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ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a metabolic disorder characterized by impaired physiological adaptation
to pregnancy, leading to increased maternal and neonatal morbidity. This systematic review aimed to
synthesize current evidence regarding the role of adiponectin in maternal metabolic adaptation and its
association with the pathogenesis of GDM. A literature search was conducted in accordance with the PRISMA
2020 guidelines across six electronic databases: PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, Google
Scholar, and Taylor & Francis. Eligible studies were primary observational studies that quantitatively measured
circulating adiponectin levels in singleton pregnancies without pre-existing diabetes, based on the PECO
framework. Of the 2,309 records identified, 43 studies met the inclusion criteria for qualitative synthesis. The
synthesis showed that women with gestational diabetes mellitus (GDM) tended to have lower circulating
adiponectin levels than pregnant women with normal glucose tolerance. This alteration could be detected as
early as the beginning of pregnancy and was associated with increased insulin resistance, as indicated by
HOMA-IR and other metabolic parameters. The use of adiponectin in combination with other biomarkers,
including the leptin-to-adiponectin ratio (LAR), showed potential for improving the identification of GDM risk
compared with adiponectin alone. However, variations in study design, population characteristics, timing of
measurement, and adjustment for confounding factors contributed to heterogeneity across studies. As the
primary evidence was observational, causal relationships could not be established. In conclusion, Adiponectin
has potential as a supportive biomarker for GDM risk stratification but cannot yet be used as a standalone
diagnostic biomarker. Large-scale prospective longitudinal studies are needed to validate its predictive value,
adequately control for confounding factors, and establish standardized clinical cut-off values
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ABSTRAK

Diabetes melitus gestasional (DMG) merupakan gangguan metabolik pada kehamilan yang ditandai dengan
peningkatan resistensi insulin dan berkontribusi terhadap morbiditas maternal maupun neonatal. Systematic
review ini bertujuan menyintesis bukti ilmiah mengenai peran adiponektin dalam adaptasi metabolik maternal
serta hubungannya dengan patogenesis DMG. Penelusuran literatur dilakukan sesuai pedoman PRISMA 2020
pada enam basis data elektronik, yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect, SpringerLink, Google Scholar, dan
Taylor & Francis. Studi yang memenuhi kriteria PECO berupa penelitian observasional primer yang mengukur
kadar adiponektin sirkulasi secara kuantitatif pada kehamilan tunggal tanpa riwayat diabetes sebelum
kehamilan. Sebanyak 2.309 artikel diidentifikasi dan 43 studi memenuhi kriteria untuk sintesis kualitatif. Hasil
sintesis menunjukkan bahwa wanita dengan Diabetes Melitus Gestasional (DMG) cenderung memiliki kadar
adiponektin sirkulasi lebih rendah dibandingkan wanita hamil dengan toleransi glukosa normal. Perubahan
tersebut dapat ditemukan sejak awal kehamilan dan berhubungan dengan peningkatan resistensi insulin
berdasarkan HOMA-IR serta parameter metabolik lainnya. Penggunaan adiponektin bersama biomarker lain,
termasuk rasio leptin terhadap adiponektin (Leptin-to-Adiponectin Ratio/LAR), menunjukkan potensi untuk
meningkatkan identifikasi risiko DMG dibandingkan adiponektin tunggal. Namun, variasi desain, populasi,
waktu pengukuran, dan pengendalian faktor perancu menyebabkan heterogenitas antarstudi. Karena seluruh
bukti utama bersifat observasional, hubungan kausal belum dapat dipastikan. Dapat disimpulkan bahwa
Adiponektin berpotensi sebagai biomarker pendukung untuk stratifikasi risiko DMG, tetapi belum dapat
digunakan sebagai biomarker diagnostik tunggal. Penelitian prospektif longitudinal berskala besar diperlukan
untuk memvalidasi nilai prediktif, mengontrol faktor perancu, dan menentukan cut-off klinis yang terstandar.
[Penel Gizi Makan 2026, 49(1):13-30]

Kata kunci: adaptasi metabolik, adiponektin, biomarker, diabetes melitus gestasional, resistensi insulin
DOI : 10.36457/pgm.v49i1.830

Copyright © 2026 Author(s). Published by PERSAGI. This article is open access article distributed
|@ @@@ under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0

International License (CC BY-NS-SA 4.0)



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
mailto:triagungyuliyana@gmail.com

Penelitian Gizi dan Makanan, Juni 2026 Vol. 49 (1): 13-30

PENDAHULUAN
iabetes melitus gestasional (DMG)
adalah gangguan toleransi glukosa yang
dikenali saat kehamilan  dengan

prevalensi global sekitar 14%"'2. Kondisi
ini meningkatkan risiko komplikasi maternal,
seperti persalinan sesar dan preeklamsia,
meningkatkan risiko hingga sepuluh kali lipat
untuk mengalami diabetes melitus tipe 2 dan
gangguan kardiometabolik di kemudian hari'?3.
Pada janin, paparan hiperglikemia intrauterin
berhubungan dengan  makrosomia dan
hipoglikemia neonatal, serta risiko obesitas dan
sindrom metabolik saat usia dewasa melalui
mekanisme pemrograman  janin (fetal
programming)'+5

Kehamilan normal memerlukan adaptasi
metabolik melalui peningkatan resistensi insulin
fisiologis yang dikompensasi oleh sel f
pankreas®®. Adiponektin berperan dalam
homeostasis glukosa melalui aktivasi jalur
AMPK, peningkatan sensitivitas insulin, dan
penekanan glukoneogenesis hati’'°. temuan

mekanistik  terbaru  menunjukkan  bahwa
adiponektin  secara  spesifik mendorong
ekspansi massa sel B maternal dengan

menstimulasi ekspresi laktogen plasenta (PL)
di sel trofoblas'!. Kegagalan pada jalur regulasi
ini menyebabkan ketidakcukupan insulin yang
mendasari transisi dari kondisi fisiologis menuju
patogenesis DMG.

Perkembangan bukti ilmiah saat ini
menekankan bahwa patogenesis DMG tidak
hanya terbatas pada gangguan metabolisme
glukosa, tetapi merupakan manifestasi dari
disfungsi jaringan adiposa viseral (VAT). Pada
wanita dengan DMG, terjadi maladaptasi VAT
yang ditandai dengan hipoplasia adiposit
(kegagalan pembentukan sel lemak baru yang
sehat) serta gangguan pensinyalan insulin
melalui penurunan ekspresi insulin receptor
substrate-2 (IRS-2)'. Kondisi ini sering kali
diperburuk oleh regulasi epigenetik, di mana

hipermetilasi DNA pada promoter gen
adiponektin  (ADIPOQ) menghambat sekresi
hormon tersebut, sehingga memicu siklus
inflamasi  kronis derajat rendah yang
memperparah resistensi insulin maternal '3,
Selain memengaruhi metabolisme

sistemik ibu, adiponektin bertindak sebagai
mediator nutrisi yang menghubungkan status
metabolik  maternal dengan lingkungan
intrauterin melalui regulasi fungsi plasenta.
Penurunan kadar adiponektin maternal yang
signifikan, yang sering kali bekerja secara
sinergis dengan peningkatan kadar Insulin-like
Growth Factor 1 (IGF-1), terbukti memicu
regulasi berlebih pada transporter glukosa
(GLUT-1) di jaringan plasenta’. Mekanisme ini
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menyebabkan akselerasi transportasi glukosa
dan nutrisi secara berlebih dari sirkulasi ibu ke
janin, yang secara langsung berkontribusi pada
fenomena fetal overgrowth dan makrosomia.
Mengingat  hipoadiponektinemia telah
dapat dideteksi sejak trimester pertama
sebagai indikator awal kegagalan adaptasi
metabolik, penggunaan pendekatan
multimarker kini dipandang lebih efektif untuk
skrining dini'®'7. Pendekatan seperti rasio
leptin terhadap adiponektin (LAR) dan indeks
triglyceride-glucose (TyG) menawarkan akurasi
prediksi  yang lebih  superior  dalam
mengidentifikasi risiko disfungsi metabolik
dibandingkan penggunaan biomarker
tunggal'®'®.  Namun, terdapat variabilitas
temuan lintas etnis terkait asosiasi genetik
(seperti polimorfisme rs266729) yang menuntut

adanya evaluasi sistematis yang lebih
mendalam?°,
Meskipun berbagai studi melaporkan

penurunan kadar adiponektin pada diabetes
melitus gestasional (DMG)?' , kontribusi relatif
adipositas maternal, yang direpresentasikan
oleh indeks massa tubuh (BMI), dan disfungsi
intrinsik  jaringan adiposa viseral (VAT)
terhadap hipoadiponektinemia masih belum
konsisten. Sebagian penelitian mengaitkan
rendahnya adiponektin dengan adipositas pra-
kehamilan??,  sedangkan penelitian lain
menunjukkan bahwa penurunan adiponektin
dapat terjadi secara independen dari BMI dan
berkaitan dengan inflamasi jaringan adiposa
serta disregulasi epigenetik'223
Ketidakkonsistenan temuan tersebut dapat
dipengaruhi oleh variasi usia gestasi saat
pengambilan sampel, kriteria diagnosis DMG,
metode immunoassay dan fraksi adiponektin
yang diukur, serta karakteristik etnisitas dan

status gizi maternal®2%,  Kondisi ini
menimbulkan ketidakpastian mengenai
konsistensi hubungan adiponektin maternal

dengan kejadian DMG dan resistensi insulin,
pengaruh BMI dan usia gestasi terhadap
hubungan tersebut, serta potensi adiponektin
sebagai biomarker tunggal maupun dalam
kombinasi dengan biomarker lain untuk skrining
dini DMG?":28,

