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Abstrak

Diabetes melitus (DM) tipe-1 adalah kelainan sistemik akibat terjadinya gangguan
metabolisme yang ditandai oleh hiperglikemia kronik akibat kerusakan destruksi sel 3
pankreas baik oleh karena proses autoimun maupun idiopatik, sehingga produksi insulin
berkurang bahkan terhenti. Seiring dengan bertambahnya waktu maka dapat timbul
komplikasi jangka panjang seperti nefropati, retinopati, neuropati dan gangguan
kesehatan mental pada penderita diabetes melitus tipe 1. Literature review bertujuan
untuk mengetahui insiden diabetes melitus dengan variasi luaran jangka panjang yang
dapat terjadi dan mengetahui strategi peningkatan kualitas hidup. Berdasarakan
pencarian, pada PubMed, Google Scholar dan Proquest didapatkan 76 literatur dengan
kata kunci “(“Diabetes Mellitus Type 1”, “Long Term Outcome DM Type I pediatric”,
“Long Term Management DM Type I pediatric”)”. Setelah dilakukan tahap screening
berdasarkan kriteria inklusi dan memenuhi kriteria penulisan sehingga ditemukan 7
literatur saja dan dapat digunakan untuk literature review. Perkembangan
mikroalbuminuria pada anak-anak lebih besar dibandingkan pada dewasa dengan odds
ratio 2,6 sehingga akhirnya pembentukan menjadi nefropati menjadi odss ratio 3,8 dan
retinopati odds ratio 2,1. Penyakit diabetes tipe 1 yang cukup lama mengakibatkan
gangguan psikososial, terbanyak adalah gangguan internalisasi dan gangguan mental
emosional. luaran jangka panjang penderita diabetes tipe 1 berupa insiden neuropati,
nefropati, retinopati proliferatif dan gangguan mental emosional.
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retinopati, gangguan mental emosional
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Abstract

Type-1 diabetes mellitus (DM) is a systemic disorder resulting from impaired glucose
metabolism characterized by chronic hyperglycemia due to pancreatic -cell destruction
due to both autoimmune and idiopathic processes, resulting in reduced insulin production
and even stopping. Over time, long-term complications arise.the objective of this
literature review is to knowing long-term outcomes in the form of nephropathy,
neuropathy, retinopathy and short-term complications in the form of hypoglycemia and
ketoacidosis. Based on searches, PubMed, Google Scholar and Proquest found 76
literature with the keywords “(“Diabetes Mellitus Type 1”, “Long Term Outcome DM
Type 1 pediatric”, “Long Term Management DM Type 1 pediatric”.)”. After the
screening stage was carried out based on inclusion criteria and fulfilling the writing
criteria so that only 7 literature was found and could be used for literature review.The
development of microalbuminuria in children is greater than in adults with an odds ratio
of 2.6 so that eventually the formation of nephropathy becomes an odds ratio of 3.8 and
retinopathy odds ratio of 2.1. long-standing type 1 diabetes has resulted in psychosocial
disturbances, most of which are internalization disorders and mental-emotional
disorders. Long-term outcomes of type 1 diabetics in the form of incidents of neuropathy,
nephropathy, proliferative retinopathy and emotional mental disorders

Keywords: Diabetes mellitus type 1, long term outcome, nephropathy, neuropathy,
retinopathy, emotional mental disorder
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Pendahuluan

