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ABSTRACT
Background: Poor sleep quality and obesity are linked to increased systemic inflammation, which plays a major role in the development of metabolic syndrome, type 2 diabetes, and cardiovascular disease. C-Reactive Protein (CRP) is a key inflammatory marker triggered by cytokines such as IL-6 and TNF-α. In obesity, white adipose tissue acts not only as energy storage but also as an endocrine organ that releases pro-inflammatory cytokines, leading to low-grade chronic inflammation. Sleep disorders like insomnia and obstructive sleep apnea (OSA) also promote inflammation by activating the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and the sympathetic nervous system.
Objective: This review explores the two-way relationship between sleep disturbances, obesity, and inflammation, with a focus on the role of CRP as a central link among them.
Methods: This study is a narrative literature review that analyzes articles based on their aims, methods, and findings. Relevant national and international articles were identified through systematic searches in databases including Wiley Online Library, PubMed, and ScienceDirect.
Results: Sleep disturbances, inflammation, and obesity are closely linked in a cycle that worsens each condition. Chronic stress activates the HPA axis and sympathetic nervous system, raising stress hormones and affecting appetite control. Poor sleep can increase appetite and lead to obesity, which then further disrupts sleep, especially through conditions like OSA and inflammation. Both poor sleep and obesity raise levels of inflammatory markers like IL-6, TNF-α, and CRP, which contribute to insulin resistance and higher risk of cardiometabolic diseases. To prevent and manage these conditions, an integrated approach that includes improving sleep, managing weight, and reducing inflammation is needed.
Conclusion: Sleep disturbances and obesity are interrelated and exacerbate systemic inflammation, playing a significant role in the progression of cardiometabolic diseases. Thus, preventive strategies should integrate sleep management, weight control, and targeted anti-inflammatory interventions.
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ABSTRAK
Latar Belakang: Kualitas tidur yang buruk dan obesitas berhubungan dengan peningkatan inflamasi sistemik, yang memainkan peran penting dalam perkembangan sindrom metabolik, diabetes melitus tipe 2, dan penyakit kardiovaskular. C-Reactive Protein (CRP) merupakan penanda inflamasi utama yang dipicu oleh sitokin seperti IL-6 dan TNF-α. Pada kondisi obesitas, jaringan adiposa putih tidak hanya berfungsi sebagai penyimpan energi, tetapi juga sebagai organ endokrin yang mengeluarkan sitokin pro-inflamasi, sehingga memicu inflamasi kronik tingkat rendah. Gangguan tidur seperti insomnia dan obstructive sleep apnea (OSA) juga meningkatkan inflamasi melalui aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA) dan sistem saraf simpatis.
Tujuan: Tinjauan ini bertujuan untuk mengeksplorasi hubungan timbal balik antara gangguan tidur, obesitas, dan inflamasi, dengan menyoroti peran CRP sebagai penghubung utama di antara ketiganya.
Metode: Penelitian ini merupakan literature review dengan metode naratif dalam mengkaji artikel berdasarkan tujuan, metode dan hasil yang disajikan dari artikel tersebut. Pencarian artikel dilakukan dengan menggunakan artikel nasional dan internasional yang ditelusuri dengan database Wiley Online Library, PubMed, dan ScienceDirect.
Hasil: Gangguan tidur, inflamasi, dan obesitas saling terkait dalam suatu siklus yang memperburuk masing-masing kondisi. Stres kronis mengaktifkan aksis HPA dan sistem saraf simpatis, meningkatkan hormon stres, dan mengganggu regulasi nafsu makan. Tidur yang buruk dapat meningkatkan nafsu makan dan menyebabkan obesitas, yang selanjutnya memperburuk kualitas tidur, terutama melalui OSA dan inflamasi. Kedua kondisi ini meningkatkan kadar IL-6, TNF-α, dan CRP, yang berkontribusi pada resistensi insulin dan peningkatan risiko penyakit kardiometabolik.
Kesimpulan: Gangguan tidur dan obesitas saling memengaruhi dan memperburuk inflamasi sistemik, yang memainkan peran penting dalam progresivitas penyakit kardiometabolik. Oleh karena itu, strategi pencegahan harus mencakup manajemen tidur, pengendalian berat badan, dan intervensi antiinflamasi secara terpadu.
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PENDAHULUAN
Kualitas tidur yang buruk dan obesitas telah lama dikaitkan dengan peningkatan risiko inflamasi sistemik yang dapat memicu berbagai penyakit kronis, termasuk sindrom metabolik, diabetes melitus tipe 2, dan penyakit kardiovaskular1. Salah satu penanda biologis yang sering digunakan untuk mengukur tingkat inflamasi sistemik adalah C-Reactive Protein (CRP), yang produksinya terutama diinduksi oleh sitokin pro-inflamasi seperti interleukin-6 (IL-6) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)2,3.
Pada individu dengan obesitas, jaringan adiposa putih (white adipose tissue/WAT) tidak lagi hanya berfungsi sebagai penyimpanan energi, tetapi juga sebagai organ endokrin aktif yang menghasilkan berbagai adipokin dan sitokin pro-inflamasi. Proses ini mendorong munculnya inflamasi kronik tingkat rendah yang menjadi karakteristik utama dari kondisi metabolik abnormal4,5. Di sisi lain, gangguan tidur seperti insomnia dan obstructive sleep apnea (OSA) turut berkontribusi terhadap peningkatan inflamasi dengan memicu aktivasi aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal (HPA) dan sistem saraf simpatis, serta memengaruhi keseimbangan hormon-hormon metabolik6.
Artikel ini bertujuan untuk mengulas hubungan timbal balik antara inflamasi, gangguan tidur, dan obesitas, dengan menyoroti peran CRP sebagai mediator utama dalam jalur biologis yang menghubungkan ketiganya. Pemahaman mengenai keterkaitan ini sangat penting untuk mengembangkan pendekatan integratif dalam mencegah dan menangani komplikasi metabolik yang lebih lanjut.
