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ABSTRAK

Pendahuluan: Tuberkulosis (TB) merupakan penyakit infeksi yang dapat juga menyerang organ ekstra-paru. Kerentanan terhadap infeksi TB
meningkat seiring dengan rendahnya kadar vitamin D [25(OH)D]. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran kadar 25(0OH)D pada
populasi pasien TB di sekitar wilayah Bandung. Metode: Penelitian potong lintang yang dilakukan pada Mei 2016 hingga Juni 2017 di Poliklinik
MCU, Poliklinik Paru, dan Poliklinik Orthopaedi Tulang Belakang RSUP Hasan Sadikin Bandung. Tiga kelompok sampel, yaitu TB paru, TB tulang
belakang, dan kontrol, dan masing-masing 53 orang. Seluruh sampel menjalani pemeriksaan kadar 25(0OH)D melalui darah vena. Hasil: Terdapat
perbedaan bermakna kadar 25(OH)D serum antara kelompok kontrol dan TB tulang belakang, serta antara kelompok kontrol dan TB paru (p
<0,01), sedangkan antara kelompok TB tulang belakang dan TB paru tidak terdapat perbedaan bermakna (p >0,05). Simpulan: Pada penelitian
ini pasien tuberkulosis tulang belakang dan tuberkulosis paru mempunyai kadar 25(OH)D serum lebih rendah dibandingkan kontrol.

Kata kunci: Kadar vitamin D, tuberkulosis paru, tuberkulosis tulang belakang

ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is an infectious disease that may spread to extra-pulmonary sites. Susceptibility to TB infection is higher in
individuals with vitamin D [25(OH)D] deficiency. This study measured serum vitamin D [25(OH)D] among TB patients in Bandung. Method:
A cross-sectional study conducted from May 2016 to June 2017 in Dr. Hasan Sadikin General Hospital. Samples were collected from MCU
clinics, Lung clinic, and Spine-orthopaedic clinic in Dr. Hasan Sadikin General Hospital. There were 3 groups: pulmonary TB, spinal TB, and
control group. Each group consisted of 53 samples. The serum vitamin D [25(0OH)D] concentration was assessed in each sample from venous
blood. Results: The serum vitamin D concentration was significantly different between control and spinal TB groups, and between control and
pulmonary TB groups (p <0.01). No significant difference of serum vitamin D concentration between spinal TB and pulmonary TB groups (p
>0.05). Spinal TB and pulmonary TB patients had lower serum vitamin D [25(OH)D] concentration compared to controls in Bandung. Ahmad
Ramdan, Yoyos Dias Ismiarto, Fajar Yulianto, Rifki Albana. Serum Vitamin D [25(0OH)D] Concentration of Spinal and Pulmonary Tuberculosis
Patients in Bandung, Indonesia: an Epidemiological Study
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis  (TB) adalah penyakit infeksi
bakteri M. tuberkulosis (MTB)."” Organisasi
kesehatan dunia (WHO) pada tahun 2015
mengestimasi hampir sepertiga penduduk
dunia terinfeksi MTB. Insidens kasus baru
sekitar 10,4 juta, terdiri dari 56% kasus pria,
34% kasus wanita, dan 10% kasus anak-anak;
menyebabkan 1,4 juta kematian. Terjadi
peningkatan kasus TB paru sebanyak 60% di
India, Indonesia, Cina, Nigeria, Pakistan, dan
Afrika Selatan.!

Sekitar 75% kasus TB merupakan kasus parudan
259% merupakan TB ekstra-paru. Tuberkulosis
muskuloskeletal merupakan kasus TB ekstra-
paru yang banyak ditemukan, yakni sekitar
10% dari seluruh TB ekstra-paru. Hampir 60%
kasus TB muskuloskeletal menyerang tulang
belakang. Infeksi TB pada tulang belakang
atau disebut spondilitis TB menyebabkan
morbiditas atau kecacatan yang tinggi
seperti deformitas kifosis dan kelumpuhan
(paraplegia). Komplikasi neurologis timbul
pada 77,1% kasus TB tulang belakang.*” Infeksi

Alamat Korespondensi  email: janfajar8@gmail.com

MTB pada sistem muskuloskeletal, khususnya
tulang belakang, diperkirakan disebabkan
oleh perbedaan respons imun.

