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TINJAUAN PUSTAKA — LITERATURE REVIEW

Vitamin D and Type 2 Diabetes Mellitus:
Role in Insulin Resistance, Glycemic Control and

Long Term Complications
Indah Sapta Wardani'¥#, Aliza Raudatin Sahly!, Indana Eva Ajmala', Dewi Suryani'

Vitamin D has a number of roles in various body systems with receptors scattered
in many organs, showing a link between vitamin D and several chronic diseases
such as cancer, diabetes and autoimmune disease. Several studies have shown the
role of vitamin D in type 2 diabetes in controlling blood sugar levels and HbA1c
levels. Vitamin D plays a role in increasing insulin sensitivity and secretion and
suppressing inflammation in type 2 diabetes. Vitamin D has a protective role in
various complications of type 2 diabetes, including diabetic nephropathy, diabetic
neuropathy and diabetic retinopathy. Monitoring of vitamin D levels and vitamin D
supplementation have a therapeutic role to controlling glycemic blood glucose and
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prevent complications in type 2.
PENDAHULUAN

Selama beberapa tahun terakhir terdapat
peningkatan perhatian terhadap efek
ekstraskeletal vitamin D sejak ditemukan bahwa
reseptor vitamin D diekspresikan tidak hanya
pada  jaringan  yang  berkaitan  dengan
metabolismeeee tulang, tetapi juga pada jaringan
lain seperti otak, prostat, payudara, sel imun dan
jaringan  lainnya.l,2 Hal ini menunjukkan
keterkaitan antara vitamin D dan beberapa
penyakit kronik seperti kanker, penyakit jantung,
sindrom  metabolic, prediabetes, diabetes,
penyakit inflamasi dan autoimun.3,4

Sistem endokrin dari vitamin D berperan
penting dalam proses fisiologis yang mengatur
metabolisme mineral dan fungsi imun dengan
kemungkinan keterkaitan pada beberapa penyakit
kronik dan infeksi.2,4 Beberapa penelitian
melaporkan kemungkinan pengaruh vitamin D
pada homeostasis glukosa.7,8

Pasien dengan diabetes mellitus tipe 2
biasanya mempunyai kadar vitamin D yang rendah
namun masih belum pasti apakah hal tersebut
merupakan koinsidensi atau kadar vitamin D yang
rendah berkontribusi pada munculnya penyakit

ini. Beberapa penelitan menunjukkan bahwa
Defisiensi vitamin D dapat berperan penting dalam
pathogenesis diabetes mellitus tipe 2 melalui
perubahan proses krusial dalam perkembangan
dan komplikasi diabetes: sekresi insulin pancreas,
resistensi insulin perifer, down regulation gene
reseptor insulin, inflamasi sistemik steril dan
aktivasi imun.3,9

Selain adanya hiperinsulinemia  dan
hiperglikemia, diabetes mellitus tipe 2 merupakan

kondisi yang ditandai oleh  peningkatan
pembentukan radikal bebas dan penurunan
kapasitas anti  oksidan.  Beberapa  studi

eksperimental telah menunjukkan bahwa vitamin
D memiliki efek anti oksidan lewat penghambatan
pada pembentukan radikal bebas, peroksidasi lipid
dan modifikasi oksidatif dari biomolekul lain.10

VITAMIN D
Definisi dan Produksi Vitamin D

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

Vitamin D adalah grup vitamin yang larut
dalam lemak. Berdasarkan Union of Pure and
Applied Chemist (IUPAC) vitamin D dikenal juga
dengan nama kalsiferol. Vitamin D berperan dalam
pembentukan struktur tulang dan gigi yang baik.4
Terdapat dua bentuk aktif vitamin D, yaitu Vitamin
D2 dan vitamin D3 . Vitamin D2 dikenal dengan
nama ergokalsiferol berasal dari turunan kolesterol
dan banyak diperoleh pada ragi dan tanaman.
Vitamin D3 dikenal dengan nama kolekalsiferol,
berasal dari turunan senyawa 7-dehidrokolesterol,
paling banyak ditemukan pada kulit manusia. Pada
ginjal, vitamin D dikonversi menjadi bentuk aktif
yang disebut 1,25-  dihidroxycholecalciferol
(1,25(0OH)2 D3) atau kalsitriol.12,13,14