Sebagian besar penderita diabetes mellitus
tipe 1 pada anak terjadi akibat suatu proses
autoimun yang merusak sel B pankreas sebagai
produksi insulin.! oleh karena itu penderita sangat
tergantung pada insulin untuk kelangsungan
hidupnya. Jika tidak di manajemen dengan baik
maka diabetes melitus tipe 1 dapat menimbulkan
komplikasi akut.2 komplikasi jangka panjang yang
dapat terjadi retinopati, nefropati, neuropati dan
Kesehatan mental. Penelitian yang dilakukan oleh
Broe et al., di Jerman dengan 180 subjek
penelitian yang dilakukan follow up selama
bertahun-tahun insiden neuropati , nefropati dan
retinopati berada di angka masing-masing 10,8%,
8,0% dan 27,9%.2 Berdasarkan data dari
International  Diabetes  Federation (IDF)
melaporkan 451 juta orang berusia 18-99 tahun
hidup dengan diabetes.* Angka prevalensi subjek
usia 1-19 tahun juga dimasukkan dalam data
Global Burden of Diabetes (GBD), yang
meningkat dari 5,7 juta pada tahun 1990 menjadi
8,8 juta pada tahun 2017.* Sekitar 1.249 anak
Indonesia baru-baru ini diidentifikasi oleh Ikatan
Dokter Anak Indonesia menderita DM Tipe 1
antara tahun 2017 dan 2019. Selama sepuluh
tahun, prevalensi Diabetes Mellitus Tipe-1 di
Indonesia meningkat tujuh kali lipat, dari 3,88 per
100 juta orang pada tahun 2000 menjadi 28,19 per
100 juta orang pada tahun 2010. Berdasarkan
Riskedas tahun 2018, prevalensi diabetes mellitus
usia >15 tahun di Indonesia telah mengalami
peningkatan, dari yang pada tahun 2013 terjadi
1,5% naik menjadi 2%.%* Diabetes melitus tipe-1
merupakan salah satu penyakit kronik yang
sampai saat ini belum dapat disembuhkan, tetapi
upaya kontrol metabolik dengan baik dan optimal
dapat mempertahankan perkembangan dan
pertumbuhan normal serta mencegah komplikasi.
Beberapa komponen penting yang harus
terintegrasi untuk kontrol metabolik dengan baik
adalah pemberian insulin berkesinambungan,
pengaturan diet, olahraga, edukasi, serta
pemantauan kesehatan.!:2

Banyak faktor yang berkontribusi dalam
patogenesis DM tipe-1, di antaranya faktor
genetik, epigenetik, lingkungan, dan imunologis.
Namun, peran spesifik masing-masing faktor
terhadap patogenesis DM tipe-1 masih belum
diketahui  secara jelas.?®!® Risiko untuk
mengalami DM tipe-1 berhubungan dengan
kerusakan gen, saat ini diketahui lebih dari 40
lokus gen yang berhubungan dengan kejadian DM
tipe-1. Riwayat keluarga jarang dijumpai, hanya
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10%-15% pasien memiliki keluarga derajat
pertama dan kedua dengan DM tipe-1.° Faktor
lingkungan yang berhubungan dengan DM tipe-1,
antara lain, infeksi virus dan diet. Sindrom rubella
kongenital dan infeksi human enterovirus
diketahui dapat mencetuskan DM tipe-1.

Penyebab utama terjadinya diabetes melitus
pada anak di Indonesia adalah kurangnya
kesadaran masyarakat dan kurangnya fasilitas
medis, yang mengakibatkan tingginya kasus yang
tidak terdiagnosis dan manajemen yang tidak
memadai.® Beberapa komponen penting yang
harus terintegrasi untuk kontrol metabolik dengan
baik adalah pemberian insulin berkesinambungan,
pengaturan diet, olahraga, edukasi, serta
pemantauan kesehatan.® Oleh karena itu melalui
literature review ini akan membahas bagaimana
luaran jangka panjang pada penderita diabetes
melitus tipe 1.

Metodologi

Berdasarkan pencarian, pada PubMed
didapatkan 10 literatur, google scholar sebanyak
35, dan Proquest 31 dengan kata kunci
“(“Diabetes Mellitus Type 17, “Long Term
Outcome DM Type 1, “Long Term Management
DM Type 17.)”, “neuropathy”, “retinopathy”
and “nephropathy”. Pada penyaringan pertama
dengan kata kunci “Diabetes Mellitus Type
1”ditemukan jumlah jurnal pada google scholar
sebanyak 220, pada PubMed sebanyak 218, dan
Proquest 348 sehingga total keseluruhan jurnal
adalah 786. Kemudian literatur yang telah
didapatkan, dipersempit dan hanya menggunakan
artikel penelitian dengan rentan waktu 2011
sampai 2021, full text, memiliki metode penelitian
yang baik berupa populasi yang digunakan, desain
penelitian, sampling, kriteria inklusi dan eksklusi
serta kesesuainya metode penelitian terhadap hasil
peneltian yang ditampilkan. Selain itu, teknik
sampling yang mana subjek penelitiannya
terpenuhi dan memperoleh pengelolahan data
yang benar dan jurnal ditampilkan secara
keseluruhan baik dari abstrak,
pendahuluan/tinjauan pustaka, hasil penelitian,
diskusi hingga kesimpulan dan saran. Akhirnya
jurnal yang memenuhi Kriteria inklusi dan
eksklusi pada metode penelitian yang telah dimuat
sebanyak 7 buah jurnal. Adapun rincian jurnal
tersebut dapat dilihat pada Tabel 1
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Hasil dan Pembahasan
Tabel 1. Hasil Pencarian Artikel Penelitian

1

Harvey & Allagoa.’

