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Artikel Penelitian

Korelasi Kadar Protein C-Reaktif dengan Rasio Kolesterol
Total / HDL pada Penyandang Obes di RSUP. Dr. M. Djamil
Padang

Nanda Oktavia1, Ellyza Narulz, Efrida 2

Abstrak

Protein C-reaktif merupakan protein fase akut yang diproduksi hati sebagai respon terhadap inflamasi.
Dislipidemia dapat memicu reaksi inflamasi pada pembuluh darah sehingga terjadi aterosklerosis. Salah satu rasio
lipid yang sensitif sebagai prediktor risiko penyakit kardiovaskular yaitu rasio kolesterol total / High Density Lipoprotein
(HDL). Tujuan: Menentukan korelasi kadar protein C-reaktif dengan rasio kolesterol total/HDL pada penyandang obes.
Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik dengan rancangan potong lintang terhadap 59 penyandang obes yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi di RSUP Dr. M. Djamil Padang mulai Januari sampai September 2019. Subjek
penelitian terdiri dari obesitas derajat | (25,0s|MT<30,0kg/m2) dan derajat |l (230,0kg/m2). Kadar protein C-reaktif
diukur sebagai high sensitivity C-reactive protein. Pemeriksaan kadar kolesterol total dan HDL menggunakan alat
kimia klinik otomatis dengan metode kolorimetri enzimatik. Data dianalisis dengan uji korelasi Pearson yang bermakna
jika nilai p<0,05. Hasil: Subjek penelitian 59 orang (laki-laki 17 orang dan perempuan 42 orang) dengan rerata usia
35(8,04) tahun. Kadar protein C-reaktif pada obesitas derajat Il sedikit lebih tinggi dibanding derajat |, selisih rerata
antar kelompok sebesar 0,26 mg/L (IK 95% :-1,80-1,28; p=0,74). Rerata rasio kadar kolesterol total/HDL kelompok
obesitas derajat | dan Il secara berturut-turut 5,13 dan 4,80 (p=0,93). Hasil uji korelasi menunjukkan korelasi positif
sangat lemah (r=0,12) dan tidak bermakna secara statistik (p=0,35). Hasil subanalisis menunjukkan pola relatif sama
antara populasi obesitas derajat | (r=0,10;p=0,58) dan derajat Il (r=0,16; p=0,41). Simpulan: Tidak terdapat korelasi
antara kadar CRP dengan rasio kolesterol total/HDL.

Kata kunci: obesitas, protein C-Reaktif, rasio kolesterol total/HDL

Abstract

C-reactive protein is an acute-phase protein produced by the liver in response to inflammation. Dyslipidemia can
trigger the inflammatory reaction in the blood vessels, causing atherosclerosis. The ratio of total cholesterol/High
Density Lipoprotein (HDL) is considered as one of the sensitive predictor lipid ratio for the cardiovascular disease risk
factor. Objectives: To determined the correlation of C reactive protein between cholesterol levels with total
cholesterol/HDL ratio in obese people. Methods: This study was an analytical study with a cross-sectional design of 59
people who met the inclusion and exclusion criteria at the RSUP Dr. M. Djamil Padang from January to September
2019. Research subjects consisted of first degree obesity (25.0 <IMT <30.0 kg/mz) and second degree (230.0 kg/mz).
C reactive protein levels were measured as high-sensitivity C-reactive protein. Total cholesterol and HDL levels were
measured using automated clinical chemicals with the enzymatic colorimetric method. Data were analyzed by
Pearson, significant if p <0.05. Results: The study subjects were 59 people (17 men and 22 women) with an average
age was 35 (8.04) years. CRP levels in stage Il obesity were slightly higher than grade I, with a mean difference
between groups of 0.26 mg/L (95% CI: -1.80-1.2; p=0.74). The average ratio of total cholesterol/HDL levels in the
obese group | and Il was 5.13 and 4.80 (p=0.93). The correlation showed a very weak positive (r=0.12) and was
statistically not significant (p=0.35). The results of the subanalysis showed relatively similar patterns between the first-
degree obesity population (r=0.10; p=0.58) and second-degree (r=0.16; p=0.41). Conclusion: There is no significant
correlation between protein C-reactive and total cholesterol/HDL ratio.
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PENDAHULUAN
Obesitas menjadi masalah kesehatan global

