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Latar Belakang: Pajanan phthalate terjadi di semua bidang kehidupan, seperti
kemasan plastik makanan, kosmetik, dan lain-lain. Diabetes Mellitus Tipe 2
(DMT2) disebabkan oleh kombinasi gangguan sekresi insulin oleh sel-sel
pankreas dan resistensi insulin. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa phthalate,
berhubungan dengan prevalensi DMT2. Tujuan penelitian ini untuk menyelidiki
apakah pajanan phthalate merupakan faktor risiko lingkungan untuk DMT2.

Metode: Studi kasus-kontrol dilakukan di antara penduduk di Kabupaten
Tangerang Selatan, Indonesia, dari Juni 2020 hingga Februari 2021 dengan
menggunakan teknik purposive sampling. Kasus adalah pasien yang didiagnosis
DMT2 dengan HbAlc > 6,5% dan memiliki riwayat pengobatan DMT2 dan kontrol
adalah orang dengan HbAlc <6,5% yang tidak memiliki riwayat pengobatan
DMT2. Urin responden dikumpulkan, dan mereka juga diwawancarai untuk data,
usia, jenis kelamin, aktivitas fisik, indeks massa tubuh (BMI), diet, dan riwayat
penyakit keluarga, dan jalur pemajanan. Mono-ethyl phthalate (MEP) dan mono-
2-ethyl-5-hidroxyhexyl phthalate (MEHHP) urin dievaluasi menggunakan
kromatografi cair/spektrometri massa (LC/MS).

Hasil: Sebanyak 65 kasus dan 65 kontrol direkrut dalam penelitian ini. Kadar MEP
dan MEHHP terendah berturut-turut adalah 4,82 g/L dan 2,02 g/L. Analisis regresi
multivariabel, menunjukkan kadar MEP urin yang tinggi (>128,01 g/L) secara
independen berpengaruh terhadap kejadian DMT2 (OR= 3,339, 95% Cl = 1,626 —
6,856, P=0,001). Tidak ditemukan pengaruh yang bermakna antara MEHHP urin
terhadap kejadian DMT2.

Kesimpulan: MEP merupakan faktor risiko lingkungan untuk DMT2 dan
kemungkinan memiliki dampak yang signifikan terhadap kesehatan manusia. Studi
lebih lanjut dengan menggunakan metabolit phthalate yang berbeda, di area yang
berbeda dan pajanan gabungan disarankan.

Kata kunci: Metabolit Phthalate Urin, MEP, MEHHP, Diabetes Mellitus, Case-
Control

XVii



ABSTRACT

Background: Phthalates exposure occurs in all areas of life, such as foods’ plastic
packaging, cosmetics, and others. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is caused by
a combination of defective insulin secretion by pancreatic §-cells and the insulin-
resistance. Previous studies showed that phthalates, are associated with the
prevalence of T2DM. The objective of this study was to investigate whether
phthalate exposure is an environmental risk factor for T2DM.

Methods: A case-control study was conducted among residents in South
Tangerang district, Indonesia, from June 2020 to February 2021 using a purposive
sampling technique. The cases were patients diagnosed as T2DM with HbAlc >
6.5%, with a history of T2DM treatment and the controls were people with HbAlc
<6.5% without a history of T2DM treatment. The respondents’ urines were
collected, and they were also interviewed for data, such as age, sex, physical
activity, body mass index (BMI), diet, and family history of the disease. The urines’
mono-ethyl phthalate (MEP) and mono-2-ethyl-5-hydroxyhexyl phthalate
(MEHHP) were evaluated using liquid chromatography/mass spectrometry
(LC/IMS).

Result: A total of 65 cases and 65 controls were recruited in the study. The lowest
level of MEP and MEHHP were 4.82 pg/L and 2.02 pg/L, respectively. On
multivariable regression analysis, the high urinary MEP level (>128.01 ug/L) was
independently associated with T2DM (OR= 3.339, 95% Cl| = 1.626 — 6.856,
P=0.001). There was no significant association between urine MEHHP with T2DM.

Conclusion: MEP is an environmental risk factor for T2DM and likely has
significant impact on human health. A further studies using different phthalate
metabolites, in different areas and combined exposure are suggested.

Keywords: Urinary Phthalate Metabolite, MEP, MEHHP, Diabetes Mellitus, Case-
Control
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RINGKASAN

LATAR BELAKANG

Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolisme yang ditandai dengan
hiperglikemia kronis disertai dengan gangguan metabolisme karbohidrat, lemak
dan protein yang dihasilkan dari defek sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya?.
DM terbukti merupakan faktor risiko (FR) terjadinya berbagai penyakit, seperti
penyakit jantung koroner 2, mata 3#, ginjal °, dan saraf 6. Orang dewasa memiliki
risiko lebih tinggi terkena DM Tipe 2 (DMT2) karena resistensi insulin tubuh atau
produksi yang tidak memadai ‘Sementara itu, DM memiliki angka kematian yang
tinggi di sebagian besar negara maju dan telah menjadi epidemi di banyak negara
berkembang 8. Sebagai contoh, Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 2018
menyebutkan bahwa prevalensi DM di Indonesia adalah 10,9% °, dan angka ini
cenderung meningkat.

Penyakit ini berhubungan dengan obesitas 1°, faktor genetik 1!, diet %, dan
aktivitas fisik *. Namun, kemungkinan lingkungan sebagai penyebab atau faktor
risiko juga perlu mendapat perhatian. Kegemukan dan obesitas bertanggung
jawab atas 70% kasus DMT2 !, sedangkan 30% lainnya masih belum pasti *°.
Akibatnya, ada dukungan untuk hipotesis "obesitas berkembang-mental", yang
menunjukkan bahwa pajanan bahan kimia meningkatkan risiko obesitas dengan
mengubah diferensiasi adiposit . Temuan ini konsisten dengan beberapa
penelitian bahwa bahan kimia lingkungan tertentu bertindak sebagai " obesogen "
atau agen diabetes 1”18, Beberapa kasus juga menunjukkan mekanisme kerja
bahan kimia tersebut pada kondisi penyakit dengan menggunakan hubungan
epidemiologi kausal 181920,

Zat beracun di lingkungan, seperti phthalate, dikaitkan dengan prevalensi
DMT2 1819 dan terdapat dalam plastik yang banyak digunakan sebagai
pembungkus/wadah makanan/minuman 2. Selanjutnya, pajanan phthalate
lingkungan bervariasi dengan durasi pajanan, frekuensi, dan kontinuitas. Sumber
pajanan bahan kimia ini sangat beragam 22, dan juga ditemukan sebagai campuran
kimia dalam obat-obatan dan bahan kimia untuk perawatan pribadi, kosmetik, dan
parfum 23 24

Phthalate beracun dan memiliki banyak efek pada kesehatan manusia,

seperti obesitas 2°%, tiroiditis 2728, infertilitas 2°, perkembangan saraf *°, alergi #,
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dan osteoporosis 3. Peran bahan kimia ini sebagai plasticizer meningkatkan
penularannya selama interaksi manusia dengan semua jenis bahan, termasuk
plastik. Meningkatnya prevalensi DMT2 merupakan masalah kesehatan
masyarakat mengingat dampaknya terhadap berbagai penyakit. Sedangkan faktor
risikonya adalah kelainan pada tubuh manusia, seperti karbohidrat, lemak, genetik,
obesitas, dan lain-lain. Pajanan toksikan lingkungan sebagai faktor risiko penyakit
kurang mendapat perhatian.

Sejauh pengetahuan kami, ini adalah studi pertama yang menunjukkan
phthalate sebagai faktor risiko lingkungan untuk DMT2 di Indonesia. Hubungan
beberapa metabolit phthalate yang berbeda beda telah ditunjukkan dalam
penelitian sebelumnya di negara lain. Namun demikian, perbedaan ras, lingkungan
dan perilaku kemungkinan dapat menunjukkan risiko yang berbeda antara pajanan
phthalate dan kejadian DMT2. Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk
mengevaluasi hubungan metabolit phthalate khususnya MEP dan MEHHP
terhadap kejadian DMT2 di populasi penduduk Indonesia, yang berbeda ras,

lingkungan maupun perilakunya.

METODE DAN BAHAN
Desain dan pengaturan studi

Desain penelitian ini menggunakan desain studi kasus-kontrol 1:1 dengan
sampel orang dewasa perkotaan di Kota Tangerang Selatan. Jumlah sampel terdiri
dari 65 kasus dan 65 peserta Kontrol. Subyek direkrut melalui partisipasi sukarela
di wilayah kerja Rumah Sakit Umum Tangerang Selatan antara Juni 2020 hingga
Februari 2021. Subyek dengan gula darah sewaktu (GDS) > 200 dan HbAlc >
6,5% dengan riwayat pengobatan DMT2 diidentifikasi sebagai kasus. Individu
dengan penyakit menular atau kondisi kardiovaskular berat dalam tiga tahun
sebelumnya, tahun dan berat badan yang tidak stabil (<5% perubahan berat badan
dalam tiga bulan terakhir) dikeluarkan dari penelitian.
Variabel dan Ukuran

Responden diwawancarai tentang usia, jenis kelamin, status gizi, aktivitas
fisik, pola makan, dan riwayat keluarga DMT2 menggunakan kuesioner. Indeks
massa tubuh (BMI) dihitung sebagai berat badan (kg) dibagi dengan kuadrat tinggi
badan (m2), sedangkan kuesioner Baecke digunakan untuk mengukur aktivitas

fisik 2, food frequency questionaire digunakan untuk mengukur pola makan.

XX



Selanjutnya, sampel urin dikumpulkan untuk mengukur kadar MEP dan
MEHHP. Wadah dan tutup yang terbuat dari kaca tipe pyrex digunakan untuk
pengumpulan urin. monoethyl phthalate (MEP), suatu metabolit diethyl phthalate
(DEP), digunakan untuk mengukur phthalate dari pajanan kulit *, sedangkan
mono-(2-etil-5-hidroxyhexyl) phthalate (MEHHP), suatu metabolit di(2-ethylhexyl)
phthalate (DEHP) mengukur phthalate dari pajanan konsumsi 3.

Sementara itu, dekonjugasi enzimatik metabolit phthalate dan ekstraksi fase
padat digunakan untuk menganalisis kadar metabolit (Boer et al., 2013) %. Reagen
yang digunakan antara lain MEHHP Catalog No.M542510, MEHHP-d4 isotope
Catalog No.M542512, MEP-d4 isotope Catalog N0.M542582, dan MEP Catalog
N0.M542580 dari Toronto Research Chemicals. Kromatografi Cair/Spektrometri
Massa (LC/MS) juga digunakan untuk menganalisis sampel urin.Tingkat presisi
MEP urin (%RSD) adalah 1,21-5,5%, akurasi (% pemulihan) adalah 99,7-110,3%,
batas deteksi (LOD) adalah 4,12 g/L , dan linearitas (R?) adalah 0,999. Sedangkan
presisi kadar MEHHP urin (%RSD) sebesar 2,34-6,45%, akurasi (% recovery)
sebesar 95,27-107,57%, LOD sebesar 1,49 g/L dan linearitas (R ?) sebesar 0,999.
Pengumpulan data

Pemilihan sampel dilakukan secara purposive sampling, dan skrining
dilakukan pada 486 pengunjung melalui pemeriksaan GDS atau intermittent blood
sugar (IBS). Subyek dengan IBS tinggi (> 200 mg/dL) dilanjutkan ke pemeriksaan
HbAlc. Kemudian hasil pemeriksaan HbAlc > 6,5% dan dengan riwayat
pengobatan DMT2 dikonfirmasi sebagai kasus.

Analisis statistik

Uji t independen, uji Chi-square, dan uji Mann-Whitney digunakan untuk
menganalisis hubungan antara faktor risiko dan DMT2. Mereka juga dianggap
signifikan secara statistik dengan nilai p <0,05. Sementara itu, Receiver Operating
Characteristic (ROC) digunakan untuk menentukan titik potong level phthalate
dalam analisis regresi logistik (rasio kemungkinan). Dalam analisis nilai AUC (Area
Under the ROC Curve), nilai p > 0,5 digunakan untuk menyatakan signifikansi
statistik. Faktor risiko dengan nilai p < 0,25 dalam analisis bivariat digunakan untuk
analisis regresi logistik dan nilai p < 0,05 dianggap signifikan secara statistik.
Pertimbangan etis

Penelitian ini telah lolos uji etik oleh Komite Etik Fakultas Kesehatan

Masyarakat Universitas Diponegoro dan diberikan surat izin etik No.
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177/EA/IKEPK-FKM/2020. Semua subjek telah menerima informed consent dan
setuju untuk berpartisipasi dalam penelitian seperti yang ditunjukkan oleh mereka

menandatangani formulir informed consent.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kelompok kasus memiliki nilai rata-rata 55,6 tahun, yang lebih besar dari
tahun kelompok kontrol. Kegemukan kelompok juga lebih banyak dari pada
kontrol, sedangkan nutrisi normal lebih dominan pada kelompok kontrol.
Selanjutnya rata-rata aktivitas fisik dengan menggunakan skor Baecke tidak
berbeda pada kedua kelompok 32, sedangkan responden pada kontrol tanpa
riwayat keluarga adalah 78,5%.

Asupan karbohidrat, protein, lemak, sayur, buah, dan minuman manis tidak
signifikan terhadap kejadian penyakit (p > 0,05) pada kedua kelompok. Asupan
karbohidrat, protein dan lemak secara teratur pada kelompok kasus hanya sedikit
berbeda dengan kontrol. Sedangkan kelompok kontrol frekuensi makan sayur dan
buah lebih banyak dibandingkan kelompok lain yaitu 56,9%, sedangkan frekuensi
asupan makanan minuman manis pada kontrol lebih tinggi dibandingkan kelompok
kasus yaitu 55,4%. Kadar MEP dan MEHHP terendah berturut-turut adalah 4,82
g/ Ldan 2,02 g/ L.

Nilai Receiver Operating Characteristic (ROC) sebesar 128,01ug/L
digunakan sebagai titik potong MEP dalam analisis multivariat. Pada titik ini, nilai
sensitivitasnya adalah 63,1%, yang menunjukkan bahwa kadar MEP merupakan
indikator DMT2 sebesar 63,1%; sedangkan nilai spesifisitasnya adalah 66,2%.
Nilai ROC MEHHP adalah 108,42 g/L dengan sensitivitas 49,2% dan spesifisitas
36,9%. Selanjutnya nilai AUC (Area Under the ROC Curve) untuk MEP adalah
0,624 (95% CI: 0,527- 0,720), sedangkan nilai AUC untuk MEHHP adalah 0,456
(95% CI: 0,357-0,556). Nilai MEP AUC lebih dekat ke 1 daripada MEHHP, dan
MEP memiliki kinerja yang lebih baik dari yang lain. Variabel seperti umur, jenis
kelamin, status gizi, aktivitas fisik, riwayat keluarga DMT2, diet dan kadar MEHHP
urin tidak memiliki hubungan yang bermakna dengan kejadian (p>0,05). Namun,
uji Chi-square menunjukkan hubungan yang signifikan antara kadar MEP dan
DMT2 (p <0,05). Hasil regresi logistik menunjukkan bahwa kadar MEP urin yang
tinggi merupakan faktor risiko independen untuk DMT2 (OR: 3.339, 95% CI: 1.626
— 6.856, p value: 0.001).

XXIi



Penelitian ini adalah studi pertama di Indonesia yang menunjukkan pajanan
phthalate sebagai faktor risiko lingkungan untuk DMT2. Kadar MEP yang tinggi
terbukti sebagai faktor risiko independen penyakit (OR= 3.339, 95% CI = 1.626 —
6.856, P=0.001). Temuan ini menunjukkan bahwa orang dengan tingkat MEP
tinggi 3,339 kali lebih berisiko terkena penyakit dibandingkan dengan tingkat
rendah. Hal ini juga menunjukkan bahwa pajanan phthalate melalui rute dermal
memiliki hubungan dengan penyakit. Sementara itu, phthalate adalah pelaku diet
asam phthalate, yang memiliki berbagai sifat fisik dan kimia. Kulit dan inhalasi
adalah jalur untuk phthalate dengan berat molekul rendah, sedangkan konsumsi
adalah jalur dengan berat molekul tinggi *¢. Temuan ini konsisten dengan Lind et
al. (2012) bahwa kadar MEP secara signifikan meningkatkan prevalensi DMT2
pada lansia *. Selain itu, indeks triglyceride glucose ( TyG ) dan turunannya
merupakan penanda prognostik resistensi insulin pada individu yang tidak
mengalami obesitas, dan mereka juga memiliki hubungan positif dengan pajanan
MEP 38, Anehnya, tingkat MEHHP tidak muncul sebagai faktor risiko penyakit (OR
= 0,568; 95% CI = 0,282-1,143). Kami berspekulasi bahwa karena MEHHP lebih
banyak dikeluarkan dari MEP, tingkat MEHHP lebih rendah pada saat analisis dari
tingkat MEP 23, Studi sebelumnya juga menunjukkan bahwa efek toksik dari
metabolit ini bergantung pada hormon endogen dan ras/ 24 3°,

Tingkat phthalate MEP dan MEHHP urin menunjukkan tingkat terendah
masing-masing 4,82 g/ L dan 2,02 g/ L. Sementara itu, tingkat LOD rata-rata
adalah 0,4 g/ L , lebih besar dari komunitas Amerika dari survei yang dilakukan
oleh NHANES pada tahun 2003-2004, menunjukkan nilai 0,32 g/ °.

Usia rata-rata pada kelompok kasus adalah 55,6 tahun, yang lebih besar dari
kelompok kontrol (53,85) tahun. Kalyani dkk. menyatakan bahwa DM khususnya
DMT2 lebih banyak terjadi pada kelompok usia yang lebih tua, dan umumnya
lansia memiliki penyakit penyerta lain 4*. Fungsi fisiologis tubuh dan kemampuan
untuk melakukan aktivitas mulai menurun pada masa pra-lansia sehingga memicu
timbulnya penyakit dan menurunkan derajat kesehatan #2. Sedangkan kelompok
kasus kelebihan berat badan dan obesitas 61,5%, sedangkan kelompok kontrol
49,2%. Hasil ini memiliki hubungan yang konsisten dengan kejadian penyakit
(Wang et al.), .
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Rata-rata aktivitas fisik pada kelompok kontrol sedikit lebih tinggi
dibandingkan dengan kelompok kasus. Senada dengan itu, Simbolon dkk. dan
Linder et al. membandingkan pola aktivitas fisik pada kelompok DM dan non-DM
dan menemukan bahwa pola aktivitas fisik pada kelompok non-DM lebih besar 444,
Kontrol glukosa darah mencegah atau menunda perkembangan DMT2 4,
Sedangkan pada kelompok kasus yang memiliki riwayat keluarga DMT2 lebih
banyak dibandingkan dengan kontrol , dan hasil ini sejalan dengan Al Mawali et al.
47, Thejaswini dkk. menyatakan bahwa kelompok responden dengan riwayat
keluarga cenderung mengalami resistensi insulin (IR) dan berhubungan dengan
peningkatan lingkar pinggang yang erat kaitannya dengan .

Asupan karbohidrat, protein, lemak, sayur dan buah, serta minuman manis
berpengaruh nyata terhadap kejadian penyakit (p > 0,05) pada kedua kelompok.
Selanjutnya, Radke et al. mengamati bahwa diet dan pajanan phthalate
merupakan indikator dalam berbagai penelitian tentang diabetes dan obesitas
karena anggapan bahwa pajanan phthalate sering diikuti oleh asupan kalori yang
tidak sesuai, seperti seringnya konsumsi makanan kemasan/olahan atau makanan
berlemak %°,

Stulhut dkk. menunjukkan bahwa MEP, MEHHP, MBzP , dan MEOHP
dikaitkan dengan peningkatan lingkar perut. Sedangkan metabolit yang
berhubungan dengan HOMA-IR (indikator adanya resistensi insulin) adalah MEP,
MBP, dan MBzP . MEHHP hanya dikaitkan dengan peningkatan lingkar perut dan
tidak dengan HOMA-IR ¢, Milosevic dkk. mengungkapkan bahwa pajanan dermal
phthalate memiliki hubungan dengan gangguan metabolisme glukosa pada
responden dengan dan tanpa DM %, Sesuai dengan ini, Dong et al. menunjukkan
bahwa phthalate dalam urin memiliki hubungan positif dengan peningkatan
resistensi insulin dan stres oksidatif, yang merupakan faktor risiko resistensi insulin
pada pasien diabetes “°.

Sebuah studi baru-baru ini oleh Zhang et al. mengamati bahwa konsentrasi
phthalate dalam urin berhubungan positif dengan risiko DM *°, dan Huang et al.
juga menemukan bahwa bahan kimia tersebut berhubungan positif dengan
diabetes dan faktor risikonya °!. Phthalate mengubah metabolisme glukosa normal
pada responden non-DM karena mereka memiliki kemampuan untuk mengikat

PPAR-alpha dan PPAR-gamma. Lebih lanjut, agonis PPAR-gamma memiliki
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potensi terapeutik yang luar biasa dalam mengobati DMT2 karena mereka memiliki

aktivitas sensitisasi insulin dan efek anti-diabetes®?.

KESIMPULAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa kadar MEP urin merupakan faktor risiko
independen DMT2 pada orang dewasa Indonesia. Sebuah studi lebih lanjut
dengan metabolit phthalate yang berbeda, di area yang berbeda dan pajanan
gabungan disarankan.
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SUMMARY

INTRODUCTION

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disorder characterized by chronic
hyperglycemia accompanied by impaired carbohydrate, fat and protein metabolism
resulting from defects in insulin secretion, insulin action or both!. DM is proven to
be a risk factor (FR) for various diseases, such as coronary heart disease 2, eye
34 kidney °, and nerve 8. Adults have a higher risk of Type 2 DM (T2DM) due to
the body’s insulin resistance or inadequate production” Meanwhile, DM has a high
death rate in most developed countries and has become an epidemic in many
developing countries®. For example, the 2018 Basic Health Research
(RISKESDAS) stated that the prevalence of DM in Indonesia was 10.9%°, and

these numbers are likely to increase.

The disease is associated with obesity!®, genetic factors!!, diet'?, and
physical activity **. However, the possibility of the environment as a cause or risk
factor also needs attention. Overweight and obesity are responsible for 70% of
T2DM cases!®, while the other 30% is still uncertain'®. Consequently, there is
support for the "develop-mental obesity" hypothesis, which suggests that chemical
exposure increases the risk of obesity by altering the adipocyte differentiation?.
This finding is consistent with several studies that certain environmental chemicals
act as “obesogens” or diabetic agents'’!8, Several cases also showed the
mechanism of action of these chemicals in the disease condition using causal
epidemiological relationship!®19-20,

Toxic substances in the environment, such as phthalates, are associated
with the prevalence of T2DM*®19 and they are present in plastics widely used as
wrappers/containers for food/beverages?'. Furthermore, environmental phthalate
exposure varies with the exposure’s duration, frequency, and continuity. The
sources of these chemicals’ exposure are very diverse??, and they are also found
as a chemical mixture in drugs and chemicals for personal care, cosmetics, and
perfumes?24

Phthalates are toxic and have multiple effects on human health, such as
obesity?>?6, thyroiditis®’?®, infertility?®, neurodevelopment®’, allergies??, and
osteoporosis®. The role of these chemicals as plasticizers increases its

transmission during human interactions with all types of materials, including plastic.
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The increasing prevalence of T2DM is a public health problem considering its
impact on various diseases. Meanwhile, the risk factors are abnormalities within
the human body, such as carbohydrates, fats, genetics, obesity, and others.
Exposure to environmental toxicants as a risk factor for the disease has received
less attention.

To the best of our knowledge, this is the first study to show phthalates as an
environmental risk factor for T2DM in Indonesia.
The association of several different phthalate metabolites has been demonstrated
in previous studies in other countries. However, racial, environmental and
behavioral differences may indicate different risks between phthalate exposure and
the incidence of T2DM. Therefore, this study aims to evaluate the relationship of
phthalate metabolites, especially MEP and MEHHP, to the incidence of T2DM in

the Indonesian population, which differ in race, environment and behavior.

METHODS AND MATERIALS
Study design and setting

This is a case-control study 1:1 conducted among urban adults in South
Tangerang City on the border of Jakarta, Indonesia. A sample size consisting 65
cases and 65 controls participants were used. Furthermore, the respondents were
recruited through voluntary participation at the South Tangerang General Hospital
work area between June 2020 and February 2021. Individuals with HbAlc > 6.5%
with a history of T2DM treatment were identified as cases, while others with an
infectious disease or a severe cardiovascular condition within the previous three
years and an unstable weight (<5% weight change in the last three months) were
excluded from the study. Also, the study subjects were individuals living in the
South Tangerang General Hospital working area.
Variables and Measures

The respondents were interviewed about age, gender, nutritional status,
physical activity, dietary habit, and family history of T2DM using a questionnaire.
The body mass index (BMI) was calculated as weight (kg) divided by the height
square (m2), while the Baecke questionnaire was used to measure physical activity
32.

Subsequently, urine samples were collected to measure the MEP and

MEHHP levels. Containers and lids made of pyrex-type glass were used for the
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urine collection. Monoethyl phthalate (MEP), a metabolite of diethyl phthalate
(DEP), was used to measure phthalate from dermal exposure 3, while mono-(2-
ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP), a metabolite of di(2-ethylhexyl)
phthalate (DEHP) measured the phthalate from ingestion exposure 34,

Meanwhile, phthalate metabolites’ enzymatic deconjugation and solid-phase
extraction was used to analyze the metabolites’ level (Boer et al., 2013) *. The
reagents used include MEHHP Catalog No.M542510, MEHHP-d4 isotope Catalog
No.M542512, MEP-d4 isotope Catalog No0.M542582, and MEP Catalog
No0.M542580 from Toronto Research Chemicals. Liquid Chromatography/Mass
Spectrometry (LC/MS) was also used to analyze the urine sample. The urinary
MEP levels precision (%RSD) was 1.21-5.5%, accuration (% recovery) was 99.7-
110.3%, the limit of detection (LOD) was 4.12 pg/L, and linearity (R%) was 0.999.
Meanwhile, the urinary MEHHP levels precision (%RSD) was 2.34-6.45%,
accuration (% recovery) was 95.27-107.57%, LOD was 1.49 pg/L and linearity (R?)
was 0.999.
Data Collection

Sample selection was made by purposive sampling, and the screening was
carried out on 486 visitors through intermittent blood sugar checks (IBS).
Individuals with high IBS (>200 mg/dL) with a history of T2DM treatment were
confirmed as cases with HbAlc results > 6.5%.
Statistical analysis

Independent t-test, Chi-square test, and Mann-whitney test were used to
analyze the association between risk factors and T2DM. They were also
considered statistically significance with p value < 0.05. Meanwhile, the Receiver
Operating Characteristic (ROC) was used to determine phthalates levels’ cut off
point in the logistic regression analysis (likelihood ratio). In the AUC (Area Under
the ROC Curve) value analysis, p-value > 0.5 was used to declare statistical
significance. The risk factors with p value < 0.25 in bivariate analysis were used
for the logistic regression analysis and p value < 0.05 considered as statistically
significance.
Ethical consideration

This study has passed the ethical review by the Ethical Committee of the

Public Health Faculty, Diponegoro University and granted the ethical clearance
letter of No. 177/EA/KEPK-FKM/2020. All the subjects has received informed
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consent and agree to participated in the study as shown by their signing in the
informed consent forms.
RESULTS AND DISCUSSION

The case group had a mean value of 55,6 years, which was greater than the
control group years. The group’s overweight was also more than the control, while
normal nutrition was dominant in the control group. Furthermore, the average
physical activity using the Baecke score was not different in both groups 32, while
the respondents in the control without a family history were 78.5%.

The intake of carbohydrates, protein, fat, vegetables, fruits, and sweet drinks
was insignificant in the incidence of the disease (p > 0.05) among both groups. The
regular intake of carbohydrate, protein and fat in the case group only had a little
difference from the control. Meanwhile, the control's frequent vegetables and fruits
diet were more than the other group, which was 56.9%, while the frequent intake
of sweet drink diet in the control was higher than the case group, which was 55.4%.
The lowest MEP and MEHHP levels were 4.82 pg/L and 2.02 ug/L, respectively.

The Receiver Operating Characteristic (ROC) value of 128.01ug/L was used
as the MEP cut-off point in the multivariate analysis. At this point, the sensitivity
value was 63.1%, which indicated that MEP levels are an indicator of T2DM by
63.1%; while the specificity value was 66.2%.

The ROC value of MEHHP was 108.42 ug/L with a sensitivity of 49.2% and
specificity of 36.9%. Furthermore, the AUC (Area Under the ROC Curve) value for
MEP was 0.624 (95% CI: 0.527-0.720), while the AUC value for MEHHP was 0.456
(95% ClI: 0.357-0.556). The MEP AUC value was closer to 1 than the MEHHP, and
MEP had a better performance than the other. Variables, such as age, gender,
nutritional status, physical activity, family history of T2DM, diet and urinary MEHHP
levels did not have a significant relationship with the incidence (p>0.05). However,
the chi-square test showed a significant relationship between the MEP levels and
T2DM (p <0.05). The logistic regression result showed that high urinary MEP levels
were the independent risk factor for T2DM (OR: 3.339, 95% CI: 1.626 — 6.856, p
value: 0.001).

This is the first study in Indonesia showing phthalates exposure as an
environmental risk factor for T2DM. Meanwhile, all the respondents’ urine
contained MEP and MEHHP metabolites, and high MEP levels were proven to be
the disease’s independent risk factor (OR= 3.339, 95% CI = 1.626 — 6.856,
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P=0.001). These findings indicated that people with high MEP levels are 3.339
times more at risk of disease than those with low levels. It also shows that phthalate
exposure through the dermal route has a relationshi with the disease. Meanwhile,
phthalates are dieters of phthalic acid, which have a wide range of physical and
chemical properties. Dermal and inhalation are the pathways for low molecular
weight phthalate, while ingestion is the high molecular weight pathway 2¢. This
finding is consistent with Lind et al. (2012) that MEP levels significantly increased
the prevalence of T2DM in elderly ¥. Moreover, the glucose triglyceride index
(TyG) and its derivatives are prognostic markers of insulin resistance in none
obese individuals, and they also have a positive relationship with MEP exposure
38, Surprisingly, the MEHHP level did not appear as a risk factor for the disease
(OR = 0,568; 95% CI = 0.282-1.143). We speculated that because MEHHP was
more excreted than MEP, the MEHHP level was lower at the time of analyses than
the MEP level *. Previous studies also indicated that the toxic effects of these
metabolites depend on endogenous hormones and race/ethnicity?* °,

The urinary MEP and MEHHP phthalate levels showed the lowest level of
4.82 ug/L and 2.02 pg/L, respectively. Meanwhile, the average LOD level was 0.4
Hg/L, which is greater than the American community from a survey conducted by
the NHANES in 2003-2004, showing a value of 0.32 pg/L “°.

The mean age in the case group was 55.6 years, which is greater than the
control group (53.85) years. Kalyani et al. stated that DM, specifically T2DM, is
more common in the older age group, and generally, older people have other
comorbidities 1. The body's physiological function and ability to carry out activities
begin to decline during the pre-elderly period, triggering the emergence of disease
and reducing the health status #2. Meanwhile, overweight and obese in the case
group were 61.5%, while the control group were 49.2%. This result has a consistent
relationship with the incidence of the disease (Wang et al) 3.

The average physical activity in the control group was slightly higher than in
the case group. Similarly, Simbolon et al. and Linder et al. compared the physical
activity patterns in the DM and non-DM groups and discovered that the pattern of
physical activity in the non-DM group was greater***®, Control of blood glucose
prevents or delays the development of T2DM “¢. Meanwhile, the case group that
has a family history of T2DM was more than the control, and this result was in line

with Al Mawali et al. #’. Thejaswini et al. stated that the group of respondents with
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a family history tends to experience insulin resistance (IR) and is associated with
an increase in waist circumference, which is closely related to T2DM 48,

The intake of carbohydrates, protein, fat, vegetables and fruits, as well as
sweet drinks was significant in the disease’s incidence (p > 0.05) in both groups.
Furthermore, Radke et al. observed that diet and phthalate exposure are indicators
in various studies on diabetes and obesity due to the assumption that phthalate
exposure is often followed by an unsuitable calorie intake, such as frequent
consumption of packaged/processed foods or fatty foods 2°.

Stulhut et al. showed that MEP, MEHHP, MBzP, and MEOHP were
associated with increased abdominal circumference. Meanwhile, the metabolites
related to HOMA-IR (an indicator of the presence of insulin resistance) are MEP,
MBP, and MBzP. MEHHP was only associated with increased abdominal
circumference and not with HOMA-IR®. MiloSevi¢ et al. revealed that dermal
phthalate exposure has a relationship with impaired glucose metabolism in
respondents with and without DM 2. In accordance with this, Dong et al. showed
that Phthalate in urine have a positive association with increased insulin resistance
and oxidative stress,which are risk factors of insulin resistance in diabetic patients
49.

