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Abstrak

Gangguan siklus menstruasi merupakan keluhan ginekologi tersering pada wanita usia reproduktif
dengan prevalensi 14-25% secara global. Vitamin D memiliki peran penting dalam regulasi hormon
reproduksi melalui reseptor vitamin D (VDR) pada jaringan reproduksi. Penelitian ini bertujuan
menganalisis hubungan status vitamin D dengan gangguan siklus menstruasi pada wanita usia
reproduktif di Kota Palembang. Desain penelitian adalah cross-sectional dengan 250 wanita (18-45
tahun) yang direkrut melalui consecutive sampling dari Januari-Juni 2024. Kadar 25-hydroxyvitamin
D [25(OH)D] serum diukur menggunakan chemiluminescence immunoassay. Data dianalisis
menggunakan chi-square dan regresi logistik berganda (p<0,05). Hasil menunjukkan 58,4% subjek
mengalami defisiensi vitamin D (<20 ng/mL) dan 43,6% mengalami gangguan siklus menstruasi,
dengan oligomenore (28,8%) sebagai gangguan tersering. Terdapat hubungan signifikan antara status
vitamin D dengan gangguan siklus menstruasi (p=0,001; OR=3,24; 95% CI: 1,87-5,61). Analisis
multivariat menunjukkan defisiensi vitamin D (aOR=2,89; 95% CI: 1,54-5,42), IMT >25 kg/m?
(aOR=2,15; 95% CI: 1,23-3,76), dan riwayat PCOS (aOR=4,12; 95% CI: 2,01-8,44) sebagai faktor
risiko independen. Kesimpulannya, terdapat hubungan signifikan antara defisiensi vitamin D dengan
gangguan siklus menstruasi pada wanita usia reproduktif di Kota Palembang. Skrining kadar vitamin
D dan suplementasi perlu dipertimbangkan dalam penatalaksanaan komprehensif gangguan
menstruasi.

Abstract

Menstrual cycle disorders are among the most common gynecological complaints in women of
reproductive age, with a global prevalence of 14-25%. Vitamin D plays an important role in
reproductive hormone regulation through vitamin D receptors (VDR) in reproductive tissues. This
study aimed to analyze the relationship between vitamin D status and menstrual cycle disorders in
women of reproductive age in Palembang City. This cross-sectional study included 250 women (18-45
years) recruited through consecutive sampling from January to June 2024. Serum 25-hydroxyvitamin
D [25(OH)D] levels were measured using chemiluminescence immunoassay. Data were analyzed using
chi-square test and multiple logistic regression (p<0.05). Results showed 58.4% of subjects had vitamin
D deficiency (<20 ng/mL) and 43.6% had menstrual cycle disorders, with oligomenorrhea (28.8%)
being the most common disorder. A significant relationship was found between vitamin D status and
menstrual cycle disorders (p=0.001; OR=3.24; 95% CI: 1.87-5.61). Multivariate analysis showed
vitamin D deficiency (aOR=2.89; 95% CI: 1.54-5.42), BMI 225 kg/m? (aOR=2.15; 95% CI: 1.23-3.76),
and history of PCOS (aOR=4.12; 95% CI: 2.01-8.44) as independent risk factors. In conclusion, there
is a significant relationship between vitamin D deficiency and menstrual cycle disorders in women of
reproductive age in Palembang City. Screening for vitamin D levels and supplementation should be
considered in comprehensive management of menstrual disorders.
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PENDAHULUAN

Gangguan siklus menstruasi merupakan salah satu keluhan ginekologi yang paling sering dikeluhkan

oleh wanita usia reproduktif, dengan prevalensi global berkisar antara 14-25% (Samani et al., 2018). Gangguan
ini dapat bermanifestasi dalam berbagai bentuk, termasuk oligomenore, polimenore, amenore, dan dismenore,
yang semuanya dapat berdampak signifikan terhadap kualitas hidup, fertilitas, dan kesehatan reproduksi wanita
secara keseluruhan. Di Indonesia, data epidemiologi menunjukkan bahwa prevalensi gangguan menstruasi
pada wanita usia reproduktif mencapai 13-35%, dengan variasi regional yang cukup signifikan (Righarts et al.,
2018).