Jonshon et al.8

Scott et al.®

Hinawan et al.1°

Peihei et al.11

263 dari 290 responden yang
memenuhi syarat, usia 0-4 tahun
sebanyak 29 responden, usia 5-9 tahun
63 orang , usia 10-14 sebanyak 106
orang, usia 21-25 sebanyak 65.

345 responden yang menggunakan
insulin pump therapy

251 responden dengan rentan usia <10
tahun sebanyak 29 responden, 10-14
tahun sebanyakk 61 pasien, 15-19
tahun sebanyak 67 pasien dan 20-25
tahun sebanyak 64 pasien.

39 responden, 21 perempuan dan 18
laki-laki. Dengan usia <5 tahun
sebanyak 23, 5-10 tahun sebanyak 11
dan > 10 tahun sebanyak 5 responden.

629 responden yang berada pada
kisaran usia 11-17 tahun.

RCT (randomized, double-
blinded)

RCT (prospective, randomized,
controlled trial)

RCT (prospective, randomized,
controlled trial)

RCT (prospective, randomized,
controlled trial)

RCT (randomized, double-blind,
controlled Trial)

Komplikasi DM Tipe 1 memiliki hasil ginjal yang jauh lebih buruk
dibandingkan pasien dewasa.

Onset jangka Panjang pada sebelum usia 5 tahun, pada usia 5-9 tahun dan 10-
14 tahun lebih kecil dibandingkan dengan perbedaan antara anak-anak dan
dewasa seperti kejadian neuropati dan nefropati.

Oleh karena itu peristiwa pada masa remaja memiliki onset jangka Panjang
seperti komplikasi pada mikrovaskular

(p<=0,008; 0,003; 0,005; 0,02)

Terapi pump insulin mengurangi hipoglikemia berat dari 14,7 menjadi 7,2
perseratus pasien dalam setahun (P<0,001). Sebaliknya hipoglikemia berat
meningkat pada kelompok non terapi pump insulin dari 6,8 menjadi 10,2
perseratus pasien dalam setahun.

Kejadian ketoasidosis diabetes pada kelompokm terapi insulin pump lebih
rendah dibadingkan non insulin pump yakni 2,3 vs 4,7 per seratus pasien
dalam setahun (p=0,003).

Rata-rata HbA1C pada responden 9,2% (8,8-9,8).

Prevalensi komplikasi jangka panjang berupa retinopati sebanyak 13% dan
nefropati sebanyak 19%.

11 responden mengkonsumsi ACE Inhibitor dan 1 responden dengan gagal
ginjal dengan continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD)

40% pasien dengan usia >10 tahun memiliki kadar LDL>2.6 mmol/L,
Pasien Dengan Diabtes melitus tipe satu sebanyak 28% mengalami obesitas
Komplikasi yang ditemukan adalah ketoasidosis diabetik selama sakit pada
30 responden (76,9 %) dan pada 12 minggu terakhir pada 3 responden
(7,9%), mikroalbuminuria pada 3 responden (7,9%), sedangkan retinopati
tidak ditemukan.

39 responden yang diteliti antara umur 5-31 tahun, rerata diagnosis diabetes
ditegakkan pada umur (9,8+4,1) tahun, HbAlc (10,1+2,3) % dan menderita
diabetes selama (5,6+5,8) tahun, dengan dosis insulin yang dipakai (0,9+0,2)
1U/kg/hari.

Proporsi masalah kesehatan mental pada responden dengan menggunakan
kuesioner SDQ diperoleh 4,4% pada kelompok penelitian dan 2,9 pada
kelompok pembanding.

Responden dengan diabetes tipe 1 mengukur terhadap kualitas hidup
menggunakan KINDL-R (perbedaan rata-rata yang telah disesuaikan b =
216.74, p,0.001) dan kelarga (b = 211.09, p = 0.017), dan total skor pada
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- No.  Penus  Subje,k  Metde  Hail
kuesioner KINDL-R (b =28.09, p, 0.001).
3. Oleh karena itu kesehatan mental pada responden dengan diabetes tipe 1 lebih
buruk dibandingkan dengan teman sabaya yang tidak menderita diabetes tipe
1 sementara untuk kualitas hidup tidak terlalu berbeda secara signifikan
terhadap kelompok pembanding.