yang terus meningkat, baik pada negara maju maupun
negara sedang berkembang dan merupakan
penyebab utama untuk banyak penyakit metabolik."?
World Health Organization (WHO) telah menyatakan
obesitas sebagai merupakan masalah kesehatan
kronis global terbesar pada dewasa yang terus
meningkat sehingga menjadi masalah yang lebih
serius dibandingkan malnutrisi.? Orang dewasa (usia
>18 tahun) yang mengalami berat badan berlebih
pada tahun 2016 diperkirakan lebih dari 1,9 miliar, dari
jumlah tersebut lebih dari 650 juta mengalami
obesitas. Berat badan lebih atau obesitas pada tahun
2016 untuk anak usia <5 tahun diperkirakan 41 juta
dan remaja usia 5-19 tahun >340 juta.4

Akumulasi lemak disebabkan oleh kelebihan
asupan kalori, kurang olah raga dan interaksi berbagai
faktor sosial ekonomi, lingkungan dan genetik.5
Adipokin terlibat dalam homeostasis berbagai proses
fisiologis. Perubahan jaringan adiposa menyebabkan
perubahan kadar adipokin. Akumulasi lemak
menyebabkan deregulasi produksi adipokin yang
berkontribusi terhadap perkembangan penyakit terkait
obesitas.®

Obesitas dikaitkan dengan perubahan imunitas,
peradangan kronis tingkat rendah rendah dan
peningkatan sitokin proinflamasi.7 Adiposit yang
mengalami hipertrofi dan hiperplasia akan mengalami
stress seluler yang menginduksi stress oksidatif dan
respon inflamasi pada jaringan adiposa. Selama
obesitas terjadi akumulasi sel imun di stroma jaringan
adiposa.8

Jaringan adiposa menghasilkan banyak sitokin
proinflamasi seperti Interleukin-1  (IL-1), Tumor
Necrosis Factor-a (TNF-a) dan Interleukin-6 (IL-6)
yang merupakan faktor penting dalam sintesis protein
C-reaktif di hati. Peningkatan kadar protein C-reaktif

pada populasi sehat dengan obesitas dapat

memprediksi risiko penyakit dimasa yang akan datang
seperti penyakit diabetes mellitus, penyakit jantung
iskemik, dan penyakit serebrovaskular.’

Protein C-reaktif termasuk dalam famili protein
pentraxin. Protein ini merupakan protein reaktan fase
akut yang disintesis terutama oleh hati. Kadar protein
C-reaktif meningkat sebagai respons terhadap infeksi
akut, kondisi inflamasi, dan trauma. Dalam kondisi ini
kadar protein C-reaktif meningkat dengan cepat
melebihi 10 mg/L. Waktu paruh protein C-reaktif relatif
lama antara 18 hingga 20 jam, karena struktur
pentraxin yang stabil.® Dalam kepustakaan lain
disebutkan peningkatan kadar protein C-raktif pada
kondisi infeksi atau peradangan bisa mencapai 1.000
kali lipat.™

Protein C-reaktif digunakan sebagai penanda
infeksi dan kejadian penyakit kardiovaskular, sekarang
ada bukti yang berkembang bahwa protein C-rektif
memainkan peran penting dalam proses inflamasi dan
respons host terhadap infeksi melalui jalur
komplemen, apoptosis, fagositosis, pelepasan
nitricoxide (NO), dan produksi sitokin, terutama IL-6
dan TNF-a."

Banyak  penelitian telah menunjukkan
hubungan yang kuat dan positif antara obesitas
dengan protein C-reaktif dan penurunan berat badan
dapat menurunkan konsentrasi protein C-reaktif."
Beberapa penelitian menunjukan adanya hubungan
yang bermakna antara indeks masa tubuh dengan
kadar protein C-reaktif. Obesitas yang ditandai dengan
IMT diatas 25 kg/m2 dihubungkan dengan
peningkatan sitokin proinflamasi akibat penumpukan
lemak viseral dan perubahan kadar adipokin yaitu IL-6,
TNF-a."

