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Adiponektin adalah suatu adipositokin yang dihasilkan dari jaringan lemak.
Adiponektin mempunyai peranan penting dalam regulasi dari metabolisme
glukosa dan resistensi insulin. Penelitian klinis menunjukkan bahwa kadar
adiponektin lebih rendah pada subyek obes, diabetes dan penderita penyakit
arteri koroner. Studi ini meneliti perbedaan kadar adiponektin pada subyek
obes dengan resistensi inulin. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengetahui perbedaan kadar adiponektin antara subyek obes dengan
resistensi insulin dibandingkan subyek obes normal. Kadar adiponektin
plasma diperiksa pada 72 subyek dengan indeks massa tubuh (IMT)
>25kg/m2. Resisitensi insulin diukur dengan menggunakan formula
homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA IR) dari kadar
insulin dan glukosa puasa. Kadar adiponektin plasma diukur dengan teknik
ELISA. Diperiksa kadar glukosa darah, insulin dan profil lipid puasa.
Hasilnya menunjukkan bahwa usia rerata adalah 46.39+6.45 tahun dengan
IMT 29.83+3.57 kg/m? dan kadar adiponektin 4.2+1.79 ug/ml. Kadar
adiponektin lebih rendah bermakna pada subyek obes. Kadar adiponektin
tidak berbeda bermakna antara subyek obes dengan dan tanpa resistensi
insulin (P=0.41). Tidak ada perbedaan proporsi seks diantara subyek obes
dengan dan tanpa resistensi insulin (p=0.374). Analisis regresi logistik
menunjukkan perbedaan dalam IMT, lingkar pinggang dan kadar glukosa 2
jam setelah makan pada subyek dengan resistensi insulin. Dari penelitian
ini tidak didapatkan adanya perbedaan kadar adiponektin pada subyek obes
yang mengalami resistensi insulin dan yang tidak mengalami resistensi
insulin.

Adiponectin is an adipocytokine exclusively expressed and secreted from
adipose tissue. Adiponectin has an important role in the regulation of glucose
metabolism and insulin resistancy. Clinical studies have shown that
adiponectin levels are lower in individuals with obesity, diabetes and
coronary artery disease. The present study investigated the difference
between serum adiponectin levels in obese subjects and those with insulin
resistance. The objective of this study was to find the difference of
adiponectin levels between obese subjects with insulin resistance and normal
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obese individuals. Plasma levels of adiponectin in 72 obese subjects with body
mass index (BMI) = 25 kg/m? was examined. Insulin resistance was assessed
using the homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA IR)
formula derived from fasting insulin and glucose levels. ELISA technique
was employed to determine the plasma adiponectin levels. We examined the
fasting blood glucose, insulin and blood lipid profile. The result showed that
the mean of age was 46.39+6.45 years old with BMI 29.83+3.57 kg/m? and
adiponectin levels 4.2+1.79 ug/ml. Adiponectin levels were significantly
lower in obese. Adiponectin levels were not significantly different between
obese subjects with and without insulin resistance (p=0.41). There was no
difference in sex proportion between obese subjects with and without insulin
resistance (p=0.374). Logistic regression analysis revealed that BMI, waist
circumference and 2 hours post prandial of glucose levels were affected in
insulin resistance group. It was concluded that adiponectin levels were not
significantly different between obese subjects with and without insulin

resistance.

Prevalensi orang obes meningkat
secara cepat sesuai dengan perubahan pola
hidup dan pola makan. Peningkatan pre-
valensi orang obes tampak pada penderita
DM tipe 2, penyakit kardiovaskular, hiper-
tensi dan kanker. Obes secara signifikan lebih
sering menimbulkan kematian dibandingkan
dengan berat badan normal (Jazet dkk., 2003;
Ling Lu, 2006).

