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Abstract: Obesity has quite a lot of risk factors for the incidence of metabolic diseases such as 

insulin resistance, diabetes mellitus, dyslipidemia, and metabolic syndrome. The accumulation of 

adipocytes causes the formation of chronic inflammatory mediators, and disrupts adipokine derived 

from adipocytes. These inflammatory mediators cause hepatocytes to secrete several types of 

proteins such as C-reactive protein and fetuin A into the blood circulation that are thought to cause 

insulin resistance in obesity cases. This study was aimed to determine the relationship among levels 

of hs-CRP, adiponectin, and fetuin A, and insulin resistance in adult male subjects with central 

obesity. This was an observational study with a cross sectional design. Subjects were young adult 

males with central obesity at Prof. Dr. R. D. Kandou Hospital, Manado. The results showed that 30 

subjects had a mean hs-CRP level of 0.18 mg/dL (±0.16) which was higher than normal value. 

There was a positive and significant correlation between hs-CRP and HOMA-IR (r=0.380, 

p<0.023). There was a negative and insignificant correlation between adiponectin and Homa IR (r 

=-0.278, p=0.136), and there was no significant correlation between fetuin A and HOMA IR (r -

0.048, p=0.801). In conclusion, among young adult males with central obesity there was an increase 

in hs-CRP level above normal value and there was a significant relationship between increased hs-

CRP and insulin resistance 
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Abstrak: Obesitas memiliki faktor risiko yang cukup banyak terhadap kejadian penyakit 

metabolik seperti resistensi insulin, diabetes melitus, dislipidemia, dan sindrom metabolik. 

Akumulasi adiposit menyebabkan terbentuknya mediator inflamasi kronik sehingga sintesis 

adipokin oleh adiposit terganggu. Mediator inflamasi tersebut juga menyebabkan hepatosit 

menyekresi beberapa jenis protein seperti C-reaktif protein dan fetuin A ke dalam sirkulasi darah 

yang diduga meyebabkan resistensi insulin pada kasus obesitas. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui hubungan antara kadar hs-CRP, adiponektin, dan fetuin A dengan resistensi insulin 

pada subjek pria dewasa dengan obesitas sentral. Jenis penelitian ialah observasional dengan 

desain potong lintang. Subyek penelitian ialah pria dewasa muda dengan obesitas sentral di 

RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Hasil penelitian mendapatkan 30 subyek dengan rerata 

kadar hs-CRP 0,18 mg/dl (±0,16) lebih tinggi dari nilai normal. Terdapat hubungan korelasi 

positif dan bermakna antara hs-CRP dan HOMA-IR (r=0,380, p<0,023); hubungan korelasi 

negatif dan tidak bermakna antara adiponektin dan Homa IR (r=-0,278, p=0,136); tidak 

didapatkan hubungan bermakna antara Fetuin A dengan HOMA IR (r=-0.048 dan p=0,801). 

Simpulan penelitian ini ialah pada pria dewasa muda dengan obesitas sentral terdapat 

peningkatan kadar hs-CRP melebihi nilai normal dan terdapat hubungan bermakna antara 

peningkatan hs-CRP dengan resistensi insulin. 

Kata kunci: fetuin-A, high sensitive C-reactive protein, adiponectin, HOMA-IR, obesitas 

sentral 
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PENDAHULUAN 

Obesitas merupakan masalah kesehat-

an serius di seluruh negara di dunia. 

Obesitas sangat berpengaruh terhadap per-

kembangan penyakit metabolik seperti 

resisten insulin, diabetes melitus, hipertensi 

perlemakan hati non alkoholik, penyakit 

hati, dan polikistik ovarium.1 Obesitas 

didefinisikan secara fisiologis sebagai suatu 

kondisi akumulasi lemak yang berlebihan 

di jaringan adiposa, dimana lemak yang 

didistribusikan pada bagian perut dikenal 

sebagai obesitas sentral dan pada daerah 

gluteus sebagai obesitas perifer.2Akumulasi 

lemak ini akan menyebabkan gangguan 

sekresi adipokin dari jaringan adipose dan 

terbentuknya mediator inflamasi kronik 

derajat rendah.  