Dislipidemia didefinisikan sebagai kelainan
metabolisme lipid yang ditandai dengan peningkatan
maupun penurunan fraksi lipid dalam plasma.
Kelainan fraksi lipid yang utama adalah kenaikan
kadar kolesterol total, kolesterol low density
lipoprotein/ K-LDL, trigliserida / TG, serta penurunan
kolesterol high density lipoprotein / K-HDL.">™

Dislipidemia dapat memicu reaksi inflamasi pada
pembuluh darah sehingga terjadi aterosklerosis."
Kemampuan lipid plasma bermigrasi ke tunika intima

merupakan tahapan yang penting untuk
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perkembangan ateroskleros.™ Sejumlah parameter
lipid telah digunakan dalam memprediksi risiko
aterosklerosis koroner dan penyakit kardiovaskular.
Salah satu rasio lipid yang sensitif sebagai prediktor
risiko penyakit kardiovaskular yaitu rasio kolesterol
total/HDL."®

Penelitian Agirbasli et al (2015) mendapatkan
bahwa faktor risiko kardiometabolik seperti rasio
kolesterol totol/kolesterol HDL berkorelasi dengan
kadar HsCRP pada anak-anak dan remaja sehat di
Turki." Penelitian Lavanya et al (2017) terhadap
orang dewasa usia 20-70 tahun mendapatkan korelasi
sedang antara HsCRP dengan kolesterol total, LDL,
kolesterol total/HDL pada kelompok obesitas dan berat
badan berlebih.®

Penelitian tentang hubungan kadar protein C-
reaktif dengan rasio kolesterol total/HDL di Indonesia
khususnya Sumatera Barat belum pernah dilaporkan.
Berdasarkan paparan latar belakang diatas peneliti
tertarik untuk mengetahui korelasi antara kadar protein
C-reaktif dengan rasio kolesterol total/HDL pada

penyandang obes di RSUP Dr. M. Djamil Padang.

METODE

Penelitian ini merupakan studi analitik dengan
rancangan potong-lintang yang dilakukan di Instalasi
Laboratorium Sentral RSUP Dr. M. Djamil Padang
terhitung Januari 2019 sampai September 2019.
Penelitian ini merupakan bagian dari penelitian lain
yang melakukan analisis beberapa parameter
metabolik pada subjek berat badan normal, berat
badan berlebih dan obes. Penelitian ini disetujui oleh
Komite Etik Penelitian Kesehatan RSUP Dr. M Djamil
Padang Nomor: 288/KEPK/2019.

Populasi penelitian adalah semua penyandang
obes di Instalasi Laboratorium Sentral RSUP. Dr. M.
Djamil Padang. Sampel penelitian adalah penyandang
obes yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi yaitu dewasa usia 18-60 tahun, IMT =25
kg/mz, puasa 8-10 jam sebelum pemeriksaan. Kriteria
eksklusi yaitu tidak memiliki riwayat diabetes melitus,
penyakit hepar dan penyakit ginjal. Besar sampel
penelitian ditentukan dengan rumus sampel tunggal
minimal pada uji hipotesis koefisien korelasi dan
didapatkan besar sampel minimal berjumlah 25

orang.18 Subjek penelitian telah memahami dan

menyetujui untuk ikut penelitian dengan
menandatangani formulir informed consent. Subjek
penelitian dibagi menjadi dua kelompok berdasarkan
klasifikasi Indeks Masa Tubuh (IMT) WHO Asia
Pasifik. Kelompok obesitas derajat | (25,0 < IMT < 30,0
kg/mz) dan kelompok obesitas derajat Il (IMT =
30,Okg/m2).19 Data demografi, antropometri, dan klinis
dicatat pada lembar tersendiri