METODE
Penelitian ini merupakan literature review dengan metode naratif dalam mengkaji artikel berdasarkan tujuan, metode dan hasil yang disajikan dari artikel tersebut. Pencarian artikel dilakukan dengan menggunakan artikel nasional dan internasional yang ditelusuri dengan database Wiley Online Library, PubMed, dan ScienceDirect.

C-REACTIVE PROTEIN DAN OBESITAS
Obesitas merupakan kondisi tubuh yang berkaitan erat dengan jaringan adiposa, dimana jaringan adiposa pada orang dengan obesitas akan terjadi perubahan yang signifikan pada struktur dan fungsi7. Jaringan adiposa sendiri di dalam tubuh berperan sebagai tempat penyimpanan energi, isolasi, dan perlindungan pada organ. Tetapi pada kondisi obesitas, jaringan tidak lagi dianggap sebagai organ penyimpanan, melainkan juga dianggap sebagai organ endokrin yang aktif dalam mengatur keseimbangan metabolik dan juga respon imun4,7. 
Di dalam tubuh terdapat dua jenis jaringan adiposa, yaitu jaringan adiposa putih (WAT) dan jaringan adiposa coklat (BAT)4,7. Pada obesitas, jaringan adiposa yang paling berpengaruh di antara keduanya adalah WAT8. WAT memiliki fungsi sebagai organ endokrin yang memproduksi hormon dan sitokin yang memengaruhi metabolisme dan fungsi kekebalan tubuh. Tetapi WAT juga dapat bertindah sebagai organ pro-inflamasi terutama karena terjadinya disregulasi produksi adipokin dan infiltasi sel imun9. WAT pada orang dengan obesitas cenderung akan meningkatkan produksi sitokin pro-inflamasi seperti tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), dan monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1). Faktor-faktor inilah yang membuat obesitas masuk ke dalam kondisi inflamasi kronis tingkat rendah (chronic low-grade inflammation)4,8,10,11. 
TNF-α dan IL-6 merupakan jenis sitokin yang memainkan peran penting pada inflamasi, respon kekebalan tubuh, dan regulasi metabolisme12,13. TNF-α merupakan sitokin pro-inflamasi yang membantu melawan infeksi dan mendukung tubuh untuk mengaktifkan sinyal pengawasan pada kekebalan tubuh apabila dalam kondisi normal. Namun pada obesitas, TNF-α pada obesitas akan berkontribusi langsung pada resistensi insulin dan disregulasi metabolik dengan menghambat jalur persinyalan insulin, memengaruhi metabolisme lipid, dan meningkatkan inflamasi7,12. Berbeda hal dengan IL-6 dimana sitokin ini di dalam tubuh memiliki dua fungsi utama, yaitu sebagai sitokin pro-inflamasi dan anti-inflamasi. Hal ini dikarenakan IL-6 dapat menghambat polarisasi makrofag pro-inflamasi (M1) sekaligus meningkatkan aktivitas makrofag anti-inflamasi (M2)2. Pada obesitas, IL-6 akan memiliki sifat yang cenderung sangat pro-inflamasi. IL-6 akan berkontribusi terhadap resistensi insulin sistemik yang bekerja di hati, merangsang terjadinya sekresi CRP, dan bersamaan dengan TNF-α akan mendorong infiltrasi sel imun lebih lanjut dengan meningkatkan produksi kemokin2,14. 
Mekanisme CRP Melalui Regulasi TNF-α dan IL-6
Penanda inflamasi sistemik salah satunya adalah C-Reactive Protein (CRP). CRP merupakan protein fase akut penting yang berfungsi sebagai penanda inflamasi dan merupakan salah satu biomarker aktif yang berperan dalam respon imun. Produksi CRP di dalam tubuh diatur oleh IL-6 dan pada tingkat yang lebih rendah akan diatur oleh TNF-α3,14,15. 
Stimulasi inflamasi pada tubuh, seperti infeksi, trauma, atau kerusakan jaringan, akan menyebabkan pelepasan sitokin seperti IL-1β, TNF-α, dan IL-6. Stimulasi tersebut kemudian akan memulai pengaturan CRP semenjak IL-6 dilepaskan dari sel imun (makrofag, fibroblast, dan sel endotel) sebagai respon terhadap patogen atau kerusakan jaringan14,16. Setelah dilepas, IL-6 kemudian akan mengikat Il-6 reseptor (IL-6R) dan membentuk kompleks dengan gp130. Kompleks antara keduanya kemudian akan mengaktivasi jalur sinyal intrasel, terutama jalur JAK/STAT3. Jalur JAK/STAT3 yang diaktivasi dalam hepatosit kemudan akan menginduksi ekspresi gen CRP17,18. Di dalam nukleus, STAT3 akan mengikat ke daerah promotor CRP, khususnya ke elemen pengatur yang mengendalikan transkripsi gen, sehingga transkripsi pada CRP akan meningkat. STAT3 tidak berperan sendiri, melainkan dibantu oleh C/EBP-β yang juga mengikat promotor CRP dan memperkuat transkripsi19. Pada kondisi normal, promotor CRP mengalami metilasi sehingga akan membatasi ekspresi gen yang berlebihan. Namun, stimulasi yang dilakukan oleh IL-6 akan menyebabkan terjadinya demetilasi promotor CRP yang memungkinkan STAT3 dan C/EBP-β lebih mudah mengakses promotor CRP dan memastikan respons pada transkripsi menjadi kuat14,18,19. Setelah terjadi transkripsi, kondisi selama inflamasi akan memicu terjadi pelepasan CRP ke dalam aliran darah, tempat dimana CRP memainkan peran aktif dalam modulasi imun14. 
