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ABSTRAK Resistensi insulin sebagai penyebab diabetes melitus tipe 2 berhubungan dengan proses 
inflamasi subklinis. Resistensi insulin bersama obesitas, hipertensi, dan dislipidemia berkontribusi dalam 
sindroma metabolik, sebuah kondisi yang berkaitan erat dengan peningkatan risiko penyakit kardiovaskular. 
High sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) merupakan penanda inflamasi yang diduga berkaitan baik 
dengan diabetes melitus tipe 2 dan penyakit kardiovaskular. Banyak penelitian menemukan hubungan 
antara hs-CRP dengan HbA1c sebagai penanda kendali glikemik pada subjek diabetes melitus. Penelitian 
ini mengevaluasi hs-CRP, HbA1c, dan indeks massa tubuh (IMT) pada sebuah komunitas dengan subjek 
sehat. Studi potong-lintang ini merupakan penelitian analitik observasional yang mengevaluasi hubungan 
antara hs-CRP dengan HbA1c dan IMT. Subjek penelitian adalah semua subjek sehat pada suatu komunitas 
yang dikumpulkan pada program pengabdian masyarakat dan apabila ditemukan tanda gejala infeksi atau 
inflamasi yang nyata maka akan dieksklusi. Pengukuran hs-CRP dan HbA1c dilakukan dengan metode 
high performance liquid chromatography (HPLC) dan enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) secara 
berturut-turut. Hasil pengukuran dianalisis secara statistik untuk mengevaluasi karakteristik subjek dan 
menilai hubungan antar parameter yang diteliti menggunakan uji beda dan uji korelasi. Pada 25 subyek 
yang terlibat, diketahui 96% memiliki nilai HbA1c < 6,5% dengan IMT normal sebanyak 15 subyek (60%) 
dan sisanya masuk ke dalam kategori overweight. Median kadar hs-CRP didapatkan 2,99 mg/L (0,81-13,74 
mg/L) dengan kategori risiko penyakit jantung rendah, hanya 4% dari seluruh subyek penelitian. Tidak 
didapatkan korelasi antara hs-CRP baik dengan HbA1c (r = 0,35; p = 0,868) maupun dengan IMT (r = 0,37; 
p = 0,069). Hanya didapatkan 1 subyek yang termasuk dalam kriteria diagnostik, akan tetapi 96% populasi 
penelitian memiliki hs-CRP yang termasuk ke dalam kategori risiko sedang dan tinggi untuk penyakit 
jantung. Tidak ditemukan hubungan antara hs-CRP dengan HbA1c dan IMT pada populasi sehat dalam 
komunitas ini. 

KATA KUNCI  HbA1c; hs-CRP; indeks massa tubuh

ABSTRACT Insulin resistance as a cause of type 2 diabetes mellitus is associated with subclinical 
inflammatory processes. Insulin resistance with obesity, hypertension, and dyslipidemia contribute to 
metabolic syndrome that increased risk of cardiovascular disease. High sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP) is an inflammatory marker that is thought to be associated with both type 2 diabetes mellitus and 
cardiovascular disease. This study evaluated hs-CRP, HbA1c, and body mass index in a healthy community. 
This cross-sectional study is an observational analytic study evaluating the association between hs-CRP, 
HbA1c, and body mass index (BMI). The research subjects were all healthy on a community gathering 
in community service programs, and if there were any signs or symptoms of infection or inflammation, 
they would be excluded. Measurements of hs-CRP and HbA1c were carried out using the HPLC and ELISA 
methods, respectively. The measurement results were analyzed to evaluate the characteristics of the 
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Hubungan antara inflamasi subklinis yang 
berlangsung kronis dengan kejadian resistensi 
insulin telah banyak dan sudah sejak lama diteliti.1 
Kondisi resistensi insulin merupakan penyebab 
utama seseorang menderita diabetes melitus tipe 
2 (DMT2) yang bersama-sama dengan hipertensi, 
dislipidemia, dan obesitas sentral menjadi kriteria 
diagnostik dari sindroma metabolik.2,3 Sindroma 
ini diketahui berhubungan dengan peningkatan  
dua kali lipat risiko, insidensi, morbiditas, dan 
mortalitas penyakit kardiovaskular seperti penyakit 
jantung koroner.4 Hubungan antara perkembangan 
DMT2 dan penanda inflamasi seperti C-reactive 
protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), fibrinogen, dan 
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1) telah 
banyak didiskusikan. Peningkatan kadar CRP dalam 
serum berkorelasi dengan kejadian toleransi glukosa 
terganggu sehingga digunakan sebagai indikator 
perkembangan DMT2.5 Selain itu, diketahui penyakit 
kardiovaskular melibatkan proses inflamasi dalam 
proses patogenesisnya, sehingga CRP juga telah 
banyak diinvestigasi kaitannya dalam pembentukan 
arteriosklerosis, khususnya high sensitivity-CRP 
(hs-CRP). Penggunaan parameter hs-CRP dengan 
menggunakan metode deteksi CRP dengan ambang 
sensitifitas analitik yang jauh lebih rendah dapat 
digunakan untuk mendeteksi inflamasi dalam 
level subklinis. Parameter ini dapat digunakan 
untuk menilai risiko kardiovaskular mayor pada 
waktu yang akan datang (hs-CRP <1 mg/L = risiko 
rendah; 1–3 mg/L = risiko sedang; 3–10 mg/L = 
risiko tinggi; 10 mg/L = peningkatan tidak spesifik).6 
Berdasarkan penelitian Schumber et al. (2005), 

