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Latar belakang. Obesitas pada remaja berkaitan dengan obesitas dan morbiditas pada orang dewasa. Strategi preventif efektif
mencegah perkembangan obesitas dan morbiditas masih terbatas. Hasil studi penilaian peran 25-hydroksivitamin D (25(OH)D)
terhadap obesitas dan morbiditas yang diperantarai adiponektin masih inkonklusif. Saat ini, diketahui molekul HMW adiponektin
bukan adiponektin total yang berkaitan erat dengan morbiditas obesitas.

Tujuan. Mengetahui hubungan antara kadar 25(OH)D dan HMW adiponektin pada remaja obes.

Metode. Penelitian potong lintang pada remaja obesitas sechat berusia 10-18 tahun. Defisiensi kadar vitamin D bila <20 ng/mL
dan normal bila >30ng/mL. Hubungan variabel dinilai menurut uji korelasi Pearson (p<0,05). Uji regresi linear dilakukan untuk
mendapatkan persamaan parametrik.

Hasil. Empat puluh empat remaja obes terdiri atas 41% laki-laki dan 59% perempuan, rerata usia 14,05 (SB 2,08) tahun. Remaja yang
mengalami insufisiensi vitamin D 34% dan 64% terjadi defisiensi vitamin D. Kadar 25(OH)D dan HMW adiponektin remaja obes
laki-laki tidak berbeda bermakna dibanding remaja obes perempuan (p=0,112 dan p=0,174). Kadar 25(OH)D yang semakin rendah
akan dijumpai pula kadar HMW adiponektin yang semakin rendah dengan hubungan yang bermakna (r= 0,416; p=0,002).
Kesimpulan. Semakin rendah kadar 25(OH)D maka akan semakin rendah pula kadar HMW adiponektin pada remaja obes.
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Correlation between Level of 25-Hydroxyvitamin D and High Molecular
Weight Adiponectin in Obese Adolescents

Yose M. Pangestu, Sarah M. Salendu Warouw, Suryadi N.N. Tatura

Background. Adolescent obesity is associated with obesity and its morbidities in adult life. Effective preventive strategy for obesity
and its related morbidities is still limited. Studies suggested role of 25-hydroxyvitamin D (25(OH) D) in obesity is mediated by
adiponectin were inconclusive. Currently, it is known that molecule of High Molecular Weight (HMW) adiponectin, not total
adiponectin, is strongly associated with obesity and its morbidities.

Objective. To determine the relationship between levels of vitamin D (25(OH)D) and HMW adiponectin in obese adolescents.
Method. We conducted a cross sectional study in healthy obese adolescents, age 10-18 years old. Vitamin D deficiency was defined if the
level was <20ng/mL, and normal if the level was >30 ng/mL. Correlation of variable was assessed by Pearson correlation testand p<0,05
was considered as significant. Linear regression was calculated to obtain parametric equations of both variables relationship.
Result. Forty four obese adolescents consisted of 18(41%) male and 26(59%) females, with mean age 14,05 (SD +2.08) years were
included in the study. A total of 15(34%) adolescents had insufficient, level of vitamin D and 28(64%) were deficient. Level of
25(OH)D or HMW Adiponectin were not significantly different between genders (respectively p=0.112 and p=0.174). In obese
adolescent, the lower level of 25(OH)D was found to be associated with lower level of HMW adiponectin (r=0.416; p=0.002).
Conclusions. In obese adolescent on levels of 25 (OH) D were associated with the lower HMW adiponectin levels. Since HMW
adiponectin is highly correlated to obesity morbidity, there is a possibility that Vitamin D has a role in obesity morbidity through
HMW adiponectin. SariPediatri 2015;17(1):64-70.
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revalensi obesitas anak terjadi peningkatan

tajam sejak 3 dekade terakhir, tidak hanya

pada negara maju, tetapi terjadi di negara

berkembang.! Obesitas anak dan remaja dapat
berlanjut menjadi obesitas dewasa beserta morbiditasnya,
seperti diabetes, hipertensi, hiperlipidemia, dan penyakit
kardiovaskular sehingga menurunkan usia harapan
hidup. Eviden menunjukkan adanya keterbatasan
intervensi yang efektif untuk mencegah berkembangnya
morbiditas obesitas.*?