Tidak seperti IL-6 sebagai penginduksi utama CRP, TNF-α memiliki peran yang tidak langsung terhadap meningkatnya kadar CRP di dalam tubuh14,20. Saat terjadi kerusakan jaringan dalam tubuh, sel-sel imun akan melepaskan TNF-α yang akan menyebabkan terjadinya persinyalan NF-κB. NF-κB merupakan faktor transkripsi yang memainkan peran sentral dalam regulasi gen dan inflamasi. Dalam keadaan normal, NF-κB akan diikat oleh protein penghambat IκB yang membuatnya berada dalam keadaan tidak aktif di sitoplasma20,21. Ketika TNF-α dilepaskan, maka TNF-α akan mengikat reseptor IκB hingga terjadi fosforilasi dan degradasi dan kemudian melepaskan NF-κB ke nukleus19. Dalam nukleus, NF-κB akan mengikat elemen spesifik pada CRP dan bekerja sama dengan C/EBP-δ akan menginduksi transkripsi CRP14,19. Berbeda dengan IL-6. TNF-α hanya mampu menginduksi ekspresi CRP dalam tingkat sedang. Antara kedua jalur, Il-6 dan TNF-α, akan menciptakan efek sinergis yang memungkinkan respons CRP menjadi cepat dan kuat selama inflamasi berlangsung di dalam tubuh22.  
Selain merupakan hasil dari induksi antara IL-6 dan TNF-α, CRP juga memainkan peran aktif dalam memodulasi dua sitokin tersebut. CRP memiliki dua peran, sebagai penghenti modulasi IL-6 dan TNF-α atau menjadi anti-inflamasi moderat yang membantu mengontrol inflamasi agar tidak berlebihan3,15. Pada kasus sebagai agen anti-inflamasi moderat, CRP dapat menurunkan ekspresi atau sekresi TNF-α melalui pengikatan reseptor Fcγ (FcγR) pada permukaan makrofag dan monosit sehingga memicu terjadinya persinyalan anti-inflamasi23. Selain itu, CRP juga mampu meningkatkan produksi IL-10, yang merupakan sitokin anti-inflamasi penting dan penghambat kuat produksi IL-6 dan TNF-α15,24,25. 
Selain kemampuannya sebagai agen anti-inflamasi, CRP juga memiliki kemampuan untuk meningkatkan sekresi IL-6 dan TNF-α16. Hal ini ditemukan pada beberapa penyakit seperti aterosklerosis, diabetes mellitus tipe 2, dan penyakit autoimun. Penyakit inflamasi kronis tersebut akan membuat makrofak merespons CRP dengan memproduksi lebih banyak IL-62,16,24. Efek ini akan menciptakan lingkaran atau loop inflamasi positif dan menyebabkan infalmasi persisten yang dapat merusak jaringan dalam tubuh14,24. 
CRP dan Kaitannya dengan Penyakit Turunan Obesitas
Sebagai biomarker pada inflamasi, CRP yang ditemukan dalam tubuh juga berkaitan dengan beberapa penyakit turunan obesitas (obese-related diseases) dimana CRP akan berperan sebagai mediator utama. Beberapa penyakit diantaranya adalah penyakit kardiovaskular (CVD), sindrom metabolik, dan diabetes mellitus tipe 24,8.
Pada penyakit kardiovaskular, obesitas akan meningkatkan stress oksidatif dan inflamasi yang kemudian akan memicu produksi CRP4,7,8. CRP yang diproduksi akan memperburuk disfungsi endotel, mempercepat proses aterosklerosis, dan meningkatkan risiko serangan jantung atau stroke. CRP pada penyakit CVD akan memfasilitasi penempelan leukosit ke dinding pembuluh darah dan kemudian mengaktifkan sistem komplemen hingga terjadi kerusakan dinding vaskular. 
Obesitas merupakan tanda awal dari sindrom metabolik yang mencakup hipertensi, dislipidemia, dan hiperglikemia4. CRP dalam tubuh mencerminkan adanya inflamasi kronis yang terjadi pada kondisi-kondisi tersebut. Kadar CRP yang meningkat memiliki korelasi yang kuat dengan jumlah komponen sindrom metabolik, dan turun memperparah resistensi insulin, kerusakan endotel, serta meningkatkan risiko thrombosis16,26,27. 
Resistensi insulin yang dipicu oleh obesitas juga diperparah dengan meningkatnya CRP dalam tubuh28. CRP yang meningkat akan mengganggu jalur persinyalan insulin pada sel otot dan hati, serta menurunkan ekspresi GLUT4 yang penting untuk penyerapan glukosa dalam tubuh29. Dalam jangka panjang, inflamasi kronis yang ditandai dengan tingginya kadar CRP ini dapat mempercepat terjadinya diabetes mellitus tipe 2 beserta dengan komplikasinya11,29. 
GANGGUAN TIDUR DAN KAITANNYA DENGAN INFLAMASI
Tidur pada manusia terdiri dari Non-Rapid Eye Movement (NREM) dan Rapid Eye Movement (REM). NREM sendiri dibagi menjadi tiga tahap utama (N1, N2, N3) dari tahap 1 sampai 4 berdasarkan EEG30–32. Hal ini membuat fase tidur dikasifikasikan kembali ke dalam dua kelompok yang berbeda, yaitu tahap tidur ringan (N1 dan N2) dan tidur lelap (slow-wave sleep atau N3)32. N3 atau tidur nyenyak dianggap sebagai kondisi dimana tubuh berada pada fase yang tidak aktif secara metabolik. REM biasanya ditandai dengan terjadi mimpi yang jelas, hilangnya tonus otot, dan terjadinya gerakan mata yang cepat30,31. Tidur REM akan meningkat seiring berjalannya malam dan paling lama terjadi pada sepertiga akhir pada periode tidur32. 
NREM dan REM biasanya ditandai dengan berbagai perubahan fisiologi yang berbeda, termasuk aktivitas otot, detak jantung, tekanan darah, aktivitas sistem saraf simpatik, tonus otot, aliran darah ke otak, pernapasan, resistensi saluran napas, fungsi ginjal, suhu tubuh, dan gairah seksual33. Siklus antara NREM dan REM terjadi secara bergantian dalam waktu sekitar 90 menit sepanjang malam. Pada paruh pertama malam sebagian besar merupakan tidur NREM dan paruh kedua merupakan tidur REM. NREM dan REM atau biasa disebut arsitektur tidur sendiri sangat dipengaruhi oleh beberapa faktor seperti genetik dan lingkungan termasuk jenis kelamin, ras, status sosial ekonomi, dan juga budaya30. 
