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ABSTRAK

PENGARUH PENGOBATAN SUPORTIF VITAMIN D
TERHADAP KONVERSI SPUTUM, PERUBAHAN KADAR
TNF-ALFA PENDERITA TUBERKULOSIS PARU

SISWANTO', YANI JANE?, OERYANA AGUSTIN W°
Staf pengajar ilmu kesehatan masyarakat fakultas kedokteran Unibraw’,
Staf SMF limu Penyakit Paru Rumah Sakit Daerah dr. Saiful Anwar’
Mahasiswa program pendidikan dokter spesialis 1 Penyakit Paru Rumah
Sakit Daerah dr. Saiful Anwar>.

Tuberkulosis paru tetap menjadi problem kesehatan yang penting di Asia
Tenggara terutama Indonesia. Kegagsian terapi tuberkulosis terutama karena
gagal pengobatan dan teriadinya multiple-drugs resistant. Beberapa penelitian
sebelumnya: menunjukkad bahwa Vitamin oD meningkatkan cathelicidin
intraseiuler yanyg berpotensi membunuir Mycobacteriin tuberculosis.

Penelitian-ini ditujukan untuk mengetahui pengaruh Vitamin D sebagai
terapi supertif pada tuberkulosis paru dengaf pafameter. perbaikan konversi
sputum, pefbaikan gambaran radiologis dan kadar TNF-alfa diserum seria
mengukur Kadar 25-hidroksivitamin D-

Penelitian dilakukan dengan‘desain Double-bifhd rardamized cantrol lrial
penderita tuberkulosis yang mentapatkan pengobatantuberkulosis standar yang
telah memenuhi Kriteria inkiusi dilakukan yacak bantakan terbagi menjadi 2
kelompok. Kelonipok 1 tidak diberi vitaminD)\dan kelompok 2 diberi vitamin D
(800iu/hari). Kedua kelompek dievakiasi menggunakan parameter konversi
sputum, gambaran radiologis sefiap bulan selama dua bulan dan kadar TNF-aifa
di serum.| Dilakukan pemgukuran—Kadkar 25-hidroksivitamin /D sebelum dan
sesudah terapi tuberkulosis selama dua butan.

Pada bulan pertama kelompok dengan Vitamin D (6720) terjadi konverst
sputum dibandingkan kelompok  tanpa Vitamin D (34% //p=0,04). Terdapat
perbaikan radiologis lebib besar/pada kelompok dengan Vitamin D {67%)
dibandingkan 'dengan kelompok tanpa Vitamin D {18%; p=0,002). Pada bulan
kedua kelompok \dengan Vitamin D terdapat jumlah konversi sputum yang lebih
besar (95%)dibandingkan dengan kelompok tanpa Vitamin D(77%; p=0,18) tapi
tidak bemmakna. Perbdaikan-radiclogis juga terjadi‘lebth banyak pada kelempok
dengan Vitamin D (76%) dibandingkan dengan kelompok tanpa Vitamin D (45%;
p=0,08) tapi juga tidak bermakna. Rerata kadar 25-hidroksivitamin D sebelum
terapi terdistribusi rata antara kedua kelompok: p = 0,62, dan adanya
peningkatan kadar 25-hidroksivitamin D pada kelempok dengan Vitamin D
sebelum dan sesudah dua hulan setelah pengobatan ber turut turut 19,52+8,99;
34,20x11,11; p value 0,00.

Penelitian menunjukkan Vitamin D dapai meningkatkan kesermbuhan
penderita tuberkulosis yaitu dengan parameter percepatan konversi Soutum dan
perbaikan gambaran radiologis.

Kata kynci: tuberkulosis paru, konversi sputum, vitamin D dan interlekin



ABSTRACT

THE EFFECT OF VITAMIN D AS SUPPORTING

CONVERSION AND CHANGE OF TNF-ALFA SERUM
LEVEL IN PULMONARY TUBERCULOSIS

Staf pengajar iimu Kesehatan masyarakat fakultas kedokteran Unibraw’,
Staf SMF (imu Penyakit Paru Rumah Sakit Daerah dr. Saiful Anwar’
Mahasiswa program pendidikan dokter spesiaiis 1 Penyakit Paru

Rumah Sakit Daerah dr. Saiful Anwar®

Pulmonary Tuberculesis_remains aS a major hearth problem in
South Ead Asia as well as Indenesia. Thefailure of tuberculosis treatment
mostly due to drop-out and-multiple drugs resistant. Previous study showed
that Vitamin D increase the intracellular cathelicidinwhich has potency to
kill the Mycobacterivm tubercalosis.

This research was-aimed te identify_the, effect of, Vitamin D as
supportive treatment,in_Puimonary Tuberculosis7on the improvement of
sputum cenversion™{and radiographic finding”and determine 25-
hidroksivitamin D sefum concentration).

A Double-blind randomized gentoll irial, was” carried out in two
random altocated<patient group With-standard tuberculésis treatment. The
first group was tréated with Vitamin D {800/it/day) whilethe other was nadi.
Subjects were evaluated using ‘threg parameters L.e. sputum gonversion,
radiographic finding every month _for two months and TNF-alfa serum
cencentration. 25-hidroksivitamin D level was determined in bath groups
befgre and after t W0 months after standard tuberculosis treatment.

In the first month, the group: with Vitamin D (67%) have sgnificantly
higher propartion of sputum CONVEr'S0N compared to non Vitamin D group
(34%; p=0.04), The improvement 1t radiographic finding also significantly
higher in Vitamin D gréup (67%) compared to non Vitamin D group
(18%;p=0.002).\[n the second month the group with Vitarin O (95%) have
higher proportion‘of sputum conversion campared to N Vitamin D group
(77%; p=0.18) but not-significant.. The improvement-in radiographic finding
also higher in Vitamin D group (76%) compared to non Vitamin D group
(45%; p=0.0€) but not significant. Mean of 25-hidroksivitamin D teve! pre
study was normai in distribution; p value 0,62, and 25-hidroksivitamin D
level improvement in Vitamin DB goup befere and after two months
standard tuberculosis treatment consecutively 19,52+8,99; 34,20£11,11; p
value0,00.

Vitamin D has supportive effect in Pulmonary Tuberculosis patient
to improve the healing proeess as shown by faster improvement in sputum
conversion and radiographic finding.

Key words : puimenary tuberculosis, sputurmn conversion, Vitamin D,
interleukin



PRAKATA

Segala puji hanya bagi Allah SWT atas pefunjuk dan hidayahNYA,
penulis dapatl menyelesaikan penelitian yang berjudul : Pengaruh pengobatan
suportif Vitamin D terhadap kenversi sputum dan perubahan kadar TNF-alfa
penderita tuberkulosis paru. Adapun penelitian ini bertujuan urtiuk meéngetahui
pengaruh vitamin D terhadap percepatan konverst sputum dan perubahan kadar
TNF- alfa dalam serum. Telah hanyak di ketahui bahwa terdapatnya bakteri
mikobakterium di spufum merupakan salah-sati faktor yang memudahkan
pendlaran penyakit-fuberkulosis, dar sat. orang yang sakit ke orang lain.
Sehingga segala upaya, yang bertujuan untuk. mempercepat konversi sputum
yaitu perubahan dai pemeriksaan BT#4 positif menjadi negatif. menjadi sangat
penting. Pardosi «2007) rrenyatakan penderita derfigan BTA positif dalam
sputumnya dapat-ntenularkan kurang lebih kepada 48 sampai 15 orang bin
dalam waktu satu fahun. Konversi spultini juga merupakan indikator yang sangait
penting 'umuk menentukan kKesembuhan penderita tubefkulbsis: Selain
pengobatan | standar untuk Jduberkulosis, vitamin D di/ perkirakan bisa
mempercepal kasembuhan penderila tuberkulosis karena /bentuk aktif vitamin D
mampu meningkatkan produksi cathelicidin di dalam_sel terutama sel makrofag
yang peran yang sangit penting di respon imun terhadap infeksi tuberkulosis.
Cathelisidin adalah sualu Anli microbia! peplide yang terdapal di sel imun yang
secara langsung dapat mematikan M. tuberculosis. Qisamping efek anti mikrabial
sacara langsung cathelicidin juga punya aklivilas biologi lain, yang penting unliuk
raspon imun, seperi ;| chemotaxis, menetralisisr toxin (LPS, endoloxin) yang

penting unituk proses kesembuhan. Dar permasalahan diatas peneliti ingin



mengetahui apakah vitamin D bisa meémpercepat kesembuhan penderita

tuberkulosis yang mendapatkan pengobatan anti tuberkulosis standart dengan

mengnakan parameter konversi spultitti; perbaikan radiologis dan perubahan
kadar TNF-alfa dalam serum. Bila hipotesis peneliti benar maka vitarin O hisa di
rekomendasikan untuk dl sertakan dalam pengobatan tuberkulosis. Hat peting
faitv adalah peningkatan kadar vitamin O dalam serum tidak harus melalui
obat2an, tetapi dapat juga melalyi makanan yang mengandung vitamin D, juga
diperiukan kecukupan terhadap keterpaparan pada sinar matahari. Pada masa
mendatang di perlukan kajian kajian peran-Vitamin D untuk kepentingan preventif
terhadap penyakit tubérkulosis, mengingat sampai saat ini insiden dan prevelen
tuberkulosis masih tinggi ladonesia merupakan negara terbesar ketiga untuk
banyaknya penderita. uberkulosis setelah ‘China“dan 'India, \Akhimmiya peneliti
mengucapkan terfmakasih kepada Direktorat Jenderal Pendidikan Tinggs,
Departemen Pendidikan Nasignal yang Yelgh membiayai penelitian ini, juga
Lembaga Penelitian dan Fenmasg Universitas Brawijaya yang felah memfasilitasi
kami, tak lupa ucapan terimakasili saya Sampaikan kepada Dekan Fakultas
Kedokteran Universitas Brawijaya \yang selaly mendorong dan mem motivash
kami untuk melakuakan penelitian. Kepada Direktur Rumah Sakit dr. Saifal Anwar
malang dan Ka SMF llmu Penyakit Paru juga saya ucapkan terimakasih se
besar2nya karena telah mengijinkan kami unluk pengambilan data di Palfi
Penyakit Pam Rumah Sakit Saify) Anwar Malang. Pada teman feman perawat di
poli Pak Kosim dan bu Nanetig kami jaga mengucapkan tefimakasih karena atas

bantuan beligu beliau hi kami dapat mengumpulkan saripel. Pada teman teman

terimakasih atas bantuannya dalam melaksanakan pengukuran kadar TNF-alfa



dan vitamin D di serum. Akhirmya peneliti berharap mudah2 an penelitian ini
kususnya pada upaya pemberantasan penyakit tuberkulosis di Indonesia.
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BAB |. PENDAHULUAN

1.1. Latar belakang.

Tuberkulosis merupakan masalah kesehatan masyarakat yang penting di
dunia , WHO melaporkan sepediga penduduk duria telah terinfeksi kuman
tuberkulogis dan menurut regional WHO jumniah terbesar kasus tuberkulosis
tarjadidi Asia Terggara yaitu 33% dari seluruh tuberkulosis dunia (PDPI,2006).
Penderita defgan BTA { Bakteri Tahan Asam} positif dalam sputumnya dapat
menularkan sekurang kurangnya kepada 10 sampai 15 orang lain setiap
tahunnya (Pardosi, 2007). Situasi diatas menyebabkan terjadinya 8 sampai 12
jute penderita bary tuberkulosis dan 3.juta kematian pada tatiin 2005 termasuk
mereka yang terkena infeksi HIW (Pardosi, 2007).

