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ABSTRACT

Vitamin D adalah hormon sekosteroid yang dikenal karena perannya dalam
kesehatan tulang dan metabolisme kalsium. Kekurangan vitamin D dikaitkan
dengan peningkatan risiko dan perkembangan beberapa penyakit kronis,
termasuk sirosis hati. Mekanisme yang menyebabkan sirosis hati dapat terjadi
karena kekurangan vitamin D termasuk gangguan sintesis dan metabolisme
hati, malabsorpsi karena gangguan sintesis asam empedu, dan penurunan
paparan sinar matahari. Kekurangan vitamin D dapat memperburuk sirosis hati
melalui disregulasi respon imun, peningkatan resistensi insulin dan disfungsi
metabolik yang terkait dengan perkembangan steatosis hati, fibrosis dan
gangguan regenerasi hati. Delapan puluh delapan persen dari 25(OH)D terikat
pada DBP, protein yang disintesis oleh hati dan anggota keluarga gen albumin,
homolog dengan albumin dan a-fetoprotein. 25(OH)D diangkut ke ginjal di
mana ia dihidroksilasi ulang secara enzimatik untuk membentuk 1,25(OH)D3
atau kalsitriol, bentuk aktif vitamin D3. Mekanisme kerjanya dimulai dengan
1,25(0H)2D, yang kemudian mengaktifkan VDR. VDR kemudian membentuk
heterodimer dengan reseptor retinoid X sebagai faktor transkripsi dan mengikat
elemen respons vitamin D di daerah promotor gen target. VDR mengatur
ekspresi lebih dari 200 gen dan, mempengaruhi proliferasi sel, diferensiasi,
apoptosis, imunomodulasi, dan angiogenesis. Komplikasi Kekurangan Vitamin
D pada Sirosis dapat menyebabkan osteomalasia, osteoporosis, PBS, dan
ensefalopati hati.

Vitamin D is a secosteroid hormone known for its role in bone health and
calcium metabolism. Vitamin D deficiency is associated with an increased risk
and progression of several chronic diseases, including liver cirrhosis.
Mechanisms that lead to liver cirrhosis may occur due to vitamin D deficiency
include impaired hepatic synthesis and metabolism, malabsorption due to
impaired bile acid synthesis, and decreased exposure to sunlight. Vitamin D
deficiency may worsen liver cirrhosis through dysregulation of the immune
response, increased insulin resistance and metabolic dysfunction associated
with the development of hepatic steatosis, fibrosis and impaired liver
regeneration. Eighty-eight percent of 25(OH)D is bound to DBP, a protein
synthesized by the liver and a member of the albumin gene family, homologous
to albumin and a-fetoprotein. 25(OH)D is transported to the kidney where it is
enzymatically re-hydroxylated to form 1,25(OH)D3 or calcitriol, the active
form of vitamin D3. The mechanism of action begins with 1,25(0OH)2D, which
then activates the VDR. VDR then forms heterodimers with retinoid X receptor
as a transcription factor and binds vitamin D response elements in the promoter
region of target genes. VDR regulates the expression of more than 200 genes
and, affects cell proliferation, differentiation, apoptosis, immunomodulation
and angiogenesis. Complications Vitamin D deficiency in Cirrhosis can cause
osteomalacia, osteoporosis, PBS, and hepatic encephalopathy. Implementation
of vitamin D administration is recommended at vitamin D levels <20. The
minimum daily dietary recommendation for vitamin D intake for patients at
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high risk of vitamin D deficiency, depending on their age group. The scope of
recommended examination indications is limited to liver failure and does not
cover the entire spectrum of liver disease.
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PENDAHULUAN

Sirosis hati merupakan penyakit hati kronis dan progresif yang ditandai dengan perubahan
jaringan hati yang sehat mejadi jaringan parut, yang menyebabkan gangguan fungsi hati (Jameson et al.,
2018). Kejadian ini mempengaruhi kesehatan global dengan berbagai etiologi seperti konsumsi alkohol,
hepatitis virus, penyakit hati berlemak non-alkohol, dan penyakit hati autoimun (Juanola et al., 2024).
Meskipun ada kemajuan dalam perawatan medis, sirosis hati tetap menjadi penyebab utama morbiditas
dan mortalitas di seluruh dunia dan menjadi penyebab kematian keempat dan bertanggung jawab atas
lebih dari satu juta kematian (Action, 2012).

