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1. PENDAHULUAN

Lupus Eritematosus Sistemik (SLE) merupakan penyakit autoimun kronis yang menyerang
berbagai sistem organ tubuh. 1-4 Penyakit ini ditandai dengan terbentuknya kompleks imun dan
produksi autoantibodi, khususnya antinuclear antibodies (ANA).5-8 Perjalanan penyakit SLE
sangat bervariasi, mulai dari bentuk ringan dengan fase laten yang panjang, hingga bentuk berat
dengan kekambuhan yang sering dan memerlukan terapi imunosupresif jangka panjang, serta
berisiko menimbulkan kerusakan organ permanen. 2359 Meskipun sebagian besar kasus SLE
terjadi pada perempuan usia muda, sekitar 10-20% kasus terjadi pada anak-anak dan remaja. 2-
4,10

Manifestasi klinis dan temuan laboratorium pada SLE yang muncul di usia anak (pediatric-
onset SLE/pSLE) umumnya serupa dengan pasien dewasa, namun, pSLE sering menunjukkan
keterlibatan organ yang lebih berat dan perjalanan penyakit yang lebih agresif. 2-410.11 Variabilitas
karakteristik klinis, mekanisme patogenesis, progresivitas, dan luaran penyakit SLE dipengaruhi
oleh usia, etnis, serta faktor individu lainnya. 12 Beberapa studi menyebutkan bahwa usia saat
onset dan saat diagnosis dapat memengaruhi ekspresi penyakit, seperti pola keterlibatan organ
dan temuan serologis. 5

Sampai saat ini, etiologi SLE belum sepenuhnya dipahami- 13 Penyakit ini bersifat kompleks
dan heterogen, melibatkan predisposisi genetik, faktor lingkungan, dan pengaruh hormonal.
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Proses autoimun yang melibatkan respons sel T dan sel B memicu produksi autoantibodi.
Mekanisme pasti yang mendasari gangguan imun ini dan faktor-faktor yang berperan dalam
perkembangan penyakit masih menjadi objek penelitian. +14-16 Salah satu faktor yang kini menjadi
perhatian adalah peran vitamin D sebagai imunomodulator. 7141617 Defisiensi vitamin D diketahui
banyak ditemukan pada pasien SLE, yang dapat diperburuk oleh proses autoimun serta terapi
jangka panjang yang dijalani pasien. 1415

Vitamin D tidak hanya berperan dalam metabolisme tulang, tetapi juga memiliki efek penting
dalam regulasi sistem imun. la dapat menekan aktivitas sel B dan produksi autoantibodi serta
memengaruhi sel penyaji antigen. 7141617 Beberapa sel imun memiliki reseptor vitamin D dan
enzim hidroksilase yang berperan dalam metabolisme vitamin D. 17-19 Meskipun telah dilaporkan
bahwa defisiensi vitamin D lebih sering terjadi pada pasien SLE dibandingkan populasi umum,
sebagian besar penelitian masih berfokus pada populasi dewasa- 1520

Hingga kini, penelitian mengenai kadar serum 25-hydroxy vitamin D pada pasien pSLE masih
sangat terbatas. Belum banyak data yang menggambarkan secara spesifik hubungan antara kadar
vitamin D dengan parameter klinis dan laboratorium pada pSLE. Padahal, memahami peran
vitamin D dalam perjalanan penyakit pada kelompok usia ini penting, mengingat perbedaan
karakteristik antara pSLE dan SLE dewasa.

Studi ini memiliki kebaruan dengan menjadi salah satu dari sedikit penelitian yang secara
khusus mengevaluasi kadar 25-hydroxy vitamin D pada pasien SLE anak, serta mengidentifikasi
faktor-faktor yang berkaitan. Dengan menganalisis hubungan antara kadar vitamin D dengan skor
aktivitas penyakit (SLEDAI), kadar komplemen C3, dsDNA, dan lama penyakit, studi ini
memberikan gambaran yang lebih lengkap mengenai potensi peran vitamin D dalam patogenesis
dan keparahan SLE pada anak. Hasil dari penelitian ini dapat menjadi dasar untuk eksplorasi
strategi pencegahan atau terapi tambahan berbasis vitamin D di masa depan.

Penelitian ini bertujuan untuk (1) mengevaluasi kadar serum 25-hydroxy vitamin D pada
pasien lupus eritematosus sistemik usia anak dan mengidentifikasi faktor-faktor yang
berhubungan dengan kadar tersebut, seperti aktivitas penyakit, durasi penyakit, serta parameter
serologis..

2. METODE

Penelitian ini menggunakan desain studi observasional potong lintang untuk menganalisis
kadar serum 25-Hidroksi Vitamin D pada pasien anak yang didiagnosis dengan lupus
eritematosus sistemik (SLE) serta faktor-faktor yang berhubungan. Populasi penelitian terdiri
dari pasien anak usia 5-18 tahun yang didiagnosis SLE berdasarkan kriteria European League
Against Rheumatism (EULAR) tahun 2019 dan menjalani perawatan rawat inap atau rawat jalan
di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, pada periode September 2023 hingga Agustus 2024.
Pasien dengan penyakit ginjal kronis, sindrom nefrotik, penyakit hati kronis, kelainan skeletal
bawaan, atau disfungsi hormon paratiroid dikecualikan dari penelitian. Ukuran sampel
ditentukan menggunakan rumus uji hipotesis proporsi populasi untuk menjamin validitas
statistik.

