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ABSTRAK
Vitamin D memiliki peran penting dalam metabolisme kalsium-fosfat dan regulasi hormon paratiroid (PTH) sehingga
mempertahankan integritas tulang melalui mineralisasi dan menghambat proses degenerasi (osteoporosis serta
fraktur). Berbagai penelitian juga menunjukkan manfaat vitamin D dalam menurunkan risiko kanker, penyakit infeksi dan
autoimun, serta kardiovaskuler. Namun defisiensi vitamin D sangat umum dijumpai hingga prevalensi diperkirakan
mencapai 1 miliar penduduk dunia. Pada lansia, defisiensi sering ditemukan pada pasien rawat jalan maupun mobilitas
terbatas (housebound) yang meningkatkan insiden jatuh dan fraktur. Defisiensi vitamin D didefinisikan sebagai
konsentrasi serum 25-hidroksivitamin D [25-(OH)D] < 20 ng/mL (50 nmol/L) dan 21-29 ng/mL (52-72 nmol/L)
dinyatakan sebagai insufisiensi vitamin D. Terapi defisiensi dan insufisiensi vitamin D pada lansia sedikit berbeda
dengan terapi pada anak-anak dan dewasa sehingga dipandang perlu untuk dibahas lebih lanjut pada artikel ini.

Kata kunci: Defisiensi, vitamin D, mekanisme, implikasi, terapi, lansia.

Sumber Vitamin D dan Alur Metabolisme

Tanpa vitamin D, hanya 10 hingga 15% kalsium dan 60% fosfat
dietari yang dapat diserap, dibandingkan dengan penyerapan
melalui bantuan vitamin D yang meningkatkan absorbsi kalsium
menjadi 30-40% dan fosfat sebesar 80%.! Kebutuhan tubuh
terhadap vitamin D dipenuhi melalui tiga sumber, yaitu: sinar
matahari, makanan, dan suplemen tambahan.2 Paparan radiasi
ultraviolet B (gelombang rendah; 290-315 nm) pada kulit
menyebabkan konversi 7-dehidrokolesterol menjadi previtamin
D, dan diubah menjadi vitamin D, melalui reaksi panas.3
Vitamin D, dan D, yang berasal dari makanan dan suplementasi,
bersama dengan vitamin D, hasil fotosintesis bergabung dengan
kilomikron dan memasuki sirkulasi vena.2.3

Kelompok ini kemudian berikatan dengan vitamin D-binding
protein (DBP) dan dibawa ke hepar.4 Di sana, vitamin D (D, & D)
diubah menjadi [25-(OH)D] oleh vitamin D-25-hidroksilase dan
hasil konversi merupakan bentuk sirkulasi vitamin D terbanyak
karena waktu paruh sirkulasi mencapai 2 minggu.5.6 Namun
25<OH)D belum aktif dan perlu diubah di ginjal oleh vitamin D-1_-
hidroksilase (1-OHase / CYP27B1) dengan bantuan PTH menjadi
1,25-dihidroksivitamin D [1,25-(OH),D].2 1,25-(OH),D - bentuk
aktif vitamin D — meningkatkan absorbsi kalsium di duodenum
melalui interaksi dengan kompleks reseptor vitamin D-retinoic
acid (VDR-RXR).47 Kompleks ini kemudian berikatan dengan vitamin
D-elemen responsif (VDRE) pada kanal kalsium epitel usus untuk
meningkatkan penyerapan dan memfasilitasi transpor kalsium
melalui stimulasi protein pengikat kalsium: calbindin 9K (CaBP).24.7
Selain penyerapan kalsium, 1,25-(OH),D juga meningkatkan
penyerapan fosfat.34
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Mekanisme Homeostasis vitamin D.

Sintesis 1,25-(OH),D dikontrol sangat ketat oleh PTH, konsentrasi
serum kalsium dan fosfat, serta fibroblast growth factor 23
(FGF-23).8 Ketika kosentrasi ion kalsium melebihi 100 ng/mL,
sekresi PTH menurun sehingga menghambat proses konversi
25<OH)D menjadi 1,25<OH),D yang akhirya menurunkan proses
absorbsi kalsium di duodenum.?.10 Konsentrasi PTH yang rendah
serta adanya 1,25-(OH),D memicu enzim 25-hidroksivitamin D-
24-hidroksilase (CYP24) untuk mengancurkan 25-(OH)D dan 1,25-
(OH),D menjadi asam kalsitroik, bentuk vitamin D yang inaktif
dan larut dalam air.1-3

