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ABSTRAK 

 

R. Dwi Hendradianko: Hubungan Kadar Vitamin D Serum Dengan Derajat 

Gangguan Kognitif Pada Lanjut Usia Di Pos Pembinaan Terpadu Makassar 

(dibimbing oleh Agus Sudarso dan Wasis Udaya) 

 

Latar belakang: Populasi lanjut usia di Indonesia mengalami peningkatan setiap 

tahun.  Proses penuaan yang dialami oleh lanjut usia cenderung menyebabkan 

penurunan fungsi kognitif. Fungsi kognitif dipengaruhi oleh berbagai macam 

faktor. Salah satu zat gizi mikro yang terkait dengan fungsi kognitif yaitu vitamin 

D. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kadar vitamin D serum 

dengan derajat gangguan kognitif pada lanjut usia di Pos pembinaan terpadu. 

Metode: Penelitian cross- sectional ini dilakukan di Posbindu Makassar dengan 

melibatkan 107 subjek dari bulan Maret-Juni 2021. Analisa data menggunakan 

SPSS versi 25. Pemeriksaan fungsi kognitif menggunakan penilaian MoCA. Uji 

statistik menggunakan Kolmogorov-Smirnov, dan Kruskal-Wallis test (signifikan 

bila nilai p<0,05). 

Hasil: Kadar vitamin D serum paling banyak pada kondisi insufisiensi (52,3%) 

dan status fungsi kognitif paling banyak pada gangguan kognitif ringan (56,1%). 

Kadar vitamin D serum ditemukan signifikan paling rendah pada gangguan 

kognitif sedang dan paling tinggi pada yang normal, baik pada laki-laki maupun 

pada perempuan (p=0,000); pada kelompok usia 60-69 tahun maupun ≥ 70 tahun 

(p=0,000); dan pada jumlah komorbid 0-1 (p=0,000), 2-3 (p=0,000), dan >3 

(p=0,003). Berdasarkan analisis terdapat hubungan signifikan antara kadar 

vitamin D serum dengan derajat gangguan kognitif (p<0,001). 

Kesimpulan: Pada lansia ditemukan hubungan yang signifikan antara kadar 

vitamin D serum dengan derajat kognitif di Pos pembinaan terpadu.  

 

 

Kata Kunci: Vitamin D, Gangguan kognitif, Lansia, MoCA 
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ABSTRACT 

 

R. Dwi Hendradianko: Correlation of Serum Vitamin D Levels and The Degree 

of Cognitive Impairment in Elderly at Integrated Coaching Post Makassar  

(Supervised by Agus Sudarso and Wasis Udaya) 

 

Background: The population of elderly in Indonesia is increasing every year. The 

aging process experienced by the elderly can cause a decline in cognitive function. 

Cognitive function is influenced by various factors. One of the micronutrients 

associated with cognitive function is vitamin D. This study aims to determine the 

correlation between serum vitamin D levels and the degree of cognitive 

impairment in the elderly at Posbindu. 

Methods: This cross-sectional study was conducted at Posbindu Makassar 

involved 107 subjects from March-June 2021. Cognitive impairment was 

determined by the MoCA instrument. Data were analyzed using SPSS version 25. 

Statistical tests using the Kolmogorov-Smirnov, and Kruskal-Wallis test 

(significant if p value <0.05).  

Results: The most common serum vitamin D level in elderly was insufficiency 

(52.3%), and the most common cognitive function status was mild cognitive 

impairment (56.1%). Serum vitamin D levels were significantly lower in moderate 

cognitive impairment and highest in normal, both in men and women (p=0.000); 

in the age group 60-69 years and 70 years (p=0.000); and in the number of 

comorbidities 0-1 (p=0.000), 2-3 (p=0.000), and >3 (p=0.003). The analysis 

showed a significant correlation between serum vitamin D levels and the degree 

of cognitive impairment (p<0.001). 

Conclusion: There was a significant correlation between serum vitamin D levels 

and the degree of elderly cognitive impairment at Posbindu. 

