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Abstrak

Bisphenol-A (BPA) adalah bahan kimia sintetik berupa monomer yang banyak digunakan sebagai bahan
penyusun plastik. BPA banyak dijumpai pada produk peralatan rumah tangga, wadah makanan dan minuman,
dan pada bidang kedokteran gigi sendiri terdapat pada dental sealant dan basis akrilik gigi firuan. BPA dapat
mencemari atau masuk ke dalam tubuh manusia paling banyak melewati oral atau ditelan bersama dengan
makanan yang dikonsumsi. Diketahui paparan BPA melewati oral dapat menimbulkan beberapa penyakit, salah
satunya masalah endokrin dan metabolik yaitu Diabetes Mellitus. Tujuan penelitian untfuk menganalisis pengaruh
BPA terhadap penurunan kadar insulin pada hepar fikus wistar jantan. 18 ekor tikus wistar jantan dibagi kedalam 3
kelompok. Kelompok | (kontrol 1) tidak diberi perlakuan apapun, hanya diaklimatisasi selama 7 hari. Kelompok I
(kontrol 2) diberi perlakuan aquadest steril secara peroral selama 28 hari. Kelompok lll (kelompok perlakuan) diberi
perlakuan BPA secara peroral dengan dosis 20 mg/kgBB selama 28 hari. Setelah dikorbankan, dibuat homogenat
hepar dan kadar insulin diukur dengan pemeriksaan ELISA Data dianalisis dengan uji One Way Anova dan uji LSD.
Bisphenol-A (BPA) dengan dosis 20 mg/kgBB yang dipapar selama 28 hari dapat menurunkan kadar insulin pada
hepar tikus wistar jantan.
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Abstract

Bisphenol-A (BPA) is a synthetic chemical substance in the form of monomers which is commonly used as
plastic constituents. BPA is often found in household appliances, food and beverage containers, and in dental
sealants and acrylic base dentures. BPA can contaminate or enter the human body mostly through oral route or
swallowed along with food consumed. It is known that BPA exposure through the oral route can cause several
diseases, and one of them is endocrine and metabolic problems, which is Diabetes Mellitus. This study was to analyze
the decrease of insulin levels in the liver of male Wistar rats after being exposed by BPA. 18 adult male Wistar rats
were divided into 3 groups. Group | (control 1) was not given any treatment, only acclimatized for 7 days. Group Il
(control 2) was treated with sterile aquadest orally for 28 days. Group il (freatment group) was given oral BPA
treatment with a dose of 20 mg / kg body weight for 28 days. After sacrificed, the hepar was homogenated and the
insulin level was determined by ELISA. Data were analyzed with One Way Anova test and LSD test. Bisphenol-A (BPA)
with a dose of 20 mg/kgBB exposed for 28 days can reduce on hepar insulin levels in adult male Wistar rats.
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Konsumsi plastik di Indonesia menurut
data LIPI dan Kementrian Perindustrian
Republik Indonesia tahun 2016 merupakan
tertinggi kedua di dunia. Mayoritas kemasan

dipengaruhi oleh waktu kontak yang lama,
temperatur mulai dari 20°C dan dalam
microwave dengan temperature  180°C
selama 5 menit, dan tipe makanan atau pH

yang digunakan industri di Indonesia adalah
kemasan plastik sebanyak 42% dari total
bahan baku yang digunakan oleh industri
kemasan. Terdapat banyak komponen
penyusun plastik fersebut, salah satunya yaitu
monomer berupa Bisphenol-A (BPA). BPA
adalah suatu bahan kimia sintetik berupa
monomer yang banyak digunakan dalam
produksi plastik polikarbonat (PC) dan epoksi
resin. BPA merupakan salah safu substansi
Endocrine Disrupting Compounds (EDC) yang
terdapat di lingkungan, makanan, dan
produk-produk industri lain termasuk dalam
bidang kedokteran gigi, yaitu dental sealant.!

BPA dapat masuk ke dalam tubuh
melalui berbagai rute paparan, yang utama
adalah melalui makanan yang dikonsumsi
masyarakat.  Perpindahan  BPA  dapat

makanan sekitar >7 (basa).?

