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ABSTRAK

Restu Olymviana Rantetondok: Efek Jangka Pendek Konsumsi Kopi Robusta
Toraja terhadap Resistensi Insulin pada Subyek Pria Muda Obesitas Non
Diabetes (Dibimbing oleh Andi Makbul Aman dan Haerani Rasyid)

Pendahuluan: Kopi mengandung beberapa antioksidan kuat seperti kafein yang
dapat mengurangi stres oksidatif, sehingga mengurangi kecenderungan
perkembangan resistensi insulin (IR) secara in vitro dan in vivo. Kopi robusta
memiliki kandungan kafein yang lebih tinggi dibandingkan kopi arabika. Metode
yang lebih sederhana yang memiliki korelasi tinggi dengan klem euglikemik
digunakan dalam menilai resistensi insulin, yaitu HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment — Insulin Resistance).

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efek jangka pendek konsumsi
kopi Robusta terhadap resistensi insulin pada subyek pria muda obesitas non
diabetes.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain pre-experimental dengan one-group
pretest-posttest study, melibatkan 15 peserta laki-laki berusia 24-40 tahun. Peserta
mengkonsumsi kopi robusta dengan dosis kafein yang diberikan sebesar 480 mg
per hari selama 2 minggu. Glukosa darah puasa dan kadar insulin diukur dua kali,
yaitu sebelum perlakuan (pretest) dan setelah perlakuan (posttest). Nilai HOMA-IR
ditentukan dengan rumus kadar insulin puasa (U/ml) x kadar glukosa darah puasa
(mmol/1)/22,5. Pada penelitian ini dilakukan Paired T-test untuk mengidentifikasi
perubahan tingkat resistensi insulin setelah pengobatan. Jika nilai p kurang dari
0,05, temuan statistik signifikan.

Hasil: Penelitian ini menemukan rerata HOMA-IR (Post) lebih rendah
dibandingkan HOMA-IR (Pre). sedangkan hasil uji statistik menggunakan uji t
berpasangan menunjukkan perbandingan tidak bermakna (p>0,05).

Kesimpulan: Konsumsi kopi robusta jangka pendek pada populasi subyek dewasa
muda obesitas non diabetes cenderung membantu memperbaiki profil gula darah.

Kata Kunci: Kopi Robusta; kafein; HOMA-IR; Resistensi Insulin
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ABSTRACT

Restu Olymviana Rantetondok: Short-Term Effects Of Robusta Coffee Toraja
Consumption on Insulin Resistance in a Young Male with Non-Diabetic
Obesity (Supervised by Andi Makbul Aman and Haerani Rasyid)

Background: Coffee contains several powerful antioxidants such as caffeine which
can reduce oxidative stress, thereby reducing the tendency of insulin resistance (IR)
in vitro and in vivo. Robusta coffee has a higher caffeine content than Arabica
coffee. A simpler method that has a high correlation with euglycemic clamp is used
in assessing insulin resistance, namely HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment
— Insulin Resistance).

This study aims to determine the short-term effect of Robusta coffee consumption
on insulin resistance in obese non-diabetic young male subjects.

Methods : This study used a pre-experimental design with a one-group pretest-
posttest study, involving 15 male participants aged 24-40 years. Participants
consumed Robusta coffee with a dose of 480 mg of caffeine per day for 2 weeks.
Fasting blood glucose and insulin levels were measured twice, namely before
treatment (pretest) and after treatment (posttest). The HOMA-IR value is
determined by the formula fasting insulin level (U/ml) x fasting blood glucose level
(mmol/1)/22.5. In this study, a Paired T-test was conducted to identify changes in
insulin resistance levels after treatment. If the p value is less than 0.05, the finding
is statistically significant.

Results: This study found that the average HOMA-IR (Post) was lower than that
of HOMA-IR (Pre). while the results of statistical tests using paired t test showed

no significant comparison (p> 0.05).

Conclusion: Short-term consumption of Robusta coffee in a non-diabetic obese
young adult subject population tends to help improve blood sugar profiles.