Oleh karena itu, systematic review ini
bertujuan untuk mensintesis bukti mengenai
peran biologis adiponektin dalam adaptasi
metabolik selama kehamilan dan patogenesis
DMG, mengevaluasi faktor-faktor yang
memengaruhi hubungan adiponektin dengan
DMG, serta mengkaji potensinya sebagai
biomarker skrining dini dan target modulasi
melalui intervensi gaya hidup'®. Hasil tinjauan
diharapkan dapat memberikan dasar ilmiah
bagi pengembangan strategi manajemen gizi
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yang lebih presisi untuk mengoptimalkan luaran
maternal dan neonatal

METODE

Penelitian ini  merupakan systematic
review yang disusun berdasarkan pedoman
Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.
Protokol penelitian telah diregistrasikan pada
International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) dengan
nomor registrasi CRD420261452560.

Penelusuran literatur dilakukan secara
sistematis pada enam basis data elektronik,
yaitu PubMed, Scopus, ScienceDirect,
SpringerLink, Google Scholar, dan Taylor &
Francis. Pencarian dilakukan terhadap artikel
yang diterbitkan pada periode Januari 2015
hingga Desember 2025. Strategi pencarian
menggunakan kombinasi kata kunci yang
berkaitan dengan adiponektin, diabetes melitus
gestasional, dan adaptasi metabolik, yaitu
("adiponectin” OR "adipokine") AND
("gestational diabetes mellitus" OR "gestational
diabetes" OR "GDM") AND ("metabolic
adaptation" OR "metabolic regulation" OR
"insulin resistance" OR "pregnancy"). Strategi
pencarian disesuaikan dengan sintaks pada
masing-masing basis data. Selain pencarian
elektronik, penelusuran daftar pustaka dari
artikel yang memenuhi kriteria inklusi dilakukan
secara manual untuk mengidentifikasi studi
relevan yang mungkin tidak ditemukan melalui
pencarian basis data.

Kriteria  kelayakan  studi
berdasarkan kerangka PECO
Exposure, = Comparator, = Outcome) yang
disajikan pada Tabel 1. Kriteria tersebut
mencakup karakteristik populasi, paparan
berupa kadar adiponektin sirkulasi, kelompok
pembanding, luaran metabolik, serta desain
penelitian. Studi yang memenuhi seluruh
kriteria inklusi dimasukkan dalam sintesis,
sedangkan studi yang memenuhi Kriteria
eksklusi dikeluarkan dari penelitian.

Seleksi studi dilakukan secara sistematis
berdasarkan alur PRISMA 2020. Seluruh
rekaman yang diperoleh dari enam basis data
dikompilasi dan duplikasi dihapus sebelum
dilakukan penyaringan judul dan abstrak.
Artikel yang berpotensi relevan kemudian
dinilai melalui teks lengkap berdasarkan
kesesuaian populasi, paparan, pembanding,
luaran, desain penelitian, dan ketersediaan
data. Dari total 2.309 rekaman yang
teridentifikasi, artikel yang tidak relevan dan
duplikasi dikeluarkan pada tahap penyaringan,
sedangkan artikel yang memenubhi kriteria awal
menjalani penilaian teks lengkap. Sebanyak 43
studi memenuhi seluruh kriteria inklusi dan
dimasukkan dalam sintesis kualitatif. Data
diekstraksi menggunakan  matriks  yang
mencakup penulis dan tahun publikasi, negara
atau lokasi penelitian, desain penelitian, jumlah
dan karakteristik peserta, karakteristik maternal
termasuk BMI, waktu pengambilan sampel,
metode dan jenis adiponektin yang diukur,
kriteria diagnosis DMG, kelompok pembanding,
parameter metabolik, serta hasil utama.

ditetapkan
(Population,

Tabel 1
Kriteria Inklusi dan Eksklusi Berdasarkan PECO

Komponen Kriteria Inklusi

Kriteria Eksklusi

P Wanita hamil dengan kehamilan tunggal tanpa
riwayat diabetes melitus sebelum kehamilan.

(Population)

Wanita dengan diabetes melitus tipe 1
atau tipe 2 sebelum kehamilan dan
kehamilan ganda.

E (Exposure)

Cc
(Comparator)
O (Outcome)

Desain Studi

Publikasi

Pengukuran kadar adiponektin sirkulasi sebelum
atau pada saat diagnosis DMG, termasuk total
adiponektin maupun High Molecular Weight (HMW)
adiponectin.
Wanita hamil dengan toleransi glukosa normal atau
tanpa DMG.

Kejadian DMG, resistensi insulin termasuk HOMA-
IR, adaptasi metabolik maternal, dan/atau potensi
adiponektin sebagai biomarker prediktif DMG.

Studi observasional primer pada manusia, meliputi
kohort, nested case-control, case-control, dan
cross-sectional.

Artikel penelitian primer berbahasa Inggris yang
diterbitkan pada Januari 2015-Desember 2025.

Studi yang tidak melaporkan data
kuantitatif kadar adiponektin sirkulasi.

Studi tanpa kelompok pembanding
normoglikemik apabila kelompok
pembanding diperlukan untuk analisis.
Studi yang tidak mengevaluasi kejadian
DMG, resistensi insulin, atau parameter
metabolik yang relevan.

Studi hewan atau in vitro, laporan kasus,
artikel tinjauan, editorial, surat kepada
editor, dan conference abstract.

Artikel non-Inggris dan publikasi di luar
periode pencarian.
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Mengingat adanya heterogenitas dalam
desain penelitian, karakteristik populasi, usia
gestasi, kriteria diagnosis DMG, metode
pengukuran, jenis adiponektin, dan luaran, data
disintesis secara kualitatif menggunakan
pendekatan narrative synthesis. Sintesis
dikelompokkan berdasarkan waktu pengukuran
adiponektin, karakteristik BMI, hubungan
adiponektin dengan DMG dan resistensi
insulin, serta potensinya sebagai biomarker
skrining atau prediksi DMG. Penelitian
menggunakan data sekunder dari publikasi
ilmiah yang tersedia untuk umum sehingga
tidak memerlukan persetujuan etik.

HASIL

Seleksi Studi

Berdasarkan hasil penelusuran literatur
pada enam basis data elektronik, diperoleh
2.309 rekaman. Setelah penghapusan 187
artikel duplikat, sebanyak 2.122 rekaman unik
menjalani proses penyaringan berdasarkan
judul dan abstrak. Dari proses tersebut, 170
artikel dipilih untuk penelaahan teks lengkap.
Sebanyak 24 laporan tidak dapat diperoleh
karena keterbatasan akses atau naskah
lengkap tidak tersedia, sehingga 146 artikel
selanjutnya dinilai kelayakannya berdasarkan

Identification of

kriteria inklusi dan eksklusi telah
ditetapkan.

