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Pandemi influenza bukanlah hal yang baru, setidaknya sejarah mencatat pada tahun
1700an telah terjadi wabah influenza di benua Amerika. Wabah influenza lainnya yang
terkenal dengan sebutan Flu Spanyol, yang terjadi pada tahun 1819 bahkan telah memakan
korban jiwa lebih banyak daripada korban Perang Dunia I. Dunia modern mencatat terjadi
beberapa wabah influenza lainnya pada tahun 2000an, diantaranya Flu Burung, Flu Babi, dan
yang saat ini terjadi adalah Covid-19. Influenza memang masih menjadi masalah besar di
daerah dengan empat musim. Di Amerika Serikat setidaknya 389.000 orang meninggal
karena gagal napas yang terkait influenza pada periode 2002-2011." Berbagai wabah
influenza dengan berbagai jenis agen penyebab telah menimbulkan angka kesakitan dan
beberapa menyebabkan kematian dalam jumlah besar. Hal ini mengakibatkan beban yang

tidak ringan di bidang keuangan dan kesehatan di suatu negara.

Banyak upaya dilakukan untuk mencegah penularan influenza. Langkah pencegahan
menjadi sangat penting karena flu yang disebabkan oleh virus bersifat self-limitting, dan
belum ditemukan obat yang spesifik untuk penanganan Covid-19.> Dengan kata lain
kesembuhan seseorang sangat dipengaruhi oleh imunitas yang bersangkutan, sehingga
langkah pencegahan akan menjadi determinan yang lebih murah dan mudah dilakukan

daripada pengobatan.

Salah satu langkah pencegahan yang terkait bidang gizi adalah konsumsi vitamin D,
sebab telah terbukti bahwa vitamin D memiliki efek yang positif terhadap sistem imunitas
tubuh. Terdapat beberapa mekanisme yang dihipotesiskan bahwa vitamin D dapat
menurunkan risiko infeksi. Beberapa mekanisme tersebut adalah melalui induksi cathelicidin
dan defensin yang mampu menurunkan laju replikasi virus dan menurunkan konsentrasi
sitokin proinflamasi. Kematian pada kasus influenza biasanya terjadi karena respon inflamasi
yang berlebihan pada organ pernapasan, dalam bentuk pneumonia berat sehingga

menyebabkan gagal napas.’
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Beberapa penelitian observasional dan studi klinis melaporkan bahwa suplementasi
vitamin D menurunkan risiko influenza, sedangkan penenelitian lain tidak memberikan hasil
demikian. Studi yang memberikan hasil positif didukung dengan data bahwa wabah Covid-19
merebak pada musim dingin, saat dimana konsentrasi 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
rendah. Insidensi di belahan bumi bagian selatan yang sedang berada pada akhir musim panas
jauh lebih rendah. Sindrom gagal napas akut yang menjadi penyebab kematian pada kasus
influenza berat risikonya meningkat dengan keadaan defisiensi vitamin D, usia tua, dan

keberadaan komorbiditas penyakit kronis.’
Vitamin D dan Infeksi

Vitamin D terbentuk pada kulit, dengan bantuan radiasi sinar ultraviolet B
(Ultraviolet B/JUVB) yang mengenai 7-degidrokolesterol pada kulit, diikuti dengan reaksi
termal. Vitamin D akan diubah menjadi bentuk aktif 25(OH)D di liver dan 1,25(0OH),D atau
kalsitriol di ginjal.®> Sebagian besar efek vitamin D terjadi karena kalsitriol berikatan dengan
reseptor vitamin D pada inti sel. Reseptor tersebut adalah protein pengikat DNA yang secara
langsung berinteraksi dengan sekuens regulator yang berdekatan dengan gen target dan
menghimpum kompleks kromatin aktif yang berperan secara genetik dan epigenetik dalam
proses modifikasi transkripsi.* Fungsi lain kalsitriol adalah mengatur konsentrasi kalsium

