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ABSTRAK

Niza Amalya : Kadar vitamin D serum Pada Usia Lanjut: Hubungannya dengan

Kejadian dan Derajat Sarkopenia (dibimbing oleh Wasis Udaya dan Agus Sudarso)

Latar belakang: Populasi penduduk usia lanjut(usila) di Indonesia mengalami
peningkatan angka harapan hidup setiap tahunnya. Beberapa studi menjelaskan
bahwa setelah usia 60 tahun, massa otot dan kekuatan otot semakin turun hingga
3% per tahun. Prevalensi sarkopenia semakin meningkat. Salah satu penyebab
terjadinya sarkopenia yaitu defisiensi vitamin D. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui kadar vitamin D serum pada usia lanjut: hubungannya dengan kejadian
dan derajat sarkopenia

Metode: Penelitian cross- sectional ini dilakukan di Pos Pembinaan Terpadu
Makassar dengan melibatkan 107 usila dari bulan Mei-Juni 2021. Analisa data
menggunakan SPSS versi 25. Sarkopenia menggunakan kriteria Asian working
group of sarcopenia (AWGS) dibagi menurut derajat yaitu possible sarkopenia,
sarkopenia dan sarkopenia berat. Pemeriksaan menggunakan pengukuran massa
otot dievaluasi menggunakan bio-impedance analysis (BIA), kekuatan genggaman
tangan diukur dengan handgrip dynamometer, dan performa fisik dinilai dari time
up and go test. Kadar serum 25(OH)D diukur menggunakan Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA). Uji statistik menggunakan Mann-Whitney dan Chi-
Square test.

Hasil: Dari 107 subjek, didominasi usila perempuan sebanyak 74,8%. Paling
banyak usia 60-69 tahun sebanyak 71%. Dari 107 subjek terdapat kejadian
sarkopenia 29 orang (27,1%) terdiri dari possible sarkopenia 27 orang (93,1%) dan
sarkopenia 2 orang (6,9%). Jumlah subjek penelitian defisiensi vitamin D paling
banyak pada sarkopenia (20,7%) dibandingkan tidak sarkopenia (7,7%) dengan
(p=0,163). Rerata kadar vitamin D serum lebih rendah pada sarkopenia (24,50
ng/ml) dibandingkan pada possible sarkopenia (28,26 ng/ml) dengan (p=0,634).
Hasil uji analisis menunjukkan tidak ada hubungan yang signifikan secara statistik
antara kadar vitamin D serum: hubungannya dengan kejadian dan derajat
sarkopenia (p>0,05).

Kesimpulan: Kadar vitamin D serum pada usai lanjut tidak berhubungan dengan
kejadian dan derajat sarkopenia.

Kata Kunci: Sarkopenia, Vitamin D, usia lanjut
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ABSTRACT

Niza Amalya : Serum Vitamin D Levels in the Elderly: Its Association with the
Incidence and Degree of Sarcopenia (Supervised by Wasis Udaya dan Agus Sudarso)
Background: The population of elderly in Indonesia is increasing every year.

Several studies explained after the age of 60 y.o, muscle mass and muscle strength
decrease about 3% per year.The prevalence of sarcopenia is increasing in every
year. One of the causes is vitamin D deficiency. This study aims to determine
vitamin D levels in the elderly: association with the incidence and degree of
sarcopenia

Methods: This cross-sectional study was conducted at Integrated Development
Station in Makassar involving 107 elderly from May-June 2021. Sarcopenia used
the Asian working group of sarcopenia (AWGS) divided to the degree of possible
sarcopenia, sarcopenia and severe sarcopenia. Examination using measurement
muscle mass measurements using bio-impedance analysis (BIA), hand grip strength
was measured by hand grip dynamometer, and physical performance was assessed
the time up and go test. Serum 25(OH) D levels were measured using Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Statistical test using Mann-Whitney and
Chi-Square test.

Results: Among total of 107 subjects, majority were female (74.8%) and age 60-
69 y.o (71%). Of 107 subject were 29 subjects degree of sarcopenia: possible
sarcopenia 27(93.1%) and sarcopenia 2(6.9%). Deficiency vitamin D
sarcopenia(20.7%) and non-sarcopenia(7.7%) with (p=0,163). The mean vitamin D
level was lower sarcopenia(24.50 ng/ml) than possible sarcopenia(28.26 ng/ml)
with (p=0,634). The analysis showed that there was no statistically significant
association between vitamin D levels: association with the incidence and degree of
sarcopenia (p>0.05).

