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ABSTRAK

Diabetes melitus (DM) tipe 1 menjadi masalah kesehatan di banyak negara, dengan keseluruhan peningkatan per tahun
diperkirakan sebesar 3%. DM tipe 1 merupakan konsekuensi dari proses destruksi autoimun sel  pankreas. Ditemukan
hubungan antara defisiensi vitamin D dengan DM tipe 1. Penelitian cross sectional ini dilakukan untuk melihat hubungan
antara kadar 25(0OH)D, dan C-peptida berdasarkan lama sakit pada anak dengan DM tipe 1. Subjek penelitian adalah 26
anak dengan DM tipe 1, status vitamin D pada sampel penelitian didominasi dengan status vitamin D yang tidak normal
sebanyak 16 orang (61,5%). Hasil penelitian menunjukkan kadar 25(OH)D, yang lebih rendah pada kelompok dengan lama
sakit < 5 tahun dan secara statistik tidak didapatkan perbedaan kadar 25(0OH)D,yang bermakna antara kedua kelompok
(p=0,403). Didapatkan kadar C-peptida yang lebih tinggi pada kelompok dengan lama sakit <5 tahun dan secara statistik
tidak didapatkan perbedaan kadar C-peptida yang bermakna antara kedua kelompok (p=0,137). Hubungan yang tidak
signifikan didapatkan antara kadar vitamin D dan kadar C-peptida pada anak DM tipe 1, dengan keeratan hubungan yang
lemah dan dengan korelasi bernilai positif (p=0,069; r=0,363). Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa pada anak
dengan DM tipe 1 didapatkan kadar 25(0OH)D, dan kadar C-peptida yang rendah. Semakin lama anak menderita DM tipe 1
dantidak mendapatkan terapi yang adekuat, maka akan semakin rendah kadar 25(OH)D, dan kadar C-peptida.

Kata Kunci: 25(OH)D,, DM tipe 1, C-peptida

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DM) has become a health problem in many countries with an estimated overall annual increase at
3%. Type 1 DM is the consequence of autoimmune destruction process of pancreatic 8-cells. There is a relationship
between vitamin D deficiency with type 1 DM. This cross sectional study was conducted to determine the correlation of
25(0OH)D, and C-peptide levels based on illness duration in children with type 1 DM. The subjects were 26 children with type
1 DM. Vitamin D status among the sample was dominated by abnormal vitamin D status as many as 16 children (61,5%).
The study results showed that 25(0H)D, level was lower in the group with illness duration <5 years, and statistically
insignificant difference on C-peptide levels was found between the two groups (p=0,137). An insignificant correlation was
found between vitamin D and C-peptide levels in children with type 1 DM, with a weak relationship and positive correlation
(p=0,069; r=0,363). It can be concluded that children with type 1 DM have lower levels of 25(0OH)D, and C-peptide. The
longer the children suffering from type 1 DM and not getting adequate therapy, the lower the levels of 25(0OH)D, and C-
peptide.
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PENDAHULUAN

Diabetes melitus (DM) tipe 1 menjadi masalah kesehatan
di banyak negara, dengan keseluruhan peningkatan per
tahun diperkirakan sebesar 3%. Pada tahun 2010, anak-
anak yang menderita DM tipe 1 mencapai 480.000
penderita di seluruh dunia dan jumlah kasus baru yang
didiagnosis setiap tahun mencapai 75.800 anak (1).
Jumlah penderita DM tipe 1 di Indonesia yang didapat dari
Unit Kerja Koordinasi (UKK) Endokrinologi Anak Pengurus
Pusat Ikatan Dokter Indonesia (PP IDAI) pada tahun 2011
adalah 3,1 tiap 100.000 penduduk (2). Jumlah penderita
DM tipe 1 di Rumah Sakit Saiful Anwar (RSSA) Malang
antara tahun 2005-2012 adalah 1,8 tiap 100.000
penduduk (3).

