
Artikel Asli

161Sari Pediatri, Vol. 16, No. 3, Oktober 2014

Pada limapuluh tahun terakhir, telah terjadi 
peningkatan kejadian obesitas pada anak dan 
remaja, sekitar 1 dari 7 anak akan mengalami 
kelebihan berat badan.1 Menurut data Riset 

Kesehatan Dasar (RISKESDA) tahun 2007, prevalensi 
obesitas pada anak usia 15-18 tahun adalah 10,3% 
(laki-laki 13,9% dan perempuan 23,8%). Sementara 
itu, pada anak usia 6-14 tahun, laki-laki 9,5% dan 
perempuan 6,4%. Angka tersebut sama dengan 
estimasi WHO, yaitu 10% pada anak 5-17 tahun.2

Obesitas pada anak dapat meningkatkan risiko 
berbagai komplikasi ketika usia dewasa, seperti 
penyakit kardiovaskular dan diabetes mellitus (DM). 
Selain itu, perkembangan baru yang penting dalam 
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pengertian obesitas adalah konsep yang menandai 
bahwa obesitas sebagai suatu kondisi inflamasi 
kronik derajat ringan.3 Keadaan tersebut tampak 
dengan peningkatan kadar beberapa marker inflamasi 
dalam darah, yaitu sitokin pro-inflamasi dan acut 
phase protein; termasuk interleukin-6 (IL-6), tumor 
necrotizing factor α (TNF α), C-reactive protein 
(CRP), dan hapatoglobulin. Anggapan inflamasi 
sebagai konsekuensi obesitas memberikan kesan bahwa 
obesitas sebagai inflammatory disease. 4

Konsep lain menyatakan bahwa pada obesitas, 
jaringan adiposit akan mengalami hipertrofi dan 
hiperplasia sehingga kebutuhan oksigen meningkat 
yang mengakibatkan hipoksia. Pada kondisi hipoksia, 
terjadi akumulasi dari hypoxia-1α (HIF-inducible 
transcription factor 1α), yang akan berikatan dengan 
HIF (HRE respons elemen) pada promoter hepcidin 
untuk menghasilkan hepcidin. Selain itu, pada adiposit 
yang hipoksia akan terjadi peningkatan kadar IL-6 yang 
akan memicu ekspresi transkripsi gen hepcidin pada 
sel hepatosit melalui jalur interaksi janus kinase (JAK) 
dengan signal transduser and activator of traskription 3 
(STAT3).5,6

Hepcidin merupakan regulator utama dari 
homeostasis besi yang mengoordinasi penggunaan 
dan penyimpanan besi berdasarkan kebutuhan besi. 
Jika terdapat stimulasi terhadap sel hati oleh mediator 
inflamasi seperti IL-6, produksi hepcidin akan 
meningkat dan akan masuk ke dalam sirkulasi untuk 
mengatur penyediaan zat besi. Melalui kerja feroportin, 
yaitu terikat dengan feroportin di permukaan sel 
sehingga memicu fosforilasi tirosin. Internalisasi  
feroportin baik pada permukaan enterosit maupun 
yang terletak pada permukaan makrofag dan hepatosit, 
kemudian terjadi degradasi feroportin. Hal tersebut 
dapat menyebabkan penyediaan zat besi terhenti 
sehingga terjadi penurunan kadar besi serum yang 
berfungsi untuk proses eritropoiesis yang menandakan 
terjadi gangguan homeostasis besi.7

Akibat penurunan besi, sirkulasi juga dapat 
menyebabkan gangguan eritropoiesis dan gangguan 
proses metabolisme sel-sel saraf, termasuk sinte
sis neurotransmitter, pembentukan mielin, dan 
pertumbuhan otak. Kekurangan besi dapat me-
mengaruhi berbagai fungsi kognitif, termasuk kontrol 
motorik, memori, dan perhatian.  Juga dihubungkan 
dengan perubahan tingkah laku, tumbuh kembang 
yang terhambat, dan gangguan fungsi imun pada 
anak.8

Penelitian ini bertujuan untuk menilai peran 
hepcidin terhadap status besi pada inflamasi akibat 
obesitas pada anak.