Tidur sendiri dikendalikan oleh dua proses yang kuat, yaitu sirkadian dan homestatis34. Keinginan tidur atau biasa disebut kantuk pada manusia biasanya terjadi secara bertahap hingga mencapai pada ambang batas kritis, atau biasa disebut homeostatis35. Sedangkan ritme sirkadian atau yang memiliki arti ‘kira-kira satu hari’merupakan sebuah sinyal yang dihasilkan oleh jam utama tubuh (siklus terang-gelap) melalui suprachiasmatic nucleus (SCN) yang menerima input langsung dari sel saraf di retina36,37. Ritme sirkadian dapat membantu menyinkronkan jam sirkadian molekuler dalam sel serta jaringan perifer, termasuk otot hati, jaringan adiposa, dan pankreas34,38. Terjadinya koordinasi antara respon perilaku (misalnya siklus tidur-bangun dan makan-puasa), respon metabolisme (misalnya metabolisme lipid dan glukosa), dan tekanan darah dengan siklus terang-gelap ini melibatkan persarafan otonom dan/atau sinyal endokrin34,39. 
Ketidakseimbangan yang terjadi pada ritme sirkadian endogen ini akan menyebabkan waktu makan yang tidak tepat dan/atau terjadinya ketidakseimbangan pada waktu tidur dan bangun37. Oleh karena itu, siklus sirkadian rentan terhadap terjadinya gangguan yang disebut gangguan sirkadian (circadian misalignment)40. Hal ini ditandai dengan adanya ketidaksejajaran jam sirkadian dengan lingkungan yang cenderung akan mengakibatkan terjadinya kurang tidur, rasa kantuk yang berlebihan saat bangun, serta gejala insomnia39–41. Setidaknya ada kurang lebih 100 klasifikasi gangguan tidur, namun bisa diklasifikasikan menjadi tiga: 1) kegagalan untuk mendapatkan kualitas tidur (kurang tidur), 2) tidak mampu mempertahankan kontinuitas tidur (sering terbangun saat tidur), dan 3) ada nya peristiwa yang terjadi selama tidur (sleep apnea dan sindrom kaki gelisah)31,33,35,42. 
Gangguan-gangguan yang terjadi selama tidur berlangsung ini kemudian akan mengganggu sistem tubuh, seperti adanya peningkatan sekresi hormon adrenokortikotopik dan kortisol, penurunan sensitivitas insulin, adanya ketidakseimbangan hormon perifer (leptin dan ghrelin), serta memengaruhi fungsi kekebalan tubuh secara timbal balik yang kemudian akan menyebabkan terjadinya perubahan pada sitkon pro-inflamasi35,39,40. 
Insomnia 
Insomnia didefinisikan sebagai kondisi dimana tubuh mengalami kesulitan tidur, selalu tertidur, terbangun lebih awal, dan adanya keluhan fungsi pada siang hari (mengantuk)39,42–46. Orang-orang dengan masalah ini sebagian besar pasti akan mengeluhkan bagaimana mereka tidak puas dengan kualitas tidurnya dan akan mengalami gelaja-gelaja, seperti kelelahan, penurunan energi, kesulitan konsentrasi, gangguan suasana hati, dan penurunan kinerja di tempat kerja atau sekolah42,44,47. Gejala insomnia biasanya akan terjadi pada beberapa hari atau minggu, namun gangguan insomnia cenderung menetap dan sering kali berlangsung selama berbulan-bulan hingga bertahun-tahun43,44. 
Gangguan yang timbul dan gejala insomnia yang terus menerus muncul akan menyebabkan terjadinya diagnosa insomnia tingkat lanjut atau biasa disebut insomnia kronis44,47. Diagnosa insomnia kronis akan ditunjukkan dengan adanya kesulitan tidur selama ≥ 3 malam per minggu dan berlangsung selama lebih dari 3 bulan. Kondisi ini umumnya akan dikaitkan dengan masalah medis atau kejiwaan seseorang seperti kecemasan, depresi, dan kelelahan42–44. 
 Insomnia kronik memiliki 3 fase yang berbeda mulai dari insomnia awal, akut, lalu masuk ke tingkat kronis. Fase-fase ini dipengarhui oleh beberapa faktor: 1) faktor predisposisi yang berkontribusi terhadap perkembangan gangguan insomnia, seperti demografis, biologis, psikologis, dan sosial, 2) faktor pemicu yang merupakan pemicu nyata dari fase insomnia akut, seperti stress akibat tekanan dalam kehidupan atau kondisi medis yang mengganggu tidur, serta 3) faktor yang memperpanjang dimana faktor ini berpotensi menimbulkan gangguan tidur bahkan setelah pemicu awal telah dihilangkan, seperti perubahan perilaku dan kognitif yang memicu kekhawatiran berlebih dan berdampak pada kurangnya kualitas tidur39,42–44. Pada insomnia akut, faktor yang memperpanjang memiliki kontribusi lebih dalam memperparah insomnia itu sendiri43,44. Hal ini didukung oleh beberapa faktor tambahan lain seperti penambahan usia, jenis kelamin, gangguan komorbiditas, kerja shift, status ekonomi yang rendah, riwayat keluarga dengan insomnia43,44,48. 
Insomnia berpengaruh besar pada tubuh, dimana insomnia dapat mengaktifkan sistem stress khususnya pada aksis hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) serta sistem simpatis. Aktivasi yang berkepanjangan akan pada dua sistem tersebut dapat menyebabkan terjadinya peningkatan gairah dan sulit tidur49. Banyak penelitian sudah dilakukan mengenai apakah insomnia akut dan kronis memiliki pengaruh pada kesehatan. Studi menunjukkan bahwa dalam jangka waktu yang panjang, insomnia akut dan kronis ini mampu berpengaruh pada meningkatnya potensi risiko terkena berbagai penyakit, seperti diabetes, hipertensi, dan penyakit kardiovaskular50. Hal ini diakibatkan insomnia yang dapat mengaktifkan sistem simpatis di dalam tubuh secara berlebihan akan menyebabkan inflamasi sistemik di dalam tubuh45,46. Selain itu, insomnia yang terjadi pada pasien dengan penyakit mampu membuat proses pengobatan menjadi buruk sehingga penyakit akan lebih mudah untuk muncul atau kambuh lagi. Insomnia juga mampu mengganggu metabolisme glukosa dan lipid, resistensi insulin, hilangnya fungsi sel beta pankreas, peningkatan kortisol, peningkatan asupan makan, dan peningkatan berat badan, serta obesitas45–48.   