 

Keywords: Vitamin D, Cognitive Impairment, Elderly, MoCA  
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BAB I  

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Penelitian 

Populasi penduduk lanjut usia (lansia) di Indonesia mengalami peningkatan 

setiap tahunnya. Menurut Badan Pusat Statistik (2019), persentase lansia di 

Indonesia meningkat sekitar dua kali lipat dalam waktu lima dekade (1971-2019), 

yakni menjadi 9,6% (25 juta orang).
1 

Dengan adanya peningkatan jumlah lansia 

akibat peningkatan angka harapan hidup tersebut, maka akan terdapat populasi 

lansia dalam jumlah yang besar dengan resiko tinggi untuk mengalami gangguan 

kognitif.
2    

 

Proses penuaan yang dialami oleh lansia juga cenderung menyebabkan 

penurunan dari fungsi kognitif. Fungsi kognitif diketahui mengacu pada berbagai 

proses mental, seperti : konsentrasi, atensi, belajar dan mengingat, fungsi bahasa, 

serta perencanaan tindakan dan penetapan tujuan.
3 

Fungsi kognitif juga 

merupakan dimensi penting dari kualitas hidup lansia dan berkaitan dengan 

kehidupan sehari-hari untuk membantu keseluruhan kesejahteraan selama 

hidupnya. Kemunduran fungsi kognitif dapat berupa, antara lain yaitu: menjadi 

mudah melupakan sesuatu, gangguan kognitif ringan (Mild Cognitive Impairment 

atau MCI) hingga demensia, yang merupakan bentuk klinis yang paling berat.
4
 

Fungsi kognitif seseorang dipengaruhi oleh berbagai macam faktor atau 

multifaktorial. Asupan zat gizi merupakan salah satu faktor yang sangat penting 

dalam menurunkan berbagai risiko terkait dengan proses penuaan dan penurunan 
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fungsi kognitif, serta meningkatkan kesehatan lansia. Beberapa penelitian 

menyebutkan bahwa asupan zat gizi mikro yang cukup akan membantu 

memelihara kemampuan fungsi kognitif pada  lansia. Lansia dengan asupan zat 

gizi atau nutrisi yang tidak adekuat memiliki skor lebih rendah dari rata-rata pada 

tes fungsi kognitifnya. 
5
 

Salah satu zat gizi mikro yang terkait dengan fungsi kognitif yaitu vitamin 

D. Vitamin D berperan dalam pembentukan dan fungsi dari sel-sel saraf, serta 

sebagai neuroprotection. Serum 25-hidroksi-vitamin D / 25(OH)D merupakan 

marker yang stabil untuk melihat status vitamin D dan sering dikaitkan dengan 

fungsi kognitif seseorang.
6,7

  

Saat ini telah terdapat beberapa penelitian terkait vitamin D dan fungsi 

kognitif. Penelitian yang dilakukan Llewellyn dkk, di Amerika menemukan 

bahwa subyek lansia dengan kadar serum 25-hidroksi-vitamin D yang rendah 

memiliki resiko mengalami penurunan kognitif yang lebih tinggi.
8
 Penelitian oleh 

McGrath dkk, di
 

Amerika menyatakan bahwa tidak terdapat korelasi antara 

defisiensi vitamin D dengan gangguan kognitif.
9
 Meskipun vitamin D berdampak 

pada kualitas hidup lansia terutama fungsi kognitif, namun penilaian Vitamin D 

masih belum menjadi pemeriksaan rutin di Indonesia sehingga data mengenai 

kadar vitamin D serum pada lansia khususnya di Makassar masih sangat terbatas. 

Berdasarkan latar belakang tersebut peneliti tertarik untuk meneliti kadar vitamin 

D serum dalam berbagai tingkat fungsi kognitif pada lansia di posbindu. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Bagaimana hubungan kadar vitamin D serum dengan derajat gangguan 

kognitif pada lansia di posbindu? 

 

1.3  Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan kadar 

vitamin D serum dengan derajat gangguan kognitif pada lansia di posbindu 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui kadar vitamin D serum pada derajat fungsi kognitif menurut 

jenis kelamin  

2. Mengetahui kadar vitamin D serum pada derajat fungsi kognitif menurut 

usia  

3.  Mengetahui kadar vitamin D serum pada derajat fungsi kognitif menurut 

jumlah komorbid 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Bidang Penelitian 

Mengetahui dinamika serum 25-hidroksi-vitamin D sebagai salah satu factor 

yang dapat mempengaruhi kejadian gangguan fungsi kognitif lanjut usia agar 

dapat dijadikan acuan untuk penelitian lebih lanjut. 

 



4 
 

1.4.2 Bidang Pendidikan 

Sebagai sarana pendidikan dalam proses melakukan penelitian, melatih cara 

berpikir analitik sistematik, serta meningkatkan wawasan pengetahuan tentang 

salah satu faktor yang mempengaruhi keluaran fungsi kognitif pada lansia yaitu 

serum 25-hidroksi-vitamin D. 