Keywords: Robusta coffee; caffeine; HOMA-IR; Insulin Resistance
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BAB I

PENDAHULUAN

I.1 Latar Belakang

Kopi menjadi salah satu minuman paling popular dan digemari semua
kalangan, salah satunya pada dewasa muda. Kopi mengandung beberapa
antioksidan kuat yang dapat menurunkan stres oksidatif sebagai predisposisi
perkembangan resistensi insulin (IR) in vitro dan in vivo. Asam klorogenat dan
kuinida dalam biji kopi telah terbukti menghambat glukosa-6-fosfatase dan
menurunkan resistensi insulin. Konsumsi kopi berbanding terbalik dengan risiko
diabetes tipe 2. Dikatakan bahwa kopi berkafein dan tanpa kafein dikaitkan dengan
penurunan risiko diabetes.!

Diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit kronis dengan angka morbiditas dan
mortalitas yang tinggi. Prevalensi diabetes tipe 2 di seluruh dunia meningkat, dan
jumlah global penderita diabetes diperkirakan mencapai 366 juta pada tahun 2030.
Risiko kebutaan, penyakit ginjal, dan amputasi pada penderita diabetes tipe 2
adalah 20 sampai 40 kali lebih tinggi dibandingkan pada orang tanpa diabetes.
Selain itu, mereka yang menderita diabetes tipe 2 memiliki risiko dua hingga lima
kali lebih tinggi terkena infark miokard dan risiko stroke dua hingga tiga kali lebih
tinggi. Mengingat bebannya yang signifikan, mengidentifikasi faktor gaya hidup
yang dapat dimodifikasi sangat penting untuk pencegahan diabetes.?

Obesitas merupakan faktor resiko utama hubungan terjadinya diabetes
melitus oleh karena pada obesitas akan terjadi resistensi insulin, peningkatan

sitokin proinflamasi dan peningkatan stress oksidatif.> Obesitas meningkatkan



pengeluaran asam lemak bebas di dalam darah. Pelepasan asam lemak bebas oleh
ebdotel lipoprotein lipase akibat peningkatan trigliserida serum menyebabkan
lipolysis yang akan mengakibatkan terjadinya disfugsi reseptor insulin. Hal tersebut
menjadi salah satu faktor terjadinya resistensi insulin yang menyebabkan
peningkatan kadar glukosa dalam darah.*

Berdasarkan klasifikasi World Health Organization (WHO) obesitas dibagi 2
kelompok yaitu kelompok obesitas tipe 1 dan obesitas tipe 2. Obesitas tipe 1 adalah
Indeks massa tubuh (IMT) dengan rentang 25-29,9, dan obesitas tipe 2 adalah IMT
dengan rentang >30.

Kafein merupakan salah satu komponen utama dalam kopi yang digunakan
sebagai zat aditif. Kafein adalah bahan makanan alami yang berasal dari daun dan
buah beberapa tanaman seperti teh, kopi dan kokoa, atau dari minuman bersoda dan
beberapa obat-obatan. Olahan dari beberapa tanaman tersebut menjadi popular
sehingga konsumsi kafein setiap harinya mencapai 90% pada orang dewasa.’

Di Amerika Serikat kafein terdaftar sebagai minuman yang aman. Hal ini
karena asupan kafein yang tidak terlalu tinggi tidak begitu memengaruhi sistem
tubuh manusia. Dosis maksimum yang dapat diterima manusia menurut FDA (Food
and Drug Administration) adalah sekitar 400 mg per hari secara oral namun
Nawrot,dkk mengatakan bahwa efek toksik diamati sekitar 1200 mg per kali
pemberian sedangkan efek yang mengancam jiwa diperkirakan 1000 mg.
Diperkirakan lebih dari 80 persen orang dewasa di Amerika Serikat mengonsumsi

kafein secara teratur. Seorang dewasa di Amerika Serikat mengonsumsi sekitar



rata-rata 200 mg kafein per hari, meski 20-30 persen mengonsumsi lebih dari 500
mg per hari.%’

Indonesia merupakan produsen kopi ketiga terbesar di dunia, setelah Brazil
dan Vietnam. Hal ini dibuktikan dengan produksi kopi yang terus meningkat hingga
mencapai 748 ribu ton atau 6.6% dari produksi kopi dunia pada tahun 2012.”
Menurut publikasi Badan Pusat Statistik (BPS) Statistik Kopi Indonesia, pada
tahun 2017, luas areal perkebunan kopi diperkirakan mencapai 1.246.657 hektar,
yang terdiri dari perkebunan rakyat, perkebunan besar, dan perkebunan besar
negara.®