Vitamin D, yang secara tradisional dikenal karena perannya dalam homeostasis kalsium dan kesehatan
tulang, kini telah diakui memiliki fungsi pleiotropik yang meluas ke berbagai sistem organ, termasuk sistem
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reproduksi (Panth et al., 2019). Penelitian terkini mengungkapkan bahwa reseptor vitamin D (VDR) dan enzim
metabolisme vitamin D diekspresikan secara luas di jaringan reproduksi, termasuk ovarium, uterus, plasenta,
dan kelenjar hipofisis. Temuan ini menunjukkan bahwa vitamin D memainkan peran penting dalam regulasi
fungsi reproduksi melalui modulasi sintesis steroid ovarium, folikulogenesis, dan fungsi endometrium
(Harmon et al., 2020).

Defisiensi vitamin D telah diidentifikasi sebagai masalah kesehatan publik global yang mempengaruhi
hampir satu miliar orang di seluruh dunia, termasuk populasi di wilayah tropis yang secara teoretis memiliki
paparan sinar matahari yang memadai (Baheiraei et al., 2015). Paradoksnya, prevalensi defisiensi vitamin D
di negara-negara Asia Tenggara, termasuk Indonesia, masih cukup tinggi, dengan estimasi berkisar antara 40-
70% pada populasi wanita usia reproduktif (Mtumwa et al, 2016). Faktor-faktor yang berkontribusi terhadap
fenomena ini mencakup penggunaan tabir surya yang ekstensif, pakaian tertutup untuk alasan budaya atau
agama, pola diet yang rendah akan sumber vitamin D, pigmentasi kulit yang lebih gelap, dan gaya hidup urban
dengan aktivitas predominantly indoor (Bellows et al., 2020).

Studi oleh Harmon et al., 2020) mendemonstrasikan fluktuasi kadar vitamin D sepanjang siklus
menstruasi dan hubungannya dengan hormon reproduksi, termasuk estradiol, progesteron, dan hormon folikel-
stimulating (FSH). Penelitian tersebut melaporkan bahwa kadar vitamin D berkorelasi positif dengan estradiol
selama fase folikular dan memiliki hubungan terbalik dengan FSH, menunjukkan peran potensial vitamin D
dalam modulasi aksis hipotalamus-hipofisis-ovarium (Islam et al., 2022). Temuan ini memberikan dasar
biologis yang kuat untuk investigasi lebih lanjut mengenai dampak status vitamin D terhadap regularitas siklus
menstruasi.

Penelitian pada populasi dengan kondisi ginekologi tertentu telah menunjukkan asosiasi antara
defisiensi vitamin D dengan gangguan reproduksi. Bozdag et al. (2016) dalam tinjauan sistematik mengenai
sindrom ovarium polikistik (PCOS) melaporkan bahwa 67-85% wanita dengan PCOS memiliki kadar vitamin
D yang rendah, dan suplementasi vitamin D menunjukkan perbaikan dalam parameter metabolik dan
reproduksi. Demikian pula, studi terkini oleh Yu et al. (2023) menganalisis tren diagnosis PCOS di Amerika
Serikat dan menemukan bahwa prevalensi PCOS meningkat signifikan, dengan banyak kasus yang berkorelasi
dengan defisiensi vitamin D (Hajam et al., 2024).

Studi intervensi oleh Paffoni et al. (2019) mengenai efek suplementasi vitamin D pada outcome assisted
reproductive technology (ART) menunjukkan bahwa optimalisasi status vitamin D dapat meningkatkan
parameter reproduksi. Selain itu, penelitian oleh (Patten et al., 2021) mendemonstrasikan bahwa intervensi
gaya hidup yang mencakup optimalisasi vitamin D dapat memperbaiki kesehatan mental dan kualitas hidup
pada wanita dengan PCOS, yang seringkali mengalami irregularitas menstruasi.