Sebanyak 103 artikel dikeluarkan karena
tidak memenuhi kriteria PECO, antara lain tidak
melaporkan pengukuran adiponektin secara
kuantitatif, tidak meneliti populasi yang sesuai
dengan kriteria, atau bukan merupakan
penelitian  observasional primer. Dengan
demikian, 43 studi memenuhi seluruh kriteria
inklusi dan disertakan dalam sintesis kualitatif.
Seluruh studi yang memenuhi kriteria inklusi
dipublikasikan pada periode 2015-2025.
Proses seleksi studi secara lengkap disajikan

pada Gambar 1.

yang

Karakteristik Studi yang Dianalisis

Sebanyak 43 studi yang disertakan dalam
sintesis menunjukkan variasi dalam desain
penelitian, lokasi, karakteristik populasi, ukuran
sampel, waktu pengukuran biomarker, jenis
spesimen, serta outcome yang dinilai. Desain
penelitian yang digunakan terutama meliputi
cross-sectional, case-control,  prospective
cohort, nested case-control, dan longitudinal
cohort. Penelitian dilakukan pada berbagai
populasi wanita hamil dari beberapa negara,
termasuk Asia, Eropa, Amerika, dan Afrika.

via

)

and regi: S

Records identified from*:
Databases (n = 2.309)
e SpringLink (n = 1000)
o ScienceDirect (n = 487)
e Scopus (n = 335)
e Taylor & Francis (n = 332)
* Google Scholar (n = 109)
e Pubmed (n =46)

Identification

[

Records removed before
screening:
Duplicate records removed (n
=187)

Records marked as ineligible
by automation tools (n =0)
Records removed for other
reasons (n =0)

}

)

Records screened

Records excluded**
(n=1.952)

(n=2122)

Reports sought for retrieval

Reports not retrieved

(n=170)
!

(n=24)

Screening

Reports assessed for eligibility
(n = 146)

Reports excluded:
Reason 1 (n = 100)

A\

Studies included in review
(n=43)

Reports of included studies
(n=43)

[ Included ] [

Did not meet PECO eligibility
inclusion criteria after full-text
assessment

Reason 2 (n = 3)

Articles not in English

Gambar 1
Diagram Alur Proses Seleksi Artikel Berdasarkan Pedoman PRISMA
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Sebagian besar penelitian mengevaluasi
kadar adiponektin maternal dalam serum atau
plasma pada wanita dengan DMG dan
membandingkannya dengan wanita hamil
dengan toleransi glukosa normal. Beberapa
penelitian menggunakan pengukuran pada
awal kehamilan untuk mengevaluasi hubungan
kadar adiponektin dengan kejadian DMG pada

periode berikutnya, sedangkan penelitian
lainnya melakukan  pengukuran setelah
diagnosis DMG untuk menilai hubungan

adiponektin dengan karakteristik metabolik dan
kebutuhan terapi.

Selain  adiponektin, beberapa studi
mengukur adipokin lain, terutama resistin dan
leptin, serta biomarker metabolik seperti
glukosa, insulin, HbA1c, profil lipid, C-peptide,
dan HOMA-IR. Sebagian penelitian juga
mengevaluasi faktor inflamasi, termasuk TNF-a
dan IL-6, serta faktor genetik dan molekuler
yang berkaitan dengan regulasi adiponektin.

Karakteristik antropometri juga bervariasi
antarpenelitian. BMI sebelum kehamilan, BMI
selama kehamilan, obesitas, peningkatan berat
badan gestasional, dan distribusi jaringan
adiposa merupakan beberapa karakteristik
yang dilaporkan atau dipertimbangkan dalam
analisis. Waktu pengambilan sampel juga
bervariasi, mulai dari trimester pertama, kedua,
dan ketiga, saat persalinan, hingga periode
pascapersalinan. Selain serum atau plasma
maternal, beberapa penelitian mengevaluasi
adiponektin pada darah tali pusat, jaringan
adiposa, kolostrum, dan ASI.

Perbedaan karakteristik tersebut
menunjukkan adanya heterogenitas klinis dan
metodologis antarstudi. Perbedaan desain,
ukuran sampel, karakteristik populasi, waktu
pengukuran, jenis spesimen, metode
pemeriksaan, definisi DMG, serta variabel
perancu yang dikendalikan perlu
dipertimbangkan dalam interpretasi hasil.
Karakteristik masing-masing studi disajikan
secara rinci pada Tabel 2.

Adiponektin dan Diabetes Melitus Gestasional

Dari 43 studi yang dianalisis, sebagian
besar penelitan yang secara langsung
membandingkan wanita dengan diabetes
melitus gestasional (DMG) dan wanita dengan
toleransi  glukosa normal  menunjukkan
kecenderungan kadar adiponektin maternal
yang lebih rendah pada kelompok DMG.
Temuan tersebut dilaporkan pada berbagai
populasi dan pada beberapa tahap kehamilan.
Muntean et al. melaporkan adanya hubungan
antara variasi gen ADIPOQ dan DMG serta
menunjukkan perbedaan parameter terkait
adiponektin pada kelompok dengan DMGZ?,

17

Temuan mengenai kadar adiponektin yang
lebih rendah pada wanita dengan DMG?%-32,

Hubungan antara adiponektin dan DMG
juga ditemukan pada penelitian yang
melakukan pengukuran sebelum atau pada
awal perkembangan gangguan glukosa.
Bozkurt et al. (2018) menunjukkan bahwa
kadar adiponektin pada awal kehamilan
berhubungan dengan sensitivitas insulin dan
perkembangan DMG?*. Hasil serupa dilaporkan
oleh Lacroix et al. (2016), yang menemukan
bahwa kadar adiponektin yang lebih rendah
pada trimester pertama berkaitan dengan
peningkatan resistensi insulin dan risiko
berkembangnya DMG. Temuan tersebut
memberikan indikasi bahwa perubahan kadar
adiponektin dapat terjadi sebelum diagnosis
DMG ditegakkan?'.

Namun, besarnya hubungan tidak
sepenuhnya seragam antarpenelitian.
Perbedaan  karakteristik  populasi, usia

kehamilan saat pengambilan sampel, status
antropometri, metode pemeriksaan
adiponektin, serta penyesuaian terhadap faktor
perancu dapat berkontribusi terhadap variasi
hasil. Selain itu, sebagian penelitian juga
mengevaluasi faktor genetik ADIPOQ dan
kadar adiponektin maternal maupun tali pusat,
sehingga hasil yang diperoleh tidak seluruhnya
dapat dibandingkan secara langsung?°.

Adiponektin dan Resistensi Insulin

Hubungan adiponektin dengan resistensi
insulin merupakan salah satu pola yang paling
sering dilaporkan dalam studi yang dianalisis.
Beberapa penelitian menunjukkan hubungan
negatif antara kadar adiponektin dan HOMA-IR,
sehingga kadar adiponektin yang lebih rendah
cenderung ditemukan pada wanita dengan
resistensi insulin yang lebih tinggi. Wang et al.
(2020) melaporkan hubungan kadar
adiponektin dengan glukosa plasma puasa
(fasting plasma glucose/FPG), insulin puasa,
dan HOMA-IR pada wanita dengan DMG?.
Bagci et al. (2018) juga menemukan hubungan
antara kadar adiponektin dan parameter
metabolik, termasuk HOMA-IR, pada wanita
dengan DMG?3,

Temuan serupa dilaporkan oleh Bozkurt et
al. (2018), yang menunjukkan hubungan
adiponektin dengan sensitivitas insulin pada
awal kehamilan?*. Zhou et al. (2017) juga
melaporkan hubungan kadar adiponektin
dengan HOMA-IR pada pasien dengan DMG?,
Sementara itu, Raza et al. (2021) menunjukkan
adanya hipoadiponektinemia pada wanita
dengan DMG, yang mendukung keterkaitan
kadar adiponektin rendah dengan kondisi
metabolik pada kehamilan32.
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Meskipun demikian, hubungan adiponektin
dengan kebutuhan terapi insulin tidak selalu
menunjukkan pola yang sama. Paganoti et al.
(2021) mengevaluasi kinerja adiponektin dalam
memprediksi  kebutuhan insulin  selama
kehamilan pada wanita dengan DMG, tetapi
kemampuan prediktif adiponektin tidak dapat
disamakan dengan hubungan biologisnya
terhadap resistensi insulin®’. Dengan demikian,
dari keseluruhan studi yang dianalisis,
hubungan adiponektin dengan resistensi insulin
tampak lebih konsisten dibandingkan
hubungan adiponektin dengan kebutuhan
terapi insulin.

Adiponektin, BMI, dan Jaringan Adiposa

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
hubungan adiponektin dengan DMG berkaitan
dengan status adipositas maternal. BMI yang
lebih tinggi dan peningkatan berat badan
selama kehamilan dapat berkaitan dengan

perubahan profil adipokin, termasuk kadar
adiponektin.  Solis-Paredes et al. (2021)
menunjukkan adanya hubungan antara

adiponektin, resistin, biomarker stres oksidatif,
dan peningkatan berat badan selama
kehamilan?®. Selain itu, penelitian Vorobjova et
al. (2022) menunjukkan bahwa kadar FABP4

dan |-FABP pada wanita hamil berkaitan
dengan BMI dan DMG?2 .