Sampel darah (5 cc) dikumpulkan dari peserta yang memenuhi syarat dan telah memberikan
persetujuan tertulis, baik di poliklinik rawat jalan maupun ruang rawat inap, dengan bantuan
petugas laboratorium Prodia. Kadar vitamin D serum diukur menggunakan metode enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA). Parameter laboratorium tambahan yang dianalisis meliputi
hematologi, fungsi ginjal dan hati, kadar komplemen C3, CRP, dsDNA, serta elektrolit.

Analisis data dilakukan secara univariat, bivariat, dan multivariat menggunakan perangkat
lunak SPSS versi 25.0. Uji normalitas variabel numerik dilakukan dengan uji Shapiro-Wilk. Data
numerik disajikan dalam bentuk rerata + simpangan baku atau median dan rentang interkuartil,
sedangkan data kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi dan persentase. Hubungan antara
kadar serum 25(0H)D3 dengan faktor-faktor yang relevan dianalisis menggunakan model regresi
linier, dengan tingkat signifikansi ditetapkan pada p<0,05.
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Penelitian ini telah memperoleh persetujuan etik dari Komite Etik Penelitian RSUP Prof. Dr.
R. D. Kandou dan mengikuti prinsip-prinsip Declaration of Helsinki. Kerahasiaan pasien dijaga
dengan baik melalui penggunaan data tanpa identitas pribadi yang disimpan secara aman di
fasilitas dengan akses terbatas.

3. HASIL

Penelitian ini mengumpulkan dan menganalisis data dari 22 pasien anak yang didiagnosis
dengan lupus eritematosus sistemik (SLE) dan memenuhi kriteria inklusi serta eksklusi, yang
menjalani perawatan rawat inap maupun rawat jalan di RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado
selama periode September 2023 hingga Agustus 2024. Variabel numerik dengan distribusi
normal disajikan dalam bentuk rerata dan simpangan baku, sedangkan variabel yang tidak
berdistribusi normal disajikan sebagai median dan rentang interkuartil (IQR), dengan uji Shapiro-
Wilk digunakan untuk menilai normalitas data. Variabel kategorik dilaporkan dalam bentuk
frekuensi absolut (n) dan relatif (%).

Sebanyak 22 pasien SLE pediatrik dianalisis. Kadar 25(OH)D3 serum rata-rata adalah 11,93
*+ 5,25 ng/mL, yang mengindikasikan kekurangan vitamin D pada semua pasien Sebanyak 12
(54,54%) anak SLE mengalami nefritis lupus dengan rerata kadar 25(0H) hidroksi vitamin D3
8,00 £ 1,96 ng/mlL, lebih rendah dibanding populasi SLE tanpa nefritis lupus. Analisis regresi
multivariat menunjukkan hubungan yang signifikan antara kadar vitamin D dan kadar
komplemen C3 (p <0,001), durasi penyakit (p = 0,030), skor SLEDAI (p <0,001), dan kadar dsDNA
(p <0,001).

Rerata usia pasien adalah 14,14 * 2,96 tahun, dengan mayoritas merupakan pasien
perempuan (81,8%). Median tinggi badan adalah 152 cm (IQR 15,75), sedangkan rerata berat
badan adalah 43,80 + 18,72 kg, dengan 40,9% pasien memiliki status gizi normal. Median durasi
penyakit adalah 17,50 bulan (IQR 28,50), dan median skor SLEDAI sebesar 9,5 (IQR 7,75). Median
kadar dsDNA adalah 869,50 (IQR 2324,75), dan median kadar komplemen C3 adalah 36,05 (IQR
51,78). Analisis hematologi menunjukkan rerata kadar hemoglobin sebesar 9,67 + 3,50 g/dL,
jumlah trombosit 192.636 + 165.000, median jumlah leukosit 4.550 (IQR 5.325), dan median
kadar CRP sebesar 24,00 (IQR 43,00) mg/dL. Analisis elektrolit menunjukkan rerata natrium
134,09 *£ 5,25 mg/dL, kalium 3,84 + 0,60 mg/dL, kalsium 8,39 * 1,09 mg/dL, dan median klorida
97,20 (IQR 10,00) mg/dL (Tabel 1).
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Tabel 1.
Karakteristik Sampel Penelitian (N = 22)
Variabel Nilai
Jenis Kelamin (n (%))
Laki-laki 4 (18,2%)
Perempuan 18 (81,8%)
Usia (tahun) (Rerata * SD) 14,14 + 2,96
Tinggi Badan (cm) (Median (IQR)) 152,00 (15,75)
Berat Badan (kg) (Rerata + SD) 43,80 £ 18,72
Status Gizi (n (%))
Kurus 8 (36,4%)
Normal 9 (40,9%)
Obesitas 5(22,7%)
Durasi Penyakit (bulan) (Median (IQR)) 17,50 (28,50)
Skor SLEDAI (Median (IQR)) 9,5 (7,75)
Kadar Vitamin D (ng/mL) (Rerata + SD) 11,93 £ 5,25

Kadar dsDNA (Median (IQR))

Kadar C3 (Median (IQR))