Obes berhubungan dengan resistensi
isulin dan hiperinsulinemia serta merupakan
faktor risiko besar DM dan penyakit kardio-
vaskular. Jaringan adiposa menghasilkan
berbagai metabolit, hormon dan sitokin yang
mengakibatkan  resistensi insulin  dan
aterosklerosis. Asam lemak bebas jaringan
adiposa mengakibatkan peningkatan sitokin
adiposit seperti TNFa, plasminogen activator
inhibitor type 1, interleukin 6, komplemen C3.
Kadar adipositokin  berkaitan = dengan
sensitivitas insulin dan fungsi endotel (Weyer
dkk., 2001).

Adiponektin adalah hormon baru
yang mempunyai aktifitas biologis penting
terhadap metabolisme glukosa, lemak dan
mempengaruhi terjadinya resistensi insulin.
Studi ini diambil berdasarkan adanya dugaan
bahwa kadar adiponektin plasma memiliki

peranan penting pada penderita yang meng-
alami resistensi insulin dan DM tipe 2 (Ling
Lu, 2006).

Resistensi insulin dikenali sebagai ke-
rusakan mendasar yang terjadi pada obes,
sindrom metabolik dan DM. Studi menunjuk-
kan bahwa jaringan adiposa dan hormon
yang dihasilkan jaringan adiposa dan sitokin
inflamasi berperan penting pada sensitivitas
insulin. Disfungsi jaringan adiposa dapat me-
nyebabkan resistensi insulin sistemik (Ruan,
2004).

Hubungan kuat yang berbanding ter-
balik antara kadar adiponektin dengan massa
lemak intra abdominal diduga mendasari
hubungan antara lemak viseral dengan
resistensi insulin. Adiponektin berperan
penting dalam mencegah sindrom metabolik.
Hipoadiponektinemia lebih sering terjadi
obes, terutama pada individu dengan
akumulasi lemak di viseral (Chandran dkk.,
2003; Matsuzawa, 2004). Penelitian ini ber-
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tujuan untuk menilai perbedaan kadar
adiponektin pada subyek obes yang meng-
alami resistensi insulin dan yang tidak meng-
alami resistensi insulin.

BAHAN DAN CARA KERJA

Rancangan penelitian adalah studi
potong lintang (cross sectional). Penelitian
dilakukan di poliklinik endokrinologi unit
rawat jalan RSUP Dr Sardjito dari bulan
Oktober sampai November 2006. Populasi
penelitian adalah subyek obes karyawan RS
dan obes yang datang ke poliklinik general
check up. Terdapat 72 subyek obes dalam
penelitian ini. Kriteria Perkeni 2003 untuk
diagnostik DM. Kriteria obes untuk Asia,
yaitu IMT 225 kg/m? (Ling Lu, 2006).

Kriteria inklusi: subyek obes DM
maupun bukan DM, berumur < 60 tahun
yang sedang tidak mendapatkan pengobatan
medis maupun herbal. Kriteria eksklusi: obes
yang mengidap penyakit kardiovaskular,
liver, tiroid dan penderita yang yang meng-
alami infeksi akut.

Analisis student’s t test digunakan
untuk melihat perbedaan rerata kadar
adiponektin pada penderita yang mengalami
resistensi insulin dan yang tidak. Jika
distribusi data tidak normal dilakukan uji
Mann Whitney U test. Analisis regresi logistik
dilakukan untuk variabel yang mem-
pengaruhi terjadinya resistensi insulin. Uji
anova digunakan untuk menilai variabel
metabolik pada subyek kelompok DM, pre
diabetes dan normal. Analisis chi square
digunakan untuk mengolah data kategorikal.
Batas nilai kemaknaan statistik adalah p<0,05.

HASIL

Diamati 72 orang obes dengan IMT >
25 kg/m?2 Terdapat 28 subyek dengan
resistensi insulin dan 44 subyek tanpa
resistensi insulin. Semakin tua dan semakin
obes seseorang akan mudah mengalami

resistensi insulin. Rerata wusia 46,39+6,45
tahun dengan IMT 29,83+3,57 kg/m? (Tabel
1). Menurut Kklasifikasi WHO untuk orang
Asia, rerata IMT termasuk dalam kategori
obes I dengan risiko morbiditas tingkat
sedang. Populasi obes lebih banyak perem-
puan (54,2%).