Kota Palembang, sebagai ibu kota Provinsi Sumatera Selatan, merupakan wilayah yang menarik untuk
investigasi epidemiologi karena karakteristik geografis, demografi, dan sosiokulturalnya yang unik (Kim et
al., 2017). Dengan populasi lebih dari 1,7 juta jiwa dan iklim tropis ekuatorial, Palembang memiliki paparan
sinar UV yang konsisten sepanjang tahun. Namun, urbanisasi yang pesat, perubahan gaya hidup, dan faktor
sosiobudaya lokal dapat berkontribusi terhadap prevalensi defisiensi vitamin D yang signifikan (Harville et
al., 2019). Hingga saat ini, data epidemiologi mengenai status vitamin D dan hubungannya dengan gangguan
siklus menstruasi pada populasi wanita di Palembang masih sangat terbatas.

Meskipun bukti yang berkembang menunjukkan hubungan potensial antara vitamin D dan fungsi
reproduksi, data yang spesifik untuk populasi Indonesia masih sangat terbatas (Zheng et al., 2020). Perbedaan
genetik, pola diet, faktor lingkungan, dan karakteristik sosiodemografi dapat mempengaruhi metabolisme
vitamin D dan manifestasi klinis defisiensi vitamin D pada populasi yang berbeda (Janssen et al., 2015). Oleh
karena itu, penelitian lokal sangat diperlukan untuk memahami epidemiologi dan implikasi klinis dari
hubungan ini dalam konteks Indonesia.

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis hubungan antara status vitamin D, yang diukur melalui kadar
serum 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], dengan gangguan siklus menstruasi pada wanita usia reproduktif di
Kota Palembang. Secara spesifik, penelitian ini akan mengevaluasi prevalensi defisiensi vitamin D dan
gangguan menstruasi, karakteristik pola gangguan menstruasi berdasarkan status vitamin D, serta
mengidentifikasi faktor-faktor risiko independen yang terkait dengan gangguan siklus menstruasi dalam
populasi target (Tak et al., 2016). Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi terhadap
pemahaman yang lebih baik mengenai peran vitamin D dalam kesehatan reproduksi wanita dan dapat menjadi
dasar untuk rekomendasi skrining dan intervensi klinis yang lebih targeted

METODE
Desain dan Lokasi Penelitian
Penelitian ini menggunakan desain cross-sectional analitik yang dilakukan di Kota Palembang, Provinsi
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Sumatera Selatan, dari Januari hingga Juni 2024. Lokasi penelitian meliputi beberapa Puskesmas dan Rumah
Sakit di wilayah Kota Palembang yang dipilih secara purposive berdasarkan aksesibilitas dan ketersediaan
fasilitas laboratorium yang memadai. Desain penelitian ini mengadopsi pendekatan yang serupa dengan studi
epidemiologi sebelumnya pada populasi wanita usia reproduktif (Sudhinaraset et al., 2016).

Populasi dan Sampel

Populasi target penelitian ini adalah wanita usia reproduktif (18-45 tahun) yang bertempat tinggal di
Kota Palembang. Besar sampel dihitung menggunakan rumus untuk penelitian analitik kategorik tidak
berpasangan dengan tingkat kepercayaan 95%, power 80%, proporsi outcome pada kelompok tidak terpapar
sebesar 25% berdasarkan studi pendahuluan, dan estimasi relative risk sebesar 2,0 (Sarker et al, 2018). Dengan
memperhitungkan dropout rate 10%, diperoleh jumlah sampel minimal 250 subjek yang dibagi dalam dua
kelompok berdasarkan status vitamin D.

Kriteria inklusi meliputi wanita usia 18-45 tahun dengan siklus menstruasi yang telah stabil minimal 2
tahun pasca menarche, bersedia berpartisipasi dalam penelitian dan menandatangani informed consent, tidak
sedang mengonsumsi kontrasepsi hormonal minimal 3 bulan sebelum penelitian, dan bersedia menjalani
pengambilan sampel darah. Kriteria eksklusi mencakup riwayat atau diagnosis penyakit endokrin mayor
seperti diabetes melitus tipe 1, gangguan tiroid yang tidak terkontrol, atau penyakit Cushing, sedang hamil
atau menyusui, mengonsumsi suplemen vitamin D dosis tinggi dalam 3 bulan terakhir (Opray et al, 2015),
memiliki riwayat gangguan malabsorpsi atau penyakit gastrointestinal kronis, menjalani terapi yang dapat
mempengaruhi metabolisme vitamin D seperti antikonvulsan atau glukokortikoid jangka panjang (Ishikawa et
al., 2019), dan memiliki penyakit kronis berat yang dapat mempengaruhi fungsi menstruasi.

