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Abstrak

Dalam beberapa tahun terakhir, penyakit infeksi yang disebabkan oleh virus menjadi salah satu masalah terbesar
bagi kesehatan global, termasuk infeksi coronavirus disease 2019 (Covid-19). Covid-19 merupakan penyakit yang
disebabkan oleh severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Paparan virus SARS-CoV-2 pada
tubuh akan menimbulkan respon dari sistem imun dan akan berdampak pada reaksi inflamasi yang dapat merusak
jaringan. Hiperinflamasi (cytokine storm) pada infeksi Covid-19 dapat menyebabkan risiko keparahan infeksi yang
dapat berujung pada kematian. Salah satu cara untuk menurunkan risiko ini yakni dengan memberikan vitamin
D sebagai imunomodulator. Artikel ini bertujuan untuk memberikan gambaran tentang efek imunomodulator
yang dimiliki vitamin D dalam menanggulangi infeksi Covid-19. Literatur review ini dilakukan dengan pencarian
literatur melalui beberapa basis data seperti PUBMED dan Science Direct dengan kata kunci “Covid-19”,
“immunomodulator”, dan “vitamin D”. Dari 9 artikel yang didapatkan setelah melalui tahapan skrining, 5 artikel
merupakan studi retrospektif atau observasional untuk melihat hubungan antara kadar serum vitamin D dan tingkat
keparahan pasien dengan infeksi Covid-19, sedangkan 5 artikel lainnya merupakan uji klinis untuk melihat efek
suplementasi vitamin D pada pasien Covid-19. Hasil penelitian menunjukkan bahwa konsentrasi serum vitamin
D yang tinggi berhubungan dengan rendahnya konsentrasi sitokin pro-inflamasi sehingga dapat mengurangi
kejadian infeksi saluran pernapasan akut dan keparahan penyakit akibat infeksi virus Covid-19. Selain itu, vitamin
D, khususnya vitamin D, berpotensi sebagai imunomodulator pada infeksi virus Covid-19 dengan menurunkan
sitokin pro-inflamasi sehingga menurunkan risiko keparahan infeksi.

Kata kunci: Covid-19, imunomodulator, SARS CoV-2, vitamin D

Correlation between Serum Level of Vitamin D and Covid-19
Infection Severity: A Literature Review

Abstract

In recent years, infectious diseases caused by viruses have become one of the biggest global health problems,
including coronavirus disease 2019 (Covid-19) infection. Covid-19 is caused by severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which can induce immune responses and inflammatory reactions, thereby leading
to the damage of tissues. Hyperinflammation due to cytokine storm in infected patients increases the risk of severe
infection and death. Vitamin D can also reduce the severity of infections because it acts as an immunomodulator.
Therefore, this study aimed to determine the immunomodulatory effect of vitamin D on Covid-19 infections.
A total of nine articles were collected using literature searching on several databases, such as PUBMED and
Science Direct with the keywords of “Covid-19”, “immunomodulator”, and “vitamin D”. Five of them were
observational or retrospective studies, which determined the correlation between serum concentration of vitamin
D and Covid-19 infection severity. Meanwhile, another four articles were random clinical trials testing the effect of
the drugs’s supplementation on infected people. The results showed that high levels of serum vitamin D can cause
low concentrations of pro-inflammatory cytokines, which reduces the incidence of acute respiratory infections
and the severity of the viral infection. Furthermore, vitamin D, specifically D,, has the potential to act as an
immunomodulator in Covid-19 by reducing pro-inflammatory cytokines, thereby reducing the risk of severity.
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Pendahuluan

Dalam beberapa tahun terakhir, penyakit
infeksi yang disebabkan oleh virus menjadi
sebuah permasalahan terbesar bagi kesehatan
global sehingga dapat memengaruhi sistem
kesehatan masyarakat dan mengakibatkan
banyak terjadinya kematian.'! Pada akhir tahun
2019, penyakit coronavirus disease 2019
(Covid-19) yang disebabkan oleh Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) terjadi pertama kali di Wuhan, Cina
dan menyebabkan pandemi hingga saat ini.
Menurut World Health Organization (WHO)
per tanggal 29 April 2022, kasus global
mencapai 509.531.232 kasus terkonfirmasi
positif dan 6.230.357 kasus mengalami
kematian. Sedangkan di Indonesia, pemerintah
mengumumkan sebanyak 6.046.467 kasus
terkonfirmasi positif dan 156.240 kasus
mengalami kematian dari 34 provinsi yang
ada di Indonesia.’

