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Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disease, which involves a variety of pathogenic
processes. Overall these processes result in loss of mass and/or function of pancreatic-cells which
is manifested as hyperglycemia. The influence of familial factors appears to be involved in the
initiation and development of T2DM through both genetic and non-genetic factors. In the same
family environment as patients with diabetes, first-degree relatives of patients with diabetes show
a 30-70% increased risk of developing diabetes. Insulin resistance and cell dysfunction have been
identified in individuals with a family history of diabetes, even before the onset of T2DM
symptoms. Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) is a CC-chemokine with an attractant
effect on monocytes, memory T cells and basophils. Expression of adipose tissue MCP-1 and
circulating levels were positively correlated with adiposity. Larger adipocytes are associated
with insulin resistance. This study aims to determine the changes in MCP-1 expression on
monocytes before and after treatment with a high-fat diet for five days. The results showed that
there was a change in inflammatory activity which was indicated by a high ratio of TNF-alfa/IL
— 10 in the FDR group so that it could increase MCP-1 activity. However, there was no
relationship between serum MCP-1 levels and the percentage of CD14+CD16+ monocytes in
both groups.
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Abstrak

Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) adalah penyakit metabolik kronis, yang melibatkan berbagai
macam proses patogenik. Keadaan hilangnya massa dan/atau fungsi dari sel - p pankreas yang
dapat menimbulkan gejala sebagai hiperglikemia. Adanya pengaruh faktor keluarga dapat
menjadi sebuah faktor risiko dari perkembangan DMT2 melalui faktor genetik dan nongenetik.
Keluarga tingkat pertama pasien dengan diabetes menunjukkan peningkatan risiko 30-70%
terkena diabetes. Resistensi insulin dan disfungsi sel telah diidentifikasi pada individu dengan
riwayat keluarga diabetes, bahkan sebelum adanya muncul gejala DMT2. Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) adalah kemokin-CC dengan kemampuan efek atraktan untuk
monosit, sel T memori dan basofil. Ekspresi dari MCP-1 jaringan adiposa dan kadar yang
bersirkulasi menunjukkan adanya korelasi positif dengan adipositas. Ukuran sel lemak yang lebih
besar dapat dikaitkan dengan proses resistensi insulin. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
efek diet tinggi lemak terhadap pola perubahan kadar MCP — 1 dan rasio TNF-alfa/IL-10 pada
subjek FDR dan non FDR sebelum dan setelah perlakuan diet tinggi lemak selama lima hari.
Penelitian ini adalah eksperimental in vivo yang menggunakan sampel serum untuk analisis MCP-
1, sitokin proinflamasi (TNF-alfa, IL-6) dan sitokin anti-inflamasi (IL-10, IL-1Ra) dengan metode
Luminex serta sampel whole blood untuk analisis presentase monosit CD14+CD16+ dengan
metode flowcytometri. Hasilnya didapatkan adanya perubahan aktivitas inflamasi yang ditandai
dengan rasio TNF-a/IL — 10 yang tinggi pada kelompok FDR sehingga dapat meningkatkan
aktivitas MCP-1. Namun, tidak ditemukan hubungan kadar MCP-1 serum dengan presentase
monosit CD14+CD16+ baik pada kelompok FDR dan non FDR.

Kata Kunci: MCP-1, monocyte, TNF-alfa/IL-10, T2DM FDR
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PENDAHULUAN

Diabetes mellitus tipe 2 (DMT2) adalah penyakit metabolik kronis, yang
melibatkan berbagai macam proses patogenik. Secara keseluruhan pada seluruh proses
tersebut menghasilkan hilangnya massa dan/atau fungsi dari sel - B pankreas yang
dimanifestasikan sebagai hiperglikemia. DMT2 adalah kelainan poligenik yang kompleks
yang menghasilkan kombinasi dari komponen herediter dan faktor sekunder yang terlibat,
seperti: obesitas, gaya hidup, berat badan lahir dan stress (Ahmed et al., 2018).