Teknik pengambilan sampel menggunakan consecutive sampling, dimana semua subjek yang memenuhi
kriteria inklusi dan tidak memiliki kriteria eksklusi direkrut secara berurutan hingga jumlah sampel yang
dibutuhkan terpenuhi. Pendekatan ini dipilih untuk memaksimalkan representativitas sampel dan
meminimalkan selection bias dalam konteks keterbatasan waktu dan sumber daya penelitian (Habte et al.,
2021).

Variabel dan Definisi Operasional

Variabel independen utama adalah status vitamin D, yang dikategorikan berdasarkan kadar serum 25-
hydroxyvitamin D menggunakan klasifikasi Endocrine Society: defisiensi (<20 ng/mL), insufisiensi (20-30
ng/mL), dan normal (>30 ng/mL). Variabel dependen adalah gangguan siklus menstruasi, yang didefinisikan
sebagai adanya ketidaknormalan dalam panjang siklus, durasi menstruasi, atau regularitas siklus selama 6
bulan terakhir (van Eijk et al., 2019). Gangguan siklus menstruasi dikategorikan menjadi oligomenore (siklus
>35 hari), polimenore (siklus <21 hari), dan irregularitas menstruasi (variasi panjang siklus >7 hari dalam 3
siklus berturut-turut).

Variabel kovariat yang dinilai meliputi usia, indeks massa tubuh (IMT) yang dikategorikan berdasarkan
klasifikasi WHO untuk populasi Asia Pasifik, aktivitas fisik yang dinilai menggunakan International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) versi pendek (Patten et al., 2021), paparan sinar matahari yang diestimasi
berdasarkan waktu aktivitas outdoor per hari, riwayat sindrom ovarium polikistik (PCOS) berdasarkan
diagnosis klinis sebelumnya (Barrera et al., 2023), dan status paritas. Definisi operasional untuk setiap variabel
telah disesuaikan dengan standar internasional yang berlaku untuk memastikan komparabilitas hasil dengan
studi-studi sebelumnya (Righarts et al., 2018).

Prosedur Pengumpulan Data

Pengumpulan data dilakukan melalui beberapa tahap sistematis. Tahap pertama adalah skrining awal
dan rekrutmen subjek, dimana calon subjek yang memenuhi kriteria inklusi diberikan penjelasan lengkap
mengenai tujuan, prosedur, manfaat, dan risiko penelitian. Subjek yang bersedia berpartisipasi diminta untuk
menandatangani informed consent. Selanjutnya, dilakukan wawancara terstruktur menggunakan kuesioner
yang telah divalidasi untuk mengumpulkan data karakteristik demografi, riwayat menstruasi, riwayat medis,
pola konsumsi makanan, aktivitas fisik, dan paparan sinar matahari (Yang et al., 2023)

Pengukuran antropometri dilakukan oleh tenaga terlatih menggunakan alat ukur yang telah dikalibrasi.
Tinggi badan diukur menggunakan stadiometer dengan ketelitian 0,1 cm, dan berat badan diukur menggunakan
timbangan digital dengan ketelitian 0,1 kg. Pengukuran dilakukan pada subjek dengan pakaian minimal dan
tanpa alas kaki (Garalejic et al., 2017). Pengambilan sampel darah vena dilakukan oleh petugas laboratorium
terlatih sebanyak 5 mL pada pagi hari (07:00-10:00 WIB) setelah puasa minimal 8 jam. Sampel darah
disentrifugasi pada 3000 rpm selama 15 menit, dan serum dipisahkan kemudian disimpan pada suhu -80°C
hingga dilakukan analisis.
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Pengukuran kadar serum 25(OH)D dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang menggunakan metode chemiluminescence immunoassay (CLIA) dengan analyzer DiaSorin
LIAISON XL. Metode ini dipilih karena sensitivitas dan spesifisitas yang tinggi serta merupakan metode
standar yang direkomendasikan untuk pengukuran vitamin D (Paffoni et al., 2019). Koefisien variasi intra-
assay dan inter-assay masing-masing adalah <5% dan <10%. Semua analisis laboratorium dilakukan oleh
teknisi yang terblinded terhadap status klinis subjek untuk meminimalkan bias.