Prevalensi sirosis hepatis di dunia diperkirakan 100 : 100.000 penduduk, tetapi hal tersebut
bervariasi menurut negara dan wilayah (Juanola et al., 2024). Tingkat kematian yang disebabkan oleh
sirosis hati dan karsinoma di Asia dan Afrika diperkirakan dari 500.000 menjadi 1,2 juta per tahun,
selain itu prevalensi di Asia Tenggara adalah 2-8%. Menurut World Health Organization (WHO), pada
tahun 2018 sekitar 170 juta umat manusia terinfeksi sirosis hepatis. Angka ini meliputi sekitar 3% dari
seluruh populasi manusia di dunia dan setiap tahunnya infeksi baru sirosis hepatis bertambah 3-4 juta
orang (Saeian & Shaker, 2017).

Vitamin D adalah hormon sekosteroid yang dikenal karena perannya dalam kesehatan tulang dan
metabolisme kalsium. Namun, bukti menunjukkan bahwa vitamin D juga memainkan peran penting
dalam berbagai proses fisiologis di luar kesehatan rangka, termasuk modulasi imun, regulasi inflamasi,
proliferasi dan diferensiasi sel (Giustina et al., 2022). Defisiensi vitamin D dikaitkan dengan peningkatan
risiko dan perkembangan berbagai penyakit kronis, termasuk sirosis hati (Barchetta et al., 2020).
Defisiensi vitamin D sangat umum terjadi pada pasien dengan penyakit hati kronis terlepas dari
etiologinya dan diketahui berhubungan dengan penyakit hati yang parah dan kematian (Zhang et al.,
2021).

Beberapa penelitian telah menyelidiki hubungan antara kadar vitamin D serum dan sirosis hati,
dan banyak yang melaporkan kadar vitamin D serum yang lebih rendah pada pasien dengan sirosis hati
dibandingkan dengan individu yang sehat. Ada bukti yang menunjukkan hubungan dua arah antara
sirosis hati dan defisiensi vitamin D (Zhang et al., 2021). Mekanisme yang menyebabkan sirosis hati
dapat terjadi defisiensi vitamin D meliputi gangguan sintesis dan metabolisme hati, malabsorpsi karena
gangguan sintesis asam empedu, dan kurangnya paparan sinar matahari (Giustina et al., 2022). Di sisi
lain, defisiensi vitamin D dapat memperburuk sirosis hati melalui disregulasi respons imun, peningkatan
resistensi insulin dan disfungsi metabolik yang berhubungan dengan perkembangan steatosis hati,
fibrosis dan gangguan regenerasi hati (Bjelakovic et al., 2015). Hal ini menjadi dasar bahwa kadar
vitamin D dalam serum sangat erat kaitannya dengan sirosis hati, dapat menjadi indikator penting tingkat
keparahannya, dan berfungsi sebagai target terapi yang potensial (Ravaioli et al., 2022a). Dengan
demikian, tujuan penulisan ini untuk mengetahui peran vitamin D pada pasien dengan sirosis sebagai
cara untuk mencegah perkembangan dan memburuknya sirosis hati (Tseng & Wang, 2024).

METODE

Penelitian ini menggunakan pendekatan kualitatif untuk memahami mengenai peran vitamin D
pada sirosis hepatis. Sampel penelitian adalah pasien yang didiagnosis dengan sirosis hepatis yang telah
diperiksa kadar vitamin D. Teknik pengambilan sampel melalui pencarian sistematis database
menggunakan database akademik seperti PubMed, Scopus, Web of Science, dan Google Scholar untuk
mencari artikel yang relevan. Analisis data yang digunakan analisis yaitu kontekstualisasi naratif yang
menempatkan temuan dalam konteks yang lebih luas, seperti literatur yang ada tentang peran vitamin D
pada sirosis hepatis, untuk memberikan pemahaman yang lebih dalam.
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Sumber Vitamin D

Sumber vitamin D yang paling penting adalah paparan sinar matahari. Dimana sintesisnya di kulit
sebagai produk paparan sinar matahari. Radiasi ultraviolet-B (UVB) mengubah 7-dehidrokolesterol
(metabolit kolesterol dalam membran plasma) menjadi previtamin D3, yang dengan cepat berisomerisasi
menjadi vitamin D3 dalam proses yang bergantung pada panas epidermis bawah. Setelah disintesis,
vitamin D3 dikeluarkan dari membran plasma ke ruang ekstraseluler, tempat protein pengikat vitamin
D diangkut ke dasar kapiler dermal (Giustina et al., 2022). Sintesis vitamin D ditentukan oleh intensitas
penyinaran ultraviolet (spektrum 280-320 UVB). Pada saat yang sama, melanin di kulit menghalangi
UVB, sehingga membatasi produksi D3, seperti halnya tabir surya dan pakaian (Bilezikian et al., 2021).

