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ABSTRACT

Vitamin D has been associated with regulation on bone metabolism. Recently, the extra skeletal effect
of vitamin D has been researched. Increasing evidence demonstrated strong association between
vitamin D and many biological process that regulate immune responses. Vitamin D deficiency is known
to be related to the development of the autoimmune diseases. The discovery of the vitamin d receptor
in multiple immune cell lineage supports vitamin D with a novel role in modulating immune function
and its subsequent role in the development or prevention of autoimmune disease. Vitamin d Deficiency
is related to development and severity of reumathoid arthritis (RA), Systemic Lupus Erythematosus
(SLE), multiple sclerosis, Type 1 diabetes mellitus and inflammatory bowel disease. Normal level of
vitamin D is required for immune function focus on therapeutic and prevention effect in autoimmune
disease.

Kata kunci: vitamin D; immune function; autoimmune disease

ABSTRAK

Vitamin D berkaitan dengan regulasi metabolisme tulang. Baru-baru ini, efek skeletal dari vitamin D
telah diteliti. Semakin banyak bukti menunjukkan hubungan yang kuat antara vitamin D dan banyak
proses biologis yang mengatur respon imun. Defisiensi vitamin D diketahui terkait dengan
perkembangan penyakit autoimun. Penemuan reseptor vitamin D dalam garis keturunan sel kekebalan
ganda mendukung vitamin D dengan peran baru dalam memodulasi fungsi kekebalan dan peran
selanjutnya dalam pengembangan atau pencegahan penyakit autoimun. Defisiensi vitamin D
berhubungan dengan perkembangan dan keparahan reumathoid arthritis (RA), Systemic Lupus
Erythematosus (SLE), multiple sclerosis, diabetes melitus tipe 1 dan penyakit radang usus. Kadar
vitamin D yang normal diperlukan untuk fungsi kekebalan tubuh dengan fokus pada efek terapeutik dan
pencegahan pada penyakit autoimun.
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PENDAHULUAN

Selama beberapa tahun terakhir terdapat peningkatan perhatian terhadap efek
ekstraskeletal vitamin D sejak ditemukan bahwa reseptor vitamin D diekspresikan tidak hanya
pada jaringan yang berkaitan dengan metabolisme tulang, tetapi juga pada jaringan lain seperti
otak, prostat, payudara, sel imun dan jaringan lainnya.>? Hal ini menunjukkan keterkaitan
antara vitamin D dan beberapa penyakit kronik seperti kanker, penyakit jantung, sindrom
metabolic, prediabetes, diabetes, penyakit inflamasi dan autoimun.®* Pemahaman tentang efek
vitamin D pada sistem kekebalan tubuh berperan penting terkait hubungan kekurangan vitamin
D dengan perkembangan penyakit autoimun.

Vitamin D merupakan bentuk vitamin larut lemak yang tersedia dalam bentuk vitamin
D3 (kolekalsiferol) dan vitamin D2 (ergokalsiferol). Vitamin D3 disintesis di bawah kulit
dengan pengaruh dari sinar ultraviolet B, sedangkan vitamin D2 berasal dari makanan. Pada
proses berikutnya di hati, kolekalsiferol dan ergokalsiferol diubah menjadi 25-hidroksi vitamin
D. kemudian di ginjal, vitamin D akan mengalamo perubahan menjadi bentuk aktifnya 1,25-
dihidroksi vitamin D dengan bantuan enzim 1-alfahidroksilase.®

Vitamin D adalah grup vitamin yang larut dalam lemak. Berdasarkan Union of Pure
and Applied Chemist (IUPAC) vitamin D dikenal juga dengan nama kalsiferol. Vitamin D
berperan dalam pembentukan struktur tulang dan gigi yang baik.* Terdapat dua bentuk aktif
vitamin D, yaitu Vitamin D2 dan vitamin D3. Vitamin D2 dikenal dengan nama ergokalsiferol
berasal dari turunan kolesterol dan banyak diperoleh pada ragi dan tanaman. Vitamin D3
dikenal dengan nama kolekalsiferol, berasal dari turunan senyawa 7-dehidrokolesterol, paling
banyak ditemukan pada kulit manusia. Pada ginjal, vitamin D dikonversi menjadi bentuk aktif
yang disebut 1,25-dihidroxycholecalciferol (1,25(0OH)2 D3) atau kalsitriol.>

HASIL DAN PEMBAHASAN

Vitamin D dan Sistem Imun

Fungsi klasik vitamin D adalah untuk meningkatkan penyerapan kalsium di usus
dengan mengatur beberapa protein transpor kalsium di usus kecil.® Namun, berbagai sel
mengekspresikan reseptor vitamin D (VDR) dan aktivasi vitamin D enzim 1-a-hidroksilase.
Berbagai sel sistem kekebalan juga mengekspresikan VDR dan 1-a-hidroksilase.” Dengan
demikian, sel-sel sistem kekebalan merespons menjadi vitamin D secara parakrin atau autokrin.