Infeksi virus merupakan suatu penyakit
yang disebabkan oleh patogen akibat dari
penularan melalui beberapa perantara, yaitu
melalui individu terinfeksi, hewan terinfeksi,
atau benda mati yang terkontaminasi. Virus
yang termasuk dalam parasit intraseluler bisa
menginfeksi berbagai organ pada manusia
yang dapat menyebabkan terjadinya berbagai
penyakit dengan tingkat keparahan yang
bervariasi.* SARS-CoV-2 merupakan virus
yang sangat menular, serta berkaitan dengan
morbiditas dan mortalitas yang luas.>¢
Paparan SARS-CoV-2 akan menimbulkan
respon dari sistem imun dan akan berdampak
pada reaksi inflamasi atau reaksi infeksi yang
merusak jaringan. Mekanisme pertahanan
tubuh terhadap infeksi terbagi menjadi dua,
yaitu alamiah (bawaan) dan adaptif (dapatan).
Sistem imun dalam melawan infeksi dapat
diaktifkan oleh suatu senyawa yang dapat
meningkatkan respon imun yang disebut
imunomodulator.” Imunomodulator adalah
senyawa yang digunakan untuk memengaruhi
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sistem kekebalan tubuh dan memiliki
kemampuan untuk meningkatkan respon
kekebalan tubuh atau respon perlindungan
terhadap suatu patogen.® Imunomodulator dapat
diklasifikasikan menjadi 3 kelompok, yaitu
imunostimulator yang memiliki peran untuk
meningkatkan fungsi dan aktivitas dari sistem
imun, imunoregulator yang berfungsi untuk
meregulasi sistem imun, dan imunosupresor
yang memiliki peran untuk menghambat atau
menekan aktivitas dari sistem imun.’
Terdapat banyak senyawa yang dapat
berperan sebagai imunomodulator, termasuk
mikronutrien. Oleh karena itu, rendahnya
tingkat mikronutrien banyak dikaitkan dengan
terjadinya infeksi. Salah satu mikronutrien
yang berperan sebagai imunomodulator
adalah vitamin D. Vitamin D dapat berperan
baik dalam imunitas alamiah maupun adaptif.
Pada imunitas alamiah, vitamin D berperan
dalam menginduksi dua peptida antimikrobial
(AMP) yaitu cathelicidin dan defensin yang
sebagian besar dirilis oleh sel epitel dan
neutrofil. Sementara itu, pada imunitas adaptif,
vitamin D memiliki fungsi menginduksi sel
T regulator sehingga dapat mencegah proses
inflamasi dengan menekan produksi sitokin
pro-inflamasi yang dimediasi oleh sel T helper
I (Thl) dan meningkatkan ekspresi sitokin
antiinflamasi yang diproduksi oleh makrofag.'
Hipotesis terbaru menyatakan bahwa
status vitamin D dapat memengaruhi tingkat
keparahan penyakit Covid-19, dan defisiensi
terhadap vitamin ini dapat meningkatkan
kejadian rawat inap dan kematian akibat
Covid-19. Beberapa penelitian observasional
telah dilakukan pada pasien yang dirawat di
rumah sakit dan menunjukkan penurunan
keparahan atau kematian Covid-19 pada
pasien yang dilengkapi dengan cholecalciferol
atau calcifediol.""> Namun sebaliknya, hasil
penelitian di Lombardy, Italia mengungkapkan
adanya tren peningkatan kematian pada
pasien yang disuplementasi vitamin D.'¢
Untuk itu, literatur review ini bertujuan untuk
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mengkaji lebih dalam korelasi kadar serum
vitamin D pada derajat keparahan penyakit
Covid-19 melalui potensi modulasi pada
sistem imun tubuh yang dilihat dari beberapa
pengujian klinis. Diharapkan kajian literatur
ini dapat memberikan informasi mengenai
potensi penggunaan suplemen vitamin D dalam
mengurangi kematian dan menurunkan derajat
keparahan penyakit pada pasien Covid-19.

Metode

Pencarian literatur dilakukan melalui
database PUBMED (MEDLINE) dan Science
Direct dengan menggunakan kata kunci
“Covid-19” dan “immunomodulator” dan
“vitamin D”. Hasil penelusuran literatur
yang didapatkan akan dilakukan pencatatan
dan pengelompokkan yang selanjutnya akan
dilakukan analisis sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi meliputi
artikel yang meneliti potensi imunomodulator
vitamin D pada infeksi virus Covid-19, artikel
yang meneliti efektivitas vitamin D sebagai
imunomodulator pada infeksi virus Covid-19,
artikel utuh (full text) dan artikel internasional
terindeks Scopus yang memiliki peringkat
Q1-Q4. Kriteria eksklusi meliputi artikel
yang meneliti potensi efek imunomodulator
kombinasi vitamin D dengan senyawa lain pada

infeksi virus Covid-19, artikel yang meneliti
potensi efek imunomodulator vitamin D pada
infeksi virus Covid-19 secara in vitro atau in
silico, dan artikel berbentuk review. Artikel
yang didapat pada proses pencarian awal
sebanyak 224 artikel. Kemudian, dilakukan
skrining artikel yang sesuai dengan kriteria
inklusi dan eksklusi hingga didapatkan 9
artikel. Proses pencarian artikel selengkapnya
disajikan dengan bagan alir pada Gambar 1.