Indonesia muarupakan Negara ketiga didgnja daldm urutan jumiah
penderita; tuberkulesis setelah India (30%) dan Cina (13%) dengan persentase
sebanyak 10% dari total penderita tuberkulosis di/dunia (Pardosi, 2007). Kurun
waktu 5 tablrn terakhir.dengan besrbagai program pémberantasan tuberkulosis
yang dilakukan ~hanya mampy menuunkan angka kesakitan penyakit
tuberkulosis sébesar-15, per 100,000 penduduk sehingga darl 122 per 100.000
menjadi 107 per 100.000 penduduk.Dari fapofan WHEO tahun 2005 dinyatakan
bahwa eslimasi insiden' tubetkilosis 'diyindonesia derigan/ dasar hasil
pemeriksaan sputum adalah 328 per 108.000 pada tahun 2003 dengan perkiraan
prevalens sebesar 295 per 100.080 (Angnymous, 2007)

Pada saat ini pengobatan. penderita tuberkulosis /diberikan dengan
memberikan pengobatan kombinasi yang terdiri dari INH, rifampycin, ethambutol
dan pyrazinarmid dengati [dma pengobatan 6 bulan. Meskipun wakiu pengobatan
sudah diperpendek menjadi-6-bulan. tetapi-pada kenyataannya angka putus
berobat masih tinggi, data penelitian menunjukkan angka putus berobat di
Rurnah Sakit Saiful Arwar sebesar 68% (Siswanto, 2005). Ditambah adanya
persoalan terjadinya MDR (Multi Drug Resistent) terhadap pengobatan yang ada
saat int. Data MBR di Asia tenggara menunjukkan angka MUR pada penderita
dengan BTA positif sebesar 2,2% dan sebesar 14,9% setelah mendapatkan
pengobatan {WHO, 2007). Sehingga perlu dikembangkan terobosan pengobatan
yahg bisa meningkatkan kesembuhan dan mempercepat kesembuhan.
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Salgh satu pillhan yahg perlu diperiimbangkan. untuk memecahkan
perhasalahan diatas adalah pemberian Vitamiin D sebagai pengobatan supertif
yang menyertai pengobatan standar jangka pendek yang ada pada saat ini.
Vitarnin D berfuingst sebagai imunomodulator, dimarnia vitamin D teribat pada
aktivasi makrofag. Penelitian invitto yang dilakukan oleh Liu tahun 2006
menunjukkan metabelit aktif vitamin [ yaitu 1,25-dihydroxyvitamin D bisa
membantu makrofag menekan pertumbuhan Mycobacterium tuberculosis melalui
peningkatan kadar cathelicidin intraseluler (Liu,2006). Cathelicidin adalah anti
mikrobial protein yang sangat poten yang bisa membunuh kuman gram negatif
dan positif. Cathelicidin terdapat dalam tubuh manusia dalam bentuk Hurian LL-
37 Peptida atau h-CAP18 yang berperan di imunitss ifate (Tomasinsig,2005).

Selain di imunitas inate metabalit aktif vitamin D juga punya peran yang
penting o imunitas adaptif se esof. Peran vitamin D di imunitas
adaptif adalah menel / \

INF-y, TNF-a sebag
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BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA

Vitamin D sebagai imuromaodulater
Saat ini sudah diketahui bahwa vitamin D mempunyai peran penting pada
sistim imun manusia, baik inpate mmynity matpun adaptive immunity ( Adams,
2006). Konsep mengapa vitamin B biga disebut sebagai imunomodulator karena
alasan sebagat berikut ( Adams, ,2007): 1. Bila diaktivasi oleh mitogen atau
antigen spesifik, maka limposit dan makrofag / menesit akan mengekspresikan
gene vitamin D receptor {(VDR) 2. Hila dirangsang dengan LPS atau interferon-
gamma makrofag/monosit memiliki kemampuan untuk mMen sinftésa dan
melepaskan metabolit vitamin D (1,25-dihydroxyvitamin D) ke dalam peri-
celluler space, dan metabolit ini merupakan ligan yang mengaktivasi VOR.
Mekanisme genomik _+~itamin D™fMempunyai sifal lipopilik sehingga
dengan mudah bisa menembus membrari sel dan bisa masuk ke inti sel (Dussa,
20085). Di target sgivitamin D, melalviligannyéakan berikatan dengan reseptor
vitamin D3 (VBR} (HausSler! 1998 ). Saat berikatdn, dengandigan {vit D), VDR
mengalami pérubghan  conformasional, dilanjutkan " penggabungan
(heterodimerisation)~dengan relingid X fegeptor { RXR-p dan membentuk RXR-
VDR-Ligand coemplBx: Selanjutnya RXR-MDR-Ligand camplex berikatan dengan
vitamin D3\responsiVe elements {VDAE) yang terletak di promater regien dari
target genes. Ihleraks) antaray RXRsVDR:ligand complex dengan VDRE
merangsang| proses transkripsiy sefamjutnya akan dilkuti prioses translasi di
sitopiasma dan dilkuti proses pembentukan protein ( finished protein).

Peran 1,25- Dihydroxyvitamin D terhadap penyakit infeksi

Peran vit D\aebagai antimikrobial terhadap M tubgpculosis pada monosit
dan makrofag di manusa-iaiah-di-lelitisecara-invilio-dan hasilnya menunjukkan
bahwa 1.25-dihydroxyvitamin D bisa manekan pertumbuhan M fuberciiosis |
Liu, 2006) Mekanisme penekanan perumbuhan M fuberculosis melalui
terbentuknya suatu peptida yang disebul human cathelicidin antimicrobial peptide
[ CAMP) yang mempunyal kemampuan memaltikan kuman secara langsung (
Wang, 2004 ;Liu, 2008).

Adam({2007) menyalakan bahwa interaksi antara pathogen-associated
molecular pafterns (PAMP,) yang merupakan produk dan dinding sel
M tuberculosis dengan Toll-Like Receptor 2/1 dimer pair di makrofag memicu



peningkatan ekspresi CYP27b1 di mitochondria dan VDR, Déngan adanya kadar
25-hydroxyvitamin D yang ¢ukup dalam serdm, akan berikatan dengan protein
dan membentuk serumi vitamin D binding protein yang kémidian masuk dalam
sel melalui mekanisme endacylosis. Di dalam sel 25-hydroxyvitamin D dirubah
menjadi 1,25-dihydroxyvitamin D yang merupakan bentuk aktif vitamin D oleh 1-
a-hydroxilase (CYP27b1). Bentuk aktif vitamin B in} kemudian masuk ke inti dan
berikatan dengan V2R . Setelah berikatan dengan vitamin D, VDR mengalami
perubahan conformasional dan berikatan dengan RXR membentuk RAR-VDR —
ligand complex selanjutnya akan mengaktivasi endogenous defensin gene,
terjadi preses transkripsi. Proses tramkiipsi dilanjutkan ke proses translasi
dengan menghasilkan cathelicidin atay CAMP, yang berfungsi mematikan secara
latigsuryg M.tuberculosis dalam sel.

Liu (2006) dalam penelitianfiya secarainvitro pada monosit dan makrofag
manlsia menemukan bsbwa efek antimikrobial “dag 1,25-dihydroxyvitamin D
sangat dipengaruhi-ofeh TLR 2/, dai hal diatas fidak terjadi pada sel dendritik.
Hasil penelitian merunjykkar bahwa TLR 2/1 yang,berikatan, dengdn ligannya
dapat meningkatkan yegulasi (upregulation) terhadapVDR dan \CYP27b1. TLR
211 juga dapat meniagkatkan ekspresi/dan CAMP didalam medigm yang ada
1,25 dihydroxyvitamin D. Kuftur menesit| dilakukan pada serum orang Afrika
Amerika dan Caucasian, d m padamasing?2 kultur diaktivasi dengan TLR2/1. Dari
measing2 kultur ditentukan kadar, cathélicidin/mRNA dengsn mefode q PCR (
Quantitative \PCRY. Hasil menunjukkan batiwa kadar cathelicidin mRNA dari
orang Caucasian lebih tinggi dari orang Afrika Amerika. Keatlaan diatas bisa
diterangkan katepa kadar vitamin [ iorang ‘Afrika Amerka / Jebih rrendah dad
orang Caucasian, Hal ini bisa dijelaskan bahwa orang Afiika Amierika berkulit
hitam dan metrpupyai kadar melanin yang tinggi di kulitnya dan hal ini akan

mempengaruhi pembentukan vitamin D melalui-UVB didalam tubuhnya,

Perielitian  selanjulnya dilakukan tntuk’ menguatkan peran 1,25
dihydroxyvitamin D terhadap peringkatan cathelicidin mRNA. Kultur mionosit
dilakukan dari serum orang Afrika Amerika kemiudian ditambahkan vitamin .
Setelah ftu di stimulagi dengan TLR2/1L dm diukur kadar cathelicidin mRNA.
Hasil menunjukkan bahwsa kadar cathelicidin mRNA yang paling tinggl adalah
pada kuftur rmonosit yang mendapatkan vitamin D dan i aklivasi dengan
TLR2/{L. Kesimpulan dari penelitian diatas -adafah untuk meningkatkan
cathélicidin mRNA sangat diperlukan peran vitamin D dan TLR2/1.