Hubungan tersebut menunjukkan
pentingnya mempertimbangkan status

adipositas ketika menginterpretasikan
hubungan antara adiponektin dan DMG. BMI
yang lebih tinggi merupakan karakteristik
metabolik yang dapat berkaitan dengan
resistensi insulin dan perubahan sekresi
adipokin, sehingga hubungan antara kadar
adiponektin dan DMG berpotensi dipengaruhi
oleh confounding akibat adipositas. Temuan
mengenai respons jaringan adiposa dan
jaringan gastrointestinal pada wanita dengan
DMG juga menunjukkan bahwa perubahan
metabolisme selama kehamilan tidak hanya
berkaitan dengan kadar adipokin dalam
sirkulasi, tetapi juga dengan respons jaringan
terhadap glukosa®*.

Beberapa studi juga mengevaluasi
perubahan pada jaringan adiposa secara lebih
spesifik. Rancourt et al. (2020) melaporkan
adanya perubahan faktor inflamasi pada
jaringan adiposa viseral (visceral adipose
tissue/VAT) wanita dengan DMG, termasuk
peningkatan ekspresi TNF-a sebesar 82% dan
SOCS3 sebesar 66%?23. Temuan tersebut
menunjukkan adanya perubahan lingkungan
inflamasi pada jaringan adiposa pada DMG.
Studi lain juga menunjukkan keterkaitan antara
adipokin proinflamasi dan antiinflamasi dengan
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kondisi metabolik pada wanita dengan DMG?°.
Secara  keseluruhan, temuan  tersebut
mendukung adanya  keterkaitan  antara
adipositas, perubahan fungsi jaringan adiposa,
inflamasi, dan gangguan metabolisme glukosa
pada DMG.

Adiponektin dan Resistin

Selain adiponektin, beberapa penelitian
mengevaluasi resistin sebagai adipokin yang
berkaitan dengan metabolisme glukosa dan
resistensi insulin. Hasil penelitian mengenai
resistin menunjukkan variasi yang lebih besar
dibandingkan dengan pola hubungan
adiponektin yang dilaporkan dalam studi-studi
yang dianalisis.

Bagci et al. (2018) melaporkan kadar
resistin yang secara signifikan lebih tinggi pada
wanita dengan DMG (p = 0,004) serta
menunjukkan adanya hubungan antara kadar
resistin, adiponektin, dan parameter
metabolik®. Solis-Paredes et al. (2021) juga
mengevaluasi adiponektin dan resistin bersama
dengan biomarker stres oksidatif pada wanita
hamil berdasarkan peningkatan berat badan
selama kehamilan?®. Sementara itu, Telejko et
al. (2015) mengevaluasi hubungan adipokin
proinflamasi dan antiinflamasi dengan penanda
metabolik pada pasien dengan DMG®.

Variasi hasil tersebut dapat dipengaruhi
oleh perbedaan usia kehamilan saat
pengambilan sampel, karakteristik BMI dan
peningkatan  berat badan, karakteristik
populasi, serta metode pengukuran biomarker.
Dengan demikian, berdasarkan studi yang
dianalisis, bukti mengenai hubungan resistin 34
dengan DMG menunjukkan variasi
antarpopulasi dan belum memperlihatkan pola
yang sehomogen hubungan antara adiponektin
dan parameter resistensi insulin.

Adiponektin dan Faktor Genetik

Beberapa studi mengevaluasi
kemungkinan  pengaruh  faktor  genetik,
khususnya variasi pada gen ADIPOQ, terhadap
kadar adiponektin dan risiko DMG. Penelitian
mengenai polimorfisme ADIPOQ menunjukkan
bahwa variasi genetik tertentu dapat berkaitan
dengan karakteristik kadar adiponektin maupun
kerentanan terhadap gangguan metabolisme
glukosa. Namun, hubungan antara varian
genetik tertentu dan kejadian DMG tidak selalu
menunjukkan pola yang konsisten.

Muntean et al. (2025) mengevaluasi
polimorfisme ADIPOQ rs266729 bersama
dengan beberapa variasi genetik lainnya dan
hubungannya dengan DMG pada populasi
Romania®’. Penelitian tersebut menunjukkan
bahwa variasi genetik dapat menjadi salah satu
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faktor yang berkaitan dengan karakteristik
DMG, meskipun interpretasi hubungan tersebut
perlu mempertimbangkan faktor metabolik dan
karakteristik populasi®®. Takhshid et al. (2015)
juga mengevaluasi hubungan kadar
adiponektin  dan polimorfisme +45 T/G
(rs2241766) gen ADIPOQ dengan DMG pada
populasi Iran3'.

Dengan demikian, faktor genetik dapat
menjadi  salah  satu  komponen yang
berkontribusi terhadap variasi kadar
adiponektin dan kerentanan terhadap DMG.
Namun, berdasarkan studi yang tersedia, bukti
tersebut belum cukup untuk menyimpulkan
bahwa satu varian genetik tertentu secara

langsung menyebabkan terjadinya DMG.
Perbedaan populasi, frekuensi alel,
karakteristik metabolik, serta interaksi antara
faktor genetik dan lingkungan  perlu

dipertimbangkan dalam menginterpretasikan
temuan tersebut.

Adiponektin dan Luaran Fetal/Neonatal

Beberapa studi memperluas pengamatan
terhadap hubungan adiponektin  dengan
lingkungan intrauterin dan luaran
fetal/neonatal. Penelitian yang mengevaluasi
darah tali pusat (cord blood) menunjukkan
adanya perubahan profil adipokin pada bayi
yang lahir dari ibu dengan DMG. Manoharan et
al. (2019) melaporkan kadar adiponektin darah
tali pusat yang secara signifikan lebih rendah
pada neonatus dari ibu dengan DMG
dibandingkan kelompok pembanding (22,2 vs.
33,4 ug/mL; p = 0,024). Penelitian tersebut juga
menunjukkan hubungan antara rasio
leptin/adiponektin dan HOMA2-IR fetal (r =
0,594), yang menunjukkan keterkaitan antara
profil adipokin tali pusat dan parameter
resistensi insulin fetal?.

Temuan mengenai perubahan adiponektin
darah tali pusat juga dilaporkan oleh Yang et
al. (2020). Penelitian tersebut mengevaluasi
kadar adiponektin total dan high-molecular-
weight (HMW) adiponectin pada darah tali
pusat bayi dari ibu dengan DMG. Penurunan
yang signifikan terutama ditemukan pada
neonatus perempuan (p = 0,004), menunjukkan
adanya kemungkinan perbedaan berdasarkan
jenis kelamin dalam hubungan antara DMG
maternal dan profil adipokin neonatal®®.

Temuan tersebut menunjukkan adanya
keterkaitan antara kondisi metabolik maternal,
profil adipokin tali pusat, dan karakteristik
metabolik fetal/neonatal. Namun, karena
jumlah penelitian yang mengevaluasi luaran
fetal/neonatal masih terbatas dan terdapat
perbedaan karakteristik populasi, waktu
pengambilan sampel, serta jenis adiponektin
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yang diukur, hasil tersebut belum dapat
digunakan untuk menyimpulkan hubungan
kausal antara kadar adiponektin maternal dan
luaran fetal/neonatal.

Adiponektin pada Kolostrum dan ASI

Beberapa penelitian mengevaluasi
adiponektin pada kolostrum dan ASI sebagai
bagian dari hubungan antara kondisi metabolik
maternal dan pertumbuhan bayi. Lis-Kuberka et
al. (2024) mengevaluasi adiponektin, leptin,
resistin, dan adipokin lainnya dalam kolostrum
ibu dengan DMG". Sementara itu, Balcells-
Esponera et al. (2023) mengevaluasi peptida
bioaktif, termasuk adiponektin, dalam ASI
prematur berdasarkan karakteristik maternal
dan status DMG®¥. Yu et al. (2018) juga
mengevaluasi hubungan adiponektin, leptin,
insulin, dan ghrelin dalam ASI dengan
karakteristik maternal dan pertumbuhan bayi
selama periode awal kehidupan®.

Hasil penelitan menunjukkan bahwa
kadar adiponektin dalam ASI dapat berbeda
berdasarkan karakteristik maternal dan kondisi
metabolik  selama  kehamilan.  Balcells-
Esponera et al. (2023) melaporkan kadar
adiponektin ASI prematur yang lebih tinggi
pada ibu dengan DMG dibandingkan kelompok
tanpa DMG (30,7 vs. 24,8 ng/mL)%. Selain itu,
Yu et al. (2018) melaporkan bahwa kadar
adiponektin dalam ASI berhubungan dengan
pertumbuhan awal bayi, termasuk korelasi
negatif dengan perubahan weight-for-height
pada usia 0-3 bulan®.

