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Abstrak

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK) adalah penyakit yang sering terjadi, dapat dicegah, serta dapat diobati yang ditandai
dengan gejala pernapasan persisten dan keterbatasan aliran udara yang disebabkan oleh kelainan saluran napas atau
kelainan alveolar yang biasanya disebabkan oleh paparan partikel atau gas yang berbahaya. Gangguan pernapasan pada
PPOK stabil dapat menjadi PPOK eksaserbasi akut yang dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya kematian. Kasus
eksaserbasi akut pada PPOK paling banyak disebabkan oleh infeksi. Selain itu, PPOK eksaserbasi akut juga dapat sebabkan
oleh defisiensi vitamin D. Tetapi, prevalensi defisiensi vitamin D pada PPOK cukup tinggi. Padahal vitamin D mampu
menurunkan inflamasi dan infeksi yang menjadi salah satu penyebab eksaserbasi akut pada PPOK dengan cara menekan
kerja sitokin meningkatkan kemotaksis sehingga akan membantu dalam proses fagositosis makrofag untuk menghancurkan
bakteri di dalam tubuh. Defisiensi vitamin D terjadi apabila serum 25(0OH)D dalam darah memiliki kadar dibawah 20 ng/mL
atau 8 ng/mL. Kadar plasma 25(OH)D yang rendah berhubungan dengan peningkatan kejadian PPOK. Apabila serum
25(0OH)D dalam tubuh mengalami penurunan yang parah, maka akan meningkatkan risiko terjadinya eksaserbasi akut. Salah
satu tatalaksana yang harus dilakukan pada PPOK adalah pemantauan asupan nutrisi. Suplementasi vitamin D pada pasien
PPOK yang mengalami defisiensi vitamin D dapat menurunkan kemungkinan terjadinya eksaserbasi akut. Pasien PPOK
berusia dewasa atau lanjut usia sebaiknya mengonsumsi vitamin D sebanyak 4000 IU dalam satu hari untuk mencegah
terjadinya defisiensi vitamin D.
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Vitamin D supplementation as a prevention of acute exacerbation Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)

Abstact

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common, preventable and treatable disease that is characterized by
persistent respiratory symptoms and airflow limitation that is due to airway or alveolar abnormalities usually caused by
significant exposure to noxious particles or gases. Respiratory distress in stable COPD can become acute exacerbation COPD
which can lead to death. Most cases of acute exacerbation in COPD are caused by infection. In addition, acute COPD
exacerbations can also be caused by vitamin D deficiency. However, the prevalence of vitamin D deficiency in COPD is quite
high. Whereas vitamin D can reduce inflammation and infection which is one of the causes of acute exacerbation in COPD
by suppressing the action of cytokines to increase chemotaxis so that it will help in the process of phagocytic macrophage
to destroy bacteria in the body. Vitamin D deficiency occurs when serum 25 (OH) D in the blood has levels below 20 ng / mL
or 8 ng / mL. Low plasma 25 (OH) D levels are associated with an increased incidence of COPD. If serum 25(OH)D level in the
body decreases extremely, it will increase the risk of acute exacerbations. One of the treatments that must be carried out in
COPD is monitoring nutritional intake. Vitamin D supplementation in COPD patients with vitamin D deficiency can reduce
risk factor that may lead to acute exacerbations. Adults or elderly patient with COPD should consume vitamin D 4000 IU in
one day to prevent vitamin D deficiency.
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Pendahuluan alveolar yang biasanya disebabkan oleh

Penyakit Paru Obstruktif Kronik (PPOK)
adalah penyakit yang sering terjadi, dapat
dicegah, serta dapat diobati yang ditandai
dengan gejala pernapasan persisten dan
keterbatasan aliran udara yang disebabkan
oleh kelainan saluran napas atau kelainan

paparan partikel atau gas yang berbahaya.
Keterbatasan aliran udara yang terjadi pada
PPOK disebabkan oleh campuran penyakit
saluran udara kecil dan destruksi parenkim
paru dengan kontribusi yang relatif dan

bervariasi pada setiap orang.’ Prevalensi PPOK
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cukup  tinggi dan selalu  mengalami
perkembangan pada setiap negara di dunia.?
Pada tahun 2015, 3,2 juta penduduk di dunia
meninggal karena PPOK.> Prevalensi PPOK di
Indonesia mencapai 9,2 juta jiwa dengan
jumlah kematian terbanyak terjadi pada laki-
laki dengan usia lebih dari 30 tahun.” Jumlah
kematian akibat PPOK mengalami peningkatan
hingga 11,6% sejak tahun 1990 sampai dengan
tahun 2015.°