Sebagian kecil Vitamin D juga dapat diperoleh dari makanan ikan, kuning telur, susu, jamur
shiitake, coklat, hati atau jeroan.?® Vitamin D dari sumber hewani adalah kolekalsiferol (D3), sedangkan
ergokalsiferol (vitamin D2) diproduksi pada tumbuhan dan jamur, kecuali ikan (seperti sarden, herring,
tuna, mackerel, salmon, dan minyak hati ikan kod). Jumlah vitamin D yang secara alami terdapat dalam
makanan dapat diabaikan kecuali jika difortifikasi, seperti dalam susu (Bouillon et al., 2022).
Mekanisme Kerja Vitamin D

Mekanisme kerja diawali dengan 1,25(0OH)2D, kemudian mengaktifkan reseptor vitamin D
(VDR). VDR kemudian membentuk heterodimer dengan reseptor retinoid X sebagai faktor transkripsi
dan mengikat elemen respons vitamin D di wilayah promotor gen target.(Barchetta et al., 2020) VDR
diekspresikan secara luas di seluruh tubuh manusia. Ketika ligannya mengaktifkannya, ia secara
langsung atau tidak langsung mengelola ekspresi gen yang berbeda yang memengaruhi diferensiasi sel,
proliferasi, apoptosis, angiogenesis, dan imunomodulasi (melalui aktivasi limfosit T). Aktivitas vitamin
D tidak hanya terkait dengan metabolisme tulang (Grover et al., 2023) ia memiliki efek pleiotropik.
Misalnya, vitamin D memiliki aktivitas antikanker. Vitamin D dosis tinggi dan kadar serum 25(0OH)D
yang tinggi mengurangi risiko kanker dan memiliki efek antiinflamasi dan peran penghambatan terhadap
sel kanker (seperti kanker kolorektal, pankreas atau prostat). Peran lain dari 1,25(OH)2D3 adalah untuk
menekan HIF-1, baik pada tingkat protein dan transkripsi, mengurangi ekspresi VEGF dalam berbagai
sel kanker manusia (kanker usus besar, prostat dan payudara). Selain itu, Vitamin D dapat menekan
aktivitas onkogenik p-catenin dengan mengaktifkan reseptornya VDR dan dapat menginduksi
diferensiasi sel. Melalui kontrol sintesis faktor pertumbuhan, Vitamin D juga membantu regulasi
neurotrofin, diferensiasi dan pematangan sel saraf.(Saeki et al., 2023) Akhirnya, banyak sel imunologi
mengekspresikan reseptor vitamin D (VDR), menunjukkan bahwa vitamin D dapat mengatur sistem
imun (Grover et al., 2023).

..........

..............

Hubungan Vitamin D Dengan Sirosis Hepatis

Fibrosis hati adalah suatu proses yang ditandai dengan akumulasi matriks ekstraseluler, sebagai
akibat dari cedera atau penyakit hati kronis, termasuk infeksi virus, penyakit hati alkoholik, dan NAFLD,
yang dapat berkembang menjadi sirosis, gagal hati, dan karsinoma hepatoseluler. Aktivasi
Hepatic stellate cells (HSC), suatu proses yang terjadi setelah cedera hati, merupakan pendorong penting
fibrosis, di mana sel-sel yang tidak aktif dan menyimpan vitamin A bertransdiferensiasi menjadi
miofibroblas fibrogenik yang proliferatif dalam respons luka yang terganggu.(Roehlen et al., 2020)
Sinyal ekstraseluler, termasuk sinyal dari matriks ekstraseluler dan sel inflamasi, mendorong aktivasi
HSC dari berbagai mekanisme. Sitokin pro-fibrogenik, termasuk transforming growth factor-g (TGF-
B), platelet-derived growth factor (PDGF) dan vascular endothelial growth factor (VEGF), berperan
dalam respons perbaikan luka yang tidak tepat pada hati sehingga menghasilkan produksi kolagen dan
jaringan parut yang tidak tepat. TGF-B diproduksi setelah cedera hati dan memediasi perbaikan luka
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melalui apoptosis sel yang rusak dan regenerasi jaringan. Namun, perbaikan luka yang terganggu terjadi
ketika proses ini terganggu, yang menyebabkan kerusakan sel dan apoptosis yang tidak tepat.(Roehlen
et al., 2020)