Sebaliknya, apabila terjadi defisiensi vitamin D [ditandai dengan
konsentrasi serum 25-(OH)D < 20 ng/mL] maka absorbsi kalsium
dan fosfat dalam duodenum akan menurun sehingga memicu
sekresi PTH.9.11 Selanjutnya, PTH akan meningkatkan konversi
25-(OH)D menjadi 1,25-(OH),D yang semakin memperparah
defisiensi namun mempertahankan konsentrasi 1,25-(OH),D
dalam darah tetap normal. Sekresi PTH berkelanjutan menyebabkan
kelenjar paratiroid bekerja maksimal dan menyebabkan hiperpara-
tiroidisme sekunder.3.9

Konsentrasi PTH yang tinggi juga memicu aktivasi osteoblas,
sedangkan osteoblas akan merangsang perubahan preosteoklas
menjadi osteoklas yang akan melarutkan matriks kolagen dalam
tulang.2 Hasil demineralisasi berupa ion kalsium dilepas ke sirkulasi
untuk memenuhi kebutuhan kalsium tubuh, sedangkan fosfat
dieksresikan dalam jumlah besar melalui urin dan menimbulkan
fosfaturia.3.5.13 Proses ini bila berlanjut dan tidak diterapi, akan
menyebabkan osteoporosis dan meningkatkan risiko fraktur.5.12
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Perubahan Metabolisme Vitamin D seiring Proses Penuaan.
Walaupun dengan paparan sinar matahari tinggi, produksi vitamin
D via radiasi UVB belum dapat dikatakan mencukupi (25-[OH]
D<30 ng/mL; insufisiensi vitamin D).14.15 Kapasitas penyerapan
semakin berkurang pada lansia seiring dengan proses degenerasi
kulit. Konsentrasi 25-(OH)D hasil fotosintesis menurun sebesar
75% dibandingkan kapasitas produksi individu muda.? Sintesis
vitamin D, melalui jalur fotosintesis menurun makin signifikan pada
lansia wanita berjilbab (juga burka)3.59 dan lansia yang tidak dapat
berada pada ruangan terbuka (housebound)®.16 karena sintesis via
radiasi UVB mensyaratkan paparan pada kepala dan lengan
(tanpa proteksi) selama 10 menit sebanyak 3 kali/minggu.9

Absorbsi vitamin D melalui jalur pencernaan tidak mengalami
masalah sehingga dietari vitamin D perlu diberikan sebagai
kompensasi.2 Namun demikian, efisiensi hidroksilasi 25-(OH)D
menjadi 1,25-(0H),D di ginjal akan menurun seiring pertambahan
usia karena aktivitas 1-OHase dan gen CYP27BT menurun secara
linear sesuai penurunan fungsi ginjal.’? Akibatnya, dibutuhkan
lebih banyak 25-(OH)D untuk memproduksi 1,25-(OH),D yang
jumlahnya setara dengan milik orang dewasa.

Respon sintesis 1,25-(OH),D akibat rangsangan PTH juga ditemukan
menurun sehingga berkaitan langsung dengan penurunan
absorbsi kalsium dan fosfat.9 Serum DBP sebagai transporter
vitamin D menuju organ hati menurun yang secara otomatis
memperlambat konversi vitamin D menjadi 25-(OH)D. 18

Gambar 1. Alur metabolisme vitamin D via jalur fotosintesis dan absorbsi dietari
serta ragam efek biologis 1,25-(OH),D terhadap metabolisme kalsium, fosfat,
dan tulang. Pengaturan homeostatis dilakukan melalui prinsip umpan balik
(Sumber: Holick MF. Resurrection of vitamin D deficiency and rickets. J Clin Invest
2006; 116[8]: 2062-72).

Implikasi Defisiensi Vitamin D pada Lansia.

Osteoporosis dan fraktur.

Sebanyak 33% wanita usia 60-70 tahun dan 66% usia 80 tahun
keatas menderita osteoporosis. Diperkirakan 47% wanita dan
22% pria berusia 50 tahun atau lebih akan menderita osteporosis
dan fraktur sepanjang sisa hidupnya.2.19 Seperti telah dijelaskan
sebelumnya, defisiensi vitamin D memicu osteoporosis pada lansia
melalui proses demineralisasi matriks kolagen tanpa adanya proses
re-mineralisasi yang seimbang.2.3.5,12.13 Disamping itu, kekurangan
vitamin D berdampak negatif pada kekuatan otot karena mem-
pengaruhi maturasi sel dan adanya reseptor vitamin D pada sel otot
yang membutuhkan vitamin D untuk aksi optimal.5.12.16 Beberapa
studi mendukung hipotesis bahwa defisiensi vitamin D menyebab-
kan gangguan neuromuskuler, mempengaruhi keseimbangan dan
fungsi kontrol postur pada lansia.12.20 Kedua faktor ini (osteoporosis
dan gangguan neuromuskuler) meningkatkan risiko jatuh dan
fraktur terkait jatuh, meliputi fraktur tulang pinggul dan fraktur
nonvertebral.2.9.16,20,21

