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ABSTRAK

Tuberkulosis (TB) merupakan penyebab kematian kedua tertinggi di dunia akibat satu agen infeksi.
Pasien TB sering mengalami malnutrisi dan kekurangan mikronutrien, termasuk vitamin D. Vitamin
D berperan sebagai imunomodulator dalam melindungi tubuh terhadap infeksi. Studi ini bertujuan
mengevaluasi penggunaan suplementasi vitamin D sebagai terapi tambahan pada pasien TB aktif
dan dampaknya terhadap status gizi, yang dinilai melalui parameter kenaikan berat badan. Studi
dilakukan melalui pencarian literatur dengan menggunakan tiga basis data utama, yaitu PubMed,
Cochrane, dan Google Scholar dengan menyesuaikan kriteria inklusi yang telah ditentukan. Tahun
publikasi artikel yang diikutsertakan antara tahun 2019 hingga 2024. Metode penilaian kritis
terhadap studi yang terpilih menggunakan pendekatan validitas, pentingnya hasil atau /mportancy,
dan aplikabilitas atau applicability (VIA) berdasarkan kriteria dari Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) untuk studi terapi. Berdasarkan kriteria inklusi yang ditetapkan, didapatkan satu
artikel systematic review/meta-analisis (SR/MA) dari Randomised Clinical Tria/ (RCT) dan satu
artikel RCT yang selanjutnya dikaji secara kritis dari aspek validitas, signifikansi, dan aplikabilitas.
Kedua studi menunjukkan suplementasi vitamin D sebagai terapi tambahan memiliki pengaruh
signifikan terhadap peningkatan berat badan pada pasien tuberkulosis paru.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is the second leading cause of death worldwide from a single infectious agent.
1B patients are often found to be malnourished and deficient in micronutrients, including vitamin
D. Vitamin D acts as an immunomodulator in protecting the body against infections. This study
aims to evaluate the use of vitamin D supplementation as adjunctive therapy in active TB patients
and its impact on nutritional status, assessed through weight gain parameters. A literature search
was conducted in three major databases: PubMed, Cochrane, and Google Scholar, following
eligibility criteria determined by the authors. The publication year of the included articles was
between 2019 and 2024. The selected studies were critically appraised using the validity,
Importance, and applicability (VIA) approach, which is based on the criteria established by the
Center for Evidence-Based Medicine (CEBM) for therapeutic studies. Based on the set eligibility
criteria, one systematic review/meta-analysis (SR/MA) article based Randomised Clinical Trial (RCT)
and one RCT article were identified and critically reviewed in terms of validity, importance, and
applicability. Vitamin D supplementation as an adjunct therapy has a significant effect on weight
gain in pulmonary tuberculosis patients.
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PENDAHULUAN

Tuberkulosis (TB) merupakan isu kesehatan
masyarakat yang signifikan, khususnya di
negara berkembang.! Tuberkulosis menjadi
penyebab kematian kedua di dunia akibat
agen infeksi tunggal, dengan 1,3 juta
kematian tercatat pada tahun 2022.°
Indonesia menempati peringkat kedua
setelah India dalam hal jumlah kasus TB,
dengan prevalensi 759 per 100.000

penduduk dan 1,4 juta kematian pada tahun
2019.13

Tuberkulosis dan malnutrisi memiliki

hubungan yang erat. Sebagian besar pasien
TB  mengalami  malnutrisi  akibat
hiperkatabolik dan peningkatan kebutuhan
energi yang diperberat dengan adanya
anoreksia. Pasien TB dengan malnutrisi
cenderung mengalami gejala klinis yang
lebih berat, peningkatan angka morbiditas
dan mortalitas, serta risiko kegagalan
pengobatan dan toksisitas obat yang lebih
tinggi.*

Pasien TB dengan malnutrisi berisiko

mengalami defisiensi mikronutrien,
termasuk vitamin D.  Hal ini dapat
disebabkan  rendahnya  asupan  dan
meningkatnya kebutuhan tubuh akan

vitamin D. Vitamin D mempunyai efek

pleiotropik, termasuk sebagai
imunomodulator yang dapat memperkuat
aktivitas fagositosis sel imun. Oleh karena

itu, vitamin D dapat melindungi dari infeksi
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seperti TB.%” World Health Organization
(WHO)

nutrisi pada pasien TB dengan malnutrisi

merekomendasikan intervensi

karena terbukti dapat meningkatkan luaran
klinis.® Dukungan nutrisi bagi pasien TB
mencakup pemenuhan asupan makro dan
mikronutrien. Suplementasi vitamin D
dikaitkan dengan percepatan konversi

sputum pada pasien TB.’