A recent study by Zhang et al. observed that urinary concentrations of
phthalates were positively associated with the risk of DM *0, and Huang et al. also
discovered that the chemical is positively associated with diabetes and its risk
factors °1. Phthalates alter normal glucose metabolism in non-DM respondents as
they have the ability to bind PPAR-alpha and PPAR-gamma. Furthermore, PPAR-
gamma agonists have tremendous therapeutic potential in treating T2DM as

thensulin-sensitizing activity and anti-diabetic effects °2.

CONCLUSION
The results showed that urinary MEP level was the independent risk factor
for T2DM in adults Indonesian. A further study with other phthalates metabolites

in different setting areas and combined exposure is suggested.
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PENDAHULUAN

A. Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolisme yang ditandai
dengan hiperglikemia kronis disertai dengan gangguan metabolisme
karbohidrat, lemak dan protein yang dihasilkan dari defek sekresi insulin, kerja
insulin atau keduanya®. DM terbukti merupakan faktor risiko (FR) terjadinya
berbagai penyakit, seperti penyakit jantung koroner 2, mata *#, ginjal °, dan saraf
6. DM yang paling umum terjadi adalah DMT2 (DMTZ2), biasanya pada orang
dewasa. DMT2 terjadi ketika tubuh menjadi resisten terhadap insulin atau tidak
menghasilkan cukup insulin. Prevalensi DMT2 telah meningkat secara dramatis
di negara maju maupun negara berkembang, dalam tiga dekade terakhir,. DM
tipe 1, yaitu diabetes yang tergantung pada insulin atau yang dulu dikenal
sebagai juvenile diabetes, adalah suatu kondisi kronis di mana pankreas
memproduksi sedikit atau tidak ada insulin dengan sendirinya. Semua jenis
DMT2 memiliki karakteristik penyebab utama yang sama yaitu disfungsi atau
kerusakan sel beta pankreas®:.

Penyakit DM merupakan penyebab kematian di sebagian besar negara
maju dan menjadi epidemi di banyak negara berkembang?®®. Data International
Diabetes Federation (IDF) menunjukkan bahwa pada tahun 2017 proporsi
orang yang mendapatkan DMT2 meningkat di sebagian besar negara serta
terdapat tren kenaikan penderita DMT2 pada populasi yang lebih muda. Pada
saat yang sama terdapat 4 juta kematian karena DM pada usia kurang dari 60

tahun di seluruh dunia. Jumlah orang dewasa (20-79 tahun) yang hidup dengan



menderita DM sekitar 425 juta. Angka penderita DM ini diperkirakan akan
meningkat menjadi 629 juta pada tahun 2045 °, DMT2 merupakan yang paling
sering terjadi dimana proporsinya mencapai 90%-95% dari semua pasien
diabetes .

Penyakit DMT2 beserta komplikasinya telah menjadi masalah kesehatan
yang sangat serius. Penderita DMT2 dengan komplikasi berupa penyakit
kardiovaskuler dapat menjadi penyebab utama dari kejadian morbiditas dan
mortalitas untuk pasien DMT2 °’. Lebih dari 70% pasien dengan DMT2
meninggal karena komplikasi kardiovaskuler °8. Komplikasi juga dapat terjadi
pada mata, ginjal, syaraf, jantung dan pembuluh darah 8. Penyakit DM yang di
derita ibu pada masa kehamilan juga berdampak pada 1 dari 7 bayi yang
dilahirkan dari ibu hamil yang menderita DM 5.

Penyakit DMT2 beserta komplikasinya juga dapat mempengaruhi status
ekonomi masyarakat dan berdampak besar pada individu tersebut maupun
keluarganya. Bahkan, berpengaruh besar pula terhadap sistem kesehatan dan
negara, karena tidak hanya membutuhkan biaya pengobatan saja, melainkan
juga biaya sosial dan hilangnya hari kerja atau produktivitas akibat sakit DM®’.
Hal tersebut diperkuat dengan data global yang menunjukkan bahwa pada
tahun 2010 setidaknya diperlukan 376 miliar dolar untuk menangani
permasalahan DM dan diperkirakan akan meningkat sebesar 490 miliar dolar
pada tahun 2030. Hal inilah yang menjadikan ancaman bagi ekonomi di negara-
negara berkembang dengan ditambah adanya keterbatasan infrastruktur untuk
perawatan DM *°. Menurut IDF 2017, sebanyak 12,5% dari pengeluaran orang

dewasa digunakan untuk pengeluaran kesehatan karena DM,



Berdasarkan tren epidemi penyakit tidak menular di dunia, jumlah kasus
DMT2 akan bertambah menjadi dua kalinya dalam setiap dekade berikutnya.
Berdasarkan data IDF tahun 2011 menunjukkan bahwa terdapat 366 juta orang
yang menderita DM dan diperkirakan pada tahun 2030 akan meningkat menjadi
552 juta orang dimana sebanyak 439 juta diantaranya menderita DMT2. Pada
tahun 2011, CDC juga melaporkan bahwa kasus DM di Amerika Serikat
mencapai 25,8 juta orang atau sebesar 7,8% dari populasi dan sebanyak 90%
sampai dengan 95% diantaranya termasuk dalam DMT2. Hal yang sama
dengan kejadian DM di Afrika dimana 90% diantaranya termasuk dalam DMT2
60  Prevalensi tersebut sangat tinggi jika dibandingkan dengan tahun 2002
dimana hanya ada 18 juta orang Amerika Serikat yang menderita DM ©?,

Dari semua penderita DM di dunia sebanyak 60% diantaranya adalah
orang Asia®. Bahkan saat ini, tujuh dari sepuluh besar negara dengan jumlah
penderita DM terbanyak adalah negara yang berpenghasilan rendah atau
menengah, termasuk negara China, India, Brazil, Mexico, Indonesia, Mesir dan
Pakistan. Berdasarkan data IDF, Indonesia dengan jumlah kasus yang sama,
naik posisinya dari urutan ketujuh pada tahun 2015 menjadi urutan keenam
pada tahun 2017 sebagai kasus DM tertinggi di dunia yaitu 10 juta orang®.
Sebanyak 4 dari 5 penderita DM tinggal di negara dengan ekonomi menengah
dan rendah, dan 79% orang dewasa dengan DM ada di negara dengan
ekonomi menengah dan rendah. Hanya satu dari dua penderita DM yang
mengetahui kalau dirinya menderita DM °.

Data dari Kementerian Kesehatan menunjukkan kenaikan prevalensi DM
pada tahun 1980 hingga tahun 2018. Pusdatin melaporkan pada tahun 1980an

prevalensi DM di Indonesia antara 1,5-2,3% dengan prevalensi di daerah



perdesaan lebih rendah. Angka tersebut meningkat, Riskesdas 2007
menunjukkan proporsi DMT2 di daerah perkotaan sebesar 5,7% naik menjadi
6,8% tahun 2013, sedangkan DMT2 di perdesaan sebesar 7% tahun 2013 2.
Proporsi nasional DM untuk usia di atas 15 tahun dengan diagnosis dokter
tahun 2013 sebesar 6,9% dan pada tahun 2018 proporsi DM tersebut
meningkat menjadi 8,6%. Riskesdas tahun 2018 menunjukkan prevalensi DM
di Indonesia secara nasional sebesar 1,5% untuk semua kelompok umur.
Prevalensi DM di Indonesia tahun 2018 berdasarkan pemeriksaan kadar gula
darah pada penduduk usia lebih dari 15 tahun menurut kriteria American
Diabetes Association (ADA) dan konsensus Perkeni 2015 sebesar 10,9% °.
Peningkatan angka DM juga terjadi di daerah perkotaan menjadi 10,6% dan
daerah perdesaan menjadi 11,2% °.

Riskesdas tahun 2013 juga menunjukkan bahwa prevalensi tertinggi DM
dengan diagnosis oleh dokter terdapat di DI Yogyakarta (2,6%), DKI Jakarta
(2,5%), Sulawesi Utara (2,4%) dan Kalimantan Timur (2,3%)%. Riskesdas 2018
menunjukkan DKI menjadi provinsi tertinggi prevalensi DM sebesar 3%, diikuti
Kalimantan Timur, DI Yogyakarta dan Banten urutan ke 10°.

Salah satu provinsi di Indonesia dengan prevalensi DM tinggi yaitu
Provinsi Banten. Hasil Riskesdas Provinsi Banten tahun 2013 menunjukkan
bahwa Kota Cilegon (2,2%), merupakan kota tertinggi prevalensi penderita DM
diikuti Tangerang sebesar 1,8% setelah kemudian diikuti oleh Kota Tangerang
Selatan dengan prevalensi sebesar 1,7%. Ketiga wilayah tersebut merupakan
kota dengan prevalensi DM yang berada di atas nilai nasional maupun daerah
Provinsi Banten yang hanya mencapai 1,5% dan 1,3% %3. Berdasarkan 10

penyakit terbesar pada pasien rawat inap di Kota Tangerang Selatan juga



menunjukkan bahwa DMT2 selalu berada pada urutan kedua pada tahun 2014
dan 2016 4,

DM menjadi masalah penting dalam kesehatan masyarakat selain karena
prevalensinya yang meningkat juga karena komplikasi penyakit dan
dampaknya pada pembiayaan pelayanan kesehatan yang besar. Diperkirakan
sekitar 20-30% penderita DMT2 akan menderita nefropati diabetik yang
kemungkinan akhirnya menjadi kondisi gagal ginjal®®>. DM telah menjadi
penyebab peningkatan End Stage Renal Disease (ESRD) secara signifikan.
Dalam program Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) pembiayaan kesehatan
untuk gagal ginjal kronis dijamin sepenuhnya. Hasil penelitian di RS Tipe B milik
pemerintah dan RS Tipe C milik swasta menunjukkan rata-rata biaya satu bulan
haemodialisis (HD) di RS B Rp 6.149.285 dan di RS C Rp 8.162.077 pada tahun
2016 ©°.

Masalah DM selama ini selalu dikaitkan dengan faktor genetik, aktivitas
fisik dan pola makan 11387 Namun demikian selain masalah genetik, masalah
pola makan atau perilaku makan dan aktivitas fisik, kemungkinan lingkungan
sebagai penyebab atau faktor risiko masalah DMT2 juga perlu mendapat
perhatian. Kelebihan berat badan dan obesitas diestimasikan bertanggung
jawab terhadap 70% kejadian DMT2 (DM) 4 sedangkan 30% penyebab lainnya
masih belum dapat dipastikan *°. Ada dukungan terhadap hipotesis
"developmental obesogen”, yang menunjukkan bahwa pajanan kimia dapat
meningkatkan risiko obesitas dengan mengubah diferensiasi adiposit atau
pengembangan lingkungan saraf yang mengatur perilaku makan 16,

Literatur yang ada mengidentifikasi keterkaitan antara beberapa

eksposur lingkungan phthalate yang terkandung dalam bahan-bahan plastik



dengan DMT2 8, Pajanan phthalate dari lingkungan sangat bervariasi menurut
dosis atau lama pajanan, frekuensi pajanan, dan kontinuitas pajanan. Sumber-
pajanan phthalate ini sangat beragam. Selain ditemukan dalam berbagai bahan
plastik juga ditemukan sebagai bahan kimia campuran obat ¢° dan bahan
kimia untuk kosmetik perawatan diri juga parfum?.

Banyak literatur mendukung plausibilitas bahan kimia lingkungan tertentu
yang bertindak sebagai "obesogens" atau agen diabetes. Berdasarkan
hubungan kausalitas epidemiologi, pada beberapa kasus ditemukan
konsistensi mekanisme kerja bahan kimia pada DMT2. Penelitian tentang jenis
pajanan kimia lingkungan yang dapat mempengaruhi tingkat obesitas dan DM
masih sedikit *°.

Phthalate merupakan pajanan kimia lingkungan yang toksik dan banyak
memberikan efek pada kesehatan manusia, seperti obesitas, thyroiditis,
infertilitas, rendahnya 1Q, alergi, kemampuan jarak pandang, dan
osteoporosis!4?671-%  Peran phthalate sebagai plastizicer menyebabkan
pajanan kimia ini mudah ditransmisi dalam interaksi manusia terhadap segala
macam bahan yang mengandung plastik. Amerika dan Eropa saat ini telah
melarang penggunaan DEHP dalam berbagai bentuk dan beralih ke DINP
dikarenakan toksisitasnya lebih rendah. Di Asia DEHP merupakan phthalate
yang masih dominan diproduksi terutama oleh Negara Cina®. Indonesia
merupakan negara yang banyak mengimpor barang dari Cina dalam berbagai
produk yang mengandung DEHP ataupun metabolit turunannya sehingga

kemungkinan pajanan terhadap zat toksik ini lebih umum ditemukan.



B. Rumusan Masalah

Peningkatan prevalensi DMT2 menjadi masalah kesehatan masyarakat
mengingat dampaknya terkait komplikasi berbagai penyakit dan besarnya
pembiayaan kesehatan yang diakibatkannya. Kota Tangerang Selatan memiliki
prevalensi DM 1,7% merupakan yang tertinggi dibanding di Kabupaten/Kota
lain berdasarkan Riset Kesehatan Dasar 2013 %3, RSU Kota Tangerang Selatan
adalah rumah sakit yang memiliki Poliklinik Diabetes Center yang mulai
beroperasi pada tahun 2017. Pembukaan poliklinik khusus DM ini karena 60%
pasien yang berobat di Poliklinik Penyakit Dalam RSU Kota Tangerang Selatan
merupakan penderita DM. Data jumlah pasien DM yang berkunjung ke Poliklinik
Diabetic Centre sampai Januari-Juni 2019 sebanyak 322 orang.

Selain faktor status gizi, riwayat keluarga, pola makan, dan aktivitas fisik,
faktor risiko yang dilaporkan, Kemenkes RI belum mempertimbangkan pajanan
bahan kimia lingkungan sebagai salah satu faktor risiko yang berhubungan
dengan kejadian DMT2. Phthalate merupakan bahan kimia yang banyak
digunakan dalam peralatan atau bahan yang sering digunakan sehari-hari oleh
masyarakat luas seperti wadah makanan dan minuman®, parfum dan personal
care®. Ketiadaan literatur pada jurnal-jurnal di Indonesia mengenai bahan kimia
lingkungan phthalate dan DMT2 menunjukkan belum adanya penelitian terkait
di Indonesia. Khususnya secara local specific di Kota Tangerang Selatan yang
memiliki perbedaan ras, perbedaan karakteristik dan perbedaan perilaku yang
dapat mengindikasikan perbedaan risiko antara pajanan phthalate dan kejadian
DMT2. Berdasarkan data informasi dari berbagai laboratorium di Indonesia

pemeriksaan mengenai phthalate pada spesimen manusia seperti dalam darah



atau urin manusia di Indonesia belum pernah dilakukan. Oleh karena itu
dipandang penting untuk membuktikan phthalate sebagai faktor risiko DMT?2.
Berdasarkan latar belakang dan perumusan masalah, dapat dirumuskan
masalah penelitian dalam bentuk pertanyaan penelitian “Apakah pajanan
phthalate merupakan faktor risiko kejadian DMT27?”
Dengan pembatasan masalah tersebut maka rumusan masalah yang
disusun adalah :
1. Apakah kadar phthalate urin pada kelompok kasus lebih besar dibanding
kelompok kontrol?
2. Apakah pajanan phthalate merupakan FR kejadian DMT2?
3. Dengan mengendalikan variable perancu, apakah pajanan phthalate

merupakan FR kejadian DMT2?

. Keaslian Penelitian
Penelitian mengenai phthalate sebagai faktor risiko DMT2 di Indonesia
belum pernah dilakukan sebelumnya. Beberapa penelitian di luar negeri
mengenai phthalate dan dampaknya pada kesehatan manusia telah dilakukan
142671-79 Dibandingkan dengan penelitian sejenis di luar negeri, penelitian ini
juga berbeda, karena dilakukan di populasi penduduk Indonesia yang berbeda
ras, lingkungan maupun perilakunya. Berikut ini adalah penelitian di luar negeri

yang sudah dilakukan mengenai phthalate.



Tabel 1.1.

Keaslian Penelitian

No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
A. DMT2
1 Circulating Levels of  Lind, P.M., Zethelius, B. & Cross Sectional Kadar MEP, MMP, MiBP signifikan
Phthalate Lind, L., 2012.. Diabetes _ dengan peningkatan prevalensi DMT2
Metabolites are care Swedia pada usia 70 tahun. Pada uji regresi
Associated with Responden: 1.016 subjek, berusia 70 logistic . kadar MEP denggn
Prevalent Diabetes tahun yang terlibat dalam Prospective mempertlmpangkan jenis  kelamin
. o .~ sebagai variable perancu berhubungan
in the Elderly Invest|gat|on_ of the Vasculature in dengan DM  (OR(95%CI):1,30(1,00-
Uppsala Seniors Study 1,69), p=0,049. Setelah di analisis
Variabel: 4 phthalat, MEP, MMP, menurut variable perancu lainnya, hanya
MiBP, MEHP di serum responden MiBP yang berhubungan dengan DM
(OR(95%CI):1,30(1,10-1,55) p=0,003.
Fasting plasma glucose > 7,0 mmol/L  Kadar phthalate yang dianalisis berasal
dari sampel darah yang telah disimpan
5-8 tahun sebelumnya. Kadar phthalate
serum lebih cepat berubah dari pada
kadar phthalate urin.
2 Endocrine-disrupting Song, Y. et al, 2016. Sistematic Review Semua variabel berhubungan dengan

chemicals, risk of type Journal of Diabetes

2 diabetes,
diabetes-related

metabolic

traits:

and

A

MEDLINE

DMT2. Endocrin disrupted chemicals
(EDC) persisten dan non-persisten
dapat memengaruhi risiko DMT2. Ada
kebutuhan mendesak untuk
penyelidikan lebih lanjut EDC, terutama




No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
systematic review and Responden: 41 Cross sectional studi yang tidak persisten, dan risiko DMT2
meta-analysis®? dan 8 prospektif study termasuk dalam dalam studi prospektif besar.
analisis
Variabel:  dioxins, @ PCBs, dan
chlorinated pesticides, diukur melalui
serum BPA dan phthalates diukur
melalui urin
3 Association of Urinary Sun, Q. et al., 2014.. Cross sectional Pajanan BPA dan phthalate dapat
Concentrations of Environmental Health _ dikaitkan dengan risiko DMT2 di antara
Bisphenol A  and Perspectives Amerika wanita paruh baya, tetapi tidak pada
Phthal M li - lebih tua.
.t aa.te etabolites Responden: 971 kejadian DMT2 yang lebih tua
with Risk of Type 2 .
. pasangan kontrol kasus dari Nurses
Diabetes: A . )
Prospective Health Study (NHS) (usia rata-rata,
p. . . 65,6 tahun) dan NHSII (usia rata-rata, Saran untuk penelitian lanjutan idealnya
Investigation in the :
) 45,6 tahun) dengan beberapa  sampel urin
Nurses’ Health Study . .
(NHS) and  NHSII _ ~dikumpulkan secara prospektif untuk
Cohoms?? Variabel: BPA dan delapan metabolit meningkatkan pengukuran pajanan ini
phthalate utama dengan waktu paruh pendek.
4 Mediation analysis for Li, et al, 2019 Case control Terdapat asosiasi antara pajanan
the relationship phthalates dan stres oksidatif dengan
between urinary ~ Environmental Jeddah, Saudi Arabia diagnosis DMT2.

phthalate metabolites

International

10



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel

and type 2 diabetes via Responden: analisis metabolit urin

oxidative stress in a dengan 101 responden yang terdiri

population in Jeddah, dari 54 kasus (DMT2) dan 47 kontrol

Saudi Arabia® sedangkan analisis biomarker stres
oksidatif dengan 92 responden yang
terdiri dari 52 kasus DMT2 dan 40
kontrol. Rentang usia responden yaitu
28-68 tahun.
Variabel: Dua puluh  metabolit
phthalate diukur, yang terdiri dari
phthalic acid (PA), rendah (LMW:
mMP, mEP, mBP, mIBP, mIPrpP,
mPeP) dan tinggi (HMW: mEHP,
mECPP, mEHHP, mEOHP, mCMHP,
mCPP, mCHP, mBzP, mHxP, mHpP,
mOP, mINP, mIDP)

5 Relationship between Nam, et al, 2020, Annals of Cross Sectional Semakin tinggi metabolit phthalate
urinary phthalate Occupational and semakin tinggi prevalensi diabetes.
metabolites and Environmental Medicine Korea Berdasarkan kuartii 1 dari setiap
diabetes: Korean metabolit OR untuk DEHP, MEHHP,
National Environmental Responden: 3781 responden (1.648 /oo \iecep, MnBR, MBZP, MCPP

laki-laki dan 2.133 perempuan) yang S o .
Health Survey berpartisipasi dalam Survey Nasional secara signifikan lebih tinggi pada pria.
(KONEHS) cycle 3 Sedangkan OR untuk DEHP (kuartil ke

(2015-2017)84

Kesehatan Lingkungan Korea

2, 3 dan 4), MEHHP (kuartil ke 2, 3, dan
4), MEOHP (kuartil 4), MECCP (kuartil

11



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
(KONEHS) dengan usia 19 tahun ke 4), MBzP (kuartil 4), dan MCPP (kuartil
atas. 3) secara signifikan lebih tinggi pada
wanita.

Variabel: variabel sosiodemogradi,

jenis kelamin, Indeks Massa Tubuh

(IMT), tingkat pendidikan, status

perkawinan, tingkat ekonomi,

metabolit phthalate pada urin (DEHP,

MEHHP, MEOHP, MECCP, MnBP,

MR7P, MCOP, MCNP, MCPP)

6 Sex Differences in the Dong, et al, 2017, Cross Sectional Kadar MEOHP (nilai p=0,013), MEHHP
Association of Urinary International Journal of (nilai p=0,044), dan MECPP (nilai
Concentrations of Environmental Research Shanghai p=0,010) pada urin memiliki asosiasi
Phthalates Metabolites and Public Health Responden: 2330 responden berusia positif dengan kejadian DMT2.
with Self-Reported > 18 tahun
Diabetes and '

Cardiovascular Variabel: 10 metabolit phthalate

Diseases in Shanghal (MMP, MEP, MnBP, MiBP, MBzP,

Adults® MEHP, MEOHP, MEHHP, MECPP,
MCMHMP.

7 Urinary Phthalate Todd, et al, 2012, Cross Sectional Kadar MnBP, MiBP, MBzP, MCPP, dan
Metabolite Environmental Health _ DEHP berhubungan dengan kejadian
Concentrations  and Perspectives Amerika diabetes pada wanita.

Diabetes among

Women in the National

12



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel

Health and Nutrition Responden: 5000 responden berusia

Examination  Survey 20-79 tahun.

(NHANES) 2001-

200886 Variabel: Metabolit phthalate (MEP,

MnBP, MiBP, MBzP, MCPP, jumlah
molar metabolit DEHP/MEHP,
MEHHP, dan MEOHP).
Variabel Kovariat: usia, ras/etnis,
tingkat pendidikan, status kemiskinan,
waktu puasa, total kalori, asupan
lemak total, Indeks Massa Tubuh
(IMT), lingkar pinggang.

8 Phthalate exposure Svensson, et al, 2011, Cross sectional Responden dengan diabetes secara
associated with self- Environmental Research _ signifikan memiliki konsentrasi metabolit
reported diabetes Mexico phthalate yang lebih tinggi (MEHHP,
among Mexican ) MEOHP, MECPP) dibandingkan dengan
women?®’ Responden: 221 perempuan sehat responden yang tidak diabetes. Analisis

yang memiliki kesesuaian usia (+/- 5
tahun) dan wilayah tempat tinggal.

Variabel: 9 Metabolit phthalate (MEP,
MBP, MiBP, MBzP, MEHP, MEHHP,
MEOHP, MECPP, MCPP), IMT,
lingkar pinggang, rasio
pinggang/pinggul, usia, pendidikan.

statistic dengan regresi linier dengan
perbandingan quartil. Hasil
menunjukkan signifikansi yang sangat
tipis dengan diabetes yaitu MEHHP
(OR(T3vs. T1)=2.66; 95% CI: 0.97-7.33;
p trend =0.063) dan MEOHP (OR(T3 vs.
T1)=2.27; 95% CI; 0.90-5.75; P
trend=0.079) setelah diadjust variable

13



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
perancu. Evaluasi pada kadar phthalate
urin. Status diabetes dinyatakan dengan
self report.

9 The associations Dales, et al, 2018, Science Cross Sectional Lima dari enam metabolit phthalate
between phthalate of the Total Environment (MnBP, MiBP, MBzP, MCPP dan jumlah
exposure and insulin Kanada molar metabolit DEHP) berhubungan
resistance, -cell dengan peningkatan HbA1C. Hanya

ot B Responden: 4437 responden yang g P ¢ L 'y
function and blood . MEP vyang secara statistik tidak
. berusia 12-79 tahun. N
glucose control in a berhubungan secara signifikan,
population-based Variabel: 6 metabolit phthalate (MnBP meskipun konsentrasi urinnya adalah
ampless MiBP. MBzP. MCPP. MEP. Jumlah Yang terbesar dari keenam metabolit
molar ~ metabolit ~ DEHP/MEHP, Phthalate —yang digunakan  dalam
MEHHP, dan MEOHP). penelitan.
10 Diethylhexyl Phthalates Kim, et al, 2013, Plos One  Cross Sectional Peningkatan DEHP secara signifikan

Is Associated with
Insulin Resistance via
Oxidative Stress in the
Elderly: A Panel
Study®®

Korea

Responden: 560 responden berusia
260 tahun.

Variabel: MEHHP dan MEOHP
sebagai metabolit DEHP, MnBP
sebagai metabolit DBP, kadar
Malondialdehyde (MDA) sebagai

biomarker stres oksidatif

dikaitkan dengan kadar MDA (nilai
P=0,001) dan peningkatan MDA juga
secara signifikan berhubungan dengan
glukosa dan indeks HOMA (nilai
P=0,036 dan 0,049). Hubungan antara
indeks MDA dan resistensi insulin hanya
ditemukan pada responden dengan
riwayat DM, namun tidak terdapat
perbedaan antara MDA dan resistensi

14



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
insulin pada responden laki-laki dan
perempuan.

11 Urinary phthalate Dirinck, et al, 2015, Cross Sectional Analisis regresi tidak mengidentifikasi
metabolites are Environmental Research. . metabolit phthalate apa pun secara
associated with insulin Belgia signifikan terkait dengan glukosa puasa
resi;tance in obese Responden: 123 responden dewasa yang memperk.irakan HOMA-I.R .f.;\tau
subjects® . . . HOMA-B, tetapi MEP secara signifikan

dengan obesitas tanpa diketahui .
. . terkait dengan HOMA-IR dalam
sejarah DMT2 atau tidak. : .
beberapa model yang disesuaikan.
Variabel: Komposisi tubuh, tingkat
aktivitas fisik, penggunaan obat saat
ini, perilaku merokok, pengambilan
sampel urin dan darah, metabolit
phthalate (MMP, MCPP, MEP, 5Cx-
MEPP, 5HO-MEHP, MiBP, 5O0xo-
MEHP, MnBP, MBzP, MEHP) yang
disesuaikan dengan pengenceran urin
berdasarkan kadar kreatinin.

B Obesitas

12 Longitudinal Deierlein, A.L. et al., Cross sectional Phthalate dengan berat molekul rendah
associations of secara positif terkait dengan
phthalate  exposures The Breast Cancer and Environment peningkatan BMI dan lingkar pinggang
during childhood and _— Research Program di Amerika anak perempuan

. Epidemiology.
body size
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No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel

measurements in 2016 Responden: 1,239 anak perempuan

young girls2® usia 6-8 years tahun program 2004-
2007.
Variabel: Exposures phthalate diukur
dari konsentrasi creatinine-corrected
di urin yang memiliki metabolit dengan
berat molekul rendah.

13 Association of Hatch, E.E. et al, Cross sectional Asosiasi positif antara BMI dan WC di
endocrine  disruptors International journal of _ antara pria dewasa untuk sebagian
and obesity: andrology Boston Amerika besar metabolit phthalate MEP, MBP,

erspectives from . MBzP, MEHP
perspectives 2010 Responden: usia 15-59 tahun
epidemiological
studies®*. Variabel: 6 phthalate
14 Di-(2-ethylhexyl) Smerieri, A. et al.,, 2015. Casus Control Perubahan dalam  metabolit urin

phthalate metabolites
in urine show age-
related changes and
associations with
adiposity and
parameters of insulin

sensitivity in childhood
92

PLoS ONE

Itali

Responden: 41 obese dan 31 berat
badan normal anak usia 12 tahun

Variabel:

berhubungan dengan usia, tinggi dan
berat badan, lingkar pinggang dan rasio
pinggang terhadap tinggi, dan distribusi
lemak. Selain itu, hubungan yang jelas
pada subjek yang obesitas dan berat
badan normal terdeteksi di antara
MEHP, merupakan produk oksidasi dan
pengukuran sensitivitas insulin.
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No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
DEHP metabolites (MEHP, 6-OH- Kesimpulan Masih harus dijelaskan
MEHP, 5-oxo-MEHP, 5-OH-MEHP, apakah pajanan phthalate, sebenarnya
and 5-CX-MEHP), were measured in merupakan faktor risiko atau jika
urine by RP-HPLC-ESI-MS. kemampuan tubuh untuk
memetabolisme phthalate sebenarnya

usia, tinggi dan berat badan, lingkar 5galan titik kunci.
pinggang dan rasio pinggang terhadap
tinggi, dan distribusi lemak

15 Associations between Teitelbaum, S.L. et al., Prospektif Ada hubungan dose respon monoethyl

phthalate  metabolite
urinary concentrations
and body size
measures in New York
City children®s

2012..
Research

Environmental

New York Amerika

Responden: 387 anak-anak hispanik
dan kulit hitam, New York City yang
berusia antara enam dan delapan
tahun pada pendaftaran kohort (2004-
2007).

Konsentrasi sembilan metabolit
phthalate kemih: monoethyl (MEP);
mono-n-butyl (MBP); mono- (3-

carboxypropyl) (MCPP); monobenzyl
(MBzP); mono-isobutyl (MiBP); mono-
(2-ethylhexyl) (MEHP); mono- (2-
ethyl-5-oxohexyl) (MEOHP); mono-
(2-ethyl-5-carboxypentyl) (MECPP);

phthalate dan jumlah phthalate dengan
berat molekul rendah dan indeks massa
tubuh dan lingkar pinggang di antara
anak-anak yang kelebihan berat badan.
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Variabel

Hasil

dan mono- (2-ethyl-5-hydroxyhexyl)
phthalate (MEHHP)

jumlah molar dari metabolit phthalate
berat molekul rendah (MWP rendah:
MEP, MBP dan MiBP)

metabolit phthalate berat molekul
tinggi (MWP tinggi: MECPP: MECPP ,
MEHHP, MEOHP, MEHP dan MBzP)
dan empat di- (2-ethylhexyl) phthalate
(DEHP) metabolit (X DEHP: MEHP,
MEHHP, MEOHP, MECPP)

antropometri, termasuk indeks massa
tubuh dan lingkar pinggang

Hubungan antara konsentrasi
metabolit awal dan karakteristik
ukuran tubuh yang diperoleh satu
tahun kemudian diperiksa dengan
menggunakan rata-rata geometrik
yang disesuaikan multivariat untuk
setiap karakteristik ukuran tubuh
dengan  kontinu dan  kategori
konsentrasi  metabolit  phthalate.
Analisis  bertingkat  berdasarkan
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No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
ukuran tubuh (usia / jenis kelamin)
dilakukan.

16 Urinary concentrations Song, Y. et al., 2014. Prospective case-control study Konsentrasi BPA urinarius dan metabolit
of bisphenol A and International Journal of _ phthalate individu tertentu dikaitkan
phthalate metabolites Obesity Amerika dengan sedikit kenaikan berat badan
and weight change: a - . dengan cara dosis-respons.
prospect?ve 9 Responden: 977 participants provided 9 P
investigation i US first-morning-void urir\e samples iN pata ini  konsisten dengan peran
womend 1996-2002 yang terlibat dalam the potensial BPA dan phthalate dalam

Nurses' Health Study (NHS) and gpesitas, meskipun lebih banyak data
NHSII. prospektif diperlukan untuk menguatkan
Variabel: BPA dan 9 phthalate pengamatan ini.

metabolites  diukur menggunakan

liquid chromatography-mass

spectrometry dari sampel urin

17 Prenatal phthalate Buckley JP, Engel SM, Kohort prospektif Konsentrasi mono-3-karboksipropil
exposures and body Braun JM, Whyatt RM, phthalate secara positif terkait dengan

Amerika

mass index among 4-to
7-year-old children a
pooled analysis. %

Daniels JL, Mendez MA,
al. Epidemiology. 2016

et

Responden: 707 anak-anak dari tiga
studi yang terdaftar di AS antara tahun
1998 dan 2006

metabolit
selama

konsentrasi
ibu diukur

Variabel:
phthalate urin

status kelebihan berat badan / obesitas
pada anak-anak (rasio odds [interval
kredibel 95%] = 2,1 [1,2, 4,0]) tetapi tidak
dengan skor BMI z (B = -0,02 [-0,15,
0,111)).
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Variabel

Hasil

kehamilan, ukuran berat dan tinggi
badan pada usia 4 hingga 7 tahun.