Pengambilan darah vena dilakukan secara
aseptik di vena regio fossa cubiti oleh flebotomis
terlatih. Darah vena sebanyak 3 mL dimasukkan ke
dalam tabung clot activator. Tabung dibiarkan 30
menit dan selanjutnya disentrifugasi dengan
kecepatan 3500 rpm selama 15 menit. Serum yang
diperoleh dibagi menjadi 2 alikuot, untuk pemeriksaan
protein C-reaktif dan koleseterol total serta HDL.
Alikuot disimpan dalam keadaan beku pada suhu -
20°C sebelum dilakukan pemeriksaan. Metode
pemeriksaan protein C-reaktif yang dilakukan adalah
high sensitivity C-reactive protein (Hs-CRP). Prinsip
enzyme immunoassay Hs-CRP adalah typical two-
step capture/sandwich type assay.20 Pemeriksaan
kadar kolesterol total dan HDL menggunakan alat
kimia klinik otomatis dengan metode Kkolorimetri
enzimatik '

Data penelitian dianalisis menggunakan program
komputer. Analisis korelasi dilakukan dengan uji
korelasi Pearson jika distribusi data normal.
Transformasi data dilakukan jika distribusi data tidak
normal. Korelasi dinyatakan bermakna jika didapatkan
nilai p<0,05 dan dianggap memiliki korelasi yang baik
jika nilai kekuatan korelasi mendekati satu. Arah
korelasi positif menunjukkan semakin tinggi kadar
protein  C-reaktif, semakin tinggi rasio total
kolesterol/HDL. Korelasi negatif menunjukkan semakin
tinggi kadar protein C-reaktif, semakin rendah rasio
total kolesterol/HDL.

HASIL

Penelitian ini telah dilakukan terhadap 59 subjek
penelitian yang tergolong obesitas menurut stratifikasi
IMT WHO Asia pasifik yang memenubhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Parameter yang diperiksa adalah kadar

protein C-reaktif, kadar kolesterol total dan HDL.
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Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian

Indeks Masa Tubuh

Karakteristik p Total subjek
Obesitas derajat | Obesitas derajat Il

Jumlah subjek (n) 30 29 59
Jenis kelamin (n)

Laki-laki 8 9 0,71* 17

Perempuan 22 20 42
Umur (tahun)

Rerata + SD 36,80 +9,19 33,07 £ 6,26 0,20** 34,97 + 8,04

Median (min-maks) 34 (25-57) 33 (23-52) 33 (23-57)
IMT (kg/m?)

Rerata + SD 27,09 £1,28 34,20+ 3,54 <0,001** 30,58 + 4,44

Median (min-maks) 27,00 (25,00-29,40)

33,30 (30,00-42,70)

29,40 (25,00-42,70)

Uji chi-square;  Uji Mann-Whitney

Subjek penelitian terdiri dari 59 orang yang dibagi
menjadi 2 kelompok berdasarkan klasifikasi IMT WHO
Asia Pasifik. Kelompok pertama adalah kelompok
obesitas derajat | (25,<IMT<30,0) dan kelompok kedua
adalah obesitas derajat 1l (IMT=30,0). Subjek
penelitian terbanyak adalah wanita (71,18%) dan
berada pada rentang usia produktif (23-57 tahun).

Hasil pengamatan antar kelompok tidak menunjukkan

perbedaan yang bermakna dari segi proporsi jenis
kelamin (p=0,71) dan usia (p=0,20). Hasil ini sesuai
dengan distribusi pekerja di RSUP Dr. M. Djamil
Padang yang sebagian besar perempuan dewasa
muda usia produktif.

Rerata kadar protein C-reaktif, kolesterol total
dan HDL pada penyandang obes dapat dilihat pada
Tabel 2.

Tabel 2. Kadar protein C-reaktif, kolesterol total, dan HDL pada penyandang obes

Jumlah Rerata
Variabel Kelompok Median (min - mak) p
subjek (SD)
Protein C-reaktif 5,37
Obesitas derajat | 30
(2,90) 5,68 (0,17-11,07) 0,74*
Obesitas derajat Il 29 5,63 (3,01) 5,40 (1,01-12,27)
Kolesterol total 202,30
Obesitas derajat | 30 198,50 (129,00-417)
(54,19)
0,95**
Obesitas derajat Il 197,72
29 200,00 (131,00 -262,00)
(34,39)
HDL . . 42,10 0,84**
Obesitas derajat | 30 43,00(21,00-68,00)
(10,25)
42,96
Obesitas derajat Il 29 41,00(23,00-82,00)
(10,73)