Studi Observasional Hubungan antara
Kadar Serum Vitamin D dan Tingkat
Keparahan Pasien Covid-19

Tabel 1 menunjukkan 9 artikel yang
telah didapatkan setelah melalui tahapan
skrining. Artikel nomor 1-5 merupakan studi
observasional untuk melihat hubungan antara
kadar serum vitamin D dan tingkat keparahan
pasien dengan infeksi Covid-19. Sedangkan
empat artikel lainnya merupakan uji klinis
untuk melihat efek suplementasi vitamin
D pada pasien Covid-19. Dari lima studi
observasional yang dikaji dapat dilihat bahwa
sebagian besar pasien Covid-19 mengalami
defisiensi kadar vitamin D. Vitamin D adalah
steroid pre-hormon yang diubah menjadi
bentuk utama 25-hydroxyvitamin D (25(OH)
D) dalam sirkulasi, dan selanjutnya diubah

Artikel teridentifikasi melalui
penelusuran pustaka pada basis data
PUBMED (MEDLINE)
(n=067)

Artikel teridentifikasi melalui
penelusuran pustaka pada basis data
Science Direct
(n=168)

Jumlah artikel setelah duplikasi dibuang
(n=224)

Artikel utuh (full text) yang
akan dikaji
n=9)

Gambar 1 Bagan Alir Pencarian Literatur

Artikel yang dieksklusi (n = 215):
*Artikel utuh berbayar (n = 27)

*Review artikel (n = 152)

*Tidak memenubhi kriteria inklusi (n = 36)
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Tabel 1 Karakteristik Hasil Penelusuran Pustaka

Penulis Nama Jurnal

No. (Tahun) Judul (Reputasi) Metode Penelitian Hasil Penelitian
1 Hernandez, Vitamin D status The Journal Retrospective Defisiensi vitamin
et al. (2020)'*  in hospitalized ~ of Clinical observational study D (<20 ng/mL)
patients with Endocrinology &  Mengukur kadar ditemukan pada 82,2%
SARS-CoV-2 Metabolism (Q1)  250HD pada 216 pasien Covid-19 dan
infection pasien Covid-19 47,2% kelompok
dan 197 kelompok kontrol seiring dengan
kontrol untuk analisis peningkatan sitokin pro-
tingkat keparahan inflamasi serta marker
dan kematian inflamasi pada pasien.
Covid-19.
2 Jain, et al. Analysis of Nature Scientific ~ Observatinal study 90 pasien mengalami
(2020)™ vitamin D Reports (Q1) Mengukur kadar defisiensi vitamin D,
level among vitamin D pada 372  yaitu 61 pasien ICU
asymptomatic pasien Covid-19 yang dan 29 pasien tanpa
and critically menjalani perawatan  gejala. Peningkatan
ill Covid-19 di ICU maupun marker inflamasi pada
patients and its tanpa gejala untuk defisiensi vitamin D
correlation with konfirmasi hubungan dapat meningkatkan
inflammatory antara vitamin morbiditas dan
markers D dan marker mortalitas Covid-19.
inflamasi pada pasien
Covid-19.
3 Mardani, Association of  Virus Research Observational study  Pasien Covid-19
et al. (2020)"  vitamin D with ~ (Q2) Melakukan tes darah  memiliki kadar vitamin
the modulation pada 123 pasien D rendah dengan
of the disease rawat jalan Covid-19 peningkatan rasio
severity in untuk mendeteksi antara neutrofil dan
Covid-19 jumlah limfosit dan  limfosit (NLR) sebagai
neutrofil. modulator keparahan
Covid-19.
4 Unsal, et al. Retrospective Journal of Retrospective Pasien yang memiliki
(2020)* analysis of Endocrinological — observational study  kadar serum vitamin D
vitamin D status  Investigation (Q2) Mengukur kadar <20 ng/mL mengalami
on iflammatory serum vitamin D peningkatan kadar
markers and dan kadar marker marker inflamasi dan
course of the inflamasi pada 56 memiliki hasil klinis
disease in pasien Covid-19 yang lebih buruk
patients with yang kemudian akan  dibandingkan dengan
COVID-19 dibandingkan dengan pasien yang memiliki
infection data dalam 6 bulan kadar serum vitamin D
terakhir sebelum >20 ng/mL.
terinfeksi Covid-19
yang diperoleh
melalui database dari
rumabh sakit.
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Tabel 1 Karakteristik Hasil Penelusuran Pustaka (Tabel Lanjutan)