 

1.4.3 Bidang Pelayanan Masyarakat 

Hasil penelitian ini dapat menjadi bahan masukan dalam memberikan 

pelayanan kesehatan dengan mengetahui kadar serum 25-hidroksi-vitamin D yang 

dapat  mempengaruhi keluaran fungsi kognitif pada lanjut usia yaitu mencegah 

terjadinya kecacatan yang lebih berat dengan memberikan tatalaksana yang 

optimal. 
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BAB II  

TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1  Proses Penuaan
 

Proses penuaan  adalah  suatu  proses  yang  mengubah  seorang  dewasa  

sehat menjadi frail dengan berkurangnya sebagian besar cadangan sistem 

fisiologis dan meningkatnya kerentanan terhadap berbagai penyakit dan kematian. 

Penuaan merupakan proses alamiah yang terjadi terus menerus dan dimulai sejak 

manusia dilahirkan.
10

 

Proses penuaan berkaitan dengan resiko terjadinya defisiensi vitamin D, 

karena kemampuan tubuh untuk mensintesis vitamin D dari sinar matahari 

menurun, aktivasi vitamin D di ginjal yang menurun, dan aktivitas di luar ruangan 

yang rendah.
11

 

 

2.2 Perubahan Kognitif Akibat Aging Pada Lansia 

 Penurunan fungsi kognitif terkait penuaan ditunjukkan dalam penurunan 

kecepatan, memori jangka pendek, memori kerja dan memori jangka panjang. 

Perubahan ini juga dihubungkan dengan perubahan pada struktur dan fungsi otak. 

Perubahan post mortem pada otak lanjut usia, meliputi volume dan berat otak 

yang berkurang, pembesaran ventrikel dan pelebaran sulkus, hilangnya sel-sel 

saraf di neokorteks, hipokampus dan serebelum, morfologi otak yang mengecil, 

menurunnya densitas sinaps, kerusakan mitokondria dan penurunan kemampuan 

perbaikan DNA. Terjadinya hiperintensitas substansia alba, yang bukan hanya di 
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lobus frontalis, tapi juga dapat menyebar hingga daerah posterior, akibat perfusi 

serebral yang berkurang.
11

  

Tabel 2.1. Perubahan Pada Sistem Saraf yang Berhubungan Dengan Usia 
12

 

 Perubahan Efek 

1. Kehilangan neuron  

Penurunan berat otak (sekitar 20% 

pada usia 85) 

Atrofi otak saat dilakukan scan otak 

(meskipun ini tidak berkorelasi baik 

dengan fungsi kognitif) 

2. Beberapa neuron menjadi 

demyelinasi dan memperlambat 

kecepatan konduksi saraf dan 

waktu yang dibutuhkan untuk pulih 

sebelum mengirimkan impuls 

berikutnya 

Berkurang atau hilangnya refleks 

yang memiliki saluran saraf yang 

panjang dan kehilangan sensori 

minor 

3. Sistem neurotransmitter berubah, 

seperti :  reseptor kolinergik 

menurun 

Peningkatan kerentanan terhadap 

beberapa obat neuromodulasi 

 

4. Peningkatan frekuensi perubahan 

gambaran putih pada 

periventrikular yang terlihat pada 

cerebral imaging 

Mungkin bukan temuan normal. 

Signifikansi tidak jelas — dianggap 

mewakili penyakit pembuluh darah 

kecil, tetapi korelasi post-mortem 

yang buruk 

 

2.3 Fungsi Kognitif 

2.3.1 Definisi 

 Fungsi kognitif berasal dari istilah kognisi yang mengacu pada proses 

mental yang mendasari bagaimana seseorang mengartikan, mengingat, berbicara, 

berpikir, membuat keputusan dan memecahkan masalah. 
13 
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2.3.2 Uraian Fungsional Fungsi Kognitif 

Fungsi kognitif terdiri dari :
14

  

a. Atensi  

 Atensi adalah kemampuan untuk bereaksi atau memperhatikan satu 

stimulus dengan mampu mengabaikan stimulus lain yang tidak dibutuhkan. Atensi 

merupakan hasil hubungan antara batang otak, aktivitas limbik dan aktivitas 

korteks sehingga mampu untuk fokus pada stimulus spesifik dan mengabaikan 

stimulus lain yang tidak relevan. Konsentrasi merupakan kemampuan untuk 

mempertahankan atensi dalam periode yang lebih lama. Gangguan atensi dan 

konsentrasi akan mempengaruhi fungsi kognitif lain seperti memori, bahasa dan 

fungsi eksekutif.  