Gejala pertama yang umum dialami
pasien PPOK adalah dispnea. Penderita PPOK
akan  mendeskripsikan  dispnea  sebagai
kesulitan bernapas, dada berat, dan terengah-
engah.’ Gejala kedua adalah batuk. Batuk pada
pasien PPOK bersifat hilang timbul, tetapi
terjadi terus-menerus dalam waktu yang lama.®
Gejala ketiga adalah produksi sputum kronis.
Konsistensi sputum akan menjadi purulen jika
mediator  inflamasi  meningkat  karena
terjadinya infeksi dan beresiko mengalami
eksaserbasi akut.” Gejala yang terjadi dalam
waktu lama tersebut menyebabkan penurunan
kualitas hidup karena 19% pasien PPOK
mengalami depresi.®

Gejala yang timbul pada PPOK stabil
dapat menjadi PPOK eksaserbasi akut yang
dapat menyebabkan kematian.” Peningkatan
keparahan pada PPOK akan semakin
menurunkan kualitas hidup penderitanya.’
Sebanyak 75% kasus eksaserbasi akut
disebabkan oleh infeksi.'® Kasus eksaserbasi
akut pada PPOK paling banyak disebabkan oleh
infeksi bakteri.! Gejala yang terjadi pada PPOK
paling sering mengalami perburukan
diakibatkan oleh adanya defisiensi vitamin D. 2
Kekurangan vitamin D pada pasien PPOK
menyebabkan penurunan fungsi paru yang
berkaitan dengan kejadian eksaserbasi akut
pada pasien PPOK."

Isi
PPOK Eksasebasi Akut

Penyakit  Paru  Obstruktif  Kronik
eksaserbasi akut merupakan perburukan akut
gejala  pernapasan pasien PPOK yang
menyebabkan perlu adanya terapi tambahan.
Hal tersebut dikarenakan eksaserbasi akut
pada pasien PPOK dapat menyebabkan
dampak negatif pada status kesehatan,
kemungkinan tinggi untuk dirawat inap, serta
progresivitas penyakit. Eksaserbasi akut

biasanya dikaitkan dengan peningkatan
peradangan jalan napas, peningkatan produksi
lendir dan peningkatan jumlah gas yang
terperangkap pada paru paru pasien PPOK.
Kedaan tersebut akan menghasilkan kontribusi
terhadap peningkatan dispnea yang
merupakan gejala utama dari eksaserbasi.
Gejala lain yang termasuk gejala eksaserbasi
akut adalah peningkatan purulensi dan volume
sputum, bersama dengan peningkatan batuk
dan mengi .!

Tiga gejala kardinal dari PPOK
eksaserbasi akut adalah peningkatan produksi
sputum, perubahan warna sputum atau
purulensi sputum, dan dispnea atau sesak
bertambah. Selanjutnya eksaserbasi akut
dibagi mejadi tiga berdasarkan klasifikasi dari
Anthonisen  (1987), diantaranya sebagai
berikut.***

Tabell: Klasifikasi PPOK Eksaserbasi Akut

Klasifikasi Gejala
Tipe | Memiliki 3 gejala yaitu
(Berat) peningkatan  produksi  sputum,

perubahan warna sputum atau
purulensi sputum, dan dispnea atau
sesak bertambah
Tipe ll Memiliki 2 gejala yaitu
(Sedang) peningkatan  produksi  sputum,
perubahan warna sputum atau
purulensi sputum, dan dispnea atau
sesak bertambah
Tipe lll Memiliki 1 gejala di atas yaitu
(Ringan) peningkatan  produksi  sputum,
perubahan warna sputum atau
purulensi sputum, dan dispnea atau
sesak bertambah ditambah:
- infeksi saluran napas atas lebih
dari 5 hari atau
- demam tanpa sebab atau
- peningkatan batuk atau
- peningkatan mengi atau
- peningkatan frekuensi atau
pernapasan > 20% dari ambang
batas normal atau
- frekuensi nadi > 20% ambang
batas normal.