Studi ini bertujuan menilai apakah
suplementasi vitamin D sebagai terapi
tambahan dapat meningkatkan status gizi,
khususnya melalui kenaikan berat badan,
sebagai indikator malnutrisi dan derajat

keparahan klinis pada pasien TB.

METODE STUDI

Pencarian  literatur  dilakukan secara
independen oleh dua peneliti melalui tiga
basis data elektronik, yaitu PubMed,
Cochrane Library, dan Google Scholar
selama periode 11-18 November 2024.
Strategi pencarian disusun berdasarkan
komponen populasi, intervensi, pembanding
dan lvaran (population, intervention,
comparison, outcome / PICO). Literatur
yang dicari harus memiliki populasi studi
pada pasien berusia di atas 18 tahun dengan
tuberkulosis paru, dan dilakukan intervensi
berupa suplementasi vitamin D dengan

pembanding pada populasi yang tidak



diberikan suplemetasi vitamin D. Luaran
studi yang dicari harus terdapat peningkatan

berat badan.

Artikel yang dipublikasikan antara tahun
2019 hingga 2024 diseleksi. Duplikasi
dihapus menggunakan perangkat lunak
Covidence, dan seleksi dilakukan dengan
mencocokkan judul dan abstrak terhadap
kerangka pertanyaan klinis berdasarkan
PICO. Artikel yang terpilih kemudian
ditinjau dalam format full-text untuk menilai
kelayakan. Kriteria inklusi meliputi pasien
dengan tuberkulosis aktif berusia >18 tahun,
menerima suplementasi vitamin D dan
luaran yang diukur ialah perubahan berat
badan, dan desain studi berupa systematic
review/meta-analisis  dari  Randomised
Clinical Trial (RCT) serta RCT. Kriteria
eksklusi studi literatur mencakup studi yang
tidak dilakukan pada manusia, artikel tidak
tersedia dalam bentuk full-text, serta artikel
yang ditulis dalam bahasa selain Inggris atau

Indonesia.

Metode penilaian kritis terhadap studi yang
terpilih menggunakan pendekatan VIA,
yaitu validitas, pentingnya hasil
(importancy), dan aplikabilitas
(applicability) berdasarkan kriteria dari
Centre for Evidence-Based Medicine

(CEBM) untuk studi terapi.
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HASIL PENELITIAN

Pencarian literatur yang dilakukan pada tiga
basis data meliputi PubMed, Cochrane, dan
Google Scholar menghasilkan 131 studi
(Tabel 1). Setelah duplikasi dihapus
menggunakan Covidence, didapatkan tersisa
103 artikel. Semua artikel-artikel ini
kemudian diseleksi berdasarkan judul dan
abstrak, dan dihasilkan tiga artikel untuk
penilaian kelayakan lebih lanjut. Setelah
dilakukan telaah menyeluruh, satu studi
dikeluarkan karena kriteria subyek yang
tidak sesuai dengan PICO yang ditetapkan,
sehingga tersisa dua studi yaitu systematic
review/meta-analisis (SR/MA) oleh Cai, et
al. tahun 2020'° dan RCT oleh Bharvaga, et

al. tahun 2023'" untuk dianalisis secara

kritis. (Gambar 1)

Tinjauan kritis terhadap studi systematic
review (SR)/meta-analisis (MA) (SR/MA)

oleh Cai, et al.'’

dilakukan dengan menilai
aspek validitas, pentingnya hasil dan
aplikabilitas. Seluruh studi yang termasuk
dalam SR/MA ini merupakan uji klinis acak
(RCT). Namun, studi ini memiliki beberapa
keterbatasan, termasuk potensi bias bahasa
karena  hanya  memasukkan  artikel
berbahasa Inggris. Selain itu, regimen
mikronutrien yang  digunakan tidak

distandarisasi. Beberapa studi hanya meng-
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Tabel 1. Strategi Pencarian Artikel