Metode

Subjek  penelitian diperoleh dari SMP Z yang terpilih 
di Makassar dari bulan September sampai dengan 
November 2012, Desain penelitian potong lintang 
untuk penentuan obesitas dan pengukuran kadar 
interleukin-6 (IL-6), high sensitive C reactive protein 
(hs-CRP), hepcidin, feritin, dan soluble transferrin 
receptor (sTfR) dilakukan secara bersamaan. Hasil 
pemeriksaan dibandingkan antara anak obes dengan 
normal. Kriteria inklusi adalah anak obesitas umur 
12-15 tahun dan berat badan normal sebagai kontrol. 
Kriteria eksklusi adalah anak yang menderita penya-
kit hati, gagal ginjal, infeksi, mendapatkan transfusi 
darah dalam tiga bulan terakhir/riwayat perdarahan, 
mendapatkan kemoterapi, dan sedang mengonsumsi 
suplemen besi. Protokol penelitian ini telah menda-
patkan persetujuan dari komisi etik Penelitian Bio-
medis pada Manusia Fakutas Kedokteran Universitas 
Hasanuddin.

Kriteria objektif gangguan homeostasis besi 
apabila feritin >100 ug/dL atau rasio sTfR/log 
feritin <1. Parameter status gizi, superobesitas 
apabila BMI ≥ persentil 97, obes BMI ≥ persentil 
85, dan BB normal BMI persentil 75-85. Kadar 
hepcidin serum adalah kadar hormon hepcidin yang 
diukur dengan menggunakan metode ELISA dan 
dinyatakan dalam satuan ng/mL. Kadar IL-6 darah 
adalah kadar IL-6 yang terdeteksi dalam darah yang 
berasal dari sel endotel, fibroblast, dan makrofag, 
diukur menggunakan ELISA testkits – Quantikine 
HS human IL-6 immunoassay. Kadar hs-CRP adalah 
kadar hs-CRP serum diukur secara kuantitatif 
dengan metode imunoturbidimetri menggunakan 
alat ABX Pentra 400, hasil dinyatakan dalam mg/
dL. Kadar feritin dalam serum diukur dengan 
menggunakan ELISA. Rasio kadar sTfR per log 
feritin merupakan kadar sTfR dibagi dengan kadar 
feritin yang di-log-kan.

Analisis statistik menggunakan SPSS 17. Uji 
normalitas dilakukan dengan uji Kolmogorov-
Smirnov. Student t test digunakan untuk data kontinu 
terdistribusi normal dan Mann-Whitney U test untuk 
data yang tidak terdistribusi normal.



163

Nadirah Rasyid Ridha dkk: Hubungan kadar hepcidin dengan status besi pada inflamasi akibat obesitas 

Sari Pediatri, Vol. 16, No. 3, Oktober 2014

dengan berat normal juga tidak terdapat perbedaan 
bermakna (p=0,477) (Tabel 1).

Hasil uji statistik kadar hepcidin antara kelompok 
obes dengan BB normal pada IK95% (-3,12 sampai 
2,58) menunjukkan tidak terdapat perbedaan 
bermakna, p=0,850 (p>0,005). Sebaliknya, hasil uji 
statistik antara kelompok superobes dengan BB normal 
menunjukkan terdapat perbedaan bermakna, p=0,012 
(p<0,005) (Tabel 2).

Hasil uji statistik kadar IL-6 antara kelompok obes 
dengan BB normal menunjukkan perbedaan bermakna 
(p=0,001). Hasil uji statistik serupa antara kelompok 
superobes dengan berat normal juga menunjukkan 
perbedaan bermakna (p=0,000) (Tabel 3).

Hasil uji statistik kadar hs-CRP antara kelompok 
obes dengan berat normal menunjukkan perbedaan 
bermakna (p=0,004). Hasil uji statistik serupa antara 
kelompok superobes dengan berat normal juga 
menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000) (Tabel 
4).

Sementara itu, hasil uji statistik nilai rerata kadar 
feritin dan sTfR antara kelompok obes dan superobes 
dengan berat normal tidak terdapat perbedaan 
(p>0,005). Juga tidak terdapat korelasi antara 
IL-6 dengan hepcidin, dan hepcidin dengan feritin 
(p>0,005).