Conclusion: Vitamin D levels in the elderly not associated with the incidence and
degree of sarcopenia

Keywords: Sarcopenia, Vitamin D, Elderly
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Populasi penduduk usia lanjut (usila) di Indonesia mengalami
peningkatan angka harapan hidup setiap tahunnya. Secara global, terdapat
727 juta orang yang berusia 65 tahun atau lebih pada tahun 2020. Jumlah
tersebut diproyeksikan akan berlipat ganda menjadi 1,5 miliar pada tahun
2050. Selama lima puluh tahun terakhir, persentase penduduk lanjut usia di
Indonesia meningkat dari 4,5 persen pada tahun 1971 menjadi sekitar 10,7
persen pada tahun 2020. Angka tersebut diproyeksi akan terus mengalami
peningkatan hingga mencapai 19,9 persen pada tahun 2045.! Dengan
adanya peningkatan jumlah usila akibat peningkatan angka harapan hidup
tersebut, maka akan terdapat populasi usila dalam jumlah yang besar dengan

resiko tinggi untuk mengalami sindrom geriatri.?

Masalah yang sering dijumpai pada pasien geriatri adalah sindrom
geriatri yang meliputi imobilisasi, instabilitas, inkontinensia, insomnia,
depresi, infeksi, defisiensi imun, gangguan pendengaran dan penglihatan,
gangguan intelektual, kolon irritable, impecunity, impotensi dan
sarkopenia. Sarkopenia merupakan suatu sindrom yang ditandai oleh
kehilangan progresif massa otot, performa fisik dan atau kekuatan otot.

Beberapa studi menjelaskan bahwa setelah usia 50 tahun, massa otot



dilaporkan menurun sekitar 1-2% per tahun, sedangkan kekuatan otot
menurun sekitar 1,5% per tahun antar usia 50-60 tahun dan semakin turun
hingga 3% per tahun setelah usia 60 tahun.? Prevalensi sarkopenia di Eropa
sebesar 20,2% pada tahun 2016 dan diperkirakan menjadi 22,3% pada tahun
20453 Tinjauan studi epidemiologi dari negara-negara di Asia yang
menggunakan kriteria Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) 2014
menemukan bahwa prevalensi sarkopenia berkisar antara 5,5% hingga
25,7%, dengan dominasi laki-laki (5,1% - 21,0% ) dan wanita 4,1% -
16,3%).* Pada penelitian Putra et al, melibatkan 235 orang usila daerah
pedesaan di Bali menunjukkan prevalensi sarkopenia adalah 58,7%,

meningkat seiring bertambahnya usia.’

Adanya beberapa proses multifaktorial yang memicu terjadinya
sarkopenia termasuk hilangnya akson alfa motor neuron, kurang aktivitas
fisik, perubahan hormon, gangguan asupan nutrisi, genetik, dan proses
inflamasi.® Salah satu penyebab terjadinya sarkopenia yaitu adanya
defisiensi vitamin D. Defisiensi vitamin D adalah masalah kesehatan umum
di seluruh dunia, khususnya pada usila. Vitamin D mengatur dan
memodulasi fisiologi dan fungsi berbagai sistem manusia, termasuk otot
rangka.” Houston et al, menunjukkan pada usila kadar vitamin D serum
secara independen terkait dengan hilangnya massa otot dan penurunan
kekuatan otot.® Hirani et al, melaporkan konsentrasi serum 1,25-
dihidroksivitamin D [1,25(OH),D3] dan 25-dihidroksivitamin D [25(OH)D]

yang rendah secara independen terkait dengan kejadian sarkopenia selama



5 tahun berikutnya, sehingga tatalaksana defisiensi vitamin D melalui
intervensi yang tepat, dapat mempengaruhi kejadian sarkopenia dari waktu
ke waktu.” Pada penelitian di Surabaya, Indonesia Indirayani et al, dari 104
subjek usila terdapat 53 orang dengan sarkopenia dan sebanyak 55,8%
mengalami defisisiensi vitamin D, sehingga didapatkan perbedaan
signifikan antara kadar serum kalsidiol dengan derajat keparahan

sarkopenia pada komunitas usila.!”