Ada dua sumber Vitamin D yaitu produksi
di kulit dan asupan makanan. Sebagian besar
Vitamin D dalam edaran darah diproduksi di kulit
yang terpajan radiasi ultraviolet B dan hanya 10%
yang berasal dari makanan.I5 Terpaparnya kulit
oleh sinar matahari mengkatalisis langkah pertama
biosintesis vitamin D. Sinar ultraviolet yang masuk
ke kulit kemudian memutuskan 4 cincin B pada 7-
dehidrokolesterol di keratinosit dan fibroblast
sehingga mengubah 7-dehidrokolesterol di stratum
basale dan stratum spinosum epidermis menjadi
previtamin D3. Previtamin D3 mengalami
isomerisasi menjadi vitamin D, dipindahkan ke
ruang ekstraselular dan kapiler kulit, selanjutnya
dengan vitamin D Binding Protein (DBP).13,14,15
Intensitas UVB dan tingkat pigmentasi kulit
berkontribusi pada laju pembentukan D3. Melanin
di epidermis kulit menghalangi UVB untuk
mencapai 7-dehidroksikolesterol, sehingga hal
tersebut yang membatasi produksi dari vitamin D3.
Penggunaan pakaian dan tabir surya juga dapat
menghalangi sinar UVB untuk dapat mencapai 7-
dehidroksikolesterol sehingga dapat juga menjadi
faktor yang menurukan produksi dari vitamin
D3.13,14

Sebagian besar makanan hanya
mengandung sedikit vitamin D, kecuali minyak ikan
(Oily Fish). Vitamin D yang terkandung pada ikan
adalah vitamin D3, sedangkan vitamin D2
(Egosterol) seringkali digunakan untuk fortifikasi
makanan. Vitamin D2 memiliki memiliki perbedaan
struktur dengan vitamin D3 pada gugus metil C24
di rantai samping. Perbedaan struktur tersebut
menyebabkan afinitasnya untuk berikatan dengan
Vitamin D Binding Protein (DBP) menurun sehingga
clearance vitamin D2 dari sirkulasi cenderung lebih
cepat dibandingkan dengan vitamin D3. Keadaan
tersebut membatasi konversinya menjadi 25
hidroksivitamin D.15

Metabolisme vitamin D

Vitamin D3 yang telah menjalani proses
bioaktivasi di epidermis kulit akan diangkut oleh
Vitamin D Binding Protein (DBP) menuju hepar
untuk menjalani proses hidroksilasi menjadi 25
hidroksivitamin D. Hepar merupakan sumber
utama produksi 25 hidroksivitamin D. Terdapat
beberapa  enzim  sitokrom  P450  yang
diidentifikasikan memiliki aktivitas 25-hidroksilase
yang berperan dalam mengubah vitamin D3 menjadi
25 hidroksivitamin D seperti CYP2R| yang terletak
pada fraksi mikrosomal dan CYP27A1 yang terletak
pada mitokondria.l6

25 hidroksivitamin D merupakan bentuk
utama vitamin D yang ada di sirkulasi. Kadar 25
hidroksivitamin D dalam serum berfungsi sebagai
salah satu biomarker untuk mengidentifikasi status
vitamin D pada tubuh  seseorang. 25
hidroksivitamin D yang sebelumnya telah terbentuk
di hepar akan diangkut oleh DBP ke ginjal dan
kemudian difiltrasi di glomerulus. Pada tubulus
proksimal ginjal terdapat megalin yang berperan
sebagai reseptor (protein transmembran) bagi DBP
sehingga  ikatan antara  keduannya  akan
menyebabkan pengambilan 25 hidroksivitamin D di
sel epitel tubular melalui proses internalisasi
endositik. Selain  megalin, cubulin merupakan
reseptor permukaan lainnya yang memiliki peran
serupa dengan megalin dalam hal menginternalisasi
kompleks DBP dan 25 hidroksivitamin D di tubulus
proksimal ginjal.17,18,19
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Pada tubulus proksimal ginjal, 25
hidroksivitamin D terhidroksilasi pada bagian
karbon | rantai A sehingga menghasilkan bentuk
fungsional dari 1,25 dihidroksivitamin D yang
merupakan bentuk hormonal aktif dari vitamin D
dan berperan dalam hal aktivitas biologis vitamin D.
1,25 dihidroksivitamin D diproduksi dari 25
hidroksivitamin D oleh enzim yang memiliki
aktivitas |-o hidroksilase (CYP27Bl). CYP27BI
merupakan satu-satunya enzim yang diketahui
memiliki aktivitas |-a hidroksilase.13,16,17