Akumulasi jaringan adiposa juga akan 

menyebabkan peningkatan ekspresi media-

tor inflamasi, seperti ekspresi TNF α, IL-6, 

dan IL-1β. Terbentuknya mediator infla-

masi, khususnya IL-6 akan merangsang 

hepatosit untuk menyekresikan C-reactive 

protein (CRP). Efek dari ekspresi mediator 

inflamasi akan menyebabkan terjadinya 

resistensi insulin melalui sekresi pem-

bentukan suppressor of cytokine signaling 

(SOCS) dan protein tyrosine phosphatase 1 

B (PTPB) yang kemudian akan meng-

hambat jalur kaskade sinyal insulin dengan 

cara defosforilasi reseptor insulin, peng-

hambatan proses fosforilasi insulin, dan 

degradasi reseptor insulin (IRS).3 

Adiponektin yang disekresi oleh ja-

ringan adiposa memiliki fungsi untuk me-

ningkatkan sensitivitas insulin, menurun-

kan glukoneogenesis hepatik, dan mening-

katkan penyerapan glukosa di jaringan dan 

otot. Sitokin ini memiliki sifat anti infla-

masi yang memengaruhi jalur nuclear 

factor (NF-κB) dan juga memengaruhi 

sensitivitas insulin di jaringan perifer. 

Reseptor pada adiponektin, (AdipoR1) 

yang terdapat di jaringan otot akan 

berikatan dengan globular-head-group-

adiponectin(gAcrp30) dan mengaktifkan 

adenosine monophosphate kinase (AMPK) 

melalui jalur sinyal spesifik reseptor, 

kemudian akan menyebabkan oksidasi 

asam lemak dan meningkatkan penyerapan 

glukosa di sel. Sekresi adiponektin akan 

menurun pada seseorang dengan obesitas. 

Akumulasi adiposit membuat sekresi adi-

ponektin menurun. Dengan menurunnya 

sekresi adiponektin maka akan mening-

katkan risiko terjadinya resistensi insulin.3 

Fetuin-A juga dikenal sebagai alpha-2-

Heremans-Schmid glycoprotein (AHSG) 

yaitu glikoprotein terfosforilasi yang meru-

pakan bagian dari protein pengikat serum 

fetuin, terdiri dari tiga rantai oligosakarida 

O-linked dan dua N-linked yang disintesis 

dan disekresikan oleh hepatosit.4 Fetuin A 

merupakan inhibitor endogen insulin mela-

lui penghambatan di reseptor tirosin kinase 

di hati dan jaringan otot. Sekresi fetuin A 

meningkat pada keadaan dislipidemia, obe-

sitas, dan perlemakan hati.5 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini dilakukan sejak bulan 

Agustus 2020 sampai dengan Oktober 2020 

di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, 

Sulawesi Utara, Indonesia. Jenis penelitian 

ini ialah observasional dengan desain 

potong lintang terhadap subjek dengan 

obesitas sentral. Subyek penelitian ini ialah 

pria dewasa muda dengan obesitas sentral 

yang rawat jalan, bekerja, dan mengunjungi 

RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado 

dalam selang waktu Agustus 2020-Oktober 

2020 yang memenuhi kriteria inklusi dan 

eksklusi penelitian. Kriteria inklusi ialah 

pria dengan lingkar pinggang (LP) ≥90cm, 

rentang usia 18-40 tahun, dan bersedia 

mengikuti penelitian dan menandatangani 

surat persetujuan (informed concent), 

sedangkan kriteria eksklusi ialah diabetes 

melitus tipe 2 (DMT2), hipertensi, penu-

runan fungsi ginjal dengan laju filtrasi 

glomerulus (LFG) <60ml/menit/1.73m2, 

perokok, dan penggunaan obat NSAID atau 

steroid. 