Pengaruh faktor keluarga menjadi salah satu faktor pencetus DMT2. Studi asosiasi
dan sekuensing genome telah melaporkan bahwa 10 lokus untuk DMT2 tumpang tindih
dengan lokus untuk obesitas dan tingkat lipid. Resistensi insulin dan disfungsi sel telah
diidentifikasi pada individu dengan riwayat keluarga diabetes, bahkan sebelum adanya
muncul gejala DMT2. Selain itu, faktor lingkungan keluarga yang sama dengan pasien
dengan diabetes menunjukkan adanya peningkatan risiko 30-70% untuk terkena DMT2
(Mittal dan Gupta, 2018; Hu et al., 2019).

Penelitian yang dilakukan di Korea oleh Moon et al. (2017) mempelajari sejumlah
2059 populasi yang berusia dewasa muda yang berusia 25 — 44 tahun dan ditemukan
insidensi terhadap sindrom metabolik sebanyak 21,3% pada FDR, di mana mempunyai
risiko yang lebih tinggi daripada NFDR (sebanyak 12,1%). Untuk menghindari efek
hiperglikemia dari studi sebelumnya, pada studi ini hanya terbatas pada populasi tanpa
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DMT?2. Sejalan dengan data meta-analisis dari China yang dilakukan Jing et al. (2018)
prevalensi terhadap sindrom metabolik pada studi populasi sebanyak 27,19%. Meskipun
prevalensi terhadap sindrom metabolik pada FDR lebih rendah dibandingkan dengan
pasien dengan DMT2, hal ini dapat dinyatakan bahwa risiko adanya ketidakseimbangan
metabolik sudah menunjukkan adanya peningkatan risiko pada FDR bahkan sebelum
berkembang menjadi gejala DMT2 (Hu et al., 2019).

Jaringan lemak sekarang dipertimbangkan pada organ yang aktif secara metabolik
dengan kapasitas untuk mensintesis dan sekresi kemokin yang beragam dan sitokin
proinflamatori seperti 1L-6 dan TNF-alfa(a). Saat perkembangan pada obesitas dan
DMT2, jaringan ini dapat meningkatkan aktivitas metabolik, mengarahkan bahwa
beberapa faktor adiposit yang diturunkan mengacu kepada hubungan antara resisten
insulin (Hu et al., 2016).

Ukuran adiposit yang lebih besar dikaitkan dengan resistensi insulin. Kelebihan
energi menghasilkan hipertrofi adiposa, yang pada gilirannya memberikan efek buruk
pada sensitivitas insulin. Selain itu, hipertrofi adiposit yang diinduksi oleh diet
menyebabkan perubahan profil adipokin menuju penurunan sensitivitas insulin, terutama
dengan penurunan kadar adiponektin. Ekspresi dari MCP-1 jaringan adiposa dan kadar
yang bersirkulasi berkorelasi positif dengan adipositas (Gurgel et al., 2017).

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) adalah kemokin-CC dan diketahui
sebagai marker inflammatory dimana bertanggung jawab untuk regulasi pada migrasi dan
infiltrasi monosit, sel T memori dan sel NK untuk mencapai tempat terjadinya infeksi,
inflamasi dan kerusakan jaringan. MCP-1 diproduksi oleh berbagai macam sel termasuk
sel epitel, otot halus, sel endotel, fibroblas, mesangial, monositik, astrositik dan sel
mikroglial (Hu et al., 2016). Oleh karena itu, tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui efek diet tinggi lemak terhadap pola perubahan kadar MCP-1 dan rasio TNF-
a/IL-10 pada subjek FDR dan non FDR dengan cara menganalisis dan membandingkan
kadar MCP-1 plasma dan TNF-o/IL-10, sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi
lemak.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian eksperimental in vivo. Bahan penelitian ini
menggunakan spesimen whole blood dan serum. Spesimen whole blood digunakan untuk
analisis monosit CD14+ CD16+ dengan menggunakan metode flow cytometri dan
spesimen serum digunakan untuk analisis MCP — 1, sitokin proinflamasi (TNF—a, IL — 6)
dan anti-inflamatori (IL — 10, IL — 1RA) dengan menggunakan metode Luminex.
Pengambilan darah dan penelitian dilakukan pada bulan Oktober 2020 — Maret 2021 di
Laboratorium Terpadu FKUI. Jumlah subjek yang digunakan sebanyak 60 subjek yang
terdiri dari 30 subjek FDR dan 30 subjek non FDR. masing — masing subjek diberi
perlakuan diet tinggi lemak berupa whipping cream (krim kocok) 250 mL selama lima
hari. Kriteria inklusi berupa kadar gula darah puasa < 100 mg/dl, hemoglobin Alc
(HbAlc) < 5,7 % baik pada kelompok FDR dan NFDR, laki — laki dengan usia 25 — 39
tahun, MT < 30. Sedangkan, kriteria eksklusi berupa merokok, sedang menjalani
pengobatan untuk penyakit kronis, mempunyai alergi terhadap susu sapi.