Pola ekspresi spesifik sel VDR menunjukkan bahwa hati dapat responsif terhadap vitamin D
selama fibrosis hati melalui sel-sel non-parenkimnya, khususnya, HSC. Ligasi VDR dalam HSC
menghambat proliferasi, dan aktivasi mereka dan mengurangi fibrosis hati yang diinduksi tioasetamid
(TAA). Ligasi VDR dalam sel stellata hati yang diaktifkan memiliki efek anti-fibrotik, yang dimediasi
melalui loop pensinyalan VDR/SMAD3/TGF-p.

Ligasi VDR menekan aktivasi HSC manusia yang dikultur, sehingga menghambat perkembangan
fibrosis dan juga HCC (Tseng & Wang, 2024). Berdasarkan beberapa penelitian korelasi antara kadar
vitamin D serum yang rendah dan tingkat keparahan fibrosis hati, menunjukkan bahwa kekurangan
vitamin D tidak hanya dapat menyebabkan fibrosis hati, tetapi juga bahwa suplementasi vitamin D dapat
menunjukkan efek anti-fibrotik pada penyakit hati (Akash & Rehman, 2022; Roehlen et al., 2020).

Agonis VDR, kalsipotriol, memodulasi jalur fibrogenik dan mengurangi fibrosis hati in-vivo
ketika disuntikkan melalui rute intraperitoneal pada dosis 80 ug/kg. Kalsipotriol meningkatkan fungsi
hati dan mengurangi persentase peradangan, nekrosis, dan fibrosis hati, seperti yang terdeteksi oleh
analisis histologis (Tseng & Wang, 2024). Teknik ELISA juga menunjukkan bahwa kalsipotriol
mengurangi Collagen-1-Alpha-1 hati (Collal), Tissue Inhibitor of Metalloproteinase (TIMP), dan
protein TGF-B1 serta aktivitas jalur TGF-B-SMAD. Hal ini menjelaskan bahwa vitamin D menekan
sinyal TGF-B fibrogenik pada sel stellate hati manusia, baik secara dependen maupun independen
terhadap reseptor (Tseng & Wang, 2024).

Hubungan antara kadar 25(OH)D yang rendah dengan fibrosis lanjut telah diteliti pada kedua
kelompok yang terinfeksi tunggal HCV dan kelompok yang terinfeksi bersama HCV-HIV.(Roehlen et
al., 2020) Dalam penelitian ini, korelasi signifikan kadar 25(OH)D dengan skor fibrosis histologis
METAVIR. Dua penelitian genetik terbaru telah lebih jauh mendukung hubungan antara vitamin D dan
fibrosis. Kadar serum 25(OH)D dan polimorfisme gen VDR (NR1I1) pada pasien dengan hepatitis C
kronis (Roehlen et al., 2020). Demikian beberapa penelitian skala besar (712 pasien) tentang varian
genetik yang memengaruhi kadar serum 25(OH)D pada penyakit hati kronis (6,6% pasien F3 dan 57%
pasien F4) (Barchetta et al., 2020). Kadar serum 25(OH)D berkorelasi terbalik dengan elastografi
transien dan stadium fibrosis. Pembawa homozigot alel DHCR7 langka atau alel CYP2R1 umum
memiliki kadar 25(OH)-vitamin D yang berkurang. Varian rs12785878 di lokus DHCR7 berkorelasi
dengan kekakuan hati dalam elastografi transien (Roehlen et al., 2020). Hasil ini menjelaskan bahwa
vitamin D memiliki dampak yang lebih besar pada inisiasi daripada pada perkembangan fibrosis hati
(Roehlen et al., 2020). Hubungan antara fibrosis hati dan varian genetik tertentu yang memengaruhi
kadar serum 25(OH)D. Genotipe DHCR7 GG diidentifikasi sebagai faktor risiko independen untuk
fibrosis parah dan dikaitkan dengan kadar serum vitamin D yang lebih rendah (Roehlen et al., 2020).
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Gambar 2. Mekanisme Vitamin D dengan Fibrosis Hati (Roehlen et al., 2020)
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Pada gambar 2. menjelaskan Vitamin D dan fibrosis hati. Sumber makanan menyediakan vitamin
D, dan vitamin D3, yang diserap di usus. Sumber utama vitamin D adalah biosintesis dari sel epidermis
sebagai akibat paparan sinar matahari. Vitamin D3 ditransfer ke hati, tempat terjadinya 25-hidroksilasi.
25(0OH)D diangkut ke ginjal tempat ia kembali dihidroksilasi secara enzimatis untuk membentuk
1,25(0OH)D; atau kalsitriol (bentuk aktif vitamin Ds). Kalsitriol melalui reseptornya VDR, memberikan
efek regulasi sistemik pada banyak organ target yang berbeda. Kumpulan 1,25(0OH)D; kedua diusulkan
(parakrin - sumbu kuning), yang melibatkan sistem imun dan produksi kalsitriol lokal oleh sel imun,
yang dapat berkontribusi pada regulasi imun.(Ravaioli et al., 2022b)