Hasil

Selama jangka waktu penelitian, didapatkan anak 
berusia 12 sampai dengan 14,8 tahun di SMP swasta 
Z yang terpilih sebagai kelompok kontrol. Seratus 
empatpuluh sembilan anak diperiksa berat dan tinggi 
badannya, 80 di antaranya (40 anak obes dan 40 berat 
normal) memenuhi kriteria inklusi. Setelah dilakukan 
pemeriksaan darah, dijumpai 75 sampel yang dapat 
dianalisis karena 5 sampel darah dari kelompok berat 
normal memiliki kadar hepcidin yang ekstrim sehingga 
dieksklusi dari penelitian.

Jumlah total subjek adalah 75 anak yang terdiri 
atas 20 obes, 20 superobes, dan 35 berat badan 
normal. Sampel penelitian 55 anak laki-laki (10 obes, 
19 superobes, 26 berat badan normal) dan 20 anak 
perempuan (10 obes, 1 superobes, 9 berat badan 
normal). Hasil uji statistik menunjukkan bahwa 
tidak terdapat perbedaan bermakna distribusi status 
gizi berdasarkan jenis kelamin antara obes, superobes, 
dan BB normal dengan nilai p=0,06 (p>0,05) (Tabel 
1). Usia (tahun) subjek penelitian mempunyai nilai 
rentangan 12-14,75 tahun. Hasil uji statistik antara 
kelompok superobes dan berat normal menunjukkan 
tidak terdapat perbedaan bermakna (p=0,866). 
Sementara itu, hasil uji statistik antara kelompok obes 

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik
Subjek (n=75)

p
Superobes (20) Obes (20) Normal (35)

Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan

19
1

10
10

26
9 0,006

Usia (tahun)
Rerata
Median
Standar deviasi
Rentangan

13,3
13,3
0,88

12-14,7

13,5
13,8
0,97

12,0-14-8

13,3
13,3
0,88

12-14,7

0,866*

0,477**

*Nilai p antara superobes dengan BB normal
**Nilai p antara obes dengan BB normal

Tabel 2. Nilai rerata hepcidin 

Subjek
Hepcidin (ng/mL)

p
Rerata Median SD Rentangan

Obes (n=20) 15,8 16,1 3,96 8,82-24,12 0,850*
BB normal (n=35) 16,1 16,1 5,59 4,97-24,72
Superobes (n=20) 20,2 19,9 5,69 8,82-34,13 0,012**

* Nilai p antara obes dengan BB normal Uji t=-0,191; df=53; (p<0,005)

** Nilai p antara superobes dengan BB normal Uji t=2,618; df=53
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Pembahasan

Pada anak obesitas, dapat terjadi inflamasi kronik 
derajat ringan karena pada jaringan adiposit akan 
mengalami hipertrofi dan hiperplasia sehingga 
kebutuhan oksigen meningkat yang mengakibatkan 
hipoksia. Pada kondisi hipoksia, terjadi akumulasi 
dari HIF-1α yang akan berikatan dengan HRE pada 
promoter hepcidin untuk menghasilkan hepcidin. 
Selain itu, hipoksia pada adiposit akan menyebabkan 
peningkatan kadar IL-6 yang akan memicu ekspresi 
transkripsi gen hepcidin pada sel hepatosit melalui 
jalur interaksi JAK dengan STAT3. Usia subjek yang 
diikutsertakan 12 sampai dengan 14,8 tahun. Pada usia 
tersebut, diharapkan anak yang mengalami obesitas 
sudah terjadi inflamasi kronik.

Terdapat perbedaan rerata kadar hs-CRP antara 
kelompok obes dan BB normal, demikian pula antara 
kelompok superobes dengan BB normal. Hal tersebut 
sesuai dengan penelitian oleh Kapiotis dkk9 yang 
memperoleh kadar hs-CRP pada obes lebih tinggi 
dibandingkan dengan BB normal. Warouw dkk10 
memeroleh hasil rerata kadar hs-CRP pada kelompok 
obes lebih tinggi dibandingkan dengan anak normal. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa kelompok obes 
dan superobes sudah terjadi inflamasi kronik karena 
hs-CRP merupakan marker inflamasi non-spesifik 
(nilai normal kurang dari 1 mg/L). Pada penelitian ini, 

inflamasi yang terjadi pada obes bukan inflamasi akut 
atau inflamasi kronik eksaserbasi akut karena seluruh 
nilai hs-CRP tidak ada yang melebihi nilai 10 mg/L. 