Skor BMI standar usia dan jenis
kelamin dan mengklasifikasikan anak-
anak dengan persentase BMI| 285
sebagai kelebihan berat badan /
obesitas.

Konsentrasi metabolit log phthalate
alami dan skor BMI z dan kelebihan
berat badan / obesitas.

Tidak teramati bukti efek obesogenik
untuk metabolit lain.

Konsentrasi monoethyl phthalate dan
penjumlahan di- (2-ethylhexyl) phthalate
(BDEHP) berbanding terbalik dengan
skor BMI z di antara anak perempuan
(monoethyl phthalate beta = .10,14
[.20,28 [-0,28, 0,00]; BDEHP beta =
-0.12[-0.27, 0.02]).

Kesimpulan: Maternal urin mono-3-
karboksipropil  phthalate, = metabolit
spesifik beberapa phthalate,
berhubungan positif dengan kegemukan
/ obesitas pada masa kanak-kanak.

Metabolit dari dietil phthalate dan DEHP
dikaitkan dengan BMI lebih rendah pada
anak perempuan tetapi tidak pada anak
laki-laki, menunjukkan bahwa pajanan
prenatal mungkin memiliki efek dimorfik
secara seksual pada perkembangan
fisik.
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18 Association  between Choi J, Eom J, Kim J, Lee Cross sectional Asam ftatat dalam urin dan MEP, DBP
some endocrine- S, Kim'Y. dan asam phthalate dalam serum
disrupting  chemicals _ _ Korea menunjukkan perbedaan yang signifikan
and childhood obesity Environ Toxicol . secara statistik antara kelompok kontrol
N Pharmacol. 2014 Responden: 58 kontrol (usia 6 - 12, .
in biological samples of dan obesitas, senyawa-senyawa
oun irls: A cross- 8,59 + 1,23, BMI <85%), dan 69 tersebut dianggap terkait dengan
young guris: obesitas (usia 6 - 14, 8,19 + 1,53, 85% . goap 9
sectional study. % obesitas.
< BMI) anak muda perempuan Korea
tahun 2011. Selain itu, DHEA dalam serum
i jukk ignifik
Variabel: 7 prihalae (VEP, DP, M RE be e
MBP, DEHP, MEHP, PA dan MBzP), . - P
obesitas dan kontrol. Disimpulkan
2 alkylphenol (4-NP dan t-OP), .
. . bahwa DHEA dapat mempengaruhi
bisphenol A dan 9 steroid endogen erkembanaan obesitas
(DHT, epi-T, T, DHEA, A, P , E1, E2 P 9
dan E3) dari urin dan serum.
19 Association of prenatal Harley KG, Berger K, Cohort Peningkatan kemungkinan kelebihan

urinary phthalate
metabolite
concentrations and
childhood BMI and
obesity %7

Rauch S, Kogut K, Claus
Henn B, Calafat AM, et al.

Pediatr Res. 2017

California, Amerika

Responden: ibu yang berpartisipasi
dalam studi kohort Pusat Penilaian
Kesehatan lbu dan Anak Salinas
(CHAMACOS) (N = 345).

berat badan / obesitas dengan masing-
masing penggandaan konsentrasi DEP
prenatal (rasio odds = 1,3; interval
kepercayaan 95%: 1,1, 1,4), DBP (1,2;
1,0, 1,4), dan metabolit DEHP (1,3; 1,0,
1,6).
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Variabel: konsentrasi urin dari 11 Hasilnya serupa pada anak laki-laki dan

metabolit phthalate dikumpulkan dua perempuan kecuali untuk metabolit DBP

kali selama kehamilan dari ibu, tinggi dan metabolit non spesifik spesifik mono

badan, berat badan, lingkar pinggang, (3-karboksipropil) phthalate, yang

dan persen lemak tubuh dinilai pada menunjukkan hubungan positif hanya

anak-anak mereka antara 5 dan 12 pada anak laki-laki.

tahun.
Dalam pajanan utero terhadap phthalate
tertentu dikaitkan dengan peningkatan
BMI dan risiko kelebihan berat badan /
obesitas di masa kecil.

20 Association of Hatch EE, Nelson JW, Cross sectional asosiasi positif antara BMI dan WC di
endocrine  disruptors  Stahlhut RW, Webster TF. _ antara pria dewasa untuk sebagian
and obesity: Massachusetts, Amerika besar metabolit phthalate

i f Int J Androl 2010
ze:jz;‘;g?;esical rom Data sekunder NHNES: 4369 data
R MEP, MEHP, MBP, and MBzP dan
' 2286 data MEHHP dan MEOHP
Variabel: phthalate BMI, WC
21 Changes in Christensen K, Sobus J, Observasional Ukuran metrik pajanan/eksposure dapat

epidemiologic

associations with
different exposure
metrics: A case study of
phthalate exposure

Phillips M, Blessinger T,
Lorber M, Tan YM.

Environ Int. 2014

Amerika

Variabel: indeks massa tubuh (BMI)
dan lingkar pinggang (WC)

menimbulkan bias signifikan dengan
besar dan arah yang bervariasi dalam
perhitungan asosiasi epidemiologis.

22



No Judul Nama Peneliti, Jurnal, Desain Studi, Lokasi, Responden, Hasil
Tahun Variabel
associations with body ukuran metric eksposure: molar laju
mass index and waist ekskresi (nmol / mnt), jumlah molar
circumference (nmol), konsentrasi molar (nmol / mL,
dengan dan tanpa penyesuaian model
tambahan untuk kreatinin), kreatinin
konsentrasi molar yang dikoreksi
(nmol / g kreatinin), dan asupan
phthalate harian yang direkonstruksi
(nmol / kg / hari) dari data survey
NHANES
C Lingkungan/Ekskresi
Phthalate
22 Is supersize more than Birnbaum, L.S. Literature review Tinjauan literatur yang dikumpulkan
just too much food? 15 mendukung kemungkinan masuknya
Environmental health  Amerika bahan kimia lingkungan tertentu yang
perspectives . . bertindak sebagai "obesogen" atau agen
Bahan kimia pencemar lingkungan diabetogenik
2012
23 Role of Environmental Thayer, K.A. et al., 2012. Review Literatur Tinjauan literatur yang ada
Chemicals in Diabetes Environmental Health _ mengidentifikasi  hubungan  antara
and Obesity: A National Perspectives Amerika beberapa pajanan lingkungan dan

Toxicology Program
Workshop Review?S.

Literatur bahan kimia yang direview:
arsenic, persistent organic pollutants,
maternal smoking/nicotine,

diabetes tipe 2.

Ada juga dukungan untuk hipotesis
"perkembangan obesogen", yang
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Hasil

organotins, phthalates, bisphenol A, menunjukkan bahwa pajanan bahan

and pesticides

kimia dapat meningkatkan risiko
obesitas dengan mengubah diferensiasi
adiposit atau pengembangan sirkuit
saraf yang mengatur perilaku makan.
Efeknya mungkin paling jelas ketika
perkembangan pajanan dikombinasikan
dengan konsumsi makanan tinggi kalori,
tinggi karbohidrat, atau tinggi lemak di
kemudian hari.
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Penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya. Perbedaan
penelitian ini dengan penelitian lainnya yaitu:

1. Penelitian ini belum pernah dilakukan sebelumnya khususnya di Indonesia
yaitu memeriksa kadar phthalate di urin manusia dan juga belum pernah ada
penelitian di Indonesia yang melihat dampak pajanan phthalate dalam urin
manusia terhadap kejadian DMT2. Berdasarkan informasi dari berbagai
laboratorium di Indonesia seperti BPOM Pusat dan BPOM Semarang,
BBTPPI Semarang, Saraswanti Bogor, Angler Surabaya, Akademi Kimia
Analis Bogor, Sucofindo, Intertek Ciracas, Prodia dan Prodia Occupational
Health International, pemeriksaan mengenai phthalate pada spesimen
manusia seperti dalam darah atau urin manusia di Indonesia belum pernah
dilakukan. Di Indonesia analisis laboratorium mengenai phthalate yang
dilakukan oleh berbagai perusahaan hanya dilakukan pada benda padat
terutama produk mainan yang akan diekspor. Penelitian terkait pemeriksaan
MEP urin dan MEHHP urin khususnya di Indonesia untuk mendiagnosis
DMT2, hingga penelitian ini dilakukan belum ditemukan di beberapa sumber
literatur ternama di dunia seperti Direct Science, Pub Med, Plos One dan
lainnya.

2. Dibandingkan dengan penelitian sejenis di luar negeri, penelitian ini juga
berbeda karena dilakukan di populasi penduduk Indonesia, yang berbeda
ras, lingkungan maupun perilakunya.

3. Desain penelitian dalam penelitian ini menggunakan desain case control;

4. Subyek penelitian ini orang dewasa sedangkan pada penelitian lain subyek

penelitian pada bayi, anak-anak, remaja atau ibu hamil.
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5. Variabel independen dalam penelitian ini adalah variabel faktor risiko
phthalate (MEP dan MEHHP) melalui jalur pemajanan (dermal dan ingesti).

6. Variabel lain yang masuk dalam penelitian ini yaitu umur, jenis kelamin,
pekerjaan, status gizi (obesitas), aktivitas fisik, pola makan, riwayat keluarga
DMT2.

Phthalate merupakan bahan kimia lingkungan yang umum menjadi
pajanan dalam banyak bentuk aktivitas manusia. Penelitian mengenai
phthalate yang berdampak pada kesehatan belum pernah dilakukan di
Indonesia. Tidak ditemukan literatur penelitian dari Indonesia yang terkait
phthalate dan pemeriksaan laboratorium terkait penelitian ini baru dilakukan
pada pengukuran konsentrasi phthalate pada air, bukan pada urin. Pemilihan
urin sebagai media penilaian konsentrasi metabolit selain untuk menilai
metabolisme bahan kimia tersebut dalam tubuh juga karena pemeriksaan
konsentrasi metabolit dalam urin adalah pemeriksaan yang paling feasible. Jika
pengambilan melalui serum darah lebih sulit dan mudah rusak sedangkan
dengan keringat menjadi lebih lama dan kemungkinan tercemar bahan kimia
phthalate dari luar tubuh lebih besar saat pengambilan sampelnya.

Peneliti juga berharap hasil penelitian ini dapat bermanfaat baik secara
teoritis terhadap pengembangan keilmuan terkait bahan kimia plastik yang
berdampak pada kesehatan maupun bermanfaat secara praktis untuk
pengembangan peraturan yang melindungi masyarakat sebagai konsumen dari
pajanan bahan kimia pencemar. Ketiadaan penelitian mengenai bahan kimia
plastik di Indonesia khususnya secara local specific di Kota Tangerang Selatan
yang memiliki perbedaan ras, perbedaan karakteristik dan perbedaan perilaku

yang dapat mengindikasikan perbedaan risiko antara pajanan phthalate dan
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kejadian DMT2 menjadi dasar bahwa hasil penelitian yang diperoleh dapat

bermanfaat secara luas.

D. Tujuan Penelitian
1. Tujuan Umum
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pajanan phthalate sebagai
faktor risiko kejadian DMT2.
2. Tujuan Khusus
Tujuan penelitian ini secara khusus yaitu untuk:

a. Mengidentifikasi adanya kadar phthalate (MEP dan MEHHP) dalam urin
penderita DMT2 dan bukan penderita DMT2.

b. Mendeskripsikan kadar phthalate (MEP dan MEHHP), faktor umur, jenis
kelamin, status gizi, riwayat keluarga, pola makan, aktivitas fisik, jalur
pemajanan phthalate (dermal dan ingesti) pada penderita DMT2 dan
bukan penderita DMT2.

c. Mengevaluasi perbedaan kadar phthalate (MEP dan MEHHP) dalam urin
penderita DMT2 dan bukan penderita DMT2.

d. Membuktikan faktor umur, jenis kelamin, status gizi, riwayat keluarga,
pola makan, dan aktivitas fisik sebagai faktor confounding pada pengaruh
phthalate (MEP dan MEHHP) dan kejadian DMT?2.

e. Membuktikan pajanan phthalate (MEP dan MEHHP) melalui jalur
pemajanan phthalate (dermal dan ingesti) lebih tinggi proporsinya pada

penderita DMT2 dibandingkan.pada bukan penderita DMT2.

E. Manfaat Penelitian

1. Manfaat Pengembangan limu
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Menambah wawasan dan khazanah ilmu pengetahuan bagi
akademisi, pemerhati dan peminat khususnhya bidang kesehatan, serta
menjadi rujukan untuk penelitian selanjutnya yang berkaitan dengan
phthalate dalam urin manusia serta dampaknya terhadap kesehatan.

. Manfaat Subyek Penelitian dan Masyarakat

a. Meningkatkan pengetahuan dan kewaspadaan masyarakat terhadap
dampak kesehatan yang ditimbulkan oleh zat pencemar lingkungan
khususnya phthalate;

b. Sebagai masukan bagi masyarakat agar dapat mengurangi penggunaan
bahan-bahan yang mengandung zat pencemar lingkungan khususnya
phthalate.

. Manfaat Pelayanan Kesehatan dan Instansi Terkait

Menjadi rujukan dan bahan evaluasi untuk pengambilan kebijakan
yang berkaitan dengan penggunaan bahan-bahan yang mengandung
phthalate. Menjadi pertimbangan bagi masyarakat untuk mengurangi

pajanan phthalate.
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BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. DIABETES MELLITUS
1. Pengertian Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik
yang dikarakteristikkan dengan tingginya kadar glukosa dalam darah
(hiperglikemia) sebagai akibat dari defek sekresi insulin, defek kerja insulin,
atau pun keduanya. Hiperglikemia kronis pada diabetes berhubungan
dengan kegagalan, disfungsi atau kerusakan jangka panjang organ organ
tubuh seperti jantung, pembuluh darah, ginjal, mata, dan syaraf % . WHO
juga menjelaskan pengertian mengenai DM. Istilah diabetes menunjukkan
gangguan metabolisme yang ditandai dan ditentukan dengan adanya
hiperglikemia tanpa pengobatan. Gangguan metabolisme karbohidrat, lemak
dan protein, cacat dalam kedua aksi insulin dan sekresi insulin ataupun salah
satunya merupakan aetio-heterogen dari DM. Retinopati, nefropati dan
neuropati komplikasi lain merupakan dampak jangka panjang dari DM.
Penyakit lain termasuk jantung, penyakit arteri dan serebrovaskular perifer,
obesitas, katarak, dan disfungsi ereksi dapat lebih banyak terjadi pada
penderita diabetes. Penderita DM memiliki risiko lebih tinggi untuk
mendapatkan penyakit menular, seperti TBC®3,

DM atau disebut juga diabetes disebabkan oleh ketidakmampuan
pankreas memproduksi insulin yang cukup atau tubuh tidak dapat secara
efektif menggunakan insulin yang diproduksi sehingga mengakibatkan
penyakit gangguan metabolik yang menahun. Insulin merupakan hormon

yang mengatur keseimbangan kadar gula darah. Akibatnya
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ketidakseimbangan kadar gula darah ini terjadi peningkatan konsentrasi
glukosa di dalam darah (hiperglikemia)!!. Seiring berjalannya waktu, kadar
glukosa dalam darah yang tinggi akan menimbulkan kerusakan pada
jaringan tubuh, sehingga menimbulkan komplikasi organ tubuh yang
berbahaya 12,
. Klasifikasi DM

Menurut International Diabetes Federation (IDF), DM diklasifikasikan
menjadi beberapa jenis, antara lain sebagai berikut:
a. DM Tipe 1

DM Tipe 1 disebabkan oleh reaksi autoimun yang ada di dalam
tubuh yaitu pada saat sistem pertahanan tubuh menyerang sel  di
pancreas yang merupakan produsen insulin 12,

Penyakit DM tipe 1 bisa menyerang orang-orang dari segala usia,
tetapi lebih sering terjadi pada anak-anak, sehingga bentuk diabetes ini
sering disebut juga juvenile diabetes. Penderita DM Tipe 1 ini setiap hari
memerlukan insulin kadar glukosa dalam darahnya dapat dikendalikan.
Sebaliknya, penderita DM tipe 1 akan mati jika tanpa insulin. Oleh karena
itu, bentuk diabetes ini memiliki nama lain Insulin-Dependent DMT2
(IDDM) 02

b. DMT2

DMT2 dikenal juga dengan istilah adult-onset diabete/ Non Insulin-
Dependent DMT2 (NIDDM) (Tandra, 2017). DMT2 adalah jenis DM pada
orang dewasa dan paling umum terjadi. Pada DMT2, tubuh mampu
memproduksi insulin namun menjadi resisten sehingga insulin tidak

efektif. Seiring berjalannya waktu, tingkat insulin yang diproduksi

30



kemudian tidak lagi mencukupi kebutuhan insulin yang diperlukan oleh
tubuh. Baik resistensi maupun defisiensi insulin akan menyebabkan kadar
glukosa dalam darah tinggi (hiperglikemia)°2,

. Diabetes Gestasional

Hiperglikemia yang pertama kali terdeteksi sewaktu masa
kehamilan diklasifikasikan menjadi DM gestasional dan DM pada
kehamilan. Wanita dengan kadar glukosa darah yang sedikit meningkat
diklasifikasikan mempunyai diabetes gestasional. Sementara wanita
dengan kadar glukosa darah yang tinggi diklasifikasikan mempunyai DM
pada kehamilan®?,

Diabetes gestasional cenderung terjadi pada minggu ke-24
kehamilan. Gejala hiperglikemia selama kehamilan jarang terjadi dan sulit
dibedakan dari gejala kehamilan yang normal, namun bisa ditandai
dengan adanya rasa haus yang berlebih dan sering buang air kecil.
Wanita dengan hiperglikemia selama kehamilan mempunyai risiko lebih
besar untuk terkena tekanan darah tinggi dan memiliki makrosomia fetal
(bayi yang secara signifikan lebih besar dari rata-rata) serta sulit
melakukan proses persalinan secara vaginal. Diabetes gestasional
biasanya hilang dengan sendirinya setelah proses kelahiran. Namun,
wanita yang mempunyai riwayat diabetes gestasional sebelumnya telah
didiagnosis berisiko tinggi untuk terkena diabetes gestasional pada
kehamilan berikutnya dan menderita DMT2 di kemudian hari. Bayi yang
lahir dari ibu dengan diabetes gestasional juga memiliki risiko lebih besar

untuk terkena DMT2 pada usia remaja. Pada tahun 2015, IDF juga
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memperkirakan terdapat 1 dari 7 kelahiran bayi di dunia yang dipengaruhi
oleh diabetes gestasional.l%?
d. DMT2 Tipe Lain
Berbeda halnya dengan DM tipe 1, DMT2 dan diabetes gestasional
yang dikategorikan ke dalam jenis diabetes utama, diabetes monogenik
dan diabetes sekunder digolongkan ke dalam diabetes tipe lain. Berikut
merupakan penjelasan dari kedua jenis diabetes tersebut, yaitu®? :

1) Diabetes monogenik merupakan bentuk diabetes yang disebabkan
oleh adanya mutasi atau perubahan genetik. Sebagai contoh yaitu
Maturity-Onset Diabetes pada remaja dan Neonatal DMT2. Prevalensi
diabetes monogenik sekitar 4-13% sebagai penyebab DM pada anak-
anak.

2) Diabetes sekunder merupakan bentuk diabetes akibat komplikasi dari
penyakit lain, contohnya syndrom cushing atau akromegali yang

merupakan penyakit gangguan hormon dan penyakit pada pankreas.

3. Gejala dan Diagnosis DM
Satu dari dua penderita DM tidak terdiagnosis®®. Penderita pada
awalnya tidak menyadari juga tidak merasakan penyakit DM. Berikut
merupakan gejala-gejala yang ditunjukkan oleh penderita DMT2, antara
lain?03;
a. Keluhan klasik
2) Menjadi Kurus/Penurunan berat badan
Penderita mengeluhkan adanya penurunan berat tubuh yang
berlangsung cepat dan sangat merasa lemah. Proses ini disebabkan

karena glukosa dalam darah tidak dapat masuk ke dalam sel,
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sehingga sel kekurangan energi untuk menghasilkan tenaga. Sumber
tenaga terpaksa diambil dari cadangan sel lemak dan otot. Pada
akhirnya, penderita kehilangan jaringan lemak dan otot dan menjadi
kurus.

3) Banyak kencing (poliuria)

Sesuai dengan sifatnya, banyak kencing akan terjadi pada kadar
glukosa darah yang tinggi. Penderita akan sangat terganggu karena
sering kencing dan dalam jumlah banyak, khususnya saat malam hari.
Pada dasarnya, gula yang berlebihan di dalam darah tidak dapat
diserap lagi oleh ginjal, sehingga secara osmosis gula menarik air ke
luar dari jaringan. Sehingga, banyak, penderita juga akan merasa
dehidrasi atau kekurangan cairan, selain kecing yang menjadi sering.

4) Banyak minum (polidipsi)

Untuk mengatasi dehidrasi dan rasa haus yang ditimbulkannya,

penderita akan banyak minum dan terus minum.
5) Banyak makan (polifagia)

Penyerapan kalori dari asupan yang dimakan, setelah
dimetabolismekan menjadi glukosa tidak seluruhnya dapat diserap
akibatnya penderita DM merasa selalu lapar

a. Gejala lain
1) Kesemutan atau gangguan saraf tepi

Kadar gula yang tinggi akan merusak dinding pembuluh darah
dan mengganggu penyerapan nutrisi pada saraf yang pada akhirnya
menyebabkan kerusakan saraf. Kerusakan saraf sensoris ini,

menimbulkan keluhan yang paling sering terasa yaitu kesemutan,
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khususnya pada tangan dan kaki. Kemudian dapat juga muncul rasa
nyeri pada anggota tubuh, lengan, kaki dan betis, terkadang muncul
rasa seperti terbakar.
2) Mata buram atau gangguan penglihatan
Cairan dari dalam lensa mata ditarik oleh gula darah yang tinggi
mengakibatkan lensa menjadi tipis. Penglihatan menjadi kabur dan
mata mengalami kendala untuk fokus. Hal ini merupakan penyebab
penderita DM sering berganti lensa kacamata karena gula darah tidak
terkontrol dengan baik atau tidak stabil.
3) Kering dan gatal pada kulit
Gatal biasanya terjadi di daerah lipatan kulit seperti ketiak dan di
bawah payudara atau daerah kemaluan. Keluhan juga pada timbulnya
kulit yang terasa kering, luka yang lama sembuhnya dan adanya bisul.
Luka yang sepele seperti lecet atau tertusuk peniti dapat terjadi. Luka
yang sukar sembuh dan rasa gatal disebabkan adanya kerusakan
dinding pembuluh darah sebagai akibat dari aliran darah yang tidak
lancar pada kapiler (pembuluh darah kecil) yang menghambat
penyembuhan luka juga adanya infeksi yang hebat, kuman atau jamur
yang mudah tumbuh pada kondisi gula darah yang tinggi.
4) Keputihan
Keputihan dan gatal kadang-kadang merupakan satu-satunya
gejala yang dirasakan dan merupakan keluhan yang sering ditemukan
pada wanita.

5) Gusi merah dan bengkak
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Gusi membengkak dan menjadi merah, muncul infeksi, dan gigi
tampak tidak rata dan mudah tanggal akibat kemampuan rongga mulut
penderita menjadi lemah untuk melawan infeksi.

Diagnosis DMT2 dapat ditegakkan dengan pemeriksaan berikut ini
53,103,
a. HbA1c 26.5% (248mmol/mol)
b. Random plasma glucose atau gula darah sewaktu =200mg/dl
(211.1mmol/1)
c. Fasting plasma glucose atau gula darah puasa =126 mg/dI
(27.0mmol/dI)
d. OGTT 2-hour glucose in venous plasma 2200mg/dl (=11.1mmol/l)
Menurut PERKENI, apabila ada gejala khas diabetes berupa poliuria,
polidipsia, polifagia dan penurunan berat badan tanpa sebab yang jelas,
maka diagnosis klinis DMT2 ditegakkan. Adanya gejala khas dan diikuti
dengan pemeriksaan Glukosa Darah Sewaktu (GDS) =200 mg/dl maka
diagnosis DMT2 sudah dapat ditegakkan. Pemeriksaan Glukosa Darah
Puasa (GDP) =126 mg/dl dapat juga digunakan sebagai pedoman diagnosis
DMT2. Diagnosis DM untuk pasien tanpa gejala khas diabetes, hasil
pemeriksaan glukosa darah abnormal satu kali saja belum cukup kuat, perlu
pemeriksaan lebih lanjut yaitu dengan pemeriksaan GDP >126 mg/dl, GDS
>200 mg/dl pada hari yang berbeda atau dengan hasil Tes Toleransi
Glukosa Oral (TTGO) =200 mg/dl. Skema alur penegakkan diagnosis

diabetes dapat dilihat berikut ini®.
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Keluhan Klinis Diabetes
[

Keluhan Khas Keluhan Khas (-)
PR
\ 4 v v [V v
GDP >126 <126 GDP >126 110-125 <110
atau atau
GDS >200 <200 GDS >200 110-199

— 1
4

Ulang GDS atau GDP

‘ + \4

GDP >126 <126 TTGO
atau GD 2 Jam
GDS >200 <200

v l v vV v
DMT2 TGT GDPT Normal
- Evaluasi Status Gizi - Nasihat umum
- Evaluasi Penyulit DM - Perencanaan makan
- Evauasi dan Perencanaan Makan - Latihan Jasmani
sesuai Kebutuhan - Berat Idaman
- Belum Perlu Obat Penurunan
GDP = Glukosa Darah Puasa Glukosa
GDS = Glukosa Darah Sewaktu

GDPT=Glukosa Darah Puasa Terganggu
TGT =Toleransi Glukosa Terganggu

Gambar 2.1.
Alur Penegakan Diagnosis DMT2 (PERKENI) 104

Berikut merupakan kriteria diagnostik diabetes berdasarkan panduan

PERKENI'** dapat dilihat pada tabel berikut ini.

Tabel 2.1.
Kriteria Diagnostik Diabetes
TES TAHAP DIABETES TAHAP PREDIKSI
GDP 2126 mg/dl 100-125 mg/dI
TTGO =200 mg/dI 140-199 mg/dl
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Keterangan :

a. GDP diukur sesudah puasa malam, minimal selama 10 jam dan maksimal
selama 12 jam;

b. TTGO diukur sesudah puasa semalaman, lalu pasien diberikan cairan 75
gr glukosa untuk diminum dan diukur kembali setelah 2 jam kemudian.

Diagnosis DMT2 untuk menunjukkan kejadian DM dimasa lalu dapat
menggunakan pemeriksaan HbAlc. Kondisi yang dapat menyebabkan
pengukuran tingkat HbAlc yang tidak akurat!®s:

a. Varian hemoglobin (HbS, HbE, HbF, HbC, HbD, dan lainnya) sejauh
mana distorsi tergantung pada metode untuk menentukan HbAlc

b. Kondisi dengan peningkatan atau penurunan masa pakai eritrosit (anemia
hemolitik, anemia defisiensi besi, pembentukan darah dalam konteks
pengobatan anemia, penyakit hati, penyakit ginjal)

c. Modifikasi kimia hemoglobin uraemia (carbamylated Hb), terapi jangka
panjang dosis tinggi dengan asam asetilsalisilat (Hb asetat)

d. Penghambatan glikasi (seperti: terapi jangka panjang dengan asam
askorbat atau vitamin E) signifikansi klinis dari fenomena ini belum diteliti
dengan baik

e. Kehamilan

. Faktor-faktor yang Mempengaruhi DMT2

Faktor yang dapat mempengaruhi DMT2 berasal dari manusia dan
lingkungan

a. Faktor Manusia
1) Umur

Umur merupakan salah satu faktor risiko yang tidak dapat

dimodifikasi. Mayoritas penderita DM berusia di atas 40 tahun®®. Pada

usia ini terdapat perubahan fungsi kerja organ tubuh baik perubahan-
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2)

3)

4)

perubahan biokimia, fisiologis dan anatomis. Perubahan awal dari
tingkat sel,kemudian pada tingkat jaringan dan selanjutnya pada
tingkat organ. Perubahan ini dapat mempengaruhi fungsi homeostasis.
Sel B pankreas yang menghasilkan hormon insulin, sel-sel jaringan
target yang menghasilkan glukosa, sistem saraf dan hormon lain yang
mempengaruhi kadar glukosa merupakan komponen tubuh yang dapat
mengalami perubahan.
Jenis Kelamin

Tidak ditemukan perbedaan prevalensi yang signifikan pada
kejadian DMT2 menurut gender'®®. Laki-laki cenderung hidup lebih
efektif dengan diabetes, lebih sedikit depresi dan kecemasan tetapi
lebih banyak energi positif dan kesejahteraan yang lebih baik 1,
Pekerjaan

Aktivitas fisik seseorang dipengaruhi oleh pekerjaannya.
Seseorang yang tidak bekerja cenderung rendah dalam aktivitas fisik
akibatnya pergerakan anggota-anggota tubuh menjadi berkurang.
Faktor ini memudahkan seseorang untuk mendapatkan penyakit
DMT2 07 Intensitas dan beban kerja yang lebih rendah pada
pekerjaan tertentu juga berakibat seseorang berisiko lebih tinggi untuk
mendapatkan DMT2 daripada mereka dengan intensitas dan beban
kerja yang lebih tinggi 1°8.
Tingkat Pendidikan

Karakteristik sosial ekonomi di lingkungan sekitar dapat
mempengaruhi status kesehatan dan sosial ekonomi seseorang.

Lingkungan sosial sekitar bisa mempengaruhi pola makan dan
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5)

6)

7

aktivitas fisik seseorang melalui ketersediaan fasilitas umum seperti
rekreasi, toko sembako, ketersediaan makanan sehat dan sumber
daya pendidikan. Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa sosial
ekonomi baik individu maupun lingkungan sekitar berperan dalam
perkembangan penyakit kronis, seperti DMT2 di mana sosioekonomi
dengan tingkat pendidikan dan pendapatan yang rendah akan lebih
berisiko untuk terjadinya DMT2 dibandingkan dengan mereka yang
mempunyai sosial ekonomi yang lebih tinggi 1%.
Riwayat Penyakit Keluarga

Seseorang dengan riwayat TGT (140-199 mg/dL) atau GDPT
(<140 mg/dL) juga disebut sebagai seseorang dengan gangguan
intoleransi glukosa (prediabetes) yaitu tahap menuju DMT2. Kedua
kondisi ini adalah faktor risiko mendapatkan DMT2 dan penyakit
kardiovaskuler dimasa depan °. Genetik berperan penting dalam
kejadian DM.
Pola Makan/Asupan

Diantara faktor risiko dari DMT2 yaitu konsumsi makanan yang
tidak seimbang dengan tinggi gula dan rendah serat. Pola makan yang
seimbang vyaitu dengan komposisi energi yang dihasilkan oleh
karbohidrat, protein dan lemak, secara berurutan sebagai berikut 45-
65% karbohidrat, 10-20% protein dan 20-25% lemak **.. Jika asupan
kalori yang masuk ke dalam tubuh berlebihan maka akan
menyebabkan obesitas yang cenderung berdampak pada resistensi
insulin dan intoleransi glukosa.

Status Gizi
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Obesitas abdominal/sentral secara signifikan berhubungan
dengan sindroma dismetabolik (dislipidemia, hiperglikemia,
hipertensi), semua sindroma ini didasari oleh resistensi insulin. Lingkar
perut menjadi indicator adanya obesitas abdominal. Hasil pengukuran
lingkar perut >90 cm pada pria dan pada wanita >80 cm dikelompokkan
sebagai obesitas abdominal*'>. Rumus perhitungan indeks masa
tubuh (IMT) adalah berat badan (kilogram) di bagi kuadrat tinggi badan
(meter), rumus ini digunakan untuk mengukur status gizi dewasa ( >18
tahun). Berikut ini adalah pedoman IMT yang digunakan untuk
menentukan status gizi penduduk dewasa *2:

a) Kategori kurus, IMT < 18,5
b) Kategori normal, IMT =218,5 - <24,9
c) Kategori BB lebih, IMT 225,0 - <27,0
d) Kategori obesitas, IMT 227,0

8) Aktivitas Fisik

Pada setiap langkah berjalan, ada serangkaian kontraksi otot,
dan setiap kontraksi otot adalah AMP kinase atau PPAR-delta atau
aktivator gamma. Ini adalah mekanisme aktivasi yang berfungsi sangat
mirip dengan obat diabetes, dan setiap langkah adalah langkah
sensitisasi insulin. Berjalan, bersepeda, berenang, berlari, menari atau
apa pun yang dilakukan mewakili kontraksi otot yang merupakan
sensitizer insulin langsung*3.

b. Faktor Lingkungan
Faktor lingkungan yang dapat berhubungan dengan kejadian DM

adalah bahan kimia lingkungan yang disebut dengan obesogen.
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Phthalate termasuk dalam obesogen ini yang didapatkan dari udara,
kontak kulit dan asupan. Pemaparan phthalate pada manusia dari faktor
lingkungan tergantung kepada:
1) Dosis dan lama pemaparan

Phthalate ditetapkan sebagai salah satu bahan berbahaya dan
beracun dengan kode D3067 dalam Peraturan Pemerintah RI Nomor
18 Tahun 1999 mengenai Pengelolaan Limbah Bahan Berbahaya dan
Beracun!!*. Dosis phthalate yaitu lama pemaparan dan besar
konsentrasi yang dapat menimbulkan efek berat dan berbahaya. Efek
dose respon phthalate terlihat juga pada hasil penelitian®.