Hemoglobin (g/dL) (Rerata + SD)

Jumlah Trombosit (sel/uL) (Rerata + SD)

Jumlah Leukosit (sel/pL) (Median (IQR)

CRP (mg/dL) (Median (IQR))

Elektrolit
Natrium (mg/dL) (Rerata * SD)
Kalium (mg/dL) (Rerata + SD)
Klorida (mg/dL) (Median (IQR))
Kalsium (mg/dL) (Rerata * SD)

869,50 (2324,75)
36,05 (51,78)
9,67 + 3,50
192.636 + 165.000
4.550 (5.325)
24,00 (43,00)

134,09 £ 5,25
3,84 + 0,60
97,20 (10,00)
8,39 + 1,09

Analisis fungsi hati menunjukkan median SGOT sebesar 29,5 (IQR 21,00) U/L dan SGPT
sebesar 69,68 (IQR 51,00) U/L. Analisis fungsi ginjal menunjukkan median kadar urea 29,5 (IQR
21,00) mg/dL, kreatinin 0,50 (IQR 0,48) mg/dL, dan median laju filtrasi glomerulus sebesar 95,59
(IQR 82,50), dengan 50% pasien mengalami hipofiltrasi.

Analisis bivariat menunjukkan bahwa durasi penyakit, skor SLEDAI, dsDNA, C3, dan CRP
memenuhi kriteria untuk analisis regresi linier (p < 0,25), dengan nilai p masing-masing sebesar
0,030 untuk durasi penyakit, <0,001 untuk skor SLEDAI, dan <0,001 untuk dsDNA. Sebaliknya,
penanda hematologi seperti hemoglobin, trombosit, dan leukosit tidak memenuhi kriteria untuk
analisis regresi (p > 0,25). Namun, kadar natrium (p = 0,088) dan kalsium (p = 0,221)
menunjukkan asosiasi yang signifikan dengan kadar vitamin D. Penanda fungsi hati dan ginjal
seperti SGOT (p = 0,243), kreatinin (p = 0,128), dan laju filtrasi glomerulus (p = 0,152) juga tidak
memenuhi kriteria untuk analisis regresi (Tabel2).

Analisis regresi multivariat menunjukkan bahwa variabel independen menjelaskan 94,4%
variasi kadar vitamin D (R? = 0,944), yang mengindikasikan model prediktif yang sangat kuat
(Tabel 3). Hubungan terkuat ditemukan antara kadar vitamin D dan kadar C3, dengan koefisien
korelasi multivariat sebesar 0,630 yang menunjukkan korelasi positif sedang (p < 0,001) (Tabel
4). Hasil ini menunjukkan bahwa rendahnya kadar vitamin D3 berhubungan signifikan dengan
penurunan kadar C3 pada pasien SLE anak.
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Tabel 2.
Hubungan karakteristik partisipan penelitian dengan kadar Vitamin D (N = 22)
Variabel Koefisien Korelasi (r) Nilai p

Usia (tahun) 0,044 0,846
Tinggi badan (cm) 0,003 0,990
Berat badan (kg) -0,152 0,500
Durasi penyakit (bulan) -0,464 0,030
Skor SLEDAI -0,960 <0,001
Kadar dsDNA -0,938 <0,001
Kadar C3 0,942 <0,001
CRP (mg/dL) 0,322 0,143
Hemoglobin (g/dL) 0,072 0,750
Trombosit (sel/uL) 0,132 0,558
Leukosit (sel/uL) 0,033 0,885
Natrium (mg/dL) -0,373 0,088
Kalium (mg/dL) 0,025 0,911
Klorida (mg/dL) 0,014 0,952
Kalsium (mg/dL) 0,272 0,221
SGOT (U/L) 0,260 0,243
SGPT (U/L) -0,130 0,564
Ureum (mg/dL) 0,008 0,972
Kreatinin (mg/dL) 0,334 0,128
Laju filtrasi glomerulus (eGFR) -0,316 0,152

Tabel 3.

Nilai R-Square dalam analisis regresi linier

Model R R Square  Adjusted R Square Standar Galat Estimasi

1 0,972a 0,944 0,894 1,71186

4. PEMBAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan sebagian besar (81,81%) pasien anak dengan lupus
eritematosus sistemik (SLE) adalah perempuan. Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
melaporkan bahwa insidensi global SLE pada anak-anak berkisar antara 0,28 hingga 0,9 per
100.000 anak, dengan prevalensi global 3,3 hingga 8,8 per 100.000 anak. Angka kejadian pada
anak perempuan sebesar 1,2 (95% CI, 0,5-1,9) per 100.000, sedangkan pada anak laki-laki sebesar
0,2 (95% CI, 0,0-0,5) per 100.000.1

Data mengenai insidensi dan prevalensi SLE di Indonesia masih terbatas. Sebuah studi
deskriptif retrospektif yang dilakukan di pusat rujukan nasional SLE, yaitu Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo, selama periode 14 tahun (1 Januari 1995 - 31 Desember 2008), melaporkan 60
kasus terdaftar SLE anak-2! Studi lain dari Rumah Sakit Hasan Sadikin di Bandung menemukan
bahwa sebagian besar (51,8%) pasien anak dengan SLE berusia 11-15 tahun, dengan mayoritas
adalah perempuan (82,1%). Temuan ini menunjukkan bahwa karakteristik demografis dapat
memengaruhi variasi data antar lokasi penelitian dikarenakan kesadaran masyarakat terhadap
penyakit, akses untuk ke fasilitasi kesehatan di wilayah dan sarana laboratorium untuk
menegakkan diagnosis .22