Penulis

Nama Jurnal

No. (Tahun) Judul (Reputasi) Metode Penelitian Hasil Penelitian
5 Ohaegbulam, Vitamin D American Single-centered Suplementasi dosis
et al. (2020)3  supplementation in  Journal of observational study  tinggi menunjukkan
Covid-19 patients:  Therapeutics Suplementasi pada ~ 25(OH)D 2x lebih
A clinical case (Q2) 4 pasien Covid-19  tinggi serta penurunan
series yang dibagi menjadi sitokin pro-inflamasi
2 untuk menerima  yang signifikan.
cholecalciferol Suplementasi dosis
1000 IU atau standart menunjukkan
ergocalciferol peningkatan minimal
50.000 IU/hari 25(OH)D serta
selama 7 hari. penurunan sitokin pro-
inflamasi.
6 Maghbooli, et Treatment with Endocrine Randomized Kadar 25(OH)D
al. (2021)"7 25Hydroxyvitamin  Practice Clinical Trials, meningkat signifikan di
D3 (calcifediol) double blind kelompok intervensi.
is associated with Suplementasi oral Seluruh pasien
a reduction in the pada 106 pasien kelompok intervensi
blood neutrophil- Covid-19 yang dan 10,5% kelompok
to-lymphocyte dibagi acak menjadi plasebo memiliki kadar
ratio marker of 2 kelompok (1:1) 25(0OH)D >30 ng/
disease severity in untuk mendapatkan mL. Penurunan kadar
hospitalied patients terapi 25 pg NLR pada kelompok
with Covid-19 calcifediol (1000 intervensi menunjukkan
1U) atau plasebo manfaat calcifediol
selama 60 hari dalam meningkatkan
yang selanjutnya kekebalan tubuh.
dilakukan
pengukuran kadar
25(0OH)D dan
marker inflamasi.
7  Sabico, etal.  Effect ofa 2 Nutrients (Q1) Randomized Pasien yang menerima
(2021)* week 5000 IU Clinical Trial dosis 5000 IU memiliki
versus 1000 Suplementasi kadar 25(OH)D yang
1U vitamin D3 pada 73 pasien lebih tinggi dan kadar
supplementation Covid-19 yang marker inflamasi
on recovery of dibagi acak menjadi yang lebih rendah
symptomps in 2 kelompok (1:1) dibandingkan dengan

patients with
mild to moderate
Covid-19

untuk menerima
5000 IU atau 1000
IU Vitamin D,

guna mengetahui
dosis efektif dalam
mengurangi gejala
dan parameter klinis
Covid-19.

pasien yang menerima
dosis 1000 IU walaupun
dengan perbedaan yang
tidak signifikan.
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Tabel 1 Karakteristik Hasil Penelusuran Pustaka (Tabel Lanjutan)

No. (1,)[,21;:11:) Judul N(ig; ;3&2‘;;‘1 Metode Penelitian Hasil Penelitian
8 Rastogi, et  Short term high Postgraduate Randomized Pasien pada kelompok
al. (2020)2  dose vitamin D Medicine Journal — Placebo Controlled  intervensi memiliki
supplementation QD Trial kadar 25(OH)D >50
for Covid-19 Suplementasi oral ng/mL dan penurunan
disease pada 40 pasien fibrinogen yang
Covid-19 yang signifikan. Namun,
dibagi menjadi 2 D-dimer dan CRP
kelompok (2:3) tidak menunjukkan
untuk menerima perbedaan yang
cholecalciferol signifikan.
60.000 IU atau
plasebo selama 7
hari.
9 Murai, etal.  Effect of a single Journal of the Randomized Di antara pasien pada
(2021)* high dose of American Medical  Clinical Trial kelompok terapi

vitamin D3 on
hospital length of
stay in patients
with moderate to
severe Covid-19.
A randomized
clinical tsrial

Association (Q1)

Suplementasi pada
240 pasien rawat
inap Covid-19
dengan keparahan
moderate hingga
severe yang dibagi

menjadi 2 kelompok

secara acak untuk
menerima dosis oral

vitamin D, dan pasien
pada kelompok plasebo
tidak menunjukkan
perbedaan yang
signifikan terhadap
lama rawat inap,
tingkat mortalitas,
perawatan intensif dan
penerimaan ventilasi

mekanik di rumah
sakit.

vitamin D, 200.000
IU atau plasebo.

menjadi hormon aktif 1,25 dihidroksi vitamin
D yang memiliki manfaat dalam sistem imun.
Dalam konteks penyakit menular, kekurangan
vitamin D yang ditentukan dengan pengukuran
total 25(OH)D dikaitkan dengan peningkatan
kasus dan keparahan infeksi pada saluran
pernapasan, termasuk infeksi virus Covid-19.
Peningkatan kadar 25(OH)D secara cepat
berkaitan dengan cepatnya penurunan marker
inflamasi pada pasien Covid-19 sehingga dapat
mengurangi tingkat keparahan pada pasien.!”