Shift Work Sleep Disorder (SWSD)
Kerja shift (shift work) merupakan istilah yang digunakan berkaitan dengan jadwal kerja yang berada pada pembagian jam kerja di luar jadwal kerja pada umumnya yang biasa dilakukan pada siang hari51. Di dalamnya terdapat beberapa shift atau jadwal seperti shift malam, shift pagi, shift bergilir, shift terpisah, dan jadwal kerja yang tidak teratur. Hal ini berkaitan dengan lingkungan kerja yang membutuhkan jam operasional selama 24 jam penuh, seperti rumah sakit, industrial, transportasi, penegak hukum, dan juga layanan makanan51–53. 
Adanya jadwal yang tidak teratur atau tidak pada jamnya membuat kondisi tubuh akan mengalami ketidaksejajaran waktu bangun-tidur yang berpengaruh pada kualitas dan kuantitas tidur. Para pekerja yang bekerja dengan sistem shift ini biasanya akan mengalami gangguan tidur shift work sleep disorder (SWSD)51,52. SWSD adalah gangguan tidur yang termasuk dalam kategori gangguan ritme sirkadian yang ditandai dengan adanya pola gangguan tidur yang persisten atau berulang dan berhubungan langsung dengan adanya jadwal kerja yang tumpeng tindih dengan waktu tidur biasanya52,54. Hal ini akan menyebabkan adanya rasa kantuk yang berlebih selama jam kerja atau terjadinya insomnia ketika mencoba untuk tidur41. Diagnosis untuk SWSD dilakukan dengan observasi mengenai gejala-gejala yang terkait gangguan tidur dengan setidaknya gejala-gejala tersebut akan bertahan selama kurang lebih satu bulan. Gejala langsung yang bisa dirasakan adalah adanya gangguan tidur, berkurangnya kualitas tidur, dan terjadinya kelelahan51,52. Gejala-gejala ini terkadang dapat menjadi awal mula terjadinya berbagai macam penyakit serius dan kronis, seperti gangguan kesehatan mental, defisit pada domain kognitif, dan penyakit kardiovaskular beserta sistem metabolisme yang terkait42,51,52. 
Para pekerja dengan sistem kerja shift sering kali akan mengalami serangkaian konsekuensi biologis yang terkait dengan inflamasi, stress oksidatif, perubahan pola atau tingkat beberapa hormon, penurunan aktivitas fisik, dan kebiasaan makan yang buruk41,53,55. Ketidaksejajaran ritme sirkadian terang-gelap yang dialami pekerja shift menjadi salah satu faktor risiko untuk penyakit kardiomemtabolik, termasuk di dalamnya adalah obesitas, diabetes, serta penyakit kardovaskular54,55. Pada kasus penyakit kardiovaskular, terjadinya gangguan sirkadian akan berpengaruh pada meningkatnya tekanan darah, terjadinya penurunan detak jantung pada saat siang hari (terbangun) dan peningkatan detak jantung pada malam hari (tertidur)54. Seperti yang diketahui, ritme sirkadian sendiri memiliki tanggungjawab terhadap pengaturan mesin metabolisme melalui koordinasi jam perifer, ritme fisiologis, dan asupan energi. Terjadinya gangguan sirkadian serta adanya penundaa waktu tidur dan makan akan berpengaruh pada perubahan metabolisme yang merugikan seperti resistensi insulin yang berpengaruh pada metabolisme glukosa dan menyebabkan diabetes mellitus tipe 254,56. Selain itu, gangguan sirkadian pada pekerja shift juga memiliki pengaruh besar pada ketidakseimbangan hormon dan inflamasi yang mengarah pada obesitas, diabetes, dan penyakit kardiovaskular. Hal ini ditunjukkan dengan adanya peningkatan biomarker inflamasi, seperi CRP, IL-6, dan TNF-α pada pekerja shift41,54,57. 
Obstructive Sleep Apnea (OSA) 
Obstructive Sleep Apnea (OSA) merupakan gangguan tidur lazim yang terjadi akibat adanya obstruksi pada saluran pernapasan bagian atas pada saat tidur. Hal ini mengakibatkan adanya jeda pernapasan yang terputus-putus, penurunan saturasi oksigen hemoglobin (SpO2) akut, dan terjadinya fragmentasi pada tidur54,58. OSA dikarakterisasikan oleh adanya pola pernapasan yang tidak normal atau ventilasi yang tidak memadai selama tidur yang berasosiasi dengan gangguan tidur, pertukaran udara pernapasan yang tidak normal, perubahan hemodinamik dan disfungsi otonom. Ada beberapa faktor yang berkontribusi pada OSA seperti jenis kelamin, usia, obesitas, dan gagal jantung54,59.
Secara umum, OSA dapat dikatakan merupakan penyakit yang berkaitan dengan sistem pernapasan dimana terjadi penyumbatan pada saluran pernapasan yang mengakibatkan terjadinya upaya berlebih dalam mengatur napas selama tidur, mengakibatkan terjadinya hipoksia dan hiperkapnia yang terputus-putus, serta sering kali disertai dengan dengkuran keras saat tertidur36. Meski terjadi selama tidur, tetapi OSA bukan termasuk dalam kategori gangguan tidur pada siklus sirkadian58. OSA sendiri memiliki dampak yang negatif berkaitan dengan kualitas hidup serta beberapa konsekuensi lain seperti rasa kantuk yang berlebihan pada siang hari, berkurangnya fungsi neurokognitif, gangguan suasana hati, penyakit kardiovaskular, diabetes, hiperlipidemia, dan kematian dini36,57,60,61. 