terdapat hubungan antara sedikit peningkatan hs-
CRP dengan penurunan vasoreaktifitas koroner 
pada subjek dewasa muda yang menderita DM tipe 
1 (DMT1) tanpa komplikasi.7 Di sisi lain, hemoglobin 
A1c (HbA1c), sebagai penanda kendali glikemik 
jangka panjang, berkorelasi dengan kadar hs-CRP 
pada populasi DM tipe 2.8 Pada penelitian yang 
melibatkan subjek yang tidak DM, CRP memiliki 
korelasi dengan HbA1c baik pada perempuan saja.9 

Obesitas telah menjadi penyakit epidemik 
mayor di dunia yang merupakan faktor risiko penting 
DMT2 serta gangguan metabolism karbohidrat, 
lemak, dan protein secara kronis.10 Kondisi ini 
berkaitan dengan menurunnya toleransi glukosa, 
perubahan homeostasis glukosa-insulin, penurunan 
bersihan metabolik dari insulin dan penurunan 
pembuangan glukosa yang distimulasi insulin.11 Saat 
ini, pengukuran antropometri menggunakan lingkar 
pinggang merupakan parameter yang paling baik 
karena dapat menilai lemak visceral yang berkaitan 
dengan risiko penyakit kardiovaskular. Namun 
demikian, parameter ini tidak dapat digunakan 
untuk pengukuran lemak subkutan abdomen dan 
lemak total tubuh sehingga digunakan parameter 
lain untuk mengukur lemak tersebut. Indeks massa 
tubuh (IMT) telah diketahui sebagai indikator yang 
baik untuk general fatness (area lemak di lengan, 
paha, dan pinggang), muskularitas terutama di 
paha, dan ukuran tubuh (area tulang paha).12,13

Penelitian mengenai hubungan hs-CRP dengan 
HbA1c dan IMT yang dikaitkan dengan risiko 
kardiovaskular dan DMT2 pada subjek sehat belum 
banyak dilaporkan. Penelitian ini lebih menekankan 

1. Pendahuluan

subject and assess the relationship between the parameters studied with different mean and correlation 
tests. In 25 subjects involved, it was found that 96% had an HbA1c value of <6.5% with a normal BMI of 
15 subjects (60%), and the rest were in the category of overweight. The median hs-CRP level was 2.99 
mg / L (0.81-13.74 mg / L), with a low heart risk category of only 4% of all study subjects. There was no 
correlation between hs-CRP with HbA1c (r = 0.35; p = 0.868) and BMI (r = 0.37; p = 0.069). Only one subject 
was included in the diabetes diagnostic criteria, but 96% of the study population had hs-CRP, which was 
included in the medium-risk and high-risk category for heart disease. There was no association between 
hs-CRP and HbA1c and BMI in healthy populations in this community.

KEYWORDS  HbA1c; hs-CRP; body mass index
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pada evaluasi hubungan hs-CRP dengan HbA1c dan 
IMT pada suatu komunitas sebagai sebuah studi 
surveilans pada populasi sehat.   