Mekanisme lain mienunjikkars bahwa peran 1,25-dihydroxyvitamin D di
dalam menekan pertumbuhan atauplin mematikan M.tuberculosis melalui
peningkatan preduksi nitric oxyde di dalam sel. Rockett (1998) dengan
menggunakan Human Macrophage-Like Gelf Lihe melakukan penelitian untuk
mengetahui efek 1,25-dihydroxivitamin © terhadap peningkatan prodiksi NO:
Hasil penelitian menunjukkan bahwa vitamin D menyebabkan induksi ekspresi
nitric oxide synthase (iINOS2} dan menyebabkan penekanan pertumbuhan
M.tuberculosis . Dari hagil penelitian diatas diambil kesimpulan bathwa peran
1,25~ dihydroxyvitamin © didalam kentrol terhadap tuberkulosis pada makrofag
fmanusia melalui NO-dependent mechanism . Séperti kita ketahui bahwa
pembentukan NO dan related RNI melalii iINOS2 dengan menggunakan L-
arginin sebagai substrat.

Peran 1,25-dihydroxyvitamin D pada sel T dan APC (Antigen Precenting
Cell)

Setalah ditemukan/~&kspresi VDR i sel [Joyang teraktivasi penelitian
tentang efek vit D.patda sel T banyak dikerjakdn ( Griffin,\2008). 1,25-
dihydroxyvitamin D fdak hanys mengatur keseimbangan metabolisme kalsium
dan phospor, tetapijuga punmya peran yang peiifing dalam pengaturan sistim
imun ( Mathieu, 2002). Eksprasi VDR terjadi di sél sistim imun lermasuk CD4
dan CD8 sa| T dan antigen-presenting cells . (Provvedini, 1683)% Ekspresi VDR
juga dilaporkan ada di limfosit B meskipun masih diperdebatkan ( Veldman,
2000). Percobaan invitre mengenai afek 1,25 dihydroxyvitamin [3 pada produksi
sitokin yang dilaksanakan pada ARG dan sel T menunjukkan/ pemberian vitamin
D menghambat \proliferasi dan diferensiasi Th1 dan produksi sitokinnya, serta
merangsang diferensiasi Th2 ( Marcinkowska, 2001 )/ Penelitian invive oleh
Xian-ping ( 2008) yang -dilaksanakan-pada-tiklUs { Lewis rats) untuk mélihat
pengaruh pemberian 1,25-dihydroxyvitamin D térfiadap perubahan kadar sitokin
IFN-y, IL-12 dm Ji=4. Hasil menunjukkan bahwa kadar [FN-y dan 1L-12 dalam
serurh tikus yang dibes 1,25-dihydroxyvitamin @ tebih rendah dibandingkan
dengan kontrol, sedang kadar | L 4 lebih tinggi dari kontrol.

Penelitian Iain yang dilaksakan aieh Adorini (2002 ) menyatakan bahwa
1,25-dihydroxyvitamin O tidak mempengaruhi produksi IL-4. Pengaruh 1,25-
dihydroxyvitamin terhadap IL-Z ditunjukkan e¢leh penelitian yang dilakeanakan
oleh Takeuchi (1998). Hasil menunjukkan bahwa 1,25-dihydroxyvitamin 0 dapat



menekan produksi [L-2 yang selanjutnya akan dikuti oleh penghambatan
terhadap proliferasi dan aktivasi ‘populasi sel T. Xiao-Pirg (2008) datam
penelitiannya juga membuktikan bahwa 1,25-dihydroxyvitamin B dapat
menurunkan regulasi gene IL-2 pada limpa tikus ( rat spleen)

Hasil penelitian diatas menunjukkan bahwa 1,25-dihydroxyvitamin D

mempunyai efek dalam peningkatan respon Th2 dan menurunkan respon Tl

dihydroxyvitamin [} tidak hanya berpengaruh terhadap produksi sitekin saja tetapi
juga terhadap tingkat kematian hewan coba. Masil penelitian menunjukkan
bahwa hewan coba yang mendapatkan 1,25-dihydroxyvitamin D setelah d injeksi
dengan LPS tingkat kematiannya sebesar 0% ditanding dengan tingkat kematian
pada hewan coba yang fidak mendapatkan 1,25-dihydroxyvitamin D dengan
tingkat kematian sebesar 50%: Kejadian diatas menunjukkan bahwa 1,25
dihydroxyvitamin D mempunyai peran yang besar untuk menghambat reaksi
inflamasi akut.

Selain sel T, APCljiga merupakan targét/sel yang penting dar 1,25
dihydroxyvitamin D, sebab di APC juga terdapat ekspresi VOR: Diantara APC
maka sel dendritik punya peran yang penting dalam meningkatkan respon dari
sel T. Peningkatanrespon sel T memeriukan, aktivasi-dati sel T reseptor dan
costimulatory yang erupakan “ipteraksi; anta’ dendritik se&i dan sel T, Pada
anergi. Dua costimulatory yang yang punya peran penting didalam aktivasi se! T
adalah GD 28 di sel T dan €D 80 dan CD 86 di sel dendritik. 1.25-
dihydroxyvitamin D juga punya peran menghambat preséntasi antigen oleh APC
dan menghambal stimulasi terhadap se! T. Datam percobaan invitro 1,25-
dihydroxyvitamin D mienyebabkan hambatan terhadap diferensiasi, maturasi dan
penurunan regulasi pada ekspresi-MHC class-{l - dan ca — stimulatory miolekul
geperti CD40, CD80 dan CDB86 pada sel dendritik, yang akan menyebabkan
dihambatnya produksi sitokin inflamasi. Hgl diatas yang dipergunakan untuk
menjelaskarr bahwa 1,25-dihydroxyvitamin B jpunya -efek atau aktivitas
imunosupresif (Péna, 2000). Hasil diatas menunjukkan bahiwa 1,28
dihydroxyvitamin D menghambat kemampuan APC dalam merangsang aktivasi
sel T bukan langsung mempengaruhi penghambatan pada set 7. Terhambatnya
maturasi pada 5&l dendritik juga bisa menyebabkan penghambatan terhadap IL-
12,75 dan meningkatkan sekresi [L-10 {Pena, 2000). Penjelasan Lan yang

il



menerangkan bahwa 1,25-dihydroxyvitamin D bisa menekan produksi [L-12
adalah melalui kemampuan dari 1,25-hidroxyvitamin D wntuk menurunkan
regulasi terhadap aktivasi NF-kB (Hakim, 2003) . Penelifian lain yang dilakukan
oleh Xiao-Ping (2008) 1,25-dihydroxyvitamin D juga bisa menekan prodoksi IL-12
dan penekanan prodoksi sitokin ini melalui mekanisme down regulasi Ni--kB.

Selain berpengaruh pada prodisksi (L-12, vitamin [ juga berpengaruh
terhadap produksi TWNF-o. Pengaruh vitamin [} pada sitokin inf sapgat
dipengaruhi oleh maturasi atau diferensiasi dari APC. Pada sei yang imatur
seperti sel yang ada dii sungsum tulang (bone marrow), 1,25-dihydroxyvitamin D
menyebabkan peningkatan produksi THF-a (Hakim, 2003). Sedang pada sel
matur seperti peripheral bloed mononuclear cells dain monosit yang terstimulasi
oleh LPS, 1,25-dihydroxyvitamin . menyebabkan penurunan produksi TNF-a
{Giovannini, 2001 }

Hasit  berbagalpenelitian  diatas menunjukkan bahwa 1,25«
dihydroxyvitamin [} s&cara kousisten berperan sebagai inhibitor terhadap sitokin
Th1, sehingga berdampdk.penurunan produksi sitokin inflamasi seperti iL-2, |L-
12, IFN-y, TNF-a dan mieningkatkan |14 JL-10.

Peran 1,258-dihydroxyvitamin D terhiadap  tuberkulosis:

Banyak bukti'pada percebaan ifwifr yang menunjukkan bahwa vitamin D
bisa menekan pertumbuhan M fuberculosis baik melaiui terbentuknya cathelicidin
maupun nitiic oxide (NO). Penalitian’ yang dilaksanakan cleh/Rockett (1998)
pada Human Macrophage-Like Celf Lire menunjukkan bahwa 1,25-
dihydroxyvitamin ¢ bisa meningkatkan “pembentukan MO dan ménekan
pertumbuhan Miuberculosis. Dan peningkatan NO ini sangat diperlukan dalam
mematikan M.tuberculosis rmisialisi mekanisme fusi fagosom-lisosom. Mekanisme
peran VO dalam mematikan-atau-mengkan pertumbuhan M. tuberculosis sangat
jelas pada mencit yaitu melalui jalur NO-dependent pathway, sedang pada
manusia masih tidak jelas. Kontroversi yang besar adalah apakah makrefag pade
mariusia mampu mensirtesa NO yang cukup sebagai respon terhadap infeksi.
Dengan hasil penelitian diatas dimana 1,25 dihydroxyvitamin [ bisa
meningkatkan produksi NO pada Human Macrophage-Like Cell Line mungkiry
bisa menurunkan kontroversi, Mekanisme lain yang imenjelaskan peran 1,25 —
dihydroxyvitamin [ daldam kemampuannya menekan M. tuberculosis melalui
terbentuknya cathelicidin. Penelitian yang dilakukan eleh Liu { 2006, 2007)



menyatakan bahwa akfivitas vitamin D dalam menekan pertumbuhan
M.tuberculosis tergantung terhadap terbentuknya cathelicidin. Hasil penelitian
secdra invitro selanjutnya menunjukkah bahwa terbentuknya cathelicidin hanya
terjadi pada konsentrasi vitamin D yang cukup. Makin tinggi kadar vitamin D
makiry tinggi cathelicidin, dan makin tinggi kadar cathelicidin makin menuran
kemampuan Hidup dari bakteri ( bacterial viability). Dua mekanisme diatas terjadi
pada innate immunity.