Namun, hubungan antara adiponektin ASI
dan pertumbuhan bayi perlu diinterpretasikan
dengan mempertimbangkan faktor maternal,
bayi, dan pemberian ASI yang dapat
memengaruhi  komposisi  ASI maupun
pertumbuhan awal. Oleh karena itu, temuan
tersebut lebih tepat dipandang sebagai bukti
adanya hubungan antara adiponektin ASI dan
karakteristik pertumbuhan bayi, bukan sebagai
bukti hubungan kausal.

Adiponektin sebagai Biomarker Prediktif

Meskipun hubungan antara adiponektin
dan karakteristik metabolik DMG cukup sering
ditemukan, bukti mengenai kemampuan
adiponektin sebagai biomarker prediktif klinis
masih bervariasi. Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa kadar adiponektin yang
lebih rendah pada awal kehamilan
berhubungan dengan peningkatan risiko
terjadinya DMG. Namun, hubungan tersebut
tidak selalu menunjukkan kemampuan prediktif
yang cukup untuk menentukan kebutuhan
terapi insulin.
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Raza et al. (2021) melaporkan hubungan
antara kadar adiponektin dengan karakteristik
metabolik pada wanita dengan DMG%,
sedangkan penelitian Paganoti et al. (2021)
secara khusus mengevaluasi kinerja
adiponektin dalam memprediksi kebutuhan
insulin selama kehamilan pada wanita dengan
DMG? . Hasil penelitian tersebut menunjukkan
bahwa meskipun adiponektin berhubungan
dengan parameter metabolik, penambahan
adiponektin tidak memberikan peningkatan
kemampuan prediksi kebutuhan insulin yang
bermakna dibandingkan parameter klinis yang
telah tersedia.

Dengan demikian, berdasarkan studi yang
dianalisis, adiponektin menunjukkan hubungan
yang relatif lebih konsisten dengan karakteristik
metabolik dan resistensi insulin dibandingkan

dengan kemampuannya sebagai prediktor
kebutuhan terapi insulin secara Kklinis.
Perbedaan hasil prediktif antarpenelitian

kemungkinan berkaitan dengan variasi waktu
pengukuran adiponektin, karakteristik populasi,
metode analisis, serta faktor klinis lain yang
digunakan dalam model prediksi. Karakteristik
lengkap dari 43 studi, termasuk desain
penelitian, populasi, biomarker yang diperiksa,
status gizi/BMI, outcome, dan hasil utama,
disajikan pada Tabel 2.

BAHASAN

Hasil tinjauan sistematis menunjukkan
bahwa penurunan kadar adiponektin
merupakan salah satu temuan yang paling
konsisten pada wanita dengan Diabetes
Melitus Gestasional (DMG). Kadar adiponektin
yang lebih rendah telah ditemukan sejak
trimester pertama kehamilan dan berhubungan
dengan peningkatan resistensi insulin serta
risiko berkembangnya DMG. Temuan tersebut
menunjukkan bahwa hipoadiponectinemia tidak
hanya muncul setelah terjadinya gangguan
glukosa, tetapi dapat mendahului diagnosis
DMG dan mencerminkan gangguan adaptasi
metabolik maternal terhadap peningkatan
resistensi insulin fisiologis selama
kehamilan?'-*°. Pada studi prospektif Lacroix et
al. (2013), wanita yang kemudian mengalami
DMG memiliki kadar adiponektin trimester
pertama yang lebih rendah dibandingkan
wanita dengan toleransi glukosa normal. Setiap

penurunan kadar adiponektin juga
berhubungan dengan peningkatan risiko
berkembangnya DMG setelah
memperhitungkan  BMI  dan HbA1c?',

Hubungan tersebut menjadi penting karena
kehamilan normal secara fisiologis disertai
peningkatan resistensi insulin yang harus
dikompensasi melalui peningkatan sekresi
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insulin oleh sel [ pankreas. Apabila
kompensasi tersebut tidak memadai,
hiperglikemia dapat berkembang menjadi
DMG. Dalam konteks tersebut, rendahnya

adiponektin dapat dipandang sebagai salah
satu indikator terganggunya keseimbangan
antara resistensi insulin maternal dan kapasitas
kompensasi metabolik. Hubungan negatif
antara adiponektin dan HOMA-IR yang
dilaporkan dalam beberapa penelitian
mendukung interpretasi tersebut?.

Temuan eksperimental juga memberikan
penjelasan lebih lanjut mengenai kemungkinan
keterlibatan  adiponektin dalam  adaptasi
pankreas selama kehamilan. Qiao et al. (2021)
menunjukkan bahwa defisiensi adiponektin
pada model tikus menyebabkan penurunan
proliferasi sel B dan konsentrasi insulin
maternal. Penelitian tersebut juga menunjukkan
bahwa adiponektin meningkatkan ekspresi
placental lactogen pada jaringan plasenta,
sedangkan pemberian placental lactogen dapat

memulihkan proliferasi sel [ pada model
defisiensi adiponektin. Dengan demikian,
adiponektin  berpotensi  berperan  dalam

komunikasi antara jaringan adiposa, plasenta,
dan pankreas selama kehamilan. Namun,
karena sebagian bukti mekanistik tersebut
berasal dari model hewan dan eksperimen in
vitro, extrapolasi langsung terhadap
mekanisme pada manusia masih memerlukan
penelitian lebih lanjut .

Temuan tinjauan ini juga menunjukkan
bahwa rendahnya adiponektin perlu dipahami
dalam konteks perubahan fungsi jaringan
adiposa maternal. Jaringan adiposa tidak
hanya berfungsi sebagai tempat penyimpanan
energi, tetapi juga merupakan organ endokrin
yang menghasilkan berbagai adipokin dan
mediator metabolik. Pada kehamilan dengan

DMG, terutama pada kondisi obesitas,
perubahan struktur dan fungsi jaringan adiposa
dapat mengganggu regulasi metabolisme

insulin. McElwain et al. (2024) menunjukkan
bahwa kehamilan dengan DMG dan obesitas
memiliki karakteristik adaptasi jaringan adiposa
viseral yang tidak memadai‘°. Kelompok DMG-
obesitas menunjukkan perubahan morfologi

adiposit, penurunan ekspresi IRS-2, serta
peningkatan fosforilasi serin IRS-1 yang
berkaitan dengan gangguan pensinyalan
insulin. Selain itu, pada kelompok DMG-

nonobesitas ditemukan penurunan sekresi
adiponektin  dari plasenta. Temuan ini
menunjukkan bahwa gangguan metabolik pada

DMG tidak hanya ditentukan oleh kadar
glukosa, tetapi juga melibatkan perubahan
adaptasi  jaringan adiposa dan jalur

pensinyalan insulin. Temuan tersebut sejalan
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dengan penelitian Rancourt et al. (2020) yang
menunjukkan keterlibatan faktor inflamasi
jaringan adiposa viseral, termasuk TNF-a dan
SOCS3, dalam patofisiologi DMG?3. Dengan
demikian, hubungan antara obesitas, inflamasi
jaringan adiposa, gangguan pensinyalan
insulin, dan rendahnya adiponektin membentuk
suatu rangkaian metabolik yang dapat
memperburuk  resistensi  insulin  selama
kehamilan. Namun demikian, hubungan
tersebut perlu ditafsirkan secara hati-hati. Tidak
seluruh perubahan epigenetik yang ditemukan
pada DMG secara langsung menunjukkan
adanya hipermetilasi promoter gen ADIPOQ.
Studi Wang et al. (2020), misalnya, membahas
hipermetilasi HIF3A dan hubungannya dengan
resistensi insulin pada DMG, sehingga tidak
tepat apabila temuan tersebut secara langsung
digunakan sebagai bukti bahwa hipermetilasi
ADIPOQ merupakan penyebab rendahnya
adiponektin®®. Oleh karena itu, bukti epigenetik
dalam  konteks  adiponektin  sebaiknya
diposisikan sebagai kemungkinan mekanisme
yang masih memerlukan pembuktian lebih
lanjut.