Namun, berbeda pada penelitian Conzade et al (2019), pada
penelitan Kora-Age di jerman subjek usia 65-93 tahun dengan jumlah
sampel 975 orang menyimpulkan tidak dapat menunjukkan hubungan yang
signifikan antara status vitamin D 25(OH)D yang rendah dengan
sarkopenia, namun penelitian ini setelah 3 tahun follow up menemukan
adanya hubungan positif yang kuat dengan kadar 25(OH)D awal yang
rendah <25 nmol/L dibandingkan >50 nmol/L dengan resiko tinggi insiden
sarkopenia dan mortalitas.

Meskipun vitamin D berdampak pada kualitas hidup usila terutama
sarkopenia, namun penilaian vitamin D masih belum menjadi pemeriksaan
rutin di Indonesia sehingga data mengenai kadar vitamin D serum pada
usila khususnya di Makassar masih sangat terbatas. Berdasarkan latar
belakang tersebut peneliti tertarik untuk meneliti kadar vitamin D serum
pada usia lanjut: hubungannya dengan kejadian dan derajat sarkopenia di

pos pembinaan terpadu (posbindu).



1.2 RUMUSAN MASALAH
Bagaimana kadar vitamin D serum pada usia lanjut: hubungannya dengan

kejadian dan derajat sarkopenia.

1.3. TUJUAN PENELITIAN

1.3.1 Tujuan Umum
Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui kadar vitamin D serum pada usia
lanjut

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui hubungan kadar vitamin D serum dengan kejadian sarkopenia

2. Mengetahui hubungan kadar vitamin D serum dengan derajat sarkopenia

1.3 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Bidang Penelitian

Mengetahui kadar vitamin D serum pada usia lanjut: hubungannya dengan
kejadian dan derajat sarkopenia agar dapat dijadikan acuan untuk penelitian

lebih lanjut.

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 sarkopenia pada usila yaitu serum 25(OH)D.



1.4.3 Bidang Pelayanan Masyarakat

Hasil penelitian ini dapat menjadi bahan masukan dalam memberikan pelayanan
kesehatan dengan mengetahui kadar serum 25(OH)D yang dapat mempengaruhi
keluaran sarkopenia pada lanjut usia yaitu mencegah terjadinya kecacatan yang

lebih berat dengan memberikan tatalaksana yang optimal.



BABII

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Sarkopenia
2.1.1 Definisi

Sarkopenia secara umum diartikan sebagai penurunan massa otot skeletal dan
kekuatan otot atau performa fisik, seperti performa fisik yang dialami pada pasien
usia lanjut. Sarkopenia berasal dari bahasa Yunani sarx yang berarti otot dan —penia
yang berarti kehilangan, yang merupakan konsep patologi yang pertama kali
diusulkan oleh Rosenberg pada tahun 1988.> Definisi asli dari “kehilangan massa
otot rangka yang berhubungan dengan usia ditambah hilangnya kekuatan otot dan

atau penurunan performa fisik,” tanpa merujuk pada komorbiditas. %’

Tinjauan studi epidemiologi dari negara-negara di Asia yang menggunakan
kriteria Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS) 2014 menemukan bahwa
prevalensi sarkopenia berkisar antara 5,5% hingga 25,7%, dengan dominasi laki-laki
(5,1% - 21,0% pada pria vs 4,1% -16,3% pada wanita), prevalensi menjadi lebih
meningkat dari 7,3% hingga 12,0% pada studi yang melibatkan lebih dari 1000

peserta pria dan wanita.*



Loss of
independence,
physical frailty,

functional

Higher rate
of Falls and
Fractures

Increased risk of Premature

Major risk of
Istitutionalization Death

Hospitalization decline

(Jactivities of

daily living)
I ) !

P=ZmuovO0OoomdP>wn

Gambar 2.1. Perjalanan sarkopenia dan outcomes pada kesehatan.”
2.1.2 Etiopatogenesis