Sel-sel sistem kekebalan yang mengekspresikan VDR dan 1-a-hidroksilase adalah
makrofag, sel T, sel dendritik, monosit, dan sel B (Gambar 1).2 Vitamin D terlibat dalam
pengaturan kekebalan bawaan dengan meningkatkan sistem pertahanan organisme terhadap
mikroba dan organisme patogen lainnya serta memodulasi sistem kekebalan adaptif melalui
efek langsung pada aktivasi sel-T, fenotipe dan fungsi sel penyaji antigen.
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Gambar 1. Sel-sel yang berperan pada regulasi sistem imun terkait vitamin D.

Vitamin D dan Sistem Imun Innate

Sistem kekebalan bawaan adalah garis pertahanan pertama melawan infeksi. Vitamin
D adalah pengatur sistem kekebalan bawaan.® Data pertama tentang efek dari vitamin D pada
sistem kekebalan tubuh bawaan telah dihasilkan pada pengobatan penyakit yang disebabkan
oleh mikobakteri, seperti tuberkulosis. Vitamin D telah digunakan sebagai pengobatan infeksi
selama lebih dari 150 tahun. Pada tahun 1849, Williams melaporkan hasil yang
menguntungkan dengan penggunaan minyak ikan cod, sumber vitamin D yang sangat baik
dalam pengobatan pasien dengan tuberkulosis.*-1!

Penelitian Rook dkk. menunjukkan bahwa 1,25(0OH)2D3 menghambat proliferasi
Mycobacterium tuberculosis dalam kultur.'? Vitamin D meningkatkan produksi B2 defensin
dan cathelicidin sebagai respons terhadap infeksi oleh makrofag, monosit, dan keratinosit.*?
Manusia hanya memiliki satu cathelicidin, yang dibelah menjadi LL-37.14 Sel sistem kekebalan
tubuh termasuk neutrofil dan makrofag dan sel yang melapisi permukaan epitel terus-menerus
terpapar patogen potensial seperti kulit, pernapasan, dan saluran pencernaan menghasilkan
cathelicidin. Cathelicidin memiliki aktivitas antimikroba yang luas terhadap bakteri Gram-
positif dan Gram-negatif, serta tertentu virus dan jamur.1*

Studi menunjukkan bahwa 25(OH)D3, bentuk sirkulasi utama dari vitamin D
berperan penting untuk produksi 1,25(0OH)2D3 dalam memacu produksi cathelicidin di kulit
dan makrofag. Paparan patogen pada tubuh manusia meningkatkan ekspresi 1,25(0H)2D3 dan
VDR sehingga meningkatkan produksi lokal 1,25(0OH)2D3 dan kemampuan respon sel.t®
Keratinosit juga memiliki 25-a-hidroksilase sehingga sinar UV dapat secara langsung
merangsang produksi cathelicidin dengan menyediakan substrat 25(OH)D3 langsung dari
vitamin D3 yang diproduksi di dalam kulit.1*” Makrofag terbentuk setelah adanya stimulus
interleukin-15 sehingga vitamin D meningkatkan aktivitas antimikroba mereka.

Penelitian terkait vitamin D pada anak menunjukkan bahwa anak-anak dengan kadar
vitamin D rendah lebih rentan terhadap infeksi saluran kemih karena rendahnya produksi
cathelicidin dan B2 defensin.!® Pada orang dewasa dengan asma menurunkan kerentanan
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terhadap infeksi setelah pengobatan dengan vitamin D karena peningkatan produksi
cathelidicin

dan modulasi sitokin inflamasi.’® Penelitian lain menunjukkan kadar vitamin D berkaitan
dengan keparahan penyakit paru obstruktif kronik.?’ Vitamin D dapat meningkatkan resistensi
terhadap infeksi HIV. Rendahnya kadar vitamin D telah dikaitkan dengan perkembangan
penyakit dan kematian.?