 

b. Bahasa  

 Bahasa merupakan perangkat dasar komunikasi dan modalitas dasar yang 

membangun kemampuan fungsi kognitif. Jika terdapat gangguan bahasa, 

pemeriksaan kognitif seperti memori verbal dan fungsi eksekutif akan mengalami 

kesulitan atau tidak dapat dilakukan. Fungsi bahasa meliputi 3 parameter, yaitu : 

- Kelancaran  

Kelancaran mengacu pada kemampuan untuk menghasilkan kalimat 

dengan panjang, ritme dan melodi yang normal. Metode yang dapat 

membantu menilai kelancaran pasien adalah dengan meminta pasien 

menulis atau berbicara secara spontan.  
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- Pemahaman  

Pemahaman mengacu pada kemampuan untuk memahami suatu perkataan 

atau perintah, dibuktikan dengan kemampuan seseorang untuk melakukan 

perintah tersebut.  

- Penamaan  

Merujuk pada kemampuan seseorang untuk menamai suatu objek beserta 

bagian-bagiannya.  

  Gangguan bahasa sering terlihat pada lesi otak fokal maupun difus, 

sehingga merupakan gejala patognomonik disfungsi otak. Penting bagi klinisi 

untuk mengenal gangguan bahasa karena hubungan yang spesifik antara sindrom 

afasia dengan lesi neuroanatomi.  

 

c. Memori  

 Fungsi memori terdiri dari proses penerimaan dan penyandian informasi, 

proses penyimpanan serta proses mengingat. Semua hal yang berpengaruh dalam 

ketiga proses tersebut akan mempengaruhi fungsi memori. Fungsi memori dibagi 

dalam tiga tingkatan bergantung pada lamanya rentang waktu antara stimulus 

dengan recall, yaitu :  

- Memori segera (immediate memory), rentang waktu antara stimulus 

dengan recall hanya beberapa detik. Disini hanya dibutuhkan pemusatan 

perhatian untuk mengingat (attention)  

- Memori baru (recent memory), rentang waktu lebih lama yaitu beberapa 

menit, jam, bulan bahkan tahun.  
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- Memori lama (remote memory), rentang waktunya bertahun-tahun bahkan 

seusia hidup.  

 Gangguan memori merupakan gejala yang paling sering dikeluhkan 

pasien. Hampir semua pasien demensia menunjukkan masalah memori pada awal 

perjalanan penyakitnya. Tidak semua gangguan memori merupakan gangguan 

organik. Pasien depresi dan ansietas sering mengalami kesulitan memori. Istilah 

amnesia psikogenik jika amnesia hanya pada satu periode tertentu, dan pada 

pemeriksaan tidak dijumpai defek pada memori baru.  

 

d. Visuospasial  

 Kemampuan visuospasial merupakan kemampuan konstruksional seperti 

menggambar atau meniru berbagai macam gambar (contoh : lingkaran, kubus) 

dan menyusun balok-balok. Semua lobus berperan dalam kemampuan konstruksi 

dan lobus parietal terutama hemisfer kanan berperan paling dominan. 

Menggambar jam sering digunakan untuk skrining kemampuan visuospasial dan 

fungsi eksekutif dimana berkaitan dengan gangguan di lobus frontal dan parietal.  

 

e. Fungsi eksekutif  

 Fungsi eksekutif dari otak dapat didefenisikan sebagai suatu proses 

kompleks seseorang dalam memecahkan masalah / persoalan baru. Proses ini 

meliputi kesadaran akan keberadaan suatu masalah, mengevaluasinya, 

menganalisa serta memecahkan / mencari jalan keluar suatu persoalan. 
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2.3.3 Faktor Risiko Terjadinya Gangguan Kognitif 

 Beberapa penyakit atau kelainan pada otak maupun sistemik dapat 

mengakibatkan gangguan fungsi kognitif antara lain: 
15 

1. Usia 

Dengan meningkatnya usia, dapat terjadi perubahan fungsi kognitif yang 

sesuai dengan perubahan neurokimiawi dan morfologi (proses 

degeneratif).  

2. Pendidikan 

Banyak studi menunjukkan bahwa berpendidikan beresiko lebih rendah 

menderita gangguan kognitif. Tingkat fungsi intelektual premorbid 

mempengaruhi kemungkinan perbaikan fungsi kognitif dan respon 

terhadap rehabilitasi. 

3. Genetik 

Termasuk faktor genetik adalah faktor bawaan, jenis kelamin, dan ras. 

Penyakit genetik yang berhubungan dengan gangguan kognitif diantaranya 

Huntington, Alzheimer, Pick, dan sindrom Down. 

4. Cedera kepala 

Cedera kepala dapat mengakibatkan perubahan kognitif. Gangguan 

kognitif yang dapat timbul pada cedera kepala antara lain amnesia 

anterograd dan retrograd, fungsi memori, gangguan kemampuan 

konstruksi, fungsi bahasa, persepsi, kemampuan motorik dan psikiatrik.  
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5. Obat-obat toksik 

Beberapa zat  toksik dapat mengakibatkan gangguan fungsi kognitif antara 

lain: karbon monoksida, logam berat, alkohol, obat-obatan (seperti kokain, 

mariyuana, halusinogen, amfetamin). 