Beberapa penelitian telah melaporkan adanya penurunan kadar vitamin D pada berbagai
penyakit, termasuk SLE. Secara global, kadar 25(0H) vitamin D di bawah 10 ng/mL dianggap
sebagai batas terendah status vitamin D. Task Force Endocrine Society mendefinisikan kadar
vitamin D yang cukup sebagai 25(0H) vitamin D 2 30 ng/mL, insufisiensi pada 21-29 ng/mL, dan
defisiensi pada < 20 ng/mL, dengan nilai normal berkisar antara 30-100 ng/mL. Toksisitas
vitamin D terjadi jika kadar serum 25(0H)D melebihi 150 ng/mL. Rerata kadar vitamin D dalam
sampel penelitian ini adalah 11,93 + 5,25 ng/mL, yang menunjukkan bahwa pasien anak dengan
SLE mengalami defisiensi vitamin D. Penelitian yang menyelidiki hubungan antara konsentrasi
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serum vitamin D fraksi bebas dan tersedia secara hayati dan aktivitas penyakit pada pasien SLE,
mengamati prevalensi defisiensi dan insufisiensi vitamin D yang sangat tinggi di antara pasien
SLE hanya 28,6% pasien yang cukup vitamin D (serum 25(0OH)D 230 ng/mL).20 Defisiensi vitamin
D secara signifikan lebih sering terjadi pada pasien SLE dibandingkan dengan kontrol yang sehat.
Defisiensi vitamin D kemudian lebih banyak terjadi pada pasien SLE dibandingkan dengan
populasi umum Brasil tanpa SLE-20.23.24

Metaanalisis pada populasi SLE global yang melibatkan 2.265 pasien SLE dan 1.846 kontrol
sehat menunjukkan bahwa kadar vit D pada pasien SLE yang rendah dibanding kontrol sehat.
Pada benua atau wilayah Asia, Amerika Selatan, dan Afrika 25

Selain itu, pasien SLE yang tinggal di bawah garis lintang 37°, yang diperiksa selama musim
panas yang tidak mengonsumsi suplemen vitamin D atau yang menggunakan obat-obatan seperti
hidroksiklorokuin, kortikosteroid, atau imunosupresan tanpa suplemen vitamin D memiliki risiko
lebih tinggi mengalami defisiensi vitamin D. 25

Berdasarkan data meta-analisis pada populasi normal di Indonesia yang melibatkan 5.780
subjek usia 6 bulan hingga 19 tahun, prevalensi hipovitaminosis D di Indonesia dilaporkan
sebesar 33%, dengan prevalensi yang lebih tinggi pada perempuan dibandingkan laki-laki. Rerata
kadar vitamin D serum pada populasi ini adalah 22,74 ng/mL dengan rentang prediksi antara
15,96 ng/mL hingga 29,52 ng/mL. 25

Analisis bivariat dalam penelitian ini menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara
kadar 25-hidroksi vitamin D dan durasi penyakit pada pasien SLE. Uji korelasi menunjukkan
koefisien Kkorelasi negatif sebesar -0,464 dengan tingkat signifikansi p = 0,030, yang
mengindikasikan bahwa semakin lama durasi penyakit, semakin rendah kadar vitamin D dalam
serum. Penurunan kadar vitamin D serum seiring dengan lamanya perjalanan penyakit
menunjukkan bahwa rendahnya kadar vitamin D dapat berkaitan dengan progresivitas penyakit
pada pasien SLE.

Temuan serupa dilaporkan dalam meta-analisis oleh Guan et al. yang menunjukkan bahwa
pasien dengan kadar vitamin D normal memiliki durasi penyakit yang lebih pendek dibandingkan
dengan pasien yang mengalami defisiensi vitamin D, dengan perbedaan rata-rata sebesar -1,67
tahun (95% CI: -2,71 hingga -0,67; p = 0,001). Temuan ini sejalan dengan penelitian oleh Adel et
al. yang menghubungkan defisiensi vitamin D dengan aktivitas penyakit SLE serta mengevaluasi
efek suplementasi vitamin D terhadap luaran klinis. Penelitian tersebut menemukan bahwa
pasien SLE dengan kadar vitamin D rendah (baik insufisiensi maupun defisiensi) memiliki durasi
penyakit lebih panjang dibandingkan dengan mereka yang memiliki kadar vitamin D normal (6,2
+ 3,7 vs. 3,9 + 3,3 tahun; p < 0,05).26

Studi lain juga mengeksplorasi hubungan antara durasi penyakit dan kadar vitamin D, dan
menunjukkan bahwa pasien dengan SLE aktif memiliki kadar vitamin D yang lebih rendah serta
durasi penyakit yang lebih panjang dibandingkan dengan pasien dengan SLE tidak aktif. Pada
pasien SLE aktif, rata-rata kadar vitamin D adalah 5,1 ng/mL, secara signifikan lebih rendah
dibandingkan pasien SLE tidak aktif yang memiliki kadar vitamin D rata-rata 6,2 ng/mL. Temuan
ini mengindikasikan adanya hubungan dua arah antara disregulasi imun pada SLE dan defisiensi
vitamin D. Rendahnya kadar vitamin D berkontribusi terhadap disregulasi sistem imun, yang
memperburuk dan memicu SLE, sementara tingkat keparahan penyakit SLE dapat menyebabkan
disfungsi organ seperti hati dan ginjal, yang mengganggu sintesis vitamin D dan semakin
menurunkan kadarnya-27