Ginjal merupakan sumber utama bagi 1,25
dihidroksivitamin D yang beredar di sirkulasi,
beberapa jaringan lain seperti sel epitel di kulit,
payudara, usus, prostat, dan pada kelenjar endokrin
termasuk kelejar paratiroid (PTG), pulau pankreas,
tiroid, testis, ovarium, dan plasenta, serta pada sel-
sel sistem imun seperti makrofag, dan limfosit T dan
B, sel denderitik dan juga pada osteoblas serta
kondrosit juga mengekspresikan CYP27B| yang
juga dapat menghasilkan 1,25 dihidroksivitamin D
untuk keperluan parakrin atau autokrin. Regulasi
CYP27B1 di jaringan ekstrarenal ini memiliki
perbedaan dengan yang terdapat di ginjal. 13,16,17
I-a hidroksilase ginjal diatur secara ketat terutama
oleh tiga hormone yaitu hormone paratiroid (PTH),
Fibroblast Growth Faktor 23 (FGF23) dan 1,25
dihidroksivitamin D itu sendiri. Sedangkan sitokin
seperti interferon gamma (IFNy), Tumor Necrosis
Faktor Alfa (TNFa), DAN Trnsforming Growth
Faktor Beta | (TGFBI) merupakan penginduksi
utama CYP27B| di jaringan ekstrarena. PTH
berfungsi menstimulasi CYP27BI, sedangkan
FGF23 dan 1,25 dihidroksivitamin D itu sendiri
bersifat menghambat.17,18,20

Sinyal utama yang memediasi induksi
sintesis 1,25(OH)2D3 di ginjal adalah peningkatan
PTH akibat hipokalsemia. 1,25(OH)2D3 mengatur
produksinya  sendiri  dengan  menghambat
CYP27BI. Jika dibandingkan dengan regulasi
CYP27BI, CYP24Al diatur secara timbal balik
(distimulasi oleh 1,25(OH)2D3 dan dihambat oleh
kalsium dan PTH yang rendah). Selainkalsium, PTH,
dan [,25(0OH)2D3, faktor pertumbuhan fibroblast
faktor fosfat 23 (FGF23), yang mendorong ekskresi
fosfat ginjal dengan menurunkan reabsorpsi di
tubulus proksimal, juga merupakan regulator
fisiologis pentingdari vitamin. D.21

Semua aktivitas genomik dari 1,25
dihidroksivitamin D dimendiasi oleh Vitamin D
Receptor (VDR). VDR termasuk dalam family
reseptor steroid yang mencangkup reseptor untuk
asam retinoat, hormone tiroid, hormone seks, dan
steroid adrenal. VDR sangat penting bagi sebagian
besar aksi dari vitamin D, dengan 1,25
dihidroksivitamin D sebagai ligan utama. VDR dapat
ditemukan di hampir sebagian besar sel, meskipun
pada tingkat yang bervariasi. VDR juga dapat
mengatur berbagai mRNA dan long non coding
RNAs yang melibatkan ekspresi berbagai protein
baik secara langsung maupun tidak langsung.22

Pada sel yang memiliki enzim CYP27BI 25
hidorksivitamin D akan diubah menjadi 1,25
dihidroksivitamin D. 1,25 dihidroksivitamin D
memiliki aktivitas genomik dan non genemik.
Aktivitas genomic terjadi melalui ikatannya dengan
VDR yang berperan sebagai ligand activated
transcription faktor. Kemudian selanjutnya akan
membentuk formasi heterodimer dengan Retinoid
receptor (RXR). Kompleks 1,25 dihidroksi vitamin
D-VDR-RXR selanjutnya akan di translokasikan ke
nukleus yang kemudian akan berinterkasi dengan
Vitamin D Responsive Elements (VDRE) yang
terdapat pada regi promoter dari gen yang
responsive vitamin D. Interaksi antara 1,25
dihidroksi vitamin D, VDR, RXR dan VDRE
menyebabkan  pengerahan  berbagai  enzim
kompleks koregulator yang bertanggung jawab
dalam hal remodeling kromatin, memfasilitasi
modifikasi histon epigenetik dan meregulasi
ekspresi gen dari sel tersebut sehingga dapat
menyebabkan proliferasi, diferensiasi sel dan
aktivitas imunomodulator.23

DIABETES MELLITUS TIPE 2

Diabetes mellitus adalah suatu kelompok
penyakit ~ metabolik  dengan karakteristik
hiperglikemia yang disebabkan oleh kelainan dari
sekresi insulin, kerja insulin atau keduanya. DM
diklasifikasikan menjadi 4 tipe, yaitu DM tipe |, DM
tipe 2, DM gestasional dan DM tipe spesifik.24