Vitamin D dan Autoimun

Sejarah alami autoimunitas sebagian besar masih belum diketahui. Namun, terdapat
teori bahwa kerentanan genetik dan faktor lingkungan berperan dalam perkembangan penyakit
autoimun secara Klinis. Vitamin D diketahui dapat meningkatkan efek modulasi imun pada
berbagai sel imun, termasuk sel T dan sel dendritik. Masing-masing sel kekebalan ini
mengekspresikan VDR dan menghasilkan enzim 1-o-hidroksilase dan 24-hidroksilase
sehingga meningkatkan bentuk aktif 1,25(0OH)2D3. Aktivasi sel T CD4+ menghasilkan hasil
yang signifikan pada peningkatan ekspresi VDR memungkinkan pengaturan banyak gen yang
responsif 1,25(0H)2D3.%

Peran 1,25(0OH)2D3 menekan proliferasi sel T yang diinduksi reseptor sel T dan
mengubah ekspresi sitokinnya. Vitamin D muncul untuk secara langsung menghambat sel Thl
dan juga dapat memodulasi pembentukan Th2. Sel Th17 adalah subset dari sel T CD4+ yang
terlibat dalam organ autoimunitas yang berperan spesifik dalam peradangan, yang dapat
menyebabkan kerusakan jaringan. Kadar 1,25(0OH)2D3 menekan autoimunitas dan kerusakan
jaringan dengan menghambat respon Th1l7 pada beberapa level. Secara keseluruhan, bukti
menunjukkan peran penting vitamin D dalam memengaruhi respons sel-T dan dalam
mengurangi inflamasi dan kerusakan jaringan.?

Systemic lupus erythematosus
Rheumatoid arthritis

Multiple sclerosis
Autoimmune Hashimoto’s thyroiditis —*

Vitamin D deficiency
i Inflammatory bowel disease

Diabetes mellitus type 1

\
Systemic sclerosis

Gambar 2. Hubungan Penyakit Autoimun dengan Defisiensi Vitamin D.

Vitamin D memiliki efek langsung pada sel B dan menghambat produksi
imunoglobulin. Selain itu, diferensiasi sel B terganggu saat terpapar menjadi 1,25(0OH)2D3.
Sel dendritik memiliki fungsi penting dalam menjaga kekebalan protektif. Kadar fisiologis
1,25(0H)2D3 menghambat pematangan sel dendritik dan mempertahankan fenotipe yang
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belum matang dan tolerogenik dengan penghambatan aktivasi penanda seperti MHC kelas I,
CD40 dan peningkatan regulasi penghambatan molekul. Dengan demikian, maturasi sel
dendritik bisa dimodulasi oleh 1,25(0OH)2D3, sehingga memungkinkan status vitamin D suatu
individu cenderung memiliki konsekuensi imunologi yang penting.?* Kekurangan vitamin D
merupakan faktor risiko untuk perkembangan beberapa penyakit autoimun, seperti rheumatoid
arthritis (RA), lupus eritematosus sistemik (SLE), diabetes melitus tipe 1, sklerosis multipel,
penyakit radang usus (Gambar 2).2>2?

Vitamin D dan Reumatoid Artritis

Sebuah meta-analisis menunjukkan bahwa asupan vitamin D yang rendah dikaitkan
dengan perkembangan RA. Beberapa penelitian yang dilakukan di seluruh dunia menunjukkan
bahwa kekurangan vitamin D terdapat pada pasien dengan RA dan kekurangan vitamin D
dikaitkan dengan aktivitas penyakit.”® Sebuah meta-analisis mengenai hubungan antara
defisiensi vitamin D dan RA menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D pada pasien RA secara
signifikan lebih banyak ditemukan daripada kelompok kontrol dan bahwa kadar vitamin D
berkorelasi terbalik dengan aktivitas penyakit, artinya kadar vitamin D yang rendah dikaitkan
dengan aktivitas penyakit yang tinggi.?® Selain itu, sebuah asosiasi telah ditunjukkan antara
polimorfisme VDR dan RA. Secara khusus, alel Fokl F dari VDR mungkin merupakan faktor
risiko untuk perkembangan RA.%°

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengungkap hubungan antara defisiensi
vitamin D dan RA untuk menentukan metode terbaik suplementasi vitamin D. Penelitian
tersebut dapat berperan untuk pencegahan RA dan pengelolaan penyakit yang tepat. Selain itu,
didapatkan bahwa vitamin D mempunyai peranpada pengelolaan nyeri pada RA dan dapat
digunakan bersama dengan inhibitor TNF-a dalam pengobatan RA.%

Vitamin D dan Sistemik Lupus Eritematosus

Pada SLE, lingkungan inflamasi mendorong perkembangan sel T menjadi jalur
inflamasi proin, fungsi Treg yang rusak, serta kelangsungan hidup dan aktivasi sel B, yang
menghasilkan autoantibodi. Pasien dengan lupus sistemik eritematosus memiliki kadar
25(0OH)D3 yang lebih rendah dibandingkan dengan kontrol. Ini menunjukkan bahwa defisiensi
vitamin D dapat menjadi faktor risiko SLE.?® Sebagian besar penelitian juga menemukan
aktivitas penyakit SLE yang lebih tinggi berkaitan dengan kadar 25(OH)D3 yang lebih rendah
karena pasien dengan SLE sering mengalami fotosensitifitas dan disarankan untuk
menghindari paparan sinar matahari langsung.* Skrining kekurangan vitamin D dan
suplementasi oral sangat penting dan dapat berpengaruh pada aktivitas penyakit.*?