Analisis Data

Analisis data dilakukan menggunakan IBM SPSS Statistics versi 26.0. Analisis deskriptif digunakan
untuk menggambarkan karakteristik subjek penelitian, dengan data kategorik disajikan dalam bentuk frekuensi
dan persentase, sedangkan data numerik disajikan dalam bentuk meantstandar deviasi atau median dengan
rentang interkuartil tergantung pada distribusi data. Normalitas distribusi data numerik diuji menggunakan uji
Kolmogorov-Smirnov.

Analisis bivariat dilakukan untuk menilai hubungan antara status vitamin D dengan gangguan siklus
menstruasi serta variabel-variabel lain. Uji chi-square atau Fisher's exact test digunakan untuk menganalisis
hubungan antara variabel kategorik (Polis et al., 2017). Untuk membandingkan kadar vitamin D antara
kelompok dengan dan tanpa gangguan menstruasi, digunakan independent t-test atau Mann-Whitney U test.
Kekuatan hubungan dinilai menggunakan odds ratio dengan 95% confidence interval.

Analisis multivariat menggunakan regresi logistik berganda dilakukan untuk mengidentifikasi faktor-
faktor risiko independen terhadap gangguan siklus menstruasi dengan mengontrol variabel perancu potensial
(Coombe et al., 2021). Variabel yang dimasukkan dalam model multivariat adalah variabel dengan nilai p<0,25
pada analisis bivariat. Model akhir dipilih menggunakan metode backward elimination dengan batas
signifikansi p<0,05. Goodness of fit model dinilai menggunakan Hosmer-Lemeshow test, dan diskriminasi
model dinilai menggunakan area under the receiver operating characteristic curve. Tingkat signifikansi statistik
ditetapkan pada p<0,05 untuk semua analisis.

HASIL PENELITIAN
Karakteristik Subjek Penelitian

Sebanyak 250 wanita usia reproduktif berpartisipasi dalam penelitian ini dengan karakteristik
demografis dan klinis yang beragam. Rerata usia subjek adalah 31,2+7,4 tahun, dengan mayoritas subjek
berada pada kelompok usia 26-35 tahun (44,8%). Distribusi IMT menunjukkan bahwa 42,4% subjek memiliki
IMT normal (18,5-22,9 kg/m?), 28,8% overweight (23-24,9 kg/m?), dan 23,2% obesitas (>25 kg/m?). Sebanyak
58,8% subjek melaporkan aktivitas fisik tingkat rendah, dan 52,4% memiliki paparan sinar matahari kurang
dari 30 menit per hari, mencerminkan gaya hidup urban yang predominantly indoor.

Berdasarkan status paritas, 36,4% subjek adalah nullipara, 31,6% primipara, dan 32,0% multipara.
Prevalensi riwayat PCOS yang dilaporkan adalah 16,8%, yang konsisten dengan prevalensi PCOS pada
populasi wanita usia reproduktif secara umum (Yu et al., 2023). Sebanyak 43,6% subjek melaporkan
mengalami gangguan siklus menstruasi dalam 6 bulan terakhir, dengan oligomenore sebagai gangguan
tersering (28,8%), diikuti oleh irregularitas menstruasi (10,4%) dan polimenore (4,4%).

Tabel 1. Karakteristik Demografis dan Klinis Subjek Penelitian (n=250)
Variabel n %

Kelompok Usia

18-25 tahun 58 23,2
26-35 tahun 112 44,8
36-45 tahun 80 32,0

Status Vitamin D

Defisiensi (<20 ng/mL) 146 58,4
Insufisiensi (20-30 ng/mL) 67 26,8
Normal (>30 ng/mL) 37 14,8
Gangguan Siklus Menstruasi 109 43,6

Analisis kadar serum 25(OH)D menunjukkan distribusi yang miring ke kanan dengan median 19,8
ng/mL (IQR: 15,2-26,4 ng/mL). Berdasarkan klasifikasi status vitamin D, mayoritas subjek (58,4%)
mengalami defisiensi vitamin D, 26,8% mengalami insufisiensi, dan hanya 14,8% yang memiliki kadar
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vitamin D yang dianggap optimal. Temuan ini mengindikasikan prevalensi defisiensi vitamin D yang sangat
tinggi dalam populasi studi, meskipun Palembang merupakan wilayah tropis dengan paparan sinar UV yang
konsisten sepanjang tahun.

