TESIS

KORELASI KADAR SERUM 25-HIDROKSI VITAMIN
D [25(OH)D] DENGAN INTERLEUKIN-6 (IL-6), HbAlc
DAN INDEKS MASSA TUBUH (IMT) PADA
KELUARGA TINGKAT PERTAMA DIABETES
MELITUS TIPE 2

SEPTI WULANDARI
04112682327008

PROGRAM STUDI MAGISTER ILMU BIOMEDIK
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA

2025



TESIS

KORELASI KADAR SERUM 25-HIDROKSI VITAMIN
D [25(OH)D] DENGAN INTERLEUKIN- 6 (IL-6),
HbAlc DAN INDEKS MASSA TUBUH (IMT) PADA
KELUARGA TINGKAT PERTAMA DIABETES
MELITUS TIPE 2

Diajukan untuk memenuhi salah satu syarat memperoleh gelar
Magister Biomedik pada UNIVERSITAS SRIWJAYA

SEPTI WULANDARI
04112682327008

PROGRAM STUDI MAGISTER ILMU BIOMEDIK
FAKULTAS KEDOKTERAN
UNIVERSITAS SRIWIJAYA

2025



HALAMAN PENGESAHAN

KORELASI KADAR SERUM 25-HIDROKSI VITAMIN D
[25(0H)D] DENGAN INTERLEUKIN-6 (IL-6), HbAlc DAN
INDEKS MASSA TUBUH (IMT) PADA KELUARGA TINGKAT
PERTAMA DIABETES MELITUS TIPE 2

TESIS

Diajukan Untuk Melengkapi Salah Satu Syarat
Memperoleh Gelar Magister Biomedik (M.Biomed)

Oleh:
SEPTI WULANDARI
04112682327008
Palembang, 16 Juni 2025

Pembimbing I Pembimbing I1

Dr. dr. Zen Hafy, M.Biomed Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK (K)
NIP 197212291998031002 NIP 198108032006042001

Mengetahui,

Deka ' Fakultas .‘Kedokteran Universitas Sriwijaya,

4

P STn LN
g Dr. . H. Muhammad Irsan Saleh, M.Biomed
T NIP 196609291996011001

ii



HALAMAN PERSETUJUAN

Karya tulis ilmiah berupa tesis dengan judul “Korelasi Kadar Serum 25-Hidroksi
Vitamin D [25(OH)D] dengan Interleukin-6 (IL-6), HbAlc dan Indeks Massa
Tubuh (IMT) pada Keluarga Tingkat Pertama Diabetes Melitus Tipe 2” telah
dipertahankan di hadapan Tim Penguji Karya Tulis Ilmiah Program Studi Magister
Ilmu Biomedik Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya pada tanggal 16 Juni
2025.

Palembang, 16 Juni 2025
Tim Penguji Karya Tulis Ilmiah berupa Tesis

Ketua : .

1. Dr. dr. Zen Hafy. M.Biomed
NIP 197212291998031002

Anggota :

2. Dr. dr. Phey Liana, Sp.PK (K)
NIP 198108032006042001

3. Dr. dr. Desi Oktariana, M. Biomed
NIP 199010132015042004

4. Dr.dr Yulianto Kusnadi, SpPD. KEMD, FINASIM
NIP 196907252000061001

5. dr. Kemas Yakub Rahadivanto, Sp.PK, M.Kes
NIP 197210121999031005

Menge
Dekan sdokteran Unsri Koordinator Program Studi

Pr&fDrd;LLl\Zuhan{mad Irsan Saleh, M.Biomed Dr. dr. %en —E—agv, M.Eiomed

NIP 196609291996011001 NIP 1972122919980310002

iii



HALAMAN PERNYATAAN INTEGRITAS

Yang bertanda tangan di bawah ini :
Nama : Septi Wulandari
NIM :04112682327008
Judul : Korelasi Kadar Serum 25-Hidroksi Vitamin D [25(OH)D] dengan
Interleukin-6 (IL-6), HbA 1c dan Indeks Massa Tubuh (IMT) pada
Keluarga Tingkat Pertama Diabetes Melitus
Menyatakan bahwa Tesis saya merupakan hasil karya sendiri didampingi oleh
tim pembimbing dan bukan hasil penjiplakan/plagior. Apabila ditemukan unsur
penjiplakan/plagiar dalam Tesis ini, maka saya bersedia menerima sanksi akademik
dari Universitas Sriwijaya sesuai aturan yang berlaku.
Demikian pernyataan ini saya buat dalam keadaan sadar dan tanpa ada

paksaan dari siapapun.

