Pengaruh Vitamin D terhadap Sistem Imun
Pasien Kusta

Florentina Ranni Eka Rovanza
Puskesmas Sowi, Manokwari, Indonesia

ABSTRAK

Penyakit kusta merupakan penyakit menular kronis yang disebabkan oleh bakteri Mycobacterium leprae. Vitamin D merupakan vitamin larut
dalam lemak yang mempunyai peran penting pada metabolisme tulang, sebagai anti-inflamasi dan berperan memodulasi respons imun. Studi
terbaru menunjukkan peran vitamin D terhadap sistem kekebalan tubuh pasien lepra. Vitamin D dalam bentuk aktif (1,25 (OH),D) mengikat
reseptor vitamin D di makrofag. Vitamin D merangsang produksi cathelicidin dan defensin, yaitu peptida antimikroba yang dapat membunuh
Mycobacterium leprae. Vitamin D meningkatkan respons imun Th1 dengan memproduksi IL2 yang penting melawan bakteri intraseluler. Vitamin
D menekan respons imun Th2 yang berlebihan untuk mencegah perburukan penyakit. Defisiensi vitamin D memiliki korelasi negatif yang
kuat dengan peningkatan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-o.. TNF-ar sebagai modulator inflamasi ditemukan meningkat signifikan pada lesi
kulit pasien kusta yang mengalami reaksi kusta tipe 2. Tingginya kadar TNF-a. berperan langsung dalam kerusakan selubung mielin, stimulasi
reabsorpsi tulang, dan penghambatan sintesis kolagen tulang. Hal-hal ini kemungkinan besar menjelaskan gejala klinis seperti gangguan saraf
dan kecacatan pada pasien kusta. Berdasarkan temuan di atas, vitamin D memiliki pengaruh terhadap sistem imun pasien kusta.

Kata Kunci: Imun, kusta, vitamin D.

ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae. Vitamin D is a fat-soluble vitamin that plays an important role in
bone metabolism with an anti-inflammatory and immune-modulating properties. Recent studies show a role of vitamin D on the immune
system of leprosy patients. Vitamin D in its active form (1,25 (OH),D binds to the vitamin D receptor on macrophages. Vitamin D stimulates the
production of cathelicidin and defesin, antimicrobial peptides that can kill Mycobacterium leprae. Vitamin D enhances the Th1 immune response
by producing IL12, which is important against intracellular bacteria. Vitamin D suppresses excessive TH2 immune response to prevent disease
progression. Vitamin D deficiency has a strong negative correlation with increased levels of pro inflammatory cytokines such as TNF -o.. TNF-a,
an inflammatory modulator, has been found to be significantly elevated in skin lesions of leprosy patients experiencing type 2 leprosy reactions.
High levels of TNF-a. play a direct role in myelin sheath damage, bone resorption stimulation, and inhibition of bone collagen synthesis. These
factors likely explain clinical symptoms such as neurological disorders and disability in leprosy patients. Based on the above findings, vitamin
D has effects on the immune system of leprosy patients. Florentina Ranni Eka Rovanza. The Effect of Vitamin D on the Immune System of
Leprosy Patients.
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PENDAHULUAN menyelesaikan pengobatan tepat waktu Etiologi Kusta

Penyakit kusta merupakan penyakit menular
kronis yang disebabkan oleh  bakteri
Mycobacterium leprae. Penyakit ini menyerang
kulit, saraf tepi, mukosa saluran pernapasan
atas, dan mata.! Menurut laporan global,
di tahun 2022 Indonesia masih menjadi
penyumbang kasus baru kusta nomor 3
terbesar di dunia, setelah India dan Brazil.
Sebanyak 12612 kasus baru ditemukan
sepanjang tahun 2022 dengan proporsi kasus
anak 9,75%, kasus baru tanpa cacat 83,23%,
dan persentase penderita kusta yang telah

release from treatment (RFT) sebesar 87%.
Kusta menjadi perhatian besar komunitas
medis. Penyakit ini tidak terlalu menular dan
pengobatan untuk penyakit ini sudah tersedia.
Kesadaran dan intervensi medis sedini
mungkin  mampu mengurangi kecacatan
pada mata, tangan, dan kaki secara signifikan.
Kekambuhan cenderung jarang terjadi,
namun kerusakan yang disebabkan oleh
neuropati tidak dapat diperbaiki dan mungkin
memerlukan perawatan seumur hidup.?