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa tinggi badan dan berat badan tidak berkorelasi
dengan kadar vitamin D pada pasien SLE, dengan nilai signifikansi masing-masing p = 0,99 dan p
=0,500. Selain itu, penelitian ini juga menunjukkan bahwa rata-rata berat badan dan tinggi badan
pasien masing-masing adalah 43,80 + 18,72 kgdan 150,00 + 15,75 cm. Laporan mengenai korelasi
antara berat badan, tinggi badan, dan keparahan SLE masih sangat terbatas. Sebuah studi yang
dilakukan oleh Thomas et al. 28 juga melaporkan bahwa tidak terdapat korelasi antara berat badan
dan tinggi badan dengan kejadian serta tingkat keparahan SLE. Studi tersebut juga tidak
menemukan hubungan antara usia saat diagnosis dengan keparahan SLE, sama seperti temuan
dalam penelitian ini.
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Penelitian ini juga menunjukkan bahwa mayoritas anak dengan SLE memiliki status gizi baik
(40,9%), dengan 36,4% mengalami gizi kurang dan 22,7% mengalami obesitas. Hubungan antara
vitamin D dan status gizi pada pasien SLE belum banyak dibahas. Namun, beberapa studi
sebelumnya telah mengeksplorasi topik ini lebih lanjut dan menunjukkan bahwa status gizi
berkaitan erat dengan kadar vitamin D, baik pada populasi umum maupun pada berbagai kondisi
penyakit secara umum .Penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Zou menunjukkan bahwa
kadar vitamin D berkaitan dengan kecukupan nutrisi dari seorang individu 2°

Selain itu, studi lain menemukan bahwa kadar metabolit vitamin D serum umumnya lebih
rendah pada pasien dengan indeks massa tubuh (IMT) yang lebih tinggi, berdasarkan evaluasi
terhadap 1.650 pasien. Kondisi ini berkaitan dengan disregulasi jaringan adiposa, yang berperan
sebagai tempat penyimpanan vitamin D. Pada pasien obesitas, lemak yang berlebih tersimpan
dalam jaringan adiposa, sehingga mengganggu fungsi penyimpanan dan regulasi vitamin D.
Fenomena ini kemungkinan juga terjadi pada pasien SLE dan dapat memperburuk luaran klinis
mereka.30

Analisis bivariat dalam penelitian ini menunjukkan bahwa kadar 25-hidroksi vitamin D pada
anak dengan SLE memiliki korelasi yang sangat kuat dan signifikan dengan skor SLEDAI pasien (r
= 0,960, p < 0,001). Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K)
merupakan sistem penilaian yang menggabungkan kondisi klinis dan hasil laboratorium untuk
menentukan tingkat aktivitas penyakit pada anak dengan SLE. Aktivitas penyakit SLE
diklasifikasikan menjadi tidak aktif, aktivitas sedang, dan sangat aktif. Sistem penilaian SLEDAI ini
mudah digunakan, bahkan bagi pemula dalam pemantauan penyakit, karena memiliki jumlah
variabel yang relatif sedikit dan sederhana, sehingga dapat diselesaikan dalam waktu sekitar dua
menit. Skor SLEDAI berkisar antara 0 hingga 15, di mana skor 0 menunjukkan remisi SLE, 0-5
menunjukkan aktivitas penyakit rendah, 6-12 aktivitas sedang, dan >12 aktivitas tinggi.
Klasifikasi ini mencerminkan tingkat keparahan dan progresivitas penyakit. 31

Temuan dalam penelitian ini menunjukkan bahwa kadar vitamin D menurun seiring dengan
meningkatnya skor SLEDAI, yang menunjukkan adanya korelasi negatif. Semakin rendah kadar
25-hidroksi vitamin D pada anak dengan SLE, maka semakin tinggi skor SLEDAI mereka. Sebuah
tinjauan sistematis dan meta-analisis yang dilakukan oleh Guan et al. juga menunjukkan hasil
serupa, yaitu korelasi negatif antara kadar 25(0H)D dan skor SLEDAI pada pasien SLE. Dari 14
studi yang dianalisis, ditemukan bahwa pasien dengan skor SLEDAI tinggi memiliki kadar
25(0H)D yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien dengan skor rendah, dengan perbedaan
rata-rata standar (SMD) sebesar -1,81 (95% CI: -2,90 hingga -0,71; p = 0,001). Ini menunjukkan
bahwa semakin parah dan progresif kondisi SLE, maka semakin rendah kadar vitamin D serum
pasien-32