Diabetes mellitus tipe 1 merupakan konsekuensi dari
proses destruksi autoimun sel B pankreas yang
menghasilkan hormon insulin juga sebagai akibat dari
interaksi antara berbagai gen dan paparan lingkungan
(4,5). Beberapa peneliti menemukan hubungan antara
defisiensi vitamin D dengan risiko penyakit kronis
termasuk penyakit autoimun seperti DM tipe 1. Vitamin D
ternyata bersifat imunosupresif sehingga dapat
mencegah terjadinya insulitis dan kerusakan sel pankreas
lebih lanjut (6,7). Kerusakan autoimun dan destruksi sel B
pankreas pada DM tipe 1 menyebabkan perlunya suatu
pemeriksaan yang sensitif untuk melihat fungsi dari sel
pankreas. Pemeriksaan C-peptida dapat digunakan untuk
menilai sekresi insulin endogen yang dikeluarkan oleh sel
B pankreas (8,9).

Saat ini penelitian tentang pengaruh terapi insulin
terhadap kadar 25(0OH)D, dan C-peptida pada anak DM
tipe 1 belum ada di Indonesia. Sangatlah penting
dilakukan penelitian ini agar dapat diketahui kadar
25(0OH)D, dan C-peptida pada penderita DM tipe 1 di
Indonesia. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
menentukan hubungan kadar of 25(OH)D, and C-peptida
pada anak dengan DM tipe 1 dengan lama sakit <5 tahun
dan >5 tahun, serta menentukan hubungan antara kedua
parameter tersebut.

METODE
Desain Penelitian

Penelitian ini menggunakan desain cross sectional untuk
menentukan hubungan antara kadar 25(0OH)D, dan kadar
C-peptida pada anak dengan DM tipe 1 terhadap lama
sakitnya. Penelitian dilakukan di Departemen Ilimu
Kesehatan Anak, Laboratorium Patologi Klinik Rumah
Sakit Umum (RSU) Dr. Saiful Anwar Malang dan
Laboratorium Faal Fakultas Kedokteran Universitas
Brawijaya Malang pada bulan Februari 2016. Penelitian
telah mendapat persetujuan dari komite etik penelitian
RSU Dr. Saiful Anwar Malang (No. 400/55/K.3/302/2016).
Orang tua penderita atau wali penderita mengijinkan
anaknya diikutsertakan dalam penelitian setelah diberi
penjelasan (informed consent).

Sampel penelitian ini adalah anak-anak yang
terdiagnosis DM tipe 1 dan menjalani rawat jalan di Poli
Endokrinologi RSU Dr. Saiful Anwar Malang selama
periode penelitian yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Kriteria inklusi untuk penelitian ini adalah
subjek menderita DM tipe 1, berusia antara 1 sampai 18
tahun, tidak ada kontraindikasi dalam pengambilan
darah, dan orang tua atau wali penderita mengijinkan
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anaknya diikutsertakan dalam penelitian setelah diberi
penjelasan (informed consent). Kriteria eksklusinya
adalah menderita penyakit autoimun yang lain seperti
lupus eritematosus sistemik (SLE), sindrom nefrotik,
menderita infeksi berat misalnya human
immunodeficiency virus (HIV), tuberkulosis (TBC), sepsis,
menderita gangguan hati dan gangguan fungsi ginjal,
menderita anemia, dan sudah mendapat terapi vitamin
D. Sampel penelitian dihitung menggunakan rumus
perhitungan sampel (10,11) dan diperoleh besar sampel
minimal adalah 13 sampel. Pada penelitian ini digunakan
26 sampel, yangdibagi menjadi2 kelompok.

Pada pasien DM tipe 1 terjadidestruksisel  pankreas yang
mengakibatkan defisiensi absolut insulin sehingga terjadi
gangguan metabolisme glukosa berdasarkan salah satu
dari kriteria berikut: (1) gejala hiperglikemia termasuk
poliuria, polidipsia, penurunan berat badan ditambah
kadar glukosa plasma darah sewaktu >200mg/dL
(11,1mmol/L), (2) glukosa darah puasa (>8 jam)
>126mg/dL (=7,0mmol/L), (3) pada penderita yang
asimtomatis ditemukan kadar glukosa darah sewaktu >200
mg/dL atau kadar glukosa darah puasa lebih tinggi dari
normal dengan tes toleransi glukosa yang terganggu pada
lebih dari satu kali pemeriksaan (12,13). Lama sakit adalah
waktu yang diukur mulai dari pertama kali diagnosis DM
tipe 1 ditegakkan hingga saat dilakukan pengambilan
sampel untuk penelitian ini. Kemudian subjek dibagi
menjadi 2 kelompok dengan lama sakit <5 tahun dan >5
tahun (14).