Spesimen darah diambil dari vena sebanyak kurang lebih 3 mL. Pengambilan darah
dilakukan secara aseptik dan lokasi penusukan pada daerah fossa cubiti yang bebas dari
luka. Kemudian dilakukan analisis monosit monosit (CD14* CD16*) dengan flow
sitometri dengan melakukan preparasi sampel yang berasal dari whole blood. Sampel
whole blood yang digunakan sebanyak 50 plL dan dicampurkan dengan lysis buffer
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sebanyak 500 pL. Selanjutnya, preparasi reagen berupa antibodi marker yang dipakai
pada penelitian ini adalah FITC Anti Human CD16 /ISO IgG1 K dan APC Anti Human
CD14/1SO IgG2 akK, disiapkan pada pemakaian suhu ruang. Setelah proses lisis spesimen
whole blood selesai dan didapatkan sampel berupa pelet/sel, dimasukkan antibodi marker
CD14 dan CDI16 masing masing Sul. dan 500uL staining buffer. Diinkubasi,
disentrifugasi dan hasil akhir berupa spesimen siap untuk dianalisis. Hasil dari flow
sitometri dibaca dalam bentuk template gating strategy serta tabel presentasi dari seluruh
sel yang dibaca.

Analisis berikutnya adalah analisis MCP-1 dan sitokin proinflamasi dan anti-
inflamasi dengan luminex, dilakukan preparasi sampel dari serum yang berasal dari
tabung EDTA yang telah dipisahkan dengan cara sentrifugasi dengan kecepatan 3500 G
selama 15 menit. Langkah selanjutnya yaitu melakukan preparasi reagen, preparasi
koktail mikropartikel yang diencerkan, preparasi koktail antibodi berlabel biotin yang
diencerkan, preparasi streptavidin-PE. Seluruh reagen, larutan standar, dan sampel
disiapkan pada suhu ruangan sebelum digunakan. Dalam setiap pengujian sampel, harus
digunakan larutan standar. Hasil akhir dilakukan penilaian dari Luminex dibaca dalam
bentuk median fluorescence intensity (MFI). Hasil MFI dari setiap sampel dikonversikan
menjadi nilai konsentrasi (pg/mL) menggunakan kurva standar (kurva logistik 5p) pada
saat pengujian. Uji statistik kemudian dilakukan dengan menganalisis perbandingan
rerata dengan menggunakan uji t independent untuk data dengan distribusi normal atau
mann-whitney untuk data yang tidak berdistribusi normal. Uji korelasi dilakukan dengan
uji spearman’s rank order correlation. Uji proporsi dilakukan dengan uji chi-square,
signifikan jika p-value<0,05. Penelitian ini telah memenuhi kode etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia dengan nomor: KET-
1184/UN2.F1/ETIK/PPM.00.02/2019.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Karakteristik subjek
Hasil pemeriksaan pada beberapa karakteristik metabolik dari kedua kelompok
penelitian ini tertera pada Tabel 1. Parameter yang dipakai adalah usia, IMT, Gula Darah
Puasa dan HbAlc.
Tabel 1. Karakteristik subjek (n=60)