Kanker, penyakit infeksius, autoimun, dan kardiovaskuler.
Berbagai studi epidemiologi mengindikasikan konsentrasi 25-(OH)D
<20ng/mL meningkatkan risiko kanker kolon, prostat, dan payudara
antara 30 hingga 50%.2.22-24 Sebuah studi prospektif menunjuk-
kan efek protektif vitamin D terhadap risiko kanker kolon dengan
Rasio Prevalens (RP) 1,0 pada subjek dengan konsentrasi serum
25-(OH)D sekitar 16.2 ng/mL (40.4 nmol/L) dan RP 0,53 saat
konsentrasi 25-(OH)D 39.9 ng/mL (99.6 nmol/L).25> Hal ini dapat
terjadi karena kolon, prostat, payudara, dan jaringan lain mampu
memproduksi 1,25-(OH),D untuk mengontrol gen penghambat
kanker. Jika terjadi malignansi, 1,25<(OH),D dapat memicu apopto-
sis dan menghambat angiogenesis, sebelum melakukan proses
destruksi diri melalui stimulasi gen CYP24 dan mengonversinya
menjadi asam kalsitroik.!.5

Mekanisme peningkatan sistem imunitas dilakukan melalui stimulasi
ekspresi cathelicidin (peptida yang berfungsi meningkatkan imuni-
tas innate dan memicu destruksi antigen) serta membantu sintesis
sitokin pada limfosit T dan sintesis imunoglobulin pada limfosit
B.2 Sedangkan peningkatan serum 25-(OH)D sebesar 20 ng/mL
menurunkan risiko sklerosis multipel sebesar 41%.26 Efek protektif
vitamin D juga dijumpai pada penyakit degeneratif, seperti pe-
nurunan risiko DM tipe 2 hingga 33% (RR 0,67; 95% Cl, 0.49-
0.90) pada kombinasi konsumsi 800 IU vitamin D dan 1200 mg
kalsium.27 Pasien hipertensi yang terekspos radiasi UVB 3 kali/
minggu selama 3 bulan meningkatkan 25-(OH)D sampai 180%
dan menormalkan tekanan darah sitolik-diastolik (penurunan
keduanya 6 mmHg).28 Defisiensi vitamin D diasosisikan dengan
gagal jantung kongestif dan peningkatan faktor inflamasi, meliputi:
CRP dan IL-10.29

Terapi Defisiensi dan Insufisiensi Vitamin D pada Lansia.

Rekomendasi asupan vitamin D per hari oleh Institute of Medlicine
adalah 400 IU untuk usia 51-70 tahun dan 600 IU untuk 71
tahun keatas.30 Namun dengan jumlah tersebut diperkirakan
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kenaikan 25-(OH)D kurang dari 30 ng/mL, karena penelitian
terhadap populasi orang dewasa yang mengonsumsi segelas
susu dan multivitamin setiap hari ditambah dengan ikan salmon
minimal sekali per minggu menunjukkan 32% defisiensi vitamin
D.31 Rekomendasi di atas semakin diperlemah dengan sedikitnya
jumlah makanan yang diperkuat dengan vitamin D serta fakta
bahwa 40-100% lansia di Eropa dan AS menderita defisiensi
atau insufisiensi vitamin D.5.12

Berkurangnya efisiensi sintesis vitamin D, melalui radiasi UVB
mengharuskan adanya kompensasi setara lewat makanan dan
suplemen adisional 29 Tabel 1 memuat daftar sumber vitamin D,
dan D, pada makanan alami, makanan yang diperkuat vitamin
D, dan suplementasi farmakologi bila diperlukan. Penelitian
Chapuy dkk. membuktikan penurunan risiko fraktur tulang
pinggul sebesar 43% dan fraktur nonvertebral sebesar 32%
pada kelompok lansia wanita yang mengonsumsi 800 IU vitamin
D, dan 1200 mg kalsium selama tiga tahun.32 Penelitian lain
menyebutkan dosis vitamin D, sebesar 700 IU ditambah 500 mg
kalsium per hari dapat menurunkan risiko fraktur nonvertebral
hingga 58% pada populasi berusia 65 ke atas.33