2) Kelangsungan/kontinuitas pemaparan dan Frekuensi pemaparan

Waktu paruh yang pendek pada phthalate akan mempengaruhi
konsentrasinya pada orang yang terpapar. Pemaparan yang terus
menerus atau kontinyu akan menunjukkan adanya kondisi stabil
terhadap pajanan®. Metabolisme phthalate yang cepat dalam tubuh
dengan waktu paruh eliminasinya antara 3-18 hari berdampak pada
akumulasi dalam tubuh yang tergantung besar pajanan yang
diterima'®®. Metabolit DEHP memiliki waktu paruh kurang dari 24
jam®2116  Efeknya terhadap kesehatan lebih besar dibanding pada
pemaparan yang terputus atau intermittent.

Variabilitas temporal dalam pajanan phthalate dapat dihasilkan
dari perubahan sumber pajanan, seperti diet dan penggunaan produk,
serta dari variasi dalam metabolisme xenobiotik. Level pajanan
individu dapat bergantung pada beberapa faktor, yaitu level dapat

bervariasi selama periode waktu yang singkat, seperti level pajanan
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harian. Faktor lain, pola aktivitas-waktu individu yang konsisten dari
hari ke hari dan bulan ke bulan ditambah dengan konsentrasi phthalate
lingkungan mikro yang stabil (atau konsentrasi stabil dalam makanan)
dapat menyebabkan tingkat pajanan phthalate "pseudo-steady state"
selama periode waktu yang lamat'®. Frekuensi pemaparan dapat
diketahui dari seringnya kontak dengan bahan pajanan.
3) Jalur Pemaparan (cara kontak)

Phthalate dapat memasuki tubuh melalui inhalasi, ingesti, dan kontak
kulit setiap hari''’. Cara kontak dapat terjadi dari ingesti seperti melalui
makanan, minuman, pengobatan oral, peralatan medis. Pemaparan
melalui dermal dapat terjadi melalui penggunaan produk perawatan diri
atau kosmetik. Pemaparan melalui inhalasi seperti, debu di dalam
kendaraan, debu ruangan atau debu rumah tangga. Pemaparan pada
anak melalui mainan dapat tertelan atau menempel di kulit.

Banyak produk perawatan pribadi dan kosmetik, seperti parfum,
pelembab kulit, cat kuku, dan eye shadow, mungkin mengandung
beberapa jenis phthalate (misalnya, DEP, DBP, DiBP) sebagai pelarut,
fiksatif atau alcohol denaturant 22118, Senyawa induk phthalate rantai
pendek seperti DEP, DiBP, dan DEHP telah digunakan sebagai
komponen kemasan makanan dan farmasi'®1?, Penggunaan
phthalate lainnya termasuk lantai vinil (BBzP, DiNP, DiDP) dan
perangkat tabung medis (DEHP). Phthalate tertentu (misalnya, DEHP
dan DBP) terdapat di beberapa produk konsumen (misalnya, kosmetik
dan mainan anak-anak) dan peralatan medis (misalnya, kantong

penyimpanan darah)'?-22. DBP (dibutyl phthalates) digunakan
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sebagai pelapis (enteric coating) beberapa macam obat termasuk
mesalamine yaitu obat untuk radang usus besar yang akhirnya
mengakibatkan pajanan DBP yang tinggi pada penderita'?®. DBP dan
DEP juga terdapat dalam suplemen diet dan pengobatan yang
digunakan dalam bentuk dosis oral'*°.

4) Suhu, kelembaban, pertukaran udara, bahan bangunan dan
perawatan dalam ruangan dilaporkan sebagai faktor penting yang

mempengaruhi kadar ftalat di udara dan debu??,

B. Phthalate
1. Pengertian Phthalate

Phthalate adalah sekelompok bahan kimia yang digunakan untuk
membuat plastik lebih fleksibel dan lebih sulit dipatahkan. Phthalate sering
disebut plasticizer. Beberapa phthalate digunakan sebagai pelarut
(dissolving agent) untuk bahan lainnya (CDC Biomonitoring Phthalate)'?.
Beberapa nama lain atau kode untuk senyawa phthalate adalah benzene-
1,2-dicarboxylate, pthalic acid 99%, z phthalate, 3c2r, phthalate (2-), 1,2-
benzenedicarboxylate, dan 1,2-benzenecarboxylic acid, 1,2-
Benzenedicarboxylic acid, 1,2-bis(2 ethylhexyl) ester 126127,

Phthalates dan phthalate ester adalah sekelompok Endocrine
Disruptor Chemicals (EDC) yang biasa disebut plasticizer karena banyak
digunakan untuk memberikan fleksibilitas dan elastisitas pada plastik kaku
seperti polivinil klorida (PVC). Phthalate tidak terikat secara kovalen ke
matriks plastik sehingga mereka dapat dengan mudah larut dan dilepaskan

ke lingkungan. Ester Phthalate merupaka plasticizer terbesar di dunia,
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dengan DEHP dan DINP sebagai dua plasticizer yang paling umum
digunakan secara global. Bahan kimia ini biasanya digunakan dalam
produksi banyak produk konsumen termasuk peralatan medis (tabung infus
dan wadah untuk darah, dialisis atau nutrisi), mainan, bahan lantai vinyl,
bahan bangunan, kosmetik, dan wadah makanan?®, Phthalate digunakan
dalam ratusan produk, seperti lantai vinil, perekat, deterjen, minyak pelumas,
plastik otomotif, pakaian plastik (jas hujan), dan produk perawatan pribadi
(sabun, sampo, semprotan rambut, dan cat kuku). Phthalate digunakan
secara luas dalam plastik polivinil klorida, yang digunakan untuk membuat
produk seperti film dan lembaran kemasan plastik, selang taman, mainan
tiup, penyimpanan darah wadah, tabung medis, dan beberapa mainan anak-
anak.

Salah satu phthalate terdapat dalam PP RI Indonesia Nomor 18 Tahun
1999 Tentang Pengelolaan Limbah Bahan Berbahaya dan Beracun dengan
kode D3067 dengan nama “Dimetil Phthalate” '?°. Belum ada perubahan

mengenai peraturan pemerintah ini hingga sekarang.

| N A [ ~
(e} (o] o AN o i o} i
1 i I T bkl BF A
s \O/ AN o ‘/\v \o/\/\\ ~ /l‘o'/ ( \\.I/ o NS ” 4]_ J N N0”
(Y 00910000100V POONsed i e
N O~ AN O~ A \I' NN A T NN | I ] I ONA~ N I)/ N\
J | |
(ﬂ> g A °
Dimethyl Diethyl Dibutyl Benzylbutyl Dicyclohexyl Di-2-ethylhexyl Diisobutyl
phthalate phthalate phthalate phthalate phthalate phthalate phthalate
(DMP) (DEP) (DIBP) (BzBP) (DCHP) (DEHP) (DiBP)
ﬂ ’ A AT S NS
( [ 5 =
A N NN W NI N ANCANGS T N
o}
Diisononyl Diisodecyl Di-n-hexyl Di-n-octyl
phthalate phthalate phthalate phthalate
(DINP) (DiDP) (DnHP) (DnOP)
Gambar 2.2.

Struktur Kimia Phthalate Utama
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Struktur kimia phthalate induk atau utama memiliki rantai yang lebih
pendek dengan berat molekul yang lebih ringan. Phthalate turunannya atau
metabolit phthalate memiliki rantai molekul yang lebih panjang dan
massanya lebih berat. Berikut ini struktur kimia phthalate utama dan

metabolitnya °.
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Gambar 2.3.

Struktur Kimia Metabolit Phthalate3®
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Dietil phthalate (DEP) adalah cairan tak berwarna buatan manusia
dengan sedikit aroma aromatik dan rasa pahit dan tidak menyenangkan.
Nama dagang meliputi neantine, peilatinol A, dan solvanol. Dietil phthalate
diproduksi untuk banyak kegunaan. Bahan kimia ini biasa digunakan untuk
membuat plastik lebih fleksibel. Karena dietil phthalate bukan bagian dari
rantai bahan kimia (polimer) yang membentuk plastik, bisa dilepaskan
dengan mudah dari produk ini. Plastik ini ditemukan pada produk seperti
sikat gigi, suku cadang mobil, peralatan, mainan, dan kemasan makanan.
Dietil phthalate juga digunakan dalam kosmetik, insektisida, dan aspirint8
Setelah masuk ke dalam metabolism tubuh manusia diethyl phthalate akan
menjadi metabolit atau senyawa turunannya yaitu mono ethyl phthalate
(MEP).

Penggunaan phthalate sangat luas dalam produk sehari-hari seperti
cangkir dan mangkuk, peralatan dapur, suku cadang mobil, tempat
penampungan, angkutan umum, tempat duduk, dispenser, pembungkus
makanan dan kemasan kosmetik, dengan barang perawatan pribadi yang
mengandung phthalates termasuk parfum, eye shadow, pelembab, cat kuku,
sabun cair, dan semprotan rambut. Penerapan phthalate akhir-akhir ini
meliputi kemasan, mainan anak-anak, pemodelan tanah liat, lilin, cat, tinta
cetak dan pelapis, obat-obatan, produk makanan, produk tekstil., perekat,
lem, bahan pembantu pertanian, bahan bangunan, produk perawatan
pribadi, peralatan medis, deterjen dan surfaktan.

Phthalate juga sering digunakan dalam umpan plastik lunak alat
memancing, lapisan tahan air, warna pada cat, dan mainan seks. Bahan

kimia industri ini banyak digunakan pada produk konsumen dan sebagai
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pelarut, aditif, dan pelunak. Manusia berpotensi terpapar banyak produk
yang mengandung phthalate. Phthalate dimetabolisme dengan cepat pada
manusia ke monoester masing-masing. Phthalates dapat terglukuronidasi,
dan diekskresikan dalam urin dan kotoran. Beberapa phthalate dan metabolit
monoesternya dapat menyebabkan toksisitas reproduksi pada hewan
namun sedikit yang diketahui tentang efeknya. Pemaparan phthalate pada
manusia sangat penting diketahui. Pengukuran dosis internal, atau

biomarker pajanan, adalah aspek kunci untuk menilai pajanan?*é,

Tabel 2.2.
Phthalate dan Turunan Metabolitnya?s!
Senyawa Induk/Utama Metabolit Turunan, ditemukan di
DMP (dimethyl phthalates) MMP (monomethyl phtalate), urin
DEP (diethyl phthalates) MEP (monoethyl phthalate), urin, keringat

. MBzP (mono-benzyl phthalate), urin
DBP (dibutyl phthalates) MiBP (mono-iso-butyl phthalate), urin, keringat

BBP (benzyl butyl phthalates) MBzP (mono-benzyl phthalate), urin

DCHP (dicyclohexyl phthalates) MCHP (mono-cyclohexyl phthalate), urin

MEHP (mono(2-ethylhexyl) phthalate), urin,

keringat
DEHP (di (2- MEHHP (mono-(2-ethyl-5-
ethylhexl)phthalates) hydroxyhexyl)phthalate), urin
MEOHP (mono-(2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate),
urin
DINP (di-isononyl phthalates) MINP (monoisononyl phthalate), urin
DOP (di-octyl Phthalate) MOP (mono-n-octyl phthalate), urin

2. Sifat Phthalate
Phthalic acid atau asam phthalate adalah senyawa kimia berbentuk
kristal putih atau bubuk putih halus. Asam phthalate adalah asam
benzenedikarboksilat yang terdiri dari dua kelompok karboksi pada posisi
orto. Ini memiliki peran sebagai metabolit xenobiotik manusia. Ini adalah
asam konjugat dari phthalate (1-) dan phthalate. Berat molekul asam
phthalate 166,132 g/mol %, Senyawa kimia phthalate yaitu CgH4O42.

Sedangkan senyawa kimia ester phthalate vyaitu CgHsOs atau
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CsHi(COOH); atau H.CgH4O4. Ester phthalate dibuat dengan esterifikasi
anhydrida phthalate dengan 2 ekuivalen molar alkohol atau campuran
alkohol. Meskipun hampir semua alkohol dapat digunakan untuk membuat
ester phthalate, biasanya hanya ester dari alkohol dengan rantai karbon dari
C6 sampai C13 yang berguna sebagai pelunak PVC®2, Asam phthalate
adalah asam dikarboksilat aromatik, dengan formula C6H4 (COOH) 2. Asam
phthalate digunakan terutama dalam bentuk anhidrida untuk menghasilkan
bahan kimia lain seperti pewarna, parfum, sakarin, phthalate dan banyak
produk bermanfaat lainnya. Asam phthalate, ketika ditemukan dalam
jaringan atau biofluida muncul dari pajanan produk phthalate ini. Phthalat
dapat terbakar pada suhu 368 °F (186 °C) hanya 7% dari volume dan diethyl

phthalate dapat terbakar seluruhnya pada suhu di atas 200 °C*33,

. Sumber Phthalate

Phthalate adalah bahan kimia buatan manusia. Sumber pajanan
phthalate dapat berasal dari rute diet dan rute non diet. Sumber pajanan
phthalate dari rute diet dapat berasal dari asupan yang dimakan. Sumber
pajanan phthalate dari rute non diet dapat berasal dari pajanan dermis dan
pajanan inhalasi seperti penggunaan produk perawatan pribadi, debu dan
udara.

Suatu penelitian telah dilakukan untuk mengetahui sumber pajanan
phthalate melalui rute pemaparannya hingga masuk ke tubuh manusia atau
portal of entry. Penelitian tersebut memeriksa 14 ester phthalate pada biji-
bijian sorgum menggunakan Gas Chromatography_Mass Spectometry (GC-

MC) menunjukkan bahwa xenobiotik (zat asing bagi tubuh dan ekosistem
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alami) phtalate ditemukan dalam biji-bijian sohrgum/gandum 3. Dimethyl-,
diethyl-, diisobutyl-, dibutyl, dan di- (2-ethylhexyl) ester phthalate ditemukan
dalam 32 jenis sorgum dengan kosentrasi antara 5-500 ug/L. Phthalate juga
ditemukan dalam minyak goreng yang menggunakan kemasan plastik.
Studi biomonitoring manusia dengan mengukur metabolit phthalate
dalam urin telah menunjukkan luasnya pajanan phthalate pada populasi
umum. Diet dianggap sebagai rute utama pajanan berbagai metabolit
phthalate. Suatu penelitian dilakukan mengenai pola metabolit phthalate urin
selama periode puasa yang ketat dengan tambahan pola aktivitas pribadi
yang dicatat dalam buku harian untuk menyelidiki rute pajanan non-diet.
Lima orang (3 perempuan, 2 laki-laki, 27-47 tahun) berpuasa, hanya minum
air kemasan gelas kaca saja selama 48 jam. Semua urin ditangkap secara
penuh, dan diukur untuk metabolit dengan berat molekul tinggi (HMW) di- (2-
etilheksil) phthalate (DEHP), di-isononil phthalate (DINP) dan di-isodekil
phthalate (DiDP), dan berat molekul rendah (LMW) di-n-butil phthalate
(DnBP), di-iso-butyl phthalate (DiBP), butylbenzyl phthalate (BBzP), dimethyl
phthalate (DMP), dan diethyl phthalate (DEP). Secara keseluruhan, 21
metabolit diukur dalam total 118 kejadian urin, termasuk peristiwa sebelum
dan setelah periode puasa. Pada awal penelitian semua konsentrasi
metabolit phthalate konsisten dengan kadar yang ditemukan dalam studi
populasi umum sebelumnya. Metabolit dari phthalate high molecuarl weight
(HMW) (DEHP, DINP dan DiDP) menunjukkan penurunan cepat ke level 5-
10 kali lebih rendah dari level awal selama 24 jam puasa dan tetap rendah
setelahnya. Setelah konsumsi makanan dilanjutkan, kadarnya meningkat

lagi. Sebaliknya, metabolit phthalate low molecular weight (LMW) termasuk
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DMP, DEP, BBzP, DnBP dan DiBP menunjukkan pola siklus kenaikan dan
penurunan konsentrasi yang menunjukkan pajanan non-makanan yang
sedang berlangsung. Pajanan phthalate HMW dalam penelitian ini
tampaknya didorong oleh asupan makanan, sementara rute non-diet seperti
penggunaan produk perawatan pribadi dan sumber di mana-mana termasuk
debu dan udara dalam ruangan tampaknya menjelaskan pajanan phthalates
LMW 135,

. Nilai Ambang Batas Phthalate

Nilai Ambang Batas (NAB) adalah standar faktor bahaya di tempat
kerja sebagai kadar/intensitas rata-rata tertimbang waktu (time weighted
average) yang dapat diterima tenaga kerja tanpa mengakibatkan penyakit
atau gangguan kesehatan, dalam pekerjaan sehari-hari untuk waktu tidak
melebihi 8 jam sehari atau 40 jam seminggu?®.

Pajanan Singkat Diperkenankan yang selanjutnya disingkat PSD
adalah kadar zat kimia di udara di tempat kerja yang tidak boleh dilampaui
agar tenaga kerja yang terpapar pada periode singkat yaitu tidak lebih dari
15 menit masih dapat menerimanya tanpa mengakibatkan iritasi, kerusakan
jaringan tubuh maupun terbius yang tidak boleh dilakukan lebih dari 4 kali
dalam satu hari kerja.

Pajanan bahan kimia phthalate dalam hal ini melalui inhalasi dan
kontak dermal, meskipun umumnya pajanan terjadi lebih sering melalui
kontak dermal*?’. Occupational Safety and Health Administration (OSHA)
telah menetapkan batas pajanan yang diizinkan atau NAB atau Permissible
Exposure Limits (PELs) sebesar 5 mg/m3 time-weighted average (TWA)

untuk DBP and DEHP#7,
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Tabel 2.3.
NAB Phthalate Ditetapkan oleh Berbagai Institusi

NO NAB INSTITUSI

1 5 mg/m? selama 8 jam Occupational Safety and Health Administration
kerja (OSHA)

2 5 mg/m?3 selama 10 jam National Institute for Occupational Safety and
kerja Health (NIOSH)

3 5 mg/m? selama 8 jam American Conference of Governmental
kerja Industrial Hygienists (ACGIH)

4 5 mg/m? selama 8 jam Kementerian Tenaga Kerja dan Transmigrasi
kerja

5 5 mg/m? selama 8 jam Scientific Committee on Toxicology Ecotoxicity
kerja and the Environment (CSTEE)

Keterangan: NAB untuk jenis phthalate: Bis(2-Ethylhexyl) Phthalate. Nama
lainnya: Di(2-Ethylhexyl) Phthalate, DEHP; DOP. Nama kimianya: 1;2-
Benzenedicarboxylic Acid; Bis(2-Ethylhexyl) Ester; Dioctyl Phthalate; mg/m?:
milligram bahan kimia dalam satu meter kubik udara (berat/volume);
Peraturan Menakertrans untuk Dimetil Phthalate; 5 mg/m? setara dengan 5

Mo/L.

Kementerian Tenaga Kerja dan Perindustrian telah menetapkan NAB
untuk satu jenis Dimetil Phthalat dalam Peraturan Menakertrans
No0.13/MEN/X/Tahun 2011 Tentang Nilai Ambang Batas Faktor Fisika Dan
Faktor Kimia Di Tempat Kerja'®*. OSHA, NIOSH, dan ACGIH juga
menetapkan nilai ambang batas untuk phthalate®’. NIOSH juga menetapkan
PSD untuk Bis(2-Ethylhexyl) Phthalate sebesar 10 mg/m?® selama 15 menit
kerja®’.

. Baku Mutu Phthalate

Phthalate terikat secara non-kovalen dengan plastik, yang berarti
mereka sering kali melebur dari benda-benda ini ke sumber lingkungan
seperti di atmosfer, tanah dan sedimen, dan badan air alami'®, Berikut ini

tabel konsentrasi Phthalate dari berbagai sumber.
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Tabel 2.4.
Baku Mutu Phthalate

NO MEDIA BAKU MUTU REFERENSI
1 Air minum kemasan botol 0,006 milligram per liter (mg/l) FDA, 2012 139
2 Udara Total 21,2g/ m3 RAR (2002)120
3 Udara dalam ruangan 5.3g/m3 RAR (2002)120
4  Sedimen 0.01-115 mg/kg Berge, 2013140
5 Tanah Pertanian 0,02-246 mg/kg Berge, 2013140
6  Tanah di perkotaan 0,01-30,1 mg/kg Berge, 2013140

Ket: FDA: Food and Drug Administration, RAR: Risk Assessment Report

Tabel 2.5.
Pajanan pada Manusial?°

NO RUTE PEMAPARAN BESAR PAJANAN
1 Inhalasi 0,53 mg / kg / hari
2 Kulit 0,46 mg / kg /hari
3 Kulit bayi 9-12,4 g/ kg / hari
4 Inhalasi pada dewasa 4,4 g/ kg / hari
5 Inhalasi pada anak-anak 22,4 g/ kg / hari
6 Interior mobil pada orang dewasa 0,9 g/ kg / hari
7 Interior mobil pada anak-anak 2 g/ kg / hari
8 Sarung tangan plastik 6.7 g/ kg / hari
9 Hemodialisis pada orang dewasa 3,1 mg/kg/ hari
10  Transfusi pada Neonatus 1,7 mg / kg / hari
11  Susu formula dan ASI pada bayi 8-21 g/ kg / hari

Tabel 2.6.
Pajanan Gabungan Pada Manusial?°

NO STATUS BESAR PAJANAN GABUNGAN?*
1 Dewasa 0,012 mg / kg / hari
2 Anak-anak 0,234 mg / kg / hari

Keterangan: *
- Pajanan gabungan phthalate melalui inhalasi udara ruangan, kulit dan
interior mobil
- Rata - rata total pajanan ambient individu harian sebesar 0.21 to 2.1 mg/hari.

Tabel 2.7.
Konsentrasi Metabolit Phthalate pada Populasi Amerika!4!
Tahun Metabolit Phthalate

MEP limit of detection (LOD)
1999-2000 1,2 pg/L
2001-2002 0.9 pg/L
2003-2004 0.4 pg/L

MEHHP limit of detection (LOD)
2001-2002 1.0 pg/L
2003-2004 0,32 pg/L
Keterangan:

*) dari the National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
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6. Mekanisme Phthalate dalam Tubuh
a. Absorpsi

Karakteristik risiko pada bayi atau anak-anak adalah transfer 100%
bioavaibility sistem oral dibandingkan hanya 50% pada dewasa. Data
mengenai absorpsi phthalate pada bayi manusia tidak ada. Eksperimen
pada dua orang dewasa yang menjadi sukarelawan menunjukkan
eliminasi DEHP pada urin sebesar 15-25% setelah diberikan pajanan oral
DEHP sebesar 10 mg/hari selama 4 hari. Eksperimen lain pada satu
orang dewasa menunjukkan eliminasi di urin sebesar 31 % pada dosis
tunggal sebanyak 66 mg*?°,

Beberapa eksperimen pada tikus percobaan yang diberikan DEHP
secara oral sebanyak 1,2-2000 mg/kg menunjukkan bahwa 42-69%
diekskresi melalui urin, sebagian besar studi menunjukkan sekitar 50%
dieksresikan melalui urin. Berdasarkan hasil itu ditetapkan 50% availibitas
oral DEHP pada orang dewasa. Sangat sedikit senyawa induk yang di
deteksi di urin, karena DEHP secara cepat terhidrolisis di dalam usus
menjadi MEHP dan adanya metabolism lanjutan setelah absorpsi. Feses
mengandung senyawa induk dan tambahan beberapa metabolit, yang
kemungkinan diekskresikan oleh empedu setelah melalui sistem
absorpsi. Eksperimen pada tikus percobaan menunjukkan ekskresi
empedu 5-10% pada satu dosis oral. Hal ini menunjukkan bahwa 70%
dosis oral DEHP dapat diabsorpsi dari usus tikus*?°,

RAR menetapkan NOAEL (No Adverse Effect Level) atau kadar
tertinggi yang diperkenankan (KTD) toksisitas pada ginjal sebesar 28.9

mg/kg/hari pada tikus jantan dan 36,1 mg/kg/hari pada tikus betina.
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NOAEL untuk toksisitas pada testikel sebesar 3,7 mg/kg/hari berdasarkan
eksperimen pada tikus selama 90 hari dilihat dari dose-dependen sel
Sertoli pada tikus '%°. Pada manusia NOAEL sebesar 28,9 g/kg/hari dan
Lowest Adverse Effect Level (LAEL) sebesar 146,6 g/kg/hari*,

Pajanan manusia terhadap phthalate terjadi terutama melalui
sumber makanan, penyerapan kulit, dan inhalasi udara. Phthalate
diekskresikan sebagai monoester terkonjugasi dalam urin, dan beberapa
phthalate, seperti di-2-ethylhexyl phthalate (DEHP), mengalami
metabolisme sekunder, termasuk transformasi oksidatif, sebelum
ekskresi urin. Terjadinya phthalate dan metabolitnya dalam urin, serum,
ASI, dan semen telah banyak dilaporkan?*®. Toksik dikirim ke saluran
gastro intestinal melalui ekskresi empedu, lambung, dan usus. Toksik
yang disekresi oleh kelenjar ludah (saliva) dan eksokrin pancreas dapat
diserap kembali dengan berdifusi melintasi mukosa usus#4.

. Distribusi dalam tubuh

Zat toksik yang diabsorpsi melalui dermal akan masuk melalui
kelenjar keringat, folikel rambut dan epidermis. Zat tersebut akan
melewati tujuh lapisan epidermis dan masuk ke dermis yang kemudian
menuju ke aliran darah atau limfe!**, Phthalate dengan cepat
dimetabolisme oleh tubuh dengan waktu paruh eliminasi kurang dari 24
jam®2,

Di dalam hati manusia terjadi metabolisme phthalate. MEHP
dimetabolisme menjadi metabolit oksidatif dan dealkylated yang
dimediasi CYP dalam hati manusia dan tikus dan pada kadar yang lebih

rendah di usus manusia. CYP2C9 (x) 1, CYP2C19 manusia dan CYP2C6
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tikus adalah isoform CYP utama yang menghasilkan 5-OH MEHP dan 5-
Oxo MEHP metabolit; Namun, hanya CYP2C9 manusia (x) 1 dan 2C9 (x)
2 yang menghasilkan MEPP 5-karboksi dari MEHP. Selain itu, CYP3A4
tikus dan CYP3A2 manusia adalah enzim utama untuk produksi asam
phthalate melalui dealkilasi heteroatom MEHP. Persen total tingkat
dinormalisasi (% TNR) oleh CYP2C9 (%) 1 dalam mikrosom hati manusia
(HLM) masing-masing adalah 94%, 98% dan 100%, untuk 5-OH MEHP,
5-Oxo MEHP, 5-Oxbox MEHP, 5-carboxy MEPP, dan 76% untuk produksi
PA oleh CYP3A4'%, DEHP yang masuk ke hati akan di mediasi oleh
peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPAR-a) yang ada di
hati. Efek toksisitas DEHP akan tergantung pada reseptor-reseptor ini.
. Ekskresi

Ekskresi adalah memindahkan xenobiotik dari darah dan
kembalinya mereka ke lingkungan luar. Ekskresi adalah mekanisme fisik
dimana terjadi biotransformasi yaitu suatu mekanisme kimia untuk
menghilangkan racun!#. Untuk bahan kimia yang tidak mudah menguap,
struktur ekskretoris utama dalam tubuh adalah glomeruli ginjal, yang
secara hidrostatik menyaring molekul kecil (<60 kDa) melalui pori-pori
glomeruli ginjal dan sel tubulus ginjal proksimal dan hepatosit, yang
secara aktif mengangkut bahan kimia dari darah ke tubulus ginjal dan
empedu canaliculi. Sel-sel ini mudah terpapar bahan kimia yang terbawa
darah melalui fenestrae (pori-pori) endotel yang besar; sel sel ini memiliki
transporter membran yang memediasi penyerapan dan ekstrusi luminal
bahan kimia tertentu. Transporter ginjal memiliki afinitas preferensial

untuk yang lebih kecil (<300-Da), dan transporter hati untuk molekul
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amfifilik yang ukurannya lebih besar (> 400-Da). Mekanisme "ekskretoris"
yang kurang umum terdiri dari difusi dan partisi ke dalam ekskreta
berdasarkan konten lipidnya atau kadar keasamannya'#4.

Ekskresi phthalate dapat berupa keringat, urin, feses¥1146147 Urin
merupakan matriks yang disukai untuk menentukan phthalate pada
manusia®?48, Menurut hasil penelitian Silva pada tikus dan manusia
menunjukkan kesamaan produk metabolit DEHP pada urin #7. Satu
penelitian 3! menunjukkan bahwa MEP, MiBP, MEHP ditemukan dalam
darah, keringat dan urin sampel. Rasio konsentrasi yang ditemukan di
keringat dibandingkan di urin MEP 0,3 sedangkan MiBP 1,4 dan MEHP
4,6. Hal ini menunjukkan bahwa konsentrasi MEP lebih banyak ditemukan
dalam urin dibandingkan dalam keringat. MiBP dan MEHP lebih banyak
ditemukan dalam keringat dibandingkan dalam urin yang menunjukkan
adanya pengeluaran  bioakumulasi  phthalate dari tempat
penyimpanannya atau memang berasal dari sirkulasi phthalate. Phthalate
juga ditemukan pada ASI**. Limit of detection dalam pg/L (LOD) MEP
pada survey di AS secara berurutan menurut tahun 99-00, 01-02, 03-04,
05-06, 07-08, dan 09-10 adalah 0.792, 0.594, 0.264, 0.528, 0.462, dan

0.396 secara berurutan®°.
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Gambar 2.4.