Pemeriksaan 25(0OH)D,dan C-peptida

Kadar 25(OH)D, dalam plasma diukur dengan
menggunakan metode Enzyme-linked Immunoassay
(ELISA). Kit yang digunakan adalah Alegria Human Vitamin
D kit nomor katalog ORG 270 dengan satuan ng/ml. Kadar
vitamin D yang normal dinyatakan dengan kadar 25(OH)D,
serum >30ng/ml, insufisiensi 21-29ng/ml dan defisiensi
jika <20ng/ml (15). Kadar C-peptida dalam plasma juga
diukur menggunakan metode ELISA dengan menggunakan
Cobas elecys 2010 C-peptida nomor katalog
ms_03194997190V9.0 dengan satuan ng/mL. Kadar C-
peptida puasa: 0,9-7,1ng/mL(9).

Analisis Statistik

Untuk membuktikan hipotesis penelitian yang telah
diajukan dan penyajian data karakteristik sampel maka
dipilih uji statistik parametrik mengingat data yang
dianalisis berskala rasio. Sebelum dilakukan analisis data
dengan menggunakan uji statistik parametrik, maka data
dianalisis terlebih dahulu apakah data tersebar atau
terdistribusi normal. Uji normalitas data dalam penelitian
ini digunakan uji Shapiro-Wilk. Bila data terdistribusi
normal, maka uji parametrik dapat digunakan, sedangkan
bila data tidak terdistribusi normal, dilakukan transformasi
data dan bila hasilnya normal maka uji parametrik dapat
digunakan. Bila hasil transformasi data tetap berdistribusi
tidak normal maka uji parametrik tidak dapat digunakan
dan digunakan uji non parametrik (10).

Teknik analisis data uji t sampel bebas (independent
sample t test) ini digunakan untuk membandingkan nilai
rerata variabel antara 2 kelompok sampel yang bebas
(independent) antara kelompok anak yang menderita DM
tipe 1 dengan lama sakit <5 tahun dan dengan lama sakit
>5 tahun. Teknik ini digunakan jika data terdistribusi
normal, bila tidak terdistribusi normal maka digunakan uiji
Mann Whitney. Kriteria keputusan berdasarkan nilai Sig
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atau p-value, jika p-value 20,05 maka disimpulkan tidak
ada perbedaan yang bermakna antar dua kelompok, dan
jika p-value < 0,05 maka disimpulkan ada perbedaan yang
bermakna antar dua kelompok. Uji korelasi tidak lain
adalah menguji ada atau tidak adanya tingkat keeratan
hubungan dua variabel terukur (minimal berskala
interval). Dalam penelitian ini digunakan uji korelasi
Pearson jika data terdistribusi normal, jika tidak maka
digunakan alternatifnya yaitu uji Spearman. Kriteria
keputusan berdasarkan nilai Sig atau p-value, jika p-value
>0,05 maka disimpulkan tidak ada korelasi yang bermakna
antar dua variabel, dan jika p-value p-value <0,05 maka
disimpulkan ada korelasi yang bermakna antar dua
variabel (10). Semua data diolah dengan menggunakan
SPSS17.0.

HASIL
Karakteristik Sampel Penelitian

Pada penelitian ini sampel adalah anak-anak yang
didiagnosis DM tipe 1 dan menjalani rawat jalan di
Poliklinik Endokrinologi Anak RSSA Malang selama
periode penelitian 1 Februari 2016 sampai dengan 29
Februari 2016. Penelitian ini menggunakan 26 sampel, di
mana semua anak telah mendapatkan terapi insulin.
Seluruh subjek dapat mengikuti penelitian sampai akhir
dan tidak ada yang menderita efek samping akibat
pemberianinsulin.

Karakteristik sampel penelitian dapat dilihat pada Tabel 1
yang meliputi variabel usia, jenis kelamin, lama sakit,
status vitamin D, dosis insulin, kadar gula puasa, kadar
gula sewaktu, dan status gizi dihitung frekuensinya. Dari
Tabel 1 juga dapat dilihat bahwa sebaran data pada kedua
kelompok menunjukkan tidak ada perbedaan yang
signifikan secara statistik (p-value >0,05).