Salah satu temuan penting dalam tinjauan
ini adalah hubungan antara adiponektin
maternal, fungsi plasenta, dan pertumbuhan
janin.  Penurunan  adiponektin  maternal
ditemukan bersamaan dengan peningkatan
IGF-1 dan ekspresi GLUT-1 plasenta pada
kehamilan dengan DMG. Balachandiran et al.
(2021) menunjukkan bahwa kadar adiponektin
maternal berkorelasi negatif dengan berat lahir,
sedangkan  ekspresi  GLUT-1 plasenta
meningkat pada kehamilan dengan DMG.
Temuan tersebut mendukung kemungkinan
bahwa perubahan lingkungan metabolik
maternal dapat memengaruhi transportasi
glukosa melalui plasenta dan berkontribusi
terhadap pertumbuhan janin berlebih'®. Secara

biologis, temuan tersebut memberikan
hubungan  yang masuk akal antara
hipoadiponectinemia maternal dan luaran

pertumbuhan janin. Namun, hubungan tersebut
tidak dapat diartikan bahwa rendahnya
adiponektin maternal secara tunggal
menyebabkan makrosomia. Pertumbuhan janin
merupakan hasil interaksi berbagai faktor,
termasuk kadar glukosa maternal, insulin dan
IGF-1, status gizi, BMI maternal, fungsi
plasenta, serta karakteristik pertumbuhan fetus.
Oleh karena itu, adiponektin lebih tepat
dipandang sebagai salah satu komponen
dalam jaringan regulasi maternal-plasenta-
janin. Temuan pada darah tali pusat
memperkuat kemungkinan adanya hubungan
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antara lingkungan metabolik maternal dan
adaptasi metabolik awal kehidupan. Yang et al.
(2020) menunjukkan bahwa DMG berhubungan
dengan kadar adiponektin total dan high-
molecular-weight  adiponectin  yang lebih
rendah pada darah tali pusat bayi perempuan,
sedangkan hubungan tersebut tidak ditemukan
pada bayi laki-laki. Temuan ini menunjukkan
adanya dimorfisme seksual dalam respons
adipokin terhadap lingkungan intrauterin pada
kehamilan dengan DMG?3. Meskipun demikian,
hasil tersebut belum dapat digunakan untuk
menyimpulkan adanya pemrograman metabolik
jangka panjang secara langsung. Perubahan
adiponektin darah tali pusat merupakan
indikator lingkungan metabolik saat lahir,
sedangkan konsekuensi metabolik jangka
panjang memerlukan penelitian longitudinal
yang mengikuti anak hingga periode kehidupan
berikutnya.

Peran adiponektin tidak berhenti pada
periode kehamilan. Adiponektin juga ditemukan
dalam kolostrum dan ASI bersama dengan
berbagai molekul bioaktif lainnya, sehingga
berpotensi berkontribusi terhadap regulasi
metabolisme bayi setelah lahir. Yu et al. (2018)
menunjukkan adanya hubungan antara
adiponektin ASI, karakteristik maternal, dan
pertumbuhan bayi pada awal kehidupan.
Namun, bukti mengenai pengaruh DMG
terhadap adiponektin ASI belum sepenuhnya
konsisten®®. Penelitian Lis-Kuberka et al. (2024)
menemukan bahwa kadar adiponektin, leptin,
resistin, dan IGF-I dalam Kkolostrum tidak
berbeda secara signifikan berdasarkan status
hiperglikemia maternal, sedangkan perbedaan
bermakna ditemukan pada kadar ghrelin®.
Peneliti mengemukakan bahwa tidak
ditemukannya perbedaan adiponektin dan
beberapa adipokin lainnya mungkin berkaitan
dengan efektivitas pengelolaan DMG selama
kehamilan. Temuan tersebut penting karena
menunjukkan bahwa perubahan adiponektin
dalam ASI tidak dapat secara sederhana
dianggap sebagai konsekuensi langsung dari
DMG. Faktor lain, seperti status metabolik
maternal, BMI sebelum kehamilan, usia
gestasi, waktu pengambilan sampel, serta
pengelolaan DMG, dapat memengaruhi
komposisi adipokin ASI. Oleh karena itu,
meskipun adiponektin ASI berpotensi berperan
dalam regulasi pertumbuhan dan metabolisme
bayi, bukti mengenai efek protektifnya terhadap
obesitas anak dalam konteks DMG masih
membutuhkan penelitian longitudinal lebih
lanjut.
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Tabel 2
Literatur yang Terpilih dalam Studi Sistematik Review
No Penulis Desain & Populasi Biomarker / Paparan Status Gizi / Outcome Hasil Utama
(Tahun) Lokasi BMI

1 Muntean et al.  Case-control, 213 ibu (71 Adiponectin serum; Pre-pregnancy  GDM, makrosomia,  Adiponectin saat persalinan lebih rendah pada

(2025) Rumania GDM, 142 SNP ADIPOQ BMI hipertensi GDM (p=0,004). BMI pra-kehamilan merupakan

kontrol) rs266729, dll. gestasional prediktor independen risiko GDM.

2 Shazatul Reza Prospective 142 ibu dengan  Adiponectin, HOMA- Pre-pregnancy  Kebutuhan terapi Adiponectin berkorelasi negatif dengan HOMA-

et al. (2022)

3 Kampmann et
al. (2021)

4 Muntean et al.
(2025)

5 Stanirowski/Li
s-Kuberka et

al. (2024)
6 Metabolites
Study (2024)
7 Egan et al
(2023)

8 Metabolites
Lactation
Study (2024)

9 Balcells-
Esponera et
al. (2023)

10 Omazi¢ et al
(2024)

11 Akhtar et al.
(2023)

cohort, Malaysia

Cohort,
Denmark

Cohort/Case-
control,
Rumania
Observasional,
Polandia

Cross-sectional

Cross-sectional

Cohort, Brasil

Observasional,

Spanyol

Cross-sectional

Analytical cross-
sectional,

GDM

Ibu hamil
dengan/tanpa
HDP

71 GDM, 142
kontrol + bayi

51 ibu menyusui

Ibu hamil GDM
vs kontrol

56 ibu primipara

Ibu hamil
dengan/tanpa
GDM

90 ibu
melahirkan
prematur

Ibu trimester
pertama

200 ibu
trimester 3

IR, C-peptide, insulin,
TG

HbA1c, glukosa,
insulin, lipid, tekanan
darah

Adiponectin cord blood
& maternal; SNP
ADIPOQ

Adiponectin, leptin,
resistin, ghrelin, IGF-I

Metabolit serum, asam
amino, lipid, adipokin

Leptin, adiponectin,
resistin, adipsin; IRS-
1/IRS-2

HOMA-IR, TyG, Met-
IR, TG/HDL

Adiponectin, leptin,
MFG-E8 dalam ASI

hsCRP, lipid, C-
peptide, HbA1c

Adiponectin, HbA1c,
HDL, TG, tekanan

BMI

Pre-pregnancy
BMI

BMI maternal
Preconception
BMI
BMl/status gizi
Non-obese vs
obese

Pre-gestational
BMI

Pre-pregnancy
BMI

BMI & WHR

BMI; 30%
obese

insulin

Gangguan
kardiometabolik

Berat lahir,
makrosomia

Keparahan GDM &
profil kolostrum

Patogenesis &
marker metabolik

VAT, resistensi
insulin, GDM

Menyusui &
resistensi insulin
postpartum
Pertumbuhan
neonatus

Prediksi GDM

GDM & MetS

IR dan insulin puasa. Bukan prediktor
independen kebutuhan insulin.

Riwayat HDP berhubungan dengan
peningkatan HbA1c dan profil metabolik
abnormal.

Adiponectin cord blood bayi ibu GDM lebih
rendah (p<0,0001).

Adiponectin dan resistin kolostrum tidak
berbeda signifikan antar kelompok GDM/non-
GDM.

Perubahan metabolit lipid/asam amino
berhubungan dengan resistensi insulin pada
GDM.

Adiponectin sirkulasi tidak berbeda, tetapi
sekresi adiponectin plasenta menurun pada
GDM non-obese.

Menyusui berhubungan dengan penurunan
FBG, HOMA-IR, TyG dan TG/HDL postpartum.

Adiponectin ASI lebih tinggi pada ibu GDM
(30,7 vs 24,8 ng/mL; p=0,044).

hsCRP trimester 1 lebih tinggi pada wanita yang
kemudian mengalami GDM. BMI pra-kehamilan
faktor risiko penting.