Eksaserbasi akut paling banyak
disebabkan oleh infeksi baketeri dan virus,
serta kualitas udara vyang buruk yang
mengakibatkan peningkatan kemungkinan
untuk terjadinya gagal napas yang dapat
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menyebabkan kematian pada pasien PPOK
eksaserbasi akut.'® Bakteri dan virus yang
paling sering menyebabkan PPOK eksaserbasi
akut adalah sebagai berikut."

Tabel 2: Penyebab PPOK Eksaserbasi Akut'®

Penyebab PPOK Eksaserbasi Akut

e Haemophilus influenza
e Streptococcus
pneumoniae
Bakteri e Moraxella catarrhalis
e Pseudomonas
aeruginosa
e Staphylococcus aureus
e Rhinovirus
e Influenza
e Parainfluenza
Viral e Adenoviruses
e Coronavirus
® Respiratory syncytial
virus

Infeksi

Penyebab PPOK paling sering adalah
rokok.” Asap rokok mengandung Reactive
Oxygen Species (ROS) atau kimia oksidan
berkonsentrasi tinggi.” Pergeseran
keseimbangan antara oksidan dan antioksidan
mendukung terjadinya stres oksidatif yang
akan  menyebabkan cedera sel yang
menyebabkan respon inflamasi.**** Pada
proses inflamasi terjadi peningkatan infiltrasi
sel radang di saluran udara, yaitu monosit
dengan sedikit neutrophil dan limfosit T,
terutama sel CD8+ atau limfosit T-sitotoksik
dan makrofag yaitu sel CD68+. Selanjutnya,
CD8+ berpotensi untuk melepaskan tumor
necrosis factor (TNF) o.”  Selain itu, zat
akrolein pada rokok juga dapat menginduksi
ekspresi gen MUC5AC yang dapat
menyebabkan pembesaran sel goblet dan
hiperplasia kelenjar. Pembesaran sel goblet
pada penderita PPOK akan menyebabkan
terjadinya hipersekresi mukus.*

Penyempitan saluran pernapasan dan
produksi  mukus yang berlebihan akan
menyebabkan  fungsi  paru  mengalami
penurunan.”> Ekspirasi yang sulit akan
menyebabkan udara di dalam saluran
pernapasan  tertahan, sehingga  dapat
menyebabkan hiperinflasi dengan manifestasi
klinis berupa dispnea.”®”’ Pada keadaan
dispnea atau sesak tubuh akan melakukan
inspirasi  sekuat mungkin dengan cara

menggunakan otot bantu pernapasan. lJika
digunakan terus-menerus hal tersebut dapat
menyebabkan hipertrofi otot seperti yang
terjadi pada batuk kronis. Gangguan pada
saluran napas yang terus-menerus dapat
menyebabkan pasien mengalami hipoksemia
dan hiperkapnia karena kandungan
karbondioksida pada paru yang terperangkap
dan tertahan sehingga tidak dapat dikeluarkan
oleh penderita.?®

Konsentrasi serum TNF-a secara positif
berkaitan dengan meningkatnya obstruksi di
jalan napas dan juga tingkat keparahan PPOK.
Keseimbangan antara respon pro-inflamatori
dengan anti-inflamatori menjadi faktor yang
sangat penting terhadap kerentanan terhadap
infeksi bakteri yang merupakan penyebab
tersering eksaserbasi akut. Defisiensi vitamin D
juga berkaitan dengan tingkat obstruksi jalan
nafas dan tingkat keparahan PPOK. Sementara
itu, kadar serum vitamin 25(OH)D di dalam
tubuh pasien PPOK berhubungan negatif
dengan konsentrasi serum TNF-a. Oleh karena
itu kadar vitamin D dalam tubuh dapat
menurunkan tingkat obstruksi jalan nafas serta
tingkat keparahan PPOK.? Selain itu juga pada
pasien PPOK umumnya terjadi penurunan
kadar vitamin D serta peningkatan kadar
mediator inflamasi seperti MMP-9 dan TIMP-
1.30