Alamat Korespondensi email: ekarovanza@gmail.com

Kusta disebabkan oleh bakteri Mycobacterium
leprae yang ditemukan oleh G. A. Hansen,
sehingga kusta disebut juga penyakit Hansen.
Bakteri ini berkembang biak dengan lambat,
dan tidak dapat ditumbuhkan di laboratorium
pada media bakteriologis normal atau kultur
sel. M. leprae adalah bakteri berbentuk batang
yang sangat tahan asam dan alkohol, serta
merupakan bakteri Gram-positif. M. leprae
memiliki sisi sejajar dan ujung membulat
dengan ukuran 1-8 um x 0,5 pm.*
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Patogenesis

M. leprae mempunyai patogenitas dan daya
invasi rendah. M. leprae, bakteri intraseluler,
menyerang sel Schwann di sistem saraf tepi.®
Sistem saraf pusat terhubung ke seluruh
tubuh melalui sistem saraf tepi yang unit
fungsionalnya terdiri dari saraf dan sel glial
(sel Schwann) yang menyusun selubung
mielin di sekitar akson tertentu. Manusia
adalah satu-satunya reservoir yang signifikan.
Penyakit ini diyakini menular melalui droplet
dari hidung atau mulut penderita ke kulit dan
saluran pernapasan orang lain. Penularannya
memerlukan kontak dekat, sering, dan jangka
lama. Penularan secara tidak langsung sangat
kecil kemungkinannya. Bakteri berkembang
biak sangat lambat, sehingga penyakit kusta
tidak terlalu menular. Sekitar 95% orang
mempunyai  kekebalan alami  terhadap
penyakit kusta. Ada 2 jenis manifestasi klinis
tergantung tingkat kekebalan individu. Jika
seseorang memiliki imunitas rendah, bakteri
akan berkembang biak dengan bebas di kulit,
lapisan hidung, dan bahkan di organ dalam
seperti hati, terjadi kusta lepromatosa atau
kusta multibasiler. Jenis lainnya, termasuk
kusta tuberkuloid, borderline, indeterminate,
dan polineuritik, hanya mengandung sedikit
basil, dikenal sebagai kusta pausibasiler.®

Diagnosis Kusta

Diagnosis  penyakit  kusta  ditetapkan

125 OH) 2

Renal CYP27B1

Ekstra- renal CYP27B1
Aktlva5|

Sel epitelial

berdasarkan temuan 1 dari 3 tanda kardinal

kusta berikut ini, yaitu:*

1. Kelainan kulit atau lesi yang khas kusta,
dapat berbentuk hipopigmentasi atau
eritema yang mati rasa (anestesi).

2. Penebalan dan pembesaran saraf perifer
disertai dengan hilangnya sensasi dan/
atau kelemahan dari otot yang disuplai
oleh saraf tersebut.

3. Adanya basil tahan asam (BTA) pada
kerokan jaringan kulit (slit skin smear).

Dan dapat diklasifikasikan atas:
1. Jenis pausibasiler (1-5 lesi kulit)
2. Multibasiler (6 atau lebih lesi kulit)

Regulasi Vitamin D

Vitamin D terdapat dalam 2 bentuk utama,
yaitu vitamin D2 (ergocalciferol) dan vitamin
D3 (cholecalciferol); baik diperoleh dari
makanan maupun disintesis di kulit setelah
paparan radiasi ultraviolet B yang memadai.
Penggunaan lampu sebagai paparan UVB
buatan juga merupakan cara lain untuk
meningkatkan sintesis vitamin D.” Vitamin D
perlu diaktivasi dengan 2 hidroksilasi berturut-
turut; Pertama di hati dan kedua terutama
di ginjal serta di jaringan ekstrarenal. Kadar
kalsium atau fosfat plasma yang rendah
mengatur kadar hormon paratiroid (PTH) dan
faktor pertumbuhan fibroblast 23 (FGF-23),
yang mengubah Ta-hydroxylase 25(0OH)D di