Data yang didapat dari Tabel 1 menunjukkan distribusi
jenis kelamin didominasi anak perempuan sebanyak 15
orang dan dengan status gizi didominasi dengan gizi baik
yaitu sebanyak 19 orang. Untuk lama sakit antara <5 tahun
dan >5 tahun didapatkan jumlah yang sama yaitu 13
orang. Status vitamin D pada sampel penelitian
didominasi dengan status vitamin D yang tidak normal,
baik defisiensi maupun insufisiensi, dengan jumlah total
sebanyak 16 orang. Didapatkan rerata usia, dosis insulin,
kadar GDP, dan kadar GDS masing-masing sebesar
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12,31+3,069 tahun, 1,17+0,233 1U, 115,08+46,742mg/dL,
dan 144,65+76,365mg/dL secara berurutan.

Kadar C-peptida pada Kelompok dengan Lama Sakit <5
Tahun Dibandingkan dengan Lama Sakit >5 Tahun

Uji normalitas data dilakukan terlebih dahulu pada
penelitian ini sebelum dilakukan analisis data, uji
normalitas data dilakukan dengan uji Shapiro Wilk
karena sampel yang digunakan kecil, yakni kurang dari
50 sampel. Data dikatakan memiliki distribusi normal
bila nilai signifikansi atau p-value lebih besar dari 0,05,
dansebaliknya data dikatakan tidak terdistribusi normal
bila nilai signifikansi atau p-value lebih kecil dari 0,05.
Pada uji Shapiro Wilk pemeriksaan C-peptida kedua
kelompok sampel diperoleh nilai signifikansi atau p-
value yang lebih kecil dari taraf signifikansi 0,05,
sehingga dapat disimpulkan bahwa data pada penelitian
ini tidak terdistribusi normal. Uji beda yang dilakukan
selanjutnya pada kedua kelompok sampel
menggunakan uji Mann Whitney, dan diketahui tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok lama
sakit <5 tahun dengan kelompok lama sakit >5 tahun
(p=0,137) (Tabel 2).

Kadar 25(0H)D, pada Kelompok dengan Lama Sakit <5
Tahun Dibandingkan dengan Lama Sakit >5 Tahun

Pada uji Shapiro Wilk pemeriksaan kadar 25(0OH)D, kedua
kelompok sampel diperoleh nilai signifikansi atau p-value
yang lebih besar dari taraf signifikansi 0,05, sehingga dapat
disimpulkan bahwa data pada penelitian ini sudah
terdistribusi normal. Uji beda yang dilakukan selanjutnya
pada kadar 25(OH)D, kedua kelompok sampel
menggunakan uji t tidak berpasangan, dan diketahui tidak
terdapat perbedaan bermakna antara kelompok lama
sakit <5 tahun dengan kelompok lama sakit >5 tahun
(p=0,403) (Tabel 2).

Tabel 2. Hasil perbandingan kadar 25(OH)D, dan C-peptida
pada kelompok dengan lama sakit <5 tahun dan lama sakit

>5 tahun
Kelompok < 5 tahun > 5 tahun p-value
Rata-rata Kadar 25(0OH)Ds 22,169 26,577 0,403
(Standart Deviasi) (12,867) (13,540)

Median kadar C-peptida 0,086 0,043 0,137
(Minimum-Maksimum) (0,039 - 1,52) (0,036 - 2,99)

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Karakteristik sampel Jumlah (n=26) Lama sakit <5 tahun (n=13)  Lama sakit >5 tahun (n=13) p-value
Jenis kelamin
Laki-laki 11/26 7/13 4/13 0,234°
Perempuan 15/26 6/13 9/13
Status gizi
Gizi baik 19/26 9/13 10/13 0,658°
Gizi kurang 7/26 4/13 3/13
Status vitamin D
Defisiensi 10/26 6/13 4/13 0,670°
Insufisiensi 6/26 3/13 3/13
Sufisiensi 10/26 4/13 6/13
Usia (tahun) 12,313,069 11,31+43,45 13,31+2,36 0,099°
Dosis insulin/kgBB (IU) 1,170,233 1,17+0,25 1,1610,22 0,653¢
Kadar GDP (mg/dL) 115,08+46,742 107,08+51,15 123,08+42,39 0,317¢
Kadar GDS (mg/dL) 144,65+76,365 129,77+49,37 159,54+96,09 0,663¢