Penyebab dari sarkopenia dibagi menjadi penyebab primer dan
sekunder. Penyebab primer sarkopenia berhubungan dengan usia
(menurunnya aktivitas hormon seks, adanya apoptosis, dan disfungsi
mitokondria), sedangkan penyebab sekundernya berhubungan dengan
aktivitas (tirah baring, gaya hidup yang jarang bergerak, atau kondisi tanpa
gravitasi), sarkopenia yang berhubungan dengan penyakit (berhubungan
dengan kegagalan organ, penyakit inflamasi, keganasan, dan penyakit
endokrin), dan sarkopenia yang berhubungan dengan nutrisi (hasil dari diet
tidak adekuat dari energi dan atau protein, seperti malabsorpsi, gangguan
gastrointestinal, atau pengobatan yang menyebabkan anoreksia). Selain itu,
penyakit neuro-degeneratif seperti kerusakan motor neuron juga dapat
mengakibatkan sarkopenia.®

Sesuai dengan pertambahan usia, terjadi perubahan fungsional

seperti denervasi otot atau penurunan aliran darah yang berdampak pada



status fungsional pasien. Perubahan kualitatif pada otot skeletal
mempengauhi fungsi protein, proses perbaikan, hilangnya koordinasi
ekspresi kontraktilitas, protein mitokondria dan secara garis besar

menurunkan ketahanan terhadap stress pada usila.®

Endocrine
SARCOPENIA corticosteroids, GH, IGF-1
abnormal thyroid function
insulin resistance

A X
Age-related (Primary)
sex hormones
apoptosis
mitochondrial dysfunction

\

Disuse
immobility
physical inactivity
zero gravity

Neuro-degenerative
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motor neuron loss

Inadequate
nutrition /
Malabsorption

Gambar 2.1.2 Mekanisme terjadinya sarkopenia.®

Proses terjadinya penurunan massa otot melibatkan interaksi sistem
saraf tepi dan sentral, hormonal, status nutrisi, imunologis, dan aktivitas
fisik yang kurang. Pada tingkat biomolekuler, hal tersebut disebabkan
penurunan kecepatan sintesis protein otot dan peningkatan pemecahan
protein otot yang tidak proporsional. Proses neuropati memiliki pengaruh
paling besar karena bertanggung jawab pada degenerasi saraf motor alfa
yang mempersarafi serabut otot dan menyebabkan kehilangan motor unit.?
Neurodegeneratif tekait usia berkontribusi penting terhadap efek usia
terhadap otot. Beberapa tingkatan sistem saraf terpengaruh oleh usia,
termasuk korteks motor, saraf spinalis, neuron perifer, dan neuromuskular

Jjunction.''12



Inaktivitas merupakan kontributor penting penurunan massa dan
kekuatan otot pada semua usia. Imobilisasi dan tirah baring menurunkan
kekuatan otot sebelum timbul penurunan massa otot.> Inaktivitas
menyebabkan usila menjadi lemah dan semakin tidak dapat menjalankan
aktivitas sehari-hari. Inaktivitas menunjukan atrofi, sehingga sarkopenia
tahap lanjut berhubungan dengan performa fisik sebagai hasil akhir.!?

Sarkopenia terkait dengan peningkatan massa lemak tubuh dan
massa lemak intramioselular yang akan meningkatkan risiko terjadinya
resistensi insulin. Pada otot usia lanjut ditemukan kegagalan efek anabolik
insulin terhadap otot skeletal. Pada usia lanjut ditemukan penurunan growth
hormone (GH) yang mengakibatkan berkurangnya produksi insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) di hati serta penurunan kemampuan sel otot skeletal
dalam memproduksi IGF-1, dimana IGF-1 merupakan promoter sintesis
protein pada otot skeletal. Penurunan kadar estrogen sejalan usia akan
meningkatkan kadar sitokin proinflamasi seperti tumor necrosis factor
alpha (TNF-0) dan interleukin 6 (IL-6) yang dicurigai terlibat dalam proses
sarkopenia. Peningkatan TNF-alfa menstimulasi atrofi otot melalui
apoptosis. Kadar vitamin D menurun sejalan usia, dimana vitamin D