6 Rahmawati et al.12 24 responden, 16 perempuan dan 8 Analitik Cross Sectional 1. Kemungkinan gangguan psikososial 45,8% dengan jenis gangguan terbanyak
laki-laki dengan karakterisitik usia 4-7 internalisasi (33,3%). Alat skrining KMME menjaring kemungkinan
tahun sebanyak 5 orang, 8-13 tahun 12 gangguan mental emosional 41,7%.
orang dan 14-18 tahun 7 orang 2. Responden yang menderita penyakit antara 1-5 tahun, ditemukan 7 orang

yang mengalami gangguan perilaku mental emosional akan tetapi tidak
didapatkan hubungan statistik secara bermakna, dan tidak satupun yang
mengalami gangguan perilaku pada kelompok < 1 tahun.

3. Responden dengan sakit lebih dari 5 tahun cenderung memiliki risiko yang
lebih besar (rasio odd 2,5) mengalami gangguan mental emosional
dibandingkan anak dengan lama sakit kurang dari 5 tahun.

4. Responden dengan komplikasi pada DM tipe-1, cenderung memiliki risiko
lebih besar (rasio odd 3,6) mengalami gangguan mental emosional
dibandingkan dengan penderita DM tipe-1 tanpa komplikasi.

7 Broei etal.3 Responden terdiri dari 180 dengan RCT (prospective, experimental 1. Hasil Rata-rata usia awal dan durasi diabetes masing-masing adalah 21,0 dan
diagnosis diabetes melitus tipe 1 dan study follows the double-blinded, 13,4 tahun, dan pasien 50,0% adalah laki-laki.
telah memenuhi kriteri inklusi dan randomized controlled trial) 2. Selama 16 tahun follow up diperoleh komplikasi jangka panjang berupa
eksklusi. insiden neuropati, nefropati, dan retinopati proliferatif masing-masing 10,8%;

8,0% dan 27,9%.
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Luaran Jangka Panjang Diabetes Melitus Tipe 1

Adapun tahap rentang waktu gejala
nefropati diabetik dibagi menjadi beberapa
tahap, yang paling sederhana adalah 3 tahap,
yaitu mikroalbuminuria (berlangsung 5-15 th),
makroalbuminuria (5-10 th), dan gagal ginjal
terminal (3-6 th).”® Mogensen membagi ND
menjadi 5 tahap dengan menambahkan 2 tahap
sebelum mikroalbuminuria pada DM tipe 1.
Tahap pertama adalah pembesaran ginjal akibat
hiperfiltrasi dan tahap kedua adalah silent stage
dimana ekskresi aloumin normal tetapi struktur
glomerolus berubah. Kurang lebih sepertiga
pasien diabetes mellitus tipe 1 dan seperenam
pasien diabetes mellitus tipe 2 akan mengalami
komplikasi nefropati diabetik. Sekali nefropati
diabetik muncul, interval antara onset hingga
terjadi Kkerusakan ginjal terminal bervariasi
antara empat sampai sepuluh tahun, dan hal ini
berlaku untuk diabetes mellitus tipe 1 maupun
tipe 2.

Mikroalbuminuria ~ biasanya  belum
muncul pada pasien DM tipe 1 yang perjalanan
penyakitnya  kurang  dari 5  tahun.
Mikroalbuminuria baru muncul pada DM tipe 1
yang sudah terjadi selama 10-15 tahun.4
Kejadian retinopati dalam 5 tahun sejak
diagnosis diabetes tipe 1 sangat jarang, namun
retinopati pada diabetes tipe 2 sangat bervariasi.
Pengendalian gula darah dan pemeriksaan mata
berkala sesuai derajat retinopati diabetes dapat
mencegah kebutaan. Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVS) menyimpulkan bahwa
terapi vitrektomi dini pada kasus RD proliferatif
pasien DM tipe 1 dapat mempertahankan tajam
penglihatan pasien. Dua tahun setelah operasi,
36% pasien vitrektomi dini dan 12% pasien
vitrektomi terlambat memiliki tajam penglihatan
20/ 40 atau lebih baik. Selain itu beberapa
penelitian mengatakan terjadinya retinopati pada
orang muda dengan diabetes tipe 1 paling sedikit
membutuhkan waktu 3-5 tahun setelah awitan
penyakit ini. Hasil yang serupa ditunjukkan pada
diabetes tipe 2, tetapi pada pasien yang sudah
memiliki onset yang lama penyakit semakin sulit
untuk ditentukan.®>®  Berdasarkan penelitian
yang dilakukan oleh Pehe et al., onset jangka
panjang pada penderita diabetes melitus tipe 1
dikaitkan dengan tingkat albuminuria dan
retinopati yang lebih tinggi pada awal. Selain itu
dengan rentan yang cukup lama yakni selama 16
tahun diperolen komplikasi jangka panjang
berupa insiden neuropati, nefropati, dan
retinopati proliferatif masing-masing 10,8%,
8,0% dan 27,9%.