Meski dikatakan bukan termasuk bagian dari gangguan sirkadian, OSA memiliki keterkaitan dengan ketidaksejajaran sirkadian melalui mekanisme dua arah62. OSA yang mengganggu saluran pernapasan saat tidur akan menyebabkan terjadinya fragmentasi dan hipoksia (kadar oksigen rendah). Adanya gangguan ini akan menyebabkan terganggunya jam internal tubuh yang mengatur berbagai proses fisiologis, seperti siklus tidur-bangun, pelepasan hormon, dan metabolisme. Sebaliknya, gangguan sirkadian yang terjadi hingga mengakibatkan terganggunya tidur dapat memperburuk gejala OSA dimana adanya pergeseran waktu atau pola tidur-bangun dapat menyebabkan terjadinya apnea yang lebih sering dan semakin parah ketika jam internal tubuh memberi sinyal untuk bangun63,64. Interaksi kompleks antara OSA dan gangguan sirkadian akan berimplikasi pada berbagai masalah kesehatan, termasuk gangguan metabolisme, penyakit kardiovaskular, dan gangguan kognitif62.  
C-REACTIVE PROTEIN, OBESITAS, DAN GANGGUAN TIDUR: KETERKAITAN KETIGANYA
Kualitas dan kuantitas tidur seseorang sangat dipengaruhi oleh berbagai faktor, seperti faktor psikologis (tingkat stress, depresi, dan gangguan mental lain), faktor fisiologis (hormon, penyakit kronis, perubahan hormonal), gaya hidup, lingkungan, dan juga konsumsi obat-obatan atau faktor medis lainnya. Adanya perubahan atau gangguan dari faktor-faktor tersebut akan membuat perubahan besar pada arsitek dan siklus tidur seseorang yang akan mengaktivasi sistem stress di dalam tubuh65–67. Sistem stress yang aktif, khususnya pada aksis Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) dan sistem simpatetik akan membuat meningkatnya aktivitas kortisol dan meningkatnya gairah atau adrenalin seseorang49. Hal ini akan mengakibatkan terjadinya gangguan tidur yang memengaruhi kuantitas dan kualitas tidur. Adanya penurunan nilai tidur seseorang akan menyebabkan beberapa gangguan, seperti terjadi ketidakseimbangan pada hormon perifer atau hormon lapar, meningkatnya produksi sitokin pro-inflamasi, kehilangan respon pada sistem imun, dan lain sebagainya6,37,57,68,69. 
Obesitas disebut sebagai salah satu hasil akhir dari terjadinya gangguan tidur pada seseorang dalam jangka waktu yang lama12,57. Apabila dikaitkan dengan gangguan tidur, hubungan antara gangguan tidur, obesitas, serta peningkatan inflamasi memiliki hubungan yang saling berkaitan tetapi dalam jalur atau mekanisme yang rumit (Gambar 1). Banyak penelitian dan juga studi yang menunjukkan bahwa hubungan antara gangguan tidur, obesitas, dan inflamasi yang paling sering dibicarakan adalah melalui ketidakseimbangan hormon lapar ghrelin dan leptin70,71. Leptin dan ghrelin memiliki peningkatan pada saat malam hari selama jam tidur terjadi. Kadar ghrelin dalam tubuh akan cenderung mengalami penurunan pada akhir malam, namun kadar leptin akan tetap tinggi karena produksi leptin yang dipicu oleh insulin yang dipengaruhi oleh melatonin dalam tubuh37,69. Hal ini menunjukkan bahwa selama tidur, efek peningkatan kadar ghrelin pada awal malam dapat distabilkan oleh leptin, sehingga tubuh akan mencegah adanya rasa lapar saat tidur69,70.
Kurang tidur pada seseorang dengan gangguan sirkadian atau kasus yang berkaitan dengan terganggunya tidur dapat mengakibatkan terjadinya perilaku overeating atau juga nonhomeostatik, dimana perilaku tersebut didorong oleh kebutuhan emosional atau psikologis seseorang untuk makan di luar jam makan yang seharusnya37,67,70. Hal ini akan membuat adanya tambahan asupan makan berlebih yang diterima tubuh diluar dari kebutuhan kalori yang seharusnya71. Masuknya asupan berlebih itulah yang kemudian akan mendorong peningkatan berat badan dan BMI seseorang yang apabila berlangsung dalam jangka waktu lama akan mengarah pada obesitas58. Kenaikan berat badan yang menyebabkan obesitas akan membuat menumpuknya lemak di dalam tubuh, khususnya lemak visceral yang kemudian akan menyebabkan terjadinya perubahan struktur dan fungsi pada jaringan adiposa yang menyebabkan meningkatnya produksi sitokin pro-inflamasi serta terjadinya gangguan pernapasan pada saat tidur (OSA) akibat penumpukkan lemak visceral berlebih di area leher54,58,72.
OSA merupakan gangguan yang memiliki kaitan langsung antara obesitas, gangguan tidur, serta inflamasi. Pada beberapa studi ditemukan bahwa obesitas dianggap merupakan salah satu risiko perkembangan OSA, dimana kemungkinannya karena adanya penimbunan lemak di sekitar saluran napas bagian atas yang dapat mempersempit dan membuat saluran napas lebih rentan kolaps saat tidur, yang merupakan predisposisi terjadinya apnea73. Hal ini ditunjukkan dengan beberapa studi yang menunjukkan bahwa prevalensi OSA hampir dua kali lebih tinggi pada individu yang mengalami obesitas dibandingkan dengan orang dewasa dengan berat badan normal74. Begitu pula sebaliknya dimana OSA akan membuat terjadinya ketidakseimbangan hormon napsu makan yang cenderung mengarah pada meningkatnya rasa lapar dan menuju penambahan berat badan berlebih hingga obesitas75. Penelitian menemukan bahwa OSA dapat menurunkan kadar leptin dan meningkatkan ghrelin yang membuat seseorang cenderung akan memiliki rasa lapar yang meningkat. Dua hal itulah yang membuat obesitas dan OSA memiliki hubungan dua arah yang bersifat kompleks76,77. 