berperan dalam metabolisme tulang dan otot.'3
2.1.3 Diagnosis sarkopenia

Dalam mendiagnosis sarkopenia memerlukan pengukuran kualitas dan

kuantitas otot. Mendefinisikan massa otot rendah, kekuatan otot rendah, dan

performa fisik rendah sebagai memiliki "sarkopenia berat”.'*



Asian Working Group for Sarcopenia 2019 merekomendasikan
strategi lebih lanjut untuk identifikasi awal orang dengan, atau berisiko
sarkopenia, untuk memfasilitasi intervensi yang diperlukan dalam
pengaturan tanpa peralatan diagnostik. Secara khusus, AWGS 2019
memperkenalkan "possible sarcopenia" didefinisikan oleh kekuatan otot
yang rendah dengan atau tanpa penurunan performa fisik, yang
direkomendasikan untuk digunakan dalam perawatan kesehatan primer dan
layanan pencegahan, namun perlunya juga merujuk ke rumah sakit untuk
diagnosis konfirmasi, selanjutnya intervensi gaya hidup harus dilanjutkan
terlepas dari diagnosis akhir. Pentingnya protokol diagnostik, profesional
perawatan kesehatan harus menyelidiki penyebab potensial yang
mendasari, terutama yang reversibel. Gambar 2.1.3 menunjukkan algoritma
AWGS 2019 untuk mengidentifikasi dan mendiagnosis elderly yang
berisiko terhadap sarkopenia, termasuk penemuan-kasus, penilaian,
protokol diagnostik untuk digunakan di rumah sakit, pengaturan penelitian,

atau dalam perawatan dan skrining kesehatan berbasis masyarakat. !4
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Pelayanan primer atau pencegahan di komunitas Perawatan di rumah sakit akut ke kronik dan penelitian

klinik

Adanya salah satu dari kondisi klinis berikut:

- Penurunan fungsi atau keterbatasan : penurunan berat badan tanpa
penyebab, depresi, gangguan kognitif, jatuh berulang, malnutrisi

- Kondisi kronik (gagal jantung, penyakit paru obstruktif kronik,
At e M o] il AT

Penemuan

kasus

Penemuan -Calf circumference (L: <34cm, W: <33 cm)

kasus

atau. -SARC-F>4

Jika tidak ada kondisi klinis diatas:

~Carl Circumference (L: <34cm, W: <33 cm)

Performa fisik

Kekuratan otot
i i
—kekuatan gengaman -5 time chair stand test

Atau

—  Kekuatan otot

- Kekuatan gengaman (L:<28kg, W:<18 kg)
+ Rujuk ke konfirmasi Performa fisik
diagnosis ~
“Possible sarcopenia” » Diagnosis —
- 6 metre walk: <1.0 m/detik
* atau - 5-time chair stand test > 12 detik
Modifikasi gaya hidup
dengan diet dan olahraga Appendicular skeletal muscle mass (ASM)
— - Dual-energy X-ray absorptiometry (L: <7.0 ke/m?, W: <5.4 ke/m?)
Sarkopenia

Sarkopenia berat

.
Rendah ASM + rendah kekuatan oot ¢ 121 ASM + rendah kekuatan otot

Gambar 2.1.3 . Algoritma AWGS 2019 untuk sarkopenia. L: Laki-laki; W: Wanita.!*

2.2 Vitamin D

2.2.1.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 (7 DHC) pada kulit manusia ketika terkena

radiasi ultraviolet vitamin B (UVB) di bawah sinar matahari.'?

11



7-dehydrocholesterol Pre D3

Gambar 2.2.1. Struktur kimia dan produksi vitamin D3 dan vitamin D2 dari prekursornya'®

2.2.2. Metabolisme Vitamin D
Vitamin D dapat diperoleh dari makanan, suplemen, dan melalui proses
sintesis endogen di kulit dari 7-dehidrokolesterol setelah kulit terpapar sinar
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 )."”

Vitamin D3 disintesis di kulit dari 7-dehydrocholesterol (7 DHC) melalui
paparan radiasi UVB. 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.'®

Di dalam hati, vitamin D mengalami hidroksilasi membentuk 25(OH)D,

sebagai metabolit utama yang berada di sirkulasi. 25-hidroksivitamin D di sirkulasi

12



inilah yang digunakan untuk menentukan status vitamin D. Bentuk vitamin D,
25(OH)D secara biologis inaktif dan harus diubah menjadi bentuk aktif berupa 1,25
(OH),D; di ginjal oleh enzim lo- hidroksilase.'® 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(0OH),D; melalui 24-hidroksilasi dan pembentukan asam calcitrioic (kalsitriol).'®

Tahap bioaktivasi vitamin D, yaitu dari 25(OH)D menjadi 1,25(OH).D;
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).Ds
ekstrarenal ini memiliki fungsi autokrin/parakrin dengan fungsi yang spesifik.
Setelah dari ginjal, 1,25(OH).D3 menuju ke usus dan berinteraksi dengan VDR untuk
meningkatkan penyerapan kalsium pada usus, serta menuju ke tulang untuk

meningkatkan proses remodeling tulang.'>'
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Gambear 2.2.2 Skema proses sintesis dan metabolisme vitamin D untuk mengatur metabolisme

kalsium, fosfor dan tulang !’