Penelitian lain juga mengevaluasi hubungan antara vitamin D dan SLEDAI, termasuk
penelitian yang dilakukan di Indonesia. Studi oleh Yusuf et al. pada anak dengan SLE di Malang,
Indonesia, menemukan adanya hubungan signifikan antara kadar vitamin D dan skor SLEDAIL
Analisis mereka menunjukkan bahwa kadar vitamin D yang lebih tinggi pada pasien SLE
berhubungan dengan skor SLEDAI yang lebih rendah. Studi ini melaporkan koefisien korelasi
sebesar -0,533 dan nilai signifikansi p = 0,007, mendukung adanya korelasi negatif antara kadar
vitamin D dan skor SLEDAI.3132

Penurunan kadar vitamin D seiring dengan progresivitas penyakit dijelaskan melalui
beberapa hipotesis. Kadar vitamin D dalam tubuh, terutama pada pasien SLE, dapat berubah
karena berbagai faktor, termasuk penghindaran paparan sinar matahari, penggunaan
glukokortikoid, peradangan kronis, serta komplikasi lainnya. Di sisi lain, vitamin D merupakan
komponen penting dari sistem imun. Vitamin ini adalah hormon steroid yang memiliki efek
imunomodulator yang kuat. Komponen sistem imun seperti sel dendritik, makrofag, sel B, dan sel
T memiliki reseptor vitamin D, yang berarti aktivitas sel imun dapat dipengaruhi oleh fluktuasi
kadar vitamin D. Pada kondisi defisiensi vitamin D, disregulasi sistem imun menjadi lebih
mungkin terjadi, yang dapat memicu dan memperburuk kondisi autoimun seperti SLE. 33

Penelitian ini juga menemukan bahwa median kadar dsDNA pada pasien SLE adalah 869,5
(2324,75) 1IU/mL. Analisis bivariat menunjukkan bahwa kadar dsDNA berkorelasi secara
signifikan dan positif dengan kadar vitamin D (p < 0,001). Namun, analisis multivariat tidak
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menunjukkan korelasi yang signifikan (p = 0,748). Hubungan antara dsDNA dan keparahan SLE,
yang direpresentasikan oleh kadar vitamin D, telah dilaporkan dalam studi sebelumnya,
meskipun beberapa penelitian tidak menemukan hubungan yang signifikan. Meta-analisis yang
dilakukan o tidak menemukan hubungan yang signifikan antara kadar vitamin D dan anti-dsDNA
pada pasien SLE.3¢ Namun, studi lain melaporkan bahwa anti-dsDNA berhubungan erat dengan
keparahan SLE, terutama sebagai prediktor keparahan proteinuria, dengan nilai signifikansi p <
0,001.35

Hubungan antara anti-dsDNA dan SLE dijelaskan melalui beberapa proses patogenik. Anti-
dsDNA merupakan autoantibodi spesifik yang umum digunakan sebagai penanda diagnostik dan
prediktor aktivitas penyakit pada pasien dengan SLE. Peningkatan kadar anti-dsDNA biasanya
berhubungan dengan eksaserbasi penyakit, terutama pada kasus dengan komplikasi ginjal seperti
lupus nefritis. Autoantibodi ini berkontribusi dalam pembentukan kompleks imun yang dapat
mengendap di berbagai organ, memicu peradangan dan kerusakan jaringan. Kadar anti-dsDNA
yang tinggi seringkali dianggap sebagai indikator yang lebih spesifik dari aktivitas penyakit yang
berat dibandingkan autoantibodi lainnya. Oleh karena itu, pemantauan kadar anti-dsDNA penting
dalam menilai prognosis dan respon pengobatan pada pasien SLE. 3435

Penelitian ini juga menunjukkan adanya korelasi antara kadar 25-hidroksi vitamin D dan
komplemen C3 pada anak dengan SLE. Uji korelasi menunjukkan hubungan yang sangat kuat dan
signifikan, dengan koefisien korelasi r = 0,93 dan p < 0,001. Analisis bivariat ini diperkuat oleh
analisis multivariat menggunakan regresi linear yang menunjukkan bahwa kadar vitamin D
serum secara independen berhubungan dengan kadar komplemen C3, dengan koefisien korelasi
r=0,630dan p <0,001. Temuan ini menunjukkan bahwa semakin rendah kadar vitamin D pasien,
maka semakin rendah pula kadar komplemen C3. yang mengevaluasi dan menghubungkan kadar
vitamin D serum dengan kondisi pasien SLE di populasi Yunani. Penelitian tersebut menemukan
korelasi yang signifikan antara kadar serum 25(0OH)D dan komplemen C3, dengan nilai p < 0,001.
Temuan ini diperkuat oleh analisis regresi linear yang menunjukkan nilai p = 0,011 dan koefisien
korelasi sebesar 0,106.36

Penurunan komplemen C3 berhubungan dengan peningkatan keparahan penyakit pada SLE.
Komplemen C3 adalah protein dalam sistem imun yang beredar terutama di dalam darah dan
berperan penting dalam imunitas adaptif. Pasien dengan SLE yang sangat progresif mengalami
pembentukan kompleks imun yang menyerang jaringan tubuh mereka sendiri. Kompleks imun
ini mengonsumsi sejumlah besar protein C3, menyebabkan penurunan kadar komplemen C3 yang
signifikan. Selain itu, kerusakan jaringan akibat SLE juga memerlukan banyak komplemen C3
untuk perbaikan, yang semakin mengurangi kadar komplemen C3 dalam darah.