Keterangan: - p-value) tidak ada perbedaan signifikan dengan uji Chi-Square

- p-value)® tidak ada perbedaan signifikan dengan uji t

- p-value)* tidak ada perbedaan signifikan dengan uji Mann Whitney
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Korelasi antara kadar C-peptida dengan kadar 25(0H)D,

Berdasarkan hasil uji korelasi Pearson diketahui bahwa
kadar C-peptida tidak berkorelasi signifikan dengan kadar
25(0OH)D, (p=0,069; r=0,363) (Gambar 1). Dengan
demikian dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara kadar C-peptida dengan
kadar25(0OH)D,padaanak DM tipe 1.
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Gambar 1. Grafik korelasi antara kadar C-peptida dengan
kadar 25(OH)D, pada anak dengan DM tipe 1

DISKUSI

Pada penelitian ini didapatkan 26 anak dengan diabetes
mellitus tipe | sebagai subjek penelitian. Berdasarkan jenis
kelamin didapatkan distribusi anak perempuan lebih
banyak (15/26) dibandingkan dengan anak laki-laki
(11/26) dengan perbandingan 1,4:1. Hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya bahwa angka kejadian DM tipe 1 di
Indonesia memiliki rasio jenis kelamin laki-laki dibanding
perempuan 45:55, selain itu anak perempuan mempunyai
proporsi 3 kali lebih banyak dari laki-laki (16). Hal ini
bertentangan dengan data dari Internasional Diabetes
Federation (IDF) pada tahun 2011 yang menyebutkan
bahwa laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan
sebanyak 1,5 kali lipat. Disisi lain, berdasarkan data
International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD) pada tahun yang sama menyebutkan
bahwa perbedaan jenis kelamin terhadap insiden DM tipe
1 tidak terjadi secara keseluruhan di seluruh dunia (1).
Adanya perbedaan ini disebabkan oleh perbedaan
populasi, ras, dan jumlah subjek penelitian (17). Status gizi
pada anak dengan DM tipe 1 dari penelitian ini didominasi
dengan gizi baik yaitu sebanyak 19 orang. Secara teori,
status gizi tidak berpengaruh langsung pada DM tipe 1
karena penurunan sekresi insulin yang terjadi akibat
proses autoimun bukan dikarenakan penurunan
sensitivitas insulin seperti yang terjadi pada DM tipe
lainnya (18).

Pubertas merupakan masa transisi antara masa anak-anak
dengan dewasa yang dipengaruhi oleh berbagai faktor
yang kompleks. Pada masa ini terjadi perubahan-
perubahan fisik maupun psikologis yang timbul karena
adanya perubahan aktivitas endokrin secara sekuensial
dan teratur. Di Amerika Serikat sebagian besar anak
perempuan akan mengalami pubertas pada usia 8-13
tahun, sedangkan anak laki-laki pada usia 9-14 tahun (19).
Pada penelitian ini didapatkan rerata usia subjek
penelitian sebesar 12,31+3,069 tahun, yang merupakan
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usia pubertas. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan di Kanada, yang menunjukkan bahwa prevalensi
terbesaranak dengan DM tipe 1 diamati pada mereka yang
berusia 14-19 tahun (20). Begitu juga dengan penelitian
vang dilakukan oleh peneliti dari Kolombia, didapatkan
hasil kejadian DM tipe 1 di berbagai negara paling tinggi
padausia 14-19tahun(21).