Pengaruh Diabetes Melitus Tipe 1 Terhadap
Gangguan Perilaku dan Emosional

Selain kondisi pederita dan komplikasi
yang berlangsung cukup lama  dapat
mempengaruhi emosi dan perilaku anak dan
remaja. Penelitian yang dilakukan oleh
Rahmawati dkk., melaporkan kejadian gangguan
perilaku pada anak dengan penyakit kronis
meningkat 2-2,4 kali dibandingkan anak yang
tidak menderita penyakit kronis. Selain penyakit
dan komplikasi yang menyertainya, gangguan
perilaku yang terjadi pada anak juga dipengaruhi
oleh  faktor keluarga termasuk tingkat
pendidikan, sosio-ekonomi dan pola hidup
keluarga.'

Pengetahuan terhadap komplikasi yang
mungkin akan terjadi membuat pasien merasa
cemas. Komplikasi yang terjadi juga membuat
pasien depresi karena reaksi psikologis terhadap
komplikasi kronis akan membatasi gaya hidup
dan aktivitas sehari-hari anak dan remaja DM
tipe-1. Keadaan hiperglikemia menyebabkan
fungsi otak lebih lambat terutama pada fungsi
verbal dan aritmatika. Suatu penelitian
melaporkan bahwa IQ anak DM tipe-1 lebih
rendah 10 poin dibandingkan anak sehat,
sehingga menyebabkan anak menjadi kurang
percaya diri di sekolah. Jumlah absensi sekolah
yang berlebih karena diperlukan pengobatan
rawat inap, menyebabkan anak tertinggal
pelajaran.? Gangguan perilaku pada pasien DM
tipe-1 dijumpai 45,8% gangguan psikososial,
terbanyak adalah gangguan internalisasi dan
gangguan mental emosional 41,7%. Tidak
terdapat hubungan antara umur, komplikasi
penyakit dengan gangguan mental emosional
pasien DM tipe-1. Skrining gangguan perilaku
pasien penyakit DM tipe-1 perlu dilakukan
secara rutin di pusat pelayanan kesehatan
sehingga dapat mendeteksi gangguan perilaku
lebih dini.*> Hal ini juga didukung oleh
penelitian yang dilakukan Broe et al.,
melaporkan kesehatan mental pada responden
dengan diabetes tipe 1 lebih buruk dibandingkan
dengan teman sabaya yang tidak menderita
diabetes tipe 1 sementara untuk kualitas hidup
tidak terlalu berbeda secara signifikan terhadap
kelompok pembanding.!18-20

Simpulan

Kesimpulannya adalah bahwa kejadian
luaran jangka panjang penderita diabetes tipe 1
berupa insiden neuropati, nefropati, dan
retinopati  proliferatif.  Risiko  kejadian
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perkembangan mikroalbuminuria pada anak-
anak lebih besar dibandingkan pada dewasa
dengan odds ratio 2,6 (95% confidence interval
1,4-49; p = 0,003), sehingga akhirnya
pembentukan menjadi nefropati menjadi odss
ratio 3,8 (95% confidence interval 1,5-9,4; p =
0,005) dan retinopati odds ratio 2,1 (95%
confidence interval 1,1-3,8, P = 0,02). Dengan
onset penyakit diabetes tipe yang cukup lama
mengakibatkan gangguan psikososial, terbanyak
adalah gangguan internalisasi dan gangguan
mental emosional. Tidak ada perbedaan
signifikan terhadap gangguan kualitas hidup dan
mengetahui metode pemberian maupun jenis
insulin, yang mempunyai tujuan memperbaiki
kontrol ~ metabolik,  menurunkan  risiko
komplikasi vaskular tanpa mengorbankan
kualitas hidup sehari-hari. Misalnya pemberian
insulin dengan insulin pump terapi lebih efektif
dibandingkan dengan MDI dan Meningkatkan
pengetahuan mengenai DM tipe 1 baik
penyebab, perjalanan penyakit, kapan harus
melakukan skrining untuk mencegah komplikasi
yang membahayakan kehidupan.
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