Hubungan antara kadar vitamin D serum dan kadar komplemen C3 dalam darah belum
banyak dieksplorasi dalam penelitian sebelumnya. Namun, meta-analisis yang dilakukan oleh
Irfan et al menunjukkan bahwa peningkatan kadar vitamin D melalui suplementasi vitamin D
dapat memperbaiki kondisi klinis pasien SLE, termasuk meningkatkan kadar komplemen C3.
Studi mereka menemukan bahwa pasien yang menerima suplementasi vitamin D memiliki kadar
komplemen C3 yang lebih tinggi, dengan perbedaan rata-rata standar sebesar 0,3 (95% CI: 0,09 -
0,51; p = 0,006). Temuan ini diperkuat oleh penelitian sebelumnya oleh Atar et al yang
menunjukkan bahwa pasien dengan kadar 25(0OH)D di bawah 25 nmol/L memiliki risiko lebih
tinggi mengalami penurunan kadar komplemen C3, dengan rasio peluang (OR) sebesar 1,51 (95%
CI: 0,55 -3,19; p < 0,05).37

Analisis laboratorium untuk menilai kadar C-reactive protein (CRP) pada pasien SLE dan
hubungannya dengan kadar vitamin D serta keparahan penyakit juga dilakukan dalam penelitian
ini. C-reactive protein (CRP) adalah penanda inflamasi yang diproduksi oleh hati sebagai respons
terhadap peradangan sistemik, seperti yang terjadi pada SLE. Pada anak dengan SLE, peradangan
kronis dapat menyebabkan peningkatan kadar CRP, terutama selama eksaserbasi penyakit. Kadar
CRP yang tinggi menunjukkan adanya proses inflamasi aktif yang merusak jaringan tububh,
termasuk kulit, sendi, dan organ dalam. Selain itu, peradangan sistemik dapat memengaruhi
metabolisme vitamin D, yang berperan penting dalam pengaturan sistem imun dan menjaga
keseimbangan inflamasi. Pada penelitian ini tidak ditemukan hubungan yang signifikan antara
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kadar vitamin D dengan CRP maupun elektrolit tubuh (p = 0,942). Kadar CRP yang diukur berada
di atas ambang batas normal (>10 pg/ml). 38

Ketidakseimbangan elektrolit pada anak dengan SLE juga bisa dikaitkan dengan penggunaan
obat seperti kortikosteroid dan diuretik yang umum diberikan untuk mengendalikan peradangan.
Namun, hingga saat ini belum ada penelitian yang secara langsung mengaitkan kadar elektrolit
dengan kadar vitamin D hidroksi pada pasien SLE. Kondisi seperti hipokalemia,
hiper/hiponatremia, ketidakseimbangan kalsium, dan gangguan asam-basa telah dilaporkan
terjadi pada pasien SLE. Studi sebelumnya oleh Yamany et al. menemukan bahwa 39,6% pasien
SLE mengalami hiponatremia, dengan kadar natrium rata-rata 131,58+3,11 mmol/L. Kondisi ini
juga dilaporkan berkaitan signifikan dengan disregulasi klorida (p = 0,001). Studi lain oleh Du et
al menemukan bahwa kadar kalsium pada pasien SLE secara signifikan lebih rendah
dibandingkan individu sehat, dengan perbandingan rata-rata 2,22 + 0,12 versus 2,30 + 0,10 (p <
0,01). Ketidakseimbangan elektrolit ini berhubungan dengan keterlibatan ginjal dalam SLE,
karena disfungsi ginjal memengaruhi proses ekskresi dan reabsorbsi elektrolit. 3940

Dalam penelitian ini, ditemukan korelasi positif yang lemah antara kadar vitamin D 25-
hidroksi dengan profil hematologi dasar pada anak dengan SLE, termasuk kadar hemoglobin (r =
0,072; p = 0,750), leukosit (r = 0,132; p = 0,558), dan trombosit (r = 0,033; p = 0,885). Ini
menunjukkan bahwa semakin rendah kadar vitamin D, semakin rendah kadar masing-masing
parameter hematologi dasar. Penelitian mengenai profil hematologi dasar dan hubungannya
dengan kadar 25-OH-D pada pasien SLE anak masih terbatas. Namun, beberapa artikel
menyatakan bahwa vitamin D memiliki peran dalam sistem imun yang mungkin memengaruhi
jumlah leukosit dan indikator hematologi dasar lainnya- 4!

Sebuah penelitian melaporkan efek peningkatan kadar vitamin D melalui suplementasi dan
mengevaluasi dampaknya terhadap kondisi klinis pasien SLE, termasuk profil hematologi
dasarnya. Hasilnya menunjukkan bahwa kadar leukosit, hemoglobin, dan trombosit pada pasien
yang menerima suplementasi vitamin D tidak berbeda signifikan dibandingkan dengan yang tidak
menerima suplementasi (hemoglobin p = 0,49; leukosit p = 0,167; trombosit p = 0,627).42 Studi
lain juga mengaitkan abnormalitas profil hematologi dengan tingkat keparahan SLE yang
direpresentasikan oleh durasi penyakit. Studi di Nairobi, Kenya, menemukan bahwa anemia,
leukopenia, dan trombositopenia tidak berkaitan signifikan dengan durasi penyakit, dengan nilai
signifikansi masing-masing p = 0,058, p=0,357, dan p = 0,321. Ini menunjukkan bahwa perubahan
pada penanda hematologi merupakan indikator nonspesifik yang dipengaruhi oleh berbagai
parameter penyakit.*3