Awitan, puncak kerja, dan lama kerja insulin merupakan
faktor yang menentukan dalam pengelolaan penderita
DM. Penyesuaian dosis insulin bertujuan untuk mencapai
kontrol metabolik yang optimal, tanpa meningkatkan
risiko terjadinya hipoglikemia dan tanpa mengabaikan
kualitas hidup penderita baik jangka pendek maupun
jangka panjang. Selama periode “honeymoon” total dosis
insulin harian <0,51U/kgBB/hari, anak sebelum pubertas
(di luar periode “honeymoon”) dalam kisaran dosis 0,7-1,0
IU/kgBB/hari, sedangkan selama pubertas kebutuhan
meningkat di atas 11U sampai dengan 2IU/kgBB/hari
(22,23). Hal ini yang mungkin terjadi pada subjek
penelitian ini, dengan rerata usia yang merupakan usia
pubertas, sehingga diperlukan dosis insulin rata-rata
1,17+0,2331U/kgBB/hari.

Pada penelitian ini, subjek dibagi ke dalam dua kelompok
yaitu dengan lama sakit <5 tahun dan >5 tahun. Hal ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya bahwa untuk lama
sakit dibagi dalam kelompok yang sama dengan penelitian
ini. Pada penelitian lainnya untuk lama sakit dibagi dalam
kelompok yang lebih banyak namun dengan perbedaan
untuk tiap kelompok adalah lima tahunan. Hal ini
menunjukkan bahwa untuk mengetahui efek DM tipe 1
pada pankreas tidak dapat dilakukan dalam hitungan
bulan melainkan dalam hitungan dekade atau minimal
dalamlimatahun (14,24,25).

Perjalanan alamiah DM tipe 1 menunjukkan bahwa
manifestasi DM tipe 1 terjadi bila 70-90% sel B pankreas
mengalami kerusakan yang ditandai dengan kadar C-
peptida yang rendah (26). Kadar C-peptida merupakan
pengukuran yang tepat digunakan untuk melihat fungsi
dari sel B pankreas daripada insulin meskipun kadar C-
peptida dilepaskan secara equimolar dengan insulin. C-
peptida lebih dipilih karena C-peptida dibersihkan di ginjal
dan memiliki waktu paruh 20-30 menit dibandingkan
dengan insulin yang yang dibersihkan melalui liver dengan
waktu paruh 2-3 menit. Waktu paruh yang panjang,
bersihan ginjal dan pelepasan equimolar menyebabkan C-
peptida dapat memperkirakan sekresi insulin dan fungsi
sel B pankreas(9,27).

Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional yang
dilakukan untuk mengetahui kadar C-peptida pada anak
dengan DM tipe 1. Pada penelitian ini didapatkan kadar C-
peptida yang lebih tinggi pada kelompok dengan lama sakit
<5 tahun. Secara statistik tidak didapatkan perbedaan
kadar C-peptida yang bermakna antara kelompok lama
sakit <5 tahun dengan kelompok lama sakit >5 tahun
(p=0,137). Kadar C-peptida yang lebih tinggi pada
kelompok dengan lama sakit <5 tahun juga didapatkan
pada penelitian di Brazil. Pada penelitian ini didapatkan
perbedaan yang signifikan antara kadar C-peptida dan
lamanya menderita DM tipe 1 (25). Hal yang sama juga
terjadi pada penelitian di Massachusetts, di mana pada
kelompok dengan lama sakit yang lebih pendek
didapatkan kadar C-peptida yang lebih tinggi dan terdapat
perbedaan yang signifikan secara statistik (24). Pada
penelitian lainnya yang dilakukan di Seattle juga
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didapatkan hal yang sama (14). Kadar C-peptida yang lebih
tinggi pada penderita dengan lama sakit yang lebih
pendek menunjukkan bahwa progresivitas kehancuran sel
B pankreas terjadi terutama pada tahun-tahun pertama
timbulnya penyakit DM tipe 1. Adanya perbedaan
signifikansi hasil penelitian adalah akibat adanya
perbedaan dalam jumlah dan ras subjek yang diteliti
(14,24,25).

Parameter yang digunakan untuk pemeriksaan vitamin D
pada penelitian ini adalah kadar 25(OH)D,, meskipun
bentuk aktif vitamin D adalah 1,25(0OH),D,. Hal ini
dikarenakan 1,25(0OH),D, (kalsitriol) waktu paruhnya
hanya 4 jam dan bukan merupakan indikator yang baik
dari depot vitamin D. Keadaan defisiensi vitamin D dapat
menyebabkan peningkatan hormon paratiroid (PTH) yang
dapat menginduksi peningkatan aktivitas 1-alfa
hidroksilase, yang menyebabkan kondisi normal atau
peningkatan kadar 1,25(OH),D,. Selain itu, konsentrasi
1,25(0OH),D, di sirkulasi adalah 100-1000 tingkat lebih
sedikit dari25(0OH)D,(28,29).