2. Metode

Penelitian ini menggunakan desain potong 
lintang dengan pengambilan data sekunder dari 
pelaksanaan program pengabdian masyarakat 
“Memasyarakatkan Hidup Bugar sebagai 
Pencegahan Penyakit Jantung dan Diabetes bagi 
Karyawan KPTU FK-UGM” yang diselenggarakan 
oleh Departemen Patologi Klinik dan Kedokteran 
Laboratorium bekerja-sama dengan Departemen 
Fisiologi pada bulan Juli 2017 di lingkungan 
Fakultas Kedokteran, Kesehatan Masyarakat, dan 
Keperawatan (FK-KMK) Universitas Gadjah  Mada 
(UGM). Populasi penelitian ini adalah seluruh 
peserta program “Memasyarakatkan Hidup Bugar 
sebagai Pencegahan Penyakit Jantung dan Diabetes 
bagi Karyawan KPTU FK-UGM” yang telah bersedia 
mengikuti program dan menyatakan persetujuan 
dengan informed consent. Protokol penelitian 
ini telah disetujui oleh Komisi Etik FK-KMK UGM 
dengan nomor referensi KE/FK/0141/EC/2019 dan 
dinyatakan telah sesuai dengan prinsip etika yang 
ada pada Deklarasi Helsinki 2013.

Peserta yang setuju mengikuti penelitian dan 
tidak memiliki tanda dan gejala infeksi berdasarkan 
anamnesis singkat diikutsertakan dalam analisis. 
Sedangkan peserta yang pada saat pengambilan 
sampel darah memiliki tanda dan gejala infeksi 
dieksklusi. 

Pengambilan sampel darah vena dilakukan 
oleh petugas laboratorium yang terampil. Sampel 
darah diambil dari vena mediana cubiti kemudian 
dimasukkan ke dalam 2 tabung yang berbeda, 
tabung dengan antikoagulan EDTA dan tabung 
dengan clot activator. Pengukuran HbA1c pada 
darah EDTA dilakukan dengan metode High 
Performance Liquid Chromatography (HPLC) 
menggunakan hemoglobin analyzer Biorad D-10. 
Metode enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) manual diterapkan untuk mengetahui kadar 
hs-CRP pada serum. 

Karakteristik data subjek penelitian meliputi 
jenis kelamin, usia, indeks massa tubuh, kadar 
HbA1c dan hs-CRP disajikan sesuai jenis datanya. 
Data numerik disajikan dengan rerata dan simpang 
baku sedangkan data nominal disajikan dalam 
bentuk persentase. Subjek akan dibagi berdasarkan 
nilai kategori risiko penyakit kardiovaskular dan IMT-
nya. Pengolahan data dilakukan dengan program 
statistik SPSS v.23 menggunakan analisis uji beda 
untuk menilai perbedaan parameter HbA1c dan hs-
CRP di antara kelompok uji. Selanjutnya, dilakukan 
uji korelasi antara hs-CRP dengan IMT dan HbA1c. 
Nilai p < 0,05 dianggap bermakna secara statistik.

3. Hasil

Jumlah subjek penelitian ini sebanyak 25 orang yang 
semuanya merupakan peserta program pengabdian 
masyarakat dari Departemen Patologi Klinik dan 
Kedokteran Laboratorium bekerja sama dengan 
Departemen Fisiologi bertajuk “Memasyarakatkan 
Hidup Bugar sebagai Pencegahan Penyakit Jantung 
dan Diabetes bagi Karyawan KPTU FK-KMK UGM”. 
Karakteristik subjek penelitian tercantum dalam 
Tabel 1. Variabel penelitian yaitu usia, HbA1c, dan 
hs-CRP tidak memiliki distribusi data yang normal 
sehingga data disajikan dalam median (minimum-
maksimum) sedangkan variabel IMT memiliki 
distribusi data normal sehingga disajikan dalam 
rerata ± simpang baku.  

