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ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a progressive respiratory disorder marked by persistent symptoms and airflow
limitation, leading to significant morbidity and mortality globally. Vitamin D deficiency, prevalent among COPD patients, may contribute
to disease progression and acute exacerbations. This review aims to examine the relationship between vitamin D levels and pulmo-
nary outcomes in COPD patients by synthesizing findings from ten studies. Data include vitamin D levels measured by 25-hydroxyvit-
amin D (25-OHD) and pulmonary function assessed through Forced Expiratory Volume in one second (FEV1) and Forced Vital Ca-
pacity (FVC). Results indicate that lower vitamin D levels correlate with reduced lung function, higher exacerbation rates, and in-
creased inflammation, suggesting a negative impact on COPD management. Some studies show that vitamin D supplementation may
improve FEV1 and reduce exacerbation frequency, yet findings remain inconsistent. This analysis highlights the importance of moni-
toring vitamin D in COPD patients to mitigate disease progression and enhance quality of life, though further research is necessary
for conclusive recommendations.
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ABSTRAK

Penyakit Paru Obstruktif Kronis (PPOK) adalah gangguan pernapasan progresif dengan gejala persisten dan keterbatasan aliran
udara, yang menyebabkan morbiditas dan mortalitas tinggi secara global. Defisiensi vitamin D, yang banyak ditemukan pada pasien
PPOK, diduga berkontribusi terhadap progresi penyakit dan eksaserbasi akut. Tinjauan ini bertujuan menganalisis hubungan antara
kadar vitamin D dan hasil klinis paru pada pasien PPOK melalui sintesis data dari sepuluh penelitian. Data mencakup kadar vitamin
D yang diukur melalui 25-hidroksivitamin D (25-OHD) dan fungsi paru yang diukur dengan Forced Expiratory Volume in one second
(FEV1) dan Forced Vital Capacity (FVC). Hasil menunjukkan bahwa kadar vitamin D rendah berkorelasi dengan penurunan fungsi
paru, peningkatan eksaserbasi, dan peningkatan peradangan, yang dapat mempersulit pengelolaan PPOK. Beberapa penelitian
menunjukkan suplementasi vitamin D dapat meningkatkan FEV1 dan menurunkan frekuensi eksaserbasi, namun hasil penelitian
masih beragam. Tinjauan ini menekankan pentingnya pemantauan kadar vitamin D pada pasien PPOK untuk memperlambat progresi
penyakit dan meningkatkan kualitas hidup, meskipun diperlukan penelitian lanjutan untuk rekomendasi yang lebih kuat.

Kata kunci: PPOK; vitamin D; fungsi paru; eksaserbasi; peradangan.
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PENDAHULUAN

Penyakit paru obstruktif kronis (PPOK)
adalah gangguan paru progresif yang
ditandai dengan gejala respirasi yang
persisten dan keterbatasan aliran udara,
yang sering kali menyebabkan morbiditas
dan mortalitas tinggi di seluruh dunia.t?
Prevalensi dan keparahan PPOK
dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk
paparan lingkungan, predisposisi genetik,
dan status nutrisi, di mana defisiensi vitamin
D menjadi salah satu faktor yang diduga
berkontribusi terhadap perkembangan dan
eksaserbasi penyakit ini.!3

Vitamin D, sebuah vitamin larut lemak
yang sebagian besar diperoleh melalui
paparan sinar matahari dan makanan,
memiliki peran penting tidak hanya dalam
metabolisme kalsium dan kesehatan tulang
tetapi juga dalam modulasi fungsi imun dan
peradangan.t*% Kekurangan vitamin D
merupakan masalah kesehatan di dunia.®’
Kondisi defisiensi vitamin D ditandai dengan
kadar vitamin D < 20 ng/mL.8

Rendahnya kadar vitamin D dapat
berpengaruh terhadap kesehatan yang dapat
menyebabkan berbagai masalah kesehatan,
seperti penyakit asma, infeksi saluran napas,
autoimun, penyakit infeksi, kanker, leukemia,
diabetes, penyakit kardiovaskular,
osteoporosis, dan berbagai masalah
kesehatan lainnya.®® Mengingat bahwa
defisiensi vitamin D banyak ditemukan pada
penderita PPOK, terutama saat terjadi
eksaserbasi akut, pemahaman mengenai
hubungan antara kadar vitamin D dan hasil
klinis paru pada PPOK menjadi fokus
penelitian saat ini.1t12