Pengamatan di Departemen Orthopaedi
dan Traumatologi RSUP Dr. Hasan Sadikin
Bandung, mendapatkan bahwa penderita
TB tulang belakang dapat secara bersamaan
menderita TB paru.?

Kekurangan vitamin D merupakan kondisi
umum di seluruh negara-negara di dunia.
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Diperkirakan sekitar 50% anak-anak dan
dewasa di Amerika Serikat, Kanada, Meksiko,
Eropa, Asia, New Zealand, dan Australia
menderita defisiensi vitamin D. Lebih dari 90%
populasi kulit hitam, Hispanik, Asia, dan hampir
tiga perempat populasi kulit putih menderita
insufisiensi vitamin D.""* Ras Hispanik dan kulit
hitam berisiko tinggi mengalami defisiensi
vitamin D berkaitan dengan pigmen melanin
kulit ~ yang memberikan  perlindungan
alami terhadap sinar matahari, sehingga
mengurangi  50-90% efisiensi  kulit untuk
memproduksi vitamin D."?'* Pada populasi
Timur Tengah, didapatkan hipovitaminosis
vitamin D, hal ini lebih disebabkan gaya
busana berkaitan dengan religi dan budaya.'?

Kekurangan vitamin D
(1,25-dihydroxycholecalciferol)  berhubungan
dengan risiko infeksi TB. Orang dengan
kekurangan vitamin D lebih rentan terinfeksi
TB dan lebih progesif apabila terjangkit infeksi
TB. Kadar vitamin D serum pasien TB sangat
rendah bila dibanding dengan orang sehat.*”’
Vitamin D adalah imunomodulator potensial
responsimun bawaaan yang berperan sebagai
kofaktor induksi aktivitas antimikroba. Peran
ini sangat penting bagi sistem pertahanan
tubuh melawan infeksi tuberkulosis, terutama
pada aksi makrofag.”” "

Studi ini bertujuan untuk mendapatkan
gambaran kadar vitamin D pada pasien-pasien
TB paru dan spondilitis TB yang berobat pada
RS Hasan Sadikin, Bandung.

METODE

Subjek penelitian ini adalah pasien TB
tulang belakang yang berobat ke Poliklinik
Orthopaedi dan Traumatologi, pasien TB paru
yang berobat ke Poliklinik Paru, serta orang
normal sehat dari Poliklinik Medical Check-Up
(MCU) di RS Hasan Sadikin Bandung. Seluruh
subjek penelitian bertempat tinggal di daerah
kota Bandung dan sekitarnya.

Penelitan ini dirancang dengan teknik
consecutive sampling. Kriteria inklusi adalah
seluruh pasien TB tulang belakang dan TB
paru; usia di atas 15 tahun. Sedangkan kriteria
eksklusiadalah pasiendengan riwayat diabetes
melitus; sirosis hepatis; peminum alkohol;
pasien pasca-gastrektomi; dalam  kondisi
hamil; riwayat kanker atau sedang menderita
penyakit kanker; riwayat penggunaan obat
kortikosteroid jangka panjang. Kriteria drop
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out yaitu jika sampel darahnya mengalami
lisis. Rancangan penelitian ini menggunakan
studi potong lintang.

Subjek penelitian yang memenuhi kriteria
dibagi menjadi 3 kelompok, yakni kelompok
TB tulang belakang (kelompok kasus),
kelompok TB paru, dan kelompok orang sehat
(kelompok  kontrol). Selama kurun waktu
penelitian, subjek yang memenuhi kriteria
penelitian diambil secara consecutive sebanyak
53 penderita tuberkulosis (TB) paru sebagai
kelompok kasus 1, 53 penderita TB tulang
belakang sebagai kelompok kasus 2, serta
53 non-penderita sebagai kontrol. Seluruh
sampel menjalani pengambilan darah vena
untuk pemeriksaan kadar vitamin D [25(0OH)

Tabel 1. Karakteristik umum subjek penelitian
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D] serum. Data diolah menggunakan program
statistik SPSS untuk membandingkan hasil dari
ketiga kelompok.