Vitamin D dan Diabetes Melitus Tipe 1

Diabetes mellitus tipe 1 adalah salah satu penyakit kronis dengan onset pada usia
muda dan merupakan hasil dari kerusakan sel 3 pankreas yang dimediasi imun. Terdapat variasi
dalam insidensi. Studi telah menunjukkan insiden yang lebih tinggi dari kekurangan vitamin D
pada pasien dengan diabetes tipe 1.3 Salah satu faktor lingkungan yang dianggap berperan
protektif terhadap perkembangan diabetes melitus tipe 1 adalah suplementasi dini dengan
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vitamin D.3* Sejumlah studi kontrol kasus besar menunjukkan risiko diabetes tipe 1 mellitus
secara signifikan berkurang pada bayi yang dilengkapi dengan vitamin D dibandingkan dengan
mereka yang tidak diberi suplemen.®® Selain itu, kejadian diabetes tipe 1 ditemukan lebih
rendah pada bayi yang lahir dari ibu yang diberikan minyak ikan cod selama kehamilan.®®

Sebuah studi kohort di Finlandia, mengevaluasi efek suplementasi vitamin D pada
rakhitis dan perkembangan diabetes mellitus tipe 1. Didapatkan 80% pengurangan risiko untuk
terjadinya tipe 1 diabetes melitus pada anak yang menerima >2000 IU vitamin D/hari
dibandingkan kepada mereka yang menerima kurang atau tidak menerima suplementasi dengan
vitamin D. Pemberian vitamin D dapat mencegah diabetes melitus tipe 1, namun sekali
penghancuran sel beta pankreas telah terjadi, itu tidak akan berperan terapeutik memulihkan
diabetes melitus tipe 1.%

Vitamin D dan Multiple Sclerosis

Multiple sclerosis ditandai dengan peradangan, demielinasi, aksonal atau kehilangan
neuronal, dan gliosis astrositik pada sistem saraf pusat, yang dapat terjadi dalam kecacatan.
Studi epidemiologis menunjukkan bahwa kekurangan vitamin D dapat berkontribusi pada
risiko multiple sclerosis.®® Beberapa studi genetik pada pasien multiple sclerosis telah
menunjukkan bahwa kelainan yang beragam dalam metabolisme vitamin D berhubungan
dengan risiko penyakit. Kekurangan vitamin D dapat berinteraksi dengan ketahanan genetik,
lingkungan dan faktor risiko, seperti alel HLA BRB1*1501, infeksi, obesitas, merokok, dan
hormon seksual yang dapat memodulasi risiko penyakit.*

Kekurangan vitamin D dapat menjadi faktor modulasi risiko untuk perkembangan
dari multiple sklerosis. Vitamin D bertindak sebagai faktor imunomodulator yang
mempengaruhi Limfosit T dan B, dan meningkatkan efek neuroprotektor dan neurotropik
dalam sistem saraf pusat. Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa suplementasi vitamin
D memberikan banyak efek imunomodulator yang menguntungkan.

Vitamin D dan Inflammatory Bowel Disease

Kekurangan vitamin D telah diamati pada pasien dengan penyakit radang usus,
penyakit Crohn, dan kolitis ulserativa. Terdapat kaitan antara aktivitas penyakit pada penyakit
Crohn dan kolitis ulserativa. Vitamin D mendukung integritas usus dan terkait dengan
homeostasis mikrobiota di usus. Dengan demikian, vitamin D dapat berkontribusi pada
pencegahan penyakit radang usus dengan mendukung integritas usus, berkontribusi pada
homeostasis bakteri dan memperbaiki perkembangan penyakit melalui tindakan anti-inflamasi.
Kekurangan vitamin D pada penyakit radang usus diperburuk oleh penurunan penyerapan
vitamin melalui saluran gastrointestinal.*!

KESIMPULAN
Vitamin D adalah imunomodulator kuat, yang berperan pada berbagai efek pada sistem
kekebalan tubuh. Peran vitamin D pada respon imun meningkatkan produksi cathelicidin dari
makrofag manusia, monosit, dan keratinosit, sehingga meningkatkan dan mempotensiasi
respon imun terhadap patogen eksternal. Kekurangan vitamin D terkait dengan berbagai
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gangguan autoimun, seperti SLE, RA, Multipel Sklerosis, DM tipe 1, penyakit Crohn dan
Colitis Ulserativa. Kadar vitamin D yang optimal berperan penting untuk fungsi kekebalan
tubuh untuk pencegahan dan terapi pada berbagai kondisi autoimun.
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