2.2.3 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.'®

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

mengikat 1,25(OH)2D dengan afinitas tinggi dan memediasi regulasi transkripsi
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gen. Vitamin D Receptor juga tersebar luas di berbagai jaringan dan sel dalam
tubuh. Vitamin D Receptor 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. Vitamin D
Receptor yang teraktivasi juga merangsang transkripsi gen yang mengatur
pertumbuhan dan diferensiasi sel. Peran potensial vitamin D dalam merangsang
pertahanan /ost terhadap antigen asing dan patogen terkait dengan transkripsi oleh

VDR dalam mengatur sistem imun.'®

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."°

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),Ds, kadar 1,25(OH),Ds 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).Ds sehingga pada saat terjadi defisiensi vitamin D didapatkan didapatkan

15



kadar 25(OH)D menurun, sedangkan 1,25(OH).D; dipertahankan pada kadar

normal bahkan meningkat.'®

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(0OH)D < 20 ng/ml."”

Tabel 2.1 Kadar Vitamin D yang Disarankan 2

Level Vitamin D Endocrine Food and The
Councils Society Nutrition Institute of

Board 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

16



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

glukokortikoid.?!

Vitamin D adalah komponen penting yang diperlukan untuk
perkembangan, pertumbuhan, dan mineralisasi tulang selama tahun-tahun
pembentukan masa kanak-kanak; Namun, vitamin D terus memainkan peran
penting dalam menjaga kesehatan tulang yang optimal sepanjang umur pada orang
dewasa dari segala usia. Baik aksi genomik dan non-genom vitamin D dimediasi
oleh VDR, dan aktivasi ligan. VDR yang diaktifkan terlibat dalam proses
fisiologis melalui regulasi aktivitas transkripsi gen target atau aktivasi pembawa
pesan kedua intraseluler. Sementara vitamin D memainkan peran penting dalam
berbagai fungsi seluler, aksi vitamin D dapat dihambat oleh beberapa hal seperti
berkurangnya biosintesis vitamin D, kekurangan vitamin D hidroksilase dalam sel,
dan kurangnya VDR, dengan demikian, aksi vitamin D yang terganggu dapat
berkontribusi pada perkembangan penyakit kronik; termasuk osteoporosis,
diabetes, aterosklerosis, disfingsi endotel, dan kanker ditunjukkan pada Gambar

2232
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Gambar 2.2.3. Fisiologi dasar kerja vitamin D.??

Reseptor vitamin D adalah reseptor nuklear yang terdapat di banyak organ dan

mempromosikan tindakan yang berbeda:’

o Jalur gastrointestinal (absorpsi kalsium)

o Tulang (induksi turnover remodeling tulang dengan deposisi

kalsium pada tulang yang baru terbentuk);

o Sistem sel imun (efek anti-inflamasi dengan supresi interleukine-6

dan proliferasi sel neoplastik);

o Miokardium, otot polos pembuluh darah, dan endotelium

(remodeling otot jantung dan meningkatkan dilatasi

diperantarai aliran dan tekanan darah);



o Sistem saraf (mempengaruhi diferensiasi neuron, maturasi dan
pertumbuhan, neuroplastisitas, dan neurotransmisi);

o Sistem muskuloskeletal (proliferasi dan diferensiasi serat otot)

Ultraviolet
rays

= 7-Dehydrocholesterol

1

Cholecalciferol ~ 25(0OH)D . 1,25(0H)D
20 P 8
Ergocalciferol { /-v . ¥
(vitamin D2)
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(vitamin D3)
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: hydroxylase
‘ -~ Bone

Immune system

Gambar 2.2.4 . Efek vitamin D pada organ target’

2.3 Hubungan Vitamin D dengan Sarkopenia pada Usila

Sejumlah studi epidemiologis yang relevan telah menjelaskan peran
potensial vitamin D untuk mempertahankan atau meningkatkan kekuatan dan
fungsi otot, performa fisik dan menjaga independensi pada usia lanjut.!!
Meskipun, peran biologis vitamin D pada fungsi otot rangka telah banyak
diselidiki. Dalam beberapa tahun terakhir ekspresi VDR pada sel otot rangka
telah dipertanyakan.?