Selain pengaruhnya dalam pembentukan cathelicidin dan N@, 1,25-
dihydroxyvitamin D jiuga punya pengaruh dalam preduksi sitokin, Studi invitro
menunjukkan bahwa ekspresi VOR terjadi pada sel iun bak pada Antigen
Presenting Cells seperti makrofag dan sel dendritik maupun limposit T termasuk
CD4* dan CP® ( Marcinkowska, 2091). Ekspresi VIR jugs pernah dilaporkan di
sel B, walaupun masih. tidak jelas. Akivites 1,25-dihydroxyvitamin D dalam
pengaruhnya pada sislimrimhun melalui VDR,

Karena adanya ekspresi VDR GLAPE imaupun di setlimpasit T maka sel iri
menjadi target se! dari aktivitas 1,25-dihydroxyvitamin D. Dani hasil2 penelitian
vang sudah’ dijelaskani diatas menunjukkan bahwa-1,25-dihydcaxy vitamin D
punya peran didalam.neningkatkan sitokin/anti inflamasi(IL-4) dan menurunkan
sitokin inflamasi( 1292, |IFN-y dan TNF-a)

Sehihgga  dismbil kesimpulan(/ 7 1,25-dhydradivitamin | D berfungsi
menghambat diferensiasi ké Th1. Mekanisme diatas bisa melalui penghambatan
terhadap aktivitas APC maupun{anpsung ke sel T.

Bagaimana pengaruhnya pada kesembuhan penyakit tuperkulosis sangat
menarik urtuk dl bahas. Telah diketahui bahwa penyakit tuberkulosis adalah
penyakit yang didalam kesembuhannya memerlukan respon Thi dengan sitokin
sitokin inflamasi seperti [FN-y, TMNF-a dam [L12. Hasil penelitian menunjukkan
hilangnya sitokin diatas menyebabkan_bertambah parahnya penyakit maupun
febib pekanya terhadap inkeksi tuberkulosis.

Hasil tissil penelitian tentang peran IFN-y terhadap tuberklosis. Penelitian
oleh Raja (2004) menyatakan IFN-y punya peran penting dalaim meningkatkan
antigen presentasi yang akan diikuti dengan rekruitmen CD4 T-lymphocites dan
cyfotoxic T-lymphocites yang selanjutnya punya peras mematikan
M. tuberculosis. Studi lain dilakukan pada penderita tubefkulosis yang mengalami
Multi Drug Resistance , diberi IFN=y hasilnya menunjukkan beberapa perbaikan



parameter seperti : peningkatan konversi sputum, penitigkatan berat badan dan
perbaikan lesi kavitas (Schiuger, 1998):

Haslll hasil penelitian peran TNF-a terhadap tuberkulosis. TNF-a suatu
siokin inflamasi yang' penting untuk pembentukan granuloma dam meningkatkan
aktivasi makrofag (Kindler, 1988). Karena kemampuannya membentuk
gtanuloma maka TNF-a punya peran yang pehting dalam membatasi infeksi dan
mencegah penyebaran penyakit ( Raja, 2004). Penelitian i@l menunjukkan
penderita yang mendapatkan pengobatan yang meéngandung TNF-a antagonis (
Infiiimab® | Etanercept™) menyebabkan reaktivasi dari penyakit TB paru (Walls,
2004 ). Percobaan dilaksanakan pada mencit dengan memberikan anti-TNF
antibodies ‘hasih menunjukkan mencit tidek mampu atau gagal membentuk
granuloma dan berakibat kematian mencit. Kematian mernght disebabkan terjadi
penyebaran infeksi (Sthiuger, 1998). Whtappun TNF-g punya peran yang
menguntungkan untuk kesembuhan tuberkulosis, tétapl ada efek dari TNF-a
yang merugikan Seperti demam-dan [Elahy { Crevel, . 2002). TNF-a juga
mempunyai efek respaas” imun patologik yang, menyshabkan terjadinya
kerusakan jaringan parthMoreira, 1997},

Hasil hasil penelitian paran/interleukin:12 terhadap tuberkulosis. Peran
penting dari L-12 adalah mempunyai kemampuan untuk meningkatkan produksi
(FN-y {Lin, 1996). Studi dilakukan pada.mencit dengan defisiensi 1L-12,40 hasil
menunjukkan ada peningkatan, jumigh M. tuberculosis hal ini menyebabkan
meningkatnya kepekaan taerhiadag infeksi tuberkulosis (Ottenhof, 1828). Kejadian
distag diperkirakan sebagai akibat penurunan produksi IFN-y. Studi lain
menunjukkan ‘kerusakan yang teriadi pada reseptor IL-12/di jumpal pada
penderita tuberkulosis abdominal ( Altare, 2001)

Bagaimana ‘pengaruh vitamin D terhadap tuberkulosis ? Masalah ini
menark otk  dibahas. - Daw-sisl. kemampuan-—1,25-dihydroxyvitamin D
memproduksi catheficidin dan NO sangat menguntungkan untuk meningkatkan
kesembuhan penderita tuberkulosis. Sebaliknya dari efek t,25-dihydroxyvitamin
D terhadap produksi sitokin, separa teoritikal sanmgat merugikan terhadap
kesembuban penderita tuberkulosis. Suatu hal yang tidak boleh dikgsampingan
bahwa, reaksi inflamasi yang berlebihan Juga bisa merugkan terhadap
kesembuhan. Meskipun belum ada penjelasan bagaimana efek penekanan
terhadap sitokin inflamasi yang disebabkan oleh 1,25-dihydroxyvitamin ©
teihadap penyakit tuberkulosis, kita haragkan Bahwa efek 1,25-dihydroxyvitamin

9



L akan meningkatkan késembuhan. Hal ini bisa dijelaskan melalui teori réaksi
inflamasi @kut yang berlebihan dapal menghambal kesembuhan dan mungkin
bisa meningkatkan kematian.

Kerangka konsep dan hipotesis penelitian
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Gambar - Kerangka konsep yang menjelaskan pengaruh vitamin D ( 25-
hydroxivitamin D) terhadap pembentukan cathelicidin dan kesembuhan
penyakit tuberkulosis.

Interaksi antara PAMP yang merupakan produk dafd M.tuberkliosis dengan TLR 2/1
memicy péningkatan\ ekspresi Cyp27B1 dan VDR, bersamaan dengan Hu 25-
hydroxyvitamin D masuk ke-sel_dengan pengaruhi enzim Cyp27B1 dirubah mienjadi
beftiuk aktif vitamin D yang disebut 1,25-dihydroxyvitamin D. 4,25-dihydroxyvitamin D
berikatar dengan VDR dan RXR membentuk 'RXR-VDR-Ligand Complex. RXR-VDR-
Ligand CompleX berikatan dengan Vitamin D Responsive Element yang di promoter
region dl target gene dan selanjutaya dikuti poses transkripsi, tranlasi dan terbentuk
cathelicidin yang merupakan peptida yang bersifat antimikrobial terhadap M.fuberculosis.
Mekanisme Pan untuk mematikan Mtubsrcilosis melalui terbentuknya NQ melalui jalur
NC-Dependent Mechanism. Kedua mekanisme diatas akan mempengaruhi kesembuhan.
Vitamin D juga menekan terbentuknya sitokin Inflamasi seperti IFN-y dan TNF-a yang
bisa menekan efek inflamasi yang berlebihan yang pada akhirnya dapat mempercepat
kesembuhan.




Hipotesis penelitian.

1. Penderita tuberkulosis paru dengan pengobatan suportif vitamin D dan
pengobatan tuberkulosis standar menunjukkan konversi sputum dan
perbaikan radiclogis lebih bak dibandingkan dengan penderita
tuberkulosis paru dengan pengaobatan standar.

2. Penderita tuberkulosis paru dengan pengobatan suportif vitamin D dan
pengobatan luberkulosis standar memiliki kadar IFN-y dan TNF-a lebih
rendah dari penderita tuberkulosis paru yang mendapatkan pengobatan
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3.1, Tujuan penelitian

repository

i. Mengetahui pengarufi pengobatan suportif vitamin D terhadap
konversi sputum dan perbaikan radiologis pada penderita tuberkulosis
paru yang mendapatkan pengobatan stangdar.

2. WMengetahui pengaruh pengobatan suportif vitamin B terhadap
perubahan kadar IFN-y dan TNF-¢ pada penderita tuberkulosis paru
yang mendapatkan pengobatan standar.

3.2.  Manfaat ( Urgensi atau Ke ) penelitian.

erbukti Benar, diharapkang

eftiberian vitamin O bisa

Bila hipotesi
dipakai r m§\§A§ B@n mempercepat  kesembuhan
penderita tub Q&e Is paru yang megpdap _;_ikéngobatan anti
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BAB IV. METODE PENELITIAN.
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4.4. Dasain penelitian

Desalin penelitian yang akan dilaksanakan gdalah Double-Blind Randomized
controlled Trial. Penderita tuberkulosis paw yang mendapatkan pengobatan
tuberkulosis standar yang telah memenuihi kriteria inkiusi dan eksklusi dilakukan
acak (random) den akan terbagi menjadi 2 kelompok. Kelompok | akan diberi
yitarmin D dan kelompok 2 tidak dibesi vitamin D, Masing masing kelompok diikufi
sampai dua bulan untuk di lihat perbedaan konversi sputum, perbaikan foto
thorax, kadar [FiN-y dan TNF-a pada bulan pertam@ dan bulan kedua setelah
pengobatan standar.

4.2. Subyek Penelitian

rf)tmana :ni:lusi
(75 W & ]

tranplatansi ofgan, kegan

b. Hamil dan menyusui

c: Penderita TB extraparu
d. Gangguan fungsi liver
e. Gangguan fungsi ginjal
£

Penderita alergi vitamin D
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4.4, Jumlah sampeal
Eesar sampel ditetapkan berdasarkan rumus | (Madiyono, 1995)
n =n; = (zg ¥2PQ + +P
(Py -
dimana diperlukan informasi

1. P, adalah perkiraan proporsi efek pada konfrol, yaitu besarnya presentasi
konversi spulum penderita luberkulosis paru yang lidak mendapat vitamin
sama dengan 0,75 ( Dari pustaka)

2 Perbedaan konversi spulum yang dianggap bermakna secara klinis
{elimical judgement) sebesar 0,24

3 P',::Pl-i-ﬂz.il. / \
’ BT an peneliti] v

ni.’n:[rtel:aplt u 0,05 berarti besarnya Za

ita luberkulosis
mteria inklusi dan eksklusi
diperkirakan butuh waktu 6 bulan dan diikuli selama dua bulan jadi total
wakiu pengumpulan data 8 butan.
2. Pengolahan dan analisa data 1 bulan.
Penyusunan laporan dan seminar 1 bulan.
4. Total waktu yang diperukan 10 bulan,

w



4.7. Variabel penelitian

1

Variabel Bebas (Independeri variable) Sebagal variabel bebas adalah
pengobatan suportif vitamin D

Variabel Tergantung (Dependent varable ) Sebagai variabel terganiung
adalah konversi sputum, perbaikan radiologis dan kadar [FN-y dan TNF-a

4.8, Definisi operasional variabel.