Kadar adiponektin pada obes dengan
resistensi insulin berkisar 1,8-8,29 pg/ml dan
yang tidak mengalami resistensi insulin 1,8 -
9,04 pg/ml. Nilai HOMA IR kelompok
resistensi insulin berkisar 2,8-11,1, sedangkan
tanpa resistensi insulin, HOMA IR = 0,5
sampai 2,7. Tabel 1 memperlihatkan karak-
teristik subyek penelitian pada 72 subyek
obes.

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

Parameter Mean + SD
(n=72)
Jenis kelamin (%)
Laki-laki (n=33) 45,8%
Perempuan (n=49) 54,2%
Umur (tahun) 46,39 + 6,45
IMT (kg/m?)* 29,83 + 3,57
Gula darah puasa (mg/dl)* 122,06 + 43,22
Gula darah 2 jam PP (mg/dl)* 163,08 + 78,72
Lingkar pinggang (cm) 92,5+ 8,83
Lingkar panggul (cm)* 105,15+ 7,93
Insulin (p U/ml)* 10,47 £ 15,43
HOMA IR* 3,14 £ 4,57
Adiponektin (pg/ml) 42+1,79
Kolesterol total (mg/dl) 220,96 + 39,54
LDL (mg/dl) 140,74 + 31,98
HDL(mg/dl) 52,24 + 10,68
Trigliserida (mg/dl) * 175,07+ 98,45
Small dense 1,29+0,2

IMT= Indeks masa tubuh, PP= post prandial, HOMA IR=

homeostasis model assesment insulin resistance, LDL= low density
lipoprotein, HDL= high density lipoprotein, SD= standar deviasi, * =
distribusi data tidak normal

Tabel 2 memperlihatkan rerata hasil
pemeriksaan fisik dan biokimiawi 72 subyek
obes.
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Terdapat perbedaan nilai resistensi
insulin terhadap variabel: kadar GD puasa, 2
jam pp, lingkar pinggang dan kadar insulin.
Kadar adiponektin lebih rendah pada
kelompok obes yang mengalami resistensi
insulin, namun tidak didapatkan perbedaan
kadar adiponektin (ug/ml) pada kelompok
obes yang mengalami resistensi insulin
(3,9941,44) dengan yang tidak mengalami
resistensi insulin (4,34+1,98) (p= 0,41, 95%
IK=-0,54 - 1,22).

Tabel 3 di atas membuktikan bahwa
IMT, lingkar pinggang, DM dan kadar GD 2
jam pp merupakan variabel yang ber-
pengaruh terhadap resistensi insulin. Pen-
derita obes yang masuk dalam penelitian ini

terbagi dalam 3 kelompok yaitu DM se-
banyak 29, pre diabetes 28 dan kelompok
normal 15 subyek.

Hasil analisis uji Anova menunjukan
terdapat perbedaan kadar GD puasa, 2 jam
pp, trigliserida pada kelompok obes yang
menderita DM, pre diabetes dan subyek
normal (Tabel 4). Tidak ditemukan per-
bedaan kadar adiponektin pada ke-3
kelompok subyek obes, namun pada
kelompok jenis kelamin laki-laki (33 subyek)
dan perempuan (39 subyek) obes ditemukan
adanya perbedaan kadar adiponektin, pada
perempuan (5,07+1,76 pg/ml ) lebih tinggi
dibandingkan pada laki-laki (3,18+1,17
pg/ml) (p<0,001, 95% IK= -2,62 - -1,18).