Umpan balik negatif

1,250H) 2D

Umpan

Balik negatif

Gambar. Regulasi vitamin D di renal dan ekstra-renal
Keterangan: LPS: Lipopolisakarida; TNF: Tumor necrosis factor; IFN: Inteferon.
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ginjal oleh enzim

I-hydroxylase (CYP27B1),
menjadi  vitamin D aktif (1,25(0H)2D).
Ta-hydroxylase juga terjadi pada jaringan
ekstrarenal (jaringan epitel, plasenta, tulang,
kelenjar endokrin, otak, hati, endotelium,
dan terutama pada sel imun). 1,25(0H)2D
kemudian  mendeaktivasi  Ta-hydroxylase
dan menstimulasi  enzim  24-hidroxylase,
yang menghancurkan 25(0OH)D, umpan balik
negatif terjadi untuk mengendalikan kadar
vitamin D aktif. Regulasi vitamin D di renal dan
ekstrarenal tampak pada Gambar.?

Meskipun bentuk aktif vitamin D adalah
1,25(0H)2D, tes darah penanda kadar
vitamin D mengukur 25(0OH)D karena waktu
paruhnya yang panjang (~15 hari). Sebaliknya,
1,25(0H)2D yang beredar tidak mencerminkan
status vitamin D karena waktu paruhnya yang
pendek, yaitu 4-6 jam, dan diregulasi dengan
ketat oleh kadar PTH, kalsium, dan fosfat.”

Epidemiologi Status Vitamin D

Diperkirakan hampir setengah populasi orang
sehat mengalami defisiensi 25-hidroxy-vitamin
D (25-OH D). Paparan sinar matahari yang
tidak memadai atau kulit berpigmen dan
asupan makanan yang kurang merupakan
penyebab utama rendahnya kadar 25-OH D.
Sebuah penelitian di AS terhadap 9.757 orang
menemukan bahwa sekitar 9% mengalami
defisiensi vitamin D dan 61% mengalami
insufisiensi vitamin D. Faktor umum defisiensi
vitamin D adalah bertambahnya usia, jenis
kelamin perempuan, etnis Meksiko-Amerika,
obesitas, dan berkurangnya asupan susu.'

Peran Vitamin D terhadap Sistem Imun
Pasien Kusta

Vitamin D merupakan vitamin yang larut dalam
lemak dan mempunyai peran penting dalam
metabolisme tulang, serta memiliki kegunaan
sebagai anti-inflamasi  dan berperan dalam
modulasi respons imun."" Baru-baru ini, diketahui
bahwa vitamin D menunjukkan efek non-
klasik (efek ekstra-skeletal). Peran ekstraskletal
vitamin D mulai dikenal setelah VDR (reseptor
vitamin D) ditemukan di hampir semua sel dan
jaringan tubuh. Reseptor vitamin D (VDR) adalah
anggota endokrin dari superfamili reseptor inti
untuk hormon steroid dan mengikat metabolit
vitamin D yang paling aktif secara biologis,
To,25-dihidroxyvitamin D3 (10,25(0H)2D3). VDR
diketahui memiliki peran dalam mineralisasi dan
remodelling tulang, dan polimorfisme gennya
diperkirakan berkontribusi terhadap gangguan
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seperti osteoporosis, osteoartritis, dan penyakit
diskus degeneratif."? Kompleks vitamin Ddan VDR
ini akan meningkatkan ekspresi enzim CYP27B,
yang mengakibatkan konversi bentuk tidak aktif
vitamin D, yaitu 25-hidroxyivitamin D (25(OH)
D) menjadi bentuk aktif 1,25-dihidroxyvitamin D
(1,25(0H)2D)."®