Indonesia dikenal dengan specialty coffee melalui berbagai varian kopi dan
kopi luwak. Kopi robusta yang dikenal dari Indonesia diantaranya kopi toraja.
Provinsi penghasil kopi robusta terbesar lainnya adalah Sulawesi Selatan dengan
rata-rata produksi sebesar 20,10 ribu ton. Terdapat 18.178 HA lahan tanaman kopi
arabika di Toraja. Data Statistik Perkebunan yang diterbitkan oleh Dinas Kehutanan
dan Perkebunan Kabupaten Toraja Utara tahun 2018 yaitu terdapat 1.724 ha lahan
kopi robusta menghasilkan 765 ton.°

Tanaman kopi robusta pada penelitian Rizky,dkk’ mengatakan bahwa
kandungan kafein dalam kopi robusta lebih tinggi dibanding kopi arabika. Kafein
merupakan senyawa alkaloid yang memiliki peran dalam metabolisme glukosa
khususnya dalam mengurangi resiko penyakit diabetes.

Terdapat kontroversi tentang manfaat minum kopi terhadap resiko diabetes.
Studi sebelumnya melaporkan bahwa konsumsi kafein akut meningkatkan

resistensi insulin sedangkan konsumsi kopi jangka panjang menurunkan resistensi



insulin. Tetapi hubungan antara kopi dan sel beta telah menunjukkan hasil yang
bertentangan.® Sebuah meta-analisis dari 30 studi epidemiologi melaporkan bahwa
konsumsi secangkir kopi setiap hari dapat menurunkan risiko diabetes sebanyak
6%.'* Penelitian terhadap efek kopi robusta dalam jangka pendek di Indonesia
masih jarang dilakukan. Oleh karena itu peneliti tertarik untuk meneliti tentang

pengaruh konsumsi kopi robusta jangka pendek terhadap sensitivitas insulin.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah di atas, dapat dirumuskan
pertanyaan sebagai berikut: Bagaimanakah efek konsumsi kopi robusta terhadap

resistensi insulin?

I.3 Tujuan Penelitian

I.3.1 Tujuan Umum
Tujuan umum penelitian ini adalah untuk mengetahui efek jangka pendek
konsumsi kopi hitam terhadap resistensi insulin pada subyek pria muda obesitas
non diabetes.
I.3.2 Tujuan Khusus
1. Menilai efek pemberian jangka pendek konsumsi kopi Robusta terhadap
perubahan kadar glukosa darah.
2. Menilai efek pemberian jangka pendek konsumsi kopi Robusta terhadap
perubahan insulin puasa.
3. Menilai efek pemberian jangka pendek konsumsi kopi Robusta terhadap

perubahan HOMA-IR.



I4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Klinis
1. Mengetahui pengaruh kopi terhadap penurunan resistensi insulin
2. Mengetahui manfaat kopi dalam mencegah diabetes melitus
3. Sebagai referensi manfaat Kopi terhadap resistensi insulin pada manusia

1.4.2 Manfaat Akademik

1. Memberikan bahan edukasi kepada masyarakat efek jangka pendek
konsumsi kopi bagi klinisi.

2. Memberikan khasanah Pendidikan Efek jangka pendek konsumsi kopi.
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TINJAUAN PUSTAKA

II.1 Diabetes Melitus

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu kelompok penyakit metabolik
dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin,
kerja insulin, atau kedua-duanya. Diperkirakan masih banyak (sekitar 50%)
penyandang diabetes yang belum terdiagnosis di Indonesia. Selain itu hanya dua
pertiga saja dari yang terdiagnosis yang menjalani pengobatan, baik non
farmakologis maupun farmakologis. Dari yang menjalani pengobatan tersebut
hanya sepertiganya saja yang terkendali dengan baik Saat ini penelitian
epidemiologi menunjukan adanya kecendrungan peningkatan angka insidensi dan
prevalensi DM tipe 2 di berbagai penjuru dunia.?