Tabel 2. Pemeriksaan fisik dan Biokimia terhadap resistensi insulin

HOMA IR<2,77 HOMAIR>2,77
Parameter Mean + SD Mean + SD p 95% IK
(n=44) Mean + SD

Umur (tahun) 45,45 + 6,96 47,86 £ 5,32 0,124 -5,48 - 0,66
Jenis kelamin (%)

Laki-laki 50% (n=22) 39,3% (n=11) 0,374

Perempuan 50% (n=22) 60,7% (n=17)
IMT (kg/m?2) 28,92 £ 2,64 31,27 £4,35 0,273
Gula darah puasa (mg/dl) 102 + 25,24 153,57 + 47 0,001
Gula darah 2 jam PP (mg/dl) 126,84 + 44,5 220,04+ 87,3 0,007
Lingkar pinggang (cm) 90,08 + 6,48 96,30+ 10,66 0,003 -10,25--2,19
Lingkar panggul (cm) 104,06 + 6,41 106,86 £ 9,76 0,938
Insulin (p U/ml) 597 +2,28 17,55 + 23,09 0,007
Adiponektin (pg/ml) 4,34 +1,98 3,99 +1,44 0,410 -0,54 -1,22
Kolesterol total (mg/dl) 2172 +41,4 226,86 + 36,3 0,316 -28,72 - 9,41
LDL (mg/dl) 140 + 34,03 140 + 34,03 0,809 -17,41 - 13,63
HDL(mg/dl) 50,84 £ 9,61 50,84 £ 9,61 0,166 -8,7 -1.53
Trigliserida (mg/dl) 158,8 + 80,8 200,71+118,2 0,244
Small dense 1,31 +0,19 1,27 £0,21 0,417 -0,59-0,14

IMT= Indeks masa tubuh, PP= post prandial, HOMA IR= homeostasis model assesment insulin resistance, LDL= low density

lipoprotein, HDL= high density lipoprotein, SD= standar deviasi, IK= indeks kepercayaan
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Tabel 3. Variabel yang mempengaruhi resistensi insulin

Parameter B S.E p Exp (B)
IMT 0,448 0,137 0,001 1.565
Lingkar pinggang 0,165 0,052 0,001 1,179
Gula darah puasa 0,028 0,017 0,109 1,028
Gula darah 2 jam PP 0,019 0,01 0,041 1,020
IMT= Indeks masa tubuh, PP= post prandial, B= estimasi beta, Exp= eksponensial, SE= standar eror
Tabel 4. Perbedaan rerata variabel metabolik pada subyek obes
(DM tipe 2, pre diabetes dan normal)
Parameter DM tipe 2 Pre DM Normal p
(n=29) (n=15) n=28)

Gula darah puasa (mg/dl) 158,48+44,89 91,1+8,59 109,4+21,55 <0,001
Gula darah 2 jam PP (mg/dl) 238,21+71,93 101,68+17,56 132,47+15,83 <0,001
Trigliserida (mg/dl) 208,69+117,72 163,18+90,77 32,27+30,91 <0,001

PEMBAHASAN Orang obes memiliki risiko mengalami

Penelitian ~ ini  melibatkan dua
kelompok penderita obes berdasarkan
HOMA IR, yaitu kelompok resistensi insulin
dengan HOMA IR > 2,77 dan kelompok yang
tidak mengalami resistensi insulin (HOMA IR
< 2,77). Subyek penelitian terdiri dari 28
orang (38,9%) yang mengalami resistensi
insulin dan 44 orang (61,1%) yang tidak
mengalami resistensi insulin. Hal ini sesuai
dengan penelitian terdahulu yang menyata-
kan bahwa pada kelompok obes akan meng-
alami resistensi insulin (Silha dkk., 2003;
Yang dkk., 2002). Peningkatan kadar trigli-
serida dan asam lemak bebas pada orang
obes memberi kontribusi pada resistensi
insulin (Bray, 2004, Kahn & Flier, 2000;
Rattarasam & Leelawattana, 2003).