Adanya peningkatan berat badan yang merujuk pada obesitas juga dikaitkan dengan adanya inflamasi kronis tingkat rendah. Hal inilah yang menjadi penyebab pada beberapa penelitian ditemukan adanya peningkatan inflamasi di dalam tubuh orang dengan OSA. Penelitian yang dilakukan oleh Cizza et al. (2013)78 yang dilakukan pada 60 pria dewasa berusia 30 sampai 45 tahun yang dibagi menjadi dua kelompok, 30 orang dengan OSA dan 30 orang normal, ditemukan bahwa pasien dengan OSA memiliki kadar CRP yang lebih tinggi (3,2 mg/L) dibandingkan dengan kontrol (1,8 mg/L), serta ditemukan juga peningkatan sitokin pro-inflamasi lainnya di dalam tubuh. Pada penelitian tersebut juga mencantumkan bahwa obesitas berpengaruh memperburuk inflamasi pada OSA, dimana orang dengan OSA memiliki nilai BMI lebih tinggi (33,6 ± 6,0 kg/m2) dibandingkan dengan orang normal/kontrol (28,5 ± 3,3 kg/m2). Penelitian selanjutnya dilakukan pada 72 orang dewasa dengan diagnosis OSA dan dibagi menjadi 3 kategori AHI, ringan (<15), sedang (15-30), dan berat (>30)79. Ditemukan bahwa nilai rata-rata hs-CRP meningkat seiring dengan meningkatnya derajat keparahan OSA pada pasien. CRP tertinggi ditemukan pada kelompok OSA berat (± 3,4 mg/L), dimana menunjukkan bahwa adanya inflamasi sistemik tingkat rendah kronis. Peningkatan BMI juga ditemukan meningkat signifikan sesuai dengan tingkat keparahan OSA. BMI ≥30 kg/m² ditemukan dominan di kelompok OSA sedang dan berat, yang menunjukkan peran obesitas sebagai kontributor utama inflamasi. Hal ini menandakan bahwa nilai CRP yang tinggi ditemukan pada pasien dengan OSA berat dan diperparah dengan adanya obesitas abdominal dan sistemik yang membuat antara OSA dan inflamasi semakin tinggi80. Penelitian dilakukan pada 484 orang di Norwegia dengan dibagi menjadi dua kelompok, pasien dengan OSA dan non-OSA, dengan penilaian seperti tingkat keparahan OSA, kadar CRP, dan risiko inflamasi lain seperti insomnia dan obesitas81. Tingkat CRP pada penelitian ini menggunakan standar sebesar >3 mg/L sebagai ambang batas untuk inflamasi tinggi. Ditemukan bahwa pasien dengan OSA sedang dan berat sebesar 24,6% dan 32,9% dengan odds ratio (OR) sebesar 1,7. Hal ini menunjukkan bahwa Individu dengan OSA berat memiliki 70% peningkatan risiko mengalami inflamasi sistemik dibandingkan yang tidak/OSA ringan. Penilaian BMI dibagi menjadi 3 kelompok antara normal <25 kg/m², overweight 25–29,9 kg/m², dan obesitas ≥30 kg/m². Penilaian atau distribusi obesitas pada OSA ditemukan tertinggi pada OSA berat (AHI ≥30) sebesar 60,5% dan masuk ke dalam kategori obesitas. Hal ini berkebalikan dengan pasien tanpa OSA atau OSA ringan (AHI <15) yang hanya berada pada nilai 32,6%. Proporsi obesitas lebih tinggi pada OSA berat, menunjukkan adanya keterkaitan erat antara keparahan OSA dan indeks massa tubuh. Berdasarkan dari penelitian tersebut, dapat disimpulkan bahwa kombinasi antara obesitas dan OSA dapat meningkatkan inflamasi di dalam tubuh dan memungkinkan terjadinya komplikasi penyakit lebih lanjut, seperti penyakit kardiovaskular78,79,81. 
Peningkatan aksis HPA dan sistem saraf simpatik akibat adanya gangguan tidur juga berpengaruh besar pada meningkatnya produksi sitokin pro-inflamasi akibat meningkatnya produksi hormon kortisol dan adrenalin yang merujuk pada inflamasi sistemik82,83. Studi longitudinal yang dilakukan oleh Zagaria et al. (2022)84 terhadap 100 orang dewasa sehat mengenai hubungan antara adanya gangguan tidur dan kadar CRP dan IL-6 menemukan bahwa, kondisi kurang tidur berhubungan secara positif dengan adanya peningkatan kadar CRP dan IL-6 di dalam darah yang menunjukkan aktivasi sistem imun secara sistemik. Meningkatnya inflamasi ini kemudian akan berpengaruh langsung ke risiko kardimetabolik yang menuju tingginya terkena penyakit yang berkaitan dengan disfugsi metabolisme di dalam tubuh, seperti penyakit kardiovaskular, hipertensi, dan diabetes melitus tipe 26,57,85. 
Kasus mengenai gangguan tidur yang berpengaruh pada inflamasi selanjutnya adalah berkaitan dengan SWSD. Banyak penelitian yang berfokus mengenai bagaimana para pekerja shift cenderung memiliki nilai CRP di dalam tubuh yang tinggi dan memiliki risiko tinggi terhadap penyakit kardiometabolik (Tabel 1).  





Tabel 1. Hubungan Antara Shift Work, Inflamasi, dan Obesitas
	Penulis 
	Populasi
	Temuan Utama
	Kesimpulan

	Ye et al. (2020)86
	450 pria non-diabetik
	Pekerja shift memiliki hs-CRP, BMI, dan glukosa malam lebih tinggi (p < 0.001).
	Shift work memicu gangguan metabolik awal, termasuk inflamasi melalui obesitas sentral.

	Ramey et al. (2012)87
	85 polisi pria
	Durasi tidur <6 jam → risiko obesitas; CRP tidak signifikan antara shift vs non-shift.