Menurut American Diabetes Association (ADA) tahun 2010, Diabetes
Melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik dengan karakteristik
hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau
kedua-duanya. Kalsifikasi Diabetes Melitus adalah Diabetes Melitus tipe 1,
Diabetes Melitus Tipe 2, Diabetes Tipe lain, dan Diabetes Melitus Gestasional.
Diabetes Melitus Tipe 2 bervariasi mulai yang dominan resistensi insulin disertai
defisiensi insulin relatif hingga dominan defek sekresi insulin disertai resistensi
insulin.®

Resistensi insulin (IR) telah muncul sebagai faktor patofisiologi utama dalam

perkembangan dan perkembangan DM karena terbukti pada individu yang rentan

pada tahap awal DM, dan khususnya DM tipe 2 (DMT?2). Oleh karena itu, penilaian



IR melalui penilaian model homeostasis IR (HOMA-IR) adalah indeks kunci untuk
pencegahan primer DM dan dengan demikian ditemukan dalam pedoman untuk
skrining kelompok berisiko tinggi.’

Resistensi insulin dapat diukur dengan berbagai metode. Berdasarkan
American Diabetes Association, teknik klem euglikemik merupakan baku
emas/gold standar pengukuran sensitivitas jaringan terhadap insulin. Teknik ini
tidak praktis digunakan untuk klinis sehari-hari, sehingga digunakan metode yang
lebih sederhana dan mempunyai korelasi tinggi dengan klem euglikemik dalam
menilai resistensi insulin yaitu HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment —
Insulin Resistance). Cut-off HOMA-IR bervariasi berdasarkan ras, usia, jenis
kelamin, penyakit dan komplikasi karena kompleksitas resistensi insulin. Sejumlah
negara, termasuk Indonesia belum mempublikasikan cut-off HOMA-IR dalam
menentukan resistensi insulin.!® Penelitian di Indonesia oleh Kurniawan dkk pada

populasi laki-laki dewasa muda menggunakan cut-off HOMA-IR diatas persentil

. .. . 11
75 sebesar >3.8 dalam menentukan adanya resistensi insulin.

I1.2 Kafein

Kafein merupakan senyawa kimia yang berasal dari tanaman. Kafein (1,3,7-
trimethylxanthine) merupakan golongan methylxantine seperti theophylline (1,3-
dimethylxanthine) dan theobromine (3,7-dimethylxanthine). Dalam bentuk murni,
kafein berbentuk bubuk putih yang tidak berbau dengan rasa sedikit pahit. Kafein
larut dalam air mendidih tetapi pada suhu ruang pelarut terbaik adalah chlorofoam.
Kafein termasuk alkaloid membuat buah dan biji kopi menjadi sangat digemari,
mengandung antijamur phytotoxin dan merupakan chemosterilant beberapa

serangga.'’



Saat ini ada 63 spesies berbeda yang berasal dari tanaman diketahui
mengandung kafein. Sumber makanan paling umum yang mengandung kafein
adalah kopi (dari tanaman kopi, Coffea sp.), teh (dari tanaman teh, Camellia
sinensis), dan cokelat (dari tanaman kakao, Theobroma cacao). Sejumlah kafein
juga terdapat pada Cassine (Ilex vomitoria), Yoco (Paullinia yoco), mate’ (dari
Yerba mate, llex paraguariensis), dan guarana (Paullinia cupana) namun hanya
sedikit. Belakangan ini, beberapa minuman mengandung bahan tambahan kafein
seperti pada minuman cola dan minuman berenergi dan beberapa obat psikoaktif
yang banyak dikonsumsi di dunia.*

Kafein merupakan salah satu komponen utama dalam kopi dan juga
digunakan sebagai zat aditif dalam lebih dari 60% minuman ringan. Kafein adalah
bahan kimia psikoaktif ringan dan salah satu "zat" yang paling sering dikonsumsi
sehari — hari dengan rata-rata asupan harian sekitar 300 mg dari berbagai sumber
seperti: kopi, teh, minuman ringan, cokelat, dan minuman energi, dan kopi
merupakan sumber utama.”