Studi menunjukkan adanya efek ekstra-skeletal dari
vitamin D dapat meningkatkan sensitivitas insulin,
memperbaiki keadaan inflamasi, memengaruhi profil
lipid sehingga dapat memperlambat progresivitas
menjadi diabetes tipe 2 dan penyakit kardiovaskular.*
Adiponektin merupakan substansi bioaktif dihasilkan
adiposa berkaitan erat terhadap gangguan metabolik
dan morbiditas pada obesitas.”¢ Studi-studi menduga
peran Vitamin D (25(OH) D) terhadap obesitas dan
morbiditasnya diperantarai molekul adiponektin
ini,”” tetapi, hubungan kedua variabel tersebut masih
inkonklusif."

High Molecular Weighr (HMW) adiponektin
merupakan bentuk aktif dari molekul adiponektin.
Molekul HMW, bukan total adiponektin, yang
berhubungan dengan proses metabolik tidak mengun-
tungkan (penurunan sensitivitas insulin, proses
arterosklerosis, profil lipid memburuk).''* Adanya
konfirmasi hubungan positif antara keduanya akan
memberikan landasan teori bagaimana status vitamin
D memengaruhi risiko gangguan kardiovaskular pada
obesitas sehingga intervensi terhadap defisiensi vitamin
D pada populasi obes berpotensi memperlambat
berkembangnya menjadi penyakit kardiovaskular.
Hal ini akan memberi dampak signifikan terhadap
manajemen individu obes ketika berhadapan dengan
risiko metabolik dan kardiovaskular.

Penelitian mengenai 25(OH)D dan HMW
adiponektin pada remaja obes khususnya di Indonesia
masih sedikit.’*'> Belum ada laporan mengenai
hubungan 25(OH)D dan HMW adiponektin. Karena
itu, tujuan penelitian ini untuk menilai hubungan

antara kadar 25(OH)D dan HMW adiponektin.

Metode

Penelitian dengan metode analitik observasional pen-

dekatan potong lintang dilakukan di 5 SMP dan 3
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SMA di Kota Manado mulai bulan September 2013
sampai dengan Desember 2013. Sampel minimal 38
untuk mendapatkan level of confidence 95%, power 80%
dengan r=0,4. Kriteria inklusi adalah remaja usia 10-18
tahun yang memenubhi kriteria obesitas, yaitu persentil
IMT 295 sesuai usia dan jenis kelamin berdasarkan
kurva CDC 2000. Kriteria eksklusi menyangkup
riwayat menderita penyakit hati, ginjal, tuberkulosis,
sementara mendapat pengobatan dengan kortikoste-
roid, antibiotik, antipiretik, penggunaan obat golongan
phenobarbital maupun carbamazepin, suplementasi
vitamin D atau multivitamin, dan memakai tabir surya.
Informed consent dilakukan kepada orangtua murid
berupa penjelasan prosedur penelitian. Penelitian telah
mendapatkan persetujuan Komite Etik Kesehatan dari
BLU RSUP Prof. Dr. R.D. Kandou.

Kadar 25(OH)D diukur secara kuantitatif meng-
gunakan metode enzymimmunoassay menggunakan
IDS OCTEIA 25-hydroxy 25(OH)D Kit. Definisi
status vitamin D berdasarkan Institute of Medicine,
kadar 25 (OH)D <20 ng/mL sebagai defisiensi vitamin
D dan kadar 25 (OH)D 20-30 ng/mL adalah insufi-
siensi vitamin D.'® Kadar HMW adiponektin diukur
dengan metode Human Adiponectin ELISA untuk
Multimer, digunakan dua jenis antibodi monoklonal
anti-human adiponektin dari Sekisui Medical CO.LTD
Nihombashi 3-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-0027 JAPAN
yang memiliki Spesifisitas 100% dengan sensitivitas
antara 0,075-4,8 ng/ml.