Beberapa studi melaporkan bahwa hampir 50% pasien SLE mengalami kelainan profil
hematologi dengan tingkat kejadian yang serupa. Oleh karena itu, profil hematologi kurang
bermanfaat untuk menentukan tingkat keparahan penyakit dan memiliki hubungan yang lemah
dengan kadar vitamin D- 42 Akan tetapi studi lain menyebutkan bahwa marker hematologi dasar,
termasuk hemoglobin, berkaitan dengan tingkat keparahan SLE. Suatu studi*3 menemukan bahwa
dari 29 pasien dengan kadar hemoglobin rendah, 20 di antaranya mengalami SLE berat (p < 0,05).
Penurunan marker hematologi, termasuk hemoglobin pada SLE, berkaitan dengan gangguan
sistemik yang memengaruhi tubuh, termasuk disfungsi ginjal. Ginjal memproduksi eritropoietin,
hormon yang merangsang produksi sel darah merah, tetapi keterlibatan ginjal dalam SLE berat
dapat mengganggu fungsi ini. Gangguan pada pembentukan sel darah tersebut pada akhirnya
menyebabkan penurunan penanda hematologi. 43

Penelitian ini juga tidak menemukan korelasi yang signifikan antara kadar vitamin D dengan
fungsi ginjal maupun fungsi hati pada pasien anak SLE. Ini menunjukkan bahwa semakin buruk
kondisi ginjal dan hati, semakin rendah kadar vitamin D. Koefisien korelasi untuk fungsi ginjal dan
hati direpresentasikan oleh marker seperti SGPT (p = 0,24), SGOT (r = 0,56), ureum (p = 0,97),
kreatinin (p = 0,13), dan laju filtrasi glomerulus (p = 0,15). Ketidaksignifikanan ini dipengaruhi
oleh berbagai faktor, termasuk karakteristik dasar studi dan tingkat keparahan SLE itu sendiri.
SGPT, SGOT, dan laju filtrasi glomerulus menunjukkan sedikit abnormalitas pada dataset ini;
namun, nilai median memiliki rentang interkuartil yang sangat lebar, sehingga variabilitas data
menjadi rendah dan kemungkinan memengaruhi hasil studi.
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Studi sebelumnya menunjukkan hasil yang berbeda. Penelitian tersebut* mengevaluasi
hubungan antara defisiensi vitamin D dengan aktivitas penyakit SLE, termasuk tingkat keparahan
dan abnormalitas enzim hati. Temuan mereka menunjukkan bahwa pasien dengan defisiensi
vitamin D berat memiliki kadar SGPT dan SGOT yang secara signifikan lebih tinggi dibandingkan
pasien dengan defisiensi ringan dan sedang. 44

Peningkatan enzim hati menunjukkan adanya kerusakan jaringan hati, yang menyebabkan
lisis hepatosit dan peningkatan kadar enzim hati dalam darah. Keterlibatan hati pada SLE, yang
dikenal sebagai lupus hepatitis, merupakan manifestasi dari komplikasi SLE yang terjadi pada 3-
23% dari seluruh kasus. Kondisi ini menyebabkan disfungsi hepatik, mengganggu sintesis vitamin
D, dan memperburuk gejala lupus secara timbal balik. 45

Kadar vitamin D serum pada pasien SLE juga telah dikaitkan dengan tingkat keparahan
penyakit dan hasil klinis, termasuk komplikasi ginjal. Sebuah meta-analisis oleh Wang et al.
melaporkan bahwa prevalensi komplikasi ginjal pada pasien SLE mencapai 34% (CI 95%: 25-
44%,1% = 96,6%, p < 0,001). Lupus nefritis, manifestasi berat dari komplikasi SLE, ditandai dengan
gangguan fungsi ginjal yang terlihat dari abnormalitas marker filtrasi glomerulus. Disfungsi ginjal
dapat mengganggu sintesis vitamin D lebih lanjut, dan sebaliknya, defisiensi vitamin D dapat
memperburuk kondisi SLE dan memperparah komplikasi ginjal. 46

Hubungan ini juga dibahas dalam studi yang mengevaluasi perbedaan kadar vitamin D 25-
OH antara pasien lupus nefritis anak dan pasien SLE tanpa nefritis. Hasilnya menunjukkan bahwa
pasien lupus nefritis memiliki kadar vitamin D yang secara signifikan lebih rendah dibandingkan
pasien SLE tanpa nefritis (p = 0,004). Lupus nefritis merupakan konsekuensi klinis dan
manifestasi dari komplikasi SLE yang berat 47

5. SIMPULAN

Penelitian ini menunjukkan bahwa kadar serum 25-Hidroksi Vitamin D pada anak dengan
SLE berada dalam kondisi defisiensi. Beberapa faktor yang berhubungan dengan penurunan
kadar vitamin D pada pasien SLE anak antara lain kadar komplemen C3, durasi penyakit, skor
SLEDAI, dan kadar dsDNA. Penelitian ini dapat digunakan sebagai bahan pertimbangan untuk
melakukan pemeriksaan, suplementasi dan terapi vitamin D pada anak SLE..
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