Hubungan Status Vitamin D dengan Gangguan Siklus Menstruasi

Analisis bivariat menunjukkan hubungan yang signifikan antara status vitamin D dengan gangguan
siklus menstruasi (p=0,001). Prevalensi gangguan siklus menstruasi pada subjek dengan defisiensi vitamin D
adalah 54,1%, secara signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan subjek yang memiliki kadar vitamin D
normal (21,6%). Subjek dengan defisiensi vitamin D memiliki risiko 3,24 kali lebih tinggi untuk mengalami
gangguan siklus menstruasi dibandingkan dengan subjek yang memiliki kadar vitamin D normal (OR=3,24;
95% CI. 1,87-5,61). Ketika dianalisis berdasarkan tipe gangguan menstruasi, defisiensi vitamin D
menunjukkan asosiasi yang paling kuat dengan oligomenore (OR=3,89; 95% CI: 2,12-7,14; p<0,001), diikuti
oleh irregularitas menstruasi (OR=2,76; 95% CI: 1,34-5,68; p=0,006). Tidak ditemukan hubungan yang
signifikan antara status vitamin D dengan polimenore, kemungkinan karena jumlah kasus polimenore yang
relatif kecil dalam sampel ini (Rodriguez et al., 2019).

Perbandingan kadar rata-rata 25(OH)D antara kelompok dengan dan tanpa gangguan menstruasi
menunjukkan perbedaan yang signifikan secara statistik (p<0,001). Median kadar 25(OH)D pada kelompok
dengan gangguan menstruasi adalah 17,2 ng/mL (IQR: 13,8-22,4 ng/mL), secara signifikan lebih rendah
dibandingkan dengan kelompok tanpa gangguan menstruasi yang memiliki median 23,6 ng/mL (IQR: 18,9-
29,7 ng/mL). Temuan ini konsisten dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan korelasi antara kadar
vitamin D dan regulasi menstruasi (Harmon et al., 2020).

Analisis Multivariat dan Faktor Risiko Independen

Analisis regresi logistik berganda dilakukan untuk mengidentifikasi faktor-faktor risiko independen
terhadap gangguan siklus menstruasi setelah mengontrol variabel perancu potensial. Setelah proses backward
elimination, model akhir menunjukkan tiga faktor risiko independen yang signifikan yaitu defisiensi vitamin
D, IMT obesitas, dan riwayat PCOS. Defisiensi vitamin D tetap menjadi prediktor independen yang signifikan
terhadap gangguan siklus menstruasi setelah penyesuaian terhadap semua kovariat (adjusted OR=2,89; 95%
CL: 1,54-5,42; p=0,001). IMT obesitas juga menunjukkan asosiasi independen yang signifikan dengan
gangguan menstruasi (aOR=2,15; 95% CI: 1,23-3,76; p=0,008), sejalan dengan temuan Janssen et al. (2015)
mengenai hubungan antara adipositas dan hormon reproduksi. Faktor risiko yang paling kuat dalam model
multivariat adalah riwayat PCOS, dengan adjusted OR sebesar 4,12 (95% CI: 2,01-8,44; p<0,001). Model
akhir memiliki goodness of fit yang baik dan diskriminasi yang memuaskan (AUC-ROC=0,782).

Pembahasan

Penelitian ini merupakan studi pertama yang secara komprehensif menginvestigasi hubungan antara
status vitamin D dan gangguan siklus menstruasi pada populasi wanita usia reproduktif di Kota Palembang.
Temuan utama penelitian ini menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D sangat prevalent dalam populasi studi
dan memiliki asosiasi independen yang signifikan dengan gangguan siklus menstruasi, dengan subjek yang
mengalami defisiensi vitamin D memiliki risiko hampir tiga kali lipat untuk mengalami irregularitas
menstruasi.