Dilakukan analisis univariat variabel kadar 25(OH)
D dan kadar HMW adiponektin, seperti nilai rerata,
median, simpang baku (SB). Perbandingan kadar
25(0OH)D dan HMW adiponektin antara remaja
obes laki-laki dengan perempuan digunakan uji
Mann Whitney karena distribusi data tidak normal.
Hubungan korelasi variabel 25(OH)D dan HMW
adiponektin dinilai dengan analisis korelatif Pearson.
Uji regresi linear dilakukan untuk mendapatkan
persamaan parametrik kedua variabel. Data yang
dikumpulkan diolah dengan program SPSS versi 21,
dengan tingkat kemaknaan p<0,05.

Hasil

Didapatkan 49 subjek remaja obes yang memenuhi
kriteria. Dua sampel dieksklusi karena pemakaian
tabir surya, 2 menolak mengikuti penelitian,
dan 1 menderita demam batuk pilek. Dengan
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Tabel 1. Karakteristik subjek dan hasil pemeriksaan lab

Karakteristik subjek Rerata SB 1K95%
Usia (tahun) 14,05 2,08 13,4-14,7
IMT (kg/m?) 31,31 4,11 30,1-32,6
25(OH)D (ng/mL) 19,02 4,62 17,6-20,4
HMW adiponektin (ng/mL) 1014,58 458,94 875,0-1154,1

Tabel 2. Perbandingan status vitamin D, Kadar 25(OH)D, dan kadar HMW adiponektin berdasarkan jenis kelamin

Laboratorium Laki-laki Perempuan p
Rerata kadar 25(OH)D (ng/mL) 20,49 17,99 0,112
Status vitamin D (%)
Defisiensi 55,56 69,23 0,22
Insufisiensi 38,89 30,70
Rerata Kadar HMW adiponektin (ng/mL) 906,65 1089,29 0,174

HMW Adiponektin
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Gambar 1. Korelasi antara 25(OH)D dan HMW
adiponektin pada remaja obes

demikian, terdapat 44 remaja obes yang mengikuti
penelitian, 40,9% adalah remaja laki dan 59,1%
remaja perempuan. Karakteristik subjek beserta
hasil pemeriksaan laboratorium seperti tertera pada
Tabel 1

Didapatkan remaja perempuan obes yang mengala-
mi defisiensi vitamin D lebih besar dibanding remaja
laki-laki (69,23% dan 55,56%) dengan perbedaan yang
tidak bermakna (Tabel 2). Data kadar 25(OH)D dan
HMW adiponektin pada kelompok remaja laki-laki
dibandingkan kelompok perempuan memiliki sebaran
data yang tidak normal sechingga dilakukan uji non-
parametrik berupa uji Mann Whitney antara kedua
kelompok. Hasil analisis perbedaan kadar 25(OH)D
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ataupun HMW adiponektin antara remaja laki-laki
dan perempuan tidak dijumpai perbedaan (p=0,112
dan p=0,17) (Tabel 2). Hubungan 25(OH)D dan
HMW adiponektin remaja obes beserta persamaan
regresi tertera pada Gambar 1. Terdapat hubungan
positif yang bermakna antara kadar 25(OH)D dan
HMW adiponektin (r=+0,416 p=0,002). Hasil analisis
regresi linear diperoleh bentuk persamaan: Y= 228,92
+ 41,312 X. X adalah kadar 25(OH)D dan Y adalah
kadar HMW adiponektin.

Pembahasan

Penelitian ini mengambil subjek remaja obes dari
SMP dan SMA berusia 10-18 tahun di Kota Manado.
Laporan Punthakee dkk'” menunjukkan bahwa
penurunan kadar adiponektin pada anak umur
10 tahun menandakan mulai terjadinya gangguan
metabolik. Hal tersebut disebabkan sel adiposit telah
mengalami hiperplasia dan hipertrofi patologis yang
memulai gangguan metabolik yang terjadi berikutnya.
Sebaliknya, pada anak obes usia 5-9 tahun belum
terjadi gangguan metabolik karena ekspansi jaringan
lemak berupa hiperplasi, belum terjadinya hipertrof
patologis. Selain itu, morbiditas obesitas orang dewasa
lebih terproyeksikan atau lebih berkaitan erat dengan
kejadian obesitas yang terjadi pada remaja dibanding
masa anak.'