Metabolisme vitamin D yang terganggu pada sirosis hati pertama kali dilaporkan pada akhir tahun
70-an dan terutama disebabkan oleh gangguan hidroksilasi 25(OH)-vitamin D dari prekursor vitamin D
akibat fungsi hati yang tidak mencukupi.(Action, 2012) Sebelum tahun 2000, mayoritas penelitian
tentang vitamin D pada sirosis berfokus pada hubungan antara insufisiensi hati dengan demineralisasi
tulang, osteomalasia, osteoporosis, metabolisme/keseimbangan mineral seperti kalsium dan fosfor,
kemungkinan gangguan endokrin seperti hiperparatiroidisme sekunder. Secara umum, dengan
homeostasis yang melibatkan aksis hati-ginjal-usus-kalsium.(Tseng & Wang, 2024) Dalam dua dekade
terakhir, telah terjadi kemajuan yang cukup besar dalam pemahaman tentang patofisiologi vitamin D
dan kemungkinan implikasi klinisnya pada penyakit hati kronis.(Tseng & Wang, 2024)

1. Tingkat Vitamin D pada Sirosis Hepatis

Defisiensi vitamin D pada sirosis terkait dengan disfungsi hati daripada etiologi dan tidak lagi
dianggap prevalen hanya pada gangguan kolestatik.(Ravaioli et al., 2022b) Pasien ALC memiliki kadar
vitamin D yang lebih rendah dibandingkan dengan pasien PBC. Sejumlah penelitian telah mendukung
prevalensi hipovitaminosis D pada penyakit hati kronis dan sirosis dengan satu penelitian melaporkan
prevalensi rendah defisiensi 25(OH)D pada kelompok pasien dengan infeksi HCV kronis genotipe 1 dan
penyakit hati terkompensasi (15% pasien sirosis): 48% dan 16% dari kelompok tersebut memiliki kadar
vitamin <75 nmol/L dan <50 nmol/L, masing-masing.(Llibre-Nieto et al., 2021)

2. Implikasi Pemberian Vitamin D pada Sirosis Hepatis

Pemberian suplementasi vitamin D pasien sirosis hepatis harus dilakukan pemeriksaan kadar
25(0OH)D dalam darah. Ambang pemberian vitamin D pada sirosis meliputi(Ptudowski et al., 2023) :

a. Konsentrasi <20 ng/ml (50 nmol/L) menunjukkan kekurangan vitamin D, suatu keadaan yang harus
segera diobati secara medis dengan penggunaan dosis terapeutik.

b. Konsentrasi >20 ng/ml (50 nmol/L) <30 ng/ml (75 nmol/L) mencerminkan status vitamin D
suboptimal yang memerlukan peningkatan dosis sedang.

c. Konsentrasi >30 ng/ml (75 nmol/L) hingga 50 ng/ml (125 nmol/L) mencerminkan status vitamin D
yang cukup hingga optimal.

d. Konsentrasi >50 ng/ml (125 nmol/L) hingga 100 ng/ml (250 nmol/L) menunjukkan pasokan vitamin
D yang tinggi.