serum, yang memiliki mekanisme umpan balik dengan hormon paratiroid.®

Beberapa kepustakaan mengemukakan tentang mekanisme vitamin D dapat
menurunkan risiko infeksi virus.”® Vitamin D berperan baik dalam imunitas spesifik dan non
spesifik, beberapa diantaranya yang sudah diketahui adalah berperan dalam barier fisik,
imunitas seluler yang alami, dan sistem imunitas adaptif.’® Vitamin D membantu
mempertahankan tight junction, gap junction, dan adheren junction.’® Virus dapat masuk
menginfeksi tubuh salah satunya dengan merusak integritas junction, yang lebih lanjut akan

membuat tubuh menjadi lebih rentan terhadap infeksi mikroorganisme lain.****

Vitamin D meningkatkan imunitas seluler alami melalui induksi peptida
antimikrobial, yaitu cathelicidin, LL-37; 1,25-dihidroksivitamin D™ dan defensin®.
Cathelicidin memiliki aktivitas antimikrobial dengan spektrum luas, termasuk bakteri Gram
positif dan negatif, berbagai virus dan jamur.***” Peptida yang berasal dari host tersebut akan

membunuh patogen dengan cara melubangi membran sel dan menetralkan aktivitas biologis
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endotoksin yang dimiliki patogen.'” Penelitian pada tikus menunjukkan bahwa LL-37 dapat
menurunkan replikasi virus influenza A.*® Studi lain menemukan bahwa 1,25(OH)
menghambat replikasi rotavirus secara in vitro dan in vivo.*® Suatu uji klinis melaporkan
bahwa suplementasi vitamin D sebanyak 4000 IU per hari dapat menurunkan infeksi virus

Dengue.?

Vitamin D meningkatkan imunitas seluler dengan mengurangi kejadian badai sitokin
yang diinduksi oleh sistem imunitas non adaptif. Sistem tersebut menghasilkan sitokin pro
inflamasi dan anti inflamasi sebagai respon atas infeksi virus dan bakteri, seperti yang terjadi
pada pasien Covid-19.>* Vitamin D menurunkan produksi sitokin Th 1 yang bersifat pro
inflamasi, misal Tumor Necrosis Factor (TNF)-o dan interferon (INF)-y.? Pemberian
vitamin D menurunkan ekspresi sitokin pro inlamasi dan sebaliknya meningkatkan ekspresi
sitokin anti inflamasi yang diproduksi oleh makrofag.®"®

Vitamin D adalah modulator sistem imunitas adaptif®®; 1,25(0H), atau vitamin D3
menekan respon yang dimediasi oleh sel Thl dengan cara menekan produksi sitokin pro
inflamasi IL-2 dan INF-y. Vitamin D3 membantu meningkatkan produksi sitokin oleh sel
Th2, yang lebih lanjut akan menekan sel Thl. Vitamin D3 memiliki fungsi induksi sel T
regulator sehingga akhirnya dapat mencegah proses inflamasi.?®

Suplementasi vitamin D meningkatkan ekspresi gen yang terkait dengan antioksidasi,
yaitu (glutation reduktase dan subunit glutamat-sistein ligase modifier).?* Peningkatan
produksi glutation akan menghemat penggunaan asam askorbat yang memiliki aktivitas
antimikrobial dan berperan dalam pencegahan serta pengobatan Covid-19.%

Konsentrasi vitamin D serum menurun dengan pertambahan usia, hal ini mungkin
sangat bermakna untuk kasus Covid-19 karena fatalitas meningkat pada usia yang semakin
lanjut.”® Penurunan konsentrasi vitamin D serum pada lansia terjadi karena paparan sinar
matahari yang semikin berkurang terkait aktivitas, dan beberapa konsumsi obat yang
meningkat seiring dengan pertambahan usia.?” Beberapa obat yang diduga menurunkan kadar
vitamin D adalah obat antiepilepsi, anti neoplastik, antibiotika, anti-inflamasi, antihipertensi,
|.27