6. Stres 

Selain reaksi emosional, pasien seringkali menunjukkan gangguan kognitif 

yang cukup berat jika berhadapan dengan stressor. Berdasarkan penelitian 

didapatkan volume hipokampus lebih kecil pada pasien dengan kondisi 

stres.  

 

Faktor yang mempengaruhi gangguan kognitif, yang telah diidentifikasi 

sejauh ini antara lain termasuk usia, masa pendidikan, jenis kelamin, faktor 

healthy life seperti kebiasaan minum alkohol dan merokok, depresi, faktor sosial 

seperti aktivitas sosial dan pekerjaan, riwayat penyakit, status gizi dan body mass 

index (BMI). Akan tetapi, beberapa faktor seperti usia, pendidikan, dan depresi 

dilaporkan konsisten menjadi faktor resiko gangguan kognitif. Penurunan fungsi 

kognitif merupakan proses berkelanjutan dari fungsi kognitif normal hingga 

menjadi mild cognitive impairment (MCI) dan demensia. Identifikasi dan 

pengelolaan faktor-faktor seperti karakteristik demografis, penyakit komorbid dan 

kebiasaan hidup sehat mungkin berpengaruh terhadap pencegahan gangguan 

kognitif. 
16
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2.3.4 Penilaian Status Kognitif 

Dalam melakukan penilaian gangguan kognitif terdapat beberapa 

Instrumen antara lain:
 

1. Mini Mental Status Examination (MMSE) 
17

 

Pemeriksaan MMSE meliputi penilaian atensi, bahasa, memori dan 

visuospasial. Keuntungan MMSE adalah waktu yang dibutuhkan cepat (5-10 

menit) dan mudah dikerjakan serta dapat digunakan untuk monitor perubahan 

dan perkembangan fungsi kognitif. Dalam pemeriksaan MMSE terdapat 

komponen orientasi, registrasi, atensi, kalkulasi, recall / mengingat kembali, 

bahasa dan visuokonstruksi. Sedangkan penilaiannya terdiri dari beberapa hal: 

penilaian orientasi (misalnya tahun berapa sekarang?), memori segera dan 

tertunda dari 3 kata (misalnya: apel, meja, dan mata uang), penamaan (misal 

pensil, televisi), pengulangan ungkapan, kemampuan mengikuti perintah 

sederhana, menulis, fungsi visuospasial, dan atensi. Skor MMSE normal 24-

30, bila didapatkan skor 18-23 diagnosis gangguan fungsi kognitif ringan, skor 

kurang dari 18 didiagnosis gangguan fungsi kognitif berat. Namun pada 

subjek berpendidikan bila skor MMSE ≤ 27 dapat dicurigai gangguan fungsi 

kognitif.  

2. Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia (MoCA-Ina) 

Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia terdiri dari 30 poin yang akan 

diujikan dengan menilai beberapa domain kognitif, yaitu :
18

 

a. Fungsi eksekutif : dinilai dengan trail-ma-king B (1 poin), phonemic 

fluency tast (1 poin), dan two item verbal abtraction (1 poin).  
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b. Visuospasial : dinilai dengan clock drawing test (3 poin) dan 

menggambarkan kubus 3 dimensi (1 poin)  

c. Bahasa: menyebutkan 3 nama binatang (3 poin), mengulang 2 kalimat (2 

poin), kelancaran berbahasa (1 poin)  

d. Delayed recall: menyebutkan 5 kata (5 poin), menyebutkan kembali 

setelah 5 menit (5 poin)  

e. Atensi: menilai kewaspadaan (1 poin), mengurangi berurutan (3 poin), 

forward digit span and backward digit span (masing-masing 1 poin)  

f. Abstaksi: menilai kesamaan suatu benda (2 poin)  

g. Orientasi: menilai menyebutkan tanggal, bulan, tahun, hari, tempat dan 

kota (masing-masing 1 poin).  

Total poin adalah 30, dengan poin >25 normal, poin 18-25 adalah gangguan 

fungsi kognitif ringan, poin 10-17 adalah gangguan fungsi kognitif sedang, dan 

poin kurang dari 10 adalah gangguan fungsi kognitif berat.
 