Sebaliknya, peningkatan konsentrasi sitokin
pro-inflamasi ditemukan pada pasien Covid-19
yang mengalami penurunan konsentrasi
serum vitamin D.'*'®! Berdasarkan ketiga
artikel tersebut, hasil penelitian menunjukkan
bahwa terdapat hubungan antara kadar serum
25(OH)D dan sitokin pro-inflamasi. Sebagian
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besar pasien Covid-19 (82,2% dari 216
pasien), yang mengalami defisiensi vitamin
D (<20 ng/mL), memiliki tingkat sitokin
pro-inflamasi yang tinggi (Tabel 2)."* Dari
sebuah observational study yang melibatkan
184 pasien Covid-19, 90 pasien di antaranya
mengalami defisiensi vitamin D atau memiliki
konsentrasi serum 25(OH)D <20 ng/mL."
Berdasarkan studi dari Unsal et al. (2021),
pasien Covid-19 dengan defisiensi vitamin D
mengalami peningkatan signifikan C-reactive
protein (CRP) serta membutuhkan tambahan
oksigen yang lebih banyak dan lebih berisiko
terkena pneumonia.”

Infeksi virus Covid-19 dikaitkan dengan
peningkatan sitokin pro-inflamasi dan
marker inflamasi seperti D-dimer, ferritin,
dan neutrophil to lymphocyte ratio (NLR).
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Tabel 2 Analisis Konsentrasi Serum 25(OH)D dan Sitokin Pro-inflamasi pada Pasien Covid-19
(Dimodifikasi dari Hernandez, ef al. dan Unsal, ef al.)

IL-6 CRP Ferritin D-dimer
25(OH)D NLR (ng/mL) (mg/dL) (ng/mL) (mg/L)
<20 a:  4,85(3,00-7,52) 58,9(19,1-124,0) 6,10 (3,10-13,60) 833 (330-1488,3) 0,71 (0,47-1,021)
ng/mL 3,8 (0,73-13,81) NA 18,4 (2-294,4) 676 (420-6167) 0,45 (0.17-16.27)
>20 a: 3,63 (3,00-7,52) 45,6 (20,5-119,0) 3,20(2,30-8,70) 310 (137,3-764) 0,57 (0,43-0,69)
ng/mL . 2,53 (0,81-12,06) NA 4,45 (2-67,9) 625 (41-309) 0,35 (0,17-1,9)

Keterangan: a=data dari Hernandez, et al.; b=data dari Unsal, et al; NLR=Neutrophil to lymphocyte ratio; IL-6=Interleukin-6;

CRP=C-reactive protein

Pengukuran kadar serum marker inflamasi
dapat membantu dalam evaluasi tingkat
keparahan pada infeksi virus Covid-19.
SARS-CoV-2 dapat berikatan dengan reseptor
angiotensin converting enzyme 2 (ACE 2) yang
banyak diekspresikan di paru-paru sehingga
gejala dari infeksi virus ini umumnya terjadi
pada saluran pernapasan. Setelah berikatan
dengan ACE-2 pada alveolus melalui spike
glycoprotein S, virus ini akan bereplikasi
yang menyebabkan terjadinya kerusakan sel.
Ketika sel rusak, virus-virus tersebut akan
keluar bersamaan dengan rilisnya sitokin yang
merupakan alat komunikasi antarsel. Sitokin
akan memicu makrofag untuk aktivasi sel T’
helper 1 (Th1) untuk rilis sitokin pro-inflamasi
seperti interleukin-6 (IL-6) dan tumor necrosis
factor alpha (TNF-0) yang memiliki peranan
penting pada patogenesis infeksi virus
Covid-19.2'** Kadar IL-6 yang tinggi dalam
sirkulasi akan menuju ke sistem saraf pusat
(SSP) pada hipotalamus yang merupakan
termostat tubuh, hipotalamus menyebabkan
peningkatan prostaglandin E2 (PGE2) yang
merupakan mediator terjadinya demam,
oleh karena itu kadar IL-6 yang tinggi dapat
menyebabkan peningkatan suhu tubuh pada
pasien infeksi virus Covid-19. Peningkatan
IL-6 dapat menyebabkan terjadinya respon
inflamasi fase akut yaitu terjadi peningkatan
CRP, lactate dehydrogenase (LDH) dan
fibrinogen. CRP merupakan protein yang
diproduksi oleh tubuh sebagai respon
terjadinya inflamasi dan dapat menjadi penanda
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tingkat keparahan pada keadaan inflamasi
sistemik.” Peningkatan kadar fibrinogen
menyebabkan terjadinya hiperkoagulasi atau
pembekuan darah yang berlebih. Pada saat
terjadinya pembekuan darah, kadar D-dimer
akan meningkat. Hal ini disebabkan D-dimer
merupakan produk degradasi benang-benang
fibrin saat terjadinya koagulasi, oleh karena
itu peningkatan D-dimer menjadi penanda
terjadinya trombosis pada tubuh. Terjadinya
trombosis pada paru-paru akan menyebabkan
emboli paru sehingga terjadi kesulitan bernapas
yang merupakan penyebab mortalitas pada
infeksi virus Covid-19.%* Selain itu, IL-6 juga
dapat meningkatkan sintesis ferritin pada saat
terjadinya inflamasi yang bersamaan dengan
rilisnya oxygen reactive species (ROS).
Ferritin merupakan protein dalam tubuh yang
mengikat zat besi. Terjadinya peningkatan
ROS akan memfasilitasi pelepasan besi dari
ferritin yang menghasilkan radikal hidroksil
sehingga memicu kerusakan sel yang lebih
parah.” Peningkatan IL-6 secaratidak langsung
memengaruhi terjadinya peningkatan marker
inflamasi yang menyebabkan terjadinya
hiperinflamasi (badai sitokin). Badai sitokin
merupakan penanda terjadinya kerusakan
jaringan parah yang dapat meningkatkan
tingkat mortalitas pada pasien dengan infeksi
virus Covid-19."