Basis Strategi Pencarian Jumlah  Artikel
Data Artikel  Terpilih
Pubmed (((((vitamin D[MeSH Terms]) OR (vitamin D[Title/Abstract])) 67 0
AND (weight gain[Title/Abstract])) OR (weight gain[MeSH
Terms])) AND (pulmonary tuberculosisyMeSH Terms])) OR
(pulmonary tuberculosis[ Title/Abstract])
Cochrane  #1 vitamin D supplementation 6 0
#2 weight gain
#3 pulmonary tuberculosis
#4 #1 AND #2 AND #3
Google All in title : vitamin D supplementation, weight gain, pulmonary 58 3
Scholar tuberculosis
Cochrane Library (n=6)
- PubMed (n=67)
Identifikasi Google scholar (n=58)
Penyerahan
Hasil seleksi abstrak
(n=112)
Eksklusi artikel (n=109)
- PICO berbeda
- Desain penelitian berbeda
Jumlah artikel fufl-text
yang dipilih (n=3)
g Eksklusi artikel :
gl Subjek penelitian tidak sesuai
(n=1)
Artikel yang terpilih akhir (n=2)
SR (n=1)
RCT (n=1)
Gambar 1. Proses pencarian dan pemilihan artikel
gunakan vitamin D, vitamin A, seng (zinc), memberikan efek utama. Uji heterogenitas
atau kombinasinya, sehingga sulit untuk menunjukkan tingkat heterogenitas yang
menilai  jenis mikronutrien yang rendah (p> 0,05). Hal ini memperlihatkan
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bahwa hasil antar studi konsisten. Studi
literatur ini menunjukkan suplementasi
mikronutrien selama 8 minggu tidak
menunjukkan dampak signifikan terhadap
peningkatan berat badan (Standard Mean
Difference /| SMD = 0,09; 95% CI = -0,02
hingga 0,21; nilai p = 0,12). Namun,
suplementasi selama 12 minggu
menunjukkan peningkatan berat badan yang
signifikan (SMD 0,21; 95% CI 0,01 hingga
0,41; p = 0,04). Analisis gabungan
keseluruhan menunjukkan efek yang
signifikan dari suplementasi vitamin D
terhadap kenaikan berat badan pasien (SMD
0,12; 95% CI 0,02 hingga 0,22; p = 0,02).
Studi ini menggunakan kerangka PICO yang
serupa dengan kriteria yang telah ditetapkan,
mencakup 13 RCT pada individu usia 15-70
tahun dengan diagnosis TB paru aktif, baik
dengan atau tanpa HIV atau diabetes melitus

tipe 2.

Tinjauan kritis terhadap studi Bhargava, et
al. (2023)!" juga dilakukan berdasarkan
penilaian validitas, pentingnya hasil, dan
aplikabilitas. Studi ini tidak membagi subjek
menjadi kelompok intervensi dan kontrol
karena pertimbangan etis, mengingat
prevalensi malnutrisi yang tinggi di lokasi
studi. Studi ini melibatkan 2.800 pasien
yang menerima dukungan nutrisi harian
berupa 1.200 kkal, 52 gram protein, serta

berbagai mikronutrien, termasuk vitamin A

(5.000 TU), vitamin D3 (400 IU), vitamin E
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(15 mg), vitamin B1 (5 mg), vitamin B2 (5
mg), vitamin B3 (45 mg), vitamin B6 (2
mg), vitamin C (75 mg), asam folat (1.000
mcg), vitamin B12 (5 mcg), tembaga (0,1
mg), mangan (0,01 mg), seng (28,7 mg),
magnesium (0,15 mg).

Suplementasi pada studi ini diberikan
selama 6 bulan pada kasus TB sensitif obat
dan 12 bulan pada kasus TB resisten obat.
Studi ini menunjukkan rata-rata peningkatan
berat badan sebesar 4,6 kg (nilai p < 0,001)
dan penurunan rasio hazard kematian
(adjusted Hazard Ratio/HR = 0,39; 95% CI
= 0,18-0,86). Studi ini selaras dengan
kerangka PICO yang telah ditetapkan

sebelumnya.

PEMBAHASAN
Studi SR/MA oleh Cai, et al.'® menunjukkan

bahwa suplementasi mikronutrien
berdampak terhadap peningkatan berat
badan bila diberikan selama 12 minggu
(SMD 0,21; 95% CI 0,01 — 0,41; nilai p =
0,04), dibandingkan dengan suplementasi
selama 8 minggu (SMD 0,09; 95% CI -0,02
— 0,21; nilai p = 0,12). Studi Cai, et al.
mencakup

empat  studi  mengenai

suplementasi  mikronutrien selama 8
minggu, yaitu oleh Mily, et al. (2015)'? dan
Range, et al. (2006)"3, serta selama 12
minggu oleh Mily, et al. (2015)'? dan

Salahuddin, et al. (2013)'* yang mengamati
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perubahan berat badan. Sementara itu, studi
RCT oleh Bhargava, et al'' juga
menunjukkan bahwa dukungan
makronutrien dan mikronutrien selama
enam bulan memberikan  kontribusi
terhadap peningkatan berat badan dengan
rata-rata kenaikan 4,6 kg (2,8 — 6,8 kg) (p <
0,0001).