*Uji T tidak berpasangan, **uji Mann-Whitney

Rerata kadar protein C-reaktif pada kelompok
obesitas derajat | adalah 5,37(2,90) mg/L dan
5,63(3,01) mg/L pada kelompok obesitas derajat II.
Tidak terdapat perbedaan yang bermakna rerata kadar
protein C-reaktif antarkelompok. Kadar protein C-

reaktif pada kelompok obesitas derajat Il sedikit lebih

tinggi dibanding kelompok obesitas derajat |, dengan
selisih rerata antar kelompok sebesar 0,26 mg/L (95%
CI: -1,80-1,28; p=0,74).

Perbandingan kadar kolesterol total dan HDL
antar kelompok dilakukan dalam bentuk nilai
logaritma. Rasio kolesterol total terhadap HDL

antarkelompok dapat dilihat pada Tabel 3.
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Tabel 3. Rasio kolesterol total/HDL pada penyandang obes

Jumlah
Variabel Kelompok Rerata (SD) Median (min - mak) p
subjek
Kolesterol total/HDL Obesitas derajat | 30 5,13 (2,27) 4,43 (2,88-14,89) 0.93
Obesitas derajat Il 29 4,80 (1,22) 4,54 (2,51-7,21) '

Uji Mann-Whitney

Tidak terdapat perbedaan rasio kolesterol total
terhadap HDL yang bermakna antarkelompok. Median
terhadap HDL pada
kelompok obesitas derajat | dan Il secara berturut-turut
adalah 4,43 dan 4,54 (p=0,93).

Korelasi

dari rasio kadar Kkolesterol

antara protein C-reaktif dan rasio
kolesterol totallHDL pada penyandang obes diolah
dalam bentuk kolerasi protein C-reaktif dan logaritma

rasio kolesterol total/HDL dapat dilihat dari Tabel 4.

Tabel 4. Korelasi kadar protein C-reaktif terhadap

rasio kolesterol total/HDL pada penyandang obes

Jumlah Rerata Median
Variabel
subjek (SD) (Min - maks)
Protein C- 59 5,50 5,50
reaktif (2,93) (1,17 = 12,27)
Log
0,67 0,65
(Kolesterol 59
(0,13) (0,40-1,17)
total/ HDL)

Asumsi linieritas dibuat dengan membandingkan
kadar protein C-reaktif dan logaritma rasio kolesterol
total terhadap HDL dengan scatterplot dapat dilihat
pada Gambar 1.
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Gambar 1. Sebaran nilai protein C-reaktif dan

logaritma rasio kolesterol total/HDL pada penyandang

obes

Hasil uji korelasi pada penelitian ini menunjukkan
hasil yang tidak bermakna dengan hubungan yang
positif dan kekuatan sangat lemah (r=0,12; p=0,35).
Hasil subanalisis populasi, menunjukkan pola yang
relatif sama. Pada populasi obesitas derajat |
menunjukkan korelasi yang tidak bermakna dengan
hubungan yang positif dan kekuatan sangat lemah
(r=0,10; p=0,58). Sementara pada populasi obesitas
derajat Il menunjukkan korelasi yang tidak bermakna
dengan hubungan yang positif dan kekuatan sangat

lemah (r=0,16; p=0,41).

PEMBAHASAN

Obesitas merupakan akumulasi abnormal dari
lemak tubuh (biasanya 20% di atas berat badan ideal
normal.?* Jaringan adiposa dianggap sebagai depot
penyimpanan lemak, tetapi juga memainkan peran
aktif dalam memproduksi sitokin proinflamasi berupa
IL-6. Pelepasan IL-6 dari jaringan adiposa dapat
menyebabkan inflamasi sistemik tingkat rendah pada
orang dengan kelebihan berat badan. Sekitar 25% dari

IL-6 yang beredar dilepaskan oleh jaringan adiposa

subkutan yang akan merangsang hati untuk
memproduksi protein fase akut, keadaan inilah yang
menjelaskan hubungan antara protein C-reaktif

dengan obesitas.?

