga mudah terjadi osteoporosis.
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