Vitamin D pada PPOK

Pasien PPOK umumnya tidak
memperoleh asupan nutrisi secara adekuat.™
Kekurangan gizi merupakan faktor risiko
penurunan kualitas hidup serta peningkatan
kemungkinan terjadinya eksaserbasi akut.*
Kekurangan nutrisi paling banyak yang dialami
oleh pasien PPOK adalah defisiensi vitamin B12
dan vitamin D. Sebanyak 31% pasien PPOK
mengalami defisiensi vitamin D dan sebanyak
56% mengalami defisiensi vitamin. Defisiensi
vitamin D merupakan keadaan yang paling
sering dialami oleh pasien PPOK.*> Pemantauan
asupan nutrisi yang adekuat merupakan salah
satu komponen tatalaksana dari PPOK. Pasien
PPOK  disarankan  untuk  mengonsumsi
makanan yang mengandung vitamin dan
mineral. Sayangnya prevalensi terjadinya
defisiensi vitamin D pada PPOK cukup tinggi.®
Padahal vitamin D merupakan salah satu
vitamin yang banyak diteliti mengenai
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fungsinya sebagai pencegahan pada PPOK
eksaserbasi akut.**

Vitamin D merupakan vitamin larut
lemak yang memiliki fungsi penting pada
tubuh.* Vitamin D memiliki peran utama yaitu
absorpsi kalsium dan fosfor.*® Selain itu,
vitamin D juga diketahui dapat menekan
inflamasi pada saluran napas.*’ Vitamin D
terbagi menjadi dua, yaitu vitamin D2 atau
ergocalciferol  dan  vitamin D3  atau
cholecalciferol. Vitamin D2 berasal dari
tanaman dan berjumlah sangat sedikit
dibandingkan dengan vitamin D3. Vitamin D3
merupakan vitamin yang paling banyak
digunakan oleh tubuh dan merupakan hasil
dari paparah sinar matahari. Kedua vitamin
tersebut merupakan prohormon yang dianggap
belum aktif sehingga vitamin D harus diaktifkan
terlebih dahulu untuk menjalankan fungsi
biologisnya.*** Vitamin D berperan dalam
perbaikan sel epitel dan sel paru termasuk
peningkatan produksi peptida antimikroba,
regulasi respon inflamasi, dan renovasi jalan
napas, serta perbaikan  fungsi  otot
pernapasan.’®

Pada saat terpapar UVB, provitamin D3
atau 7-dehydrocholesterol pada kulit akan
mengalami pembelahan fotokimia menjadi
previtamin D3, selanjutnya previtamin D3 akan
diubah menjadi vitamin D3 karena panas
matahari.*® Vitamin D3 akan diaktivasi leh
enzim di hepar dan juga di ginjal.*®* Sumber
vitamin D berasal dari paparan sinar matahari,
makanan, dan suplementasi.3538

Lung 1a-hydroxylase

25-hydroxyvitamin D 1,25-dihydroxyvitamin D

1a»hydroxylase‘ ‘
1,25-dihdroxyvitamin D Proposed effects on the respiratory
' system
. Enhanced anti-microbial peptides
Classic Pathway Regulation of the inflammatory response

Intestinal Absorption of calcium Regulation of airway remodeling
Bone metabolism Muscle strength

Gambar 1. Fisiologi Vitamin D dalam Tubuh®

Ultraviolet B dari sinar matahari
dianggap sebagai sumber utama vitamin D

karena dapat mengubah 7-dehydrocholesterol
pada kulit menjadi vitamin D3, sehingga
vitamin D sering disebut sebagai vitamin
matahari. Vitamin D juga dapat diperoleh dari
makanan, seperti ikan salmon, ikan tuna, telur,
keju, jamur, serta makanan vyang sudah
difortifikasi menggunakan vitamin D, seperti
susu, margarin, dan sereal. Selain itu, vitamin
D3 juga dapat dikonsumsi dalam bentuk
suplemen, khususnya pada negara yang
memiliki musim dingin.*®

Defisiensi vitamin D saat ini sudah
menjadi salah satu masalah kesehatan yang
cukup besar dan terjadi diseluruh banyak
negara di dunia. Defisiensi vitamin D terjadi
apabila serum 25(0OH)D dalam darah memiliki
kadar dibawah 20 ng/mL atau 8 ng/mL. Selain
itu, kondisi defisiensi vitamin D juga dapat
diperburuk oleh faktor usia tua, jenis kelamin
perempuan, musim dingin, pigmentasi kulit
lebih gelap, pola diet, dan paparan sinar
matahar.  Defisiensi vitamin D dapat
menyebabkan  perubahan jaringan paru
sehingga menyebabkan penurunan kapasitas
vital paksa dan peningkatan frekuensi kejadian
eksasebasi akut pada PPOK.*’