Sebagai uji penanda biokimia ialah 

pemeriksaan kadar fetuin-A menggunakan 

kit Enzyme Linked Immuno Assay (ELISA) 

yang berasal dari Bio Epitope Diagnostics, 

San Diego, CA. Pemeriksaan adiponektin 

menggunakan kit ELISA EZHADP-61K, 
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Millipore, St. Charles, Missouri, USA. 

Pemeriksaan hs-CRP dan HOMA-IR serta 

kadar fetuin A dan adiponektin dilakukan 

oleh Laboratorium Pramita Manado. 

Data perolehan dianalisis  dengan 

menggunakan program Statistical Package 

for Social Scienses (SPSS). Analisis 

statistik deskriptif dilakukan untuk melihat 

deskripsi variabel penelitian yaitu nilai 

minimum, maksimum, rerata, median dan 

simpang baku serta distribusi dari semua 

variabel. Untuk menilai hubungan variabel 

bebas dan variabel tergantung dilakukan uji 

korelasi Pearson atau Spearman sesuai 

dengan hasil pengujian normalitas data. 

Nilai p<0,05 menunjukkan adanya perbe-

daan statistik yang bermakna. Hubungan 

sebab akibat antara variabel diuji dengan 

analisis regresi linear sederhana. 

Penelitian ini telah disetujui oleh 

komite etik penelitian RSUP Prof. Dr. R. 

D. Kandou Manado dengan nomor register 

099/EC/KEPK-KANDOU/X/2020. 

 

HASIL PENELITIAN 

Pada penelitian ini didapatkan 30 

sampel pria dewasa muda dengan obesitas 

sentral (LP ≥90 cm). Tabel 1 memper-

lihatkan distribusi berdasarkan pemeriksaan 

kadar hs-CRP terhadap 30 sampel yang 

ikut penelitian, didapatkan sebanyak 19 

sampel (63,3%) dengan kadar hs-CRP 

tinggi (>0,1 mg/dl) dan 11 sampel (36.6%) 

dengan kadar hs-CRP normal (<0,1 mg/dl). 

Berdasarkan kadar adiponektin, didapatkan 

2 dari total 30 sampel (6,6%) memiliki 

kadar adiponektin rendah yaitu <5000 

ng/ml dan sebanyak 28 dari total 30 sampel 

(93,3%) memiliki kadar adiponektin 

normal. Untuk kadar fetuin-A didapatkan 

28 dari total 30 sampel (93,3%) memiliki 

kadar fetuin-A >300 μg/ml dan hanya 2 

sampel dengan kadar fetuin-A normal (140-

300 μg/ml). Uji kenormalan data dalam 

penelitian ini menggunakan uji Saphiro-

Wilk. Hasil uji menunjukkan bahwa nilai 

hs-CRP, HOMA-IR, dan fetuin A tidak 

menyebar normal dengan nilai p<0,05 

sedangkan nilai adiponektin menyebar 

normal dengan nilai p>0,05.  

Tabel 2 menampilkan hasil uji Spear-

man terhadap hubungan antar variabel 

penelitian. Hubungan antara hs-CRP dan 

HOMA-IR dianalisis dengan analisis 

regresi linear sederhana dan uji koefisien 

korelasi Spearman. Hasil analisis menun-

jukkan adanya hubungan korelasi positif 

(r=0.380) dan bermakna secara statistik 

antara hs-CRP dan HOMA-IR pada subjek 

dewasa muda dengan obesitas sentral 

(p=0.023). Hubungan antara adiponektin 

dan HOMA-IR dianalisis dengan uji 

korelasi Spearman. 