FDR (n =30) NFDR (n=30) p-value
Parameter X +SD X +SD
Usia (tahun) 29 + 351 29,1+4,00 0,726
IMT (kg/m?) 24,81+£3,79 23,8+3,77 0,181
GDP (mg/dL) 84,26+6,41 82,5348,59 0,171
HbAlc (%) 5,15%0,33 511+0,311 0,426

Keterangan: Uji chi-square, signifikan jika p-value <0,05
X=mean; SD=standar deviasi

Tabel 1 menunjukkan bahwa dari hasil pemeriksaan tidak ditemukan adanya
perbedaan yang signifikan terhadap beberapa karakter metabolik pada kedua kelompok.
Kondisi ini menunjukkan bahwa kedua kelompok belum menunjukkan adanya gejala
kelainan metabolik (DMT2). Pemilihan subjek pada kedua kelompok tersebut didasarkan
pada pertimbangan kriteria inklusi dan eksklusi yang ditetapkan oleh WHO bahwa
batasan normal untuk HbAlc <5,7 % dan gula darah puasa <100 mg/dL. Berdasarkan
hasil analisis statistik tidak ada perbedaan yang signifikan pada kedua kelompok subjek.
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Dapat disimpulkan bahwa dua kelompok subjek belum menunjukkan gejala DMT2.
Berdasarkan petunjuk dari American Diabetes Association bahwa batasan normal untuk
HbAlc <6,8 % dan gula darah puasa <126 mg/dL dan subjek dapat dinyatakan DMT?2
jika mempunyai gejala klasik pada hiperglikemia dengan kriteria peningkatan kadar
HbAlc dan gula darah puasa, atau krisis hiperglikemia dengan kadar gula darah sewaktu
>200 mg/dL (ADA, 2023).

Perbandingan profil metabolik subjek sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi
lemak

Hasil perbandingan karakteristik metabolik yaitu IMT, GDP, Trigliserida,
Kolesterol Total, LDL dan HDL sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi lemak tertera
pada Tabel 2.

Tabel 2. Perbandingan profil metabolik subjek sebelum dan sesudah perlakuan
diet tinggi lemak

Parameter Pre HFD Post HFD p-value
X £SD X £SD

IMT (kg/m?) FDR (n=30) 24,81+3,79 25,03+4,001 0,281
NFDR (n=30) 23,8+3,77 23,78+3,77| 0,233

GDP (mg/dL) FDR (n=30) 84,2616,41 85,759,141 0,369
NFDR (n=30) 82,53+8,59 82,169,357 0,776

Trigliserida FDR (n=30) 114,5457,92  115,3+63,741 0,907

(mg/dL)

NFDR (n=30) 87,33£38,16 104,53+59,821 0,045*
Kolesterol Total FDR (n=30) 196,43+38,08 208,06+40,62 1  0,016*
(mg/dL)

NFDR (n=30) 186,3+39,42  188,23+34,371 0,719

HDL (mg/dL) FDR (n=30)  44,33+7,95 48,119,501 0,000%
NFDR (n=30) 47,5¢+7,08  49,4+8.01 1 0,100
LDL (mg/dL) FDR (n=30)  140,80+3593 146,16+37,057 0,160

NFDR (n=30) 130,56+37,46 128,934+32,86] 0,760
Keterangan: *Uji chi-square, signifikan jika p-value <0,05
X= mean SD= standar deviasi,
1 terjadi kenaikan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD
| terjadi penurunan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD

Kadar MCP-1 kelompok subjek FDR dan NFDR

Pengukuran kadar MCP-1 serum sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi lemak tertera
pada Gambar 1. Hasilnya menunjukkan bahwa terjadi peningkatan pada kelompok non
FDR setelah diet tinggi lemak.
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M Konsentrasi MCP1 Pre HFD
400,000 M Konsentrasi MCP1 Post HFD
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Gambar 1. Kadar konsentrasi MCP-1 sebelum dan sesudah diet tinggi lemak pada
kedua kelompok

Kadar Sitokin Pro/Anti — Inflamasi Kelompok Subjek FDR dan NFDR
Hasil pengukuran kadar sitokin serum sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi lemak
tertera pada Tabel 3.