Studi Mily, et al'> menunjukkan
suplementasi vitamin D 5.000 IU selama &
minggu menunjukkan kenaikan berat badan
yang rendah (OR yang disesuaikan 0,93;
95% CI 0,46 — 1,89). Studi Range, et al."®
memberikan vitamin D 5 pg (ekuivalen
dengan 200 IU) bersama dengan vitamin A
(1,5 mg), vitamin B1 (20 mg), B2 (20 mg),
B6 (25 mg), B12 (50 pg), asam folat (0,8
mg), niasin (40 mg), vitamin C (200 mg),
vitamin E (60 mg), selenium (0,2 mg),
tembaga (5 mg), dan seng (45 mg). Setelah
7 bulan, tercatat peningkatan berat badan
sebesar 2,63 kg (95% CI 1,18 — 4,09; p <
0,001). Studi Salahuddin, et al'
menggunakan vitamin D intramuskular
sebesar 600.000 IU dalam dua dosis, dengan
peningkatan berat badan sebesar 4,02 kg
(95% CI 3,18 — 4,86). Studi Bhargava, et
al.'' mencantumkan pemberian vitamin D3
400 IU disertakan berbagai mikronutrien
lain  yang  disebutkan  sebelumnya,

menghasilkan peningkatan berat badan

sebesar 4,6 kg (2,8 — 6,8 kg) (p <0,0001).
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Berbagai studi tersebut menunjukkan variasi
dalam durasi pemberian dosis vitamin D,
rute pemberian, serta kombinasi dengan
mikronutrien lain. Hal ini menyulitkan
dalam menentukan apakah peningkatan
berat badan terutama disebabkan oleh
vitamin D dan berapa dosis optimal yang
diperlukan. Selain itu, kadar vitamin D awal
individu juga berpotensi memengaruhi efek
optimal dari suplementasi. Kenaikan berat
badan pada pasien TB yang menerima
vitamin D kemungkinan besar berkaitan
dengan peran vitamin D  sebagai
imunomodulator dalam sistem imun bawaan
dan adaptif.'*!® Vitamin D bertindak
sebagai kofaktor untuk aktivitas
antimikroba dan merangsang ekspresi
peptida antimikroba seperti katelisidin
(CAMP) dan B-defensin 2 (DEFB4).!7:18
Vitamin D juga menurunkan ekspresi
HAMP (hepcidin), sehingga mendukung
transportasi zat besi intraseluler dan

menghambat pertumbuhan bakteri dalam

makrofag. '

Selain itu, vitamin D memiliki aktivitas
antiinflamasi yang membantu mengatur
respons inflamasi yang berlebihan. Efek ini
dimediasi melalui beberapa mekanisme,
seperti ekspansi limfosit T regulator (T-
regs) yang menekan aktivitas Thl, dan
modulasi ekspresi gen yang mengkode
metaloproteinase (MMPs).22! Oleh karena
vitamin

itu, suplementasi D dapat



meningkatkan fungsi imun dan menurunkan
inflamasi pada pasien TB, yang pada
berkontribusi

akhirnya terhadap

peningkatan berat badan.

Peningkatan berat badan pada pasien TB
berkorelasi dengan penurunan tingkat
inflamasi. Studi Cai, et al.'® melaporkan
penurunan kadar CRP, leukosit, dan
neutrofil pada minggu ke-8, meskipun kadar
monosit tidak berubah. Sitokin proinflamasi
seperti TNF-o ditemukan meningkat pada
pasien TB dan berkontribusi terhadap
anoreksia serta penurunan asupan makanan.
Inflamasi juga memengaruhi pusat lapar-
kenyang di otak dengan mengganggu jalur
pro-opiomelanocortin  (POMC) di hipo-
talamus, yang menyebabkan penekanan
inflamasi

nafsu makan. Selain itu,

meningkatkan  kadar leptin, hormon
anoreksigenik yang disintesis oleh jaringan
adiposa, yang juga menurunkan nafsu

makan pada pasien TB.®

Pasien TB juga mengalami peningkatan laju
metabolisme basal, yang menyebabkan
peningkatan kebutuhan energi.® Namun,
dalam studi Cai, et al'® kecukupan
makronutrien tidak  dievaluasi, yang
mungkin menjelaskan mengapa kenaikan
berat badan lebih signifikan setelah
intervensi 12 minggu dibandingkan 8
minggu. Sebaliknya, studi Bhargava, et al.!!
memastikan kecukupan makronutrien dan

mikronutrien, sehingga memberikan hasil
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peningkatan berat badan yang signifikan
selama intervensi enam bulan. Perbaikan
klinis juga sejalan dengan peningkatan berat
badan, sebagaimana terlihat dari penurunan
skor Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) pada studi Bhargava, ef al.

KESIMPULAN

Suplementasi vitamin D mempunyai peran
penting dalam peningkatan berat badan pada
pasien tuberkulosis paru dengan pemberian
dosis harian 5.000 IU vitamin D3 selama 8
minggu. Namun perlu diperhatikan kadar
vitamin D awal, status gizi dan respon imun

individu.
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