1.

Defisiensi vitamin D - konsentrasi vitamin D dengan pengukuran
Colorimetrik reader {Eiisa) ditemukan kadarnya kiurang dari 30 ng/ml
(Holick, 2007).

Penderita tuberkulosis paru : penderita dengan infeksi paru kronis,
gambaran radiologis spesifik-tuberkulosis paru, dan dengan ditemukan
sputum Basil Tahan Asam minimal 1 —9.BTA pada 100 lapang pandang.

BTA positif; Ditemukan Basil Tahan Asam pada sputum Sewaktu Pagi

Sewaktu (SPS) dengan menggunakan ) pewarnaan. Ziehl — Nielsen dan
dibaca dengan interpretasi skala InternationghUnion Against Tuberculosis
and Lung Diseasé (rekomendasi WHO) (PDPI2006).
Radiologis: [Hasil pemesiksaan foto’| dada yamg dibaca  oleh dokter
spesialis pafli atau spesialis radialogi’ dengan kriteria Far advanced
lesion, moderate advarneedlesion, dan minimal lesion.

. Konversi sputum: Bila dalam waktu dua bulan pengobatan tuberkulosis.

terdapat perubahan Basil Tahan Asam spitum menjadi negatif.

bahan juniiah 8TA - perubahan jumiah BTA dalam, sputum setelah
terapi 1.kin dg memakai kriteria WHO (IUATLD)

Perbaikan\ Radiclogis; Terdapat berkurangnya infiltrat pada foto dada
dengan dibaga oleh dokter spesialis paru atau dokier spesialis radiologi.
Pengobatan tuberkulosis-standar-terapi standar pemberian ebat anti
tuberkulosis selama dua bulan pertama dengan regimen INH, Rifampisin,
Pirazinamid, dan Etambutol serta empat bitan berikutnya dengan INH
dan rifampisin (PDPI, 2006) dam menurut strategi DOTS.

Pengabatan suportif vitamin D: terapl suplemen vitamin D3
(cholecalciferol) 8@ iu per hari selama dua bulan.

10, Kadar 25(0H)D 1 : 'Kadar vitamin D 25(0H)D dalam sérum penderita

vang diukur sebelum terapi tuberkulosis dimuial,



.4C.1

11. Kadar 25(0OH)D 1l : Kadar vitamin D 25(OH)D dalam serum penderita
yang diukur selelah terapi iuberkulosis 2 bulan.
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4.9. Instrumen pengumpulan data

1. Penderita Tuberkulosis paru BTA positif dengan menggunakan
pengecatan Zieh! Nielsen

2. Sampel darah

3 Kit pemeriksaan Vitamin D dan dilakukan pemeriksaan dengan
Colorimetrik Reader (ELISA)

4. Kit pemeriksaan untuk IFN-y dan TNF-a dengan ELISA

4. Alat tulis uniuk pencatatan

5. Alat X-Ray untuk mengambil.gambar folo dada

4. 10, Analisadata
Analisa datadntuk m%@&ﬁb% pemberian Vit D terhadap
konversi SpUtUM dan Qkan radiologis diguna ji statistik Chi-Square. Uji
statistik untel mengeg% perbed' ;ﬂ-"- nan kadﬂwF—y dan TNF-a
digunakan uji statistk-independenti-est, seda g untuk Mengetahui perubahan
interlekin pada masing? kelompok saat & 2ol i E},e,n Ygobatan dan setelah
pengobtan digunakan ujl stah ik pa Aest. Di igan menggunakan batas
kemaknaan 0,05
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4.11. Prosedur penelitian
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DIAGNOSA
TUBERKULOSIS
PARU

KRITERIA

Pengukuran Kadar
D t, TNF-a = -U— -ﬁﬂﬁ INKLUSI+KRITERIA
SUBYEK PENELITIAN

25(

EKSKLUSI
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P\ —Sputum BTA, Radiologss, I

Pengukuran Kadar
25 (OH) D, IL.TNF-a

UJI STATISTIK
TANALISA DATA
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5.1. Karakteristik penderita
Tabel 5.1. Karakteristik sampel sebelum pelaksanaan percobaan
Tanpa pemberian Dengan
Karakteristik sampel pemberian P
Vitamin D Vitamin D value
Janis kelamin
* jaki — laki 14(67%) 10(48%)
* perempuan B(33%) 11(52%) 0,29
Total 22(100%) 21(100%]
Hasil foto Thorax |
* nermal ) 1{5%)
* minimal 2(9%) S
* moderat ' 0,16
| * far advance é:% BQ
| Total Q,Q'zznm%j
Indeks friasa tu 8 17,88 + 2,73 0,78
Umur Iﬂ,ét 7.52 0,09
Rerata 19,52 + 8,99 0.62
Rerata 22444004 | 1207211 0.44
i i
Tabel menggambarkan karaktenstik pok pendenta

tuberkulosis paru stalasi rawat jalan Run it Umum dr. Saiful

Anwar Malang. Pada penelitian ini terdapat dua kelompok penderita
tuberkulosis paru yang pertama tanpa pemberian vitamin D dan yang
kedua dengan pemberian vitamin D.

Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang

bermakna antara kedua kelompok pada jenis kelamin, foto toraks, Indeks
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Masa Tubuh, umur, dan rerata kadar 25(0OH)D derngan p value berturut-

turut 0,29. 0,16; 0,78, 0,09, 0,62

5.2. Hasil pemeriksaan kadar 25(0H)D dengan menggunakan
Colorimetric Reader {ELISA)

Tabel 5.2. Rerata kadar 25(0OH)D sebelum ban sesudah pengobatan
OAT sslama dua bulan pada kelompok tanpa vitamin D dan
kelompok dengan vitamin D.

| Status pemberian |  Rerata ‘Rerata pvalue |
Vitamin D 25(0OH)D | 25(0H)D Il
I | (ng/ml) | (ng/ml) | |
Tanpa Vitamin D 18,11 £ 9,563 | 2161+913 | 0,03 f

| Dengan Vitamin D | 19,52+ 8,99 | 33,20 £ 11,11

—_— -

0,00

Rerata kadar 25{OH)D\sBbeluindan sesudah pengobatan OAT
selama dua bulap ‘Kelompok ftanpa vitamip D beturutan 18,11 *
9,53(ngfml); 21,817+ 9,13(ng/ml), dengan p value 0,03. Rerata kadar
25(0H)D sebelum dan sesudah jpengobatan QAT selama dua bulan
keiompok dengan vitamindD berdnutagy 19,52 + 8,99(ng/ml); 34,20

11,11(ng/ml), dengan p valueD, G0:

Tahel 5.3. Hubungan status pemberian vitamin D dengan rerata kadar
25(0H)D setelah pengobatan OAT selama dua butan

Status pemberian—_ | Rerats 25(OH)D p value ]
Vitamin D | (ng/mi} |
Tanpa Vitamin D 2161 + 9,13

| Dengan VitaminD | 34,20+ 11,11 0,00

Rerata kadar 25(OH)D setalah pengobatan OAT dua bulan pada

kelompok dengan vitamin D sebesar 34,20 £ 11,11(ng/ml) lebih tingai



dibandingkan dengan kelompok tanpa vitamin D sebesar 2161 + 9,13

(ng/ml) dengan p value 0,00

5.3.

Reader (ELISA)

Hasil pemeriksaan kadar TNF-a diserum dengan Colorimetric

Tabel 5.4. Rerata kadar TNF-a sebelum &1 sesudah pengobatan
OAT selama dua bulan pada kelompok tanpa vitamin D dan
kelompok dengan vitamin D.

Status pemberian | Rerata TNF- Rerata TNF-a p value
Vitamin D a sebelum | sesudahpercobaan
percobaan (pg/ml)
{pg/ml)
TanpaVitamin D 15,22.¢74.70 5,82 + 10,68 0,01
| Dengan Vitamin D | 12,07 + 11,55 6.73.+ 9,48 | 0,07

Tabel 5.5, HibunganStatus pemberian vitamiin D dengan rerata kadar
TNF-a sételah pengobatan OAT selama dua hulan

S et s g m——

- —— L -

Status pemberian Rerata TNF-a (paiml) p value
Yitamin D

Tanpa Vitamin D 582 410,68

Dengan Vitamin D B3 +548 0.76

5.4. Hubungan pemberian vitamin D dengan konversi sputum
setelah \pengobatan OAT selama satu bulan

Tabel 5.5. Hubungan pemberian-Vitamin D dengan konversi sputum
setelah pengobatan OAT satu bulan

e Konversi sputum
Status Vitamin D BTA - S Total p vatue
Tanpa Vitamin D 8 (36%) 14(64% 22
Dengan Vitamin D 14 (67%) 7 (33%) 21 | 0,04
Total 22 21 43




Tabel 55 menunjukkan hubungan yang bermakna antara
pemberian Vitamin D dengan konversi sputum pada bulan pertama
pengobatan OAT FPada kelompok dengan vitamin D 67% terjadi
perubahan status BTA menjadi negalif dibanding dengan kelompok tanpa
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vitamin D sebesar 36%, dengan p value 0,04.

5.5. Hubungan pemberian vitamin D dengan konversi sputum

Tabel 6.6. Hubungan pemberian vitamin D dengan konversi sputum
setelah pengobatan OAT selama dua bulan

Status Vitamin D
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Konversi Sputum
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Gambar 5:1. Perubahan sputum BTA konversi sputum pada kedua
kelompok tuberkulosis.