o Septl Waulandari

v



ABSTRAK

Korelasi Kadar Serum Vitamin D [25(OH)D] dengan Interleukin-
6 (IL-6), HbA1lc dan Indeks Massa Tubuh (IMT) pada Keluarga
Tingkat Pertama Diabetes Melitus Tipe 2

Diabetes Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan salah satu masalah kesehatan
global yang prevalensinya terus meningkat setiap tahun. Kondisi ini ditandai
dengan hiperglikemia kronik yang disebabkan oleh resistensi insulin dan gangguan
sekresi insulin. Faktor genetik berkontribusi besar dalam perkembangan DMT2,
dimana keluarga tingkat pertama dari penderita DMT2 berisiko lebih tinggi terkena
DMT?2. Vitamin D diketahui berperan dalam regulasi sistem imun dan metabolisme
glukosa. Kadar vitamin D yang rendah dikaitkan dengan peningkatan ekspresi
sitokin proinflamasi seperti Interleukin-6 (IL-6), gangguan kontrol glukosa
(tercermin dari HbA1c¢), serta peningkatan berat badan berlebih yang diukur melalui
Indeks Massa Tubuh (IMT). Penelitian bertujuan untuk mengetahui korelasi antara
kadar vitamin D serum dengan kadar IL-6, HbAlc, dan IMT pada keluarga tingkat
pertama penderita DMT2. Penelitian ini menggunakan desain observasional
analitik dengan pendekatan cross-sectional. Sebanyak 50 subjek berusia 18-25
tahun dari keluarga tingkat pertama dari penderita DMT2 direkrut secara
concecutive sampling. Kadar vitamin D serum diperiksa menggunakan
chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA), IL-6 dengan enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), dan HbAIlc dengan fluorescence
immunoassay (FIA) serta IMT dihitung dari pengukuran antropometri. Uji Korelasi
Spearman menunjukkan adanaya korelasi negatif signifikan antara kadar vitamin D
dengan kadar IL-6 (r=-0,307; p=0,03) dan HbAlc (r =-0,429; p =0,002). Namun,
tidak ditemukan korelasi signifikan antara kadar vitamin D dengan IMT (r = 0,026
p = 0,856). Rendahnya kadar vitamin D berhubungan dengan peningkatan IL-6 dan
HbAlc menunjukkan keterlibatan vitamin D dalam mekanisme inflamasi dan
pengaturan glukosa. Upaya skrining dan intervensi nutrisi pada kelompok risiko
tinggi terutama keluarga tingkat pertama perlu dipertimbangkan sebagai langkah
preventif DMT?2.

Kata kunci : Vitamin D, Interleukin-6, HbA1c, Indeks Massa Tubuh, Diabetes
Melitus Tipe 2, keluarga tingkat pertama



ABSTRACT

Correlation of Serum Vitamin D [25(0OH)D] Levels with Interleukin-
6 (IL-6), HbAIc and Body Mass Index (BMI) in First-Degree
Relatives with Type 2 Diabetes Mellitus

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a major global health concern with an
increasing prevalence each year. It is characterized by chronic hyperglycemia
caused by insulin resistance and impaired insulin secretion. Genetic predisposition
plays a key role, as individuals with a first-degree family history of T2DM are at
higher risk of developing the disease. Vitamin D is known to influence immune
regulation and glucose metabolism. Low vitamin D levels have been associated
with increased proinflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6), impaired
glycemic control (reflected by HbAIc), and increased body weight, as indicated by
body mass index (BMI). This was an analytic observational study with a cross-
sectional design. A total of 50 subjects aged 18—25 years with first-degree relatives
diagnosed with T2DM were recruited through consecutive sampling. Serum vitamin
D levels were measured using chemiluminescent microparticle immunoassay
(CMIA), IL-6 using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), and HbAIc using
fluorescence immunoassay (FIA). BMI was calculated from anthropometric
measurements. Data were analyzed using Spearman correlation. There was a
significant negative correlation between vitamin D and IL-6 (r =-0.307; p = 0.03),
as well as between vitamin D and HbAlc (r = -0.429; p = 0.002). No significant
correlation was found between vitamin D and BMI (r = 0.026; p = 0.856). The
findings suggest that low vitamin D levels may contribute to increased inflammation
and poor glycemic control. Early screening and nutritional intervention in high-
risk groups, especially first-degree relatives, may serve as a preventive strategy for
T2DM.