Beberapa penelitian telah menyelidiki
bagaimana defisiensi vitamin D dapat
memperburuk gejala respirasi pada PPOK
melalui pengaruhnya terhadap peradangan
saluran napas, stres oksidatif, dan respons
imun.>*®  Penelitian menunjukkan bahwa
kadar 25-hidroksivitamin D (25(OH)D),
bentuk utama vitamin D yang beredar dalam
darah, yang lebih rendah berhubungan
dengan penurunan fungsi paru, serta
frekuensi eksaserbasi PPOK yang lebih
tinggi dan progresi penyakit yang lebih
Cepat.4'll'12

Vitamin D diketahui mempunyai efek
imunomodulator, diduga bahwa defisiensi
vitamin D dapat menyebabkan meningkatnya
kerentanan terhadap infeksi saluran
pernapasan dan inflamasi, yang keduanya

merupakan faktor penting dalam eksaserbasi
PPOK.! Pengaruh suplementasi vitamin D
pada hasil klinis PPOK juga telah diteliti,
dengan  beberapa uji  Kklinis yang
menunjukkan peningkatan volume ekspirasi
paksa dalam satu detik (FEV1) dan
pengurangan tingkat eksaserbasi pada
pasien PPOK yang memiliki asupan vitamin
D yang lebih tinggi.*** Namun, hasil
penelitian masih beragam, dan tidak semua
studi menunjukkan manfaat suplementasi
secara konsisten, yang menunjukkan
perlunya evaluasi yang lebih komprehensif
untuk memahami hubungan ini dengan lebih
baik.>*® Oleh karena itu, tinjauan ini
bertujuan untuk mensintesis penelitian yang
tersedia mengenai hubungan antara kadar
vitamin D dan berbagai hasil klinis paru pada
PPOK, termasuk fungsi paru, frekuensi
eksaserbasi, dan peradangan, guna
memperjelas mekanisme potensial dan
implikasinya dalam manajemen penyakit.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan studi tinjauan
literatur yang bertujuan untuk menganalisis
hubungan antara kadar vitamin D dan fungsi
paru-paru pada pasien dengan Penyakit
Paru Obstruktif Kronis (PPOK). Data yang
digunakan diperoleh dari sepuluh artikel
penelitian yang diakses melalui PubMed,
dengan variasi desain penelitian, termasuk
studi kohort, studi potong lintang, studi
observasional, analisis retrospektif, dan uiji
klinis terkontrol secara acak. Artikel-artikel ini
dipilih karena relevansi topiknya dengan
hubungan kadar vitamin D terhadap fungsi
paru-paru dan frekuensi eksaserbasi pada
pasien PPOK.

Data dikumpulkan dengan meninjau
artikel yang memenuhi beberapa kriteria,
yaitu subjek penelitian adalah pasien dengan
PPOK, penelitian melaporkan data terkait
kadar vitamin D, fungsi paru-paru, dan/atau
frekuensi eksaserbasi PPOK, serta kadar
vitamin D diukur dengan metode valid seperti
pengukuran 25-hydroxyvitamin D (25-OHD).
Variabel utama yang diukur mencakup kadar
vitamin D dalam plasma (25-OHD),
parameter fungsi paru seperti FEV: (Forced
Expiratory Volume in 1 Second) dan FVC
(Forced Vital Capacity), serta frekuensi
eksaserbasi PPOK. Pengukuran kadar
vitamin D dilakukan menggunakan teknik
seperti  Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) atau spektrofotometri,

52



sedangkan fungsi paru diukur dengan
spirometri. Frekuensi eksaserbasi dicatat
melalui laporan pasien atau data retrospektif.

Analisis data dalam artikel-artikel yang
ditinjau bervariasi tergantung pada desain
studi masing-masing. Beberapa artikel
menggunakan regresi multivariat untuk
menilai hubungan antara kadar vitamin D
dengan fungsi paru dan frekuensi
eksaserbasi PPOK. Selain itu, uji-T, Uji
Mann-Whitney, dan Korelasi Spearman
digunakan untuk menganalisis perbedaan
antara kelompok berdasarkan kadar vitamin
D dan parameter fungsi paru. Pada studi uji
klinis terkontrol, analisis perbandingan
dilakukan antara kelompok yang menerima
intervensi berupa suplementasi vitamin D
dengan kelompok kontrol untuk menilai
dampak suplementasi terhadap fungsi paru
dan frekuensi eksaserbasi PPOK. Setiap
penelitian dalam tinjauan ini telah mematuhi
pedoman etik penelitian, seperti Deklarasi
Helsinki, dan memperoleh persetujuan etik
dari komite institusi masing-masing.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Defisiensi vitamin D yang lebih parah
ditemukan berhubungan dengan progresi
emfisema yang lebih cepat pada pasien
PPOK, dengan peningkatan signifikan pada
indeks emfisema tahunan sebesar 1,34% per
tahun.® Penelitian lain menunjukkan bahwa
21% pasien PPOK mengalami defisiensi
vitamin D, yang terkait dengan penurunan
fungsi paru yang lebih cepat, peningkatan
risiko eksaserbasi, dan nilai FEV1 yang lebih
rendah.!