Dipilihnya subjek remaja bersekolah pada peneliti-
an ini karena anak bersekolah memiliki zime rable yang
relatif hampir sama dengan paparan sinar matahari
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yang tidak berbeda. Dibuktikan oleh Rodriguez dkk"?
bahwa lamanya paparan sinar matahari tidak berbeda
antara kelompok defisiensi dan insufisiensi vitamin D
pada remaja bersekolah.

Kadar serum 25(OH)D dijumpai lebih rendah
pada populasi obes dibanding berat badan normal.'
Laporan studi Ga Eun Nam dkk*' menunjukkan
bahwa setiap peningkatan IMT 1 kg/m? berkaitan
dengan penurunan kadar 25(OH)D 1,15%. Penelitian
pada remaja di Korea didapatkan hubungan negatif
signifikan antara kadar serum 25(OH)D dan IMT.*!
Penelitian tersebut menunjukkan bahwa semakin ting-
gi IMT akan diikuti penurunan kadar 25(OH)D. Rera-
ta kadar 25(OH)D dalam penelitian kami lebih rendah
dibanding penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Rahayu'?karena penggunaan definisi terbaru defisiensi
vitamin D berdasar Institute of Medicine (IoM) yang
memperhitungkan faktor keschatan non-skeletal. JoA/
kadar 25(OH)D <20 ng/mL adalah defisiensi, kadar
<30 ng/mL disebut insufisien, dan dikatakan optimum
bila kadar 25(OH)D 230 ng/mL." Nilai cuz off kadar
25(OH)D definisi status vitamin D ini lebih tinggi
dibanding definisi lama.

Pada penelitian kami, 98% subjek obes mengalami
kekurangan vitamin D, 64% di antaranya tergolong
defisiensi, sedangkan 34% insufisiensi vitamin D.
Hasil tersebut hampir serupa dengan laporan studi
pada remaja Korea yang dijumpai 97% mengalami
kekurangan vitamin D, 71% di antaranya termasuk
defisiensi.?!’ Turer dkk** melaporkan prevalensi
defisiensi vitamin D anak obes dan obes berat di
Amerika Serikat adalah 34% dan 49%. Defisiensi D
anak obes berat etnis latin dan Afrika-Amerika adalah
52% (36%—-68%) dan 87% (81%—-93%).** Sementara
itu, Garanty-Bogacka dkk* melaporkan 50% remaja
obes di Polandia mengalami defisiensi vitamin D dan
36% insufisien.

Kadar 25(OH)D antara kelompok remaja perem-
puan dan laki-laki tidak dijumpai perbedaan. Sesuai
perkiraan dari laporan studi sebelumnya pada populasi
dewasa maupun remaja baik yang disertai maupun
tidak disertai morbiditas obesitas.?*** Studi meta-
analisis pada dewasa dengan dan tanpa morbiditas tidak
terdapat perbedaan kadar 25(OH)D berdasarkan jenis
kelamin.? Penelitian serupa pada populasi remaja obes
menunjukkan kadar 25(OH)D tidak ada kaitannya
dengan jenis kelamin.”

High molecular weight adiponektin merupakan bio-
marker kuat dalam memprediksi resistensi insulin dan
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sindrom metabolik."”? Bentuk HMW merupakan bentuk
yang paling aktif secara metabolik dan berkorelasi paling
dekat terhadap morbiditas obesitas."" Kadar adiponektin
maupun HMW-adiponektin belum memiliki rentang
nilai referensi yang resmi. Walaupun begitu, perkiraan
kadarnya dengan tertil dan quartil terendah telah
dilaporkan dalam studi metaanalisis yang baru.” Pada
laporan penelitian remaja obes yang dilakukan di
Manado mendapatkan kadar total adiponektin 3,59
(SB 1,43) pg/mL, sedangkan sebelumnya di Semarang
adalah 4,08 (SB 0,81) pg/mL."*"> Belum ada data kadar
HMW adiponektin pada remaja obesitas di Indonesia.
Rerata kadar HMW adiponektin dalam penelitian kami
adalah 1014,58 (SB 458,94) ng/mL.