Sistem kekebalantubuh host berperan penting
dalam  memantau dan mengendalikan
penyebaran infeksi. Polimorfisme genetik pada
gen berperan dalam membuat seseorang
lebih rentan atau resisten terhadap infeksi
karena mempunyai peran terhadap respons
imun host dan menentukan jenis kusta yang
akan didapat."*" Penelitian Singh, et al,, 2018
menunjukkan terdapat hubungan ekspresi
gen VDR (Taq | dan Fok I) dengan pasien kusta
dibandingkan dengan kontrol sehat. Telah
terbukti bahwa genotipe VDR Fokl1 ff dan
genotipe Apal AA, Aa, dan haplotipe T--a
berhubungan positif dengan penyakit kusta
pada populasi di India Selatan; makin tinggi
ekspresi gen VDR maka makin rentan pasien
terkena penyakit kusta."

Penelitian  sebelumnya  memperlihatkan
bahwa kadar vitamin D yang rendah mungkin
berkaitan dengan kerentanan terhadap
kusta.'® Kadar cathelicidin LL-37 yang diukur
dengan ELISA secara signifikan menurun pada
pasien kusta yang diobati ataupun yang tidak
diobati jika dibandingkan dengan kontrol
sehat.”” Lyrio, et al, 2015 menunjukkan bahwa
modulasi cathelicidin terjadi pada keratinosit
manusia selama penyakit.'® Oliviera, et al., 2020
melihat kadar cathelicidin secara signifikan
menurun pada pasien kusta TO (pasien kusta
yang tidak diobati) dan T6 (pasien kusta
setelah 6 bulan pengobatan dengan MDT)
dibandingkan dengan kontrol sehat atau
kontak serumah. Konsentrasi serum vitamin
D berkorelasi kuat dengan kadar serum
cathelicidin pada pasien kusta yang baru
didiagnosis (p = 0,0003) dan setelah 6 bulan
pengobatan (p =0,002).'

Cathelicidin  merupakan peptida antimikroba
yang disintesis oleh manusia dan hewan
sebagai respons  terhadap  beberapa
agen patogen. Cathelicidin  manusia LL-37
menunjukkan spektrum aktivitas antimikroba
yang luas terhadap bakteri Gram-positif dan
Gram-negatif. Selain fungsi antimikrobanya,
makin banyak bukti yang menunjukkan bahwa
cathelicidin memengaruhi fungsi sel dan terlibat

dalam respons imun adaptif dan bawaan yang
mengatur proses fisiologis dan patologis, seperti
respons terhadap inflamasi. Peptida ini dapat
menstimulasi mediator pro- dan anti-inflamasi,
seperti sitokin dan kemokin, yang berkontribusi
terhadap homeostasis inang.'®  Cathelicidin
juga bertindak sebagai chemoattractant
untuk beberapa sel inflamasi dan imunologis,
merangsang  fagositosis,  mempromosikan
penyembuhan luka dan angiogenesis, sehingga
diharapkan dapat meningkatkan keberhasilan
pengobatan kusta."”

Kemampuan makrofag melawan mikobakteri
intraseluler bergantung pada kemampuannya
menginduksi  jalur  antimikroba  melalui
cathelicidin dan defensin 2, kadar cathelicidin
dan defensin 2 tersebut dipengaruhi oleh
kadar 25-hydroxyvitamin D3 yang cukup.
Makrofag  yang berdiferensiasi  dengan
adanya 25-hydroxyvitamin D3 cukup, mampu
melakukan aktivitas mikrobisida  intrinsik
melawan infeksi. Sebaliknya, makrofag yang
berdiferensiasi pada kadar 25-hydroxyvitamin
D3 rendah  memerlukan  penambahan
25-hydroxyvitamin D3 eksogen  untuk
menginduksi aktivitas antimikroba. Data ini
menunjukkan bahwa kadar 25-hydroxyvitamin
D3 yang cukup di lokasi infeksi mikroba
memungkinkan monosit yang direkrut untuk
berdiferensiasi menjadi makrofag mampu
menginduksi jalur antimikroba secara efektif
untuk dapat mengurangi  kelangsungan
hidup bakteri intraseluler.’®