Keywords: Vitamin D, Interleukin-6, HbAlc, Body Mass Index, Type 2 Diabetes
Mellitus, First-degree relative
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Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan salah satu masalah kesehatan global
yang prevalensinya terus meningkat. Penyakit ini ditandai oleh resistensi insulin
dan gangguan sekresi insulin, yang mengarah pada hiperglikemia kronis dan
komplikasi metabolik lainnya. Faktor genetik memiliki kontribusi besar dalam
perkembangan DMT2, di mana keluarga tingkat pertama dari penderita DMT2
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengalami penyakit yang sama. Vitamin D
diketahui tidak hanya penting untuk metabolisme tulang, tetapi juga memiliki
fungsi imunomodulator dan antiinflamasi. Kadar vitamin D yang rendah dikaitkan
dengan peningkatan ekspresi sitokin proinflamasi seperti Interleukin-6 (IL-6),
gangguan kontrol glukosa (tercermin dari HbAlc), serta peningkatan berat badan
berlebih yang diukur melalui Indeks Massa Tubuh (IMT).Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui korelasi antara kadar vitamin D serum dengan kadar IL-
6, HbAlc, dan IMT pada keluarga tingkat pertama penderita DMT2. Penelitian ini
menggunakan desain observasional analitik dengan pendekatan cross-sectional.
Sebanyak 50 subjek yang merupakan keluarga tingkat pertama dari penderita
DMT?2 direkrut secara concecutive sampling. Pemeriksaan laboratorium dilakukan
untuk mengukur kadar vitamin D serum, IL-6, dan HbAlc, serta pengukuran
antropometri untuk menghitung IMT. Analisis korelasi dilakukan menggunakan uji
Spearman. Hasil penelitian yang didapatkan menunjukkan nilai rata-rata kadar
vitamin D Serum adalah 17,4 ng/mL, nilai IL-6 0,4 pg/mL, nilai HbAlc 5,3% dan
nilai IMT 24,8 kg/m?. Mayoritas keluarga tingkat pertama mengalami defisiensi
vitamin D dan memiliki IMT berlebih dan obesitas. Hasil uji statistik menunjukkan
adanaya korelasi negatif signifikan antara kadar vitamin D dengan kadar IL-6 (r =
-0,307; p = 0,03) dan HbAlc (r = -0,429; p = 0,002). Namun, tidak ditemukan
korelasi signifikan antara kadar vitamin D dengan IMT (r = 0,026; p = 0,856).
Berdsarkan hasil penelitian kadar vitamin D yang rendah berhubungan dengan
peningkatan kadar IL-6 dan HbA1lc, menunjukkan keterlibatan vitamin D dalam
proses inflamasi dan regulasi glikemik pada individu berisiko tinggi DMT2.
Namun, tidak terdapat hubungan bermakna antara vitamin D dengan IMT.

Kata kunci : Vitamin D, Interleukin-6, HbA1c, Indeks Massa Tubuh, Diabetes
Melitus Tipe 2, keluarga tingkat pertama
Sosial Kepustakaan : 162 (2004 — 2024)
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SUMMARY

CORRELATION OF SERUM VITAMIN D [25(OH)D] LEVELS WITH
INTERLEUKIN-6 (IL-6), HBAIC AND BODY MASS INDEX (BMI) IN FIRST-
DEGREE RELATIVES WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Scientific Paper in the form of a Thesis, May 2025

Septi Wulandari; Supervised by Dr. Dr. Zen Hafy, M.Biomed and Dr. dr. Phey
Liana, Sp.PK (K).

Master of Biomedical Sciences Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya
University

xxi + 135 pages, 13 tables, 8 pictures, 19 attachments

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a global health problem whose prevalence
continues to rise. The disease is characterised by insulin resistance and impaired
insulin secretion, leading to chronic hyperglycaemia and other metabolic
complications. Genetic factors play a major role in the development of T2DM, with
first-degree relatives of T2DM sufferers having a higher risk of developing the
disease. Vitamin D is known to be important not only for bone metabolism, but also
for its immunomodulatory and anti-inflammatory functions. Low vitamin D levels
are associated with increased expression of pro-inflammatory cytokines such as
interleukin-6 (IL-6), impaired glucose control (as reflected by HbAlc), and
increased excess body weight as measured by body mass index (BMI).The aim of
this study was to determine the association between serum vitamin D levels and IL-
6, HbAlc, and BMI levels in first-degree relatives of T2DM patients. This study
used an analytical observational design with a cross-sectional approach. A total of
50 subjects who were first-degree relatives of people with T2DM were recruited by
consecutive sampling. Laboratory tests were performed to measure serum vitamin
D, IL-6 and HbAlc levels, and anthropometric measurements were taken to
calculate BMI. Correlation analysis was performed using the Spearman test. The
results showed that the mean serum vitamin D level was 17.4 ng/mL, IL-6 level was
0.4 pg/mL, HbAlc level was 5.3% and BMI level was 24.8 kg/m2. The majority of
first-degree relatives were vitamin D deficient, overweight and obese. Statistical
tests showed a significant negative correlation between vitamin D levels and IL-6
levels (r = -0.307; p = 0.03) and HbAlc (r = -0.429; p = 0.002). However, there
was no significant correlation between vitamin D levels and BMI (r = 0.026; p =
0.856). Based on the results of the study, low vitamin D levels were associated with
increased levels of IL-6 and HbAlc, suggesting an involvement of vitamin D in
inflammatory processes and glycaemic regulation in individuals at high risk of
T2DM. However, there was no significant association between vitamin D and BMI.