e.  Konsentrasi yang lebih tinggi dari 100 ng/ml (250 nmol/L) mencerminkan peningkatan
risiko keracunan dan perlunya pengurangan/penghentian suplementasi atau pengobatan sampai
memperoleh target konsentrasi 25(OH)D.(Ptudowski et al., 2023)

Penelitian yang dilakukan di Nigeria menunjukkan kadar vitamin D pada pasien sirosis hepatis
child pugh A 38 ng/mL, child pugh B 30 ng/mL, dan child pugh C 17 ng/mL. Beberapa aplikasi klinis
level 25(0OH)D telah disarankan, termasuk penggunaannya sebagai penanda fibrosis hati non-invasif
pada hepatitis C kronis, sebagai faktor prediksi prognostik untuk mortalitas dan infeksi pada pasien
dengan sirosis hati dan sebagai penanda hasil yang tidak baik dan stadium penyakit lanjut pada pasien
dengan karsinoma hepatoseluler (Tseng & Wang, 2024). Pentingnya pemantauan vitamin D pada semua
populasi sirosis, terutama mereka dengan sirosis hati alkoholik, dan mengomentari tentang kemanjuran
pengobatan pada penyakit tulang terkait insufisiensi hati (Tadokoro et al., 2023). Tentang kemungkinan
manfaat ekstraskeletal (fungsi otot, risiko kanker, dan gangguan imun) dan tentang kemungkinan
manfaat suplementasi vitamin D dosis lebih tinggi dari standar untuk pengisian ulang (Markoti¢ et al.,
2022). Skrining vitamin D pada pasien HCV sangat penting (Asghari et al., 2022; Saeki et al., 2023).
Pasien dengan karsinoma hepatoseluler dan suplementasi vitamin D, kadar serum 25(OH)D rata-rata
tidak berbeda secara signifikan dari mereka yang tidak menerima suplementasi (Janousek et al., 2022).

Manfaat yang mungkin dari substitusi vitamin D, sebagai tindakan pencegahan untuk
perkembangan fibrosis hati pada pasien dengan hepatitis C kronis, juga telah disarankan. Suplementasi
vitamin D untuk semua pasien dengan penyakit hati kronis terlepas dari adanya penyakit tulang (Giustina
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et al., 2022). Sebuah meta-analisis baru-baru ini menyarankan batas 30 ng/mL sebagai ambang batas
yang tepat untuk mencegah fibrosis dan kegagalan pengobatan pada pasien dengan hepatitis C kronis.
Studi lain menyarankan suplementasi vitamin D sebagai strategi pencegahan, pengobatan dini, terhadap
fibrosis dalam kelompok pasien yang terinfeksi HCV (Charoenngam & Holick, 2020). Pemantauan
berkala 25(OH)D pada pasien dengan penyakit hati kronis dan sirosis, dan terapi substitusi pada pasien
dengan kadar <30 ng/mL, yang mencakup pemberian 5000 IU vitamin D3 setiap hari atau 50000 1U
vitamin D2 atau D3 setiap minggu selama 3 bulan, diikuti dengan 1000 IU/hari tanpa batas (Aller de la
Fuente, 2022; Cao et al., 2020).

Pedoman Praktik Klinis Endocrine Society (ESCPG) merekomendasikan skrining untuk
defisiensi vitamin D (nilai ambang <20 ng/mL) pada individu yang berisiko tinggi mengalami defisiensi,
termasuk mereka yang mengalami gagal hati, dan merekomendasikan suplementasi vitamin D pada
kasus defisiensi (Argano et al., 2023). ESCPG menyarankan bahwa kebutuhan vitamin D mungkin lebih
besar pada pasien yang sakit dibandingkan pada individu yang sehat. Bahwa kadar vitamin D serum di
atas 30 ng/mL mungkin memiliki manfaat tambahan dalam mengurangi risiko berbagai kondisi penyakit
(Calmet et al., 2019). Mereka merekomendasikan agar semua orang dewasa yang mengalami defisiensi
vitamin D diobati dengan 50.000 IU vitamin D2 atau vitamin D3 seminggu sekali selama 8 minggu atau
setara dengan 6.000 1U vitamin D2 atau vitamin D3 setiap hari untuk mencapai kadar serum 25(OH)D
di atas 30 ng/mL, diikuti dengan terapi pemeliharaan 1.500-2.000 1U/hari. Rekomendasi diet harian
minimal untuk asupan vitamin D bagi pasien yang berisiko tinggi mengalami defisiensi vitamin D,
tergantung pada kelompok usia mereka (Ebrahimpour-Koujan et al., 2024). Cakupan indikasi
pemeriksaan yang dianjurkan terbatas pada gagal hati dan tidak mencakup seluruh spektrum penyakit
hati (Llibre-Nieto et al., 2021).