Metabolisme dan Absorpsi Phthalate dalam Tubuh

(Referensi gambar: Peneliti)

7. Dampak Pencemaran Phthalate bagi Kesehatan

EDC (endocrine Disruptor Chemicals) salah satunya phthalate
ditemukan dalam produk sehari-hari (termasuk botol plastik, kaleng logam,
mainan, kosmetik dan pestisida) dan digunakan dalam pembuatan
makanan. Phthalate mengganggu sintesis, sekresi, transportasi, aktivitas,

dan penghapusan hormon alami. Gangguan semacam itu dapat memblokir
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atau meniru aksi hormon dan dengan demikian menginduksi berbagai efek

buruk (perkembangan, reproduksi, neurologis, kardiovaskular, metabolisme,

dan kekebalan tubuh)!®!. Tes karsinogenisitas kronis mengungkapkan

kasus-kasus degenerasi paru-paru dan hati, penyusutan testis, dan kanker

hati*2.

a. Efek Phthalate pada IQ Anak

Asosiasi terbalik yang signifikan antara kadar dari mono urin (2-etil-

5-oksoheksil) phthalate anak-anak dan penjumlahan tiga metabolit di (2-
ethylhexyl) phthalate dengan skor IQ anak-anak. Pajanan phthalate anak-
anak tetapi tidak prenatal dikaitkan dengan penurunan perkembangan
kognitif pada anak-anak.*? 1Q menurun dengan peningkatan konsentrasi
metabolit urin DnBP dan DIiBP prenatal. Asosiasi tidak berubah setelah
kontrol untuk kognisi pada usia 3 tahun. DnBP dan DiBP meningkat maka
ada penurunan kecepatan anak dalam berproses, penalaran perseptual
dan memori kerja; DIBP meningkat signifikan terhadap penurunan
pemahaman verbal anak; dan BBzP meningkat signifikan terhadap
penurunan penalaran persepsi anak. Kesimpulan: Konsentrasi metabolit
urin prenatal ibu diukur pada akhir kehamilan DnBP dan DiBP dikaitkan
dengan defisit dalam perkembangan intelektual anak-anak pada usia 7
tahun’®,

b. Efek Phthalate pada BMI dan WC

Terdapat dukungan literature pada hipotesis "perkembangan

obesogen”, yang menunjukkan bahwa pajanan bahan kimia dapat
meningkatkan risiko obesitas dengan mengubah diferensiasi adiposit

atau pengembangan sirkuit saraf yang mengatur perilaku makan. Efeknya
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mungkin paling jelas ketika perkembangan pajanan dikombinasikan
dengan konsumsi makanan tinggi kalori, tinggi karbohidrat, atau tinggi
lemak di kemudian hari®,

Terdapat asosiasi positif antara BMI dan WC di antara pria dewasa
untuk sebagian besar metabolit phthalate®’. Pada anak-anak terjadi
peningkatan kemungkinan kelebihan berat badan / obesitas dengan
masing-masing penggandaan konsentrasi DEP prenatal (rasio odds =
1,3; interval kepercayaan 95%: 1,1, 1,4), DBP (1,2; 1,0, 1,4), dan
metabolit DEHP (1,3; 1,0, 1,6). Hasilnya serupa pada anak laki-laki dan
perempuan kecuali untuk metabolit DBP dan metabolit non spesifik
spesifik mono (3-karboksipropil) phthalate, yang menunjukkan hubungan
positif hanya pada anak laki-laki. Dalam pajanan utero terhadap phthalate
tertentu dikaitkan dengan peningkatan BMI dan risiko kelebihan berat
badan / obesitas di masa kecil®”. Asam phthalate dalam urin dan MEP,
DBP dan asam phthalate dalam serum menunjukkan perbedaan yang
signifikan secara statistik antara kelompok kontrol dan obesitas,
senyawa-senyawa tersebut dianggap terkait dengan obesitas pada anak-
anak perempuan usia 6-14 tahun®. Konsentrasi mono-3-karboksipropil
phthalate secara positif terkait dengan status kelebihan berat badan /
obesitas pada anak-anak (rasio odds [interval kredibel 95%] = 2,1 [1,2,
4,0]) tetapi tidak dengan skor BMI z (B = -0,02 [-0,15, 0,11 ])*. Ada
hubungan dose respon monoethyl phthalate dan jumlah phthalate dengan
berat molekul rendah dan indeks massa tubuh dan lingkar pinggang di
antara anak-anak yang kelebihan berat badan %3, Konsentrasi metabolit

phthalate individu tertentu dikaitkan dengan sedikit kenaikan berat badan
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dengan cara dosis-respons. Data ini konsisten dengan peran potensial
phthalate dalam obesitas®.
c. Efek Phthalate pada Hormon Tiroid

Pengaruh MBP dan MEHP pada konsentrasi Total Thyroxin 4 (TT4)
selama awal kehamilan dapat dimulai dari tahap embrionik (minggu
kehamilan 5 hingga 8) pada ibu hamil >4 Phthalates berhubungan
terbalik dengan thyroid hormones (TT4 pada bumil dan bayi baru lahir,
TSH pada bayi baru lahir)’*®, Ada asosiasi kadar phthalate dan BPA
dalam urin dengan kadar hormone tiroid pada orang dewasa. Metabolit
phthalat dalam urin berhubungan dengan rendahnya total T4 atau T3,
atau peningkatan kadar TSH %6, Ada hubungan terbalik antara
konsentrasi urin MEHP dan kadar T (4) dan T (3) serum bebas.
Konsentrasi MEHP urin dapat dikaitkan dengan kadar T (4) dan / atau
total T (3) yang berubah pada pria dewasa *’. Terdapat hubungan negatif
antara konsentrasi phthalate urin dan hormon tiroid, IGF-I, dan
pertumbuhan pada anak-anak’”.

d. Efek Phthalate pada Hormon Sexual

Pajanan pada anak-anak tidak dikaitkan dengan adrenarke atau
pubertas, tetapi beberapa phthalate dikaitkan dengan penurunan kadar
testosteron total dan bebas *. Maternal DEHP berhubungan signifikan
dengan penurunan total Testosterone (T)/E2, P4, and inhibin B). Setelah
di adjust menurut umur, hubungan ini signifikan hanya pada bayi laki-laki
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e. Efek Phthalate pada Kehamilan Prematur
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Tingkat metabolit phthalate urin cukup bervariasi selama
kehamilan, tetapi tingkat yang diukur pada beberapa titik waktu dikaitkan
dengan peningkatan kemungkinan kelahiran prematur. Rasio odds yang
disesuaikan (aOR) untuk kelahiran prematur spontan paling kuat dalam
kaitannya dengan konsentrasi metabolit phthalate yang diukur pada awal
trimester ketiga (aOR untuk jumlah metabolit di-2-ethylhexyl phthalate
[DEHP] = 1,33, interval kepercayaan 95% [Cl ] = 1.02, 1.73). Rasio odds
untuk kelahiran prematur plasenta, didefinisikan sebagai persalinan
dengan presentasi preeklampsia atau pembatasan pertumbuhan
intrauterin, sedikit meningkat pada trimester pertama untuk metabolit
DEHP (aOR untuk DE DEP = 1,33, 95% CI = 0,99, 1,78). Wanita hamil
dengan pajanan phthalate baik pada awal maupun akhir kehamilan
memiliki risiko lebih tinggi untuk melahirkan prematur, tetapi mekanisme
mungkin berbeda berdasarkan etiologi 1. Phthalate juga berhubungan
dengan peradangan perifer selama kehamilan®t. Metabolit phthalate
kandung kemih juga dikaitkan dengan peningkatan biomarker stres
oksidatif pada populasi wanita hamil yang diteliti®2,

. Efek Phthalate pada Neurotoksisitas

Pajanan dibutyl phthalate (DBP) tinggi dari mesalamine
meningkatkan konsentrasi QA urin, yang sebagian besar kembali normal
(reverse) setelah pajanan DBP tinggi dihentikan selama empat bulan.
Konsentrasi Kynurine Pathway (KP) dan QA merupakan plausible

mediator untuk neurotoksisitas yang mungkin terkait pajanan phthalate .
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g. Efek Phthalate pada Neurodevelopment
Ada hubungan signifikan antara pajanan phthalate selama
kehamilan dengan neurodevelopment pada anak usia 2-3 tahun.
Perkembangan saraf anak dinilai menggunakan indeks perkembangan
mental dan psikomotor (MDI dan PDI) dari tes Bayley (BSID Il) pada usia
24, 30, dan 36 bulan. Didapatkan hubungan negative ini bermakna pada
anak perempuan untuk Mental Development Index. Sedangkan untuk
anak laki-laki tidak bermakna. Tidak ada efek signifikan antara phthalate
terkait Psikomotor Development Index %3, Pada bayi hingga usia dua
tahun, jika analisis digabungkan antara anak laki-laki dan perempuan
tidak ditemukan hubungan phthalate dengan Mental Development Index
(MDI) dan Psychomotor Development Index (PDI). Jika dipisah, anak
perempuan dari ibu dengan konsentrasi yang lebih tinggi MCPP dan
metabolit dibutyl phthalate di urin memiliki skor MDI yang lebih rendah.
Implikasi potensi neurotoksisitas memerlukan penyelidikan lebih lanjut 4.
h. Efek Phthalate pada DMT2
Phthalate dapat dikaitkan dengan risiko T2D di antara wanita paruh
baya, tetapi tidak pada yang lebih tua 8%, Kadar MEP, MMP, MiBP
signifikan dengan peningkatan prevalensi DMT2 pada lansia *'.
i. Efek Phthalate pada Adiposity dan Sensitivitas Insulin
Studi kasus control pada anak usia 12 tahun menunjukkan
perubahan dalam metabolit phthalate di urin berhubungan dengan usia,
tinggi dan berat badan, lingkar pinggang dan rasio pinggang terhadap
tinggi, dan distribusi lemak. Selain itu, ditemukan hubungan yang kuat

pada subjek yang terdeteksi obesitas dan subyek dengan berat badan
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normal pada pajanan MEHP. Namun masih hateliti lebih lanjut apakah
hanya pajanan phthalate saja yang sebenarnya merupakan faktor risiko
ataukah ada pengaruh kemampuan tubuh dalam memetabolisme
phthalate. °2
Efek Phthalate pada Alergi, Penyakit Pernafasan, Outcome
Kehamilan dan Kemampuan Visual, Kepadatan Mineral Tulang,
Ovarium dan Sperma

Tidak ditemukan hubungan antara pajanan phthalate dengan
kejadian alergi namun bersifat protektif terhadap riwayat mengi pada 12
bulan terakhir %4, Phthalate metabolites tidak terbukti berhubungan
dengan berat lahir %, Hanya MnBP yang berhubungan dengan
kemampuan visual namun hanya pada anak laki-laki usia 8 tahun,
metabolit phthalate yang lain tidak berhubungan 1. Konsentrasi
phthalate yang tinggi berhubungan dengan rendahnya Bone Mineral
Density®!. Phthalate ditemukan dalam 90% cairan amnion dan ovarium*,
Konsentrasi metabolit phthalate MBzP yang tinggi berhubungan dengan
rendahnya motilitas sperma®’.
. Efek Phthalate pada Perkembangan Genital

Pajanan phthalate pada ibu hamil trimester pertama atau kedua
berhubungan dengan Human Chorionic Gonadotropin (HCG) pada ibu
yang membawa janin perempuan. Pada neonatus diketahui bahwa HCG
memediasi hubungan phthalate dengan jarak anogenital. Ibu dengan
janin perempuan yang terpapar phthalate memperlihatkan HCG yang
lebih besar dan berhubungan positif terhadap anogenital score. lbu

dengan janin laki-laki memperlihatkan HCG yang lebih rendah dan
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berkorelasi negatif terhadap anogenital score . Pajanan DiINP memiliki
pengurangan AGD (jarak antara anus dan alat genital) yang terkecil. DINP
disarankan sebagai pengganti DEHP 78,

Efek phthalate pada Peroxisome proliferator-activated receptors
(PPARS)

Dosis berulang phthalate pada tikus menunjukkan pembesaran hari
yang disebabkan karena proliferasi hepatocyte dan peroxisome
proliferation. Efek ini secara mekanik terkait dengan kehadiran
peroxisome proliferator-activated receptor-a di hati. Ada indikasi
keterlibatan reseptor ini pada efek toksisitas di ginjal dan di testis'?.
.Efek phthalate pada Genetik

Penelitian pajanan phthalate pada gen tikus telah dilakukan.
Ekspresi gen relatif insulin-like growth factor-3 (INSL3) dan reseptor
mineralokortikoid (MR)], stres oksidatif biomarker malondialdehyde
(MDA) dan mesin antioksidan [pengurangan glutathione (GSH), dan
ekspresi gen relatif dari enzim antioksidan: superoksida dismutase
(SOD), glutathione peroxidase (GPx)] diteliti pada tikus. Hasil yang
diperoleh mengungkapkan bahwa pajanan ibu terhadap DBP secara
signifikan mengurangi kadar testosteron serum total, ekspresi mRNA
relatif dari gen INSL3 dan MR dengan kerusakan testis yang diamati yang
diungkapkan oleh peningkatan MDA dan tingkat depresi GSH dan enzim
antioksidan. Perubahan histopatologis yang terjadi pada tikur percobaan
ini termasuk nekrosis dan deskuamasi sel spermatogoneal. Pemberian
dosis tinggi Se-NP bersamaan dengan DBP secara signifikan

meningkatkan testosteron serum, meningkatkan rasio LH / T dan ekspresi
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MRNA relatif dari gen INSL3 dan MR, menurunkan tingkat MDA, dan juga
meningkatkan semua level ekspresi enzim antioksidan. Sebagai
kesimpulan, Se-NPs bisa menjadi agen profilaksis maternal yang kuat
terhadap penurunan kadar testosteron serum total dan kerusakan
oksidatif sel Leydig yang diinduksi oleh DBP melalui pengurangan
peroksidasi lipid (LPO) dan meningkatkan keadaan antioksidan pada
keturunan tikus jantan pra-pubertas °. Penelitian lain pada tikus
mengukur konsentrasi testosteron serum dan kadar mRNA dari sel-sel
Leydig atau gonadotrof spesifik gen. Pajanan DBP prenatal
menyebabkan agregasi sel Leydig janin, yang perlahan-lahan menghilang
jika dibandingkan dengan kontrol. Efek ini dikaitkan dengan pengurangan
sekresi testosteron testis dan down-regulasi tingkat mRNA biomarker sel
Leydig termasuk Scarbl, Star, Cypllal, Hsd3bl, Hsd11bl, Hsd11bl,
dan Hsd17b3 serta biomarker gonadotrof termasuk Lhb dan Gnrhr.
Penelitian pada tikus ini menunjukkan bahwa peningkatan agregasi sel
Leydig janin oleh DBP menunda involusi sel Leydig janin, sehingga
menyebabkan perkembangan sel Leydig dewasa yang terganggu.
Pajanan pada di-n-butyl phthalate (DBP) menyebabkan penyakit di masa
dewasa seperti menurunkan produksi testosteron dan terjadinya
infertilitas*™®.
8. Faktor-faktor yang mempengaruhi Toksisitas Phthalate
Bahan kimia toksik akan berefek pada sistem biologis jika mencapai
lokasi tubuh yang sesuai dan dengan kadar dan waktu yang cukup untuk
menghasilkan kerusakan. Efek toksik dalam suatu sistem biologis tidak

diproduksi oleh agen kimia kecuali jika agen tersebut atau metabolik turunan
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(biotransformasi) produknya mencapai lokasi dalam tubuh yang sesuai pada
konsentrasi dan waktu yang cukup untuk menghasilkan manifestasi toksik.
Banyak bahan kimia yang toksisitasnya relatif rendah dalam bentuk "asli"
tetapi, ketika ditindaklanjuti oleh enzim dalam tubuh, dikonversi menjadi
bentuk peralihan yang mengganggu biokimia dan fisiologi seluler normal*#4.
Pada phthalate, metabolit hasil oksidasi dari senyawa induk menunjukkan
pajanan dalam jangka panjang, dan dicurigai kuat sebagai toksikan utama
116, Respon toksik yang terjadi tergantung pada sifat kimia dan fisik agen,
situasi pajanan, bagaimana agen dimetabolisme oleh sistem, dan
kerentanan keseluruhan dari sistem atau subjek biologis. Karakterisasi
sepenuhnya potensi bahaya dari agen kimia tertentu, membutuhkan
pengetahuan tidak hanya apa jenis efek yang dihasilkannya dan dosis yang
diperlukan untuk menghasilkan efek itu tetapi juga informasi tentang agen,
pajanan, dan disposisi oleh subjek. Faktor-faktor utama yang mempengaruhi
toksisitas terkait dengan situasi pajanan untuk bahan kimia tertentu adalah
rute pemberian dan durasi dan frekuensi pajanan#4.
. Hubungan Phthalate dengan DMT2

Beberapa artikel dalam jurnal internasional menunjukkan dampak
negatif phthalate terhadap kesehatan. Berikut ini pajanan dari beberapa
artikel terkait. Menurut penelitian Song, konsentrasi phthalates berhubungan
signifikan terhadap DMT?2 tipe 2 dengan RR=1,48 (95% CI 0.98-2.25) &,

Pada suatu penelitian di kalangan perawat, diperoleh bahwa
konsentrasi total phthalate metabolit berhubungan dengan kejadian DMT2
tipe 2 pada Nurse Health Study (NHS) Il dengan responden berusia rata-rata

45,6 tahun (OR = 2.14; 95% CI: 1.19, 3.85; p(trend) = 0.02), tetapi tidak
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berhubungan pada penelitian Nurse Health Study dengan kelompok usia
responden rata-rata 65,6 tahun (OR = 0.87; 95% CI: 0.49, 1.53; p(trend) =
0.29). Metabolite butyl phthalates atau di-(2-ethylhexyl) phthalates signifikan
berhubungan dengan DMT2 tipe 2 pada NHSII; OR =3.16 (95% CI: 1.68,
5.95; p(trend) = 0.0002) and 1.91 (95% CI: 1.04, 3.49; p(trend) = 0.20) 2,
Metabolit DEHP di urin berhubungan dengan obesitas, pubertas dan adanya
resistensi insulin  °2, Hasil penelitian pada perempuan usia 12-19 tahun di
AS, BMI dan Lingkar pinggang bertambah dengan pertambahan MEP (p-
trend=0,03)°.

Hasil penelitian menunjukkan konsentrasi BPA dan metabolit phthalate
di urin berhubungan signifikan dengan penambahan berat badan perempuan
di AS. Data ini konsisten dengan potensi peran phthalate dalam obesitas 4.
Ada hubungan antara MEP dengan BMI dan lingkar pinggang pada anak
yang kelebihan berat badan di NewYork °. Phthalate merupakan

pengganggu (disruptor) endocrine 123,

10. Epidemiologi

Di Amerika Serikat lebih dari 75% populasi memiliki tingkat metabolit
phthalate dalam urin yang dapat diukur®2. Tren temporal dalam eksposur
phthalate bervariasi di antara negara-negara. Di Amerika Serikat (AS),
pajanan DEHP telah menurun sejak 2005, sedangkan pajanan DINP telah
meningkat. Di Cina, pajanan DEHP telah meningkat sejak tahun 2000%.
Dalam Laporan Nasional Keempat AS tahun 2015 tentang Pajanan Manusia
terhadap Bahan Kimia Lingkungan, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) melaporkan konsentrasi urin 13 metabolit phthalate yang

terdeteksi, termasuk mono-benzyl phthalate (MBzP), mono-isobutyl

67



phthalate, mono-ethyl phthalate ( MEP), mono- (2-ethylhexyl) phthalate
(MEHP), dan mono-butyl phthalate (MBP)'®. Dari 10 phthalate yang
berbeda di AS, yang paling banyak diproduksi adalah DINP, DEHP, BBP,
DBP, DnOP dan DIBP*?’

Phthalate secara luas dianggap memiliki dampak negatif yang sangat
besar terhadap kesehatan. Penggunaan phthalate tertentu di banyak produk
konsumen dilarang di berbagai negara, termasuk di Eropa oleh EEC direktif
2005/84 | EEC, (EC) 10/2011 dan peraturan lainnya. Di Amerika Undang-
Undang Peningkatan Keamanan Produk Konsumen (CPSIA) mulai berlaku
pada bulan September 2008 dan membatasi penggunaan zat tertentu di
semua produk yang ditujukan untuk anak di bawah usia 12 tahun. Parlemen
Eropa telah melarang penggunaan tiga Pelapis Plastik Phthalate DEHP,
DBP, BBP di semua item Mainan Anaku!8, Juga dilarang untuk digunakan
adalah tiga Phthalate lainnya untuk mainan dan barang perawatan anak
yang bisa dimasukkan ke dalam mulut DINP, DIDP, DNOP. Menurut
keputusan UE, bahan plastik dalam mainan dan barang penitipan anak yang
mengandung phthalate ini dalam konsentrasi lebih besar dari 0,1% tidak
boleh ditempatkan di pasar di dalam UE. Contoh untuk batas migrasi khusus
untuk phthalate yang digunakan dalam bahan kontak makanan seperti
dalam peraturan (EC) 10/2011 meliputi DEHP, DINP, DIDP3,

Atlas Diabetes IDF edisi ke-6 menunjukkan bahwa sebanyak 382 juta
orang diperkirakan menderita diabetes, dengan peningkatan dramatis
terlihat di negara-negara di seluruh dunia. Beban yang luar biasa dari
penyakit ini terus dipikul oleh negara-negara berpenghasilan rendah dan

menengah, di mana empat dari lima pengidap diabetes hidup. Orang-orang
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yang kurang beruntung secara sosial dan ekonomi di setiap negara memiliki
beban diabetes terbesar dan sering kali paling terkena dampak keuangan.
Tren menunjukkan peningkatan terhadap orang yang lebih muda
mengembangkan diabetes. Jika pola demografis saat ini berlanjut, lebih dari
592 juta orang akan terkena diabetes dalam satu generasi. Angka ini hanya
memperhitungkan perubahan populasi dan pola urbanisasi, dan hampir pasti
merupakan perkiraan yang terlalu rendah. Perkiraan diabetes tipe 1 pada
orang muda juga menunjukkan peningkatan yang tidak dapat dijelaskan dan
cepat di beberapa daerah seiring dengan peningkatan diabetes tipe 2 pada
populasi yang lebih muda®.

Jumlah penderita DM pada tahun 2017 terbanyak dalam rentang usia
40-59 tahun. DM menyebabkan 4 juta kematian dari 212 penderita, karena
satu dari dua penderita DM tidak terdiagnosis. Pengeluaran kesehatan
akibat DM pada 2017 yaitu USD 727 miliar dolar sebanyak -12% dari total
pengeluaran orang dewasa. Lebih dari 1.106.500 anak-anak hidup dengan
DM tipe 1. Lebih dari 21 juta kelahiran hidup (1 dari 7 kelahiran) dipengaruhi

oleh DM selama kehamilan. Sebanyak 352 juta orang berisiko terkena DMT2

55

11. Penanggulangan
Penanggulangan phthalate sebagai bahan kimia toksik dapat
dilakukan dengan edukasi, pencegahan pemaparan, dan legislasi.l’
Penggunaan phthalate yang begitu luas dalam kehidupan sehari-hari
menjadi jalan pajanan masuk ke dalam tubuh, baik melalui ingesti, inhalasi,
maupun pajanan melalui dermal. Metabolit phthalate MEP masuk ke dalam

tubuh melalui penggunaan segala sesuatu yang mengandung parfum, atau
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fragrance, atau pewangi contohnya pada sabun, sampo, deodorant,
detergen, dan hair spray. Sedangkan DEHP atau turunannya seperti MEHP
dan MEHHP ditemukan pada segala sesuatu yang mengandung plastik,
karena sifatnya membuat plastik menjadi lunak. Plastik yang mudah lentur
ini menjadi banyak diproduksi dan bersentuhan dengan aktivitas kehidupan
sehari-hari, seperti pelapis obat-obatan, alat medis, wadah makanan dan
minuman, dan benda-benda dari plastik lainnya. Oleh karena interaksi
dengan wadah yang mengandung phthalate maka phthalate ditemukan
dalam makanan dan minuman seperti susu ataupun makanan dan minuman
yang dibungkus dengan plastik yang mengandung phthalate. Air tanah yang
tercemar limbah industri juga dapat mengandung phthalate. Demikian juga
air tanah yang tercemar pestisida dapat mengandung phthalate. Phthalate
dapat berpindah dari benda-benda plastik penghantarnya.

Dengan mengetahui cara pajanan phthalate pada manusia maka akan
dapat diketahui bagaimana penanggulangannya. Penghentian interaksi
kepada phthalate secara mutlak tidak mungkin dilakukan karena
penggunaannya ada dimana-mana, maka strategi untuk penanggulangnnya
adalah dengan mengurangi pajanannya:

a. Mengurangi penggunaan pewangi atau parfum.

Phthalate terdapat dalam pewangi atau parfum, oleh karenanya
untuk mengurangi pajanan phthalate seseorang harus mengetahui
apakah sebuah produk pewangi menggunakan phthalate. Dalam hal ini
sangat sulit untuk mengetahui bahwa sebuah label produk menuliskan
istilah phthalate dalam keterangannya. Untuk mengetahui suatu produk

mengandung phthalate adalah dengan mengetahui kata kunci
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phthalatenya. Kata kunci dengan istilah parfum atau fragrance dalam
suatu label kosmetik hampir selalu mengandung arti bahwa bahan kimia
kandungannya adalah phthalate. Dengan mengetahui hal ini maka
konsumen dapat memilih produk dengan keterangan “tidak menggunakan
parfume atau fragrance sintetik. Cara lainnya yaitu dengan memilih
produk dengan aroma dari minyak esensial. Selain itu konsumen juga
dapat mencari produk dengan keterangan phthalate free atau bebas
phthalate. Konsumen juga dapat memilih untuk menggunakan pewangi
udara alami.
. Memperhatikan kode daur ulang plastik

Sumber pencemar yang berasal dari pajanan wadah plastik yang
mengandung phthalate juga sulit untuk dibedakan. Oleh karena itu untuk
mengetahui wadah berbahan phthalate dapat memperhatikan kode daur
ulang yang tertulis pada wadah tersebut. Produk plastik yang
menggunakan kode daur ulang tiga (3) dan tujuh (7) dapat mengandung
phthalate atau BPA. Sedangakan produk plastik yang menggunakan kode
daur ulang 1, 2 atau 5 tidak mengandung phthalate.
. Menyingkirkan mainan-mainan dari plastik

Mainan anak yang terbuat dari plastik yang lunak seperti bebek
plastik (rubber duck) banyak mengandung phthalate, karena phthalate
berfungsi untuk melunakkan plastik sehingga mudah dibentuk. Beberapa
jenis phthalate dilarang ada pada mainan anak yang masuk ke Amerika
dan Eropa. Namun banyak mainan anak di Indonesia yang di impor dari
Cina dimana penggunaan phthalate di negara tersebut lebih umum dari

pada di Amerika dan Eropa. Oleh karena itu meengganti mainan anak-
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anak yang mengandung phthalate penting dilakukan untuk mencegah
pajanan.

d. Menghindari plastik sebisa mungkin dan tidak memanaskan makanan
dalam plastik

Makanan yang tinggi lemak cenderung rentan terhadap pelepasan
bahan kimia. Bahkan plastik yang bebas phthalate dan BPA juga dapat
mengandung bahan kimia berbahaya. Gunakan wadah yang terbuat dari
gelas kaca dan pilihlah botol atau wadah makanan yang terbuat dari
stainless steel, atau gelas

e. Memakan makanan produk organik.

Sebaiknya mengkonsumsi produk pertanian organic untuk
menghindari pajanan phthalate yang berasal dari produk-produk
pertanian yang menggunakan pestisida.

f. Menggunakan penyaring air yang dapat menyaring DEHP dari sumber air
yang digunakan.
g. Menggunakan consumer pressure untuk memaksa produsen tidak

menggunakan phthalate dalam produknya.

C. Patofisiologi
Phthalate diketahui menyebabkan toksisitas melalui aktivasi peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR). Phthalate mengaktifkan PPAR-gamma,
yang berkontribusi untuk diferensiasi adiposity dan sensitisasi insulin.t’?
Aktivasi PPAR juga terdapat pada hati. Dosis berulang phthalate pada tikus
menunjukkan pembesaran hati yang disebabkan karena proliferasi hepatocyte
dan peroxisome proliferation. Efek ini secara mekanik terkait dengan kehadiran

peroxisome proliferator-activated receptor-a di hati *%°.
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Peroxisome Proliferator-Activated Reseptors (PPARs) adalah faktor
transkripsi yang termasuk dalam reseptor inti. PPAR terdiri dari tiga isoform
(alpha, beta/delta, dan gamma) bertindak pada elemen respon DNA sebagai
heterodimer dengan reseptor asam retinoat inti. Ligan pengaktif alami isoform
PPAR ini adalah asam lemak dan substrat yang diturunkan dari lemak.

PPAR-alpha terdapat di hati, jantung, dan pada otot rangka extremitas
bawah. Ketika diaktifkan, PPAR-alpha mempromosikan oksidasi asam lemak,
sintesis tubuh keton, dan penghematan glukosa. Fibrat, yang digunakan
sebagai obat hipolipidemik, adalah ligan PPAR-alpha. PPAR-beta/delta ada di
mana-mana dalam jaringan dan juga dapat mendukung oksidasi asam lemak
dalam jaringan di mana PPAR-alpha tidak ada atau kurang diekspresikan.
PPAR-gamma diekspresikan dalam jaringan adiposa, usus bagian bawah, dan
sel-sel yang terlibat dalam imunitas.

Aktivasi PPAR-gamma menginduksi diferensiasi preadiposit menjadi
adiposit dan merangsang penyimpanan trigliserida. Senyawa Tiazolidinediones
adalah senyawa yang digunakan sebagai hipoglikemik, agen
pemeka/sensitisasi insulin otot pada diabetes tipe 2. Tiazolidinediones adalah
aktivator PPAR-gamma. Tindakan sekunder tiazolidinediones pada sensitivitas
insulin otot yaitu pada penurunan sirkulasi lipid pada aktivasi PPAR-gamma dan
sekresi PPAR-gamma oleh adiposit-adiposit hormon pemeka/sensitisasi insulin
seperti adiponektin yang semuanya mendorong pemanfaatan glukosa.

Dengan demikian, PPAR adalah pengatur utama metabolisme lipid dan
glukosa, PPAR memungkinkan adaptasi terhadap nutrisi lingkungan
173 phthalate (MEHP) secara langsung mengaktivasi peroxisome proliferator-

activated receptor-gamma dalam proses adipogenesis. Phthalate memberikan
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gangguan dalam proses metabolism ini 1. Phthalate menginterferensi

metabolism energy melalui PPAR alphal’®.

Phthalate

\ 4

PPAR y (adipose)

Mormal B-cell { Susceptible B-cell ]
Y

Obesity/insulin resistance

Environment
Forexample, T fat/calories;
| physical activity

Increased B-cell function [ p-cell dysfunction J
Increased f-cell growth p-cell apoptosis

v

[Impaired glucose tolerance ]

Mormal glucose tolerance

Compensatory \
hyperinsulinagmia [ Type 2 diabetes ]

Gambar 2.5.
Mekanisme antara PPAR-y, Obesitas dengan DMT2 172176

Peningkatan konsentrasi asam lemak (FFA) di dalam darah akibat
ketidakseimbangan antara pengeluaran energi dan asupan. Hal ini
berdampak pada penurunan penggunaan glukosa di jaringan lemak dan
otot. Selanjutnya terjadi resistensi insulin di hati dan otot rangka yang
kemudian memicu terjadinya hiperinsulinemia, juga peningkatan produksi
glukosa dari hati, serta gangguan fungsi sel beta pankreas. Dengan adanya

penurunan regulasi insulin, mengakibatkan resistensi insulin semakin
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meningkat maka akan terjadi DM. Dalam proses ini PPAR adalah pengatur
utama metabolisme lipid dan glukosa 73

Monoester phthalate merupakan metabolit aktif yang berfungsi
sebagai ligan dari PPAR. Perbedaan spesies tikus dan manusia terbukti
signifikan dalam merespon aktivasi ligan tersebut. Berbagai monoester
phthalate diuji melalui uji trans aktivasi, uji ekspresi gen target PPAR alfa,
dan uji diferensiasi yang dimediasi PPAR gama. Hasil uji menunjukkan
bahwa berbagai monoester phthalate dapat mengaktivasi PPAR alfa. Pada
tikus PPAR alfa dapat diaktivasi dengan konsentrasi phthalate yang lebih
rendah dengan respon yang lebih besar dari pada aktivasi PPAR alfa pada

manusia.

Observasi PPAR beta pada tikus juga menunjukkan hal yang sama
namun obeservasi pada PPAR beta manusia tidak ditemukan efek tersebut.
Observasi pada PPAR gama tikus dan PPAR gama manusia menunjukkan
sensitivitas yang sama pada kedua reseptor tersebut. Hasil studi ini
menunjukkan potensi aktivasi PPAR alfa dan PPAR gama bertambah

dengan bertambah panjang rantai kimia dari metabolit phthalate.

Pada tikus PAPR alfa dan PPAR beta dapat diaktivasi dengan
konsentrasi yang rendah berbeda pada PPARalfa dan PPAR beta manusia.
Namun ada kesamaan pada tikus dan manusia yaitu menunjukkan
sensitivitas yang sama untuk aktivasi PPAR gama. Hasil akhir menunjukkan
ada hubungan antara kemampuan monoester phthalate mengaktivasi (trans-
active) PPAR alfa dan PPAR gama dengan induksi target gen mRNA PPAR
alfa dan PPAR gama dan dengan diferensisasi adiposity yang dimediasi

oleh PPAR gama.
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A. Kerangka Teori

BAB Il

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS

Berdasarkan teori yang terkait dengan phthalate dan kesehatan manusia, maka dibuatlah kerangkan teori sebagai berikut:

Sumber Pajanan Phthalate:
Kosmetik, Produk Perawatan
Tubuh, Makanan, Minuman,
Cairan Pembersih,
Parfum/Pewangi/Pengharum

Faktor
Lingkungan:
Dosis dan Lama
Pemajanan,
Frekuensi
Pemajanan,
Kelangsungan

pemajanan
(Dermal, Ingesti
Inhalasi).

Suhu,
Kelembaban,
Sirkulasi udara

Riwayat

Hormon
Faktor Endogen

Pemajanan, Jalur

A 4

Pajanan
Phthalate

Pajanan
Phthalate: Urin,

Darah,Keringat

Faktor Risiko:
Pola Makan

Pola Aktivitas Fisik
Riwayat Penyakit
Status Gizi, Umur
Jenis Kelamin

v

Dampak Lain:
Mutagenesis
Toksisitas Kronis/ Akut

Fungsi Organ Terdampak:

Fungsi Visual, Fungsi Reproduksi
Fungsi Neurokognitif, Fungsi Tiroid

Fungsi Kelenjar Pankreas

Metabolisme
Glukosa di Sel:
Resistensi Insulin
PPAR Gamma,
HOMA IR

Glucose triglyceride
index (TyG),
Oxydative Stress

A 4

DM TIPE 2

A

A

Gambar 3.1.
Kerangka Teori
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B. Kerangka Konsep

Berikut ini kerangka konsep yang telah disesuaikan dengan kebutuhan

penelitian:

Faktor Lingkungan lain:
Dosis pemajanan,

Lama pemajanan,

Jalur pemajanan inhalasi
Suhu, Kelembaban,
Sirkulasi udara

]
4
Variabel Independen:

Variabel dependen

Pajanan phthalate (MEP
- DMT2

melalui jalur pemajanan 1

\ 4

dermal dan MEHHP melalui
jalur pemajanan ingesti)

Variabel confounding
Umur,

Jenis kelamin,

Keterangan: Status gizi,

—————— = Variabel yang tidak diteliti Pola makan,

____=Variabel yang diteliti Tingkat aktivitas fisik,
Riwayat DM dalam keluarga

Gambar 3.2.
Kerangka Konsep

Variabel yang diteliti meliputi pajanan phthalate yang diukur kadarnya
dalam urin, jalur pemajanan dermal dan ingesti terhadap kejadian DMT2. Variabel
lainnya memiliki peran terhadap kadar pajanan phthalate namun karena
keterbatasan peneliti, tidak dilakukan penelitian pada pengaruh faktor lingkungan

lainnya ini terhadap kadar phthalate dan terhadap DMT2.