Diabetes mellitus tipe 2 merupakan
penyakit metabolik kompleks yang insidensinya
terus berkembang di seluruh dunia. International
Diabetik  Federation memperkirakan jumlah
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penderita Diabetes mellitus mencapai 592 juta
orang tahun 2035.25 Penderita diabetes mellitus di
Indonesia diperkirakan mencapai 10,7 juta orang,
dengan jumlah tertinggi berada di DKI Jakarta (3,1%
dari jumlah total penderita DM). Jumlah penderita
diabetes mellitus di Nusa Tenggara Barat sebesar
171.200 orang (1,6% dari jumlah total penderita
diabetes mellitus).26 Diabetes mellitus tipe 2
disebabkan resistensi insulin dan disfungsi pada sel
beta pankreas. Diabetes mellitus tipe 2 dapat
menyebabkan berbagai komplikasi yang dapat
meningkatkan morbiditas dan mortalitas pada
penderita diabetes mellitus. 27

Pada DM tipe 2 terjadi resistensi insulin
pada sel otot dan hepar, serta kegagalan sel
pankreas  untuk  mengkompensasi  keadaan
hiperglikemia yang terjadi. DM tipe 2 terbagi
menjadi dua yaitu mulai yang dominan resistensi
insulin disertai defisiensi insulin relative sampain
yang dominan defek sekresi insulin diserat
resistensi insulin. Keadaan ini menyebabkan
terjadinya penurunan transport glukosa ke dalam
sel hati, otot, dan lemak. Organ lain yang juga
terlibat pada patogenesis DM tipe 2 adalah jaringan
lemak (meningkatnya lipolisis), gastrointestinal
(defisiensi  inkretin), sel alfa  pankreas
(hiperglukagonemia), ginjal (peningkatan absorbsi
glukosa), dan otak (resistesi insulin), yang ikut
berkontribusi  terhadap terjadinya toleransi
glukosa.24

Kegagalan sel B pankreas yang terjadi pada
DM tipe 2 menyebabkan penurunan dari sekresi
insulin yang membatasi kemampuan tubuh untuk
mempertahankan kadar glukosa fisiologis. Fungsi sel
B sudah sangat menurun ketika diagnosis DM tipe
2 ditegakkan. Resistensi insulin yang terjadi pada
DM tipe 2 juga berkontribusi pada peningkatan
produksi glukosa di hati dan penurunan
pengambilan glukosa baik di otot, hepar, dan
jaringan lemak (adipose). Terjadi peningkatan
prosis lipolisis dan kadar asam lema bebas (free
fatty acid (FFA)) dalam plasma sebagai akibat dari
sel lemak yang resistensi terhadap efek antilipolisis
dari insulin. FFA yang terbentuk akan merangsang
proses  glukoneogenesis, dan  mencetuskan
resistensi insulin di hepar dan otot, sehingga
mengganggu sekresi insulin.24

Pada DM tipe 2 juga didapatkan gangguan
kinerja insulin yang bersifat multiplel di
intramioseluler sebagai akibat dari gangguan
fosforilasi tirosin, dimana hal ini menyebabkan
terjadinya gangguan transport glukosa dala sel otot,
penurunan sintesis glikogen, dan penurunan
oksidasi glukosa. Resistensi insulin yang terjadi pada
DM tipe 2 juga memicu glukoneogenesis pada sel
hepar sehingga menyebabkan peningkatan produksi
glukosa dalam keadaan basal (hepatic glucose
production). Selain itu, pada DM tipe 2 terjadi
peningkatan dari sintesis glucagon yang juga
mengakibatkan peningkatan dari hepatic glucose
production dalam keadaan basal secara bermakna.
24

VITAMIN D PADA DIABETES
MELLITUS TIPE 2

Beberapa penelitian telah menunjukkan
hubungan antara vitamin D dan kejadian DM tipe 2.
Dalam suatu penelitian dengan kelompok observasi
prospektif yang besar, menunjukkan wanita dengan
asupan kalsium (> 1200 mg) dan vitamin D (> 800
IU) yang tinggi setiap hari. memiliki risiko 33% lebih
rendah mengalami DM tipe 2. Studi kohort lainnya
di Finlandia menunjukkan hubungan terbalik antara
serum 25 hidroksivitamin D dan risiko DM tipe 2.
Beberapa studi juga melaporkan bahwa vitamin D
memiliki peran aktif dalam regulasi fungsional
pankreas endokrin, khususnya sel B pankreas. Tidak
hanya reseptor 1,25 dihidroksivitamin D yang
ditemukan pada sel B, tetapi telah ditemukan juga
bagian efektor dari jalur vitamin D dalam bentuk
protein pengikat kalsium yang bergantung pada
vitamin D, dikenal sebagai calbindin-D28K. Ekspresi
calbindin-D28K telah terbukti melindungi sel § dari
kematian sel yang dimediasi oleh sitokin, sehingga
dapat mengurangi risiko DM tipe 2. 28