Keywords : Vitamin D, Interleukin-6, HbAlc, Body Mass Index, Type 2 Diabetes
Mellitus, First-degree relative
Social Literature : 162 (2004-2024)
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BABI
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes merupakan penyakit metabolik dengan karakteristik hiperglikemia
karena kelainan sekresi insulin maupun kerja insulin yang dapat menyebabkan
kerusakan dalam jangka panjang dan disfungsi pada beberapa organ terutama pada
mata, ginjal, saraf, jantung dan pembuluh darah.! Menurut International Diabetes
Federation (IDF) diperkirakan pada tahun 2030 terdapat 643 juta orang dewasa
berusia 20—79 menderita diabetes. Indonesia memiliki 19,5 juta penderita diabetes,
yang menjadikan Indonesia sebagai negara ke-5 dengan penderita diabetes
terbanyak di dunia pada tahun 2021.> Menurut data Dinas Kesehatan Kota
Palembang, pada tahun 2022 jumlah kasus diabetes melitus (DM) sebanyak
435.512 orang dan meningkat sebanyak 56 % menjadi 605.570 tahun 2023.

Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2) merupakan jenis diabetes yang paling

banyak diderita, sekitar 90% dari semua kasus diabetes. DMT?2 ini ditandai dengan
hiperglikemia akibat insensivitas sel terhadap insulin dan umumnya disebabkan
oleh faktor keluarga dan gaya hidup yang tidak sehat serta banyak dialami oleh
orang dewasa.’ Riwayat keluarga DMT2 membuat seseorang rentan terkena
diabetes dengan keluarga tingkat pertama dari pasien DMT2 memiliki risiko 30-
70% lebih tinggi terkena DMT2.* Risiko ini disebabkan oleh kombinasi faktor
genetik dan lingkungan yang diwariskan dalam keluarga, termasuk polimorfisme
genetik yang mempengaruhi metabolisme glukosa, sensitivitas insulin, dan fungsi
imun.> Beberapa kelainan metabolik, seperti obesitas dan gangguan toleransi
glukosa sering ditemukan pada keluarga pasien diabetes.°

Hasil dari studi yang dilakukan oleh Anthanont dkk (2017) nilai Indeks Massa
Tubuh (IMT) pada keluarga tingkat pertama DMT?2 rata-rata 30,6 kg/m? dimana
menurut World Health Organization (WHO) nilai tersebut termasuk dalam kategori
Obesitas Sedang (Kelas I).” Obesitas dapat meningkatkan risiko seseorang untuk
terkena DMT2 melalui resistensi insulin, peradangan, dan penurunan fungsi
pankreas. Pada individu yang obesitas, terutama yang memiliki banyak lemak

viseral terjadi peningkatan resistensi insulin. Sel B pankreas memproduksi insulin
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dalam jumlah besar yang lama kelamaan akan menyebabkan penurunan fungsi
dalam memproduksi insulin. Selain itu, jaringan lemak akan mengeluarkan zat-zat
inflamasi yang dapat mengganggu fungsi sel B di pankreas.® Beberapa bukti
menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi penanda inflamasi seperti
Interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), dan high sensitivity C-
Reactive Protein (hs-CRP), dapat meningkatkan kejadian DMT?2. °

Interleukin-6 adalah sitokin multifungsi yang terlibat dalam patofisiologi
DMT?2. IL-6 memainkan peran sentral dalam peradangan kronis tingkat rendah
dengan bertindak sebagai mediator pro-inflamasi yang mendukung resistensi
insulin, obesitas, dan penyakit kronis lainnya. Peradangan kronis berkontribusi
terhadap penurunan efektivitas insulin sehingga tubuh tidak dapat memproduksi
cukup insulin untuk mengontrol kadar gula darah.!® Kontrol gula darah seseorang
dapat dinilai melalui pengukuran HbAlc. Studi Hu dkk (2016) menunjukkan nilai
HbAlc pada keluarga tingkat pertama DMT2 berkisar 5,3 — 5,8 %. Nilai HbAlc
lebih dari 5,7% dikategorikan sebagai prediabetes yang berisiko lebih besar untuk
berkembang menjadi DMT2, penyakit jantung, dan stroke.'!