§.6. Hubungan pemberian vitaminD dengan perbaikan radiologis
sotelah pengobatan OAT satu bufan.

Tabel 57. Hubuagan pemberian vitamin D dengan perbaikan
radialtgis setelah pengobatan OAT satu bulan

T L sl 5 -

| Status pemberian Foto toraks
- - — ! Total p value
Vitamin D | Membaik i) I@tap |
Tanpa Vitamin D 4 (185) 18 {82%) 27
Dengan Vitamin D 14 (BI%) Z133%) 21 0,002
(Total  \\ AN MLE] L | 43 /|
Tabel menunjukkan ' hubungan yang /bermakna anfara

pemiberian vitaniin D dengan perbaikan radiologis’ pada bulan pertama
pengobatan OAT. Pada kelompok—dengan vitamin D B7% terjadi
perbaikan radiogis dibanding dengan kelompok tanpa vitamin D sebesar

18%, dengan p value 0,002,

¥



57. Hubungan pemberian vitamin D dengan perbaikan

radiologis setelah pengobatan OAT dua bulan.

Tabel 5.8. Hubungan pemberian vitamin D dengan perbaikan
radiologis seteiah pengobatan OATselama dua bulan

Statu’_s mbmian Fotp toraklsl “ Total p value
Vitamin D Membaik | Tetap
Tanpa Vitamin D 10 (45%) | 12 (55%) 22
Dengan Vitamin D 16 (76%) | 5 (24%) 21 | 0.0
| Total 26 17 43




BAB vI. PEMBAHASAN

6.1. Karakteristik penderita

Pada peneiitian eksperimental (randomized controlled trial) distribusi
faktor - faktor yang diperkirakan mernipengaruhi fiasil penelitian harus atau
sedapat mungkin terdistribusi yang sama pada kelompok yang
mendapatkan perfakuan dan kelompok kentrel. Hal ini untuk menjaga agar
kedua kelompok komparabel, dan diharapkan pengaruh perlakuan
(pemberian vitamin D) terhadap konversi sputum dan perubahan foto
toraks dapat ditepttkan tanpa. dipengaruhivsieh perbedaan variabel
pengganggu-¥ang lgin._Beberapa variabel yang dinduga berpengaruh

terhadap konversisptitum dan, perutighan gampbaran foto'teraks adalah :

jenis kelamin, falortoraks sebelum pengobatan @AT, indek maga tubuh,
kadar vitamin D &an umur.

Tabel 5.1. menunjukkan lima variabel yang diperkirakan sebagai
variabel p&ngganggu. Data meaunjukkan lima / variabel diatas
terdistribusi ‘secara merata pada' kelompok perlakuan dan kelompok
kontrol.

Jenis kelamin sebesar B7% laki1aki di kelompok yang tidak
mendapatkan vitamin D dan 48% pada kelompok yang mendapatkan
vitamin D Hasil uji statistik dengan chi-kuadrat didapat p value 0.29. i
berarti bahwa tidek ada perbedaan jenis kelamin pada kelompek yang

tidak mendapat vitamin B dan kelompok yang mendapat vitamin D.



Distribusi foto toraks yang dikelompokkan mienurut derajat fota toraks
berdasarkan “ American Thoracic Sogiety” dan “National Tuberculosis
Assaciation” juga terdistribusi merata pada kedua kelompok dengan p
value sebesar 0,16

Disfribusi Irideks masa tubuh didapat rerata pada kelompok yang
fidak mendapat vitamin sebesar 18,20+2,57 (kg/m®) dibanding dengan
17,98+2,73 (kg/m?) pada Kelormpok yany mendapat vitamin D. Dengah uji t
- bebas didapat besar p value 0,78. Hal ini menunjukkan tidak ada
perbedaan indeks masa tubufyantara-Kedua kelompok. Hal yang mignarik
adalah pada kedua kefompok mempunyai indeks masa tubuh yang kurang
dari dari indeks masa‘“tubuh normal atau’ dapat dikatakan status gizi
penderita tuberkulesis tidak baik. [ndeks masatubuh nomal yaitu sama
atau diatas 18,5 ka/m? (Soegondo; 2006),

Varigbel Jmur diperkirakan. jugs [ akan “mempengaruhi  angka
kesembuhan. Pada umur yang lebih tua maka kesembuhannya akan lebih
lama. Distribusi rerata umur menunjukkan pada kelompok yang tidak
mendapat vitamin D sebesar 336849 32 (th) dibanding derigan kelormnpok
yang mendapat witamin D sebesar 2862+7,74 (th)./Dengan uji t-bebas
didapat p value sebesar 0,06 Jhi-terarti tidak ada perbedaan umur antara
kedua kelompek

Variabel rerata kadar 25(0OH)D diperlirakan juga akan
mempengaruhi angka kesembuhan. Distribusi rerata kadar 25(OH)D
menunjukkan pada kelompok yang tidak mendapat vitamin D sebesar

1952 + 899 {ng/ml) dibanding dengan kelompok yang mendapat



vitamin B sebesar 18,11 + 9,53 {ng/ml). Dengan uji t-bebas didapat p
valuesebesar 0,62. Ini berarti tidak ada perbedaan rerata kadar 25(0H)D
antara kedua kelompok dan kadarnya dibawah normal { defesiensi)
Keadaan diatas menunjukkan bahwa randomisasi perlakuan berjalan
dengan bdik sehingga variabel-variabel yang di perkirakan akan
mempengaruhi hasil penglitian bisa dikendalikan dengan baik, sebab

variabel-variabel diatas terdistribusi secara merata pada kedua kelompok.

6.2. Efek pembarian vitamin D terhiadap peningkatan kadar
25(0H)D

Terjadi _peningkatda\ ‘Kadar 25{(OH)D setelah mendapatkan
pengobatan OAT sélama dua bulan baik pada kélompok tanpa vitamin D
matpun pada keleifipok dengan vitamin D. Pada kelompok tanpa vitamin
D ferdapat peninigkatan. rerata kadar 25(QOH)D dari” 18,11 /9,53 (ng/mi}
menjadi 21,61 + 9,13 (ng/ml)/Setelah pengobatan OAT dua bulan dengan
p vaue 0,03, Hal ini menunjukkan/ada perbedaan yang bermakna antara
rerata kadar 26(OH)D sebelum dan sesudah pengobatan OAT dua bulan.
Peningkatan ita \mungkin disebabkan karena dengah pemberian OAT
menyebabkan terjadr—peérbajkan—klinis —dan—nafsu makan membaik
sehingga berpengaruh juga terhadap peningkatan rerata kadar 25(0H)D.

Pada kelempok dengan vitamin D juga ferjadi peningkatan rerata
kadar 25(QH)D dari 19,52 + 8,89 (ng/mlj mehjadi 34,20 + 11,11 (ng/ml)
setelah pengobatan OAT selama dua bulan dengan p value 0,00.

Peningkatan rerata kadar 25(0OH)D ini jauh lebih besar dibandingkan
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dengan kelompok tanpa vitamin ID. Holick (2007) menentukan kadar
25(0H)D 30 — 60 ng/ml adalah nermal, 20 — 28 ng/ml adalah insufisiensi,
kurang dari 20 ng/ml adalah defisiensi. Pada penelitian ini rerata kadar
25(0H)D sebelum percebaan tergolong defisiensi (tabel 5.7). Pada
kelompok tanpa vitamin D setelah pengobatan 'OATdua bulan meskipun
terjadi peningkatan kadar 25(OH)D tetapi masih tergoleng insufisiensi,
sedang pada kelompok dengan vitamin D rerata kadar 25(0OH)D setelah
penigobatan OAT dua bulan menjadi: 34,20 + 11,11 (ng/ml) yaitu tergolong
nigrmgal {tabel 5.3). Hollck (2007) meryebutkan pemberian vitamin D3 700
= 800 IU. per hari dapatmeningkatkan kadar 25(QH)D yang kurang dari 17
ng/ml menjadi seKitar 40ngimi.

Disebutkan padg liteératur bahwa kadar 25(OH)D dibawah 20ng/ml
(50nmol/L) yang -disebut sebagal defisiensi, dam jika kadar 25(OH)D
dibawah 30ng/mi=(75nmol/L.) ‘dapaf terjadi hambatan inisiasl monosit dan
makrofag \dalam: respon sistem kekebalan bawaan (Holick, 2007), dan
sangat diketahui bahwa makrefag sbweeli merupakan populasi s&l yang

pertama berinteraksi dengan bakter tuberkulesis (Palomino, 2007).

6.3 Ekk pemberian vitamin D terhadap perubaharn kadar

TNF-u

Tabel 5.4. Setelah mendapalkan pengobatan selama dua bulan
terjadi penurunan kadar TNF-a pada kedua kelomipok. Pemurunan TNF-a
tersebut sesuai dengan teori yamg menyatakan bahwa kecepatan

penyembuhan sesuai dengan kecepatan penurunan kadar TNF-a (Hseih



at al, 1999). Hasil penelitian juga menunjukkan bahwa penurunan TNF-a
pada kelompok yang tidak dapat mendapatkan Vitamin B lebih tinggi dari
kelompok yang mendapatkan Vitamin D. Keadaan ini tidak sesuai dengan
hipotesis peneliti yang menyatakan bahwa pada penderita Tuberkulosis
yang mendapatkan pengobatan suportif Vitamin D akan mempunyai kadar
TMFa yang lebili rendah dari kelompok yang fidak mendapatkan
pengobatan suportif Vitamin D. Teori menyebutkan bahwa Vitamin D
menghambat proliferasi dap deferensiasi Th1 dengan sitogen yang
diproduksi seperti IFN-gamma dan—Ik-12 (Xiadping, 2008). Pengaruh
Vitamin [} pada TNF<0 ada dua pendapat .pada sel imatur seperti
disurnsum tilang terjadipeningkatan TNFR-a{Hakim, 2003), sedang pada
sel matur seperti, ‘di/ monosit darah tepi pemberian Vitamin D akan
ményehabkan peaufunan TNF-a. Penjelasan ini yang dapat mengrangkar
mengapa hipotesis' yang menyatakan bahwa pemberian Vitamin D dapat
menurunkan kadar TNF-o(ljebily/ besar dari kelompok yang fidak
mendapatkan Vitamin D tidak terbukti:

6.4. Pengaruh pemberian vitamin D pada konversi/sputum dan

perbaikan radiologis setefah pengobatan OAT-

Pada bulan pertama setelah pengobatan OAT kelompok penderita
tuberkulosis yang tanpa vitamin D mengalami konversi sputum sebanyak
B penderita (36%) dibandingkan dengan kelompok dengan vitamin D
sebesar 14 penderita {(67%) dengan p value 0,04 (Tabel 5.4). Terhadap
perubahan foto toraks vitamin D juga mempunyai pengaruh yang

bermakna dalam mempercepat atau meningkatkan perbaikan foto loraks.