Sebuah studi juga menemukan
bahwa 57,9% pasien PPOK mengalami
defisiensi vitamin D, yang terkait dengan
penurunan fungsi paru yang lebih buruk,
lebih banyak eksaserbasi, dan lebih sering
dirawat inap.® Defisiensi vitamin D juga
berhubungan dengan peningkatan risiko
kematian total dan kematian terkait PPOK
pada pria, terutama pada pasien PPOK.!!

Penelitian lain menemukan bahwa
defisiensi vitamin D berkaitan dengan
peningkatan kadar besi serum dan
penurunan kadar GPX4 pulmonal, yang
mengindikasikan peningkatan stres oksidatif
yang berkontribusi pada progresi PPOK.?
Kadar VDBP dalam sputum ditemukan lebih
tinggi pada pasien dengan genotipe
GC1S/1S, yang berhubungan dengan

obstruksi saluran napas yang lebih lanjut dan
dapat berfungsi sebagai biomarker untuk
prediksi perkembangan PPOK (Pérez et al.,
2020). Selain itu, kadar DJ-1, VDR, dan Nrf-
2 lebih rendah pada pasien PPOK
dibandingkan dengan kelompok kontrol,
yang menunjukkan gangguan pada sistem
antioksidan tubuh yang mempercepat
perkembangan PPOK.2 Kadar vitamin D
yang lebih tinggi ditemukan berkaitan
dengan fungsi paru yang lebih baik dan
mengurangi risiko eksaserbasi pada pasien
PPOK, yang mendukung pentingnya
pemantauan dan pengelolaan status vitamin
D pada pasien ini.

Tabel dan Gambar
Tabel 1. Ringkasan Hasil, Metode dan

Jenis Penelitian yang digunakan

Penulis Hasil Metode dan Jenis
(Tahun) Penelitian Penelitian
. Kriteria Inklusi: Pasien
D_ef|5|_en5| dengan PPOK.
\éltarTIE D Kriteria Eksklusi: Tidak
dg;gl;nungan dise_butkan. _
Subjek: 1.804 pasien

Burkes ]E)uennusriunanaru dalam kohort

et al dang Part spiromics.

(2020) peningkatan Perlakuan._ Ana|IS!S
fisiko kadar 25-hidroksivitamin
eksaserbasi D dan hupungannya
PPOK dengan fung_s_l paru.
(p<0,05). Jenls_ F_’enelltlan: Kohort

(Analisis Sekunder)
Defisiensi Kriteria Inklusi: Pasien
vitamin D PPOK dengan defisiensi
berhubungan vitamin D.
dengan Kriteria Eksklusi: Tidak
peningkatan disebutkan.
parameter Subjek: 150 pasien

Fei et besi serum PPOK.

al. dan Perlakuan: Pengukuran

(2024) penurunan  kadar vitamin D, besi
GPX4 serum, dan GPXA4.
pulmonal
EidgK pasien Jenis Penelitian: Kasus-
(p<0,01 dan Kontrol
p<0,05).

Kadar VDBP Kriteria Inklusi: Pasien

Gao et dalam dengan PPOK, merokok,

al. sputum lebih dan genotipe GC1S/1S.

(2020) tinggi pada Kriteria Eksklusi: Tidak
pasien disebutkan.
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Penulis Hasil Metode dan Jenis Penulis Hasil Metode dan Jenis

(Tahun) Penelitian Penelitian (Tahun) Penelitian Penelitian
dengan Subjek: 180 pasien vitamin D; Subjek: 500 pasien
genotipe PPOK. hanya 26,4% dengan PPOK.
GC1S/1S, Perlakuan: Pengukuran yang Perlakuan: Pemeriksaan
berhubungan kadar VDBP dalam memiliki kadar vitamin D di Klinik
dengan sputum dan kadar vitamin rawat jalan.
obstruksi hubungannya dengan D yang Jenis Penelitian: Potong
saluran obstruksi saluran napas. cukup Lintang (Cross-sec-
napas Jenis Penelitian: (p<0,01). tional)

(p<0,05). Prospektif Kriteria Inklusi: Pasien
Kriteria  Inklusi:  Pria Defisiensi dengan PPOK.