HASIL

Penelitian dilaksanakan sejak Mei 2016 sampai
dengan Juni 2017 di Poliklinik MCU, Poliklinik
Paru, dan Poliklinik Orthopaedi Tulang
Belakang RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.
Besar sampel 159 orang, masing-masing 53
sampel untuk kelompok kontrol serta dua
kelompok kasus sesuai perhitungan besar
sampel. Karakteristik subjek penelitian pada
ketiga kelompok meliputi jenis kelamin dan
usia dicantumkan di Tabel 1.

Terdapat perbedaan proporsi jenis kelamin

Kelompok

Karakteristik

TB Tulang Belakang

TB Paru (%)

Kontrol (%)

(%)

Jenis Kelamin
Pria 20(37,7) 29 (54,7) 37 (69,8) 0,0004**2)
Wanita 33(62,2) 24 (45,3) 16 (30,2)
Total 53(100) 53(100) 53(100)
Usia (tahun)
15-24 15(283) 16 (30,2) 11(20,7) 0,261?
25-34 11(20,7) 12 (22,6) 21(396)
35-44 14 (26,4) 14 (26,4) 504
45-54 6(11,3) 6(11,3) 8(15,1)
55-64 6(11.3) 3(56) 6(113)
65-74 1(1,9 1(1,9 0(0)
75-84 0(0) 1019 2(3,7)
Total 53(100) 53(100) 53(100)
Rerata + SD 364143 344+138 368+158 0,676
Rentang 15-70 16-75 14-79

Keterangan : nilai kemaknaan diperoleh dari uji *Chi Square, ®Mann Whitney, perbedaan *bermakna jika p<0,05
dan **sangat bermakna jika p<0,01

Tabel 2. Analisis perbandingan kadar 25(0OH)D Serum

Kadar 25(0H)D Kelompok Nilai p
Serum TB Tulang Belakang (%) TB Paru (%) Kontrol (%)
Rerata + SD 755+63 771+81 119+68 0,000%*2
Rentang 3-282 3-417 3-338
(<30 ng/mL) 53(100) 51(96,2) 52(98,1) 0,361
(>30 ng/mL) 0(0) 237) 1(1,9)
Total 53 (100) 53 (100) 53 (100)

Keterangan: nilai kemaknaan diperoleh dari uji ?Kruskal Wallis (data tidak berdistribusi normal, perbedaan
*bermakna jika p<0,05 dan **sangat bermakna jika p<0,01

Tabel 3. Uji lanjut perbandingan kadar 25(0OH)D serum

Perbandingan Nilai p

Kontrol vs TB Tulang Belakang 0,000%*
Kontrol vs TB Paru 0,000**
TB Tulang Belakang vs TB Paru 0,445

Keterangan : nilai p diperoleh dari uji Man Whitney, perbedaan *bermakna jika p<0,05 dan **sangat bermakna
jika p<0,01
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subjek yang sangat bermakna (p <0,01), pada
kelompok kontrol dan TB paru lebih banyak
laki-laki (69,18% dan 54,72%), sedangkan pada
kelompok TB tulang belakang lebih banyak
perempuan (62,26%). Berdasarkan usia, tidak
ditemukan perbedaan bermakna pada ketiga
kelompok (p> 0,05), usia subjek pada ketiga
kelompok mayoritas 32-35 tahun (Tabel 1).

Didapatkan perbedaan bermakna pada rerata
kadar 25(OH)D serum di ketiga kelompok
(p <0,01). (Tabel 2). Hanya 1 sampel di
kelompok kontrol yang kadar 25(0OH)D-nya
rendah (1,89%). Sedangkan di kelompok TB
tulang belakang semua sampel kadar 25(0OH)
D serumnya rendah. Di kelompok TB paru
didapatkan 2 sampel (3,77%) yang 25(0OH)D
serumnya tidak rendah.