Penelitian Hilma, et al, 2023 menunjukkan
tidak ditemukan korelasi signifikan antara
index bacterial (IB) dan kadar serum 25(OH)D
(p = 0,869). Penelitian sebelumnya di Medan
melaporkan temuan berbeda, yaitu terdapat
korelasi negatif yang cukup signifikan antara
IB dan kadar serum 25(OH)D pada pasien
yang baru terdiagnosis kusta (p < 0,05); makin
kecil indeks bakterial berkorelasi dengan
makin tinggi kadar 25(0OH)D serum." Toruan,
et al, 2021 juga melaporkan bahwa terdapat
hubungan signifikan antara kadar 25(0OH)D
serum dan jenis kusta. Selain itu, Rusyati, et al,
2019 di Bali melaporkan bahwa terdapat kadar
25(0OH)D serum yang lebih tinggi pada kusta
tipe PB dibandingkan tipe MB.%'

Selain pengaruh defisiensi vitamin D terhadap
cathelicidin, defisiensi vitamin D ini diketahui
memiliki korelasi negatif yang kuat dengan
peningkatan sitokin  pro-inflamasi  seperti

TNF-a.. Seperti yang telah diamati sebelumnya,
TNF-a sebagai modulator inflamasi ditemukan
meningkat signifikan pada lesi kulit pasien
kusta yang mengalami reaksi kusta tipe 2.
Tingginya kadar TNF-a berperan langsung
dalam kerusakan selubung mielin, stimulasi
reabsorpsi tulang, dan penghambatan sintesis
kolagen tulang. Hal-hal ini kemungkinan besar
menjelaskan gejala klinis seperti gangguan
saraf dan kecacatan pada pasien kusta."”

Studi Mandal, et al, 2015 melaporkan kadar
vitamin D3 pada kontrol sehat lebih tinggi
dibandingkan kadar vitamin D pasien reaksi
kusta. Peningkatan kadar TNF-q, interleukin
10, dan IFN-a diamati pada individu
yang mengalami reaksi kusta, sedangkan
terjadi penurunan kadar IFN-y dan IFN-3
dibandingkan dengan individu sehat. Hasil ini
merupakan ciri khas penyakit kusta.?

Efek menguntungkan vitamin D  pada
tuberkulosis  (TB) yaitu bentuk aktif vitamin
D, 125(H)2D, menekan proliferasi  bakteri
Mycobacterium tuberculosis (M.tb) pada monosit
manusia. M. leprae dan M. tb merupakan bakteri
intraseluler, sehingga mekanisme pertahanan
host terhadap patogen serupa.?'*

Kadar D dalam darah
penting dijaga, terutama bagi orang-orang
yang tinggal serumah dengan pasien
kusta; memantau kadar vitamin D dapat
berkontribusi  dalam memperbaiki gejala
klinis kusta. Memulai diet yang tepat dan
mengonsumsi  suplemen vitamin D sejak
awal pengobatan dapat memperkuat respons
imun terhadap kusta.*** Namun, hingga saat
ini belum ada laporan atau penelitian berapa
dosis suplementasi vitamin D yang membantu
penyembuhan pada pasien kusta.

serum  vitamin

Penelitian-penelitian ini menunjukkan bahwa
ada pengaruh vitamin D terhadap sistem
imunitas pasien kusta. Suplementasi vitamin
D sejak awal pengobatan diharapkan dapat
memperkuat imunitas pasien kusta walaupun
masih dibutuhkan studi lebih lanjut.

SIMPULAN

Kusta merupakan infeksi  kronis yang
disebabkan oleh bakteri Mycobacterium leprae.
Penelitian-penelitian menunjukkan vitamin D
mempunyai peran terhadap imunitas tubuh
melawan kusta.
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