 
 

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian 
 

Variabel N Minimum Maksimum Rerata Simpang 

Baku 

Usia 30 28,00 36,00 31,70 2,61 

HOMA-IR 30 0,76 7,43 2,43 1,59 

Insulin 

(μIU/ml) 

30 4,20 155,50 20,00 35,67 

GDP (mg/dl) 30 60,00 94,00 80,13 9,13 

Adiponektin 

(ng/ml) 

30 1403,87 20000,00 12344,06 5545,18 

hs-CRP  

(mg/dl)) 

30 0,03 0,72 0,18 0,16 

Fetuin-A  

(μg/ml) 

30 166,90 9600,00 3079,80 3636,03 

 

Keterangan: n = jumlah sampel penelitian; HOMA IR = homeostatic model assessment insulin resistance; 

GDP = gula darah puasa; hs-CRP = high sensitivity-C reactive protein 
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Tabel 2. Hasil uji Spearman terhadap hubungan antar variabel penelitian 

 

 HOMA IR Adiponektin HSCRP Fetuin A 

HOMA IR Korelasi 1,000 -,278 ,380 -,048 

Sig. (2-tailed) . ,136 ,023 ,801 

N 30 30 30 30 

Adiponektin Korelasi -,278 1,000 -,379* ,439* 

Sig. (2-tailed) ,136 . ,039 ,015 

N 30 30 30 30 

hs-CRP Korelasi ,380 -,379* 1,000 - ,681** 

Sig. (2-tailed) ,023 ,039 . ,000 

N 30 30 30 30 

Fetuin A Korelasi -,048 ,439* -,681** 1.000 

Sig. (2-tailed) ,801 ,015 ,000 . 

N 30 30 30 30 
 

*Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed). 
 

 

Hasil analisis menunjukkan adanya kore-

lasi negatif (r=-0,278) dan tidak bermakna 

antara adiponektin dan HOMA-IR pada 

subjek dewasa muda dengan obesitas 

sentral (p=0,136). Hubungan antara fetuin 

A dan HOMA IR dilakukan uji korelasi 

Spearman. Hasil analisis menunjukkan 

tidak terdapat hubungan antara fetuin-A 

dan HOMA-IR pada subjek dewasa muda 

dengan obesitas sentral (p=0,801). 

 

BAHASAN 

Penelitian ini bertujuan untuk menge-

tahui hubungan korelasi antara Hs-CRP, 

adiponektin, Fetuin-A terhadap resistensi 

insulin pada subyek pria dengan obesitas. 

Penelitian ini lebih ditujukan terhadap 

subyek pria untuk menghindari bias karena 

pengaruh hormonal. Pada obesitas terjadi 

penumpukan adiposit berlebihan yang 

dapat mengganggu kondisi kesehatan. 

Kelebihan makronutrien di jaringan adiposa 

menstimulasi pelepasan mediator inflamasi 

seperti tumor necrosis factor α (TNF-α) dan 

IL-6, namun menurunkan produksi adipo-

nektin yang berfungsi sebagai anti-

inflamasi. Obesitas sangat berhubungan 

dengan berkembangnya inflamasi kronik 

derajat rendah yang terjadi di beberapa 

metabolisme jaringan tubuh seperti jaringan 

adiposa dan hati. Peningkatan kadar IL-6 

merangsang hati untuk menyintesis dan 

mengeluarkan protein CRP.6 Efek ekspresi 

mediator inflamasi akan menyebabkan terja-

dinya resistensi insulin melalui sekresi pem-

bentukan suppressor of cytokine signaling 

(SOCS) dan protein tyrosine phosphatase 1 

B (PTPB) yang kemudian akan menghambat 

jalur kaskade sinyal insulin dengan cara 

defosforilasi reseptor insulin, menghambat 

proses fosforilasi insulin, dan degradasi 

reseptor insulin (IRS).7 

Dikatakan risiko rendah untuk berkem-

bangnya penyakit kardiovaskular, resistensi 

insulin, dan penyakit metabolik lainnya, 

berdasarkan konsensus dari Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) 

pada tahun 2003 yaitu bila kadar hs-CRP 

<0,1 mg/dl.8 Telah banyak studi potong 

lintang yang menunjukkan bahwa kadar hs-

CRP yang tinggi berkaitan dengan gang-

guan resistensi insulin.9 Hasil penelitian ini 

mendapatkan 19 sampel (63,6%) memiliki 

kadar hs-CRP >0,1 mg/dl dan sebanyak 11 

sampel (36,3%) memiliki kadar hs-

CRP<0,1 mg/dl. 