Berdasarkan hasil uji Mann Whitney (Tabel
3), diketahui bahwa kadar 25(OH)D serum
berbeda sangat bermakna antara kelompok
kontrol dengan TB tulang belakang, dan
antara kelompok kontrol dengan TB paru (p
<0,01), sedangkan antara kelompok TB tulang
belakang dengan TB paru, perbedaannya
tidak bermakna (p >0,05)

DISKUSI

Karakteristik umum subjek penelitian adalah
jenis kelamin dan usia. Karakteristik tersebut
digunakan karena mempunyai peran sebagai
faktor risiko kejadian TB tulang belakang dan
TB paru sehingga berpotensi menjadi variabel
perancu. Pada penelitian ini karakteristik
umum subjek tidak dapat dianggap homogen
karena metode sampling penelitian ini adalah
consecutive sampling yakni  pengambilan
sampel berdasarkan subjek yang datang
berobat ke poli tulang belakang, poli Paru,
serta MCU di RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.
Mengingat studi ini merupakan studi non-
eksperimental, homogenitas dari sampel tidak
mempengaruhi validitas hasil. Namun pada
studi eksperimental, hal ini dapat menjadi
kelemahan penelitian.

Median usia kasus TB tulang belakang, kasus
TB paru dan kontrol tidak berbeda jauh (Tabel
1); usia median kelompok kontrol (30 tahun)
lebih muda dibandingkan kedua kelompok
kasus (35 dan 32 tahun). Penderita TB tulang
belakang lebih banyak wanita. Secara global,
TB diderita oleh banyak wanita daripada
penyakit infeksi lainnya dan berhubungan
dengan tingkat kesejahteraan. Di banyak

negara berkembang, wanita tidak bisa
memutuskan sendiri mengenai kesehatannya;
mereka bergantung pada suami atau anggota
keluarga yang lebih senior terutama untuk
hal pengeluaran dan mobilitas saat terkena
suatu penyakit.'*'" Hal tersebut ditemukan
juga pada penelitian kami bahwa wanita yang
mengalami TB tulang belakang lebih banyak
dibandingkan pria. Sebanyak 70% penduduk
miskin dunia adalah wanita dan mereka
mengalami hambatan untuk mencari pusat
kesehatan dan mendapatkan pengobatan
yang layak. Keterbatasan mencari informasi
gejala awal suatu penyakit mengarah pada
rendahnya status kesehatan wanita, sehingga
akhirnya wanita tebih sedikit mendapatkan
perawatan kesehatan bila dibandingkan pria.
Selain itu, karena rendahnya tingkat ekonomi
dan sulitnya akses ke rumah sakit atau pusat
perawatan TB, beberapa wanita mencari
pengobatan yang dekat dengan tempat
tinggalnya.'""?

Crevel,  dkk™ mengemukakan bahwa
perbedaan antara laki-laki dan perempuan
adalah adanya perbedaan biologis. Selain
hormon steroid adrenal dan gonad, vitamin D
juga merupakan suatu superfamili dari steroid.
Reseptor hormon steroid secara subtansial
homolog, sehingga hormon seks dan steroid
lainnya dapat mempengaruhi ekspresi VDR.
Gen VDR dapat memodulasi respons fisiologis
terhadap asupan vitamin D dan kalsium, yang
berperan dalam kerentanan dan resistensi
terhadap TB."®

Pada penelitian ini kadar vitamin D pada
hampir semua kelompok di bawah normal;
serta ditemukan perbedaan bermakna kadar
vitamin D serum ketiga kelompok (p <0,01).
Uji lanjut perbandingan kadar vitamin D
serum menghasilkan perbedaan kadar vitamin
D serum vyang sangat bermakna antara
kelompok kontrol dengan TB tulang belakang,
dan antara kelompok kontrol dengan TB paru,
sedangkan antara TB tulang belakang dengan
TB paru perbedaannya tidak bermakna
(Tabel 3). Vitamin D bekerja dalam sistem
imunitas dengan cara menurunkan kadar
protein inflamasi serta meningkatkan protein
antimikroba yang dapat menghancurkan
bakteri seperti TB.>”

