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Abstrak
Seorang laki-laki berusia 18 tahun dirawat karena menderita diabetik ketoasidosis (DKA), yang dipicu oleh
infeksi saluran kemih. Sebelumnya pasien telah didiagnosis menderita diabetes mellitus (DM) tipe 1. Tiga
tahun yang lalu, untuk pertama kali pasien dirawat dengan diagnosis yang sama. Pada perawatan kali ini,
pasien dianggap mengalami fase honeymoon karena meskipun tidak menggunakan insulin selama beberapa
bulan namun tidak mengalami dekompensasi metabolik.

Kata kunci : Fase honeymoon, insulin, faktor metabolik.

Honeymoon phase in Type-1 Diabetes Mellitus

Abstract
A man aged 18 years were admitted to the hospital for diabetic ketoacidosis (DKA), which was triggered
by a urinary tract infection. Previously, patients have been diagnosed with type-1 diabetes mellitus (DM).
Three years ago, for the first time patients was also admitted to the hospital with the same diagnosis. At this
admission, he was considered to have honeymoon phase because even though he did not use insulin for
several months but did not experience metabolic de-compensation.
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Pendahuluan

Diabetes melitus (DM) tipe 1
merupakan penyakit akibat destruksi
autoimun yang merusak sel beta
pankreas secara progresif. Destruksi itu
berlangsung dalam waktu yang lama
sebelum awitan klinis DM terjadi.
Dalam proses perjalanannya pasien
dapat mengalami diabetik ketoasidosis.
Pada penderita DM tipe 1 yang baru
terdiagnosis biasanya fungsi sel beta
pankreas masih dapat mempertahankan
kadar gula darah, sehingga kadang-
kadang tidak dibutuhkan insulin. Fase itu
disebut fase honeymoon, pada fase
tersebut terjadi penurunan kebutuhan

insulin ~ eksogen  namun  kontrol
metabolik tetap baik. Pada kenyataannya
sebagian  penderita  masih  tetap

membutuhkan insulin dalam dosis kecil
untuk mempertahankan kadar gula
darahnya. Pada sebagian kecil kasus,
kontrol glikemik berlangsung cukup baik
dan tidak memerlukan insulin eksogen."
3
Berbagai faktor metabolik dan klinis
dapat mempengaruhi frekuensi dan
lamanya fase honeymoon. Faktor
tersebut antara lain usia pada saat awitan
awal, dekompensasi metabolik akibat
infeksi pada saat terdiagnosis dan
ditemukannya autoantibodi.* Patogenesis
fenomena itu merupakan kombinasi dari
1) perbaikan secara parsial sel beta
sehingga terjadi peningkatan sekresi
insulin dan 2) peningkatan sensitivitas
perifer terhadap insulin.®

Pengenalan fase honeymoon pada
DM tipe 1 merupakan suatu aspek yang
penting dalam rangka tatalaksana pasien.

Pada umumnya dosis insulin yang
dibutuhkan  pasien  hanya  sedikit
sehingga tidak terjadi hipoglikemik

akibat insulin yang berlebihan.
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Seorang laki-laki, Tn A berusia 18
tahun datang ke UGD RS UKI dengan
keluhan utama sesak nafas, dan keluhan
tambahan lemas, haus, mual dan muntah
serta nyeri pada saat berkemih. Sesak
dirasakan sejak + dua hari sebelum
masuk rumah sakit, sesak bertambah,
dan tidak berubah dengan perubahan
posisi. Pada awalnya pasien mengeluh
lemas, sering kencing, minum banyak
dan terjadi penurunan berat badan yang
drastis (16 kg dalam tiga bulan)
kemudian mengeluh sesak, lemas, haus,
mual dan muntah serta nyeri pada saat

berkemih. Pada pemeriksaan fisik
kesadaran pasien somnolen, tekanan
darah  100/60 mmHg,  frekuensi

pernapasan 36 Kkali/menit cepat dan
dalam, frekuensi nadi 125 x/menit cepat
dan halus, suhu tubuh 37,5°C dan turgor
kulit yang berkurang. Pasien kemudian
dirawat dengan diagnosis diabetes
ketoasidosis atas dasar kadar gula darah
sewaktu 390 gr/dl dengan pH darah 7,16,
pCO2 11,8, HCO3 4,2, dan BE -21,6,
leukositosis 30.800 sel/LPB, aseton urin
+3, sedimen leukosit urin 20-25 sel/LPB,
protein urin +2, HBAlc 16,6% dan
kadar C-peptide 0,57 ng/ml namun pada
pasien ini tidak dilakukan pemeriksaan
antibodi terhadap sel beta (anti 1A2, anti
GAD dan anti-islet cell). Pasien
kemudian didiagnosis sebagai DM tipe 1
dengan diabetik ketoasidosis yang
dicetuskan oleh infeksi saluran kemih
(leukosit urin 20-25 sel/LPB). Pasien
kemudian mendapatkan  rehidrasi
dengan NaCl 0,9%, insulin drip, dan
antibiotika levofloksasin 1 x 500 mg
intravenous. Dalam riwayat penyakit
terdahulu pasien juga pernah mengalami
hal yang sama tiga tahun yang lalu.
Namun selama beberapa bulan sebelum
perawatan saat ini pasien telah berhenti
menggunakan  insulin  dan tidak
mengalami gejala apapun hingga dia
kemudian dirawat kembali.