Penggunaan BPA yang besar terutama
di bidang industri plastik dapat memicu
berbagai masalah  kesehatan, tferutama
fungsi endokrin dan metabolik. Masalah
endokrin dan metabolik yang sering muncul
akibat paparan  kronis dari BPA adalah
Diabetes Mellitus Tipe 2 (DMT2).3

DMT2 adalah benfuk Diabetes Mellitus
yang paling umum dan telah meningkat
seiring dengan budaya dan perubahan gaya
hidup masyarakat. Negara yang
berpenghasilan tinggi sebanyak 91% orang
dewasa memiliki penyakit DMT2.4 Data WHO
memperkirakan jumlah penderita DMT2 di
Indonesia akan meningkat signifikan hingga
21,3 juta jiwa pada 2030 mendatang. Banyak
faktor pencetus DMT2 diantaranya faktor
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makanan, genetik, gaya hidup, lingkungan,
dan lain-lain. DMT2 merupakan kasus yang
mempunyai latar belakang resistensi insulin.
Resistensi  insulin  yaitu  ketidaksanggupan
insulin memberi efek biologik yang normal
pada kadar gula darah tertentu, sehingga
dibutuhkan kadar insulin yang lebih banyak
untuk mencapai kadar glukosa darah yang
normal. Pada DMT2, produksi insulin pada
pankreas  tidak  mengalami  gangguan.
Gangguan tferjadi pada reseptor insulin di
organ fubuh salah satunya yaitu hepar,
dimana hepar adalah organ yang sangat
penting untuk mengatur metabolisme tubuh.s

Konsumsi  BPA  akan meningkatkan
perkembangan penyakit hormonal. Penyakit
hormonal ini cukup banyak berkaitan dengan
gangguan fungsi kelenjar endokrin.6
Beberapa tahun terakhir, diketahui bahwa
terdapat  hubungan antara  beberapa
penyakit endokrin dengan paparan  BPA
pada manusia. Lebih jouh lagi diketahui
bahwa BPA juga berasosiasi dengan penyakit
metabolime seperti DMT2.7

Walaupun sudah banyak dilakukan
penelitian mengenai faktor penyebab DMT2,
tetapi penelitian mengenai pengaruh BPA
sebagai salah satu faktor resiko terhadap
kadar insulin dalam hepar belum begitu jelas.
Penelitian ini bertujuan unfuk mengetahui
pengaruh BPA terhadap kadar insulin dalam
hepar.

METODE PENELITIAN

Seluruh prosedur dalam penelitian ini
telah disetujui oleh Komisi Efik FKG Universitas
Jember dengan nomor
268/UN25/.8/KEPK/DL/2019. Jenis penelitian
adalah penelitian eksperimental laboratoris in
vivo pada fikus putih  wistar  dengan
rancangan penelitian randomized separate
pretest-postest control group design.8 Sampel
penelitian adalah18 ekor tikus wistar jantan
yang dibagi dalam 3 kelompok.

Kelompok kontrol 1, fikus diadaptasi
selama 7 hari dan didekapitasi pada hari ke-0
perlakuan. Tikus diambil organ heparnya,
hepar sesegera mungkin dibuat homogenat
lalu diambil supernatannya, dan disimpan
dalam suhu -20°C. Kelompok kontrol 2, tikus
diberi perlakuan aquadest steril  secara
peroral selama 28 hari. Kelompok perlakuan,
fikus diberi larutan BPA dengan dosis 20
mg/kgBB secara oral selama 28 hari. Tikus
kelompok  kontrol 2 dan  perlakuan
didekapitasi pada hari ke-29, diambil organ
heparnya dan sesegera mungkin dibuat
homogenat hepar. Homogenat hepar dibuat
dengan cara menimbang hepar = 1 gram,
dan diftumbuk sampai lumat menggunakan
mortal dan pastel diatas dry ice dan
mencampurkan larutan PBS sebanyak 10%
dari berat hepar. Kemudian di sentrifuge
selama 10 menit dengan kecepatan 3000rpm,
dan diambil supernatan nya. Pengukuran
kadar insulin pada tikus dilakukan dengan Uji
ELISA (Enyme-Linked Immunosorbent Assay).

Data hasil penelitian  dianalisis secara
statistik.  Uji normalitas menggunakan Ui
Shaphiro-wilk,  selanjutnya  dilakukan  uiji
homogenitas menggunakan Levene's test.
Untuk mengetahui perbedaan kadar insulin
antar kelompok dilakukan uji One Way
Anova, kemudian dilanjutkan dengan uji LSD
(Least Significant Differences)

HASIL

Rata - rata kadar insulin pada hepar
tikus wistar jantan masing — masing kelompok
dapat dilihat pada Tabel 1 dan Gambar 1.