Terdapat beberapa bukti yang mendukung
peran vitamin D dalam fungsi sel § pankreas. Dalam
studi yang meneliti hubungan cross-
sectional antara vitamin D dan disfungsi sel B
pankreas pada subjek yang berisiko untuk
mengalami DM tipe 2 menunjukkan korelasi yang
positif antara vitamin D dan fungsi sel § pankreas.
Prevalensi hipovitaminosis D yang tinggi tercatat

sebuah
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pada wanita dengan DM tipe 2. Vitamin D dapat
berkerja melalui dua jalur: pertama, vitamin D dapat
bertindak secara langsung untuk menginduksi
sekresi insulin oleh sel B pankreas dengan
meningkatkan konsentrasi kalsium intraseuler
melalui saluran kalsium, dan yang kedua adalah
dengan memediasi aktivitas dari B-cell calcium
dependent endopeptidase untuk pembelahan yang
memfasilitasi konversi proinsulin menjadi insulin.
Dalam jaringan target insulin perifer, vitamin D
dapat secara langsung meningkatkan aksi insulin
melalui stimulasi ekspresi rseptor insulin dan
regulasi proses penyerapan insulin intraseluler yang
dimediasi dengan meregulasi calcium pool.28

Beberapa penelitian telah menunjukkan
bahwa vitamin D memiliki peran penting dalam
kerja sel B pankreas, sensitivitas insulin dan sekresi
insulin  melalui mekanisme langsung dan tidak
langsung. Ditemukannya VDR dan DBP dalam sel
pankreas mendukung teori yang melaporkan
peranan vitamin D dalam sekresi insulin. Melalui
mekanisme secara lansgung, vitamin D berikatan
dengan VDR yang terdapat pada sel B pankreas
yang kemidian mengaktivasi proses transkripsi dari
gen insulin sehingga meningkatkan sekresi insulin
dan merangsang ekspresi reseptor insulin serta
meningkatkan sensitivitas insulin. Dalam keadaan
fisiologis, 1,25 dihidroksivitamin D yang berikatan
dengan VDR pada sel  pankreas akan menstimulasi
ekspresi reseptor insulin. Selain itu, ikatan antara
1,25 dihidroksivitamin D-VDR-RXR lebih lanjut
akan berinteraksi dengan VDRE di promoter gen
insulin reseptor dan menyebabkan aktivasi proses
transkripsi gen reseptor insulin. Hal tersebut
menyebabkan peningkatan dari jumlah reseptor
insulin dan lebih lanjut meningkatkan ekspresi
reseptor insulin pada membran sel sehingga
meningkatkan sensitivitas insulin. 23  Pada
mekanisme tidak langsung, metabolit aktif vitamin
D (1,25 dihidroksivitamin D) mengatur calbindin
yang merupakan protein pengikat kalsium yang
ditemukan di sel B pankreas. Melalui regulasi
tersebut, vitamin D akan bertindak sebagai
modulator depolarisasi dari sel B pankreas untuk
mensekresi insulin dalam jumlah yang cukup.29

Vitamin D juga meningkatkan sensitivitas
insulin di jaringan perifer dengan merangsang
ekspresi reseptor insulin dan mengaktifkan
peroxisome proliferator activator receptor (PPAR)
yang terlibat dalam metabolismeeee asam lemak
dan trnasportasi glukosa di otot untuk diubah
menjadi adenosine trifosfat (ATP) sebagai sumber
energi. Selain itu, vitamin D dapat mempengaruhi
sensitivitas insulin dengan meregulasi kadar kalsium

intraseluler.  Kekurangan vitamin D  juga
mempengaruhi resistensi insulin secara tidak
lansgung melalui aldosteron di sistem RAA.

Angiotensin menghambat insulin di pembuluh darah
dan otot sehingga dapat mengganggu penyerapan
glukosa dan mengurangi kebutuhan energi.29

Salah satu studi melaporkan bahwa kadar
25 hidroksivitamin D yang rendah di bawah 20
ng/ml sangat sering ditemukan pada pasien rawat
jalan dengan DM tipe 2. Studi terbaru juga
melaporkan bahwa hipovitaminosis D telah muncul
sebagai salah satu faktor yang berkontribusi pada
perkembangan DM tipe 2, teori ini muncul karena
banyak studi yang menujukan bahwa pasien dengan
DM tipe 2 mengalami hipovitaminosis D.30