Berdasarkan jenis kelamin, beberapa publikasi
menunjukkan adanya perbedaan kadar adiponektin
antara laki-laki dan wanita. Efek hormon sex testosteron
menurunkan produksi adiponektin plasma, sedangkan
hormon estradiol pada wanita tidak memengaruhi
kadar adiponektin.?® Hal tersebut kemudian diduga
adanya kaitan tingginya risiko resistensi insulin dan
aterosklerosis pada laki-laki dewasa. Walaupun begitu,
sampai saat ini, perbedaan kadar adiponektin berdasar
jenis kelamin dan hubungannya dengan hormon
testosteron pada populasi dewasa dan remaja masih
kontroversi, beberapa menyatakan tidak dijumpai
perbedaan.®”

Laporan penelitian di Jepang menunjukkan bahwa
kadar adiponektin pada laki-laki berhubungan positif
lemah terhadap testosteron total, tidak berhubungan
dengan testosteron bebas dan terikat.”® Adjustment
terhadap IMT dan umur, kadar testosteron tidak
berhubungan dengan adiponektin. Pada penelitian
lainnya, Shaibi dkk® melaporkan tidak menjumpai
perbedaan kadar adiponektin remaja obes kelompok
laki-laki dan perempuan. Serupa dengan hasil peneliti-
an kami yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan
kadar HMW adiponektin antara remaja laki-laki dan
wanita. Meskipun testosteron bekerja dengan berikatan
pada reseptor di nukleus dan meningkatkan transkripsi
gen target, nRNA adiponektin tidak dipengaruhi oleh
pemberian testosteron baik iz vivo maupun 7 vitro.”
Diduga, adanya faktor lain yang terlibat dalam sekresi
adiponektin post-translasi yang mungkin aktivitasnya
dimodulasi oleh testosteron.*

Beberapa teori mencoba menjelaskan terjadinya
defisiensi 25(OH)D pada obesitas, seperti teori
sedentary (aktivitas outdoor, paparan sinar matahari),
teori sekuestrasi 25(OH)D pada lemak, tetapi belum
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sepenuhnya dapat menerangkan hubungan tersebut.
Lebih lanjut, Wortsman dkk* mengonfirmasi bahwa
perbedaan paparan sinar matahari tidak cukup untuk
menyebabkan perbedaan kadar kadar vitamin D antara
subjek obesitas dan tidak obesitas. Apabila Vitamin
D mengalami sekuestrasi lemak, seharusnya kadar
Vitamin D lebih dipengaruhi oleh jumlah lemak
subkutan sebagai jumlah lemak terbesar yang dimiliki
tubuh, tetapi laporan studi berikutnya membuktikan
bahwa jumlah lemak visceral yang menentukan kadar
vitamin D serum.'”?! Dengan demikian, para peneliti
memperkirakan penurunan kadar vitamin D pada
obesitas dipengaruhi karena molekul bioaktif yang
dihasilkan adiposit. Hal tersebut berpotensi sebagai
penjelasan Vitamin D yang berkaitan dengan obesitas
maupun terjadinya morbiditas obesitas.

Laporan Rosenblum dkk* menunjukkan bahwa
Vitamin D berkontribusi dalam pengaturan pening-
katan berat badan. Suplementasi vitamin D diajukan
sebagai salah satu strategi menjanjikan yang dapat
mencegah obesitas dan komplikasinya. Berbagai studi
yang mempelajari hubungan vitamin D dan morbiditas
obesitas, kebanyakan merupakan hubungan asosiasi,
masih sedikit yang mendukung hubungan kausal.
Walaupun begitu, sampai saat ini, hasil dari berbagai
studi klinis mengenai peran vitamin D pada obesitas
masih inkonklusif karena belum dapat disimpulkan
perpaduan jalur sinyal metabolik yang menghubung-
kan obesitas dengan status vitamin D.*

Beberapa studi yang menyokong kausalitas Vitamin
D terhadap morbiditas obesitas didapat dari data
percobaan binatang dan data molekular (mekanisme
fisiologis). Salah satu mekanisme adalah melalui
perantara molekul adiponektin. Studi sekarang ini lebih
menitikberatkan peran adiponektin dalam menjaga
homeostasis jaringan lemak beserta patogenesisnya
menyebabkan sindrom metabolik, diabetes tipe 2,
dan arterosklerosis. Korelasi adiponektin yang kuat
terhadap obesitas beserta morbiditas, mungkin bisa
mengkonfirmasi hubungan Vitamin D dengan obesitas
beserta morbiditasnya.