Data Laboratorium

Hasil Laboratorium Rawat inap ke-1 (usia 15 tahun)

Rawat inap ke-2 (usia 18 tahun)

Gula darah 350 gr/dl 390 gr/dl

Leukosit darah 25.000 sel/LPB 30.800 sel/LPB

Leukosit urin 25-30 sel/LPB 20-25 sel/LPB

Aseton urin Positif Positif

pH darah 7,23 7,15

C-Peptide 0,567 ng/ml 0,57 ng/mi

Pembahasan pada akhirnya sel beta tidak mampu
DM tipe 1 merupakan penyakit berfungsi  mempertahankan  kontrol

autoimun dengan etiologi multifaktor,
yang merupakan kombinasi faktor
lingkungan dan kelainan  genetik.
Penyakit itu sering ditemukan pada ras
Asia-Afrika. Sampai saat ini telah
berhasil  dipetakan  gen-gen  yang
berpotensi menyebabkan DM tipe 1
antara lain HLA DR3-DR4 dan DQ?2.
Penegakan diagnosis DM tipe 1
didasarkan pada temuan defisiensi
insulin dengan pemeriksaan C-peptide,
dengan konfirmasi pemeriksaan antibodi
terhadap sel beta misalnya anti-GAD,
anti-1A-2, dan atau antibodi anti-insulin.®

Berkurangnya C-peptide yang
merupakan ~ komponen  pro-insulin
menggambarkan  penurunan  jumlah

insulin endogen akibat destruksi sel beta
yang dapat dilihat dari kadar anti bodi
terhadap sel beta.

Destruksi  sel beta karena proses
autoimun biasanya terjadi dalam kurun
waktu tertentu (bulan — tahun) sampai
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glikemik yang baik dan memicu awitan
klinis DM tipe 1. Setelah awitan klinis
DM tipe 1, terjadi kontrol glikemik yang
baik dengan atau tanpa insulin eksogen
yang dikenal dengan fase honeymoon.®’
Matveyenko dan Butler’ merumuskan
kejadian ini sebagai kombinasi antara
gangguan fungsi sel beta pankreas
dengan destruksi sel beta pankreas yang
dijelaskan secara terpisah. Adapun
Akirav et al.,® menyebutkan bahwa hasil
akhir dari jumlah sel beta terjadi setelah
proses destruksi dan regenerasi. Fase
honeymoon juga dapat disebut sebagai
suatu remisi parsial dengan kebutuhan
insulin perhari pada pasien adalah < 0,5
U/kgBB/hari. Hal ini diperkuat oleh
Sherry et al.,’ yang dalam penelitiannya
mengungkapkan bahwa sekresi insulin
pada penderita DM tipe 1 setelah awitan
Klinis awal adalah sekitar 40% dari
normal dengan jumlah sel beta yang
normal sekitar 10%.
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Gambar 1. Perjalanan Klinis Diabetes Mellitus dengan Fase Honeymoon

(Dimodifikasi dari Powers.?)

Faktor yang mempengaruhi fase
honeymoon atau remisi parsial antara
lain usia, dekompensasi metabolik dan

autoantibodi. Abdul-Rasoul et al.*
menemukan anak-anak yang
terdiagnosis pada wusia 5-12 tahun

memiliki rata-rata remisi lebih tinggi
dibandingkan anak-anak usia 0-5 tahun.
Perbedaan gender tidak jelas
mendeskripsikan  frekuensi  maupun
durasinya. Bober et al.!’°, menemukan
bahwa derajat keasaman darah pada saat
terdiagnosis mempengaruhi  frekuensi
dan durasi remisi. Pasien yang
terdiagnosis DKA pada onset awal DM
tipe 1 memiliki kecenderungan lebih

rendah  mengalami remisi parsial.
Sebagian kecil (0 — 3,2%) pasien
mengalami remisi total tanpa dapat

dijelaskan. Pada keadaan remisi parsial
awitan klinis yang muncul kembali pada
umumnya dipicu oleh infeksi terutama
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infeksi saluran pernapasan bagian bawah
dan infeksi saluran kemih.!

Pada pasien ini yang terdiagnosis DM
tipe 1 pada usia 15 tahun dengan awitan
klinis berupa hiperglikemi dan asidosis
metabolik mengalami remisi parsial atau
fase honeymoon setelah pemberian
insulin eksogen beberapa bulan sebelum
kemudian dirawat kembali dengan DKA.
Hal itu sesuai dengan penelitian Abdul-
Rasoul et al.,* yang menyatakan anak
yang lebih besar (> 5 tahun) memiliki
frekuensi remisi lebih besar. Walaupun
kadar C-peptide pasien ini tidak berbeda
antara awitan Kklinis awal dan kedua
(0,57 ng/ml), namun dapat disimpulkan
pada pasien ini, proses destruksi sel beta
pankreas  terjadi  perlahan, yang
disebabkan oleh perbaikan parsial sel
beta.



Kesimpulan

Fase honeymoon atau remisi parsial
merupakan fenomena yang sering
ditemukan setelah awitan klinis awal
DM tipe 1. Pasien ini didiagnosis
menderita DM tipe 1 pada usia 15 tahun
dan masuk dengan diabetik ketoasidosis
dan infeksi saluran kemih. Saat itu kadar
C-Peptide yang diperiksa adalah 0,567

ng/ml. Pada usia 18 tahun pasien
kembali mengalami diabetik
ketoasidosis dengan infeksi saluran

kemih dengan kadar C-Peptide 0,57
ng/ml.  Pasien  dapat dikatakan
mengalami fase honeymoon karena tidak
menggunakan insulin selama beberapa
bulan sebelum awitan DKA yang kedua
kalinya.
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