Terdapat perbedaan rerata kadar IL-6 antara 
kelompok superobes dan obes dengan berat normal. 
Hal tersebut sesuai dengan penelitian Aeberli dkk11 
yang memeroleh hasil BMI berkorelasi positif dengan 
IL-6. Demikian pula laporan Roytblat dkk13 yang 
memeroleh perbedaan kadar IL-6 antara obes tanpa 
OSA dengan kontrol, membuktikan pada obes 
dan superobes sudah terjadi inflamasi kronik yang 
ditandai dengan peningkatan kadar IL-6. Patofisiologi 
peningkatan kadar IL-6 pada obesitas karena jaringan 
adiposit mengalami hipertrofi dan hiperplasia sehingga 
kebutuhan oksigen meningkat yang menyebabkan 
hipoksia. Pada adiposit yang mengalami hipoksia, akan 
terjadi akumulasi makrofag yang akan melepaskan 
sitokin seperti IL-6. Hal tersebut membuktikan 
anggapan obesitas sebagai inflammatory disease.  

Tidak terdapat perbedaan rerata kadar hepcidin 
antara kelompok obes dan berat normal. Hal tersebut 
berbeda dengan hasil penelitian oleh Aeberli dkk11 
yang memeroleh hasil kadar hepcidin lebih tinggi 
dibandingkan dengan berat normal. Sementara itu, 
terdapat perbedaan antara kelompok superobes dan 
berat normal. Hal tersebut menunjukkan bahwa 
kondisi superobes dan obes berbeda dalam derajat  
inflamasi, paparan lebih besar, dan proses yang sudah 

Tabel 3. Nilai rerata IL-6 

Kelompok
IL-6 (pg/mL)

p
Rerata Median SD Rentangan

Obes (n=20) 5,22 3,94  4,73 0,75-16,23 0,001*
BB normal (n=35) 2,42  2,37  1,63 0,43-8,06
Superobes (n=20)  5,53 5,69 4,86 1,07-16,32 0,000**

* Nilai p antara obes dengan BB normal; uji Mann-Whitney U=204.000; Z=-2,55; (p<0,005)
** Nilai p antara superobes dengan BB normal; uji Mann-Whitney U=148,500; Z=-3,526; (p<0,05)

Tabel 4. Nilai rerata hs-CRP 

Kelompok
Hs-CRP (mg/L)

p
Rerata Median SD Rentangan

Obes (n=20) 1,72 1,13  2,02 0,29-7,62 0,004 *
BB normal (n=35) 0,70  0,61  0,70 0,00-3,48
Superobes (n=20)  2,77 2,08 2,50 0,62-9,53 0,000**

* Nilai p antara obes dengan BB normal; uji Mann-Whitney U=184,500; Z=-2,896; (p<0,005)
** Nilai p antara superobes dengan BB normal; uji Mann-Whitney U=63,000;Z=-5,022; (p<0,005)



165

Nadirah Rasyid Ridha dkk: Hubungan kadar hepcidin dengan status besi pada inflamasi akibat obesitas 

Sari Pediatri, Vol. 16, No. 3, Oktober 2014

berlangsung lebih lama untuk merangsang pelepasan 
hepcidin. Sebaliknya, pergeseran nilai-nilai hepcidin 
belum menunjukkan perbedaan antara obes dan berat 
normal. Hal ini berarti, proses inflamasi yang terjadi 
pada kelompok obes untuk memicu pelepasan hepcidin 
belum terlalu berat dan lama. Dengan demikian, 
dapat dikatakan bahwa meskipun pada obes sudah 
terjadi inflamasi, tetapi intensitas rangsangan dan lama 
pemaparan inflamasi belum cukup untuk merangsang 
pelepasan hepcidin oleh sel hati.

Patofisiologi yang mendasari penelitian ini adalah 
bahwa jika terjadi rangsangan terhadap sel hati oleh 
mediator inflamasi seperti IL-6 yang dilepaskan karena 
proses inflamasi akibat obesitas maka akan terjadi 
peningkatan kadar hepcidin. Induksi hepcidin oleh IL-6 
dimediasi oleh STAT3 yang akan menginduksi pem
bentukan hepcidin. Selain itu, jaringan adiposit juga 
dapat mengekspresikan hepcidin. Hasil yang diperoleh 
penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya 
karena penelitian sebelumnya tidak membedakan ka
dar hepcidin yang diperoleh berdasarkan derajat obe
sitas (antara obes dan superobes) sehingga pergeseran 
nilai-nilai yang signifikan berdasarkan derajat obesitas 
tidak tampak. 