Tabel 3. Analisis data karakteristik konsentrasi sitokin pro/anti —
inflamasi kelompok subjek FDR dan NFDR

Parameter Pre HFD Post HFD p-value
X £SD X £SD

TNF — a (pg/mL) FDR (n=30) 16,57+6,47 17,64+5,74 1 0,348
NFDR 17,27+7,12 17,43+8,10 1 0,918
(n=30)

IL -6 (pg/mL) FDR (n=30) 2,66+1,03 2,84+1,44 1 0,429
NFDR 2,37£0,90 2,99+1,93 1 0,091
(n=30)

IL — 10 (pg/mL) FDR (n=30) 9,38%4,21 8,61£1,94 | 0,233
NFDR 8,67+£2,44 10,82+7,30 1 0,050*
(n=30)

IL - 1RA (pg/mL) FDR (n=30) 5,31+1,92 5,82+2,48 1 0,041*
NFDR 4,95+1,54 6,07+5,991 0,331
(n=30)

Keterangan: *Uji chi-square, signifikan jika p-value <0,05
X :mean; SD : standar deviasi
1 terjadi kenaikan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD
| terjadi penurunan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD

Pada Tabel 3, hasil analisis menunjukkan adanya peningkatan IL — 10 pada kelompok
NFDR dan IL — 1RA pada kelompok subjek FDR

Rerata persentase CD14" CD16*/monosit subjek FDR dan NFDR

Hasil pengukuran persentase CD14* CD16*/ monosit dengan flow cytometry
sebelum dan sesudah perlakuan diet tinggi lemak pada kedua kelompok tertera pada Tabel
4.
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Tabel 4. Rerata persentase CD14* CD16*/monosit subjek FDR dan NFDR

Parameter Pre HFD Post HFD p-value
X £SD X £SD

CD14* CD16*/Monosit FDR (n=30) 7,89 (+13,48)  8,027(+9,20) 7 0,962
NFDR (n=30) 16,26 (+19,06) 14,30(+25,84)] 0,610

Keterangan: Uji chi-square, signifikan jika p-value <0,05
X : mean; SD : standar deviasi
1 terjadi kenaikan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD
| terjadi penurunan hasil pada pemeriksaan post HFD dibandingkan dengan pre HFD

Tabel 4 menunjukkan bahwa hasilnya tidak ditemukan perbedaan rerata persentase
CD14+CD16+/Monosit yang signifikan pada kedua kelompok.

Perubahan tingkat respon inflamasi subjek FDR dan NFDR, serta perubahan
ekspresi sitokin pro dan anti inflamasi

Karakter inflamasi pada penelitian ini dinilai dengan membuat rasio antara sitokin
proinflamasi dibagi dengan sitokin anti-inflamasi. Semakin besar nilai rasio menunjukkan
karakter inflamasi yang semakin kuat. Pada penelitian ini dilakukan pengujian untuk
menentukan pola perubahan ekspresi dari sitokin pro — inflamasi (TNF-a) dan sitokin anti
—inflamasi (IL — 10) pada dua kelompok subjek setelah perlakuan diet tinggi lemak. TNF-
a diproduksi di adiposit dan/atau jaringan perifer, dan menginduksi inflamasi spesifik
jaringan. Peningkatan kadar TNF-a menginduksi resistensi insulin pada adiposit dan
jaringan perifer dengan mengganggu pensinyalan insulin melalui fosforilasi serin yang
mengarah pada perkembangan DMT2 (Kamei, 2006). IL-10 adalah sitokin anti-inflamasi,
diproduksi oleh limfosit Th 2, sel B, dan monosit. Kadar IL-10 serum dilaporkan berubah
pada beberapa penyakit inflamasi seperti iskemia miokard/cedera reperfusi, penyakit
inflamasi usus, aterosklerosis, diabetes tipe 2, serta obesitas (Panee, 2012). Hasil analisis
tertera pada gambar 2. Hasilnya menunjukkan bahwa Rasio TNF/IL-10 ditemukan
meningkat secara signifikan setelah pemberian HFD pada kelompok FDR. Sementara itu
tidak ditemukan adanya perbedaan yang signifikan rasio TNF/IL-10 pada kelompok non
FDR setelah pemberian HFD.