	Kurang tidur berhubungan dengan obesitas dan kelelahan, meski tidak semua menunjukkan peningkatan CRP.

	Kwak et al. (2019)88
	589 pekerja wanita EMS
	hs-CRP pekerja shift: 1.325 mg/L vs siang: 0.652 mg/L (p = 0.003) setelah kontrol variabel.
	Shift work berhubungan signifikan dengan inflamasi, lebih menonjol pada wanita.

	Kim et al. (2016)89
	244 pria pekerja pabrik
	hs-CRP & leukosit lebih tinggi pada pekerja shift saat ini (p < 0.01); efek bertahan setelah kontrol BMI.
	Shift work meningkatkan inflamasi kronis tingkat rendah, independen dari faktor gaya hidup lain.

	Woo et al. (2022)55
	2.329 pekerja industri
	OR hs-CRP tinggi (≥3 mg/L): 1.8; OR leukosit tinggi: 2.27 pada shift work.
	Shift work meningkatkan risiko inflamasi sistemik meskipun pada populasi yang tampak sehat.


Berdasarkan dari beberapa penelitian yang tertera pada Tabel 1 menunjukkan konsistensi yang cukup kuat bahwa pekerja shift memiliki kadar hs-CRP yang lebih tinggi dibandingkan dengan pekerja non-shift. Studi oleh Kwak et al. (2019)88, misalnya, melaporkan bahwa pekerja shift wanita menunjukkan kadar hs-CRP yang secara signifikan lebih tinggi (1.325 ± 0.156 mg/L) dibandingkan dengan pekerja siang hari (0.652 ± 0.350 mg/L) setelah dikontrol terhadap variabel gaya hidup dan faktor sosiodemografis (p = 0.003). Hasil serupa juga dilaporkan oleh Kim et al. (2016)89 dan Woo et al. (2022)55, yang menemukan bahwa shift work berhubungan dengan peningkatan kadar leukosit dan hs-CRP, bahkan setelah disesuaikan dengan indeks massa tubuh (BMI), kebiasaan merokok, dan tingkat aktivitas fisik.
Peningkatan inflamasi sistemik pada pekerja shift sebagian besar dimediasi oleh obesitas. Sebagian besar studi menunjukkan bahwa pekerja shift memiliki BMI dan lingkar pinggang yang lebih tinggi dibandingkan pekerja siang hari90. Oleh karena itu, obesitas berfungsi sebagai faktor penguat (amplifier) dalam jalur patofisiologis antara gangguan tidur akibat shift work dan inflamasi sistemik57,91. Meski demikian, terdapat perbedaan dalam hasil antar studi. Ramey et al. (2012)87 tidak menemukan perbedaan signifikan kadar CRP berdasarkan jenis shift kerja atau durasi tidur. Akan tetapi, studi tersebut memiliki keterbatasan jumlah sampel yang relatif kecil dan heterogenitas tinggi dalam profil kerja dan stres psikososial, yang dapat memengaruhi hasil pengukuran inflamasi. Secara keseluruhan, bukti yang tersedia mendukung bahwa shift work, terutama kerja malam yang kronis, merupakan faktor risiko potensial terhadap peningkatan inflamasi sistemik. Risiko tersebut meningkat secara substansial ketika disertai dengan obesitas51,52,54.
Hubungan antara gangguan tidur, inflamasi, dan obesitas seperti pada Gambar 1 bersifat timbal balik dan membentuk suatu siklus patologis yang saling memperburuk. Stres kronis menjadi pemicu utama yang mengaktivasi sumbu HPA dan sistem saraf simpatis, menyebabkan peningkatan hormon stres seperti kortisol dan adrenalin. Peningkatan hormon ini berdampak langsung pada kualitas dan kuantitas tidur yang menurun, serta mengganggu keseimbangan hormon perifer seperti ghrelin dan 
[image: ]

Gambar 1. Hubungan timbal balik antara gangguan tidur, inflamasi, dan obesitas

leptin. Gangguan tidur, baik dalam bentuk fragmentasi tidur maupun kurang tidur, terbukti berkontribusi terhadap peningkatan nafsu makan, penambahan berat badan, dan akhirnya obesitas. Sebaliknya, obesitas juga memperburuk kualitas tidur, terutama melalui mekanisme seperti obstructive sleep apnea (OSA), yang menghasilkan hipoksia intermiten dan inflamasi sistemik.  
Baik gangguan tidur maupun obesitas menyebabkan peningkatan mediator inflamasi seperti interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), dan C-reactive protein (CRP), yang menjadi indikator peradangan kronis. Proses ini berperan penting dalamtimbulnya resistensi insulin, gangguan metabolisme glukosa, dan peningkatan risiko penyakit kardiometabolik seperti hipertensi, diabetes tipe 2, dan penyakit kardiovaskular. Oleh karena hubungan ini saling berkaitan erat dan memperkuat satu sama lain, pendekatan multidisipliner yang menargetkan perbaikan kualitas tidur, pengendalian berat badan, dan pengurangan inflamasi menjadi sangat penting dalam strategi pencegahan dan penatalaksanaan penyakit kardiometabolik.
KESIMPULAN
Hubungan antara gangguan tidur, obesitas, dan inflamasi bersifat saling memengaruhi dan membentuk siklus yang memperburuk kondisi metabolik secara progresif. Gangguan tidur dapat mengubah profil hormonal yang mengatur nafsu makan dan metabolisme, sehingga meningkatkan risiko obesitas. Sebaliknya, obesitas berkontribusi terhadap penurunan kualitas tidur, terutama melalui kondisi seperti OSA. Keduanya kemudian memicu respons inflamasi sistemik, yang tercermin dari peningkatan kadar CRP, IL-6, dan TNF-α. Proses inflamasi ini menjadi titik sentral dalam patogenesis berbagai penyakit kardiometabolik. Oleh karena itu, strategi pencegahan dan pengelolaan penyakit kronik perlu mempertimbangkan pendekatan multidisipliner yang mencakup manajemen tidur, pengendalian berat badan, dan pengurangan inflamasi secara bersamaan.
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