Jika dihubungkan dengan hasil kadar hs-CRP, 
IL-6, dan hepcidin menunjukkan bahwa pada obes 
sudah terjadi inflamasi kronik, tetapi belum cukup 
kuat untuk merangsang pelepasan hepcidin secara 
keseluruhan. Pada pengamatan data, dijumpai sebagian 
obesitas menunjukkan hepcidin yang meningkat. 
Demikian pula pada kelompok berat normal, terdapat 
beberapa anak mengalami peningkatan kadar hepcidin. 
Hal tersebut mungkin disebabkan karena pada berat 
normal juga terjadi perangsangan hepatosit untuk 
melepaskan hepcidin akibat inflamasi yang bukan 
melalui jalur inflamasi kronik akibat obesitas.

Tidak terdapat perbedaan rerata kadar feritin antara 
kelompok obes dan berat normal, demikian pula antara 
kelompok superobes dan berat normal. Patofisiologi 
peningkatan feritin pada obes adalah proses inflamasi 
yang akan merangsang pelepasan sitokin seperti IL-6. 
Peningkatan IL-6 akan merangsang hepatosit untuk 
melepaskan hepcidin. Dalam hal ini, hepcidin sebagai 
kunci regulator homeostasis besi akan mengunci 
feroportin sehingga besi di enterosit dan cadangan di 
makrofag dan hepatosit tidak akan keluar ke sirkurasi, 
tetapi akan disimpan sebagai cadangan (dalam bentuk 
feritin) sehingga kadar feritin akan meningkat. Hasil 
penelitian ini tidak menunjukkan adanya perbedaan 

kadar feritin antara superobes dengan berat normal, 
meskipun terdapat perbedaan kadar hepcidin. Hal 
tersebut mungkin disebabkan karena hepcidin yang 
dilepaskan oleh hepatosit belum cukup banyak, 
intensitas belum kuat, dan pemaparan belum lama. 
Terdapat beberapa anak obes dan superobes yang 
mengalami peningkatan kadar feritin, tetapi secara 
rata-rata tidak menunjukkan perbedaan dibandingkan 
dengan berat normal.

Tidak terdapat perbedaan rerata kelompok obes 
dengan berat normal dan antara superobes dengan BB 
normal���������������������������������������������. Hasil tersebut berbeda dengan laporan Skin-
ner dkk12 yang medapatkan hasil terjadi peningkatan 
rasio sTfR/log feritin pada anak obes umur 9-11 tahun. 
Konsentrasi sTfR dapat menggambarkan status besi 
fungsional, sementara feritin mencerminkan status 
penyimpanan besi. Sebuah penilaian tepat mengenai 
status zat besi dapat diperoleh dengan menentukan in-
deks sTfR (=sTfR konsentrasi/log konsentrasi feritin). 
Oleh karena berlawanan dengan feritin, konsentrasi 
sTfR tidak dipengaruhi oleh reaksi fase akut sehingga 
sangat baik untuk membedakan antara APK dan ADB. 
Pada obesitas dalam kondisi inflamasi kronik disertai 
dengan peninggian kadar feritin seharusnya memiliki 
rasio lebih rendah dibandingkan dengan berat normal 
sebagaimana dilaporkan oleh beberapa penelitian se-
belumnya. Namun, pada penelitian ini, rerata kadar 
feritin yang diperoleh tidak berbeda antara obes dan 
superobes dengan berat normal sehingga rasio yang 
didapatkan juga tidak berbeda.

Keterbatasan penelitian ini menggunakan desain 
potong lintang yang yang tidak dapat menerangkan 
berapa lama telah terjadi inflamasi kronik pada anak 
obes. Sebaliknya, kekuatan dari penelitian ini adalah 
sekolah yang terpilih mempunyai Usaha Kesehatan 
Sekolah (UKS) yang berjalan lancar sehingga guru, 
orang tua, maupun murid mempunyai perhatian besar 
terhadap kesehatan. Diharapkan, hasil akhir penelitian 
ini bisa memberikan umpan balik kepada sekolah un-
tuk meningkatkan usaha pencegahan obesitas. Hasil 
penelitian ini juga dapat memberikan sumbangsih 
pada kesehatan anak di tanah air.
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