Vitamin D memainkan peran penting dalam mengatur banyak jalur fisiologis,
termasuk kontrol sistem renin angiotensin, penyerapan kalsium, sintesis insulin dan
metabolisme glukosa, pertahanan antioksidan, dan mekanisme perbaikan DNA.
Vitamin D memunculkan responsnya pada jaringan target melalui pengikatan dan
aktivasi transkripsional reseptornya (VDR). Pada pengelolaan DMT2, vitamin D
berperan meningkatkan sensitivitas insulin, meningkatkan fungsi pankreas dan
menurunkan peradangan. Aktivasi VDR yang ditemukan di sel beta pankreas oleh
vitamin D dapat meningkatkan sekresi insulin dan reseptor insulin pada sel-sel
tubuh sehingga respon sel terhadap insulin meningkat serta menurunnya kadar
glukosa darah dan HbAlc. '*'?Selain itu, aktivasi VDR yang ada di sel imun dan
adiposit dapat menurunkan transkripsi NF-kB yang mengkode IL-6."* Vitamin D
juga melalui penekanan hormon PTH dapat memicu lipolisis dan menekan
lipogenesis pada jaringan adiposa sehingga dapat menurunkan berat badan.'*

Variasi genetik dalam wurutan gen VDR dilaporkan mempengaruhi
aktivitasnya dan dikaitkn dengan risiko DMT2. Defisiensi vitamin D sangat umum

terjadi pada penderita DMT2 dan telah dilaporkan mengganggu sekresi insulin serta
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meningkatkan resistensi insulin perifer sebagai faktor risiko utama untuk
pengembangan DMT2. Studi terbaru menunjukkan adanya korelasi negatif antara
vitamin D serum dengan HbAlc (r=-0,5452, P<0,001)", vitamin D dengan IL-6
(r=-0,609, P<0,001)!® dan vitamin D dengan IMT (r= -0,138, P= 0,004) pada
pasien DMT2.!” Interaksi faktor genetik seperti pewarisan polimorfisme dengan
lingkungan dapat mempengaruhi kerentanan keluarga tingkat pertama dan
meningkatkan risiko terkena DMT?2.

Namun demikian, laporan mengenai kadar serum vitamin D pada keluarga
tingkat pertama DMT2 serta korelasinya dengan IL-6, HbAlc dan IMT belum
ditemukan, sehingga peneliti tertarik untuk melakukan penelitian terhadap keluarga
tingkat pertama DMT2 dengan judul “Korelasi Kadar Serum 25-Hidroksi Vitamin
D [25(OH)D] dengan Interleukin-6 (IL-6), HbA1c dan Indeks Massa Tubuh (IMT))
pada Keluarga Tingkat Pertama Diabetes Melitus Tipe 2”

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana korelasi kadar serum 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] dengan
interleukin-6 (IL-6), HbAlc, dan indeks massa tubuh (IMT) pada keluarga tingkat

pertama diabetes melitus tipe 2 ?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui korelasi kadar serum 25(OH)D dengan IL-6, HbAlc dan IMT
pada keluarga tingkat pertama DMT2.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi frekuensi karakteristik demografi seperti usia,
jenis kelamin, berat dan tinggi badan serta tekanan darah pada keluarga
tingkat pertama DMT?2

2. Mengetahui kadar serum 25(OH)D, IL-6, HbAlc dan IMT pada keluarga
tingkat pertama DMT?2

3. Menganalisis korelasi kadar serum 25(OH)D dengan IL-6, HbAlc dan
IMT pada keluarga tingkat pertama DMT?2
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1.4 Hipotesis
Terdapat korelasi kadar serum 25(OH)D dengan IL-6, HbAlc dan IMT pada
keluarga tingkat pertama DMT?2.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

Memberikan sumbangan data dan pengetahuan mengenai korelasi kadar
serum 25(OH)D dengan IL-6, HbAlc dan IMT pada keluarga tingkat pertama
DMT2.
1.5.2 Manfaat Praktis

Bagi masyarakat khususnya keluarga tingkat pertama dapat melakukan
strategi preventif terhadap kejadian DMT2 melalui peningkatan suplemen vitamin
D, pengelolaan berat badan serta pemantauan parameter inflamasi dan metabolik

secara berkala.
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