Adiponectin lebih rendah pada GDM dan secara
independen memprediksi hiperglikemia serta
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(2023)

Jawad et al.
(2024/2025)
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(2022)
Vorobjova et
al. (2022)
Raza et al.
(2021)

Qiao et al.
(2020)

Solis-Paredes
et al. (2021)

Paganoti et al.
(2021)

Wang et al.
(2020)

Yang et al.
(2020)

Ott et al.
(2020)

Kampmann et

Pakistan
Case-control

Cross-sectional

Review/observa
sional

Case-control,
Tiongkok
Cross-sectional,
Estonia
Prospective
pilot, Malaysia

Experimental
animal & clinical

Prospective,
Meksiko

Nested case-
control, Brasil

Cross-sectional,
Tiongkok

Nested case-
control,
Tiongkok
Prospective
cohort, Jerman

Follow-up

GDM vs kontrol
sehat

85 ibu (43
GDM, 42
kontrol)
Wanita hamil &
obesitas

120 ibu (62
GDM, 58 NGT)
Ibu GDM vs
kontrol

142 ibu dengan
GDM

Mencit hamil &
manusia

74 ibu trimester
3

254 ibu GDM
137 ibu hamil +
58 kontrol tidak

hamil
153 neonatus

41 ibu (19
GDM, 22 NGT)

1.044 anak usia

darah
CCN5/WISP2,

adiponectin, TNF-a, IL-

6, HOMA-IR

Adiponectin, CTRP3/9,
TNF-q, IL-6, HOMA-IR

Adiponectin, resistin,
AR index

FGF-21, leptin, RBP4,

adiponectin, HOMA-IR

FABP4, |I-FABP,

adiponectin, C-peptide

Adiponectin, HOMA-

IR, insulin, C-peptide,

TG

Defisiensi adiponectin,

adaptasi metabolik, sel

B

Adiponectin, leptin,
resistin, marker stres
oksidatif
Adiponectin, lipid,
FBG, HbA1c

Adiponectin, GA, FPG,

FINS, HOMA-IR

Total & HMW

adiponectin cord blood

mMRNA & metilasi TNF-

a/SOCS3 pada
SAT/VAT
Adiponectin, leptin,

BMI maternal

BMI maternal

BMl/status gizi

Pre-pregnancy
BMI & GWG
BMI <25 vs
>25
Pre-pregnancy
BMI

Diet tinggi
lemak/BMI

BMI & GWG
BMI pra-
kehamilan &

trimester 3
BMl/status gizi

Pre-pregnancy
BMI ibu

BMI pra-
kehamilan

BMI & % lemak

GDM & resistensi
insulin

Patogenesis GDM
Komplikasi
metabolik

GDM &
metabolisme

Obesitas & GDM

Kebutuhan insulin

Adaptasi metabolik
& GDM

Excessive
gestational weight
gain

Kebutuhan insulin

Diagnosis GDM &
resistensi insulin

Biomarker
metabolik neonatus

Patofisiologi GDM

Kardiometabolik

HDL rendah.

CCN5/WISP2 meningkat pada GDM,
berkorelasi positif dengan HOMA-IR dan negatif
dengan adiponectin.

Adiponectin lebih rendah pada GDM (9,39 vs
11,17 pug/mL; p=0,005) dan berkorelasi negatif
dengan HOMA-IR.

Penurunan adiponectin dan peningkatan resistin
dikaitkan dengan disfungsi adiposa dan
resistensi insulin.

Adiponectin berkorelasi negatif kuat dengan
FGF-21 (r=-0,992).

I-FABP berkorelasi positif dengan adiponectin
pada pasien GDM (r=0,58).

Adiponectin berkorelasi negatif dengan HOMA-
IR dan insulin puasa.

Defisiensi adiponectin mengganggu adaptasi
metabolik, menyebabkan hiperglikemia,
intoleransi glukosa dan disfungsi sel 3.

EWG memiliki adiponectin lebih rendah.

Adiponectin tidak berbeda signifikan antara
kelompok diet dan insulin.

Adiponectin lebih rendah pada GDM dan
berkorelasi negatif dengan FPG, FINS dan
HOMA-IR.

GDM berkaitan dengan penurunan total/HMW
adiponectin terutama pada neonatus
perempuan.

Ekspresi TNF-a dan SOCS3 meningkat pada
VAT pasien GDM, independen dari BMI.

Anak dari ibu GDM memiliki adiponectin lebih
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al. (2019)
Manoharan et
al. (2019)

Yantai
Adipose Study
(2019)

Bagci et al.
(2018)

Retnakaran et
al. (2018)

Zhu et al
(2018)

Badon/Hedder
son et al.
(2018)
Bozkurt et al.
(2018)

Ryan (2018)

Li et al. (2017)

Aviram et al.
(2016)
Li et al. (2017)

Zhou et al.
(2017)

cohort, Denmark 9-16 tahun

Cross-sectional,

India

Case-control

Prospective
case-control,
Turki
Prospective
longitudinal,
Kanada
Nested case-
control, AS

Nested case-
control, AS

Prospective
cohort, Austria

Longitudinal
clinical, AS

Observational
cohort

Prospective,
Israel

Experimental
ex-vivo, Korea
Case-control,
Tiongkok

40 GDM insulin
+ 40 kontrol +
neonatus

88 ibu (45
GDM, 43
kontrol)

80 ibu (40
GDM, 40
kontrol)

339 wanita

117 GDM + 232
kontrol

256 GDM + 512
kontrol

216 ibu

19 wanita
pascamenopau
se riwayat GDM
Ibu GDM vs
kontrol

75 ibu dengan
GDM

Serum 12 GDM
+ 12 kontrol
240 ibu (180
GDM, 60
kontrol)

FGF21, HOMA-IR
Adiponectin, leptin,
resistin, visfatin cord
blood

HIF3A, GLUT4, IRS-1
& metilasi gen

Adiponectin, resistin,
FPG, insulin, HbA1c,
HOMA-IR
Adiponectin, chemerin,
RBP-4, CRP, PAI-1

GGT, ALT, adiponectin,
HOMA2-IR/B

SHBG, glukosa,
adiponectin, HOMA-IR

Adiponectin & leptin
awal kehamilan

Adiponectin, CRP, IL-
6, TNF-a, M-value

Adiponectin & leptin

Resistin, adiponectin,
HOMA-IR, QUICKI

Adiponectin & FABP4
pada preadiposit
TNF-a, TNFR1,
adiponectin, HOMA-IR

anak
Antropometri
janin

BMI maternal

BMI sekitar 29
kg/m?

BMI
postpartum

BMI & WHR

Preconception
BMI & GWG

Preconception
BMI

Overweight/ob
ese

BMI pra-
kehamilan

Pre-pregnancy
BMI

BMI 29,6 vs
27,8
BMI maternal

keturunan
Resistensi insulin
janin

Resistensi insulin

GDM & resistensi
insulin

Risiko
kardiometabolik

postpartum
Risiko GDM

Risiko GDM
sebelum kehamilan
Prediksi GDM
Inflamasi &
sensitivitas insulin

Risiko komplikasi
metabolik

Kontrol glikemik &
terapi

Regulasi adipokin

Outcome kehamilan
& T2DM postpartum

rendah dan leptin lebih tinggi.
Adiponectin cord blood lebih rendah pada
neonatus GDM (22,2 vs 33,4 pg/mL; p=0,024).

Perubahan metilasi DNA dan penurunan
GLUTA4/IRS-1 pada jaringan lemak GDM.

Adiponectin lebih rendah (p<0,001), resistin
lebih tinggi (p=0,004) pada GDM.

Hipoadiponektinemia persisten pada wanita
dengan riwayat GDM/GIGT hingga 3 tahun
postpartum.

Peningkatan GGT berhubungan dengan
penurunan adiponectin dan peningkatan
HOMAZ2-IR pada GDM.

Adiponectin <7,2 mg/mL berhubungan dengan
peningkatan risiko GDM 1,83 kali.

Adiponectin awal lebih rendah pada GDM (8,5
vs 10,4 yg/mL) dan tetap rendah sepanjang
kehamilan.

Riwayat GDM dengan IGT/T2DM memiliki
adiponectin 59% lebih rendah dibanding NGT.

Penurunan adiponectin trimester 2
berhubungan dengan risiko gangguan toleransi
glukosa dan GDM.

Resistin dan adiponectin berbeda signifikan
menurut kontrol glikemik; resistin memprediksi
kebutuhan terapi farmakologis.