Untuk subjek yang 

menjalani pendidikan selama ≤12 tahun (tamat SD-tamat SMA) ditambahkan 1 

poin bila total poin <30. Sesuai penelitian yang dilakukan oleh Nasreddin, dkk, tes 

MoCA-Ina dengan cut of point 26 mendapatkan hasil sensivitas yang baik dimana 

MoCA-Ina 90% lebih tinggi dibandingkan MMSE yang hanya 18%, sedangkan 

spesifitas test MoCA-Ina adalah sebesar 87% untuk mendeteksi Mild Cognitive 

Impairment (MCI). Montreal Cognitive Assesment versi Indonesia sangat tinggi 

sensivitas dan spesivitasnya untuk mengukur MCI dan hanya membutuhkan 

waktu yang singkat, yaitu sekitar 10 menit.
15 
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2.4 Vitamin D 

2.4.1 Definisi 

Vitamin D merupakan kelompok senyawa yang larut dalam lemak dan 

pertama kali dikenal karena memiliki fungsi anti-rachitic.  Bentuk utama vitamin 

D yang berkaitan dengan kesehatan manusia adalah vitamin D2 (ergocalciferol) 

dan D3 (cholecalciferol).  Vitamin D2 berasal dari tanaman, sedangkan vitamin 

D3 dibuat dari prekursor 7-dehydrocholesterol pada kulit manusia ketika terkena 

radiasi ultraviolet (UV) di bawah sinar matahari. 
19 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.1 Struktur kimia dan produksi vitamin D3 dan vitamin D2 dari 

prekursornya 
19 

 

2.4.2 Metabolisme Vitamin D 

Vitamin D dapat diperoleh dari makanan, suplemen, dan melalui proses 

sintesis endogen di kulit dari 7-dehidrokolesterol setelah kulit terpapar sinar 
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matahari yang berupa ultraviolet B (UVB). Vitamin D dari makanan maupun 

suplemen merupakan hal yang penting bagi mereka yang jarang terpapar sinar 

matahari. Pada makanan maupun suplemen, vitamin D dapat berada dalam bentuk 

kolekalsiferol (vitamin D3 ) atau ergokalsiferol (vitamin D2 ).
20

 

Vitamin D3 disintesis di kulit dari 7-dehydrocholesterol (7 DHC) melalui 

paparan radiasi ultraviolet B. Paparan sinar matahari terhadap kulit menyebabkan 

terjadinya konversi fotolitik dari 7-dehydrocholesterol menjadi pre-vitamin D  

(pre cholecalciferol). Kemudian, pre-vitamin D dikonversi menjadi vitamin D3 

(cholecalciferol) melalui isomerisasi termal. Vitamin D3 memasuki sirkulasi 

kemudian berikatan dengan protein dan dibawa ke hati.
21

  

Di dalam hati, vitamin D mengalami hidroksilasi membentuk 25- 

hidroksivitamin D [25(OH)D], sebagai metabolit utama yang berada di sirkulasi. 

25-hidroksivitamin D [25(OH)D] di sirkulasi inilah yang digunakan untuk 

menentukan status vitamin D. Bentuk vitamin D ini [25(OH)D] secara biologis 

inaktif dan harus diubah menjadi bentuk aktif berupa 1,25-dihidroksivitamin D 

[1,25(OH)2D] di ginjal oleh enzim 1- hidroksilase (gen: CYP27B1).
24

 

Katabolisme vitamin D dan metabolitnya terjadi di hati melalui berbagai enzim 

sitokrom P450 yang menghasilkan sejumlah katabolit 24-hidroksilase (gen: 

CYP24), sitokrom enzim P450 yang mengandung mitokondria, mengkatalisis 

beberapa tahap degradasi 1,25(OH)2D3 melalui 24-hidroksilasi dan pembentukan 

asam calcitrioic (kalsitriol).
21

  



16 
 

Tahap bioaktivasi vitamin D, yaitu dari 25(OH)D menjadi 1,25(OH) 2D 

terjadi pada kondisi fisiologis, terutama terjadi di ginjal. Selain di ginjal, produksi 

1,25(OH)2D juga terjadi di berbagai sel atau jaringan. Produksi 1,25(OH)2D 

ekstrarenal ini memiliki fungsi autokrin/parakrin dengan fungsi yang spesifik. 