Studi lainnya juga menemukan adanya
hubungan antara kadar vitamin D dan kadar HbA | c.
Studi ini memperkirakan bahwa dengan menjaga
kadar vitamin D dalam batas normal, homeostasis
glukosa akan lebih mudah untuk di kontrol. Vitamin
D meregulasi homeostasis glukosa melalui
reseptornya (VDR), yang terdapat di jaringan otot,
lemak dan sel B pankreas. Kalsitriol juga dapat
menstimulasi proses transkripsi dari gen reseptor
insulin manusia dan aktivasi PPAR (peroxisome
proliferator activator receptor). Dalam salah satu
studi prospektif pada subjek orang Asia dengan
risiko tinggi, melaporkan bahwa defisiensi 25
hidroksivitamin D merupakan faktor risiko primer
bagi perkembangan DM tipe 2. Studi lainnya juga
melaporkan bahwa dengan mempertahankan kadar
vitamin D pada kadar normal akan mengurangi
insiden dari terjadinya DM tipe 2 dan sekaligus
dapat fungsi sel dari B
pankreas.30

mempertahankan
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Pengaruh Vitamin D pada Kontrol Glikemik

Diabetes Mellitus tipe 2 adalah penyakit
metabolik kronis yang disebabkan oleh disfungsi sel
B pankreas atau resistensi insulin pada tingkat
reseptor, atau keduanya. Kondisi ini dipikirkan
dengan baik karena peradangan kronis yang
disebabkan oleh penanda inflamasi tingkat tinggi dan
protein fase akut.3] Mediator ini dengan
adipositokin yang dihasilkan dari peradangan
jaringan adiposa menyebabkan resistensi insulin dan
disfungsi sel B.32,33 Vitamin D memiliki aksi anti
inflamasi, menghambat produksi sitokin, yang pada
akhirnya berperan dalam menekan keadaan
inflamasi kronis derajat rendah yang terdapat pada
DM I1.34 Vitamin D meningkatkan kerja insulin
melalui ekspresi gen reseptor insulin manusia yang
bertanggung jawab untuk memberikan instruksi
untuk pembentukan protein yang disebut reseptor
insulin. Protein reseptor insulin terdapat di
membran luar berbagai jenis sel dan menempel
pada insulin yang bersirkulasi dalam darah.35 Ini
juga memiliki peran dalam meningkatkan transkripsi
gen insulin manusia, memproduksi hormon insulin.
Hal ini juga mempengaruhi oksidasi asam lemak
melalui peningkatan ekspresi gen peroksisom
proliferator-activated receptor delta (PPAR-6).36

Sekresi insulin dimediasi oleh beberapa
proses kompleks, masuk dan keluarnya kalsium
adalah dua di antaranya. Selain itu, Vitamin D adalah
pengatur kalsium utama, yang secara tidak langsung
mengatur sekresi insulin. Reseptor vitamin D pada
sel B pankreas dapat meningkatkan aksi Vitamin D
sebagai respons terhadap kadar glukosa untuk
menginduksi sekresi insulin. Adanya enzim |-alpha
hidroksilase dalam sel B pankreas meningkatkan
kemampuannya untuk mengaktifkan Vitamin D.37
Adanya reseptor vitamin D pada jaringan otot
rangka diduga berperan dalam hemostasis glukosa
pada otot rangka. Hemoglobin Alc (HbAlc)
didefinisikan sebagai glikosilasi non-enzimatik
hemoglobin akibat hiperglikemia. Ini dianggap
sebagai tes yang paling penting untuk menilai
kontrol glikemik selama periode yang tidak
terpengaruh melalui agen diabetes jangka pendek.
Sebuah tinjauan pasca-meta-analisis dari |9 uji klinis

acak (RCT) menilai 747 pasien diabetes dengan
terapi Vitamin D yang dibandingkan dengan 627
pasien  plasebo. Pada  tinjauan  tersebut
menyimpulkan bahwa suplementasi vitamin D

jangka pendek dapat mencegah peningkatan
HbA1c.38

Beberapa studi juga melakukan penelitian
mengenai pengaruh suplementasi vitamin D