Dari beberapa studi mengenai hubungan
antara kadar serum 25(OH)D dengan risiko
keparahan Covid-19, terdapat suatu penelitian
(Tabel 1, nomor 5) yang menunjukkan adanya
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hubungan antara vitamin D2 (ergocalciferol)
dengan tingkat keparahan pada Covid-19.
Sebuah case series* melakukan suplementasi
menggunakan ergocalciferol dosis tinggi
(50.000 IU/hari) dan cholecalciferol dosis
standar (1000 IU/hari) pada 4 pasien Covid-19
dengan hipovitaminosis D yang dirawat di
rumah sakit. Hasil penelitian tersebut tertuang
pada Tabel 3 dan dapat dilihat bahwa terdapat
peningkatan signifikan konsentrasi serum
25(OH)D padapemberian ergocalciferol (pasien
1 dan 4), yaitu meningkat 2 kali lebih tinggi dari
konsentrasi serum 25(OH)D sebelum dilakukan
suplementasi (<30 ng/mL). Peningkatan kadar
serum 25(OH)D seiring dengan penurunan
sebagian besar marker inflamasi pada pasien,
seperti NLR, ferritin, D-dimer, CRP, LDH, dan
IL-6. Suplementasi dengan ergocalciferol perlu
dilakukan dengan dosis yang tinggi untuk dapat
meningkatkan konsentrasi serum 25(OH)D
dan menurunkan sebagian besar konsentrasi
marker inflamasi pada pasien Covid-19.
Pada 2 pasien lainnya (pasien 1 dan 2) yang
menerima suplementasi cholecalciferol, dosis
standar juga dapat menurunkan sebagian besar
marker inflamasi dengan peningkatan minimal
konsentrasi serum 25(OH)D. Hal tersebut
dapat terjadi dikarenakan ergocalciferol hanya
memiliki dua ikatan karbon-karbon rangkap
(C=C) sehingga memberikan afinitas yang
lebih rendah pada vitamin D-Binding Protein

(DBP) serta memiliki ikatan yang lebih lemah
terhadap vitamin D receptor (VDR) apabila
dibandingkan dengan cholecalciferol yang
memiliki tiga ikatan karbon-karbon rangkap.?
Pada beberapa uji klinis menunjukkan bahwa
suplementasi vitamin D dapat menurunkan
kadar IL-6 sehingga dapat mencegah
terjadinya peningkatan marker inflamasi yang
menyebabkan keparahan infeksi.?” Vitamin D
dapat bertindak untuk mengurangi respon sel 7'
helper I (Th1)sehingga dapatmenekan produksi
sitokin proinflamasi, termasuk IL-6. Selain itu,
vitamin D berperan dalam penekanan jalur
nuclear factor-xB (NF-kB) yang meregulasi
sitokin proinflamasi melalui peningkatan
inhibitor kB (IkB). Ikatan kompleks antara
vitamin D-VDR dan VDRE pada DNA akan
meningkatkan ekspresi IkB yang kemudian
menghambat kerja dari NF-kB, sehingga dapat
menurunkan sitokin proinflamasi.?® Kalsitriol
(1,25(0H)2D,), metabolit aktif vitamin D,
juga terbukti menghambat produksi sitokin
proinflamasi, seperti interferon gamma, tumor
necrosis factor alpha, 1L-2, IL-17, NF-xB. IL-
21 dan Toll-like receptor (TLR) pada monosit
dan menyebabkan upregulasi IL-4, IL-5 dan
IL-10. Selain itu, vitamin D juga membantu
memperbaiki ekspresi ACE2, reseptor sel inang
utama Covid-19 dan juga menurunkan regulasi
renin pada tingkat transkripsi. Kombinasi efek
vitamin D pada jalur inflamasi dan ekspresi

Tabel 3 Hasil Klinis Suplementasi Vitamin D pada Hari Ke-0 (Diagnosis Covid-19) dan Hari Ke-6
(Setelah Suplementasi) (Dimodifikasi dari Ohaegbulam et al., 2020)