Kafein (1,3,7-trimethylxanthine) juga telah terbukti mengganggu
metabolisme glukosa normal pada orang dewasa yang sehat dan mereka yang
menderita diabetes melalui mekanisme yang meningkatkan resistensi insulin.
Kafein dapat berdampak pada konsentrasi glukosa darah melalui beberapa
mekanisme. Kafein dapat menghambat transportasi glukosa dari darah ke otot
melalui perannya sebagai antagonis reseptor adenosin, kemudian menghambat

penyerapan glukosa ke dalam sel otot, bahkan dengan adanya insulin.*



Kafein cepat diserap pada saluran pencernaan, mencapai kadar puncak
setelah 30-120 menit setelah dikonsumsi, tergantung pada keadaan individual tubuh
dan keadaan isi lambung. Setelah kafein mencapai darah akan didistribusikan ke
seluruh jaringan tubuh. Kafein dapat menembus sawar darah otak, melewati
plasenta ke janin, cairan ketuban, ASI, dan juga dapat ditemukan dalam cairan
sperma. Kafein tidak menumpuk di dalam tubuh. Pada orang dewasa, hampir
sepenuhnya dimetabolisme oleh hati. Produk pertama hasil pemecahannya adalah
Paraxanthine, yang merupakan mayoritas (67-82%) metabolit dari kafein, teofilin,
dan teobromin. Metabolit utama menghasilkan 1-methyluric.

Kafein dalam kopi dapat meningkatkan pelepasan epinefrin dan asam lemak
bebas dalam keadaan puasa, efek ini berlaku hanya dalam jangka pendek. Penelitian
Ohnaka,dkk menyampaikan bahwa komponen lain dari kopi selain kafein juga
dapat menjaga metabolisme glukosa. Asam klorogenat mempunya efek menjaga
dengan menghambat glukosa-6-fosfat yang dapat menurunkan glukolisis dan
gluconeogenesis dari hati, memperlambat absorbsi glukosa intestinal, dan

meningkatkan sensivitas insulin."

I1.3 Konsumsi Kopi dan Diabetes Melitus

Sejumlah komponen bioaktif dalam kopi telah diusulkan untuk berkontribusi
pada efek metabolisme yang terkait. Komponennya yaitu: Kafein, Fenolat ( asam
klorogenik [CGA]), Lignan, Trigonelin, N-metilpiridinium, mineral dan vitamin (
Magnesium, Kalium, dan Niasin), protein, dan lipid (Cafestol dan Kahweol).
Banyak dari senyawa ini dapat meregulasi insulin dan glukosa sehingga dapat

mempengaruhi perkembangan DM Tipe 2. Di antara banyak zat bioaktif yang



ditemukan dalam kopi, kafein dan CGA merupakan senyawa yang paling banyak
diteliti .»

Asupan kopi moderat yang disarankan sekitar 3-5 cangkir kopi sehari. The
European Food Safety Authority (EFSA) tentang Keamanan Kafein, menyarankan
agar asupan kafein dari semua sumber sebanyak 400 mg per hari. Dosis tersebut
tidak menimbulkan masalah keamanan bagi orang dewasa dalam populasi umum..
Secangkir kopi rata-rata mengandung 75 mg kafein .« Berdasarkan penelitian
Ningsih,dkk, suhu dan waktu sangat mempengaruhi perolehan kadar kafein baik
dalam kopi maupun dalam teh. Hasil penelitian yang dilakukan menunjukkan
semakin tinggi suhu dan waktu pengekstraksian, maka akan meningkatkan jumlah
kafein yang terekstrak.

Sebuah hipotesis menyatakan bahwa mengonsumsi kopi menurunkan risiko
DM tipe 2 melibatkan beberapa mekanisme yang mungkin karena efeknya pada
obesitas dan resistensi insulin yang merupakan faktor risiko penting untuk DM tipe
2.+ Mekanisme potensial yang menunjukkan bahwa sejumlah rute mungkin terlibat
yaitu : efek antioksidan; efek anti-inflamasi; efek termogenik atau Modulasi

pensinyalan reseptor adenosin .
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Gambar 1. Mekanisme Aksi Kopi dalam Menurunkan Risiko DMT2. BMR : laju
metabolik basal, FFA : asam lemak bebas, ARC : arcuate nucleus, GIP :
polypeptide pancreatic, GLP-1 : glucagon like peptide 1, POMC

proopiomelanocortin, CART : cocaine- and amphetamine regulated Transcript,

AgRP : agouti- related protein, NPY : neuropeptide Y.*!