Prevalensi defisiensi vitamin D yang ditemukan dalam studi ini (58,4%) konsisten dengan data dari
studi-studi sebelumnya pada populasi Asia Tenggara. Hasil ini sejalan dengan temuan (Baheiraei et al., 2015)
yang melaporkan prevalensi defisiensi vitamin D sebesar 60-70% pada wanita usia reproduktif di wilayah
dengan latitude yang serupa. Faktor-faktor yang berkontribusi terhadap paradoks ini dalam konteks Palembang
kemungkinan mencakup praktik penggunaan tabir surya yang ekstensif, preferensi untuk aktivitas indoor
terutama di kalangan wanita urban (Bellows et al., 2020), penggunaan pakaian tertutup yang didorong oleh
norma budaya dan agama, serta dietary intake vitamin D yang inadekuat (Haider et al., 2017).

Mekanisme biologis yang mendasari hubungan antara vitamin D dan regulasi siklus menstruasi
melibatkan beberapa jalur yang kompleks dan saling berinteraksi. Harmon et al. (2020) mendemonstrasikan
bahwa vitamin D mempengaruhi produksi hormon steroid ovarium melalui regulasi ekspresi enzim
steroidogenik seperti aromatase, yang mengkonversi androgen menjadi estrogen. Defisiensi vitamin D dapat
mengganggu keseimbangan hormonal yang delicate ini, yang pada gilirannya dapat mempengaruhi
folikulogenesis, ovulasi, dan regularitas siklus menstruasi. Studi oleh (Islam et al., 2022) juga menunjukkan
hubungan antara konsentrasi steroid seks dalam darah dengan risiko kejadian kardiovaskular pada wanita,
menunjukkan pentingnya keseimbangan hormonal yang optimal.

Temuan bahwa oligomenore merupakan gangguan menstruasi yang paling sering ditemukan dan
memiliki asosiasi terkuat dengan defisiensi vitamin D konsisten dengan literatur yang ada. Bozdag et al. (2016)
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dalam systematic review mereka mengenai PCOS melaporkan bahwa oligomenore adalah manifestasi klinis
yang paling umum dari anovulasi kronis, dan defisiensi vitamin D prevalent pada 67-85% wanita dengan
PCOS. Studi terbaru oleh Yu et al. (2023) menganalisis tren diagnosis PCOS dan menemukan peningkatan
insidensi yang signifikan, dengan banyak kasus yang berkorelasi dengan defisiensi vitamin D. Yang menarik,
hubungan antara vitamin D dan gangguan menstruasi tetap signifikan bahkan pada subjek tanpa PCOS,
menunjukkan bahwa efek vitamin D terhadap regulasi menstruasi tidak terbatas hanya pada konteks sindrom
metabolik ovarian ini (Hajam et al., 2024).

Hasil analisis multivariat yang mengidentifikasi defisiensi vitamin D, obesitas, dan PCOS sebagai faktor
risiko independen untuk gangguan menstruasi menyoroti kompleksitas etiologi irregularitas menstruasi dan
perlunya pendekatan multifaktorial dalam evaluasi dan manajemen klinis. Interaksi antara faktor-faktor ini
kemungkinan bersifat sinergistik daripada aditif, dimana setiap faktor dapat mengamplifikasi efek patologis
dari faktor lainnya (Tak et al., 2016). Misalnya, kombinasi defisiensi vitamin D dan obesitas dapat menciptakan
milieu metabolik yang sangat tidak kondusif untuk ovulasi regular, menjelaskan mengapa asosiasi antara
vitamin D dan gangguan menstruasi lebih kuat pada subjek dengan IMT yang lebih tinggi (Janssen et al.,
2015).

Dari perspektif kesehatan publik, temuan penelitian ini memiliki implikasi penting untuk strategi
pencegahan dan intervensi pada populasi wanita usia reproduktif di Indonesia. Prevalensi defisiensi vitamin D
yang sangat tinggi menunjukkan perlunya program edukasi dan awareness mengenai pentingnya vitamin D
untuk kesehatan reproduksi. Rekomendasi untuk meningkatkan paparan sinar matahari yang aman, konsumsi
makanan yang kaya vitamin D atau fortifikasi, dan suplementasi vitamin D pada populasi berisiko tinggi perlu
dipertimbangkan (Opray et al., 2015). Studi intervensi oleh Paffoni et al. (2019) mengenai efek suplementasi
vitamin D pada outcome ART menunjukkan hasil yang menjanjikan, mendukung rasional untuk implementasi
program suplementasi yang lebih luas.

