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RINGKASAN

Sindroma Ovarium Polikistik (SOPK) merupakan salah satu penyakit penting
yang menyebabkan berbagai masalah kesehatan pada wanita. Bozdak (2016)
menemukan bahwa SOPK terjadi pada 6 - 10 % populasi wanita. Obesitas
ditemukan pada 75 % kasus SOPK, dan resistensi insulin lebih sering ditemukan
pada kasus SOPK dengan obesitas (70 - 80 %) dibandingkan dengan SOPK tanpa
obesitas (25%). Gangguan ovulasi — infertilitas ditemukan pada 60 — 85 % kasus
SOPK. Adiponektin merupakan suatu produk sekresi oleh sel adiposa, mengalami
penurunan secara signifikan pada wanita obesitas dan SOPK. Tujuan dari
penelitian ini adalah untuk melihat perbedaan ekspresi AMH antara tikus model
ovarium polikistik yang diberikan rekombinan adiponektin dan plasebo maupun
kontrol.

Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan desain Post Test
Only Control Group dengan sampel penelitian 36 tikus Rattus norvegicus galur
Wistar betina 3 bulan dengan berat 110-120 g yang dibagi menjadi tiga kelompok
tikus coba yaitu kelompok kontrol tikus model ovarium polikistik kontrol (KO),
plasebo (K1), dan rekombinan adiponektin (K2). Pembuatan tikus model ovarium
polikistik dengan penyuntikan hormon testosterone propionat dengan dosis 10
mg/KgBB selama 14 pada tahap proestrous. Ketiga kelompok tikus pada periode 3
minggu pasca perlakuan, dilakukan pembedahan sesuai prosedur pengambilan
sampel dan dilakukan pengecatan immunohistokimia untuk melihat ekspresi AMH
pada ovarium. Data yang dikumpulkan kemudian dilakukan analisis statistik
menggunakan perangkat lunak SPSS. Kelayakan etik didapatkan dari Komisi Etik
Penelitian/Animal Care and Use Committee (ACUC) Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga Surabaya.

Dari hasil penelitian didapatkan nilai ekspresi AMH pada kelompok KO 3,3
(£ 0,86), K1 3,1 (£ 0,77) dan K2 3,4 (£ 0,81). Dari hasil didapatkan, kemudian
dilakukan uji homogenitas dengan uji Saphiro-Wilk dan didapatkan hasil yang
menunjukkan bahwa data terdistribusi normal (Kelompok kontrol p = 0,364;
Kelompok placebo p = 0,09; Kelompok adiponektin p = 0,461). Data ini kemudian
kami lakukan uji parametrik one-way ANOVA dan didapatkan bahwa hasil
ekspresi AMH pada tiap kelompok tidak memiliki perbedaan signifikan dengan
nilai p = 0,651 (p > 0,05).

Hasil dari penelitian yang kami dapatkan menunjukkan tidak ada perbedaan
yang bermakna pada ekspresi AMH antara tikus model ovarium polikistik yang
diberikan rekombinan adiponektin dibandingkan dengan kelompok tikus model
ovarium polikistik kontrol dan kelompok tikus model ovarium polikistik yang
diberikan plasebo. Hasil ini menunjukkan bahwa pemberian adiponektin pada
ovarium model polikistik, tidak bekerja secara langsung pada ekspresi AMH. Salah
satu mekanisme yang mungkin dalam menjelaskan fenomena tersebut adalah
perubahan pada SOPK, terutama AMH dalam kaitannya dengan folikulogenesis
bersifat kompleks dengan berbagai mekanisme hormonal dan metabolik yang
terlibat didalamnya. Pemberian adiponektin dapat memperbaiki resistensi insulin
dan menyebabkan penurunan asam lemak pada obesitas. Resistensi insulin dan
peningkatan kadar asam lemak bebas pada pasien SOPK dengan obesitas
merupakan salah satu mekanisme yang menjadi penyebab penyakit ini. Pemberian
adiponektin pada studi-studi sebelumnya akan meningkatkan sensitifitas jaringan
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terhadap insulin, menurunkan kadar asam lemak bebas, menurunkan sekresi LH
oleh hipofisis, menurunkan produksi lokal androstenedione oleh sel teka dan
menurunkan ekpresi reseptor LH pada sel teka yang akan mengakibatkan
penurunan produksi androgen intrafolikular. Penurunan produksi androgen ini akan
mengakibatkan proses pertumbuhan folikel menjadi normal sehingga akan terjadi
penurunan produksi AMH. Kemungkinan penyebab lain tidak terdapatnya
perbedaan ekspresi AMH dalam penelitian kami adalah faktor polimorfisme AMH.
Kaveenar (2007) menunjukkan bahwa polimorfisme gen pengkoding AMH
maupun reseptor AMH, berpengaruh terhadap pola ekspresi AMH pada seseorang
khususnya penderita SOPK. Dari hasil penelitian ini, kami menduga bahwa
adiponektin tidak mengakibatkan perubahan ekspresi AMH melalui jalur
hiperandrogen namun kemungkinan melalui interaksi antara adiponektin dengan
faktor lain terutama resistensi insulin dan obesitas.