(dengan atau tanpa kalsium) pada glikemia dan
sensitivitas insulin pada pasien DM tipe 2. Salah satu
studi meta analisis dengan subjek berupa pasien
dengan DM tipe 2 atau gangguan toleransi glukosa
didapatkan bahwa terjadi penurunan yang signifikan
dari glukosa puasa (6 mg/dl) dan peningkatan
sensitivitas insulin pada pasien yang diberikan
suplementasi vitamin D dibandingkan dengan
placebo. Pada tahun 2017, terdapat 2 studi meta-
analisis mengenai uji coba penggunaan vitamin pada
pasien DM tipe 2 melaporkan hasil yang sesuai di
antara ketiganya. Dalam studi pertama, menemukan
bahwa suplementasi vitamin D mengurangi HbAlc
secara signifikan (24 studi) dan mengurangi glukosa
puuasa secara tidak signifikan (18 studi). Pada studi
kedua, dilaporkan penurunan yang signifikan secara
statistik dalam HbA | ¢, glukosa puasa dan resistensi
insulin  (dinilai dengan Homeostatic Model
Assessment of Insulin Resistance) setelah
suplementasi vitamin D dibandingkan dengan
placebo (24 studi). 39

Pengaruh Vitamin D pada Komplikasi DM
tipe 2

Defisiensi vitamin D berkaitan dengan
komplikasi mikrovaskuler dan makrovaskuler pada
pasien DM tipe 2 yang berusia > 60 tahun.
Defisiensi vitamin D diketahui meningkatkan risiko
disfungsi miokardial, morbiditas dan mortalitas
kardiovaskuler. Neuropati diabetikum memiliki
hubungan dengan kondisi defisiensi vitamin D,
dimana status vitamin D merupakan prediktor
neuropati perifer pada pasien DM tipe 2 yang
berusia >60 tahun.40

Neuropati perifer diabetik merupakan
komplikasi diabetes berupa gangguan saraf umum
yang mempengaruhi kualitas hidup pasien. Kondisi
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ini merupakan penyebab utama kaki diabetik yang
dapat mengakibatkan resiko amputasi. Beberapa
penelitian observasional mengungkapkan hubungan
terbalik antara kadar Vitamin D dan neuropati
perifer diabetik, dan juga menemukan bahwa kadar
Vitamin D lebih rendah pada penderita dengan
neuropati perifer diabetik dengan nyeri bila
dibandingkan dengan yang tidak nyeri.4| Vitamin D
memiliki efek neuroprotektif karena mengatur
tingkat neurotropin (protein yang menginduksi
kelangsungan hidup, perkembangan, dan fungsi
neuron) dan homeostasis kalsium neuronal.42
Suplementasi dosis tinggi Vitamin D intramuskular
mrnunjukkan pengurangan rasa sakit, seperti yang
ditunjukkan dalam uji klinis yang menduga Vitamin
D sebagai analgesik kuat.43 Selain itu, suplementasi
oral vitamin D meningkatkan fungsi saraf selain juga
efeknya dalam meningkatkan penyembuhan luka
pada kaki diabetik dan ulkus.44

Penyakit ginjal kronis (CKD) didefinisikan
sebagai penurunan persisten GFR atau peningkatan
ekskresi albumin urin lebih dari 25% yang
meningkat secara paralel dengan durasi diabetes
meskipun penggunaan agen terapeutik.45,46 Dalam
sebuah meta-analisis, suplementasi jangka pendek
dari bentuk aktif Vitamin D3 menghasilkan
penurunan yang signifikan dalam ekskresi albumin
urin dibandingkan dengan plasebo, namun pada
jangka panjang tidak berpengaruh pada GFR.47
Dalam dosis tinggi, Vitamin D diduga memiliki efek
reno-protektif.48

Retina terkena stres oksidatif karena
kandungan asam lemak tak jenuh ganda yang tinggi
dan penyerapan oksigen dan oksidasi glukosa yang
tinggi yang merupakan penyebab utama retinopati
diabetik.49 Beberapa penelitian menunjukkan
hubungan yang kuat antara Defisiensi vitamin D dan
nyeri neuropati pada DM tipe 2. Pada retinopati
diabetik, vitamin D dianggap sebagai anti oksidan
yang melindungi retina dari stress oksidatif yang
menyebabkan kerusakan sel retina. Berdasarkan
penelitian tersebut, insidensi retinopati DM lebih
tinggi pada penderita DM tipe 2 yang mengalami
defisiensi vitamin D dibandingkan dengan penderita
DM dengan kadar vitamin D yang normal.50

Suplementasi Vitamin D pada DM tipe 2

Telah diketahui secara luas bahwa modifikasi gaya
hidup terutama penurunan berat badan dengan
peningkatan aktivitas fisik berperan menghambat
progresivitas diabetes.5]1 namun demikian karena
penurunan berat badan sulit dipertahankan atau
dicapai, dianggap perlu untuk mengidentifikasi
faktor-faktor yang dapat dimodifikasi untuk
pencegahan diabetes mellitus. Pada beberapa
penelitian, suplementasi vitamin D diketahui
merupakan modifikator resiko untuk diabetes
mellitus tipe 2 dengan memperbaiki sekresi insulin
dan menurunkan resistensi insulin pada penderita
diabetes mellitus dan subjek non diabetik.8,52,53