Untuk praktik klinis, hasil ini menunjukkan bahwa skrining kadar vitamin D harus dipertimbangkan
sebagai bagian dari work-up diagnostik untuk wanita dengan gangguan menstruasi, terutama pada mereka
dengan faktor risiko tambahan seperti obesitas atau riwayat PCOS (Barrera et al., 2023). Suplementasi vitamin
D dapat menjadi intervensi yang cost-effective dan relatif low-risk yang dapat diintegrasikan ke dalam rencana
manajemen komprehensif untuk gangguan menstruasi. Studi oleh Patten et al. (2021) menunjukkan bahwa
intervensi gaya hidup yang mencakup optimalisasi vitamin D dapat memperbaiki kesehatan mental dan
kualitas hidup pada wanita dengan PCOS.

Studi ini memiliki beberapa kekuatan metodologis yang perlu dicatat. Pertama, penggunaan metode
chemiluminescence immunoassay untuk pengukuran 25(OH)D memberikan hasil yang akurat dan reliable
dengan variabilitas yang minimal. Kedua, ukuran sampel yang adequate dan power statistik yang cukup
memungkinkan deteksi asosiasi yang signifikan dan kontrol untuk multiple confounders (Sarker et al., 2018).
Ketiga, penggunaan kriteria eksklusi yang ketat dan kontrol kualitas yang rigorous dalam pengumpulan data
membantu meminimalkan bias dan meningkatkan validitas internal penelitian (Sudhinaraset et al., 2016).

Namun, beberapa keterbatasan juga perlu diakui dalam interpretasi hasil. Pertama, desain cross-
sectional tidak memungkinkan inferensi kausal yang definitif mengenai hubungan temporal antara defisiensi
vitamin D dan gangguan menstruasi. Kedua, penilaian gangguan menstruasi berdasarkan self-report
retrospektif dapat tunduk pada recall bias, meskipun hal ini diminimalkan dengan membatasi periode recall
pada 6 bulan terakhir (van Eijk et al., 2019). Ketiga, penelitian ini tidak mengukur biomarker hormonal lain
yang relevan seperti FSH, LH, estradiol, dan progesteron, yang dapat memberikan insight tambahan mengenai
mekanisme biologis yang mendasari (Zheng et al., 2020).

Penelitian masa depan diperlukan untuk menangani beberapa pertanyaan yang belum terjawab dan untuk
memperkuat temuan ini. Studi longitudinal atau prospektif cohort yang mengikuti wanita dari status vitamin
D normal hingga defisien (atau sebaliknya) dan mengobservasi perubahan dalam pola menstruasi akan
memberikan evidence yang lebih kuat mengenai temporalitas dan kausalitas (Harville et al., 2019).
Randomized controlled trials mengenai suplementasi vitamin D pada wanita dengan defisiensi dan gangguan
menstruasi akan memberikan evidence level tertinggi mengenai efficacy terapeutik vitamin D untuk
memperbaiki regularitas menstruasi, sebagaimana ditunjukkan dalam protokol studi SUNDRO oleh Paffoni et
al. (2019).

KESIMPULAN

Penelitian ini mendemonstrasikan bahwa defisiensi vitamin D sangat prevalent pada wanita usia
reproduktif di Kota Palembang dan memiliki asosiasi independen yang signifikan dengan gangguan siklus
menstruasi. Subjek dengan defisiensi vitamin D memiliki risiko hampir tiga kali lipat untuk mengalami
irregularitas menstruasi dibandingkan dengan mereka yang memiliki status vitamin D yang optimal, bahkan
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setelah mengontrol untuk faktor-faktor perancu penting seperti obesitas dan PCOS. Skrining kadar vitamin D
dan suplementasi pada wanita dengan gangguan siklus menstruasi perlu dipertimbangkan sebagai bagian dari
penatalaksanaan komprehensif. Penelitian lebih lanjut, terutama studi longitudinal dan randomized controlled
trials, diperlukan untuk memperkuat hubungan kausal dan menentukan dosis optimal suplementasi vitamin D
untuk memperbaiki outcome reproduksi.
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