Status vitamin D pada sampel penelitian didominasi
dengan kadar 25(0OH)D, yang tidak normal, baik defisiensi
maupun insufisiensi, dengan jumlah total sebanyak 16
orang. Hal ini menunjukkan bahwa 61,5% penderita DM
tipe 1 yang menjadi subjek penelitian ini memiliki kadar
25(0H)D, yang rendah. Begitu pula saat subjek penelitian
dibagi dua kelompok yaitu dengan lama sakit <5 tahun dan
>5 tahun, keduanya didominasi dengan kadar 25(OH)D,
yang rendah yaitu 9 orang (69%) dan 7 orang (54%),
masing-masing secara berurutan. Penelitian kami sejalan
dengan yang didapatkan dari penelitian cross sectional di
Belanda, di mana 60-84% penderita DM tipe 1 terjadi
defisiensi vitamin D (30). Di Arab Saudi didapatkan hasil
penelitian secara cross sectional, bahwa 77% penderita
DM tipe 1 pada anak didapatkan dengan kadar 25(0OH)D,
yang rendah (29). Di India Utara pada penelitian case
control, 58% penderita DM tipe 1 dan 32% kontrol sehat
dengan defisiensi 25(0OH)D, (31). Penelitian case control di
Australia, menemukan bahwa kadar serum vitamin D
(25(0OH)D,) pada penderita diabetes melitus anak dan
remaja lebih rendah dibandingkan anak tanpa diabetes
(32). Studi cross sectional di Amerika, dari 128 penderita
DM tipe 1 didapatkan 15% dengan defisiensi 25(OH)D.,,
61% dengan kadar 25(0OH)D, yang insufisien, dan 24%
sufisien (33).

Pada penelitian ini didapatkan kadar 25(OH)D, yang lebih
rendah pada kelompok dengan lama sakit <5 tahun.
Meskipun secara statistik tidak didapatkan perbedaan
kadar 25(0OH)D, yang bermakna antara kelompok lama
sakit £ 5 tahun dengan kelompok lama sakit >5 tahun
(p=0,403). Hasil ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan di India dan Jerman, di mana didapatkan kadar
25(OH)D, yang lebih rendah pada penderita DM tipe 1
yang baru terdiagnosis dibandingkan dengan yang sudah
lama menderita DM tipe 1 dan telah mendapatkan
pengobatan, meskipun perbedaannya juga tidak
signifikan. Hal ini menunjukkan bahwa pengobatan yang
teratur dengan insulin dapat mengurangi insulinitis
sehingga didapatkan peningkatan kadar 25(OH)D,
meskipun tidak terlalu tinggi (34,35).

Defisiensi vitamin D dipengaruhi oleh faktor genetik dan
faktor lingkungan. Penurunan sintesis vitamin D
disebabkan oleh penggunaan tabir surya, pigmen kulit
yang gelap, usia, musim, letak lintang yang menjauhi
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equator, jumlah waktu paparan, cara berpakaian yang
tertutup dan adanya lesi pada kulit. Penurunan
bioavailabilitas vitamin D dapat disebabkan oleh adanya
malabsorbsi dan obesitas. Peningkatan katabolisme
vitamin D dapat disebabkan oleh penggunaan obat-obatan
seperti antikonvulsan, glukokortikoid, dan highly active
antiretroviral therapy (HAART) pada terapi acquired
immune deficiency syndrome (AIDS). Air susu ibu (ASI)
mengandung vitamin D yang lebih rendah dibandingkan
susu formula. Penurunan sintesis vitamin D dapat
disebabkan karena gangguan liver. Hilangnya vitamin D
lewat urin dapat terjadi pada sindroma nefrotik. Adanya
penyakit ginjal kronis dapat mengurangi sintesis dari
vitamin D. Pada anak, penyebab tersering defisiensi
vitamin D adalah pemberian ASI tanpa suplementasi
vitamin D, kurangnya paparan sinar matahari dan diet
kurangvitamin D (29,36).