Beberapa penelitian, menggunakan tes imunohistokimia spesifik dan
sensitif, menunjukkan bahwa reseptor vitamin D tidak terdeteksi pada otot
rangka, jantung dan otot polos, menunjukkan keterlibatan hormon secara tidak
langsung pada otot itu sendiri>* Di sisi lain, penelitian selanjutnya

mengungkapkan bahwa VDR dapat terlokalisasi dalam nukleus sel otot
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manusia, mioblasts dan otot rangka dewasa.” Selain itu, penelitian lain
menunjukkan bahwa ekspresi VDR berubah selama rentang hidup pada serat
otot dewasa, dan kurang diekspresikan dengan bertambahnya usia.?®
Mekanisme biologis yang berbeda dengan vitamin D mungkin mengatur
fungsi otot rangka telah dievaluasi dalam model seluler. Ada efek genomik
melalui interaksi antara vitamin D, VDR dan reseptor nuklear spesifik yang
memengaruhi transkripsi gen, dan efek non-genomik yang dijelaskan oleh
interaksi antara vitamin D dan reseptor non-nuklirnya, mengaktifkan
transduksi sinyal intraseluler oleh jalur kompleks lainnya.?? Studi in vitro
fungsional telah menunjukkan peran biologis langsung dari bentuk vitamin D
aktif dalam regulasi gen dan jalur pensinyalan yang mempengaruhi
homeostasis kalsium dan fosfat, proliferasi dan diferensiasi sel-sel otot.?’
Hubungan biologis antara sarkopenia dan frailty dihipotesiskan sebagai
aktivasi abnormal sistem inflamasi dengan peningkatan pelepasan sitokin,
disregulasi neuroendokrin dengan kadar serum kortisol yang tinggi dan
hormon anabolik kadar rendah (IGF-1, GH dan hormon seksual), seiring
dengan berkurangnya tingkat aktivitas fisik dan berkurangnya asupan
makanan. Semua mekanisme ini berimplikasi pada sarkopenia, osteoporosis,

kehilangan fungsi, dan frailty pada gambar 2.3.”
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Gambar 2.3. Peran vitamin D pada sarkopenia’

Vitamin D menginduksi proliferasi sel melalui pengaturan follistatin
dan insulin-like growth factor 2. Regulasi ini mempengaruhi diferensiasi sel
yang menginduksi beberapa faktor transkripsi miogenik termasuk miosin
fetal, molekul adhesi sel saraf, sel B limfoma 2, insulin growth factor -I,
fibroblast growth factor, protein retinoblastoma dan protein diferensiasi
miogenik-1. Regulasi inisiasi regenerasi otot, mempromosikan peningkatan
luas penampang serat otot rangka dengan penangkapan siklus sel, langkah
penting untuk inisiasi miogenik.?® Vitamin D juga terlibat dalam
transportasi kalsium dan fosfat melintasi membran sel dan metabolisme
fosfolipid. Selain itu, menekan ekspresi myostatin, pengatur otot negatif,
mencegah degenerasi otot dan meningkatkan filamen kontraktil dan
kekuatan otot.” Dalam penelitian Girgis et al, telah menunjukkan adanya

VDR dalam miosit pada tikus, dan bahwa penghapusan VDR dikaitkan
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dengan penurunan massa tanpa lemak, sarkopenia, mengurangi kekuatan
gengaman dan performa fisik, memperkuat hipotesis interaksi Vitamin D-
VDR sebagai faktor biologis kunci dalam fisiologi otot rangka.?’

2.5.1 Efek Vitamin D pada Jenis Sel Otot
Sel-sel otot dapat dibagi dalam dua jenis utama: tipe I dan tipe I1.”

o Sel otot tipe I dianggap tipe lambat, ditandai dengan rendahnya
produksi dari metabolisme aerobik dan kapasitas daya tahan yang
tinggi. Adanya jaringan kapiler yang tebal, penting untuk membawa
lebih banyak oksigen, dan sejumlah besar mioglobin dan
mitokondria, untuk fosforilasi oksidatif lemak dan karbohidrat.
Otot ini memiliki warna merah. Karena kekuatannya yang lebih
rendah dan kecepatan kontraksi yang lambat, sangat penting untuk
latihan ketahanan.