antiretroviral, preparat hormon, dan beberapa herba

Penelitian terkait vitamin D dan Flu musiman
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Virus influenza menjadikan saluran napas sebagai target, baik secara langsung
menginfeksi dan merusak sel host maupun melalui respon imun yang merugikan. Penyebab
kematian sebagian besar adalah pneumonia. Studi di Amerika Serikat menunjukkan bahwa
pasien yang berisiko mengalami pneumonia biasanya berusia < 5 tahun atau > 65 tahun, kulit
putih (etnis Kaukasia), penghuni panti, riwayat merokok, imunokompromais, dan memiliki
kondisi komorbid berupa penyakit paru kronis dan penyakit jantung.?® Flu musiman di daerah
subtropis biasanya mencapai puncaknya pada musim dingin.”® Canell et al mengajukan
hipotesis bahwa keadaan ini terkait dengan paparan UVB yang rendah pada musim tersebut
sehingga menyebabkan penurunan konsentrasi 25(0OH)D.* Temperatur yang rendah dan
tingkat kelembaban udara relatif pada musim dingin meyebabkan virus influenza dapat

bertahan lebih lama di luar tubuh manusia dibandingkan pada iklim yang lebih hangat.?®*°

Studi ekologi menunjukkan bawah peningkatan konsentrasi 25(OH)D yang
didapatkan melalui suplementasi vitamin D pada musim dingin dapat menurunkan risiko
terjangkit influenza. Terdapat dua uji klinis acak (Randomizad Controlled Trials/RCT) yang
memberikan hasil positif, yaitu di Jepang dengan subjek penelitian anak sekolah dan Cina
dengan subjek penelitian bayi. Studi RCT lain di Jepang yang dilakukan Urashima
memberikan hasil tidak ada efek pemberian suplementasi vitamin D terhadap risiko
menderita influenza, namun penelitan ini tidak mengukur data awal konsentrasi 25(OH)D dan
melibatkan subjek yang sudah mendapatkan vaksinasi influenza.®* Ulasan yang komprehensif
mengenai keterkaitan vitamin D dengan influenza pernah dipublikasikan tahun 2018% dan
memberi simpulan bahwa secara teori vitamin D dapat menurunkan risiko influenza, namun

masih dibutuhkan banyak penelitian untuk mengkonfirmasi hipotesis tersebut.

Penelitian terkait vitamin D dan Covid-19

Dalam rangka menegakkan hipotesis, para ahli mengumpulkan data epidemiologis
dan klinis pasien untuk mempelajari pola perilaku penyakit dan kaitannya dengan konsentrasi
25(OH)D. Dari kepustakaan diketahui bahwa Covid-19 terkait dengan peningkatan produksi
sitokin pro inflamasi, Protein C reaktif, peningkatan risiko pneumonia, sepsis, sindrom gagal
napas akut, dan gagal jantung.**?* Angka kematian di Cina sebanyak 6-10% terkait dengan
penyakit jantung, penyakit saluran pernapasan kronik, diabetes, dan hipertensi.*’

Sebagian besar studi yang memberikan hasil bahwa suplementasi vitamin D

memberikan efek positif adalah studi observasional. Sedangkan sebagian besar studi RCT
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tidak memberikan hasil bahwa suplementasi vitamin D menurunkan risiko Covid-19.
Perbedaan hasil tersebut kemungkinan disebabkan oleh beberapa faktor, yaitu melibatkan
partisipan dengan konsentrasi 25(OH)D yang relatif tinggi, menggunakan vitamin D dosis
rendah, dan tidak melakukan pengukuran awal konsentrasi 25(OH)D.?

Perlu dilakuan pengujian hipotesis bahwa suplementasi vitamin D menurunkan risiko
insidensi dan kematian karena influenza dan Covid-19 melalui uji klinis untuk menentukan
dengan tepat dosis dan kosentrasi 25(OH)D, sekaligus memberikan solusi atas semua isyu
keamanan terkait hal ini. Sebuah kajian ilmiah menyatakan bahwa meskipun terdapat
kontroversi hasil, bukti yang ada saat ini mengindikasikan bahwa suplementasi multi
mikronutrien yang berpengaruh terhadap sistem imun dapat berperan sebagai
imunomodulator dan menurunkan risiko infeksi. Mikronutrien yang memiliki pengaruh
terkuat untuk sistem imun adalah vitamin C, vitamin D, dan zink. Diperlukan uji klinis pada

manusia untuk menentukan dosis dan kombinasi yang tepat pada populasi yang berbeda

untuk mengkonfirmasi hipotesis tersebut.**
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