25(OH)D  serum dibentuk sebagai hasil
hidroksilasi vitamin D, dan D, yang berasal
dari makanan dan hasil konversi sinar matahari

(vitamin D,) oleh enzim 25-hidroksilase di
dalam retikulum endoplasma hati. 25(0OH)
D dihidroksilasi  menjadi  1,25(0OH).D  di
dalam tubulus proksimal ginjal. Bentuk
1,25(0H),D  merupakan  metabolit  aktif
vitamin D vyang dapat mempengaruhi
kemampuan fagositosis makrofag untuk
menekan pertumbuhan MTB intraseluler
setelah berikatan dengan reseptor vitamin D
(RVD) yang diekspresikan dalam makrofag.>”
Apabila terjadi defisiensi kadar 1,25(0H).D
serum, kemampuan fagositosis makrofag
akan berkurang sehingga infeksi MTB dapat
berkembang menjadi penyakit TB. Defisiensi
kadar 1,25(0H),D serum pada penelitian
ini diduga disebabkan oleh beberapa hal,
antara lain: keluhan kurangnya nafsu makan
mengakibatkan rendahnya asupan vitamin D
pada penderita TB; rendahnya paparan sinar
matahari yang sangat dipengaruhi oleh gaya
hidup yang lebih sering atau lama beraktivitas
di dalam ruangan, juga cara berpakaian,
meskipun semua kelompok berada di daerah
tropis yang asupan sinar mataharinya cukup
memadai, meningkatnya penggunaan tabir
surya (sun block) dan derajat pigmen kulit
pada populasi.'®?" Oleh karena itu, diperlukan
homogenitas data atau desain penelitian lain
apabila akan dilakukan penelitian lanjutan
yang bersifat analitik.

Kadar 25(0H) vitamin D normal adalah di atas
30-32 ng/mL (75-80 nmol/L), sehingga dapat
membantu sistem imunitas untuk membunuh
bakteri atau menjaganya untuk tidak berada
dalam keadaan aktif."”'® Pada penelitian ini,
kadar 25 (OH) vitamin D di semua kelompok
di bawah 30-32 ng/mL (75-80 nmol/L).
Penelitian-penelitian terdahulu mendapatkan
hasil bahwa orang dengan kadar vitamin D
rendah lebih mudah terjangkit TB daripada
orang dengan kadar vitamin D yang tinggi.'” "
Makrofag dapat memfagositosis bakteri dan
virus, dapat menjaga tubuh dari infeksi dan
penyakit. Bakteri MTB berusaha menginvasi
tubuh dengan cara menyerang makrofag
yang terdapat di dalam tubuh. Vitamin D
membantu sistem imunitas dengan cara
menstimulasi ekspresi CYP 27B (25(0OH)D-1a-
hydroxylase) dan reseptor gen vitamin D
dalam makrofag. Substrat 25(0OH) vitamin D
yang rendah akan mengakibatkan insufisiensi
produksi lokal 1,25(0H),D, sehingga ikatan
1,25(0H),D-gen VDR menjadi  berkurang,
yang pada akhimya akan mengurangi protein
antimikroba (catheticidin LL-37 dan B-defensin)

CDK-265/ vol. 45 no. 6 th. 2018



ASIL PENELITIAN

yang dihasilkan dari ikatan tersebut. Protein SIMPULAN populasi kontrol di wilayah Bandung. Peneliti
antimikroba ini bersifat bakterisidal terhadap Pada penelitian ini pasien tuberkulosis tulang menyarankan perlunya suplementasi vitamin
bakteri MTB dan menstimulasi angiogenesis, belakang dan tuberkulosis paru mempunyai D pada pasien tuberkulosis.

pelepasan sitokin, dan migrasi sel. kadar 25(0OH)D lebih rendah dibandingkan
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