Setelah dari ginjal, 1,25(OH)2D menuju ke usus dan berinteraksi dengan VDR 

untuk meningkatkan penyerapan kalsium pada usus, serta  menuju ke tulang untuk 

meningkatkan proses remodeling tulang.
21,22 

 

Gambar 2.2 Skema proses sintesis dan metabolisme vitamin D untuk mengatur 

metabolisme kalsium, fosfor dan tulang 
22 
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2.4.3 Fungsi Vitamin D 

Vitamin D berperan penting pada banyak organ termasuk otot, endokrin, 

tulang, dan sistem kekebalan tubuh. Vitamin D tidak hanya mengatur remodeling 

tulang dan homeostasis kalsium tetapi juga meningkatkan aktivitas 

muskuloskletal. Selain itu, vitamin D juga mengatur tekanan darah dan kesehatan 

jantung.
23

 

  Vitamin D Receptor (VDR) adalah suatu reseptor hormon steroid yang 

mengikat 1,25(OH)2D dengan afinitas tinggi dan memediasi regulasi transkripsi 

gen. Vitamin D Receptor (VDR) juga tersebar luas di berbagai jaringan dan sel 

dalam tubuh. VDR yang teraktivasi berikatan dengan elemen pada urutan DNA 

tertentu, sehingga dapat menghasilkan ekspresi dari gen spesifik, yang terlibat 

dalam metabolisme mineral atau jalur metabolisme lainnya. VDR yang teraktivasi 

juga merangsang transkripsi gen yang mengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel. 

Peran potensial vitamin D dalam merangsang pertahanan host terhadap antigen 

asing dan patogen terkait dengan transkripsi oleh VDR dalam mengatur sistem 

imun.
23

 

2.4.4 Pengukuran Vitamin D 

Status klinis vitamin D dinilai dengan pengukuran kadar serum 25(OH)D, 

yang merupakan bentuk vitamin D dalam sirkulasi dengan waktu paruh antara 10 

hari sampai 3 minggu. Konsentrasi serum 25(OH)D adalah indikator status 

vitamin D, karena memberikan gambaran yang baik dari efek kumulatif paparan 

sinar matahari dan asupan makanan, oleh karena itu konsentrasi 25(OH)D 

digunakan sebagai kriteria diagnostik defisiensi vitamin D.
24
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Kadar 25(OH)D dikatakan merupakan indikator terbaik status vitamin D 

karena mencerminkan produksi vitamin D3 kulit dan vitamin D (D2 dan D3) dari 

makanan. Selain itu waktu paruh di sirkulasi yang panjang yaitu hingga 3-4 

minggu. Walaupun metabolit aktif adalah 1,25(OH)2D, kadar 1,25(OH)2D tidak 

direkomendasikan untuk menentukan status vitamin D karena waktu paruh di 

sirkulasi pendek yaitu 4-6 jam dan kadarnya dalam serum sangat rendah, 1000 

kali lebih rendah dibandingkan dengan kadar 25(OH)D. Selain itu, saat terjadi 

defisiensi vitamin D, sekresi hormon paratiroid akan meningkat sebagai respon 

kompensatori yang akan menstimulasi ginjal untuk meningkatkan produksi 

1,25(OH)2D sehingga pada saat terjadi defisiensi vitamin D didapatkan 

didapatkan kadar 25(OH)D menurun, sedangkan 1,25(OH)2D dipertahankan pada 

kadar normal bahkan meningkat.
25

 

Pengukuran kadar 25(OH)D dan penentuan nilai rentangnya berbeda-beda. 

Berbagai organisasi memiliki penentuan nilai rentang yang beragam, akan tetapi 

tidak terdapat konsensus antar organisasi ini. Untuk saat ini, nilai rentang yang 

ditetapkan oleh Endocrine society merupakan nilai rentang yang paling banyak 

digunakan di dunia kedokteran, sehingga sebagian besar menyetujui definisi 

defisiensi vitamin D adalah apabila kadar 25(OH)D ≤ 20 ng/ml.
26
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Tabel 2.2 Kadar Vitamin D yang Disarankan 
27

 

Level Vitamin D 

Councils 

Endocrine 

Society 

Food and 

Nutrition 

Board 

The 

Institute 

of 

Medicine  

Defisiensi 0-30 ng/ml 0-20 ng/ml 0-11 ng/ml ≤11 ng/ml 

Insuffisiensi 31-39 ng/ml 21-29 ng/ml 12-20 ng/ml 12-20 

ng/ml 

Suffisiensi 40-80 ng/ml 30-100 ng/ml >20 ng/ml >20 ng/ml 

Toksik >150 ng/ml >100 ng/ml   

 

Perbedaan penentuan nilai rentang ini masih menjadi masalah karena 

beberapa penelitian menemukan adanya perbedaan kadar pada berbagai populasi. 