Semua subjek penelitian berjenis kelamin laki-
laki dengan median usia 45 tahun (usia termuda 26 
tahun dan usia tertua 55 tahun) sehingga semua 
subjek penelitian adalah subjek dewasa. Hasil 
pengukuran antropometri menunjukkan rerata 
IMT 23,99 kg/m2 dengan 15  (60%) subjek termasuk 
dalam kategori IMT normal dan tidak ada subjek 
dengan IMT di bawah normal. Hasil pengukuran 
HbA1c pada semua subjek menunjukkan bahwa 
hampir semua subjek penelitian memiliki kadar di 
bawah 6,5% dan hanya 1 subjek yang mempunyai 
kadar HbA1c tinggi, yaitu 7,2% dan termasuk dalam 
kriteria diagnostik untuk diabetes mellitus (> 6,5%). 
Median kadar hs-CRP pada subjek penelitian adalah 
2,99 mg/L dengan rentang 0,81 hingga 13,74 mg/L. 
Apabila subjek penelitian dibagi ke dalam kategori-
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kategori risiko penyakit kardiovaskular berdasarkan 
kadar hs-CRP, maka terdapat masing-masing 12 
subjek (48%) masuk ke dalam risiko pemnyakit 
kardiovaskular sedang dan tinggi (dengan kadar hs-
CRP 1-3 mg/L dan > 3 mg/L berturut-turut). Subjek 
dengan risiko rendah hanya 4% (Gambar 1).

Berdasarkan IMT, subjek penelitian dibagi 
menjadi dua kelompok yaitu, IMT normal dan 
overweight dengan titik potong pada 25 kg/m2. 
Tidak didapatkan perbedaan bermakna kadar 
HbA1c pada kedua kelompok uji (5,25 mg/L vs. 5,35 
mg/L; p>0,05). Median kadar hs-CRP memang lebih 
tinggi pada kelompok subjek overweight namun 
secara statistik tidaklah bermakna (3,44 mg/L vs. 
2,94 mg/L; p>0,05) (lihat Tabel 2; Gambar 2 dan 3). 

Analisis korelasi Spearman dilakukan pada 
variabel hs-CRP dengan HbA1c dan didapatkan 
korelasi yang lemah serta tidak bermakna secara 

statistik (r=0,35; p = 0,868). Hasil yang sama juga 
dijumpai antara variabel hs-CRP dengan IMT, di 
mana korelasi antara keduanya tidak bermakna.

4.     Pembahasan
Obesitas telah diketahui berhubungan dengan 
peningkatan risiko penyakit kardiovaskular, seperti 
hipertensi, hiperlipidemia, diabetes dan penyakit 
jantung koroner. Ding et al.14 melaporkan bahwa 
pasien dengan berat badan kurang (IMT < 18,5 
kg/m2) dan obesitas (IMT > 28 kg/m2) memiliki 
risiko yang lebih tinggi dari semua penyebab dan 
kematian akibat penyakit kardiovaskular. 

Pada penelitian ini, tidak ada subjek yang 
termasuk dalam kategori obesitas. Enam puluh 
persen subjek termasuk dalam batas normal 
(rerata IMT 23,99 kg/m2). Namun demikian, faktor 
risiko lain seperti gaya hidup, makanan, atau 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian (n=25)
Karakteristik subjek Rentang normal
Jenis Kelamin

Laki-laki, n (%) 25 (100) -
Perempuan, n (%) 0 (0) -

Usia (tahun)* 45 (26-55) -
HbA1c (%)* 5,30 (4,80-7,20) <5.7%
Indeks Massa Tubuh (kg/m2)** 23,99 ±2,71 <23
hsCRP (mg/L)* 2,99 (0,81-13,74) <1

*: data disajikan dalam median (minimum-maksimum); **: data disajikan dalam rerata ± simpang baku

Gambar 1. Proporsi subjek penelitian sesuai risiko penyakit kardiovaskular 
berdasarkan kadar hsCRP (risiko rendah <1 mg/L; risiko sedang 1-3 mg/L; risiko 
tinggi >3 m/L)
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merokok tidak dapat diabaikan. Studi ini tidak 
melakukan investigasi mendalam mengenai latar 
belakang subjek, sehingga faktor risiko tersebut 
tidak diketahui. 