Tabel 1. Kadar Insulin pada Hepar Tikus Wistar
Jantan (mlIU/L) (n=6)

Kelompok Kadar Insulin
Kontrol 1 3.04+0,37
Kontrol 2 1,45+0,62
Perlakuan BPA 0,80 + 0,45

Tabel 2. Berat Hepar Tikus Wistar Jantan

(Gram)
Kelompok Berat Hepar
Kontrol 1 dan 2 8,29 £ 0,68
Perlakuan BPA 9,27 £ 1,61

Tabel 1 menunjukkan kadar insulin pada
hepar kelompok K1 lebih tinggi daripada
kelompok K2 (Tabel 1). Hal ini menunjukkan
ada pengaruh stress fisiologis dengan kadar
insulin pada hepar S Selain itu, kadar insulin
pada hepar kelompok K2 lebih tinggi
daripada kelompok Perlakuan (Tabel 1). Hasil
ini  menunjukkan  bahwa  BPA  dapat
mempengaruhi kadar insulin pada hepar fikus
Wistar  jantan. Berat hepar kelompok
perlakuan didapatkan lebin berat
dibandingkan kelompok kontrol (Tabel 2).

(A) (B)
Gambar 2. Gambaran makroskopis hepar (A)
kelompok kontrol 2, (B) kelompok perlakuan

Berdasarkan hasil  penilitian  secara
makroanatomi,  hepar  tikus  perlakuan
didapatkan lebih berat (Tabel 2) serta
terdapat bintik-bintik di seluruh permukaan
hepar (Gambar 2) dimana hal tersebut
merupakan ciri-ciri dari perlemakan hati.?

Hasil uji Shaphiro-wilk  diperoleh nilai
signifikansi (p) >0,05, sehingga dapat
disimpulkan bahwa data berdistribusi normal.
Hasil uji homogenitas dengan Levene's test
menunjukkan nilai signifikansi (p) > 0,05, yaitu
0,207, sehingga dapat disimpulkan bahwa
data  homogen. Berdasarkan  hasil Ui
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Shaphiro-wilk dan uji Levene's test, diketahui
bahwa data  berdistribusi  normal  dan
homogen, sehingga dapat dilanjutkan uiji
beda parametrik One Way Anova. Hasil uiji
beda kadar insulin One Way Anova
menunjukkan nilai  signifikansi  (p) sebesar
0,000, yang berarti terdapat perbedaan yang
sangat  bermakna, sehingga selanjutnya
dilakukan uji LSD (Least Significant Difference).
Hasil  Uji LSD  menunjukkan  terdapat
perbedaan yang signifikan antara kelompok
kontrol 1 dengan kelompok kontrol 2,
selanjutnya antara  kelompok kontrol 2
dengan kelompok perlakuan.

PEMBAHASAN

Penelitian ini  merupakan penelitian
eksperimental laboratoris  dengan  tujuan
untuk mengetahui pengaruh BPA terhadap
kadar insulin pada hepar fikus wistar jantan.

Hasil penelitian  menunjukkan  bahwa
terjadi penurunan kadar insulin pada hepar
fikus secara signifkan  pada  kelompok
perlakuan. Penurunan ini terjadi kemungkinan
disebalbkan oleh stress fisiologis karena proses
sondase oral yang dilakukan selama 28 hari.
Hal ini sesudi dengan penelitian terdahulu
yang menyatakan bahwa stress fisiologis yang
terjadi secara kronis berkaitan dengan IR
(Insulin Receptors). Stress yang ditimbulkan
mengakibatkan penurunan sensitivitas IR dan
terjadi Insulin Resistance sehingga insulin yang
telah diproduksi tidak dapat digunakan
dengan baik oleh sel hepar sehingga
didapatkan kadar insulin didalam hepar yang
rendah.10

Hasil  penelitian  juga mendapatkan
adanya penurunan secara signifikan kadar
insulin pada hepar tikus kelompok kontrol
dibandingkan kelompok perlakuan.
Penurunan ini terjadi karena BPA memiliki
akfivitas  menyerupai  hormon  estrogen
Estradiol (Ez) banyak diketahui berfungsi
sebagai hormon seks, namun beberapa
penelifian menyatakan E2 memiliki peran lain
termasuk keseimbangan energi dan
homeostasis glukosa dan E; memiliki peranan
penting untuk mempertahankan normalitas
sensitivitas insulin. Selain itu E2 juga memiliki
peran dalam proses upfake glukosa untuk
masuk ke dalam sel.m E2 membantu kerja
insulin melalui pengaturan fosforilasi protein
reseptor insulin (IR). E2 mempunyai isoform
yaitu Era dan Erf, keduanya berfungsi dalam
pengatfuran transport glukosa dan insulin
melalui GLUT4. Aktivasi ERa membantu ikatan
IR dan menstimulasi ekspresi GLUT4. Aktivasi
ERP akan menekan ekspresi GLUT4 dan GLUT4
akan mengalami penurunan sehingga insulin
akan sulit masuk ke dalam sel, salah satunya
sel hepar.’2 Hal tersebut menyebabkan
hipoinsulinemia pada sel hepar karena
sensifivitas  insulin - menurun, dan lama
kelamaan akan menyebabkan DMT2.