Defisiensi berusia 50-70 tahun vitamin D Kriteria Eksklusi: Tidak

S D dengan atau tanpa berhubu- disebutkan.

\é'éfmj'gun an PPOK. ngan dengan Subjek: 250 pasien

Goya dengan 9 K_riteria Eksklgsi: Penya-  Ulucob peningkatarj PPOK.

Wan-  peningkatan kit penyerta Ialnrjyayang an et al. eksaserbasi Perlakua_n: Eengukuran

name-  risiko membata5| anaI|S|_s. (2021) dan kadar vitamin D dan

: Subjek: 3.000 pria de- penurunan  pengamatan terhadap
thee et kematian kualitas ksaserbasi dan kualitas
al. total dan wasa. - — hyda . &S :

(2021) kematian Perlakua_n. _ Analisis Plpuop:<pa5|en h|du_p pasien. .
terkait PPOK ka_dar vitamin D dan : Jenis _Penelltlan. Ob-
pada pria kaltannya dengan se_rva_smnal _ _
(p<0,01). mortalitas. Kriteria Inklusi: Pasien

' Jenis Penelitian: Kohort Penuru-nan PPOK dengan kadar
(Prospektif) kadar DJ-1, vitamin D rendah.
Defisiensi Kriteria Inklusi: Pasien VDR, dan Kriteria Eksklusi: Pasien
vitamin D pria dengan PPOK dan Nrf-2 dengan gangguan ginjal
berat defisiensi vitamin D. Xiang  berhubungan akut.
berhubungan Kriteria Eksklusi: Tidak et al. dengan Subjek: 100 pasien

Kim et dengan disebutkan. (2021) penurunan  PPOK.

al. progresi Subjek: 200 pasien fungsi paru Perlakuan: Pengukuran

(2020) emfisema PPOK. pada pasien kadar DJ-1, VDR, Nrf-2,
yang lebih Perlakuan: Pengukuran PPOK dan FEV1.
cepat pada indeks emfisema CT dan (p<0,05). Jenis Penelitian: Kasus-
pasien PPOK kadar vitamin D. Kontrol
(p=0,003). Jenis Penelitian: Kohort Kriteria Inklusi: Pasien

Kriteria Inklusi: Pasien Suplemen- dengan PPOK dan

dengan PPOK dan tasi vitamin D defisiensi vitamin D.
Suplementas e fisiensi vitamin D. meningkat-  Kriteria Eksklusi: Tidak
| vitamin D Kriteria Eksklusi: Pasien  Zend- kan FEV1 disebutkan.
menlngkkatclj(a dengan gangguan ginjal edel et dan mengu- Subjek: 150 pasien

Lakra \r;itamin a alg akut atau infeksi. al. rangi  frek- PPOK.

et al serum  dan Subjek: 120 pasien (2015) uensi _eksa— Perlakuan: Suplemen-

(2024) mengura-ngi PPOK. serbasi tasi vitamin D dan

. Perlakuan: PPOK pemantauan FEV1.
eksaserbasi o . — ~
akut PPOK Suplementasi vitamin D (p<0,01). Je_m_s Penelitian:  Uji
(p<0,05). selgma 3 bula_n_. _ Klinis Acak

Jenis  Penelitian:  Uji
Klinis Acak
44% pasien Kriteria Inklusi: Pasien

Rubio PPOK dengan PPOK berisiko

et al. menjalani tinggi.

(2022) pemerik- Kriteria Eksklusi: Tidak
saan kadar disebutkan.
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Berbagai penelitian menunjukkan
bahwa defisiensi vitamin D pada pasien
PPOK berhubungan dengan penurunan
fungsi paru, peningkatan risiko eksaserbasi,
progresi emfisema yang lebih cepat, serta
peningkatan mortalitas.

KESIMPULAN

Defisiensi  vitamin D  terbukti
berhubungan dengan progresi yang lebih
cepat pada pasien PPOK, termasuk
penurunan fungsi paru, peningkatan risiko
eksaserbasi, dan kematian terkait PPOK.
Penelitian menunjukkan bahwa defisiensi
vitamin D berat mempercepat
perkembangan emfisema dan menurunkan
FEV1. Suplementasi vitamin D pada pasien
dengan defisiensi dapat meningkatkan kadar
vitamin D serum, mengurangi frekuensi
eksaserbasi, dan memperbaiki kualitas
hidup. Selain itu, defisiensi vitamin D
berhubungan dengan peningkatan stres
oksidatif, yang memperburuk kondisi PPOK.
Secara keseluruhan, manajemen kadar
vitamin D pada pasien PPOK sangat penting
untuk memperlambat progresi penyakit dan
meningkatkan kualitas hidup.
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