Hasil penelitian menunjukkan kslompok penderita tuberkulosis tanipa
vitamin D sebahyak 4 penderita (18%) terjadi perbaikan foto toraks,
dibandingkan dengan kelompok dengan vitamiii D sebanyak 14 penderita
( 87%) mengalami perbaikan foto toraks dengan p value 0,002 { Tabel
5.6). Keadaan diatas menunjukkan bahwa vitamin D dapat mempercepat
atau meningkatkan kesembuhan penderita tuberkulosis yamg sedang
mendapatkan pengobatan standar tuberkulosis baik dari parameter
konversi sputurn maupun foto toraks. Kejadian diatas dapat dijelaskan
kafena vitantin D mempunyal kemampuan meningkatkan produksi
cathelicidin di dalam &el makrofag dan cathelicidin merupakan peptida
yang terbukti-bisa mematikan M.(uberedlosis (Adam, 2007). Selain
kemampuannya . meningkatkan cathelicidin < vitamin D juga bisa
meningkatkan preduksi Nifriz ‘Oxide yang mempufiyai peran yang penting
di dalam meimatikan M. tuberciosis -melaiui mekanisme fusi fago-lisosom
{ Rockett,|1898).

Pada bulan kedua setelah pengobatan OAT kelompok penderita
tuberkulosis\tanpa vitamin D sebanyak 17 penderita/ {77%) mengatami
konversi sputum  dibandingkan dengan kelompok penderita dengan
vitamin P sebanyak 20 -penderita { 95%), p value @ 18. Besarnya konversi
sputum (77%) pada kelompok tatpa vitamin D setelah mendapatkan
pengobatan OAT selama dua bulan tidak jaut berbeda dengan penelitian
yang dilakukan Kusumastuti (2008) sebesar 79,17% dan menurut Rem
Garay (2004) sebesar /5% setelah pengobatah dua bulan dan 96%

setelah pengobatan & bulan. Penelitian yang dilakukan oleh Nursyam



(2008} yang memberikan vitamin D afau placebo pada 87 penderita
tuberkulosis dengan terapi anti tuberkulosis selama & minggu; 100 %
kelompok yang diberikan vitamin D terdapat perbaikan radiologis dan
angka konversi sputum positif ke negatif dibanding dengan kelompok yang
diberikan placebo (76,7%;p value 0,002). Dilihat dari angka prosentasi
konversi sputum pada penelitian ini hasilnya hampir sama derigan
penelitian oleh Nursyam, tetapi dalam penslitisn mi hasil uji statistik tidak
bermakna. Keadaan diatas mungkin disebabkan karena jumiah sampel
pada penelitian ini lebih ké&cil danpada jumlah sampel penslitian Nursyam.
Walaupun dari hasitfi statistik terhadap perbedaan konversi sputum tidak
betmakna, telapi angka) absolut menUnjukkan perbedaan yang cukup
besar yaitl: 96%0 ketompok dengan vitarmin D mengalami konversi sputum
dibanding dengan kelompok tanpa vitamin D depgan konversi sputum
sebesar 77%. Hasil konversi sputum pada kelomipok dengan vitamin D
sebesar \95% hampir sama dengan -hasil penelitian kenversi sputums
Rom&Garay sebesar 96% sefelah pengobatan selama & bulan. Keadaan
diatas menunjukkan bahwa vitamin D bisa mempercepat konversi sputum.
Sebagai klinikus perbedaan angka konversi dary/ percepatan Konversi
spltum sangat penting dalam-menhtirunkan potensi penularan tuberkulosis
ke orang bin. Terhadap petbaikan foto toraks hasil penelitian
menunjukkan kelompok penderita tanpa vitamin D sebesar 10 pé&nderita
(45% mengalami perbaikan foto toraks dibandingkan, dengarn kelormpok
penderita dengan vitamin [ sebanyak 16 ( 78%) demgan p value 0,06

(Tabel 5.7). Mengecilnya perbeédaan konversi sputum dan perbaikan



radiologis kedua kelompok penelitian pada: bulan keédua setelah
pengobatan OAT dibanding dengan satu bulan setelah pengobatan OAT
disebabkan oleh efek bakterisidal dan bakteriostatik OAT sendiri (Alsagaff,

2002). Diprediksikan setglah pengobatan OAT selama 6 bulan antara
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kedua kelompok penelitian akan makin kecil perbedaan konversi sputum
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian vitamin D bisa
meningkatkan kesembuhan penderita tuberkulosis baik dengan parameter

konversi sputum maupun foto toraks.
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BAB VII. KESIMPULAN DAN SARAN
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7.1. Kesimpulan

1. Pemberian Cholecalciferol 800 |U pa hari selama dua bulan bisa
meningkatkan kadar 25(OH)D serum lebils tinggl dari kelompok
tanpa vitamin D.

2 Kelompok yang mendapatkan pengobatan suportif Vitamin D

‘(7§d§w R4
pq;&}atan suporti 4@"] da penderita

dua bulan.

UNIVERSITAS

<
<
z
2
@

s

-




7:2. Sawn
1. Memberikan pengobatan suportif vitamin [ pada penderita
tuberkulosis yang mendapatkan gengebatan tuberkulosis standar.

2. Melakukan penelitian untuk mengetahui peran vitamnin D dalam
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Lampiran 4
PFERNYATAAN PERSETUJUAN UNTUK
BERPARTISIPASI DALAM PENELITIAN

Saya yang bertanda tangan dibawah ini menyatakan bahwa:
1. Saya telah mengerti tentang apd yang tercantum dalam lembar
persetujuan diatas dan telah dijelaskan oleh peneliti
2. Dengan ini saya menyatakan bahwa secara sukarela bersedia /
tidak bersedia *) untuk ikut serta menjadi salah satu subjek
peneliﬁan 'j’rang bexjudul
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SURAT PERNYATAAN PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini.,
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Nama :
Umur =
Alamat:

Dengan ini menyatakan bersedia mengikuti penelitian  yang akan
dilakukan  dr. Siswanto, MSc berjud Pcngnuh pengobatan suportif vitamin
Dt::hadnpknnwmsp in perbaikan rathidlc pmdemaluhﬂkulnmspnm

Saya tr.lnh efida bmh lisan maupun tulisan
mengenai pet m: g\iﬁra% engertivtujuan penelitian dan
latihan yang ns: mdlscrt.mdmgan keuntngannya.

Ay mmgAthMI saval dapat-mengunduflein diri setiyp saat sebagai
peaeru Iithﬂanadl mbekuens '_7<
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Peneliti Pembum Pe
(dr. Siswanta,\MSc) asn)
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Lampiran 3

Uji Chi-Kuadrat Jenis Kelamin

Case Processing Summary
Cases
Valid Missing | Total I
N Percent N Partait N Percent
Code * Sex 43 100,0% L 0% 43 100,0%

Code * Sex Crosstabulation

Couari
SEs
Laiki Perempuan . Total
Code Vitarmin 0 negaif 14 ] 22
Vitarnin D poaitif i) e | v |
Totsl 24 1] 3
Chi-Sguate Tosis
rrelBymp. Sig & xncl Sig Exasni Sig
Valua ! (& ssded) o | 2-5xdled) | 1-sicded)
Pearson Chr-Square 1. 118(b) 1 g
I‘Eam.nulry‘ 561 4 % 457
Correction{] ' {
Likelhhood Ratio 112 1 289
Y 2 1 1 =
Fisher's Exagh Test i A4 22T
N of Vaud Cases - 4300\ Y 44

a Computed onipfor a 2x7 lable
b O cells | 0%) havwsexpecied count ks than 5

The minimum expechsd counl is 5 28
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Lampiran 4

Uji T-Bebas Umur
Group Statistics

Std Ermor

Code M Maan Sid. Dewiation Maean
Umur  Vitamin D negatif 2 3327 9,145 1.850
Vitamin O posatd e 2B B1 T.521 1,641

e pendenl Samples Test

Limewnid' s Tisl b |
Cruitity of aanees | o h-led lof Eqpaaity of Megiis -
| | | [5% Conlidance
| iesborvad ol fhie
| san s Ereoe | (NSnenos
i Sip ) ] A il Gig. (2-1aed) | Deiwnoe | OsMerence L csint Lipggues
L]
L E sl -.LILHH 1 aa s I3 i T &l ARG & A 7. 580 T LT ]
BB
Copax! vt | i H1 FTRT 1) oA 4 i 7548 w7 ['T1E!
Nk akaamesd | 1

Uji Chi-Kuatirat Gambaran Foto toraks

Case Processing Summary

Cases
Valid 7 Missing Tatgl
N Pexcent N Percent N Pertant
Code *[Tirx 43 | 100,0% 55 /o 0% 45 | 100.0%

Codi " Tre Crossiabulation

Count
Trx —J)
Marmal Minimal | Moderale J Advance Total

Code Vitamin i negati 0 2 3 17 22

Vitamin 0 positif 1 2 B 10 21
Total i i 11 27 43

Chi-Square Tests
Asymp. Sig
Value i {2-shdad)

Pearson Chi-Square 5,087 3 167
Likelihood Ratio 5557 3 J135
M of Valid Cases a3

@ 4 cells (50,0%) have expected couni less than 5. The
mirnrmum expected count 5 48
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Uji T-Bebas Indeks Massa Tubuh sebelum pengobatan