Stratergi kesehatan terbaru saat ini
untuk mengatasi defisiensi vitamin D adalah
dengan melakukan fortifikasi pada makanan
dan anjuran suplementasi vitamin D pada
populasi  tertentu. Tetapi suplementasi
tersebut tidak diperlukan apabila seseorang
terpapar cahaya matahari secara adekuat.* Hal
tersebut karena dapat terjadi toksisitas vitamin
D apabila serum 25(0OH)D pada tubuh melebihi
500 nmol/L.*® Terapi suplemen tidak hanya
meningkatkan kekurangan gizi, tetapi juga
bermanfaat dalam pencegahan eksaserbasi
akut pada PPOK karena dapat menekan respon
inflamasi.*

Penelitian tentang Vitamin D pada PPOK

Penyakit Paru  Obstruktif  Kronik
merupakan faktor risiko terjadinya defisiensi
vitamin D. Kadar vitamin D dalam tubuh juga
memiliki hubungan yang signifikan terhadap
tingkat keparahan PPOK.*® Penambahan terapi
menggunakan vitamin D pada pasien PPOK
mampu memperbaiki keluhan dispnea, kinerja
fisik, hingga menurunkan risiko terjadinya
eksaserbasi akut pada pasien PPOK berat yang
mengalami defisiensi vitamin D.*!
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Penelitian lainnya menyebutkan bahwa
suplementasi vitamin D3 dapat melindungi
pasien PPOK terhadap eksaserbasi sedang atau
berat, tetapi tidak dapat mencegah terjadinya
infeksi pernapasan atas. Selain itu, penelitian
tersebut menyebutkan bahwa vitamin D dapat
bermanfaat terhadap pasien PPOK dengan
kadar 25(0OH)D awal kurang dari 50 nmol / L.**

Vitamin D3 yang diproduksi dari kulit
sejumlah 10.000-20.000 IU/hari Paparan sinar
matahari yang adekuat juga dapat menjaga
kadar serum 25(0OH)D yaitu 150nmol/L atau 30-
100 ng/mL dalam tubuh. Serum tersebut
memiliki waktu paruh 2-3 minggu. Suplemen
vitamin D biasa dijual dalam wadah botol,
dengan dosis setiap tablet mengandung 200-
600 IU vitamin D. Suplementasi vitamin D
disarankan pada orang dengan lanjut usia atau
pada kehamilan.*® Pada usia dewasa dan lanjut
usia sebaiknya suplementasi vitamin D
dikonsumsi sebanyak 4000 IU perhari atau 100
pg perhari.®?

Metaanalisis tentang Vitamin D pada PPOK

Penelitian metaanalisis menyimpulkan
bahwa kadar vitamin D serum pada pasien
PPOK berbanding terbalik dengan risiko,
tingkat keparahan, serta risiko terjadinya
eksaserbasi akut pada pasien PPOK. Oleh
karena itu, kekurangan vitamin D dianggap
sangat berkaitan dengan peningkatan risiko
terjadinya PPOK dan perburukan kondisi PPOK
hingga menjadi PPOK berat.*

Penelitian metaanalisis menggunakan
metode uji acak terkendali atau randomised
controlled  trials  menyimpulkan  bahwa
suplementasi vitamin D bersifat aman dan
secara substansial dapat mengurangi risiko
kejadian eksaserbasi akut pada pasien PPOK
dengan kadar 25(OH)D awalnya adalah <25
nmol/L.** Penelitian metanalisis lainnya yang
melibatkan 11.221 orang subjek penelitian
menyimpulkan bahwa suplementasi vitamin D
pada pasien PPOK bersifat aman dan mampu
melindungi saluran pernapasan dari risiko
terjadinya infeksi.*

Tetapi beberapa penelitian metaanalisis
lainnya menyimpulkan bahwa vitamin D tidak
secara langsung  memberikan  manfaat
terhadap pasien PPOK. Hal ini karena pada
penelitian tersebut vitamin D tidak mampu

memperbaiki penurunan fungsi paru yang
terjadi pada PPOK.*®*

Kesimpulan

Sebagian besar penelitian menyimpulkan
bahwa vitamin D mampu mencegah terjadinya
eksaserbasi akut pada PPOK karena dapat
meningkatkan fungsi paru dengan cara
mencegah inflamasi pada paru dan membantu
tubuh dalam melakukan fagositasi terhadap
bakteri.
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