Kontribusi genetik terbanyak dari lokus DM tipe 1 adalah
gen HLA kelas Il yang terletak di kromosom 6p21.3. Lokus
HLA-DR dan HLA-DQ di regio kelas Il mempunyai risiko yang
sangat kuat terhadap terjadinya DM tipe 1 (4). Adanya
polimorfisme pada VDR (Vitamin D reseptor) berhubungan
dengan banyak penyakit, di mana salah satunya adalah
diabetes (29,37). Pada penelitianini, didapatkan penderita
yang memiliki kadar vitamin D yang normal. Hal ini
mungkin disebabkan pada penderita didapatkan adanya
polimorfisme dari VDR sehingga meskipun kadar vitamin D
normal, tetapi tidak dapat ditangkap oleh reseptornya.
Selain itu, pengaruh genetik tertentu dan pengaruh
lingkungan yang berbeda pada tiap penderita juga dapat
mempengaruhikadar vitamin D pada penderitaini.

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan yang
signifikan antara kadar 25(0OH)D, dan kadar C-peptida pada
anak DM tipe 1, dengan keeratan hubungan yang lemah
dan dengan korelasi bernilai positif (p=0,069; r=0,363).
Adanya korelasi positif menunjukkan bahwa kadar
25(0OH)D,yang rendah menyebabkan kadar C-peptida yang
rendah. Hal ini diakibatkan karena 1,25(OH),D, dapat
mengaktifkan biosintesis insulin secara de novo di pulau
langerhans pankreas pada tikus yang mengalami defisiensi
vitamin D selama stimulasi secara terus-menerus sel islet
oleh glukosa, terutama dari konversi proinsulin menjadi
insulin (38). Hasil ini berbeda dengan penelitian yang
dilakukan di China, di mana didapatkan hubungan
berkorelasi positif yang bermakna antara kadar vitamin D
dan kadar C-peptida (39). Begitu juga dengan hasil
penelitian yang dilakukan di Boston yang menunjukkan
korelasi positif yang bermakna antara kadar vitamin D dan
C-peptida (40).

Adanya korelasi yang positif meskipun dengan keeratan
yang lemah antara kadar 25(OH)D, dan C-peptida memiliki
arti bahwa bila didapatkan kadar 25(OH)D, yang rendah
maka juga didapatkan kadar C-peptida yang rendah. Begitu
pula sebaliknya bila didapatkan kadar 25(0OH)D, yang tinggi
maka juga didapatkan kadar C-peptida yang tinggi (41).
Pada penelitian ini juga menunjukkan hal yang sama, di
mana kadar 25(0OH)D, yang rendah diikuti dengan kadar C-
peptida yang rendah. Hal ini menunjukkan bahwa semakin
lama menderita DM tipe 1 maka semakin rendah pula
kadar 25(0OH)D, dan semakin tinggi insulitis yang terjadi.
Hal ini ditunjukkan dengan kadar C-peptida yang juga
rendah. Karena C-peptida berkorelasi dengan kontrol
glikemik secara keseluruhan, maka bila didapatkan kadar
yang rendah, komplikasi dari DM tipe 1 dapat muncul lebih
cepat(8,41).
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Keterbatasan pada penelitian ini adalah sampel yang
terbatas pada daerah Malang saja, sehingga kurang
dapat menggambarkan status vitamin D pada penderita
DM tipe 1 di Indonesia. Selain itu penelitian ini bersifat
cross sectional, di mana sampel diambil dan dianalisis
pada satu waktu yang sama sehingga kurang dapat
menentukan hubungan sebab akibat antara variabel
yang diteliti. Faktor-faktor penyulit yang mungkin timbul
pada penelitian ini juga belum dapat dikendalikan
seideal mungkin, seperti misalnya, faktor diet rendah
vitamin D, paparan terhadap sinar matahari, etnis/ras,
luas permukaan tubuh, dan obat-obatan yang dapat
mempengaruhi status vitamin D pada subjek penelitian
yang mungkin berperan terhadap terjadinya defisiensi
vitamin D yang tidak diperiksa dalam penelitian ini.
Selain itu juga faktor-faktor lain yang dapat
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