Perbedaan kadar serum 25(OH)D antar populasi yang terkait paparan sinar 

matahari UVB dipengaruhi oleh antara lain : latitude, time of day, musim, 

pigmentasi kulit, indeks massa tubuh,  kadar body fat. Faktor non UVB termasuk 

diet, suplementasi vitamin D dan penggunaan obat-obatan farmasi tertentu, seperti 

glukokortikoid.
28

 

 

2.5  Hubungan Vitamin D dengan Gangguan Fungsi Kognitif Pada Lansia  

Proses penuaan yang terjadi di otak (brain aging) biasanya ditandai 

dengan penurunan daya ingat dan fungsi kognitif. Fungsi kognitif yang terganggu 

selama proses penuaan dalam otak, seperti reasoning, attention, memory, dan lain-
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lainnya menurun secara bertahap seiring dengan bertambahnya usia. Perubahan 

seluler dan molekuler yang mendasari proses penuaan pada otak, yaitu antara lain: 

kerusakan oksidatif, gangguan mitokondria, perubahan metabolisme glucose-

energy dan neuroinflamasi. 
29,30

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.3 Fungsi Vitamin D Dalam Kontrol Stres Oksidatif 
31 

Pada umumnya, otak berada dalam keseimbangan redoks. Perubahan 

energi atau keseimbangan nutrisi, serta perubahan persinyalan kalsium (calcium 

signaling) atau status redoks mengakibatkan terjadinya peningkatan misfolded 

protein.  Salah satu konsekuensi paling umum dari proses penuaan adalah 

berkurangnya Ca
2+

 binding protein. Di luar peran pentingnya dalam produksi 

metabolisme energi sel, mitokondria juga terlibat dalam homeostasis Ca
2+

 seluler 

dan regulasi nuclear transcription gene.  Calcium signaling memainkan peran 

mendasar dalam fungsi saraf, regulasi, dan mekanisme adaptif struktural. Secara 

khusus, Ca
2+ 

berkontribusi pada aktivitas sinaptik. Selama proses penuaan, 

kemampuan sel saraf untuk mempertahankan tingkat energi dengan tepat 

terganggu, sehingga berdampak pada homeostasis Ca
2+

. Persinyalan Ca
2+ 

yang 

berubah terlibat dalam terjadinya gangguan kognisi.
32
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Respon inflamasi di otak terutama dimediasi oleh mikroglia. Selama 

respon inflamasi, mikroglia mengeluarkan sitokin proinflamasi seperti interleukin 

6 (IL6) dan tumor necrosis factor α (TNFα). Peningkatan sitokin pro-inflamasi 

menyebabkan neuroinflamasi di sistem saraf pusat dan menyebabkan terjadinya 

gangguan fungsi kognitif. Selain mikroglia, astrosit juga berperan penting dalam 

kelangsungan hidup sel neuron. Proses penuaan mengganggu fungsi spesifik 

astrosit, termasuk transport glutamat. Jumlah glutamat yang berlebihan 

menyebabkan kematian sel neuron dan gangguan kognitif. Selain itu, astrosit 

menghasilkan NO dalam jumlah yang besar yang dapat menyebabkan kerusakan 

oksidatif pada neuron 
33,34,35

 

Saat ini telah diketahui dengan baik bahwa salah satu fungsi dasar astrosit 

adalah menyerap sebagian besar glutamat yang dilepaskan secara sinaptik, yang 

mengoptimalkan fungsi saraf dan mencegah eksitotoksisitas glutamat.  Di SSP, 

clearance glutamat dimediasi oleh transporter glutamat.  Glutamat ekstraseluler 

merangsang pelepasan Ca
2+

 dari penyimpanan intraseluler dalam astrosit, yang 

memicu pelepasan glutamat dari astrosit ke neuron yang berdekatan melalui 

mekanisme eksositosis. Oleh karena itu, dengan mengontrol keseimbangan antara 

penyerapan dan pelepasan glutamat, astrosit memiliki kemampuan untuk 

mempertahankan homeostasis glutamat, mendukung fungsi saraf normal, dan 

melindungi terhadap eksitotoksisitas glutamate.
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Ketika tubuh kekurangan vitamin D terjadi peningkatan aktivitas proses 

penuaan, yang tidak hanya dapat mempercepat laju penuaan, tetapi juga 

menciptakan kondisi yang memicu timbulnya penyakit terkait usia. Vitamin D 



22 
 

merupakan salah satu pengontrol utama peradangan sistemik, stres oksidatif dan 

fungsi pernapasan mitokondria, serta proses penuaan.  Aksi molekuler dan seluler 

membentuk 1,25(OH)2D memperlambat stres oksidatif, kerusakan sel dan 

jaringan, serta proses penuaan.  Sehingga, kekurangan vitamin D dapat merusak 

fungsi mitokondria, meningkatkan stres oksidatif dan peradangan 

sistemik.  Kekurangan vitamin D juga meningkatkan ekspresi sitokin inflamasi 

seperti tumor necrosis factor-α (TNF-α), menghasilkan peningkatan Ca
2+

 

intraseluler dan mempercepat kerusakan sel, apoptosis, dan penuaan.
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