Studi populasi lain dengan 9605 peserta usia 66 tahun keatas
menemukan penurunan risiko fraktur 16% pada kelompok
yang mengonsumsi 400 IU vitamin D dan 1000 mg kalsium.34
Sebaliknya, meta-analisis 7 studi RCT yang mengevaluasi penga-
ruh asupan vitamin D, sebanyak 400 IU per hari pada lansia tidak
mengurangi insiden kedua jenis fraktur.2 Pada studi Women'’s
Health Initiative yang memberi asupan 400 IU vitamin D, serta
1000 mg kalsium per hari dan plasebo pada 36.000 wanita pos-
menopause melaporkan tidak adanya pengurangan risiko
fraktur namun justru meningkatkan insiden batu ginjal.3>

Berbagai hasil penelitian di atas mengindikasikan pentingnya
kombinasi dan ketepatan dosis asupan vitamin D dan kalsium.
Perlindungan dari kedua jenis risiko fraktur akan optimal pada
pemberian 700 sampai 800 IU vitamin D, per hari pada subjek
dengan peningkatan konsentrasi 25(OH)D hingga 40 ng/mL.2.12
Namun pemberian vitamin D, tanpa disertai kalsium tidak dapat
mencegah insiden fraktur, walaupun tetap dapat meningkatkan
konsentrasi 25-(OH)D.5.9 Hal ini terbukti melalui penelitian Broe
dkk. yang memberikan 800 IU vitamin D per hari disertai kalsium
dan menurunkan risiko jatuh sebesar 72% dibanding plasebo
(RR0,28;95% Cl, 0,11 -0,75).21

Pemberian suplemen vitamin D, 800 hingga 1000 IU/hari atau
50.000 IU vitamin D, setiap 2-4 minggu dibutuhkan bagi lansia
(usia 50 tahun keatas) atau orang dewasa dengan paparan sinar
matahari rendah.512.19.32.33 Apabila terjadi defisiensi, maka
vitamin D, perlu diberikan sebanyak 50.000 IU/minggu selama 8
minggu dan dilanjutkan dengan dosis yang sama per 2-4
minggu.536 Pemberian tersebut ekivalen dengan terapi vitamin
D, 3000 IU/ hari atau vitamin D, 1000 1U/hari.537.38 Terjadi
perbedaan dosis antara vitamin D, dan D, karena efektivitas
vitamin D, hanya sebesar 30% vitamin D,.39
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Bagi lansia penderita penyakit ginjal kronis derajat 2 dan 3 dapat
diberikan vitamin D, 1000 IU/hari atau 50.000 IU vitamin D, per
2-4 minggu dan mungkin membutuhkan analog vitamin D
setelah serum 25-(OH)D mencapai 30 ng/mL.4041 Bagi pasien
derajat 4 dan 5, 50.000 IU vitamin D, dapat diberikan per 2
minggu disertai dengan 1,25-(OH),D3 atau analognya, mengingat
ketidakmampuan ginjal memproduksi 1-OHase.40-42

Tabel 1. Sumber Dietari, Suplementasi, dan Farmakoterapi Vitamin D, dan D, 23

Sumber alami Kandungan Vitamin D

Salmon segar (99 g) 600-1000 IU vitamin D,

Salmon segar budidaya (99 g) 100-250 U vitamin D, atau D,

Salmon kaleng (99 g) 300-600 U vitamin D,

Sarden kaleng (99 g) 300 IU vitamin D,

Makarel (99 g) 250 vitamin D,

Tuna kaleng (99 g) 230U vitamin D,

Minyak fiver cod (1 sdk teh) 400-1000 IU vitamin D,

Jamur shitake

Segar (99 g) 100 U vitamin D,

Kering (99 g) 1600 IU vitamin D,

Kuning telur 20 |U vitamin D, dan D,

Makanan diperkuat vitamin D

Susu 100 1U/236 mL vitamin D,

Jus jeruk 100 1U/236 mL vitamin D,

Yoghurts 100 1U/236 mL vitamin D,

Margarin 430 1U/99 mL vitamin D,

Peresepan

Vitamin D, (ergokalsiferol) 50.000 U/ kapsul

Drisdol (vitamin D, cair) 8000 IU/mL

Over the counter

Multivitamin 400 U vitamin D, D,, D,

Vitamin D, 400, 800, 1000, 2000 IU
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