Dari hasil tersebut diatas kami simpulkan bahwa pada tikus model ovarium
polikistik, tidak didapatkan perbedaan signifikan ekspresi AMH pada tikus yang
diberikan rekombinan adiponektin dibandingkan kelompok kontrol dan plasebo.
Diperlukan penelitian lebih lanjut untuk mempelajari fenomena ini.

XVii
TESIS PENGARUH PEMBERIAN REKOMBINAN JOSEPH CR



IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

SUMMARY

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is an important disease that causes
various health problems in women. Bozdak (2016) found that PCOS occurs in 6 -
10% of the female population. Obesity is found in 75% of cases of PCOS, and
insulin resistance is more often found in cases of PCOS with obesity (70-80%) than
those without obesity (25%). Ovulation disorders - infertility are found in 60-85%
of cases of PCOS. Adiponectin, a secretion product by adipose cells decreased
significantly in obese women and PCOS. The aim of this study was to see the
differences in AMH expression between polycystic ovary model mice given
adiponectin recombinant and placebo and control.

This is an experimental study with a Post Test Only Control Group design
with 36 female Rattus norvegicus rats of 3 months Wistar strain weighing 110-120
g which were divided into three groups of sample, control group (KO0), placebo
group (K1) and recombinant adiponectin group (K2). Polycystic ovary model made
by injecting 10 mg / KgBW of testosterone propionate for 14 at the proestrous stage.
The three groups of mice in a period of 3 weeks after treatment, were operated on
according to the sampling procedure and performed immunohistochemical staining
to see the expression of AMH in the ovaries. The data collected was then performed
statistical analysis using SPSS software. Ethical eligibility was obtained from the
Animal Care and Use Committee (ACUC), Faculty of Medicine, Airlangga
University, Surabaya.

The results showed that the AMH expression value in the KO group was 3.3
(£ 0.86), KI 3.1 (£ 0.77) and K2 3.4 (£ 0.81). From the results obtained, the
homogeneity test was carried out with the Saphiro-Wilk test and the results showed
that the data were normally distributed (control group p = 0.364; placebo group p =
0.09; adiponectin group p = 0.461). We then performed this data by one-way
ANOVA parametric test and it was found that the results of AMH expression in
each group did not have a significant difference with a value of p=0.651 (p> 0.05).

The results of our study showed that there was no significant difference in
AMH expression between polycystic ovary model mice treated with adiponectin
recombinant compared to placebo and control group. These results indicate that the
administration of adiponectin in the polycystic ovary model, does not directly act
on AMH expression. One of the possible mechanisms in explaining this
phenomenon is the change in PCOS, especially AMH in relation to folliculogenesis
is complex with various hormonal and metabolic mechanisms involved in it.
Adiponectin can improve insulin resistance and cause a decrease in fatty acids in
obesity. Insulin resistance and increased levels of free fatty acids in obese patients
with PCOS are one of the mechanisms that cause this disease. Administration of
adiponectin in previous studies will increase tissue sensitivity to insulin, reduce
levels of free fatty acids, reduce LH secretion by the pituitary, reduce local
production of androstenedione by theca cells and decrease the expression of LH
receptors on theca cells, thus result in decreased intrafollicular androgen
production. This decrease in androgen production will result in the normal growth
of the follicle resulting in a decrease in AMH production. Another possible cause
for the absence of differences in AMH expression in our study is the polymorphism
factor. Kaveenar (2007) showed that polymorphisms of AMH coding genes and
AMH receptors affect the expression pattern of AMH in a person, especially those
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with PCOS. From the results of this study, we suspect that adiponectin does not
result in changes in AMH expression via the hyperandrogen pathway but possibly
through the interaction between adiponectin and other factors, especially insulin
resistance and obesity.

From the above results, we conclude that in polycystic ovary model mice,
there was no significant difference in AMH expression in mice given adiponectin
recombinant compared to the control and placebo groups. Further research is
needed to study this phenomenon.
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