Serum GDM menekan ekspresi adiponectin dan
meningkatkan FABP4 serta akumulasi lipid.
Adiponectin lebih rendah pada GDM dan
berkorelasi negatif dengan HOMA-IR; kadar
rendah terkait outcome buruk dan T2DM
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Mohammed et
al. (2016)
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(2016)

Environmental
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Study (2016)

Takhshid et al.
(2015)

Yu et al.
(2018)

Telejko et al.
(2015)

Comparative
study, Ceko

Cross-sectional,

Nigeria

Prospective
cohort, Kanada

Prospective
cohort

Case-control,
Iran

Longitudinal,
Tiongkok

Cross-sectional
& cohort,
Polandia

GDM, PCOS &
kontrol

200 ibu (100
GDM, 100
kontrol)

1.034 ibu hamil

Ibu hamil
dengan faktor
lingkungan/met
abolik

135 ibu (65
GDM, 70
kontrol)

96 ibu + bayi
ASI eksklusif

79 ibu (49
GDM, 30 NGT)

Adiponectin, leptin,
resistin, visfatin, GLP-
1, GIP

Adiponectin, insulin,
HOMA-IR

Adiponectin trimester
1/2, vitamin D, HOMA-
IR, Matsuda
Adiponectin, leptin,
phthalates/PCB,
HOMA-IR

ADIPOQ rs2241766,
adiponectin, HOMA-IR

Adiponectin, leptin,
insulin, ghrelin ASI

Osteocalcin, OPG,
sRANKL, adiponectin
sirkulasi & jaringan

BMI &
komposisi
tubuh

BMI 25,4 vs
23,4

BMI & body fat

BMI maternal

BMI maternal

BMI maternal

BMl/status gizi

Sensitivitas insulin

GDM & resistensi

insulin

Prediksi GDM

Risiko GDM &
gangguan metabolik

Kerentanan GDM

Pertumbuhan bayi
0-3 bulan

Ekspresi adipokin
jaringan

postpartum.

GDM menunjukkan penurunan sensitivitas
insulin dan gangguan sekresi
adiponectin/visfatin setelah beban glukosa.
Adiponectin lebih rendah pada GDM (8,1 vs
10,2 pg/mL) dan berkorelasi negatif dengan
HOMA-IR.

Adiponectin trimester 1 rendah memprediksi
peningkatan risiko GDM, independen dari
adipositas.

Interaksi paparan lingkungan dan adiponectin
berhubungan dengan derajat resistensi insulin.

Genotipe TG/GG berhubungan dengan risiko
GDM (OR 2,38); adiponectin berkorelasi negatif
dengan HOMA-IR.

Adiponectin dan ghrelin ASI lebih rendah pada
GDM; adiponectin ASI berkorelasi dengan
pertambahan weight-for-height bayi.

GDM menunjukkan adiponectin sirkulasi lebih
rendah serta penurunan adiponectin mRNA
pada VAT.
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Temuan tinjauan sistematis menunjukkan
bahwa hubungan adiponektin dengan DMG
memiliki implikasi potensial dalam
pengembangan biomarker. Rendahnya
adiponektin sejak trimester pertama dan
hubungannya dengan resistensi insulin
menunjukkan bahwa adiponektin berpotensi
digunakan untuk mengidentifikasi wanita
dengan risiko metabolik lebih tinggi sebelum
diagnosis DMG ditegakkan®#!'.  Namun,
potensi biologis tersebut belum secara
otomatis menunjukkan bahwa pemeriksaan
adiponektin - memberikan manfaat klinis
tambahan yang cukup untuk menggantikan
parameter standar. Hal tersebut didukung oleh
Paganoti et al. (2021), yang menunjukkan
bahwa penambahan  adiponektin  tidak
meningkatkan kemampuan prediksi kebutuhan
insulin pada wanita dengan DMG secara
bermakna dibandingkan parameter klinis yang
telah tersedia?’. Namun, hasil tersebut
sebaiknya tidak diterjemahkan bahwa aqua
exercise secara universal lebih efektif daripada
latihan resistensi, karena bukti berasal dari
penelitian dengan karakteristik populasi dan
protokol latihan tertentu. Dengan demikian,
temuan penelitian lebih mendukung
pendekatan bahwa peningkatan sensitivitas
insulin melalui manajemen gaya hidup dapat
menjadi bagian penting dalam memperbaiki
adaptasi metabolik, sementara perubahan
adiponektin dapat digunakan sebagai salah
satu indikator biologis yang mencerminkan
respons metabolik tersebut. Penggunaan
adiponektin sebagai target terapi secara
langsung masih memerlukan bukti
intervensional yang lebih kuat.

Secara keseluruhan, hasil tinjauan
menunjukkan bahwa adiponektin berada pada
titik temu beberapa proses yang menentukan
adaptasi metabolik selama  kehamilan.
Hipoadiponectinemia berhubungan dengan
peningkatan resistensi insulin, obesitas dan
disfungsi jaringan adiposa, perubahan adaptasi

sel B, perubahan lingkungan metabolik
plasenta, serta perubahan adipokin pada darah
tali pusat dan ASI. Dengan demikian,
rendahnya adiponektin dapat dipandang
sebagai salah satu penanda dari kegagalan
adaptasi  metabolik  maternal  terhadap
perubahan fisiologis kehamilan. Meskipun
demikian, hubungan tersebut tidak selalu
menunjukkan hubungan kausal. Sebagian

besar bukti klinis yang tersedia berasal dari
penelitian observasional sehingga belum dapat
menentukan apakah penurunan adiponektin
merupakan penyebab langsung DMG atau
merupakan bagian dari perubahan metabolik
yang terjadi bersamaan dengan resistensi

26

insulin dan obesitas. Bukti mekanistik dari
penelitian eksperimental, seperti penelitian
Qiao et al. (2021), memberikan dukungan
terhadap kemungkinan hubungan kausal, tetapi
sebagian besar mekanisme tersebut masih
perlu dikonfirmasi pada manusia’’.
Keterbatasan lain adalah heterogenitas desain
penelitian,  karakteristik  populasi, waktu
pengambilan sampel, metode pengukuran
adiponektin, serta definisi dan
penatalaksanaan DMG. Variasi tersebut dapat
menyebabkan perbedaan besar kecilnya
hubungan adiponektin dengan parameter
metabolik antarpenelitian. Selain itu, faktor
perancu seperti BMI sebelum kehamilan,
kenaikan berat badan gestasional, pola makan,
aktivitas fisik, usia maternal, dan terapi DMG
dapat memengaruhi kadar adiponektin. Oleh
karena itu, penelitian selanjutnya perlu
menggunakan desain longitudinal dengan
pengukuran adiponektin pada beberapa tahap
kehamilan, mengendalikan faktor perancu
metabolik secara memadai, serta
mengevaluasi adiponektin bersama biomarker
lain. Penelitian intervensional juga diperlukan
untuk  menentukan  apakah  perubahan
adiponektin merupakan mediator dari
perbaikan sensitivitas insulin atau hanya
merupakan indikator perubahan metabolik.
Pendekatan  tersebut akan membantu
menentukan  apakah  adiponektin  dapat
dikembangkan dari sekadar biomarker menjadi
bagian dari strategi prediksi dan personalisasi
manajemen DMG.

KESIMPULAN

Hasil sintesis sistematis menunjukkan
bahwa adiponektin berhubungan dengan
adaptasi metabolik selama kehamilan dan
karakteristik metabolik Diabetes  Melitus
Gestasional (DMG). Kadar adiponektin sirkulasi
yang lebih rendah pada wanita dengan DMG
umumnya berkaitan dengan peningkatan
resistensi insulin, yang ditunjukkan melalui
HOMA-IR serta parameter glukosa dan insulin.
Hubungan tersebut juga ditemukan dalam
konteks perubahan jaringan adiposa dan
lingkungan inflamasi maternal. Pengukuran
adiponektin pada awal kehamilan menunjukkan
potensi sebagai salah satu penanda risiko

terjadinya DMG, termasuk ketika
dikombinasikan dengan adipokin lain,
meskipun  bukti mengenai kemampuan

adiponektin secara tunggal untuk memprediksi
kebutuhan terapi insulin masih terbatas.
Dengan demikian, adiponektin lebih konsisten
menunjukkan hubungan dengan resistensi
insulin dan lingkungan metabolik DMG
dibandingkan sebagai biomarker prediktif untuk
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menentukan kebutuhan terapi. Penelitian
prospektif dengan ukuran sampel yang lebih
besar dan pengendalian faktor perancu yang
lebih baik masih diperlukan untuk menentukan
nilai ambang (cut-off) adiponektin yang
terstandar serta mengevaluasi nilai klinisnya
dalam prediksi risiko dan pengelolaan DMG.

SARAN

Praktik Klinis: Tenaga kesehatan dapat
mempertimbangkan penguatan edukasi gaya
hidup dalam pelayanan antenatal (ANC) bagi
ibu hamil, khususnya terkait aktivitas fisik yang
sesuai dengan kondisi kehamilan dan
pengelolaan pola makan. Intervensi tersebut
dapat menjadi bagian dari upaya menjaga
kesehatan metabolik selama kehamilan.
Namun, berdasarkan hasil sintesis 43 studi
observasional, belum dapat ditentukan jenis
latihan, intensitas aktivitas, maupun komposisi
diet tertentu yang secara khusus dapat
meningkatkan  kadar  adiponektin  atau
mencegah DMG.
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