Dari hasil pengukuran TB dan BB
dapat dihitung IMT, didapatkan rerata IMT
29,83+3,57 kg/m?2, menurut WHO termasuk
dalam kategori obes I (IMT=25-29,9 kg/m?2)
dengan risiko morbiditas tingkat sedang.

penyakit sindrom metabolik, DM tipe 2,
hipertensi dan semua ini merupakan faktor
risiko penting untuk penyakit kardiovaskular
(Dulloo dkk., 2006). Penelitian lain menyata-
kan bahwa subyek obes dengan kadar
adiponektin rendah memiliki risiko PJK lebih
besar (Yang dkk., 2002).

Penelitian kami menemukan populasi
obes perempuan lebih tinggi dibandingkan
laki-laki, dengan rerata usia 46 tahun. Pe-
nelitian sebelumnya menyatakan bahwa pe-
rempuan Kaukasia obes lebih tinggi jumlah-
nya dibandingkan obes laki-laki Kaukasia.
Penelitian lain menyebutkan bahwa subyek
obes yang mengalami resistensi insulin lebih
banyak ditemukan pada usia tua, namun
pada penelitian kami tidak didapati. Hal ini
disebabkan distribusi umur yang kurang
merata (Simmons & Thompson, 2003).

Adiponektin adalah jaringan spesifik
protein plasma. Kadar adiponektin ditemu-
kan menurun pada subyek obes atau pen-
derita DM tipe 2. Kadar adiponektin yang
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rendah berkaitan erat dengan resistensi
insulin dan obesitas. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa kadar adiponektin yang
rendah merupakan prediktor untuk terjadi-
nya DM di kemudian hari dan PJK (Yang
dkk., 2002; Daimon dkk., 2003; Snehalatha &
Mukesh, 2003). Penimbunan lemak viseral
berkaitan dengan rendahnya kadar adiponek-
tin pada subyek obes. Kadar adiponektin
berbanding terbalik dengan IMT. Kadar
adiponektin yang rendah berpotensi me-
nyebabkan resistensi insulin (Bacha & Saad,
2004; Hotta dkk., 2000). Hasil penelitian kami
menunjukan tidak terdapat perbedaan kadar
adiponektin pada subyek obes yang meng-
alami resistensi insulin dengan yang tidak
mengalami resistensi insulin (p= 0,410).
Demikian juga subyek obes yang telah di-
kelompokkan dalam subyek yang mengalami
DM, pre DM dan subyek normal (p= 0,385).
Hal ini disebabkan pengukuran kriteria obes
pada penelitian ini didasarkan atas IMT,
tidak didasarkan atas kriteria obes dengan
pengukuran lemak abdomen (lingkar perut
untuk laki-laki Asia 290 cm dan >80 cm
untuk wanita). Lemak abdomen memegang
peranan penting pada resistensi insulin
(Miyazaki dkk., 2002; Rattarasarn, 2006).
Pengukuran besarnya lemak abdomen akan
lebih akurat dengan menggunakan computed
tomography scan abdomen (Havel, 2004).
Pengukuran lemak abdomen (lemak sentral)
lebih akurat dalam menilai resistensi insulin
dibandingkan dengan pengukuran lemak
subkutan (lemak perifer) (Kahn & Flier, 2000).
Lemak abdomen memiliki efek lipolitik yang
tinggi yang dapat menyebabkan pelepasan
asam lemak bebas yang menjadi dasar
terjadinya resistensi insulin. Faktor lain yang
berpengaruh pada penelitian ini adalah
proporsi perempuan yang lebih besar pada
kelompok obes yang mengalami resistensi
insulin, sehingga tidak terdapat perbedaan
kadar adiponektin pada subyek obes dengan
dan tanpa resistensi insulin.