C. Hipotesis

Hipotesis dalam penelitian ini yaitu pajanan phthalate merupakan faktor

risiko kejadian DMT?2.
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BAB IV

METODE PENELITIAN

A.Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain case control. Desain ini dimulai
dengan menilai variable outcome yaitu kadar HbAlc yang menunjukkan kondisi
DMT2 kemudian menilai secara retrospektif variable bebas yaitu kadar
phthalate urin dan variable perancu. Desain studi case control memiliki
kelemahan bias recall dimana terdapat kemungkinan responden penelitian

tidak dapat mengingat variable pajanan karena sudah terjadi di masa lampau.

TERPAJAN
DMT2 (+)
TIDAK TERPAJAN
TERPAJAN
DMT2 (-)

TIDAK TERPAJAN

Gambar 4.1.
Diagram Desain Case Control

Faktor risiko bahan kimia plastik diukur dari konsentrasi pajanan
phthalatenya di dalam urin responden. Responden akan diwawancara

mengenai pajanan terhadap faktor risiko yang kemudian keberadaan dari
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pajanan tersebut ditunjukkan dari konsentrasi phthalate di dalam urinnya.
Kemudian pada saat yang bersamaan responden akan diwawancara/diukur

mengenai variable-variabel lain/variable perancu dalam penelitian ini.

B. Populasi dan Sampel
1. Populasi Penelitian
Populasi penelitian adalah masyarakat di wilayah kerja RSUD
Tangerang Selatan yang memenuhi syarat penelitian. Penelitian ini
dilaksanakan di Kota Tangerang Selatan.
2. Sampel Penelitian
a. Kriteria Inklusi dan Eksklusi
1) Kriteria Inklusi Responden:
a. Individu tinggal di wilayah kerja RSU Kota Tangerang Selatan
minimal 1 tahun;
b. Individu dengan diagnosis DMT2 dengan pemeriksaan HbAlc >
6,5%;
c. Individu tidak ada riwayat sakit berat lainnya;
d. Bersedia menjadi responden penelitian
b. Kriteria Eksklusi Responden
a) Berat badannya tidak stabil (<5% berat badan berubah dalam 3
bulan terakhir);
b) Menderita penyakit kardiovaskuler atau penyakit kronis;
c) Mengundurkan diri dari penelitian.
d) Bekerja di pabrik yang banyak pajanan phthalate via inhalasi seperti
toko parfum

b. Besar Sampel pada Penelitian Kasus Kontrol
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Penelitian yang dilakukan adalah penelitian kasus kontrol, sehingga
rumus sampel yang digunakan dalam penelitian ini yaitu rumus sampel
untuk menguiji hipotesis beda dua proporsit’’:

Rumus Sampel:

{210/ 2PA=P) + Zy_p[PL(T = P) + P,(1— P;} 2

(P, —Pp)?

Keterangan :

n = Jumlah sampel minimal

VAR = Tingkat kemaknaan a (a=5% adalah 1,96)

Zig = Nilai Z pada kekuatan uji 1-B yaitu 90%

P1 = Proporsi DMT2 berdasarkan kelompok status status gizi
obesitas (0,45)"8

P> = Proporsi DMT2 berdasarkan kelompok status gizi normal
(0,74)'78

P = Rata-rata proporsi Pivpe

2
Diperoleh n = 59

Besar sampel minimal yang dibutuhkan untuk dua kelompok
sebesar 118 orang. Peneliti mengambil kemungkinan drop out sebesar
10% sehingga sampel menjadi 130 orang. Desain studi yang digunakan
adalah case control dengan perbandingan sampel 1: 1 sehingga sampel

menjadi dari 65 orang kasus dan 65 orang kontrol.
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C. Definisi Operasional

Tabel 4.2.
Definisi Operasional
No. Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
Variabel Dependen: Kejadian DMT2
1. DMT2 Keadaan responden setelah skrining Pengambilan  Uji 1. DMT2 Nominal
yang mengalami DMT2 berdasarkan sampel darah  laboratoriu 2. Tidak DMT2
hasil diagnosis menggunakan kriteria  oleh tim medis m dengan
diagnosis DMT2 dengan pemeriksaan  untuk immunoturb
HbAlc 26.5% dengan riwayat diperiksa di iditi
pengobatan DMT2 laboratorium
Variabel Independen: Pajanan Phthalate
2.  Pajanan Hasil pengukuran konsentrasi Pengukuran Ui e Rasio
Phthalate phthalate dalam urin responden phthalate di laboratorim
dalam urin dalam urin dengan
LC/MS
3. Jalur Riwayat kontak responden penelitian Wawancara Kuesioner 1. Ada Nominal
pemajanan dengan phthalate baik melalui jalur

dermal maupun melalui jalur ingesti

2. Tidak Ada
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No. Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
Variabel Perancu
4.  Umur Usia responden pada saat penelitian Wawancara Kuesioner ...l Rasio
berlangsung berdasarkan ulang tahun
yang terakhir
5. Jenis kelamin  Status seksual responden yang di Wawancara Kuesioner 1. Laki-laki Nominal
bawa sejak lahir 2. Perempuan
6. Status Gizi Indeks masa tubuh responden yang Observasi Kuesioner 1.Kurus (IMT <18,5)  Ordinal
diukur dengan cara Perbandingan
Berat Badan dengan kuadrat Tinggi 2. Normal
Badan(kg/m2). Berat badan (BB)
ditimbang dalam posisi berdiri tegak (IMT 18,5-24,9),
d_erjgan menggunaka_uj timbangan 3. Gemuk
digital. Responden ditimbang tanpa
alas kaki dan topi. Tinggi badan (TB) (IMT 25-9,9),
diukur dalam posisi tegak dengan
menggunakan alat ukur TB mikrotoa. 4. Obese (IMT= 30,0)
(PERKENI, 2015).
7. Tingkat Evaluasi atau penilaian kegiatan terkait Wawancara Kuesioner 1. Rendah Ordinal
aktivitas fisik fisik responden yang diukur
menggunakan kuesioner Baecke 2. Sedang
et.al*? o
3. Tinggi
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No. Variabel Definisi Operasional Cara Ukur Alat ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
8. Pola Makan Kebiasaan asupan makanan Wawancara Kuesioner 1. Sering (> median) Ordinal
responden berupa karbohidrat, protein,
lemak, serat, dan minuman manis 2. Tidak Sering (<
yang diukur dengan menggunakan median)
food frequency questionnaire dalam
satu bulan terakhir
9. Riwayat DM Kakek/Nenek/Ayah/Ibu responden Wawancara Kuesioner 1. Ada riwayat Ordinal
dalam memiliki penyakit DMT2
keluarga 2. Tidak ada riwayat
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D. Bahan, Alat, dan Subyek

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu:
Mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) Phthalate, No.Catalog M542510, Mono(2-
ethyl-5-hydroxyhexyl) Phthalate-d4 (isotope) Catalog No. M542512,
Monoethyl Phthalate-d4 (isotope) Catalog No. M542582 dan Monoethyl
Phthalate Catalog No. M542580 dari Toronto Research Chemicals.
Monoethyl phthalate (MEP) untuk mengukur phthalate dari pajanan
dermal®*. Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate (MEHHP) untuk
mengukur phthalate dari pajanan ingesti**. MEP adalah metabolit turunan
pertama dari diethyl phthalate (DEP). MEHHP adalah metabolit turunan
kedua dari diethyl hexyl phthalate (DEHP). Kedua metabolit ini dipilih karena
paling sering ditemukan di urin®®!, terutama urin dipagi hari’®. Metabolit
digunakan sebagai indikator kerentanan metabolik (metabolic susceptibility
indicator) karena lebih stabil dalam jangka yang lebih lama dibandingkan
senyawa utama®®, Pemilihan metabolit ini karena DEP dan DEHP
merupakan phthalate yang dominan di produksi di Asia®:.

Alat yang digunakan dalam penelitian ini yaitu:

1. Liguid Chromatography (LC)/ Mass Spectrometry (MS) buatan Agilent
Technologies, digunakan untuk mengukur kadar phthalate dalam urin
responden. Cara menggunakan sesuai dengan petunjuk laboratorium
standar penggunaan alat yang diadopsi oleh laboratorium Prodia OHI
(Occupational Health Institute) *°. Prosedur sampel urin dilakukan dengan
tata cara sebagai berikut:

a. Urin disimpan dalam suhu minus 20°C.
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b. Sebanyak 300 pL urin didepositkan dengan 20 uL campuran metabolit
phthalate berlabel isotopik untuk digunakan sebagai standar internal
diikuti dengan pemberian larutan buffer B glucuronidase/ammonium
acetate diinkubasi pada suhu 37°C selama 90 menit. Untuk 31 sampel
digunakan larutan buffer yang terdiri dari campuran 55,8 pL B
glucuronidase dan 930 yL ammonium acetat.

c. Campuran ini dimasukkan ke dalam vial dan dan dicampur rata. Untuk
analisis phthalate yang bebas tidak terkonjugasi, buffer £
glucuronidase/ammonium asetat diganti dengan buffer ammonium
asetat. tanpa B glucuronidase.

d. Setelah masa inkubasi minimal 90 menit pada suhu 37°C, kemudian
dimasukkan ke dalam vacum chamber (SPE C18); sampel yang sudah
diinkubasi ini ditambahkan 2 mL methanol, 2 mL air dan 1 mL acetonitrile
untuk menghentikan inkubasinya. Kemudian dikeringkan dengan nitrogen
untuk analisis phthalate.

e. Reagen yang digunakan untuk analisis phthalate dan dianalisis dengan
alat LC/MS vyaitu B-glucuronidase 55,8 pL, Methanol 250 mL dan
acetonitrile 500 mL (1:1)

f.  Untuk Quality Control digunakan dua cara yaitu untuk menghasilkan 500
ppb (uL/L) dicampurkan 150 yL standar campuran 1 ppm ditambah
dengan 150 pL urine. Untuk menghasilkan 100 ppb (uL/L) dicampurkan
30 yL standar campuran 1 ppm ditambah 270 pL urin.

2. Uji laboratorium dengan metode LC/MS. MEP dan MEHHP ditentukan
dengan alat LC-20A liquid chromatography (LC) dengan Inertsil ODS-SP

C18 column (250 mmx4.6 mmx5 ym).
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3. Validitas Pengukuran LC/MS. Tingkat presisi MEP urin (diukur dengan
%RSD) sebesar 1,21-5,5%. Relatif standar deviation (RSD) adalah
singkatan dari deviasi standar relatif dan juga dikenal sebagai koefisien
varians. RSD mengukur ketepatan rata-rata hasil pengukuran. Semakin
tinggi standar deviasi relatif, hasil semakin jauh menyebar dari rata-rata
data. Standar deviasi relatif yang lebih rendah berarti bahwa
pengukuran data lebih tepat. Akurasi (% recovery) sebesar 99,7-
110,3%. Akurasi atau yang diukur dengan % recovery adalah respons
detektor yang diperoleh dari sejumlah analit yang ditambahkan ke dan
diekstraksi dari matriks, dibandingkan dengan respons detektor untuk
konsentrasi sebenarnya dari standar. Semakin tinggi % recovery maka
hasil pengukuran lebih tepat. Limit of detection (LOD) adalah 4,12 g/L.
LOD adalah konsentrasi analit terendah dalam sampel yang dapat
dideteksi secara konsisten dengan probabilitas kepastian 95%.
Linearitas (R?) adalah 0,999 (99,9%). R? menunjukkan seberapa baik
data cocok dengan model regresi. Semakin tinggi semakin tepat.
Sedangkan presisi kadar MEHHP urin (%0RSD) sebesar 2,34-6,45%,
akurasi (% recovery) sebesar 95,27-107,57%, LOD sebesar 1,49 g/L
dan linearitas (R2) sebesar 0,999 (99,9%).

. Pemeriksaan duplo dilakukan hanya pada sampel urin yang menunjukkan

hasil pemeriksaan kadar phthalate yang ekstrim.

. Kuesioner digunakan sebagai alat wawancara kepada responden.

. Timbangan untuk mengukur berat badan merk Omron dan alat ukur tinggi

badan microtoa untuk mengukur Indeks Masa Tubuh.
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E. Tempat dan Waktu Penelitian
1. Tempat Penelitian
Pengambilan data penelitian dilaksanakan di Tangerang Selatan
dimulai dari bulan Juni 2019-Februari 2021,
2. Waktu Penelitian
Pelaksanaan penelitian tahun 2019-2021
. Pengolahan Data
Setelah data terkumpul, kemudian diolah dan dianalisis dengan
menggunakan software SPSS Versi 20.0. Adapun cara pengolahan data yang
dilakukan adalah sebagai berikut:
1. Editing
Apabila terdapat data yang kurang lengkap, maka dapat langsung
diperbaiki di tempat pengumpulan data.
2. Coding
Dalam penelitian ini, pengkodean dilakukan pada semua variabel
baik itu variabel independen maupun variabel dependen. Semua variabel
yang dibutuhkan dalam uji univariat dikategorikan dalam beberapa point
berdasarkan jawaban dari responden, sedangkan untuk uji bivariat hanya

dikategorikan menjadi dua kelompok.

3. Entry Data
Setelah data dikode, maka selanjutnya dimasukkan ke dalam software
untuk diproses dengan menggunakan software SPSS Versi 19.0.

4. Cleaning Data
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Data cleaning dimaksudkan untuk membersihkan data apakah data
tersebut terdapat kesalahan atau tidak dengan melihat missing data, variasi
data dan konsistensi data.

G. Teknik Analisis Data
1. Analisis Univariat

Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan distribusi frekuensi
pada variabel independen. Dalam analisis ini, data disajikan dalam bentuk
tabel distribusi frekuensi dan persentase atau proporsi dari masing—masing
variabel, yaitu umur, jenis kelamin, status gizi, aktivitas fisik, riwayat DMT2
dalam keluarga, pola makan, status DMT2.

2. Analisis Bivariat
Uji Chi Square dalam penelitian ini menggunakan software SPSS
Versi 19.0. Adapun variabel yang diuji dalam penelitian ini adalah variabel
independen yang sudah dikategorikan menjadi umur, jenis kelamin, status
gizi, aktivitas fisik, riwayat DMT2 dalam keluarga, pola makan dengan
variabel dependen vyaitu terdiagnosa menderita dan tidak menderita
penyakit DMT2. Hasil analisis data akan disajikan dalam bentuk tabel

kontingensi 2x2 sebagai berikut :

Tabel 4.3.
Tabel 2x2
Kasus Kontrol
Terpajan a b
Tidak terpajan c d
Total atc b+d

a. Hasil uji Chi Square dapat dilihat pada kotak Chi Square test pada
perangkat lunak komputer. Aturan yang berlaku pada Chi Square sebagai

berikut 182;
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1) Bila pada tabel 2x2 dijumpai nilai Expected (harapan) <5, maka yang
digunakan adalah “Fisher’s Exact Test”.

2) Bila pada tabel 2x2, dan tidak ada nilai Expected (harapan) <5, maka
uji yang dipakai sebaiknya “Continuity Correction (a)”.

. Dalam analisis ini digunakan uji statistik chi square dengan derajat

kemaknaan 5%. Berikut merupakan kriteria dari jenis analisis Chi Square,

antara lain 82

1) Jika p value >0,05, maka tidak ada hubungan secara signifikan antara
variabel independen dengan variabel dependen.

2) Jika p value <0,05, maka ada hubungan secara signifikan antara
variabel independen dengan variabel dependen.

Selain itu, dalam analisis bivariat juga diketahui nilai Odds Ratio
(OR) yang digunakan untuk mengetahui besar risiko pajanan terhadap

kasus, yaitu dengan menggunakan rumus sebagai berikut:183

_a/b _ ad
c/d bc

OR
Adapun nilai OR dapat diinterpretasikan sebagai berikut:
a) Jika OR = 1, maka tidak terdapat hubungan yang signifikan dan
faktor yang diteliti bukan faktor risiko
b) Jika OR # 1, maka berhubungan secara signifikan dimana nilai OR
<1 merupakan faktor protektif dan OR >1 adalah faktor risiko
Analisis bivariat juga dilakukan untuk mengetahui konsentrasi
metabolit pada urin dan hubungannya terhadap variabel dependen
(status DMT2). Penelitian ini ingin mengetahui perbedaan konsentrasi

metabolit tersebut pada responden yang tidak menderita diabaetes

mellitus tipe 2 dengan penderita DMT2, oleh karena itu uji yang digunakan
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adalah uji T independen dengan syarat jika distribusi data yang dihasilkan
terdistribusi normal.
3. Analisis ROC
Untuk menilai sensitifitas dan spesifisitas MEP urin dan MEHHP
urin pada kejadian DMT?2.
4. Analisis Multivariat
Untuk mengetahui variabel mana yang paling berpengaruh dengan
kejadian DMT2 dilakukan analisis dengan regression logistic. Data MEP dan
MEHHP urin yang diperoleh tidak terdistribusi normal cut off point yang
digunakan adalah nilai median sehingga Tes Mann Whitney digunakan untuk
menunjukkan kemaknaan.
H. Kaji Etik / Ethical Clearence
Sebelum melakukan penelitian lapangan prosedur penelitian di serahkan
ke Komisi Etik Penelitian FKM Undip untuk direview dan mendapatkan
keterangan lolos Kaji Etik atau ethical clearance dengan
No.177/EA/IKEPK/FKM/2020. Sebelum dilakukan pengukuran, subyek
penelitian mendapatkan penjelasan mengenai penelitian dan menandatangani
dokumen informed consent yang merupakan bagian dari prosedur penelitian.
[.  Alur Penelitian
Berikut ini adalah bagan/alur penelitian disertasi ini:

Screening GDS Lab

Masyarakat Wawancara Tes HbAlc Phthalate Hasil

Pengumpulan Urin Sl

Gambar 4.2. Alur Penelitian

90



BAB V

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. Hasil Penelitian

Penelitian dilaksanakan pada bulan Juni 2019 — Maret 2021 di wilayah
kerja Rumah Sakit Umum Kota Tangerang Selatan. Lokasi penelitian dipilih
secara purposif berdasarkan informasi mengenai kasus DMT2 dari Rumah

Sakit Umum Kota Tangerang Selatan.

1. Gambaran Umum Lokasi Penelitian

Kota Tangerang Selatan merupakan salah satu Kota di bagian timur
Provinsi Banten. Kota Tangerang Selatan bagian utara berbatasan dengan
Kota Tangerang dan Provinsi DKI Jakarta, sebelah timur berbatasan dengan
Provinsi DKI Jakarta dan Kota Depok Provinsi Jawa Barat, sebelah selatan
berbatasan dengan Kota Depok dan Kabupaten Bogor Provinsi Jawa Barat,
dan sebelah barat berbatasan dengan Kabupaten Tangerang. Kota
Tangerang Selatan mempunyai 7 (tujuh) kecamatan yang terdiri atas 54
(lima puluh empat) kelurahan. Adapun kecamatan yang ada di Kota
Tangerang Selatan yaitu Kecamatan Serpong, Kecamatan Serpong Utara,
Kecamatan Ciputat, Kecamatan Ciputat Timur, Kecamatan Pamulang,
Kecamatan Pondok Aren, dan Kecamatan Setu. Kecamatan dengan wilayah
paling besar adalah Pondok Aren dengan luas 29,88 Km2 atau 20,30% dari
luas keseluruhan Kota Tangerang Selatan, sedangkan kecamatan dengan

luas paling kecil adalah Setu dengan luas 14,80 Km2 atau 10,06%.

91



Tabel 5.0.1.

Jumlah Penduduk di Kota Tangerang Selatan Tahun 2017-201918
Jumlah Penduduk (Jiwa)

Kecamatan

Setu
Serpong
Pamulang
Ciputat

Ciputat Timur
Pondok Aren
Serpong Utara
Kota Tangerang

Selatan

2017

86 783,00
184 761,00
350 923,00
239152,00
211 003,00
392 284,00
179993,00

1644 899,00

2018
89 825,00
191 968,00
359810,00
245727,00
215186,00
405 316,00
188476,00
1696 308,00

2019

92 890,00
199 283,00
368 603,00
252 262,00
219261,00
418 420,00
197 187,00

1747 906,00

Jumlah Responden

Tabel 5.0.2. Sebaran Responden Penelitian

Kecamatan DMT2 ___ NonDMT2 __ Jumlah
Pamulang 9 6 15
Ciputat S . 18
Ciputat Timur S 10 8
Pondok Aren 46 36 82
Total 65 65 130

Ket:

Titk Merah =
Kasus DMT2,;
Titk  Ungu =
Kontrol

Gambar 5.1. Sebaran Kasus DMT2 dan Kontrol di Tangerang

Selatan?8®
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Empang

Hutan Kota

Industri dan Gudang
Jasa Pariwisata

Dicts Wty n Jgh s Setsty

Jasa Pendidikan
Jasa Perdagangan
Kawasan Bandara
Kawasan Puspitek
Kawasan Pertahanan dan Keamanan
Negara

Kebun Campuran
Lapangan golf
Perkampungan
Perumahan
Rumput

Sawah

Tanah Kosong

"HAERCEEEN" D
it

Gambar 5.2. Penggunaan Tanah di Kota Tangerang Selatan Tahun
2016%8¢

Warna merah pada gambar 5.2 menunjukkan Kawasan kepadatan
tinggi. Warna merah jambu menunjukkan Kawasan kepadatan sedang.
Kawasan perumahan kepadatan tinggi sangat mendominasi di
Kecamatan Pondok Aren, Kecamatan Ciputat, Kecamatan Ciputat Timur,
dan Kecamatan Pamulang. Sedangkan Kawasan perumahan kepadatan
sedang sangat mendominasi di Kecamatan Serpong, Kecamatan Serpong
Utara dan Kecamatan Setu. Demikian juga perencanaan peruntukan
penggunaan tanah tahun 2011-2031 di Kota Tangerang Selatan'®®,
Peruntukan penggunaan tanah untuk pemukiman kepadatan tinggi berada
di kecamatan-kecamatan tersebut.

Lokasi penelitian diambil di kecamatan-kecamatan sesuai sumber
daya yang dimiliki oleh peneliti dan informasi dari RSUD Tangerang Selatan.

Berdasarkan pertimbangan kemudahan mendapatkan responden sebagai
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kasus, kemudahan mengumpulkan sampel urin dari responden dan
pertimbangan jarak pengiriman sampel ke laboratorium. Kemudahan
mengirimkan mengumpulkan sampel urin pertama bangun tidur yang harus
dijemput pagi dari responden dan pengirimannya ke laboratorium Prodia di
Cikarang Bekasi. Kecamatan dengan kepadatan sedang berada di lokasi-
lokasi yang sangat jauh dari laboratorium dan penyimpanan sementara
sampel, peneliti mendapati kondisi yang kurang memungkinkan untuk
pengumpulan responden dan sampel urinnya pada kecamatan-kecamatan

kepadatan sedang.

2. Sajian Analisis Data Deskriptif
a. Tahap pemilihan sampel

Subyek penelitian yaitu individu yang tinggal di wilayah kerja RSU
Tangerang Selatan datang ke pemeriksaan posbindu di daerahnya.
Pertimbangan pemilihan lokasi kecamatan berdasarkan pada jumlah
penduduk, keterjangkauan, informasi adanya pelaksanaan poshbindu,
kemudahan mengumpulkan sampel urin. Pemilihan sampel dilakukan
secara purposive sampling. Skrining dilakukan pada 486 orang
pengunjung posbindu melalui pemeriksaan gula darah sesaat (GDS).
Individu yang memiliki hasil GDS tinggi kemudian dipastikan sebagai

kasus dengan hasil pemeriksaan HbAlc > 6,5%. Pada awalnya individu
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dengan hasil pemeriksaan GDS yang rendah dipastikan sebagai kontrol

dengan HbAlc < 5,7%, namun karena jumlahnya tidak mencukupi maka

sebagian kecil kontrol diambil pada HbA1C < 6,5%. Kasus yang diperoleh

diupayakan untuk mendapatkan matching menurut umur dan jenis

kelamin. Namun sangat sulit untuk mendapatkan kasus dan kontrol yang

matching yang sesuai dengan umur maupun jenis kelamin, sehingga tidak

dilakukan matching. Berikut ini

penelitian (Gambar.5.3.).

adalah alur pengambilan sampel

Subyek tinggal di Tangerang Selatan dan bersedia diperiksa GDS

(n=486)

Subyek dengan GDS = 200

v

dilarang anaknya, dll)
Individu tidak memberi

mg/dL mg/dL (n=415)
: Eksklusi :
1 Memiliki penyakit kronis :
- Berat badan tidak stabil 3
I bulan terakhir |
I Usia>75 tahun I
I Individu tidak bersedia |
I melanjutkan  penelitian |
- 1 (takut  jarum  suntik, F----%»

|

|

|

Y
Subyek dengan GDS < 200

v

Subyek dengan HbAlc = 6.5% (n=65)

Subyek dengan HbAlc < 6.5% (n=109)

\ 4

Kasus (n=65)
Subyek dengan GDS > 200 gr/dL
dan HbAlc > 6,5 %, dengan
riwayat pengobatan DM

!

Kontrol (n=65)
Subyek dengan GDS < 200 gr/dL
dan HbAlc < 6,5 %, tanpa riwayat
pengobatan DM

Gambar 5.3.
Tahap Pemilihan Sampel Penelitian

95




b. Karakterisik Responden
Hasil penelitian pada kasus dan kontrol menunjukkan karakteristik
subyek meliputi:

Tabel 5.1.
Perbedaan Karakteriktik Responden Antara Kelompok Kasus dan Kontrol

Karakteristik DMT2 Tidak DMT2 p

(n=65) (n=65)

Umur (tahun), (reratatSD) 55,6+8,01 53,85;7,43 0,1982

Jenis Kelamin, n (%)¢

e Laki-Laki 21 (32,3) 21 (32,3) 1,000p

e Perempuan 44 (67,7) 44 (67,7)

Status Gizi, n (%)°

e Obese (IMT=30) 8(12,3) 10 (15,4) 0,347°

e Gemuk (IMT 25 —29,9) 32 (49,2) 22 (33,8)

e Normal (IMT 18,5 — 24,9) 22 (33,8) 30 (46,2)

e Kurus (IMT<18,5) 3(4.,6) 3 (4,6)

Aktivitas Fisik, (rerataxSD) 2,57+0,35 2,6%0,28 0,595

Riwayat keluarga DMT2, n (%)°¢

e Ada 23 (35,4) 14 (21,5) 0,120v

e Tidak Ada 42 (64,6) 51 (78,5)

Keterangan: aUji independent t-test; PChi-square; °DM=65, Tidak DM=65, perhitungan
aktivitas fisik berdasarkan rumus Baecke, et, al.

Umur responden pada kelompok DMT2 memiliki nilai rerata lebih
besar dibandingkan dengan kelompok tidak DMT2 yaitu 55,6 tahun. Umur
reponden penelitian ini pada usia dewasa dan usia lanjut. Rentang umur
ini berbeda dengan hasil penelitian tentang konsentrasi phthalate urin di
negara-negara Asia'®’. Meliputi China dengan rerata umur 40+18 tahun,
dengan jumlah sampel 40 orang dan 20 orang diantaranya berusia diatas
40 tahun. India dengan rerata umur 46+17 tahun, dengan jumlah sampel
22 orang dan 10 orang diantaranya berusia diatas 40 tahun. Jepang
dengan rerata umur 32+10 tahun, dengan jumlah sampel 35 orang dan 6
orang diantaranya berusia diatas 40 tahun. Korea dengan rerata umur

35+11 tahun, dengan jumlah sampel 40 orang dan 10 orang diantaranya
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berusia diatas 40 tahun. Kuwait dengan rerata umur 21+11 tahun, dengan
jumlah sampel 46 orang dan 7 orang diantaranya berusia diatas 40 tahun.
Malaysia dengan rerata umur 30+9 tahun, dengan jumlah sampel 29
orang dan 5 orang diantaranya berusia diatas 40 tahun. Vietham dengan
rerata umur 4949 tahun, dengan jumlah sampel 30 orang dan 20 orang
diantaranya berusia diatas 40 tahun.

Pada penelitian ini responden penelitian lebih banyak perempuan,
hal ini sejalan dengan penelitian di tujuh negara Asia, hanya di negara
Jepang dan Korea yang memiliki lebih banyak jumlah responden dengan
jenis kelamin laki-laki.8’

Mayoritas responden memiliki status gizi gemuk (IMT 25-29,9) pada
kelompok DMT?2 yaitu sebesar 49,2%, sedangkan mayoritas responden
dengan status gizi normal (IMT 18,5 — 24,9) terdapat pada kelompok tidak
DMT2 sebesar 46,2%. Hasil penelitian lain menunjukkan rerata IMT pada
kelompok DMT2 sebesar 31,15 + 7,27 yakni berada pada kelompok
obese, sedangkan IMT pada kelompok kontrol rerata sebesar 22,84 +
2,02 yakni pada kelompok normal 3,

Hasil penelitian mendapatkan rerata aktivitas fisik dengan
menggunakan skor Baecke pada kelompok tidak DMT2 yaitu 2,6 hampir
sama dengan perbedaan yang hanya sedikit lebih besar dibandingkan
dengan rerata aktivitas fisik pada kelompok DMT2 yaitu 2,57, namun
perbedaan ini tidak bermakna signifikan secara statistik. Penelitian ini
gagal membuktikan pengaruh inversi aktivitas fisik terhadap DMT2. Hal
ini kemungkinan disebabkan karena aktivitas fisik yang dilakukan antara

kelompok DMT2 dan tidak DMT2 hampir sama karena pembatasan
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aktivitas fisik di masa pandemi Covid-19. Kemungkinan lainnya karena
rerata usia adalah pra lansia yang sedikit melakukan aktivitas fisik dimana
semakin bertambah usia fungsi fisiologis tubuh dan kemampuan untuk
berktivitas semakin kurang?e,

Hasil penelitian menunjukkan mayoritas responden pada kelompok
tidak DMT2 dan tidak memiliki riwayat DMT2 pada keluarganya yaitu
sebesar 78,5%. Penelitian lain menunjukkan lebih banyak orang dengan
DMT2 memiliki riwayat keluarga dengan DMT2 18919,

c. Pola Makan Responden dan Jalur Pemajanan Phthalate

Tabel 5.2.
Perbedaan Pola Makan dan Jalur Pemajanan Phthalate
antara Kelompok Kasus dan Kontrol

Karakteristik DMT2d Tidak DMT2 p
(n=65) (n=65)

Pola Makan Karbohidrat, n (%)a¢
e Sering (3-4 kali/hari) 32 (49,2) 33 (50,8) 1,000
e Tidak Sering (< 3 kali/hari) 33 (50,8) 32 (49,2)
Pola Makan Protein, n (%)2¢
e Sering (3-4 kali/hari) 31 (47,7) 35 (53,8) 0,599
e Tidak Sering (< 3 kali/hari) 34 (52,3) 30 (46,2)
Pola Makan Lemak, n (%)a¢
e Sering (3-4 kali/hari) 31 (47,7) 34 (52,3) 0,726
e Tidak Sering (< 3 kali/hari) 34 (52,3) 31 (47,7)
Pola Makan Serat (Buah dan Sayur), n
(%)ac 37 (56,9) 28 (43,1) 0,161
e Sering (3-4 kali/hari) 28 (43,1) 37 (56,9)

e Tidak Sering (< 3 Kkali/hari)
Pola Minum Minuman Manis, n (%)3¢

e Sering ( = 1 kali/hari) 29 (44,6) 36 (55,4) 0,293
e Tidak Sering (< 1 kali/hari) 36 (55,4) 29 (44,6)

Jalur Pemajanan Dermal, n (%)bc

e Ada 62 (95,4) 64 (98,5) 0,619
e Tidak Ada 3(4,6) 1(1,5)

Jalur Pemajanan Ingesti, n (%)

e Ada 59 (90,8) 56 (86,1) 0,584
e Tidak Ada 6(9,2) 9(13,9)

Keterangan : aUji Chi Square; ® Uji Fischer’s Exact; “Variable pola makan dan pola
pemajanan tidak terdistribusi normal sehingga cut off point menggunakan nilai median;
dDMT2=kelompok kasus, Tidak DMT2=kelompok kontrol
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Hasil penelitian pada kelompok kasus dan kontrol menunjukkan
bahwa pola makan (karbohidrat, protein, lemak, serat (buah dan sayur),
dan pola minum minuman manis) tidak memiliki perbedaan yang
bermakna terhadap kejadian DMT2 (p > 0,05) baik pada kelompok kasus
maupun kelompok kontrol. Pola makan karbohidrat sering pada kelompok
tidak DMT2 lebih banyak dibandingkan pola makan karbohidrat sering
pada kelompok DMT?2 yaitu 50,8%. Pola makan protein dan lemak sering
pada kelompok tidak DMT2 juga lebih banyak dibandingkan pola makan
protein dan lemak pada kelompok DMT2, masing-masing sebesar 53,8%
dan 52,3%. Pola makan serat (buah dan sayur) (buah dan sayur) tidak
sering pada kelompok DMT2 lebih banyak dibandingkan pola makan
serat (buah dan sayur) sering pada kelompok DMT2 yaitu sebesar 56,9%.
Pola minum minuman manis sering pada kelompok tidak DMT2 lebih
tinggi dibandingkan pola minum minuman manis sering pada kelompok
DMT2 yaitu sebesar 55,4%. Pola pemajanan dermal dan ingesti secara
keseluruhan baik dikelompok kasus maupun kelompok kontrol
menunjukkan pola yang homogen karena mayoritas subyek penelitian
lebih dari 85% mengalami pemajanan phthalate melalui jalur pemajanan
dermal dan ingesti. Namun proporsi subyek yang mengalami jalur
pemajanan melalui dermal lebih tinggi (96,92%) dibandingkan melalui
jalur ingesti (88,46%). Diet karbohidrat sebanyak 70% dari asupan
berpengaruh terahadap kejadian DMT2!!, Asupan protein yang
berhubungan dengan pencegahan DMT2 hanya ada pada sumber protein
dari kacang polong dan seafood!®?. Hasil penelitian metaanalisis

menunjukkan asupan lemak (lemak jenuh dan lemak tidak jenuh) tidak
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berhubungan dengan DMT2, kecuali asam lemak omega tiga
berhubungan dengan DMT2 dikalangan orang asia namun tidak
dikalangan orang Eropa dan Amerika!®3. Penelitian lainnya menunjukkan
tidak ada perbedaan bermakna antara asupan buah dan sayur terhadap
kejadian DMT2'%. Suatu penelitian menunjukkan bahwa pada
perempuan minum minimal satu atau lebih minuman manis berisiko
DMT2 dibanding yang jarang minum dengan dimediasi pertambahan

berat badan®®®.