Efek kafein pada insulin dan homeostasis glukosa telah ditinjau yaitu
modulasi pensinyalan reseptor adenosin, penghambatan penyerapan glukosa usus
(melalui peningkatan produksi gastric inhibitory peptide-1 [GIP-1] dan glucagon-
like-peptide-1 [GLP-1] atau penghambatan glucose-6-phosphate translocase,
pengurangan output glukosa hepatik (melalui penghambatan glukosa-6fosfatase),
dan peningkatan sekresi insulin dari sel islet pankreas atau sensitivitas insulin
perifer dan penyerapan glukosa (melalui stimulasi glukosa transporter tipe 4)
[GLUT4] dan modulasi jalur pensinyalan intraseluler, termasuk Akt, AMPK,
aktivasi MAPK). Banyak dari efek metabolik tersebut yang dapat dihubungkan
dengan efek termogenik, modulasi pensinyalan reseptor adenosin, pengurangan

stres oksidatif, dan modulasi fungsi sel imun .
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Para peneliti menyatakan komponen pada kopi dapat membantu metabolisme
gula di dalam tubuh dan dapat mengurangi resiko terserang penyakit diabetes.
Menurut Dr.Hu, pria yang minum 6 cangkir atau lebih kopi sehari beresiko lebih
rendah untuk terkena diabetes dibandingkan yang bukan peminum kopi. Minum
kopi 4-6 cangkir sehari dapat menurunkan resiko sampai 29% .»

Para peneliti belum mengetahui benar kandungan kopi yang mana yang dapat
mempengaruhi proses metabolisme gula secara rinci dan bagaimana cara kerjanya
dalam melawan diabetes. Namun ketika para peneliti membandingkan para
peminum kopi dengan resiko menderita penyakit diabetes tipe 2, ditemukan makin
banyak seseorang minum kopi makin rendah resiko terserang penyakit diabetes.
Seorang individu yang minum tujuh atau lebih cangkir kopi sehari, dapat
menurunkan 50% resiko terkena penyakit diabetes.»

Konsumsi kopi telah diasumsikan berhubungan dengan penurunan resiko
menderita diabetes tipe 2. Karena luasnya penggunaan kopi ini, pemahaman
hubungan antara konsumsi kopi dan sekresi insulin dapat mempunyai implikasi

dalam pencegahan.?°

I1.4. Obesitas dengan Risiko Diabetes

Obesitas meningkatkan pengeluaran asam lemak bebas (free fatty acid) dalam
darah. Pelepasan asam lemak bebas oleh endotel lipoprotein lipase akibat
peningkatan trigliserida serum meningkatkan elevasi lipoprotein [ sehingga
menyebabkan lipolisis yang akan mengakibatkan terjadinya disfungsi reseptor
insulin. Obesitas juga dikaitkan juga dengan peningkatan stress oksidatif yang

dapat mengganggu sekresi insulin oleh sel B pankreas dan transportasi glukosa di
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otot dan jaringan adiposa, sehingga terjadi resistensi insulin dadan akhirnya
menyebabkan terjadinya diabetes melitus. 3#

Dalam tubuh, glukosa akan menyintesis asam lemak yang merupakan
kandungan lemak tubuh. Peningkatan kadar glukosa darah akan mengakibatkan
peningkatan IMT yang menyebabkan peningkatan biosintesis lipid dan berat badan.
Insulin yang disekresikan dari sel beta pankreas bekerja melalui reseptor sel
spesifik dari sel sensitif insulin yang menghasilkan peningkatan pengambilan
glukosa ke dalam sel. Insulin sebagai hormon anabolik menghasilkan konservasi
energi dan dengan demikian memberi sinyal pada tubuh untuk memproduksi lemak.
Ketika massa tubuh meningkat dan terjadi peningkatan lemak yang berlebihan,
resistensi insulin juga meningkat yang menghasilkan peningkatan kadar glukosa
darah di dalam tubuh .Pada obesitas juga terjadi peningkatan sitokin terutama TNF-
a dan IL-6 yang berakibat keadaan hiperglikemia yang akhirnya jatuh pada kondsi

diabetes.?20
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