Efek suplementasi vitamin D berbeda di
antara orang-orang dari etnis yang berbeda. Subyek
yang berasal dari Timur Tengah menunjukkan hasil
lebih baik daripada orang dari daerah Asia karena
adanya polimorfisme protein pengikat Vitamin D.
Orang-orang dengan paparan sinar matahari
minimal karena mengenakan jenis pakaian tertentu
paling rentan mengalami kekurangan vitamin D,
yang ketika diberi suplemen vitamin D cenderung
menunjukkan respons yang lebih signifikan terhadap
pengobatan. Namun, kendalanya bukan hanya
kekurangan vitamin D, tetapi juga tergantung pada
agen anti diabetes dan kontrol diet.54

Beberapa penelitian
keterkaitan antara vitamin D terhadap sekresi
insulin dan resistensi insulin karena baik reseptor
vitamin D dan enzim |-alfahidroksilase ditemukan
dalam sel beta pancreas.55,56,57 Selain itu,
diketahui bahwa kadar vitamin D yang rendah
berkaitan dengan penurunan sensitivitas insulin
dimana pemberian vitamin D pada keadaan
defisiensi menunjukkan perbaikan pada sensitivitas
insulin. 8,57,58 Rendahnya kadar reseptor vitamin
D ataupun defisiensi vitamin D menghambat sekresi
insulin yang diinduksi glukosa dimana respon
sekresi insulin  membaik setelah pemberian
suplementasi vitamin D.57,59,60 Berdasarkan hal
tersebut, suplementasi vitamin D dianggap
berpotensi memiliki peran terapeutik pada diabetes
mellitus tipe 2 untuk mengoptimalkan kontrol

menunjukkan
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glikemik dan untuk mencegah terjadinya
komplikasi.6
Pada studi meta-analisis menunjukkan

bahwa pada pasien dengan prediabetes, pemberian
suplementasi vitamin D mengurangi risiko DM tipe
2 sebesar | 1% dan risiko ini lebih lanjut berpotensi
mengembalikan keadaan prediabetes ke keadaan
normoglikemi sebesar 48%. Untuk dapat mencapai
dan mempertahankan program modifikasi gaya
hidup merupakan suatu tantangan tersendiri yang
tidak mudah diterapkan oleh pasien DM, sedangkan
vitamin D sendiri merupakan nutrisi yang tergolong
aman, ekonomis, dan tersedia secara luas. Oleh
karena itu, vitamin D dapat berperan dalam
pencegahan DM pada mereka yang tidak dapat
mempertahankan intervensi gaya hidup secara
intensif. Selain itu, perlu dilakukan studi lebih lanjut
untuk mengetahui apakah pemberian suplementasi
vitamin D pada orang prediabetes yang menerima
intervensi gaya hidup dapat menurunkan kejadian
DM tipe 2 lebih optimal dibandingkan dengan
intervensi gaya hidup saja. 28

Suplementasi vitamin D3 meningkatkan
sensitivitas insulin  perifer dengan signifikan.
Peningkatan ini didapatkan terutama pada orang
diabetes baru atau baru terdiagnosis diabetes.
Mekanisme pasti terkait pengaruh vitamin D
terhadap sensitivitas insulin otot belum diketahui,
tetapi sebuah studi preklinik menunjukkan vitamin
D dapat memperbaiki kondisi atrofi dan disfungsi
otot karena diabetes serta infiltrasi lemak otot.
Vitamin D juga meningkatkan uptake glukosa pada
jaringan adiposa dengan menstimulasi ekspresi
GLUT-4 dan mengurangi inflamasi sistemik kronis
derajat rendah. 61

KESIMPULAN

Vitamin D mempunyai sejumlah peranan
dalam berbagai sistem tubuh dengan reseptor yang
tersebar di banyak organ. Beberapa penelitian
menunjukkan peran vitamin D pada DM tipe 2
dalam mengontrol kadar gula darah dan kadar
HbAlc. Vitamin D berperan meningkatkan
sensitivitas dan sekresi insulin serta menekan
inflamasi pada DM tipe 2. Vitamin D mempunyai

peran protektif pada berbagai komplikasi DM tipe
2 antara lain nefropati diabetik, neuropati diabetik
dan retinopati diabetik. Pemantauan kadar vitamin
D dan suplementasi vitamin D dapat berperan
teraupetik untuk membantu kontrol glikemik
glukosa darah dan pencegahan komplikasi pada DM
tipe 2.
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