. Hasil pemeriksaan kadar MEP, MEHHP dan HbA1c

Hasil pemeriksaan laboratorium kadar MEP menunjukkan bahwa
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok DMT2 dan tidak DMT2
(p<0,05). Sedangkan hasil pemeriksaan laboratorium kadar MEHHP
menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna antara kelompok
DMT2 dan tidak DMT2 (p>0,05). Adapun hasil pemeriksaan terdapat

pada tabel berikut:

Tabel 5.3.
Hasil Pemeriksaan Kadar MEP dan MEHHP (pg/L)

Median; Min-Maks

Parameter DMT2 Tidak DMT2 p*
(n=65) (n=65)

MEP 152,41; 4,82 — 4548,19 89,61;5,17 —3101,58 0,015

MEHHP 108,12; 2,02 - 7633,24  155,48; 2,41 — 8203,05 0,392

Keterangan :*Uji Mann-Whitney

Tabel 5.4,
Hasil Pemeriksaan Kadar HbAlc (%)

HbAlc DMT2 Tidak DMT2
(n=65) (n=65)
Mean(SD) 10.398 (2.722) 5.694 (0.316)
Median 10.500 7.700
Min-Max 6.5-16.9 5.0-6.4
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Keterangan: DMT2: orang dengan HbAlc > 6.5%, Tidak DMT2: orang
tanpa Riwayat DM dan HbAlc < 6.5%, SD: standar deviasi, HbAlc:
Glycated Hemoglobin

Hasil pemeriksaan kadar metabolit phthalate MEP urin pada
kelompok kasus menunjukkan kadar median 152,41 pg/L. Kadar MEP
pada kelompok kasus masih lebih tinggi dari pada kadar median MEP di
beberapa negara Asia. Penelitian di tujuh negara Asia menunjukkan
median kadar phthalate secara berurutan; Kuwait (391ug/L), India (131
pg/L), Malaysia (94,9 ug/L), China (19,5 ug/L ), Jepang (14,8 pg/L), Korea
(13,2 pg/L), dan Vietnam (5,1 pg/L).*®” Hasil ini juga menunjukkan kadar
batas deteksi atau limit of detection (LOD) metabolit MEP urin pada
masyarakat Tangerang Selatan sebesar 4,82 pg/L lebih besar dari
masyarakat Amerika secara umum dari hasil survey yang dilakukan oleh

NHANES sebesar 0.4 pug/L pada tahun 2003-2004.14

Sedangkan hasil pemeriksaan kadar metabolit phthalate MEHHP
urin menunjukkan kadar terendah sebesar 2,02 pg/L. Hasil ini juga
menunjukkan kadar batas deteksi atau limit of detection (LOD) di atas
LOD metabolit MEHHP urin pada masyarakat Amerika secara umum dari
hasil survey yang dilakukan oleh NHANES pada tahun 2001-2002, 2003-
2004 yang menunjukkan hasilnya secara berturut turut sebesar 1,0 ug/L,

0,32 pg/L4L,

Untuk penentuan cut off point variabel MEP dan MEHHP dilakukan

menggunakan metode Receiver Operating Characteristic (ROC).
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ROC Curve
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Gambar 5.4.

ROC untuk penentuan cut-off MEP

Cut off point (titik potong) diagnosis DMT2 dengan menggunakan
kadar MEP didapatkan pada nilai <128,01 (ug/L). Pada titik ini nilai
sensitifitasnya 63,1% yang berarti kadar MEP dapat mengidentifikasi
DMT2 pada seseorang sebesar 63,1% dengan kata lain dari responden
yang menderita DMT2, sebesar 63,1% nya dapat terdeteksi dengan kadar
MEP. Sedangkan nilai spesifisitas pada titik ini adalah 66,2%, ini berarti
kadar MEP dapat mengidentifikasi orang yang tidak menderita DMT2
sebesar 66,2% dengan kata lain, dari responden yang tidak menderita

DMT2, sebesar 66,2% nya dapat terdeteksi dengan kadar MEP.
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Gambar 5.5.
ROC untuk penentuan cut-off MEHHP

Cut off point (titik potong) diagnosis DMT2 dengan menggunakan
kadar MEHHP didapatkan pada nilai <108,42 pg/L. Pada titik ini nilai
sensitifitasnya 49,2% yang berarti kadar MEHHP dapat mengidentifikasi
DMT2 pada seseorang sebesar 49,2%, dengan kata lain responden yang
menderita DMT2, sebesar 49,2% nya dapat terdeteksi dengan kadar
MEHHP. Sedangkan nilai spesifisitas pada titik ini adalah 36,9%, ini
berarti kadar MEHHP dapat mengidentifikasi orang yang tidak menderita
DMT2 sebesar 36,9% dengan kata lain, responden yang tidak menderita
DMT2, sebesar 36,9% nya dapat terdeteksi dengan kadar MEHHP.

Untuk membandingkan kualitas uji diagnostik dari kedua uji tersebut

digunakan nilai AUC (Area Under The ROC Curve) yang berkisar dari 0
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sampai dengan 1. Semakin mendekati 1 maka uji diagnostik tersebut
semakin baik. Dari kedua test tersebut kadar MEP memiliki nilai AUC
yang masuk dalam kategori lemah sesuai dengan pedoman intepretasi
nilai AUC yaitu : 0,60 — 0,70 (lemah), sedangkan kadar MEHHP memiliki
nilai AUC yang masuk dalam kategori sangat lemah yaitu: 0,40 — 0,50.
Nilai AUC kadar MEP = 0,624 dan nilai AUC kadar MEHHP = 0,456.
Untuk membandingkan nilai AUC kedua test tersebut dilihat nilai yang
mendekati 1 yaitu nilai AUC kadar MEP. Oleh karena itu kadar MEP
memperlihatkan hasil yang lebih baik untuk menunjukkan kejadian DMT2

dibandingkan dengan kadar MEHHP.

3. Sajian Analisis Inferensial

a. Hubungan Karakteristik Responden dan Pola Makan dengan

Kejadian DMT2

Hasil analisis menggunakan chi square dan regresi logistik
sederhana menunjukkan bahwa variabel umur, jenis kelamin, status gizi,
aktivitas fisik, riwayat keluarga DMT2, dan pola makan tidak memiliki
hubungan yang signifikan dengan kejadian DMT2 (p>0,05).

Tabel 5.5.

Hubungan Karakteristik Responden, Pola Makan, dan Jalur Pemajanan Phthalate

dengan Kejadian DMT2

Variabel DMT2 Tidak P OR (Cl 95%)
(n=65) DMT2
(n=65)
Umur
e 2>45Tahun 60 (92,3) 58(89,2) 0,762 1,448 (0,435-4,823)
e < 45Tahun 5(7,7) 7 (10,8) a
Jenis Kelamin, n (%)
e Laki-Laki 21(32,3) 21(32,3) 1,000 1,000 (0,479 -2,086)
e Perempuan 44 (67,7) 44 (67,7) a
Status Gizi, n (%)
e Obese (IMT=30) 8(12,3) 10(15,4) 0,813 0,93 (0,50-1,72)
e Gemuk (IMT 25 —29,9) 32(49,2) 22(33,8) 0,296 0,5 (0,22 —1,58)
e Normal (IMT 18,5 — 24,9) 22 (33,8) 30(46,2) 0,709 1,27 (0,37-4,37)
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Variabel DMT2 Tidak P OR (Cl 95%)
(n=65) DMT2
(n=65)
e Kurus (IMT<18,5) 3 (4,6) 3 (4.6) 1° -
Aktivitas Fisik, n (%)
¢ Rendah (<2,58) 31(50,8) 27415 0,387 1,454 (0,719 —2,940)
e Tinggi (22,58) 30 (49,2) 38(58,5) 2
Riwayat keluarga DMT2, n (%)
e Ada 23(35,4) 14(215) 0,120 1,995 (0,915-4,351)
e Tidak Ada 42 (64,6) 51(78,5) a
Pola Makan Karbohidrat, n (%)
e Sering 32(49,2) 33(50,8) 1,000 0,940 (0,473-1,870)
o Tidak Sering 33(50,8) 32(49,2) a
Pola Makan Protein, n (%)
e Sering 31477 35(38) 0599 0,782 (0,392 -1,557)
e Tidak Sering 34 (52,3) 30 (46,2) a
Pola Makan Lemak, n (%)
e Sering 31 (47,70 34(23) 0,726 0,831 (0,418 -1,655)
e Tidak Sering 34 (52,3) 31(47,7) 2
Pola Makan Serat (buah dan
sayur) (Buah dan Sayur), n
(%)
e Tidak Sering 37(56,9) 28(43,1) 0,161 1,746 (0,872 - 3,496)
e Sering 28 (43,1) 37 (56,9) a
Pola Minum Minuman Manis, n
(%)
e Sering 29 (44,6) 36(55,4) 0,293 0,649 (0,325-1,296)
e Tidak Sering 36 (55,4) 29 (44,6) 2
Jalur Pemajanan Dermal, n
(%) 62 (95,4) 64(98,5) 0,619 0,323 (0,330 - 3,189)
e Ada 3(4,6) 1(1,5) c
e Tidak Ada
Jalur Pemajanan Ingesti, n (%)
e Ada 59 (90,8) 56(86,1) 0,584 1,580 (0,528 -4,728)
e Tidak Ada 6(9,2) 9(13,9) c

Keterangan : 2 Uji Chi square; ? Uji Regresi logistic; ¢ Uji Fisher’s exact

b. Hubungan kadar MEP dan MEHHP dengan Kejadian DM

Hasil analisis menggunakan uji chi square pada 130 responden

berdasarkan pengukuran kadar MEP, menunjukkan bahwa terdapat

hubungan yang signifikan antara kadar MEP dengan kejadian DMT2

(p<0,05). Kadar MEP merupakan faktor risiko terjadinya DMT2 dengan

nilai OR sebesar 3,339. Artinya, responden dengan kadar MEP tinggi

(>128,01 pg/L) memiliki risiko menderita DMT2 sebesar 3,339 kali lebih

tinggi dibandingkan dengan responden dengan kadar MEP tidak tinggi

105



(95% CI = 1,626 — 6,856). Sedangkan berdasarkan hasil pemeriksaan
kadar MEHHP didapatkan bahwa tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kadar MEHHP dengan kejadian DMT2 (p>0,05).

Tabel 5.6.
Hubungan kadar MEP dan MEHHP dengan Kejadian DMT2

Variabel DMT2 Tidak DMT2 P OR (95%CI)
(n=65)  (n=65)

Kadar MEP (pg/L)
e Tinggi (>128,01) 41 (63,1) 22 (33,8) 0,002 3,339 (1,626 —6,856)
o Tidak tinggi 24 (36,9) 43 (66,2)

(£128,01)

Kadar MEHHP (ug/L)
e Tinggi (>108,42) 32 (49,2) 41 (63,1) 0,157 0,568 (0,282 —1,143)
e Tidak tinggi 33 (50,8) 24 (36,9)

(108,42)

Ket: pg/L = mikro gram per liter

c. Analisis Multivariat
Analisis multivariat dilakukan untuk melihat variabel-variabel yang
merupakan faktor risiko kejadian DMT2. Variabel yang dapat dilanjutkan
ke analisis multivariat adalah kadar MEP, kadar MEHHP, pola makan
serat (buah dan sayur), riwayat keluarga DMT2, dan frekuensi pemaparan
dermal (p<0,25). Hasil pemodelan uji statistik variabel pada analisa

inferensial dapat dilihat pada tabel 5.8 dibawah ini:

Tabel 5.7.
Pemodelan Pertama Regresi Logistik Multivariabel
Variabel B P value OR 95% Cl

Kadar MEP 1,167 0,002 3,213 1,526 — 6,764
Kadar MEHHP -0,618 0,107 0,539 0,254 -1,142
Pola Makan Serat (buah 0,691 0,072 1,996 0,939 — 4,242
dan sayur)

Riwayat keluarga DMT2 0,690 0,112 1,995 0,851 — 4,677

Dari pemodelan pertama terlihat ada 4 variabel yang p valuenya >
0,05 yaitu kadar MEHHP, pola makan serat (buah dan sayur), dan riwayat

keluarga DMT2. Eliminasi pertama dilakukan pada variabel dengan p
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value terbesar, yaitu riwayat keluarga DMT2, dan mengeluarkan variabel
tersebut dari model kemudian menghitung perubahan nilai OR antara
sebelum dan sesudah variabel riwayat keluarga DMT2 dikeluarkan dari
model, pada masing-masing variabel yang masih ada di model. Adapun

hasilnya sebagai berikut:

Tabel 5.8.
Pemodelan Kedua Regresi Logistik Multivariabel
Variabel B P value OR 95% CI

Kadar MEP 1,221 0,001 3,390 1,624 — 7,076
Kadar MEHHP -0,584 0,112 0,557 0,266 — 1,168
Pola Makan Serat (buah 0,611 0,104 1,842 0,882 — 3,844
dan sayur)

Tabel 5.9.

Penghitungan Perubahan Nilai OR Antara Sebelum dan Sesudah
Variabel Riwayat keluarga DMT2 Dikeluarkan

Variabel OR Baku OR setelah variabel Perubahan
Emas riwayat keluarga DMT2 OR
keluar
Kadar MEP 3,213 3,390 5,5%
Kadar MEHHP 0,539 0,557 3,3%
Pola Makan Serat 1,996 1,842 7,7%

(buah dan sayur)

Riwayat keluarga DMT2 1,995 -

Dari hasil perhitungan perubahan nilai OR, ternyata tidak ada
satupun variabel yang berubah > 10% dengan demikian variabel riwayat
keluarga DMT?2 tetap dikeluarkan dari model. Proses eliminasi berikutnya
adalah mengeluarkan pola makan serat (buah dan sayur) dan hasilnya

sebagai berikut.

Tabel 5.10.
Pemodelan Ketiga Regresi Logistik Multivariabel
Variabel B P value OR 95% ClI
Kadar MEP 1,204 0,001 3,335 1,613 — 6,896
Kadar MEHHP -0,564 0,131 0,569 0,274 - 1,183
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Tabel 5.11.
Penghitungan Perubahan Nilai OR Antara Sebelum dan Sesudah Variabel
Pola Makan Serat (buah dan sayur) Dikeluarkan

Variabel OR Baku OR setelah variabel Perubahan
Emas pola makan serat OR
(buah dan sayur)
keluar

Kadar MEP 3,213 3,335 -3,8%
Kadar MEHHP 0,539 0,569 -5,6%
Pola Makan Serat 1,996 - -
(buah dan sayur)

Riwayat keluarga DMT2 1,995 - -

Dari hasil perhitungan perubahan nilai OR, ternyata tidak ada
satupun variabel yang berubah > 10% dengan demikian variabel pola
makan serat (buah dan sayur) tetap dikeluarkan dari model. Proses
eliminasi berikutnya adalah mengeluarkan variabel kadar MEHHP dan

hasilnya sebagai berikut:

Tabel 5.12.
Pemodelan keempat regresi logistik multivariabel
Variabel B P value OR 95% CI
Kadar MEP 1,206 0,001 3,339 1,626 — 6,856
Tabel 5.13.

Penghitungan Perubahan Nilai OR antara sebelum dan sesudah
variabel Kadar MEHHP dikeluarkan

Variabel OR Baku OR setelah variabel Perubahan
Emas kadar MEHHP keluar OR
Kadar MEP 3,213 3,120 2,9%
Kadar MEHHP 0,539 - -
Pola Makan Serat (buah 1,996 - -
dan sayur)
Riwayat keluarga DMT2 1,995 - -

Dari hasil perhitungan perubahan nilai OR, ternyata tidak ada
satupun variabel yang berubah > 10% dengan demikian variabel kadar
MEHHP dikeluarkan dari model, dan proses ini merupakan proses
eliminasi akhir sehingga didapatkan pemodelan akhir multivariat sebagai

berikut:
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Tabel 5.14.
Pemodelan Akhir Multivariat
Variabel B P value OR 95% ClI
Kadar MEP 1,206 0,001 3,339 1,626 — 6,856
Constanta: -0,578

Hasil analisis multivariat menggunakan uji regresi logistik
menunjukan bahwa kadar MEP tinggi menjadi faktor risiko dominan
terjadinya DMT2 dengan Odds Ratio sebesar 3,339 yang artinya orang
dengan kadar MEP urin tinggi akan berisiko 3,339 kali lebih besar
menderita DMT2 dibandingkan dengan orang dengan kadar MEP urin

rendah (95% CI = 1,626 — 6,856).

B. Bahasan

Karakteristik umur responden pada pada kelompok kasus memiliki rerata
lebih besar dibandingkan dengan kelompok kontrol. Rerata usia pada kelompok
kasus adalah 55,6 tahun dengan standar deviasi 8,01 tahun, sedangkan rerata
usia pada kelompok kontrol adalah 53,85 tahun dengan standar deviasi 7,43
tahun. Hasil penelitian Kalyani, dkk., juga menyebutkan bahwa kejadian DM,
khususnya DMT2 menjadi tipe yang lebih sering terjadi pada kelompok usia
lebih tua, dan umumnya, orang dengan usia lebih tua memiliki penyakit
penyerta lain.*! Rerata umur baik pada kelompok kasus maupun kelompok
kontrol tergolong umur pra lansia, dimana pada umur tersebut, fungsi fisiologis
tubuh dan kemampuan untuk beraktivitas sudah mulai menurun sehingga
memicu munculnya penyakit dan menurunkan derajat kesehatan individual. 88

Mayoritas kelompok kasus memiliki status gizi gemuk (49,2%) dan
mayoritas kelompok kontrol memiliki status gizi normal (46,2%). Status gizi
gemuk dan obesitas memiliki hubungan yang konsisten dengan kejadian

DMT2. Wang, dkk. dalam penelitiannya yang dilakukan di Provinsi Jinan, China
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menyebutkan bahwa skrining DMT2 pada orang dewasa berusia =250 tahun
perlu dilakukan karena keterkaitan antara DMT2 dengan kejadian obesitas.*
Penelitian lain juga menunjukkan bahwa status gizi berhubungan dengan
kejadian DMT2 4748,

Hasil uji independent t-test menunjukkan rerata aktivitas fisik pada
kelompok tidak DMT2 lebih besar dibandingkan dengan rerata aktivitas fisik
pada kelompok DMT2. Al-Hamdan dkk. melakukan penelitian mengenai
perbandingan pola aktivitas fisik pada kelompok DMT2 dan tidak DMT2 juga
mendapatkan hasil bahwa rerata pola dan durasi aktivitas fisik pada kelompok
tidak DMT2 lebih besar dibandingkan dengan kelompok DMT2.42 Aktivitas fisik
yang cukup dapat meningkatkan kontrol glukosa darah pada DMT2, dan dapat
mencegah atau menunda perkembangan DMT2.1% Aktivitas fisik dalam
penelitian ini tidak menunjukkan adanya perbedaan berarti kemungkinan
disebabkan karena pengambilan data dilaksanakan pada saat terjadi pandemi
Covid-19, dimana semua aktivitas fisik umumnya berkurang karena masyarakat
baik yang sakit maupun yang sehat secara keseluruhan lebih banyak berdiam
di rumah.

Kelompok tidak DMT2 cenderung tidak memiliki riwayat keluarga DMT2.
Hasil ini sejalan dengan penelitian Metcalfe, dkk., yang menyebutkan bahwa
adanya faktor hereditas pada kasus DMT2 disebabkan karena DMT2
merupakan kelainan poligenik dan tidak memiliki hubungan yang jelas dengan
gen human leucocytes antigen (HLA).2®” Sedangkan pada kelompok kasus
yang memiliki riwayat keluarga DMT2 lebih banyak dibandingkan dengan
kontrol, hal ini sejalan dengan penelitian Al Mawali, dkk 4’. Dalam hasil

penelitian Thejaswini menyebutkan bahwa kelompok responden yang memiliki
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riwayat keluarga DMT2 memiliki kecenderungan mengalami Insulin Ressistant
(IR) yang berkaitan erat dengan kejadian DMT2.48

Hasil penelitian Asif menunjukkan bahwa pola makan (karbohidrat,
protein, lemak, serat, dan pola minum minuman manis) tidak memiliki
perbedaan yang bermakna terhadap kejadian DMT2 (p > 0,05) baik pada
kelompok kasus maupun kelompok kontrol. Penelitian oleh Asif, menunjukkan
bahwa pengendalian glukosa darah dapat mencegah atau menunda
perkembangan DMT2 “6 . Menurut hasil penelitian Radke dkk., pola makan dan
pemaparan phthalate secara bersama-sama seharusnya dapat dijadikan
sebagai indikator yang diamati dalam berbagai studi tentang diabetes dan
obesitas. Hal ini terkait pertimbangan bahwa pemajanan phthalate sering diikuti
oleh tidak adanya kesesuasian asupan kalori seperti sering mengonsumsi
makanan kemasan/olahan atau makanan berlemak yang juga tetap harus
diperhitungkan®.

Hasil uji Mann-Whitney dalam pemeriksaan kadar MEP menunjukkan
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok DMT2 dan tidak DMT2 (p
value<0,05). Hal ini sejalan dengan hasil penelitian Lind dkk., yang
menyebutkan bahwa kadar MEP berpengaruh signifikan terhadap peningkatan
prevalensi DMT2 pada lansia.®” Hasil penelitian Milosevic dkk., menunjukkan
indeks trigliserida glukosa (TyG) dan turunannya dianggap sebagai penanda
prognostic resistensi insulin dalam individu yang tidak obesitas, memiliki
hubungan positif dengan pajanan MEP.*® Hasil penelitian Milosevic dkk.
menunjukkan bahwa MEP berhubungan positif dengan DMT2 tanpa melalui

kondisi obesitas.
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Hasil analisis menggunakan uji chi square pada 130 responden
berdasarkan pengukuran kadar MEP, menunjukkan bahwa terdapat hubungan
yang signifikan antara kadar MEP dengan kejadian DMT2 (p<0,05). Kadar MEP
urin merupakan faktor risiko terjadinya DMT2 dengan nilai OR sebesar 3,120.
Artinya, responden dengan kadar MEP urin tinggi (>128,01 pg/L) memiliki risiko
menderita DMT2 sebesar 3 kali lebih tinggi dibandingkan dengan responden
dengan kadar MEP urin tidak tinggi (95% CI = 1,525 — 6,381).

Hasil analisis multivariat menggunakan uji regresi logistik menunjukan
bahwa kadar MEP urin tinggi menjadi faktor risiko dominan terjadinya DMT2
dengan Odds Ratio sebesar 3,339 yang artinya orang dengan kadar MEP tinggi
akan berisiko 3,339 kali lebih besar menderita DMT2 dibandingkan dengan
orang dengan kadar MEP rendah (95% ClI = 1,626 — 6,856). Hal ini
menunjukkan kadar MEP urin sebagai faktor risiko independen terhadap
kejadian DMT2 tanpa adanya pengaruh variabel lain yaitu umur, jenis kelamin,
status gizi, pola makan, aktivitas fisik, dan jalur pemajanan. Temuan ini sejalan
dengan penelitian Milosevic dkk., yang menunjukkan MEP urin dapat menjadi
faktor risiko DMT2 tanpa melalui variabel status gizi®®. Temuan ini membuktikan
proporsi pajanan metabolit phthalate MEP yang tinggi secara signifikan pada
penderita DMT2 dibandingkan kontrolnya di populasi Indonesia yang berbeda
ras, lingkungan, maupun perilakunya dari populasi di luar negeri. Hasil serupa
juga diungkapkan oleh Dong, dkk yang menyebutkan bahwa metabolit
phthalate dalam urin memiliki asosiasi positif dengan peningkatan resistensi
insulin dan stress oksidatif yang dapat menjadi faktor risiko pengembangan
resistensi insulin pada pasien diabetes.*® Penelitian Dales dkk., menunjukkan

bahwa metabolit phthalate berhubungan positif dengan peningkatan glukosa
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puasa, insulin, peningkatan konsentrasi semua metabolit ftalat yang diukur
dikaitkan dengan penurunan kontrol glukosa darah. Metabolit phthalate juga
dikaitkan dengan peningkatan konsentrasi glukosa, dan indikator fungsi sel dan
resistensi insulin. Paparan ftalat mungkin dapat mengganggu kontrol glukosa
darah dan dengan demikian mempengaruhi pra-diabetes®®.

Penurunan progresif dalam sensitivitas insulin memainkan peran penting
dalam patogenesis sindrom metabolik (MetS). Kompensasi beta sel yang
terganggu sebagai respons terhadap peningkatan resistensi insulin merupakan
faktor patofisiologis yang terkait dengan toleransi glukosa yang buruk. Selain
itu, keadaan pradiabetes, termasuk gangguan glukosa puasa dan/atau
gangguan toleransi glukosa/impaired glucose tolerance (IGT) merupakan
gambaran patologis resistensi insulin pada organ sensitif insulin. Menurut data
dari National Health Insurance Service, sekitar 2,7 juta orang Korea (8,0%)
berusia 30 tahun atau lebih memiliki diabetes mellitus tipe 2 (T2DM) dan
prevalensi diabetes atau penyakit kardiometabolik meningkat seiring
bertambahnya usia dan menunjukkan perbedaan jenis kelamin. Selain itu,
perbedaan etnis ada di titik stabilisasi resistensi insulin dan fungsi sekresi
insulin untuk pemeliharaan toleransi glukosa normal/Normal glucose tolerance
(NGT). Populasi Asia sangat rentan terhadap peningkatan resistensi insulin
akibat penurunan fungsi sel pada kondisi NGT. Model penilaian homeostasis
resistensi insulin (HOMA-IR) telah digunakan secara luas dalam studi
epidemiologi untuk mengukur sensitivitas insulin berdasarkan glukosa plasma
puasa (FPG) dan konsentrasi insulin. HOMA-IR juga berkorelasi cukup baik
dengan resistensi insulin yang diukur dengan klem hiperinsulinemia-euglikemik,

yang dianggap sebagai standar emas tetapi tidak mudah diterapkan karena
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proses yang kompleks. Sementara itu, selain perbedaan jenis kelamin dan usia
pada kisaran HOMA-IR, nilai HOMA-IR meningkat secara signifikan dari usia
50 tahun pada wanita tanpa diabetes %,

MiloSevi¢, dkk dalam penelitiannya mengungkapkan bahwa pajanan
phthalate melalui dermal memiliki hubungan dengan gangguan metabolisme
glukosa tidak hanya pada responden dengan DMT2, tetapi juga pada
responden yang tidak DMT2.28 Jalur pemajanan phthalate melalui dermal lebih
banyak terjadi pada lingkungan dalam ruangan (indoor) karena phthalate
ditemukan dalam bermacam macam lingkungan dalam ruangant’®,

Phthalate adalah diester asam phthalate yang memiliki berbagai macam
sifat fisik dan kimia. Pajanan secara dermal dan inhalasi umumnya merupakan
jalur phthalate dengan berat molekul rendah, sedangkan pajanan secara ingesti
merupakan jalur pajanan phthalate dengan berat molekul tinggi.?> Pajanan
phthalate dengan molekul rendah lebih mudah diserap oleh permukaan kulit.
MEP memiliki berat molekul lebih rendah dibandingkan berat molekul MEHHP,
peneliti mengasumsikan kemungkinan kemampuan sistem metabolisme tubuh
menyerap MEP lebih tinggi dibanding penyerapan MEHHP. Selain itu lama
pemajanan (time exposure) metabolit MEP kemungkinan lebih panjang, karena
jalur pemajanan MEP terjadi melalui dermal.

Pajanan phthalate melalui jalur dermal dan inhalasi cenderung lebih
memiliki dampak yang signifikan terhadap kesehatan manusia karena
umumnya orang menghabiskan sebagian waktu mereka di dalam ruangan yang
memiliki konsentrasi plasticizer relative tinggi.*® Singkatnya, plasticizer yang
menempel pada kulit (dermal) dianggap lebih dapat digunakan untuk

melakukan penilaian pajanan phthalate pada orang dewasa dibandingkan

114



dengan indikator pajanan melalui ingesti. Hal ini dibuktikan dengan analisis
menggunakan ROC yang menunjukkan bahwa nilai sensitivitas pengukuran
menggunakan kadar MEP lebih besar (63,1%) untuk mengidentifikasi DMT2
dibandingkan nilai sensitivitas pengukuran menggunakan kadar MEHHP
(49,2%).

Hasil penelitian menunjukkan median MEP urin sebesar 128,01 ug/L lebih
tinggi dari pada median MEHHP urin sebesar 108,42 ug/L. Perbedaan nilai ini
dapat terjadi karena adanya perbedaan lama waktu pemajanan®®. Seperti yang
telah diuraikan sebelumnya bahwa MEP lebih banyak diserap melalui dermal
sedangkan MEHHP lebih banyak diserap melalui ingesti. Median MEP menjadi
lebih tinggi dari MEHHP dapat disebabkan karena lama waktu yang dihabiskan
seseorang di dalam ruangan (in door) hampir separuh atau lebih dari jumlah
waktu dalam satu hari, sehingga kemungkinan pola pemajanan phthalate
melalui dermal lebih banyak terjadi®®. Selain melalui penggunaan personal care
pemajanan MEP yaitu melalui dermal dapat diperoleh juga dari udara dan debu
dalam ruangan3®-3,

Studi yang dilakukan Huang, dkk menyebutkan phthalate berhubungan
positif dengan diabetes dan faktor risikonya.®! Salah satu cara phthalate dapat
beroperasi untuk mengubah metabolisme glukosa normal pada responden
yang tidak DM adalah melalui kemampuannya untuk mengikat PPAR-alpha dan
PPAR-gammal®® . Agonis PPAR-gamma memiliki potensi terapeutik yang besar
dalam pengobatan DMT2 untuk aktivitas sensitisasi insulin yang kuat dan efek
anti-diabetes®2. Keberadaan phthalate mengubah proses metabolisme glukosa

normal tersebut.
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Hasil penelitan menunjukkan bahwa kadar MEHHP urin tidak
berhubungan signifikan dengan kejadian DMT2 (p<0,05). Kadar MEHHP urin
juga lebih rendah yaitu sebesar 108,42 ug/L dibandingkan kadar MEP urin.
Beberapa kemungkinan yang dapat menyebabkan kegagalan memperlihatkan
hubungan MEHHP urin dengan DMT2 dapat akibatkan karena faktor sifat fisik
metabolit MEHHP yang memiliki berat molekul lebih tinggi sehingga lebih sulit
diserap. Kemungkinan lain yaitu jalur pemajanan MEHHP melalui ingesti
sehingga durasi pemajanan kemungkinan lebih pendek dibanding MEP. Hal ini
berbeda dengan MEP yang memiliki sumber pemajanan lebih beragam
termasuk dari penelitian terakhir dapat bersumber dari inhalasi dan debu338,

Kadar MEHHP rendah kemungkinan karena MEHHP urin cenderung
diekskresikan lebih tinggi daripada MEP urin, tingkat MEHHP urin lebih rendah
pada saat analisis daripada tingkat MEP urin33. Penderita DMT2 cenderung
memiliki frekuensi urinary yang lebih sering terutama pada malam hari (poliuri),
sehingga kadar MEHHP urin kemungkinan lebih rendah pada sample spot urin
pada pagi hari.