Pada kepustakaan lain disebutkan obesitas
dikaitkan dengan peradangan sistemik kronis, kondisi
ini menyebabkan aktivasi sistem imun bawaan di
jaringan adiposa yang akan meningkatan produksi dan
pelepasan sitokin proinflamasi sehingga terjadi
peningkatan kadar protein fase akut.?

Penelitan Lavanya et al (2017) menemukan
hubungan positif yang substansial antara IMT dengan
hs-CRP dimana rerata kadar hs-CRP lebih tinggi pada
orang dengan berat badan lebih dan obesitas jika
dibandingkan dengan orang dengan IMT normal.’
Penelitian Ramdas & Jella (2016) menunjukan bahwa
IMT yang lebih tinggi akan meningkatkan kadar protein

C-reaktif. Farooq et al (2017) dalam penelitiannya
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juga mendapatkan korelasi positif yang signifikan
antara kadar protein C-reaktif dengan IMT, lingkar
pinggang, lingkar pinggul dan rasio pinggang
panggul.23

Penelitian Lavanya et al mendapatkan hs-CRP
berkorelasi positif dengan rasio kolesterol total/HDL
dengan r=0,455 dan p<0,01.5 Penelitian Agirbasli et a
(2015) mendapatkan korelasi positif antara Hs-CRP
dengan rasio kolesterol total/HDL dengan r= 0,278 dan
p=0,008.""

Gangguan metabolisme lipid adalah salah satu
penentu utama risiko kardiovaskular. Sudah diterima
secara luas bahwa peningkatan kadar kolesterol LDL,
trigliserida, kolesterol total dan penurunan kadar
kolesterol HDL dikaitkan dengan aterosklerosis. Selain
parameter lipid, protein C-reaktif merupakan biomarker
yang sangat baik untuk respons fase akut dan telah
terbukti menjadi prediktor pada penyakit
kardiovaskular di masa depan dan kelainan metabolik
pada populasi sehat baik pria maupun wanita.'®

Penelitian Gayathri & Vinodhini (2017) terhadap
individu dewasa di India Selatan yang mengalami
berat badan berlebih dan obesitas terjadi peningkatan
kadar kolesterol total, LDL, rasio total kolesterol/HDL
dan rasio LDL/HDL.*

Penelitian Koley & Sur (2018) mendapatkan
korelasi positif kuat dan bermakna antara kadar
hsCRP dengan total kolesterol serum (p <0,001,
r=0,48) dan korelasi negatif lemah yang secara
statistik tidak bermakna antara kadar hsCRP serum
dan HDL (p=0,36, r =-0,12)."

Hiperkolesterolemia pada obesitas disebabkan
oleh tingginya kadar asam lemak bebas pada orang
yang memiliki jaringan adiposa yang lebih tebal
sehingga meningkatkan produksi trigliserida akibat
aliran asam lemak bebas yang meningkat pada hati,
dimana trigliserida akan memicu pembentukan VLDL
yang berlebihan yang menyebabkan meningkatmya
kadar LDL, sehingga dapat meningkatkan kadar
kolesterol secara keseluruhan.?®

Penelitian Hemelrijck et al (2018) menyebutkan
IMT adalah indikator terkuat untuk sindrom metabolik.
Peningkatan IMT berhubungan dengan penurunan
kolesterol. Penurunan kolesterol HDL pada obes telah

dikaitkan dengan peningkatan serapan HDL2 oleh

adiposit dan peningkatan katabolisme apolipoprotein
A-l 27

Penelitian ini mempunyai keterbatasan seperti
penilaian obesitas pada subjek penelitian hanya
didasarkan pada IMT sehingga tidak menggambarkan

masa lemak visceral.

SIMPULAN
Tidak terdapat korelasi antara kadar protein C-
reaktif dengan rasio Kkolesterol total/HDL pada

penyandang obes.

SARAN
Diperlukan penelitian lebih lanjut dengan sampel
lebih  homogen dan menambahkan parameter

antropometri lainnya dalam menilai obesitas.
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