E Rasio TMFaAL-10 Pre
& B Rasio TNFa/IL-10 post
*28

59

38

P=0,018 2
= P = 0,082
: *
| S
025 058
1]
FDR NFDR

Grup

Gambar 2. Rasio perubahan ekspresi sitokin pro — inflamasi (TNF-a)/Anti-
inflamasi (1L-10) pada dua kelompok subjek
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Interaksi ekspresi TNF-a/IL — 10 dengan MCP -1
Selanjutnya, pada penelitian ini dilakukan pengujian antara rasio TNF-a/IL — 10 dengan
MCP — 1 untuk melihat perubahan ekspresi pada kedua kelompok subjek setelah
perlakuan diet tinggi lemak yang tertera pada tabel 5.

Tabel 5. Korelasi ekspresi TNF-o/IL — 10 dengan MCP — 1

Variabel Kelompok r p-value
Rasio TNF-o/IL — 10 FDR (n =30) 0,596** 0,01
dengan MCP -1 NFDR (n = 30) -0,081 0,669

Keterangan : **Uji spearman’s rank order correlation, signifikan jika p-value = 0,01

Tabel 5 menujukkan hasil analisis bahwa pada kelompok FDR mempunyai korelasi
positif signifikan meningkat pada rasio TNF-a/IL — 10 terhadap MCP — 1.

Interaksi ekspresi MCP — 1 dengan Monosit CD14+CD16+

Penelitian ini menilai interaksi ekspresi MCP — 1 dengan monosit CD14+CD16+
pada kedua kelompok sesudah diet tinggi lemak yang tertera pada Tabel 6. Tabel 6
menunjukkan bahwa pada kelompok NFDR, terdapat korelasi positif yang tidak
signifikan ekspresi MCP-1 dengan monosit CD14+CD16+ setelah perlakuan diet tinggi
lemak.

Tabel 6. Korelasi ekspresi MCP-1 dengan monosit CD14+CD16+

Variabel Kelompok r p-value
MCP-1 dengan Monosit FDR (n =30) -0,017 0,928
CD14+CD16+ NFDR (n = 30) 0,058 0,761

Keterangan : **Uji spearman’s rank order correlation, signifikan jika p-value = 0,01

Secara keseluruhan, penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa profil
metabolik kelompok FDR mengalami peningkatan pada kadar kolesterol total dan HDL
setelah perlakuan diet tinggi lemak. Sementara itu, pada kelompok NFDR kadar
trigliserida mengalami peningkatan setelah perlakuan diet tinggi lemak. Peningkatan
kadar HDL setelah pemberian HFD pada kelompok diperkirakan terjadi karena adanya
inisiasi penggunaan kolesterol seluler, sehingga HDL dapat menghambat proses
peradangan. Salvador et al. (2021) mengungkapkan bahwa diet ketogenik yang
merupakan diet tinggi lemak dan rendah karbohidrat (berpengaruh terhadap peningkatan
kadar HDL. Peningkatan kadar trigliserida ada kelompok NFDR diperkirakan karena
adanya akumulasi kolesterol total pada aliran darah sehingga respons inflamasi pada
dinding arteri meningkat (Akash et al., 2018).