o Sel otot tipe II didefinisikan sebagai tipe cepat, ditandai dengan
metabolisme anaerob dengan kecepatan tinggi dan kontraksi
kekuatan, penting untuk latihan lari cepat. Ada dua subtipe utama,
dibagi menurut kecepatan dan gaya yang dihasilkan: IIA
diidentifikasi sebagai "oksidatif cepat" dengan karakteristik
intermediet antara tipe I dan II (juga ini, pada kenyataannya,
memiliki fenotipe merah) dan IIB didefinisikan sebagai "glicolytic
tipe cepat "Dicirikan oleh kekuatan tinggi dan daya tahan rendah.

Hanya yang yang terakhir memiliki warna pucat, karena jumlah
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mitokondria yang rendah, jumlah mioglobin yang lebih rendah dan

lebih sedikit kapiler.

Vitamin D mempengaruhi diameter dan jumlah sel otot tipe II,
khususnya tipe I11A, yang menginduksi kecepatan kontraksi otot yang cepat,
dan sangat penting untuk aktivitas ledakan pendek intensitas maksimum
anaerob seperti berlari, akselerasi dan dekselerasi, lompat dan perubahan
arah. Serat tipe II sangat penting, tidak hanya untuk atlet muda, tetapi juga
untuk usila, karena kapasitasnya untuk mengurangi, misalnya, risiko
terjatuh.” Penggunaan biopsi otot pada pasien dengan defisiensi vitamin D,
Ceglia et al, telah menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D berhubungan
dengan kelainan otot yang ditandai dengan atrofi serat tipe II, infiltrasi otot
dengan sel-sel lemak dan granul glikogen, pembesaran celah antar-fibrillar
dan peningkatan fibrosis.?’

Houston et al (2004), subjek 424 orang usia 70-89 tahun,
menunjukkan pada usia lanjut kadar vitamin D serum secara independen
terkait dengan hilangnya massa otot dan penurunan kekuatan otot,
menunjukkan bahwa usia lanjut dengan kekurangan vitamin D sangat rentan

untuk mengembangkan sarkopenia. 8

Sato et al, Pemberian vitamin D 1.000 IU diberikan setiap hari selama 2
tahun pada 96 wanita usila dengan hemiplegia pasca stroke dengan defisiensi
vitamin D (<10 ng / mL) dalam uji coba terkontrol plasebo secara acak, serat otot

tipe I dari vastus lateralis dalam kelompok vitamin D meningkat rata-rata diameter
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96,5% sedangkan kelompok yang tidak mendapat perlakuan mengalami penurunan
diameter 22,5% dan diameter serabut otot tipe II berkorelasi dengan konsentrasi
serum 25(OH)D. Sehingga, pengobatan vitamin D memberikan penurunan 59%
kejadian jatuh. Adanya peningkatan dalam jumlah dan ukuran relatif serat otot tipe
II dan peningkatan kekuatan otot kelompok yang diobati dengan vitamin D. Hasil
tersebut menunjukkan bahwa efek vitamin D dapat bervariasi dengan jenis serat
otot, tetapi juga menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D mungkin memiliki

efek klinis yang penting.”’

Pada penelitian Lagari et al, menilai efek suplementasi vitamin D pada tes
kekuatan otot dan performa fisik menunjukkan manfaat pada wanita usila dengan
performa fisik yang buruk. Kurangnya respon pada individu yang tidak frai/ dan
kadar vitamin D yang normal atau tinggi. Dengan demikian, mungkin tidak ada
peran untuk suplementasi vitamin D tambahan pada individu yang kadar vitamin
D normal dan memiliki fungsi fisik yang baik. Korelasi terbalik yang signifikan
antara perubahan relatif dalam lemak total dan 25(OH)D mendukung bukti
sebelumnya bahwa dosis tambahan yang lebih tinggi dibutuhkan pada orang yang

kelebihan berat badan atau obesitas. *°

Secara keseluruhan, penelitian observasional dan eksperimen mekanistik
mendukung hubungan biologis antara kadar vitamin D yang rendah dan penurunan
yang berkaitan dengan usia dalam massa otot dan kualitas otot, menunjukkan
bahwa suplemen vitamin D merupakan cara yang efektif untuk mencegah dan

mengobati sarkopenia, frailty dan beberapa komplikasi.’
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