Terdapat hubungan terbalik antara
adiponektin dan berat badan (BB). Penelitian
cross sectional menunjukkan bahwa terdapat
hubungan terbalik antara kadar adiponektin
dengan IMT. Penurunan BB secara signifikan
menimbulkan kenaikan kadar adiponektin
pada penderita DM. Perubahan kadar
adiponektin berhubungan dengan perubahan
IMT, lingkar pinggang dan panggul serta
kadar glukosa plasma (Okamoto dkk., 2006;
Trujillo, 2005). Hasil penelitian kami me-
nunjukkan IMT dan lingkar pinggang me-
rupakan variabel yang berpengaruh terhadap
resistensi insulin. Hasil ini menunjukkan
bahwa penderita yang mengalami resistensi
insulin memiliki IMT yang lebih besar.

Pada subyek obes yang mengalami
resistensi insulin terjadi hambatan kerja
insulin baik di hati, otot maupun jaringan
adiposa. Akibat terjadinya resistensi insulin
di hati proses glukoneogenesis meningkat
sehingga kadar glukosa puasa akan mening-
kat. Hal yang sama juga dilaporkan oleh
penelitian lain (Ramachandran & Snehala,
2003; Yu dkk., 2002). Pada penelitian ini
ternyata bukan hanya kadar GDN saja yang
mengalami peningkatan, tetapi juga kadar
GD 2 jam pp, kolesterol total dan trigliserida.
Hiperglikemia menyebabkan juga resistensi
insulin dan dislipidemia. Kadar GD yang
meningkat disebabkan kadar adiponektin
rendah dalam penelitian ini yaitu rerata
4,2+1,79 pg/ml, sehingga tidak dapat me-
nekan produksi glukosa endogen. Kadar
adiponektin ditemukan menurun sampai di
bawah 4 pg/ml terutama pada subyek obes,
DM tipe 2, resistensi insulin dan dislipidemia.
Hipertrigliseridemia merupakan bagian pada
proses perkembangan aterosklerosis ber-
sama-sama dengan disregulasi protein yang
berasal dari adiposit seperti peningkatan PAI-
1 dan hipoadiponektinemia (Hotta dkk.,
2000).

Penelitian lain dengan IMT yang ber-
variasi ternyata memberi kesimpulan yang
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sama (Matsubara dkk., 2002; Choi dkk., 2004).
Hubungan adiponektin dengan DM telah
banyak dilaporkan, dimana pada DM di-
temukan kadar adiponektin yang rendah
(Choi dkk., 2004; Schulze dkk., 2004). Pada
penelitian ini terlihat bahwa subyek obes
memiliki kadar adiponektin yang rendah.
Hasil penelitian ini sama dengan penelitian
lain yang serupa (Engeli dkk., 2003;
Matsubara dkk., 2002).

Asam lemak bebas ditemukan me-
ningkat pada subyek obes dan terutama yang
mengalami DM. Peningkatan kadar asam
lemak bebas akan mempengaruhi kadar lipid
dalam darah. Kelainan lipid yang akan
ditemukan pada resistensi insulin adalah
kolesterol HDL yang rendah dan trigliserid
yang tinggi. Telah dilaporkan sebelumnya
bahwa terdapat hubungan yang erat antara
resistensi insulin dan obesitas dengan
rendahnya kadar kolesterol HDL yang
rendah dan trigliserid yang tinggi (Yu dkk.,
2002; Matsubara dkk., 2002; Winzer dkk.,

2004). Pada penelitian ini terdapat pe-
ningkatan kadar kolesterol total dan
trigliserida.

Terdapat beberapa keterbatasan pada
penelitian ini. Pertama, pengukuran kriteria
obes hanya berdasarkan IMT, tidak berdasar-
kan pengukuran lemak abdomen dengan CT
scan abdomen yang lebih akurat dalam
menilai resistensi insulin. Kedua, beberapa
faktor yang mempengaruhi kadar adiponek-
tin dan resistensi insulin seperti asam lemak
bebas, aktivitas fisik, penurunan berat badan
dan pemberian obat hipoglikemik PPARy
agonis yang tidak dikendalikan.

Simpulan

Pada penelitian ini tidak didapatkan
perbedaan kadar adiponektin pada subyek
obes yang mengalami resistensi insulin dan
yang tidak mengalami resistensi insulin.
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