Kemungkinan lain kadar MEHHP urin tidak berhubungan signifikan
terhadap kejadian DMT2 yaitu karena adanya faktor variabilitas interperson dan
within person dari masing masing metabolit ini. Penelitian Preau dkk., yang
meneliti variabilitas kadar MEP dan MEHHP dalam 7,6 sampel urin per orang
per hari selama satu minggu pada 8 orang dewasa menunjukkan bahwa total
varians kadar MEP lebih dari 75% dipengaruhi oleh variabilitas interpersonal
atau antar individu, sedangkan total varians kadar MEHHP 69-83% disebabkan
oleh within personal variability atau variabilitas di dalam individu itu sendiri 34.

Preau dkk., mengemukakan bahwa terdapat variabilitas intraday/within person
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atau variabilitas dalam satu hari itu pada satu orang, yang cukup besar untuk
konsentrasi sample spot untuk MEHHP (51%) dan MEP (21%). Sehingga
konsentrasi urin MEP dan MEHHP sangat bervariasi selama 1 minggu, tetapi
kontributor utama untuk total varians berbeda. Kontributor utama untuk MEHHP
yaitu variabilitas dalam satu hari pada seseorang. Kontributor utama untuk MEP
yaitu variabilitas antar orang. Jalur pemajanan seperti diet dan faktor gaya hidup
seperti jalur pemajanan dermal yang terkait personal care serta spot
pengambilan sampel urin untuk mengevaluasi paparan ftalat berpengaruh
terhadap konsentrasi phthalate. Untuk MEHHP yang merupakan turunan dari
DEHP, ftalat yang sebagian besar terpapar melalui diet, pengumpulan urin
dalam 1 hari mungkin tidak dapat menggambarkan kadar yang sebenarnya®.
Pemajanan melalui ingesti dibandingkan pemajanan melalui dermal, bila hanya
diukur dengan satu kali sample spot urine dengan mempertimbangkan within
person variability kemungkinan kurang dapat menggambarkan konsentrasi

yang sebenarnya dari MEHHP.

. Keterbatasan Penelitian

Keterbatasan penelitian ini yang tidak dapat diselesaikan oleh peneliti
yaitu keterbatasan temporality dimana data variabel dependen dan independen
diperoleh dalam waktu yang bersamaan. Keterbatasan lainnya vyaitu
pengambilan sampel urin untuk pemeriksaan phthalate hanya dilakukan satu
kali, mirip seperti penelitian cross sectional. Pemeriksaan kadar phthalate (MEP
dan MEHHP) di dalam sampel urin oleh laboratorium Prodia OHI dilaksanakan
hanya satu kali hal ini terkait keterbatasan peneliti dalam biaya pemeriksaan

yang relative sangat mahal dibandingkan bahan kimia lainnya. Namun demikian
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jika hasil pemeriksaan menunjukkan kadar konsentrasi MEP ataupun MEHHP
yang relative ekstrim, maka laboratorium Prodia OHI akan mengulang
pengukuran untuk sampel urin tersebut atau disebut dengan pemeriksaan
duplo. Jadi pemeriksaan duplo tidak dapat dilakukan untuk semua sampel
namun hanya sampel-sampel tertentu. Pemeriksaan duplo pada sebagian
sampel ini juga yang kemudian menambah waktu penelitian. Pengukuran kadar
phthalate ini juga yang pertama kali dilaksanakan di laboratorium Prodia.
Laboratorium lain di Indonesia tidak melayani pemeriksaan serupa.
Kemungkinan keterbatasan lainnya adalah terkait proses penyimpanan
urin setelah pengumpulan sebelum di bawa ke laboratorium dan pada saat
proses di laboratorium serta lama penyimpanan. Idealnya penyimpanan urin
segera di masukkan ke dalam freezer dibawah suhu -20 °C dan pada proses di
laboratorium dibawah suhu 10 °C dan langsung diperiksa dalam waktu 24 jam.
Bagi peneliti yang kesulitan mendapatkan freezer dengan suhu -20 °C masih
dapat ditoleransi dengan menyimpannya di freezer rumah dengan suhu -5
°C!4l, Suhu urin dalam penelitian ini pada saat pengumpulan berada pada
temperature seperti pada proses di laboratorium yaitu hanya dibawah 10 °C
masih sesuai dengan persyaratan pemeriksaan phthalate, namun pada
penelitian ini lokasi laboratorium yang jauh tidak memungkinkan pemeriksaan
dalam jangka waktu 24 jam. Kemungkinan keterbatasan lain yaitu urin yang
disimpan dilaboratorium meskipun telah pada suhu yang sesuai -20 °C, tidak
dapat langsung diperiksa di laboratorium. Meskipun sudah sampai
dilaboratorium urin masih harus menunggu lagi sampai jumlahnya mencukupi
20 sampel setiap kali pemeriksaan, proses menunggu ini dilakukan untuk

penghematan bahan pelarut agar tidak cepat habis, hingga seluruh sampel urin
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selesai dianalisis. Pada periode waktu menunggu ini diperkirakan ada sejumlah
metabolit phthalate yang berkurang. Kemungkinan karena keterbatasan dari
proses ini kadar metabolit phthalate yang dihasilkan dari pemeriksaan dapat
menjadi underestimate dari kadar yang sebenarnya.

Kemungkinan keterbatasan lain dalam penelitian ini yaitu kemungkinan
adanya kontak antara urin dengan senyawa plastik dari proses pemeriksaannya
yang dapat menimbulkan hasil overestimate pada kadar phtahalate hasil
pemeriksaan. Namun kekhawatiran ini dapat diabaikan karena senyawa
phthalate yang diperiksa dalam penelitian ini bukan senyawa induk namun
senyawa hasil metabolit yang merupakan hasil dari metabolisme dalam tubuh
manusia yang dieksresikan melalui urin sehingga akan sangat berbeda dengan
senyawa induknya. Peneliti juga menggunakan wadah dan penutup yang
terbuat dari kaca jenis pyrex untuk pengumpulan urin untuk mengantisipasinya.

Keterbatasan penelitian lainnya yang tidak dapat diselesaikan oleh
peneliti pada penelitian ini terkait food recall, karena food recall dilaporkan
secara subjektif. Keterbatasan lainnya adalah kemungkinan perbedaan
interpretasi antara masing-masing pewawancara yang menyebabkan bias.
Namun, kemungkinan keterbatasan ini telah dapat dikendalikan karena

pewawancara telah dilatih sebelum melakukan pengukuran.
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BAB VI

PENUTUP

A. Simpulan
Berdasarkan uraian hasil penelitian dan pembahasan, maka dapat ditarik
kesimpulan sebagai berikut:

1. Median kadar MEP urin penderita DMT2 vyaitu 152,41 pg/L lebih tinggi
dibandingkan median kadar MEHHP urin penderita DMT2 yaitu 108,12 pg/L,
memiliki status gizi gemuk (49,2), memiliki riwayat keluarga DMT2 sebanyak
35,4%. Rerata aktivitas fisik pada penderita DMT2 (2,57+0,35) dan proporsi
penderita DMT2 dengan pola makan karbohidrat, protein, lemak dan minum
manis lebih rendah dari bukan penderita. Perempuan (67,7%) lebih banyak
dari laki-laki (32,3%).

2. Bukan penderita DMT2 memiliki median Kadar MEP 89,6 pg/L dan median
kadar MEHHP 155,48 pg/L. Bukan penderita DMT2 Lebih banyak memiliki
status gizi normal (46,2%), mayoritas tidak memiliki riwayat keluarga DMT2
(78,5%). Rerata aktivitas fisik pada bukan penderita DMT2 sedikit lebih tinggi
(2,6+0,28). Proporsi bukan penderita DMT2 dengan pola makan karbohidrat,
protein, lemak dan minum manis lebih tinggi dari penderita DMT2.
Perempuan (67,7%) lebih banyak dari laki-laki (32,3%).

3. Terdapat perbedaan bermakna kadar MEP urin penderita DMT2 dan bukan
penderita namun tidak terdapat perbedaan kadar MEHHP urin penderita
DMT2 dan bukan penderita. Kadar MEP urin terbukti menjadi faktor risiko
independen terhadap kejadian DMT2 dengan OR= 3,339 yang artinya orang
dengan kadar MEP urin tinggi akan berisiko 3,339 kali lebih besar menderita

DMT2 dibandingkan dengan orang dengan kadar MEP urin rendah (p value=
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0,001; 95% CI = 1,626 — 6,856). Tidak ada perbedaan bermakna jalur
pemajanan dermal dan ingesti pada penderita DMT2 dan bukan penderita.

4. Umur, jenis kelamin, status gizi, riwayat keluarga, pola makan dan aktivitas
fisik bukan merupakan faktor confounding pada pengaruh MEP urin
terhadap kejadian DMT2.

5. Terbukti bahwa pajanan phthalate (MEP dan MEHHP) melalui jalur
pemajanan phthalate (dermal dan ingesti) lebih tinggi proporsinya pada
penderita DMT2 dibandingkan.pada bukan penderita DMT2. Pajanan

phthalate merupakan faktor risiko kejadian DMT2.

B. Saran
1. Kepada Kementerian Kesehatan Republik Indonesia.

Saran kepada Kementerian Kesehatan Republik Indonesia vyaitu
perlu memperhatikan faktor lingkungan sebagai salah satu faktor risiko yang
patut dipertimbangkan sebagai faktor risiko penyakit tidak menular
khususnya DMT?2 di dalam perencanaan pencegahan penyakit dan meminta
produsen memasukkan kata “phthalate” dalam ingredient/bahan baku yang
harus disebutkan dalam produk yang dijual bebas.

2. Kepada Dinas Kesehatan khususnya Dinas Kesehatan Tangerang Selatan

Saran kepada Dinas Kesehatan agar memperhatikan faktor
lingkungan khususnya phthalate ke dalam perencanaan kegiatan promosi
dan prevensi penyakit tidak menular berupa promosi penggunaan personal
care yang lebih aman untuk kesehatan, pengurangan pemanfaatan wadah
plastik untuk makanan/minuman, mengkonsumsi makanan atau minuman

yang segar dan alami/ fresh food.
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3. Kepada Yayasan Lembaga Konsumen Indonesia (YLKI)

Saran kepada YLKl untuk mengedukasi dan meningkatkan
kepedulian masyarakat agar memilih penggunaan peralatan kosmetik,
parfum, dan peralatan mandi (personal care) yang rendah phthalate/tidak
mengandung phthalate atau mengurangi/membatasi penggunaan kemasan
plastik untuk meminimalisir pajanan phthalate. YLKI agar menginisiasi
pendekatan kepada pemerintah dan instansi terkait untuk memberikan
perlindungan kepada konsumen dari produk-produk yang mengandung
phthalate.

4. Kepada akademisi atau institusi peminat masalah kesehatan terkait
lingkungan.

Saran kepada akademisi atau peminat masalah kesehatan terkait
lingkungan untuk melakukan upaya peningkatan pengetahuan masyarakat
mengenai bahaya plastik yang berkaitan dengan penyakit non infeksi seperti
DMT2. Melakukan edukasi konsumsi produk khususnya personal care alami,
pangan segar tanpa kemasan dan menghindari pemanasan makanan dalam
wadah plastik. Melakukan penelitian lebih mendalam mengenai metabolit
phthalate yang berbeda, di area yang berbeda dan pajanan gabungannya

serta meneliti pengaruh phthalate dengan HOMA IR.
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Saya sedang melakukan studi/penelitian mengenai Phthalate Sebagai Faktor
Risiko DMT2 Tipe 2 dan mengharapkan kesediaan Bapak/lIbu untuk berpartisipasi
dalam penelitian ini. Partisipasi Bapak/lbu dengan memberi jawaban yang
sebenarnya atas pertanyaan-pertanyaan yang diajukan. Informasi yang Bapak/Ibu
berikan akan saya rahasiakan.

Bapak/Ibu dapat memilih untuk tidak menjawab pertanyaan yang sifatnya pribadi
karena partisipasi Bapak/Ibu bersifat sukarela. NAMUN patrtisipasi dan informasi
yang Bapak/lbu berikan sangat penting dan sangat membantu saya dalam
studi/penelitian ini. Saya juga akan meminta kesediaan Bapak/lbu untuk dilakukan
pengambilan sampel urin pertama dipagi hari dan pengambilan darah di lengan
yang akan dilakukan oleh tim kami yang professional. Pengambilan darah akan
menimbulkan sedikit rasa sakit karena alat suntik dan meninggalkan bekas di
permukaan kulit yang akan hilang sendirinya dengan normal dalam beberapa hari
tanpa efek samping lanjutan. Tim kami akan memastikan proses pengambilan
sampel urin dan darah secara professional. Bapak/lbu juga akan mendapatkan
informasi dari kami, terkait status keterpajanan Phthalate dari hasil pemeriksaan
sampel tersebut.

Bapak/Ibu dapat meminta penjelasan selanjutnya apabila sewaktu waktu

membutuhkan informasi mengenai studi/penelitian ini dengan menghubungi
nomor telepon saya 082112377841. Atas kerjasama dan partisipasi yang
Bapak/Ibu berikan, saya mengucapkan banyak terima kasih.

Bolehkah saya langsung memulai wawancara ini?

1. Ya

2. Tidak - Stop, Pindah ke responden Berikutnya

Tanda Tangan Responden Tanda Tangan Saksi

KUESIONER
PHTHALATE SEBAGAI FAKTOR RISIKO DMT2 TIPE 2
(STUDI DI TANGERANG SELATAN)

ID. RESPONDEN:

A. KARAKTERISTIK RESPONDEN

1. | NAMA
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UMUR TAHUN

JENIS KELAMIN L/P

ALAMAT

PEKERJAAN 1. Bekerja, sebutkan jenis

pekerjaannya

2. Tidak Bekerja / lbu Rumah

Tangga

TINGKAT PENDIDIKAN
TERAKHIR

1. Tidak Sekolah

2. Tidak Tamat SD

3. Tamat SD/sederajat
4. Tamat SMP/sederajat

5. Tamat SMA/sederajat

6. Tamat D3
7. Tamat S1
8. Tamat S2
PENGHASILAN PERBULAN | Rp.
(dalam 1 keluarga)
PENGELUARAN Rp.
PERBULAN
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(dalam 1 keluarga)

8. | HASIL PENGUKURAN
KADAR PHTHALATE
DALAM URIN
9. | HASIL PENGUKURAN
HbAlc
10. | HASIL PENGUKURAN
BERAT BADAN
......... I (€
11. | HASIL PENGUKURAN
TINGGI BADAN
......... U Y/
12. | HASIL PERHITUNGAN IMT

(BB/TB?)

B. RIWAYAT DM TIPE 2

APAKAH ADA
ANGGOTAKELUARGA
YANG MENDERITA DM
TIPE 2 YANG DIPASTIKAN
DENGAN PEMERIKSAAN
MEDIS?

1. YA 2. TIDAK

Kakek 1.Ya 2. Tidak
Nenek 1.Ya 2. Tidak
Ayah 1.Ya 2. Tidak
Ibu 1.Ya 2. Tidak
Adik 1.Ya 2.Tidak
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Kakak

1.Ya

2. Tidak

FREKUENSI PAJANAN PHTHALATE (dalam satu bulan terakhir)

JALUR PEMAJANAN

FREKUENSI

... X/hr

...xImg ....x/bin

Tidak

Pernah

Ingesti

menggunakan air galon
untuk makan minum dan

keperluan sehari-hari?

menggunakan teko minum

plastik di rumah?

menggunakan botol air
minum kemasan untuk

wadah minum?

minum air kemasan?

makan dari wadah yang
bersentuhan atau terbuat

dari kemasan plastik?

Dermal

menggunakan kosmetik?
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pembersih wajah?

menggunakan produk

tangan?

menggunakan produk
perawatan tubuh seperti

pelembab wajah atau

menggunakan parfum?

ketiak?

menggunakan pengharum

menggunakan

sabun/shower gel?

menggunakan shampoo?

KUESIONER POLA MAKAN (FOOD FREQUENCY QUESTIONNAIRE)

Nama Responden:

Nomor Responden:

PETUNJUK: Kebiasaan makan sebulan lalu, beri tanda x pada kolom yang tersedia

NAMA BAHAN MAKANAN

FREKUENSI

e XINT

....x/Img

....x/bln

Tidak Pernah

Sumber Karbohidrat
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Nasi

Singkong

Ubi Jalar

Roti

Mie

Sumber Protein

Daging Sapi

Daging Ayam

Daging Kambing

Telur Ayam

Ikan Segar

Tempe/Tahu

Kacang-kacangan

Sumber Lemak

Susu Full cream

Minyak Sayur

Jeroan

Keju

Mentega

Santan

Makanan jadi/Jajanan
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Fast Food

Gorengan

Sumber Serat

Sayuran

Buah-buahan

Sirop/Minuman Manis

Teh manis

Sirop

Teh botol/minuman manis

kemasan

Es buah manis

Minuman bersoda

Kopi manis/sachet

Minuman coklat

Yoghurt

Minuman kekinian/Boba,
dlil

Jamu manis

Air Kelapa

KUESIONER AKTIVITAS FISIK

Indeks Kerja

Pertanyaan Jawaban V/-
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Apa pekerjaan utama anda?

Aktivitas rendah

Aktivitas sedang

Aktivitas tinggi

Pada saat bekerja saya duduk

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Selalu

Pada saat bekerja saya berdiri

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Selalu

Pada saat bekerja saya berjalan

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Selalu

Pada saat bekerja saya membawa barang
berat

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Selalu

Setelah bekerja saya capek

Sangat sering

Sering

Kadang

Jarang

Tidak Pernah

148




Pada saat bekerja saya berkeringat

Sangat sering

Sering

Kadang

Jarang

Tidak Pernah

Sebagai perbandingan bagi yang lainnya
terhadap usia saya, saya fikir pekerjaan saya

Sangat Berat

secara fisik
Berat
Terkadang berat
Ringan
Sangat Ringan
Indeks Olahraga
Pertanyaan Jawaban V/-

Apakah anda berolahraga?

Ya, hitung skor olahraga

- skor olahraga >= 12

« skor olahraga 8 hingga < 12

- skor olahraga 4 hingga < 8

« skor olahraga 0.01 hingga < 4

- skor olahraga =0

Tidak

Sebagai perbandingan dengan
yang lain, seusia saya aktivitas
fisik saya di waktu luang adalah

Sangat Banyak

Banyak

Sama

Kurang

Sangat Kurang

Selama waktu luang saya
berkeringat

Sangat sering
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Sering

Kadang

Jarang

Tidak Pernah

Selama waktu luang saya
berolahraga

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Sangat Sering

Data tentang Olahraga yang Paling Sering | Temuan V/-
Dilakukan
Olahraga apa yang paling sering anda lakukan | Intensitas rendah
Intensitas medium
Intensitas tinggi
Berapa jam anda berolahraga dalam satu <1jam
minggu?
1-2 jam
2-3 jam
3-4 jam
>4 jam
Berapa bulan anda berolahraga dalam satu <1 bulan
tahun
1-3 bulan
4-6 bulan
7-9 bulan
> 9 bulan
Data tentang Olahraga Kedua yang Paling | Temuan V/-

Sering Dilakukan

Olahraga apa yang paling sering anda
lakukan?

Intensitas rendah

Intensitas medium
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Intensitas tinggi

Berapa jam anda berolahraga dalam satu
minggu?

<1jam

1-2 jam

2-3 jam

3-4 jam

>4 jam

Berapa bulan anda berolahraga dalam satu
tahun?

< 1 bulan

1-3 bulan

4-6 bulan

7-9 bulan

> 9 bulan

Indeks Waktu Luang

Pertanyaan

Jawaban

Selama waktu luang saya menonton TV

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Sangat Sering

Selama waktu luang saya berjalan

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering

Sangat Sering

Selama waktu luang saya bersepeda

Tidak Pernah

Jarang

Kadang

Sering
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Sangat Sering

Berapa menit anda berjalan atau bersepeda < 5 minutes
berangka dan kembali dari sekolah atau
belanja

5-15 minutes

15-30 minutes

30-45 minutes

> 45 minutes

LAMPIRAN SURAT IZIN PENELITIAN
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KEMENTERIAN PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN e

UNIVERSITAS DIPONEGORO . (02 T4g0044
FAKULTAS KESEHATAN MASYARAKAT  aminse.ia jomsd pichestiagie indp i

Nomor : 1652/UN7.5.9.2.1/PP/2020
Lampiran  : | eksemplar

Hal : Surat Izin Penelitian

Yth.

Kepala RSUD Kota Tangerang Selatan
di tempat

Bersama ini kami sampaikan, mahasiswa Program Doktor Keschatan Masyarakat Fakultas
Kesehatan Masyarakat Universitas Diponegoro sebagai berikut :

Nama ¢ Munaya Fauziah

NIM ¢ 25010115510008

Judul Disertasi ¢ Paparan Phthalate sebagai Faktor Risiko Diabetes Mellitus
Tipe 2

Waktu ¢ Juni 2020 - September 2020

Berkaitan dengan hal tersebut, kami mohon dapat diizinkan untuk melakukan penelitan di
instanst bapak/ibu pimpin dalam rangka melengkapt data disertasi mahasiswa yang
bersangkutan.

Demikian permohonan kami, atas perhatiannya diucapkan terima kasih.

5,

76308121995121001
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JL. Raya Pajajaran No. 101 Pamulang, Kota Tangerang Selatan
elepon Pelayanan 021-74718440 (Customer Service)/ 021-7492398 (UGD),
Managemen Telepon/ Fax (021) 29872561

Nomor
Sifat

Lampiran :

Perihal

Tangerang Selatan, 09 Juni 2020

1 423.4/3718 MU Kepada :
: Penting Yth. Wa.Dek.Akademik & Kemahasiswaan
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: 1zin Penelitian Universitas Diponegoro Semarang
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Menindaklanjuti  sural  dan  Wakil  Dekan Akademik &
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Semarang nomor : 1652/UN7.5.9.2.1/PP/2020 tanggal 4 Mei 2020, Perihal :
Sural 1zin Penelitian, maka bersama inl disampalkan bahwa pada prinsipnya
kami memberikan fjin untuk melakukan Peneliian di RSU Kota Tangerang
Selatan dalam rangka penyusunan Disenlasi kepada :

Nama : Munaya Fauziah®

NIM : 2501011550008

Judul : "Paparan Phihalate Sebagai Faktor Resiko Diabetes
Mellitus 2",

Waklu Peneltian  : Juni s/d Seplember 2020

Berdasarkan Peraturan Walikota Tangerang Selatan Nomor 51
Tahun 2015 tentang Tanf Pelayanan Kesehatan Badan Layanan Umum
Daerah pada RSU Kota Tangerang Selatan, maka kegiatan Penelitan
setara S3 d RSU Kota Tangerang Selatan dikenakan biaya administrasi
sebesar Rp. 2.000.000,- (Dua juta rupiah). Biaya tersebut dapat dibayarkan
melalui ransfer ke rekening BLUD RSU Kola Tangerang Selatan dengan
nomor rekening 0013640327002 {Bank BJB).

Demikian disampalkan, atas perhatian dan kerjasamanya diucapkan
lerima kasih.
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LAMPIRAN KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK

KOMISI ETIK PENELITIAN KESEHATAN
HEALTH RESEARCH ETHICS COMMITTEE
FAKULTAS KESEHATAN MASYARAKAT UNIVERSITAS DIPONEGORO
FACULTY OF PUBLIC HEALTH DIPONEGORO UNIVERSITY

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL
"ETHICAL APPROVAL”

No : 177/EAIKEPK-FKM/2020

Protokol penelitian yang diusulkan oleh :
The research protocol proposed by

Peneliti utama : Munaya Fauziah

Principle Investigator

Nama Institusi : Universitas Diponegoro

Name of the Institution

Anggota Peneliti : 1. Prof. dr. M. Hussein Gassem, Sp.PD-KPTI, Ph.D
Member 2. Dr.dr. Suhartono, M.Kes

3. Dr. dr. Bagoes Widjanarko, M.PH

Dengan judul
Tittle
“Paparan Phthalate sebagai Fator Risiko Diabetes Mellitus Tipe II”

“ Phtahalate Exposure as a Risk Factor Diabetes Mellitus Type II”
Dinyatakan layak etik sesuai 7 (tujuh) Standart WHO 2011, yaitu 1) Nilai Sosial, 2) Nilai limiah, 3) Pemerataan Beban dan Manfaat, 4)
Risiko, 5) Bujukan/Eksploitasi, 6) Kerahasiaan dan Privacy, dan 7) Persetujuan Setelah Penjelasan, yang merujuk pada Pedoman
CIOMS 2016. Hal ini seperti yang ditunjukkan oleh terpenuhinya indikator setiap standar.
Declared to be ethically appropriate in accordance to 7 (seven) WHO 2011 Standards, 1) Social Values, 2) Scientific Values, 3)
Equitable Assessment And Benefits, 4) Risks, 5) Persuasion/Exploitation, 6) Confidentiality and Privacy, and 7) Informed Concent,
referring to the 2016 CIOMS Guidelines. This is as indicated by the fulfillment of the indicators of each standard.
Pernyataan Laik Etik ini berlaku selama kurun waktu tanggal 28 August 2020 sampai dengan tanggal 28 August 2021
This declaration of ethics applies during the period August, 28th 2020 until August, 28th 2021

Semarang, 28 August 2020
Professor and Chairperson,

S ——

dr. M. Sakundarno Adi, M. Sc, Ph.D.
NIP. 196401101990011001
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Lampiran
Cara Menghitung Aktivitas Fisik dengan Kuesioner Baecke

KUESIONER AKTIVITAS FISIK

Kuesioner Baecke dkk. Untuk Mengukur Kebiasaan Aktivitas Fisik
Seseorang

Ikhtisar:

Baecke dkk. Mengembangkan suatu kuesioner untuk mengevaluasi aktivitas
fisik seseorang dan membedakannya menjadi tiga dimensi yang berbeda.
Penulis ini berasal dari Belanda.

Indeks Aktivitas Fisik:

(1) Aktivitas kerja
(2) Aktivitas olah raga
(3) Aktivitas waktu luang
Indeks Kerja

Pertanyaan Jawaban Poin
Apa pekerjaan utama anda? Aktivitas rendah 1

Aktivitas sedang
Aktivitas tinggi
Pada saat bekerja saya duduk Tidak Pernah
Jarang
Kadang
Sering
Selalu
Pada saat bekerja saya berdiri Tidak Pernah
Jarang
Kadang
Sering

gaa A W N F O B WO N BB O

Selalu

=

Pada saat bekerja saya berjalan Tidak Pernah
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Pada saat bekerja saya membawa barang
berat

Setelah bekerja saya capek

Pada saat bekerja saya berkeringat

Sebagai perbandingan bagi yang lainnya
terhadap usia saya, saya fikir pekerjaan saya
secara fisik

Dengan ketentuan:

Jarang
Kadang
Sering
Selalu

Tidak Pernah

Jarang
Kadang
Sering

Selalu
Sangat sering
Sering
Kadang
Jarang

Tidak Pernah
Sangat sering
Sering
Kadang
Jarang

Tidak Pernah

Sangat Berat

Berat
Terkadang berat
Ringan

Sangat Ringan

o Aktivitas pekerjaan menurut the Netherlands Nutrition Council

a A W DN

=

a = N W A O P, N W s~ O b~ W DN

N Wb
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(1) aktivitas ringan termasuk: pekerjaan juru tulis, menyetir, menjaga took,
mengajar, belajar, pekerjaan rumah, praktek medis, dan pekerjaan yang
membutuhkan pendidikan universitas;

(2) aktivitas sedang termasuk: pekerjaan pabrik, perpipaan, pertukangan
dan pertanian

(3) aktivitas berat termasuk: pekerjaan pembangunan dermaga dan
olahraga yang profesional.

indeks kerja = ((6 - (poin untuk duduk)) + Penjumlahan (poin untuk 7
parameter lainnya)) /8
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Indeks
Olahraga

Pertanyaan

Apakah anda berolahraga?

Sebagai perbandingan dengan
yang lain, seusia saya aktivitas
fisik saya di waktu luang adalah

Selama waktu luang saya
berkeringat

Selama waktu luang saya
berolahraga

Jawaban

Ya, hitung skor olahraga

- skor olahraga >= 12

- skor olahraga 8 hingga < 12

- skor olahraga 4 hingga < 8

- skor olahraga 0.01 hingga < 4
- skor olahraga =0

Tidak

Sangat Banyak

Banyak
Sama
Kurang

Sangat Kurang
Sangat sering

Sering
Kadang
Jarang

Tidak Pernah
Tidak Pernah

Jarang
Kadang
Sering

Sangat Sering

Poin

(see
below)

g »r N W b

g r N W s

N W b

a A W DN

159



Data tentang Olahraga yang Paling Sering = Temuan
Dimainkan

Olahraga apa yang paling sering anda lakukan ' Intensitas rendah
Intensitas medium
Intensitas tinggi
Berapa jam anda berolahraga dalam satu <1jam
minggu?
1-2 jam
2-3 jam
3-4 jam
>4 jam
Berapa bulan anda berolahraga dalam satu <1 bulan
tahun
1-3 bulan
4-6 bulan
7-9 bulan
> 9 bulan
Ketentuan:

Intensitas olahraga dibagi menjadi 3 level: (1) tingkat rendah (biliar berlayar
bowling golf dll) dengan pengeluaran energi rata-rata 0,76 (Mega kalori) MK /
jam; (2) tingkat menengah (tenis bulutangkis bersepeda menari) dengan

Nilai

0.76
1.26

1.76

0.5

15
2.5
3.5
4.5
0.04

0.17
0.42
0.67
0.92

pengeluaran energi rata-rata 1,26 Mega joule (MJ) / jam; (3) tingkat tinggi (tinju

rugby football basketball) dengan pengeluaran energi rata-rata 1,76 MJ / jam
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Data tentang Olahraga Kedua yang Paling = Temuan Nilai
Sering Dimainkan

Olahraga apa yang paling sering anda Intensitas rendah 0.76
lakukan?
Intensitas medium 1.26
Intensitas tinggi 1.76
Berapa jam anda berolahraga dalam satu <1jam 0.5
minggu?
1-2 jam 15
2-3 jam 2.5
3-4 jam 3.5
> 4 jam 4.5
Berapa bulan anda berolahraga dalam satu <1 bulan 0.04
tahun?
1-3 bulan 0.17
4-6 bulan 0.42
7-9 bulan 0.67
> 9 bulan 0.92

skor sederhana olahraga = ((nilai untuk intensitas olahraga paling sering) * (nilai untuk waktu
mingguan olahraga paling sering) * (nilai untuk proporsi tahunan olahraga paling sering)) * *
((nilai untuk intensitas olahraga kedua) * (nilai untuk waktu mingguan olahraga kedua) * (nilai
untuk proporsi olahraga kedua tahunan))

indeks olahraga = (Penjumlahan (poin untuk semua 4 parameter)) / 4
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Indeks Waktu Luang

Pertanyaan
Selama waktu luang saya menonton TV

Selama waktu luang saya berjalan

Selama waktu luang saya bersepeda

Berapa menit anda berjalan atau bersepeda
berangka dan kembali dari sekolah atau
belanja

Jawaban
Tidak Pernah

Jarang
Kadang
Sering
Sangat Sering
Tidak Pernah
Jarang
Kadang
Sering
Sangat Sering
Tidak Pernah
Jarang
Kadang
Sering
Sangat Sering

< 5 minutes

5-15 minutes
15-30 minutes
30-45 minutes

> 45 minutes

Poin

a A W N B O B WO DN FH O BB WO DN

=

o b~ W N

indeks rekreasi = ((6 - (poin untuk menonton televisi)) + Penjumlahan (poin

untuk 3 item tersisa)) / 4

Referensi: Baecke JAH Burema J Frijters ER. A short questionnaire for the
measurement of habitual physical activity in epidemiological studies. Am J Clin

Nutr. 1982; 36: 936-942.
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Indeks Baecke, et, al Kategori
<5,6 Aktivitas Ringan
56-=79 Aktivitas Sedang
=79 Aktivitas Berat

Sumber : The Questionnaire of Baecke et al fot Measurement of a Persons

Habitual Physical Activity dari Baecke, Burema, Frijters, 1982.

Rumus Perhitungan Kuesioner

1. Rumus Indeks Aktivitas Kerja

(6 —x2) + (x1+x3 4+ x4 + x5+ x6 + x7 + x8)

Indeks Aktivitas Kerja =

8

2. Rumus Indeks Aktivitas Olahraga
- Skor Olahraga

Skor Olahraga = x12a + x12b + x12c
- Indeks Aktivitas Olahraga

x9 + x10 + x11 + Skor Olahraga

Indeks Aktivitas Olahraga = 7

3. Rumus Indeks Aktivitas Waktu Senggang

(6 —x13) + (x14 + x15 + x16)
4

Indeks Aktivitas Waktu Senggang =

4. Rumus Aktivitas Fisik

Aktv. Kerja + Aktv. Olahraga + Aktv. Waktu Senggang

Aktivitas Fisik = 3

Keterangan:

x = Nomor pertanyaan dalam kuesioner
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