Pasien 1 Pasien 2 Pasien 3 Pasien 4
Parameter Hari Hari Hari Hari Hari Hari Hari Hari
Ke-0 Ke-6 Ke-0 Ke-6 Ke-0 Ke-6 Ke-0 Ke-6
25(OH)D (ng/mL) 18,1 39,9 21,9 50,5 18 19,2 17,4 20,1
NLR 8,80 4,70 10,08 2,38 14,21 7,50 46,06 8,27
D-dimer (ng/mL) 278 372 1968 1070 1139 814 226 696
CRP (mg/dL) 30,68 1,98 16,84 7,53 13,38 22,39 21,24 18,48
LDH (U/L) 413 295 245 214 185 240 454 568
IL-6 (ng/mL) 14 <5 10 <5 <5 <5 6 11

Keterangan: 25(OH)D=25-hydroxyvitamin D; NLR=Neutrophil to lymphocyte ratio; CRP=C-reactive protein; LDH=Lactate

dehydrogenase; 1L-6=Interleukin-6
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ACE2 diduga berperan pada patogenesis
penyakit dan tingkat keparahan Covid-19.

Studi Klinis Efek Suplementasi Vitamin D
pada Pasien Covid-19

Vitamin D, (cholecalciferol) merupakan
bentuk utama vitamin D yang umum digunakan
oleh manusia karena memiliki afinitas yang
tinggi pada DBP serta memiliki ikatan yang
kuat terhadap VDR.?® Terdapat beberapa bukti
klinis yang menunjukkan bahwa suplementasi
dengan menggunakan cholecalciferol dapat
meningkatkan konsentrasi serum 25(OH)D
pada pasien Covid-19 menjadi >30 ng/mL,
sedangkan tanpa pemberian suplementasi
cholecalciferol, rata-rata konsentrasi serum
25(OH)D <30 ng/mL. Peningkatan konsentrasi
serum 25(OH)D dikaitkan dengan terjadinya
penurunan kadar sitokin pro-inflamasi pada
pasien Covid-19. Peningkatan konsentrasi
serum 25(OH)D menjadi >30 ng/mL dan
dalam rentang 40—-60 ng/mL dapat mengurangi
tingkat keparahan dan kematian akibat dari
infeksi virus Covid-19. The Endocrine Society
Guideline merekomendasikan suplementasi
vitamin D, untuk dewasa dengan dosis
1500-2000 IU/hari untuk meningkatkan
konsentrasi serum 25(OH)D menjadi >30 ng/
mL. Suplementasi vitamin D, dalam bentuk
25(OH)D, (calcifediol) secara signifikan
lebih efisien dan dapat meningkatkan kadar
serum 25(OH)D; lebih cepat dibandingkan
suplementasi dengan bentuk cholecalciferol

dalam dosis yang sama, hal tersebut disebabkan
calcifediol adalah bentuk dari cholecalciferol
setelah mengalami hidroksilasi di hati yang
merupakan metabolit utama vitamin D, di
sirkulasi sistemik. Peningkatan kadar 25(OH)
D, secara cepat berkaitan dengan cepatnya
penurunan marker inflamasi pada pasien
Covid-19 sehingga dapat mengurangi tingkat
keparahan pada pasien.!’

Penelitian randomized clinical trial”® yang
melakukan perbandingan efek suplementasi
oral vitamin D, antara dosis 1000 IU dan
5000 IU pada pasien Covid-19 dengan
gejala ringan hingga sedang menunjukkan
adanya penurunan kadar marker inflamasi
(D-dimer dan IL-6) yang lebih signifikan
pada suplementasi dengan dosis 5000 IU/
hari, walaupun nilai CRP tidak menurun dan
penurunan nilai ferritin lebih besar pada dosis
1000 IU/hari. Sementara kadar serum 25(OH)
D post-terapi pada kedua grup menunjukkan
angka di atas 59 nmol/L atau 23,6 ng/mL
(Tabel 4). Selain itu, waktu penyembuhan
gejala batuk dan ageusia (kehilangan daya
perasa) pada kelompok yang mendapat dosis
5000 IU/hari secara signifikan lebih cepat
dibanding kelompok dosis yang lebih rendah.?
Pedoman tatalaksana Covid-19 Indonesia
merekomendasikan pemberian suplemen
vitamin D dengan dosis 400—1000 IU/hari atau
dalam bentuk obat dengan dosis 1000—-5000
[U/hari.* Pasien dengan defisiensi vitamin D,
(<20 ng/mL) membutuhkan 5.000 IU untuk
mencapai kadar serum 25(OH)D menjadi di

Tabel 4 Perbandingan Dosis untuk Suplementasi Vitamin D, dan Hasil Pengukuran Marker Inflamasi

(Dimodifikasi dari Sabico et al., 2021)

1000 IU 5000 IU P-value
Parameter
Pre Post P-value Pre Post P-value Antargrup
25(OH)D (nmol/L) 63 59,9 0,39 534 62,5 0,001 NA
D-dimer (pug/mL) 34 1,9 0,26 0,6 1,3 0,08 0,02
Ferritin (ug/mL) 784 526 0,004 733 519 0,19 0,69
CRP (mg/mL) 479 33,1 0,10 33,7 34,2 0,58 0,25
IL-6 (pg/mL) 23,9 19,2 0,03 18,6 10,5 0,01 0,83