Hasil uji korelasi Spearman men-

dapatkan adanya hubungan korelasi positif 

dan bermakna antara hs-CRP dan HOMA-

IR pada subjek penelitian (r=0,380 dan 

p=0,023). Hasil uji ini menunjukkan bahwa 

semakin tinggi kadar hs-CRP akan 

cenderung terjadi peningkatan HOMA-IR. 

Mc Laughlin et al9 membandingkan kadar 
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hs-CRP dan HOMA-IR pada subjek 

obesitas dan subjek non-obesitas dan 

mendapatkan hubungan antara peningkatan 

kadar hs-CRP dan HOMA-IR pada subjek 

dengan obesitas. Selain itu juga didapatkan 

penurunan kadar hs-CRP seiring dengan 

penurunan berat badan pada subjek 

penelitian tersebut. Hasil penelitian yang 

dilakukan oleh Yudkin et al10 menyatakan 

bahwa terdapat hubungan bermakna antara 

peningkatan hs-CRP terhadap resistensi 

insulin dan kejadian penyakit kardio-

vaskular. Penemuan dari hasil penelitian 

terkait peningkatan kadar hs-CRP pada 

subjek dengan obesitas mungkin dapat 

menjadi prediktor untuk mengidentifikasi 

seseorang yang sedang dalam keadaan pre-

diabetes, termasuk dengan kejadian me-

ningkatnya resistensi insulin pada subjek 

dengan obesitas.10 

Adiponektin merupakan protein yang 

dihasilkan oleh adiposit yang berfungsi 

sebagai anti-inflamasi. Hal tersebut mem-

berikan dampak positif berupa peningkatan 

sensitivitas insulin, penurunan glukoneo-

genesis hepatik dan peningkatan penye-

rapan glukosa di jaringan dan otot. Adipo-

nektin menghambat phosphoenol pyruvate 

carboxykinase dan glucose-6-phosphatase 

sehingga menurunkan proses glukoneo-

genesis intrahepatik.11 Pada obesitas terjadi 

pembentukan mediator inflamasi yang 

mengakibatkan terjadinya penekanan sekre-

si adiponektin oleh adiposit. Rendahnya 

kadar adiponektin dikaitkan dengan keja-

dian penyakit metabolik seperti resistensi 

insulin, dislipidemia, DMT2, aterosklero-

sis, dan penyakit kanker kolorektal. Pada 

subjek dengan obesitas akan terjadi 

penurunan kadar adiponektin.12 Sebaliknya 

dengan modifikasi penurunan berat badan 

maka akan terjadi peningkatan kadar 

adiponektin dan dikaitkan dengan mening-

katkan sensitivitas insulin.13 Pada penelitian 

ini didapatkan hanya 2 sampel (6,6%) yang 

memiliki kadar adiponektin rendah, yaitu 

<5000 ng/ml. Penelitian yang dilakukan 

oleh Koska et al14 menyatakan bahwa kadar 

adiponektin tidak dipengaruhi oleh kete-

balan lapisan lemak abdominal, melainkan 

peningkatan akumulasi lemak di hati yang 

memengaruhi rendahnya kadar adiponektin 

dalam serum. 