Asosiasi studi hati internasional (EASL dan AASLD) merekomendasikan substitusi vitamin yang
larut dalam lemak untuk penanganan semua pasien dengan penyakit hati kolestatik (Calmet et al., 2019).
Rekomendasi ini sebagian besar berfokus pada pencegahan osteoporosis (Saeki et al., 2023). EASL dan
AASLD mengusulkan penilaian klinis risiko osteoporosis untuk semua pasien Kkolestatik dan
menekankan pentingnya mengidentifikasi faktor risiko reversibel dan menerapkan perubahan gaya
hidup yang tepat (Janousek et al., 2022). Risiko osteoporosis meningkat pada penyakit dekompensasi
dan pada tingkat kolestasis tinggi dan disarankan setidaknya interval skrining tahunan setelah diagnosis.
Akhirnya, direkomendasikan bahwa suplementasi kalsium dan vitamin D harus dipertimbangkan pada
semua pasien penyakit kolestatik (Bilezikian et al., 2021). Dosis vitamin D (yang didefinisikan sebagai
kadar 25-hidroksivitamin D <20 ng/mL), asupan vitamin D sebanyak 50.000 U setiap minggu selama
8 hingga 12 minggu dianjurkan, dengan target kadar 25-hidroksivitamin D minimal 30 ng/mL (Calmet
etal., 2019).

SIMPULAN

Vitamin D adalah hormon sekosteroid yang dikenal karena perannya dalam kesehatan tulang dan
metabolisme kalsium. Defisiensi vitamin D dikaitkan dengan peningkatan risiko dan perkembangan
berbagai penyakit kronis, termasuk sirosis hati. Mekanisme yang menyebabkan sirosis hati dapat terjadi
defisiensi vitamin D meliputi gangguan sintesis dan metabolisme hati, malabsorpsi karena gangguan
sintesis asam empedu, dan penurunan paparan sinar matahari. Defisiensi vitamin D dapat memperburuk
sirosis hati melalui disregulasi respons imun, peningkatan resistensi insulin dan disfungsi metabolik
yang berhubungan dengan perkembangan steatosis hati, fibrosis dan gangguan regenerasi hati.

Delapan puluh delapan persen dari 25(OH)D terikat pada DBP, sebuah protein yang disintesis
oleh hati dan anggota dari keluarga gen albumin, homolog dengan albumin dan a-fetoprotein. 25(OH)D
diangkut ke ginjal di mana ia kembali dihidroksilasi secara enzimatis untuk membentuk 1,25(0OH)D3
atau kalsitriol, bentuk aktif dari vitamin D3 Mekanisme kerja diawali dengan 1,25(OH)2D, kemudian
mengaktifkan VDR. VDR kemudian membentuk heterodimer dengan reseptor retinoid X sebagai faktor
transkripsi dan mengikat elemen respons vitamin D di wilayah promotor gen target. VDR mengatur
ekspresi lebih dari 200 gen dan, dengan demikian, mempengaruhi proliferasi sel, diferensiasi, apoptosis,
imunomodulasi dan angiogenesis.

Komplikasi Defisien vitamin D pada Sirosis Hepatis dapat menimbulkan kejadian osteomalasia,
osteporois, PBS, da enchepalopaty hepatikum. Implementasi untuk pemberian vitamin D
direkomendasikan pada kadar vitamin D < 20. Rekomendasi diet harian minimal untuk asupan vitamin
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D bagi pasien yang berisiko tinggi mengalami defisiensi vitamin D, tergantung pada kelompok usia
mereka. Cakupan indikasi pemeriksaan yang dianjurkan terbatas pada gagal hati dan tidak mencakup
seluruh spektrum penyakit hati. Pemantauan berkala 25(OH)D pada pasien dengan penyakit hati kronis
dan sirosis, dan terapi substitusi pada pasien dengan kadar <30 ng/mL, yang mencakup pemberian 5000
IU vitamin D3 setiap hari atau 50000 U vitamin D2 atau D3 setiap minggu selama 3 bulan, diikuti
dengan 1000 IU/hari tanpa batas
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