Diabetes melitus juga diketahui turut 
berkontribusi pada meningkatnya risiko penyakit 
kardiovaskular melalui kejadian aterosklerosis. Salah 
satu parameter pemeriksaan untuk mengetahui 
kadar gula darah dalam tubuh dalam jangka 
waktu 3 bulan adalah HbA1c. Investigasi HbA1c 

yang dilakukan dalam penelitian ini menunjukkan 
bahwa sebagian besar subjek (24 dari total 25 
subjek) tidak memenuhi kriteria diabetes melitus. 
Analisis Mann Whitney antara level HbA1c dengan 
IMT pada penelitian ini mengindikasikan bahwa 
tidak terdapat perbedaan bermakna antara subjek 
yang memiliki IMT normal dengan subjek yang 
overweight (Tabel 2). Arai et al.15 dalam studinya 
melaporkan pula bahwa HbA1c tidak memiliki 
hubungan bermakna dengan IMT (p = 0,702). 

Tabel 2.  Beda median HbA1c dan hs-CRP berdasarkan kategori indeks massa tubuh

Parameter kimia
Kategori IMT

p*
Normal (n=15) Overweight (n=10)

HbA1c (%) 5,2 (4,8-6,3) 5,35 (4,8-7,2) 0,311
Hs-CRP (mg/L) 2,94 (0,81-13,43) 3,44 (2,28-13 0,65

*: uji beda Mann Whitney

Gambar 2. Boxplot kadar HbA1c dan hs-CRP pada kelompok IMT normal dan overweight

Gambar 3. Analisis korelasi kadar hs-CRP dengan nilai HbA1c dan IMT
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CRP secara langsung berikatan dengan 
oxidized low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
yang aterogenik dan terdapat di dalam plak yang 
mengandung lipid16,17. Berdasarkan hal tersebut, 
pemeriksaan hs-CRP dapat digunakan sebagai 
biomarker untuk memprediksi risiko penyakit 
jantung pada seseorang yang sehat. Berdasarkan 
kadar hs-CRP, American Heart Association membagi 
risiko ke dalam 4 kelompok yaitu risiko rendah (hs-
CRP < 1 mg/l), risiko sedang (hs-CRP 1-3 mg/l), 
risiko tinggi (hs-CRP 3-10 mg/l) dan peningkatan 
tidak spesifik (hs-CRP > 10 mg/l)18,19. Penelitian 
pada sebuah komunitas di Skotlandia5 melaporkan 
bahwa konsentrasi CRP merupakan prediktor 
bermakna diabetes pada laki-laki usia menengah. 

Studi komunitas ini secara tidak terduga 
menunjukkan hasil bahwa subjek penelitian 
sebagian besar berada pada risiko kardiovaskular 
sedang dan risiko tinggi (Gambar 1). Saat level 
hs-CRP dikorelasikan dengan IMT, keduanya 
menunjukkan hubungan yang tidak bermakna. 
Hasil serupa juga didapatkan pada analisis korelasi 
antara hs-CRP dengan HbA1c (Gambar 3). Hasil 
tersebut bertentangan dengan beberapa hasil 
penelitian yang melaporkan bahwa peningkatan 
CRP dikaitkan dengan insulin dan HbA1c yang lebih 
tinggi di antara pria dan wanita20-22. 

Hasil penelitian ini kami sampaikan kepada 
semua subjek dan kami sampaikan kepada seluruh 
subjek yang terlibat untuk datang pada pertemuan 
dengan narasumber yang memberi informasi 
tentang kesehatan dan pencegahan penyakit 
kardiovaskular. 

Kurangnya penilaian lingkar perut, analisis 
antropometri, dan jumlah subjek merupakan 
keterbatasan penelitian ini. Penelitian lebih lanjut 
dengan jumlah subjek yang lebih besar dan disertai 
analisis sindrom metabolik diperlukan

 

5. Kesimpulan
Populasi sehat dalam penelitian ini memiliki rerata 
IMT yang termasuk dalam kategori overweight 
meskipun sebagian besar masuk dalam kategori 
normal. Selain itu, juga didapatkan 1 subjek yang 

memiliki kriteria diagnostik diabetes (HbA1c > 6,5). 
Hal yang mengejutkan adalah penemuan bahwa 
hampir semua subjek penelitian (96%) memiliki 
risiko terhadap kejadian penyakit kardiovaskular. 
Tidak ditemukan hubungan antara hs-CRP baik 
dengan HbA1c maupun IMT pada populasi sehat 
dalam penelitian ini. Oleh karena itu, penggunaan 
monitoring parameter lain seperti profil lipid dan 
glukosa darah juga penting dalam memprediksi 
risiko kardiovaskular pada populasi sehat.
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