Keterangan: 25(OH)D=25-hydroxyvitamin D; CRP=C-reactive protein; 1L-6=Interleukin-6
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atas 30 ng/mL. Bentuk sediaan vitamin D,
yang tersedia adalah tablet salut selaput dan
kapsul lunak dengan kandungan 1000 IU
vitamin D, per tablet atau kapsulnya.*!
Suplementasi vitamin D, dengan dosis
tunggal 200.000 IU yang diberikan pada
pasien 237 Covid-19 dengan keparahan sedang
hingga berat menunjukkan tidak adanya
perbedaan signifikan dalam hal durasi rawat
inap di rumah sakit, angka kematian di rumah
sakit, kebutuhan untuk mechanical ventilation
(ventilasi mekanik), serta perubahan ruang
rawat inap ke ruang perawatan intensif (ICU).
Pada artikel tersebut, tidak dijelaskan lebih
lanjut mengenai alasan suplementasi vitamin D
tidak menimbulkan dampak positif terhadap
perkembangan kondisi klinis pasien Covid-19,
padahal 86,7% yang mendapat vitamin D
mengalami peningkatan kadar serum 25(OH)
D >30 ng/mL.** Pada kasus yang lain, 31
pasien dengan keparahan berat (menggunakan
ventilasi mekanik) pada perawatan intensif
Covid-19 menerima plasebo, 50.000 atau
100.000 IU/hari selama 5 hari. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa kelompok pasien yang
mendapatkan vitamin D dosis total 500.000
IU memiliki durasi rawat inap lebih pendek,
namun parameter lain seperti durasi rawat
ICU, penggunaan ventilator, dan kematian
tidak terpengaruh.* Kecilnya jumlah sampel
serta heterogenitas subjek penelitian menjadi
keterbatasan dalam dua penelitian di atas
sehingga menyulitkan dalam mengeneralisasi
hasil penelitian. Salah satu kemungkinan
yang dapat menjelaskan kondisi di atas adalah
pasien dengan kategori keparahan berat tidak
bisa mendapatkan paparan sinar matahari
yang cukup, sedangkan 80% dari sumber
vitamin D disintesis di kulit dalam proses
yang dimediasi oleh radiasi sinar UV dari
matahari.** Pada penggunaan dosis tinggi
vitamin D,, penggunaan bersamaan dengan
suplemen kalsium harus dihindari agar tidak
menyebabkan hiperkalsemia karena vitamin D
memiliki peranan dalam homeostasis kalsium
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dengan mengatur penyerapan kalsium dari
gastrointestinal.*®

Sejauh ini, tidak ada pedoman yang
ditetapkan oleh WHO tentang suplementasi
vitamin D sebagai pengobatan untuk
Covid-19. Menurut National Institute of
Health, belum terdapat cukup data untuk
merekomendasikan penggunaan vitamin D
sebagai terapi Covid-19 baik kuratif maupun
preventif.’® Peran suplementasi vitamin D
terkait telah dipelajari secara ekstensif, meski
masih banyak kontroversi namun analisis
kumulatif dari review ini menunjukkan bahwa
vitamin D memiliki potensi untuk mencegah
dan memperbaiki kondisi terkait Covid-19
khususnya pada pasien yang mengalami
“badai sitokin”. Oleh karena itu, melalui
kajian ini kami merekomendasikan integrasi
suplementasi vitamin D dalam protokol
pengobatan Covid-19.

Keterbatasan pada penelitian ini adalah
beberapa studi yang dikaji merupakan
penelitian observasional sehingga tidak
memungkinkan untuk membangun hubungan
sebab-akibat antara kadar serum 25(OH)D,
infeksi SARS-CoV?2 serta tingkat keparahan
Covid-19. Selain itu, analisis mengungkapkan
faktor heterogenitas yang besar seperti usia,
etnis, dan indeks massa tubuh (BMI), dan
semua faktor ini juga memengaruhi kadar
serum 25(OH)D. Untuk itu, kajian meta-
analisis diperlukan untuk menginvestigasi
lebih lanjut efektivitas suplementasi vitamin
D dengan memperhitungkan faktor-faktor
heterogenitas tersebut.

Simpulan

Berdasarkan hasil review, dapat disimpulkan
bahwa suplementasi vitamin D berpengaruh
pada patogenesitas Covid-19 khususnya dalam
menurunkan marker inflamasi yang merupakan
penyebab dari risiko keparahan dan kematian
meliputi CRP, NLR, LDH, IL-6, ferritin, dan
D-dimer. Selain itu, penggunaan vitamin D,
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khususnya vitamin D, (cholecalciferol), yang
disarankan sebagai imunomodulator pada
infeksi virus Covid-19 yakni dosis 1000-5000
[U/hari.
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