Penurunan kadar insulin pada penelitian
ini mungkin juga disebabkan karena BPA juga
dapat  menyebabkan penuaan  melalui

peningkatan senyawa radikal di dalam tubuh
dan menginduksi terjadinya stress oksidatif.
Disebutkan  bahwa BPA  meningkatkan
produksi reactive oxygen species (ROS), yang
menyebabkan kerusakan hepar dan disfungsi
mitokondria.’314 Hati adalah organ utama
untuk metabolisme dan detoksifikasi
xenobiotik, termasuk BPA. Karena itu, hepar
sebagian besar yang terkena efek dari BPA,
dan sangat rentan sekalipun dalam dosis
yang sangat rendah, dibandingkan dengan
organ lain.™4

BPA dapat meningkatkan radikal bebas
dan menyebabkan stress oksidatif dengan
mengganggu status redoks dalam sel.'s BPA
dalam jumlah besar akan membuat fubuh
fidak dapat melakukan kompensasi. Kondisi
tersebut menyebabkan peningkatan radikal
bebas dalam sel serta menyebabkan
kerusakan sel dan jaringan di dalam tubuh.
Kerusakan pada sel termasuk di dalamnya
kerusakan membran sel melalui peroksidasi
lipid membran sel. Proses ini akan melepaskan
adipositokin, seperti TNFa dan IL-6. Sitokin
tersebut menstimulasi hati untuk
mengeluarkan C-reactive protein (CRP). TNFa
dan CRP cakan menyebabkan disglikemia
(gangguan pengangkutan glukosa darah)
yaitu dengan cara mengaktitkan serine dan
threonine kinase (Jun-N ferminal protein
kinase dan Inhibior of Nuclear kB Kinase).
Kinase tersebut yang akan mengaktitkan
inhibitor enzim, sehingga menyebabkan
penekanan reseptor insulin  terutama IRS-1
dan mengakibatkan penurunan sensitivitas
insulin dalam hepar. Sehingga insulin tidak
dapat  memainkan  perannya  sebagai
fransporter dalam uptake glukosa. Insulin dan
glukosa akan menumpuk di pembuluh darah
sehingga menyebabkan hiperinsulinemia dan
hiperglikemik. Sedangkan dalam sel hepar
kadar insulin rendah karena sensifivitas insulin
menurun. Kondisi seperti ini jika dibiarkan
dalam jongka waktu yang lama akan
menyebabkan DMT2.

Terjadinya  resistensi  insulin,  maka
menyebabkan penurunan  glukosa  yang
masuk ke sel hepar. Hal tersebut
menyebabkan jaringan adiposa menangkap
sinyal hipoglikemik. Sehingga pada jaringan
adiposa terjadi peningkatan lipolisis dan
selanjutnya akan meningkatkan  produksi
asam lemak bebas yang akan di transport ke
hepar. Di dalam hepar, asam lemak bebas
nantinya akan berikatan dengan gliserol
membentuk Trigliserida (TG). Berhubungan
dengan meningkatnya kadar asam lemak
bebas yang diakibatkan mobilisasi lipid dari
jaringan adipose, produksi lipoprotein plasma
yang tfidak mengimbangi masuknya asam
lemak bebas, membuat TG menumpuk di sel
hepar dan mengakibatkan Hepatosteatosis
atau Perlemakan Hati.

Berdasarkan hasil penelitian yang telah
dilakukan, dapat  disimpulkan  bahwa
pemberian Bisphenol-A (BPA) dengan dosis 20
mg/kgBB dapat menurunkan kadar insulin
dalam hepar tikus wistar jantan.
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Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut
terhadap dosis optimal pemberian BPA yang
lain. dan waktu pemberian BPA yang lebih
lama. perubahan yang terjadi secara
histopatologi pada hepar dan organ lain
akibat induksi oleh BPA juga perlu ditelifi.
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