Uji korelasi Spearman pada penelitian 

ini menunjukkan tidak terdapat hubungan 

bermakna antara kadar adiponektin dengan 

HOMA-IR pada subjek pria dewasa muda 

dengan obesitas sentral (r=-0,278 dan 

p=0,136). Hasil ini menunjukkan makin 

tinggi kadar adiponektin akan cenderung 

makin rendah HOMA-IR. Adiponektin 

menunjukan sifat anti-inflamasi dan 

meningkatkan sensitivitas insulin, sehingga 

kadar adiponektin memengaruhi kejadian 

penyakit metabolik. Novianti et al15 

meneliti hubungan antara adiponektin 

dengan resistensi insulin pada subjek 

obesitas dan mendapatkan hasil korelasi 

negatif dan tidak bermakna (r=-0,167 dan 

p=0,290). Hubungan negatif antara adipo-

nektin makin kuat dengan terjadinya 

penebalan lemak pada jaringan hati dan 

diikuti oleh penebalan lemak viseral, 

dibandingkan dengan penebalan lemak 

subkutan yang memiliki pengaruh yang 

sedikit untuk memengaruhi kadar adipo-

nektin dalam tubuh. Kadar adiponektin 

dalam sirkulasi darah sangat menurun pada 

pasien dengan DMT2 dibandingkan pada 

pasien non diabetes.16 Penelitian ini dilaku-

kan pada subjek non-diabetes sehingga 

membutuhkan penelitian lanjutan dengan 

membandingkan kadar adiponektin pada 

subjek dengan DMTT2 dengan subjek non-

diabetes, dan dibutuhkan evaluasi untuk 

memeriksa ketebalan lemak dijaringan hati. 

Fetuin-A adalah suatu glikoprotein 

dalam plasma yang dibentuk di hati dan 

dapat membawa asam lemak bebas ke 

dalam peredaran darah sistemik. Fetuin A 

ini memiliki sifat paradoks fungsional yang 

melekat pada kemampuan uniknya untuk 

berinteraksi dengan banyak reseptor yang 

dapat mengatur kegiatan utama yang terkait 

dengan kesehatan manusia dan penyakit. 

Fetuin A dikaitkan sebagai inhibitor siste-

mik dari kalsifikasi ektopik, tetapi sekali-

gus juga berperan penting pada suatu kon-

disi metabolik seperti sensitivitas insulin, 

toleransi glukosa, metabolisme lipid, serta 

protein pro-dan anti-inflamasi.17,18 Fetuin A 

ialah inhibitor reseptor tirosin kinase yang 
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menyebabkan terjadinya resistensi insulin. 

Ekspresi fetuin A yang meningkat terbukti 

menyebabkan terjadinya akumulasi lemak 

berlebihan, terganggunya toleransi glukosa, 

dan peningkatan mediator inflamasi 

Hasil uji korelasi Spearman pada 

penelitian ini menunjukkan bahwa tidak 

terdapat hubungan bermakna antara kadar 

fetuin-A dengan HOMA-IR pada subjek 

pria dewasa muda dengan obesitas sentral 

(r=-0,048 dan p=0,801). Studi kohort yang 

dilakukan oleh Rametta et al19 menyatakan 

bahwa kadar fetuin-A meningkat bermakna 

pada subjek dengan non-alcoholic fatty 

liver disease(NAFLD) dan pada subjek 

dengan DMT2 atau pada subjek dengan 

toleransi glukosa terganggu dibandingkan 

dengan subjek non diabetes. Pada pene-

litian tersebut juga dijelaskan bahwa sema-

kin berat derajat steatosis seseorang, maka 

akan terjadi peningkatan kadar fetuin-A 

secara bermakna. Dibutuhkan penelitian 

lanjut untuk membandingkan kadar fetuin-

A pada subjek obesitas diabetes dengan 

subjek obesitas tanpa diabetes. 

 

SIMPULAN 

Pada pria dewasa muda dengan 

obesitas sentral didapatkan korelasi positif 

dan bermakna antara kadar hs-CRP dan 

HOMA-IR serta korelasi negatif dan tidak 

bermakna antara adiponektin dan HOMA-

IR, namun tidak terdapat hubungan ber-

makna antara kadar fetuin-A dengan 

HOMA-IR. 

Perlu dilakukan penelitian lanjutan 

dengan membandingkan variabel pro-

inflamasi pada subjek obesitas dengan 

perlemakan hati dan subjek obesitas tanpa 

perlemakan hati. Pemeriksaan kadar hs-

CRP disarankan sebagai pemeriksaan rutin 

pasien dengan resiko resistensi insulin dan 

penyakit kardiovaskular. 
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