Pada penelitian ini, didapatkan hasil MCP-1 yang menurun pada kelompok FDR
setelah perlakuan diet tinggi lemak selama lima hari. Pada subjek kelompok FDR sebelum
diberi perlakuan diet tinggi lemak, mempunyai kadar MCP-1 yang lebih tinggi. Hal ini
dapat dinyatakan bahwa pada kelompok FDR mengalami hiperleptin karena rata — rata
untuk IMT nya lebih tinggi daripada subjek kelompok non FDR. Kemungkinan adanya
peningkatan adipositas mungkin merupakan efek dari tidak adanya MCP-1 pada
pertumbuhan jaringan adiposa (Cranford et al., 2016). Pada kelompok subjek non FDR,
didapatkan hasil kadar konsentrasi MCP-1 yang meningkat setelah diberi perlakuan diet
tinggi lemak. Adanya akumulasi makrofag dalam jaringan adiposa putih mendahului
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peningkatan MCP-1 plasma dengan pemberian makanan berlemak tinggi (Kuroda et al.,
2020; Syarif et al., 2021).

Sitokin TNF-a. mengalami peningkatan setelah pemberian diet tinggi lemak pada
kedua kelompok subjek. Hal ini kemungkinan terjadi karena TNF-a diproduksi di
adiposit dan/atau jaringan perifer, dan dapat menginduksi inflamasi spesifik jaringan
melalui aktivasi jalur pensinyalan c-Jun N-terminal kinase (JNK) di jaringan adiposa dan
dapat menyebabkan resistensi insulusin melalui fosforilasi Insulin Reseptor Substrate
(IRS) (Michailidou, 2022). Begitupun dengan sitokin IL-6 juga mengalami peningkatan
setelah pemberian diet tinggi lemak pada kedua kelompok subjek. IL-6 dapat meningkat
karena adanya perlakuan terhadap sel lemak yang mampu memicu perkembangan
resistensi insulin dan patogenesis DMT2 melalui generasi inflamasi dengan mengontrol
diferensiasi, migrasi, proliferasi, dan apoptosis sel (Garcia, 2015).

Hasil konsentrasi sitokin anti inflammatory IL-10 meningkat signifikan pada
kelompok NFDR setelah perlakuan diet tinggi lemak. Hal ini dinyatakan bahwa pada
kelompok NFDR masih ada upaya kompensasi dari sitokin anti inflammatory karena
meningkatnya aktivitas sitokin pro inflammatory akibat perlakuan diet tinggi lemak.
Sementara, sitokin IL — 1RA meningkat signifikan pada kelompok FDR setelah perlakuan
diet tinggi lemak. IL-1RA adalah sitokin anti inflamasi yang menghambat proses
inflamasi dengan memblokir sinyal sitokin IL-1. Ekspresi dan sekresi IL-1RA berasal
dari berbagai macam jaringan, salah satunya dari jaringan adiposa (Fruhbeck, 2022),
sehingga hal ini dapat dinyatakan bahwa dengan perlakuan diet tinggi lemak dapat
meningkatkan produksi IL-1RA pada kelompok FDR.

Pada penelitian ini, menunjukkan adanya kenaikan kadar monosit setelah
perlakuan diet tinggi pada kelompok subjek FDR jumlah rerata monosit
CD14+CD16+setelah perlakuan diet tinggi lemak. Hal ini terdapat pada sebuah penelitian
Inkie, 2015 yang menyatakan 45% HFD yang diperkaya dengan asam palmitat (SFA)
menginduksi hipertrofi jaringan adiposa, tetapi HFD 45%, yang diperkaya dengan asam
oleat (MUFA), menyebabkan hiperplasia jaringan adiposa, sehingga kondisi pada
kelompok subjek FDR menunjukkan adanya aktivitas inflamasi yang meningkat karena
adanya peningkatan massa jaringan lemak akibat perlakuan diet tinggi lemak (Liu, 2022).

KESIMPULAN

Terdapat peningkatan aktivitas inflamasi setelah perlakuan diet tinggi lemak pada
subjek FDR yang ditandai dengan rasio TNF-o/IL — 10 serta aktivitas MCP-1 yang tinggi
pada kelompok FDR. Namun, tidak ditemukannya hubungan kadar MCP-1 serum dengan
presentase monosit CD14+CD16+ pada kedua kelompok serta tidak ada perubahan
populasi monosit CD14+CD16+ setelah perlakuan diet tinggi lemak.
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