Hasil beberapa penelitian yang dilakukan menilai
adanya hubungan Vitamin D (25(OH) D) dan
adiponektin, baik pada dewasa maupun remaja.®’
Pada subjek obes maupun non-obes yang menderita
gangguan toleransi glukosa, dijumpai adanya hu-
bungan insufisiensi vitamin D dan penurunan kadar
adiponektin. Hal tersebut mengindikasikan peran
adiponektin sebagai penghubung antara status vitamin
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D dan resistensi insulin/ morbiditas obesitas.” Produksi
adiponektin pada sel lemak dipengaruhi oleh aksi kerja
Vitamin D secara langsung berikatan pada gen sel
lemak dengan meningkatkan ekspresi adiponektin,
dan secara tidak langsung melalui induksi osteoblast
menghasilkan hormon osteocalsin,”® ataupun dengan
cara menckan promotor NfkB sel monosit pada
jaringan lemak sehingga menurunkan produksi sitokin
proinflamasi seperti TNF-a, dan IL-6 yang menganggu
produksi adiponektin.®®

Meskipun demikian, Vilarrasa dkk' melaporkan
tidak terdapat hubungan antara adiponektin dan
25(OH) D pada individu sehat maupun penderita
obes. Begitu juga hasil temuan suatu studi invitro
menyokong konsep peran ganda Vitamin D terha-
dap jaringan lemak, yang diduga mengapa sulit
menentukan peran vitamin D pada populasi obes,
seringkali hasilnya tidak konklusif. Kultur sel
lemak yang mendapat terapi Vitamin D mengalami
downregulation sekresi total adiponektin, tetapi juga
sekaligus menyebabkan downregulation marker pro-
inflamasi monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
yang secara tidak langsung justru meningkatkan
sintesis adiponektin.””

Laporan penelitian terbaru Walker dkk,*® yang
merupakan suatu penelitian 7nvitro, melaporkan
adanya efek langsung vitamin D terhadap sintesis
HMW adiponektin. Pada kelompok subjek dengan
defisiensi vitamin D, HMW adiponektin lebih
rendah signifikan dan terjadi peningkatan setelah
diberikan suplementasi vitamin D3. High molecular
weight adiponektin teridentifikasi sebagai protein
plasma kunci yang menghubungkan defisiensi
vitamin D dengan obesitas pada populasi anak
beserta morbiditasnya.’® Kami menyimpulkan bahwa
kadar 25(OH)D berhubungan positiF dengan kadar
HMW-adiponektin di sirkulasi. Hasil penelitian
kami menyokong hubungan kausalitas Vitamin D
dengan morbiditas obesitas, seperti resistensi insulin,
gangguan metabolik, risiko diabetes melitus, penyakit
kardiovaskular pada individu obes melalui mekanisme
fisiologis molekular yang diperantarai oleh molekul
HMW-adiponektin.

Terdapat beberapa keterbatasan dalam penelitian
ini. Pertama, penelitian tidak terdapat informasi
mengenai pola hidup anak, seperti pola makan dan
aktivitas fisik termasuk analisis diet asupan vitamin D
yang memengaruhi status vitamin D. Kedua, penelitian
ini juga tidak dilakukan pemeriksaan pemeriksaan
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genetik/polimorfisme 25(OH)D maupun adiponektin
yang dapat memengaruhi kadar vitamin D dan
HMW adiponektin. Ketiga, sifat penelitian dengan
pendekatan potong lintang yang memiliki keterbatasan
dalam melihat kausalitas.

Kesimpulan

Kami menyimpulkan bahwa semakin rendah kadar
25-hydroxyvitamin D, akan dijumpai semakin rendah
kadar HMW adiponektin pada remaja obes. Hubungan
yang erat antara HMW adiponektin dengan timbulnya
morbiditas obesitas, seperti sindrom metabolik,
diabetes melitus tipe 2, dan penyakit jantung koroner
di kemudian hari menunjukkan bahwa penurunan
kadar vitamin D pada remaja obes yang mungkin ikut
berperan terhadap terjadinya morbiditas obesitas.
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