Group Statistics

Sid. Erior
Gode M Mean Std. Devistion | Mean
BMI Vitarin D negatif 22 18,200 2,5748 ,5488
Vitarn O positif 51 17,983 2,7376 5974
Indapandent Samples Test
Levane's Tesl for |
_']'E.'.'_i'_'?'_'_'.-"-“"-"""*‘i ___ It=st for Equality of Maans —
G548, Confidence
b Imterval af the
{ i Wean | Sid Epor | Diffenence
175l I dr Big. (2-tailed) Difarence Difference | Lowsr | Lippar
BMI Equal varancs 157 554 270 41 7BA | 2190 | A1 i.4170 | 18551
ARSurmad 1 |
E;‘r"‘:' :::;"" ! | 270 | ‘4. 520 B 2190 | 8113 | 14200 | 18581
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Uji Chi-Kuadrat kenversi sputum pada Bulan Pertama

Case Processing Summary

Cases
\atid issin Tetal
N | Percent N Percent N | Percent
Code * KonversiA 43| 100,0% 0| 43
Cade " KonverslA Crosstabulation
Count
KonversiA
Koy versi
Total
'Code paatif 8 2
Vitamin D.o¢ 14 21
B \
Chi-Sguare Tests
’r | Arymp. Siol| Ex; i |’ Exact Si
| ol | __'!f N jed ) d]l | (1-sided) |
Paarsdi Clh-Saqu ( ] O ofy 7 AT |
Loontmuity 2 B 1 | |
iEelsfoad Ratl i . l I
ishar's Exa | | (¥
J of Vahd Ce - 1| 1
a. Computed for a 2x2 table
B.o (:0%) expected less thar 8. The expected count is
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Lampiran 7
Uji Chi-Kuadrat Konversi Spututn hulan kedua

Case Processing Summary

Cases |
Vg Missing Total |
N Parcent N Percent N | Percent
Gode - KonversiB 43 | 100,0% 0 0% 43 | 100.0%

Code * KonversiB Crosstabulation

Exact Sig
(1-sided)
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Lampiran 8

Uji Chi-Kuadrat Perbaikan Gambaran Radiclogis Bulan Pertama

Case Processing Summary

Cases
—— Missing Total
N Percent N Percent N Peicant
Code * TrxA 43 100,0% Lq] 0% 43 100.096

Caode * TriA Crosstabulation

Count

| TA
Tetap ataly

_———

Membak memburuk Total
Code Witarmn Linegatl 4 168 22
Vitamud 3 posid 14 2]
Tola 18 2 47 :
Chi-Sguare Tests
f Asymp. Sig : Exact Sig Exact Sig
Valup al (Z-sided)” | [2-sidedy | [1-sided)
Pearson Chi-Squara 10,378 4 001
Contnuitd Comection 848105 15 L
Likelifiood Hatio 10,870 1 oo
Fishers Exact Test 02 o0z
N of Valid Cases 43

2, Compuled only for a 2x2 table

b 0 cells { 0% have sxpected count ks than 5

B.75

The minimum aspected courd s
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Uji Chi-Kuadrat Perbaikan Gambaran Radiologis Bulan Kedua

Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Tatal
_ N Percent N Percent N Percent
Code ° TrxB 43 100,0% 0 0% 43 100,0%
Code ® TrxB Crosstabulation
Count
. [£r.:2 S N
Telap alau
bbemibuank maamburuk Jatal
Code  Vitamin Dpegatif 0 l 12 | 22
VilamatyD posiif 16 &/ | 21
Tatal 26 [ 17 4 43
Chi-Sguars Tests
i Asymp. Sig Exacl Sig/ | Exact 519
Valug it | A2-sidad] (2-sided) [1-saad)
Paarsan Chi-Sguars 4 2Rt 1 g 034
Continuity \Cormecticry 3 058 11 R0
Likelhood Rati 4,344 1 i Jay
Fisners Exuct Tesi : 062 039
N of Valid Cases 4 |
4. Compubsd only for a 2x2 Lal

0 calis [ 0% have expected cournt et

8,30

= iF
3w A

w5 The minmum Axpéctod court 15
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Lampiran 10

Uji T-bebas Indeks Masa Tubuh pada Bitlan Kedua

Group Statistics

Std. Error
Code N Mean Std. Dewiation Mean
BMIb  Vitamin Dnegatif 22 18 455 2.9387 6265
Vitamin D positif 21 18,848 3,0270 8805
Independent Samples Test
Lawvens's Tes! o
Equalty of Varprtes t-test for Eouedily of teans
95% Canfidansce
Intervat of the
Mean | Sto.Erfor Difference
Sig df_2 Big._(2-tailed)| Difference | Difference | Lower | Upper |
BMIb Equal variance - - y
——/ 4 648 41 668 3931 9098 | -2,2304 | 14442
Equal %
nd/Bssumer ,.| EAL4D.TE7 668 3031 9104 | -2.2320 | 14458

Uji T-berpasangan IMT kelompok tanpa vitamin D sebelum dan
sesudah peéngobatan OAT dua bulan

Paired SamplesStatistics

| sid. Ex
Maan ] Sid, Deviahon Mean
Pair BMIA 18,20 e 25748 | LT
EMINEE 168 458 22 2 69387 | 665
Paired Samples Correlations
_ _ M Carielation—| Sia.
Pair 1 BMIIA & BMIUIA 2 978 | 000
Paired Samples Tesl
[ _ Paired Differences e
a5% Confidenc
Interval of the
Sl Emor | Difference |
Mean Sid Devabonl Kean L origr Uppad al Sy (2-l@iled
|ll','=:.' 1 BMilA - BMII 2545 o464 1463 5589 | D458 -1 T8 | 1 | 0]




Uji T-berpasangan IMT kelompok dengan vitamin D sebelum dan

sesudah pengobatan OAT dua bulan

Pzired Samples Statistics

Pair  BMIIB
1 BMIIB

Sid. Error
Mean
5974

| Mean N Std. Deviation |
17,981 21 2.1378
18,848 21 3,0270

5608

Paired Samplas Correlations

Pair 1

958

| N Correlation Sig.
BMIIB & BMIIIB 21

Faired Samples Tes!

B & AN =

. ml':m_ ] -Il..iru-u =y N
! } | B5% Confwgincs
' bribiarw il of T
! Swl Emoe |4 JQiterence N\
Hi g i Dherviaiaon Mean | LN lape \ Sig 3 tusied
Pasr 1 RBIR (1] ~BEnT 8737 | taT | 1, 2044 IR K3
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Uji T-Bebas pada Kadar 25(0OH)D Pra Tempi

Group Statistics

Std. Error

Code N Mean | Std. Deviation Mean__

VitdA  Vilamin D negatif 18,1103 9,52765 | 2,03130
Vitamin D positif 21 19,5234 895184 1,96218

Infapandent Samples Test

Lavana's Tasl los
r.:l_hll', o s e

= i-best los Equakly of Means
{ |

% Corfidence
| | | Il wia o B
! | ! M) | S Eue Dlfermnce
|: Cegg | o *‘k {2 ||_gd| I [eFher ericn ! ChF@ismnce i al Lper
s ’.“u‘:”':“"" - 00 £ oy i | T 41315 ‘ 282813 | 7 A2eER | 4 20E3N
| Egund -ullumf". i _ 21 O 11115 | = §2a424 1 1G04 ! 4 200l
T ST S | )
Uji T-Babas pada Kadar 25(OH)D ua Bulan Post Penelitian
Group Stalstics
Std. Error
Code B Méah Std Deviation Mean |
VitdB  Vitamin Dnegattf 22 218087 9.12066 1,84586
| Vitarnin D positif o1 7] 36,2087 11,11084 |/ 2,424545 |

Independent Samples Tart

¥ i i 4 LR bl - '.-!“1 f‘..l: g
LY = b i &
| | tiprya® ol
I [ Y B D | Lisflminris
i ';j___;.—;_u.__':‘_‘_r__'_‘ e Chaflysrsrw | i farmnce. Lmmnm Ly
Vel Equal virlances s T 4070 a1 0 13 ST poSdaT | ABBABET | EAGE!
BLiuetied
Equal ¥ariances 4 083 7 1 13 Sa LACHAT | -VABSND | oI0G5S
sl s s ] SN
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Lampiran 12

Uji T-Berpasangan Kadar 25(0H)D pada Kefompok Tanpa Vitamin D

Paired Samples Statistics

Std. Error
Men N Std. Deviation Masn
_  m—m—,—m,m—mememem e e e— e g
Pair VItDIA 18,1103 22 4,627635 2.03130
1 VItDIIA | 21,6087 2 9,12688 | 1,94588
Paired Samples Corrolations
| N Sorelation Siy
Pair 1 VilDila & WitDIA 22 LT 000
Paloed Samples Test
) © Paired Differances l |
‘ ] E5% Condence
| Inbaryal o e
i S, Efyor | Diferedie
Bifn Bl Devalbicn) | M L v Lippat i (11 df g (2 r.|4eu|.~|
Fair 1 WROIA - V|- 345845 715024, 1 35_;65 |6peE13 | - 32T 2,285 | 21 432

Uji T-Berpasangan Kadar 25(OH)D padaKelompok dengan Vitamin B

Paired Samples Statistics
Std. Error
Mean N Std: Deviation Mean
Pair  VitDIB 19,5234 FE 889184 | 1,96218
1 VitDIB 34,2047 21 11,11064 2,42454
Paired Samples Correlations
M Cormrelation 53
Pair 1 ViDIB & VitDIIB 21 373 0B85
Paired Samples Test

__Paired Differences & |
l, I 55% Confidence |
3hd. Eroy

Interval of the

Differgnce
Mean jid Devialiod Maan | Lower | Upgser 1 gt big. (2-imiled
Pair 1 Vil - vl 88132 | 1138735 [2. 48400 (086470 [0 49786 | -5.004 20 Hi i H




"EST GROUPS=Code(*A’
MISSTHG=ANALYSIS
"VARTABLES=THEL
‘CRITERIA-CI(.93).

lfest

icascetl]

B

B
= |

D:\Data S3\TNFHIBAH\ASPSS hibal, sav

Group Statistics
Std. Error
Cade N Mean Std. Deviation Mean
NFO  Vitamin D negatif | 22 | 152273 14 70455 313602
Vitaiin D positif 21 12.0794 11.65021 . 2.52046
Indepandent Samples Test
Levéng's Test for Equality of
L Variances “ktest for Equality of Means
E Sig { df
NFO  Equal variances 318 ! 576 778 41
assumed
Egual vanances nol TH3 30 565
ASSUTEd
Independent Samples Test
S ChesiforGquality gfMeans )
Mean Sid. Errar
Siq. (2-1ailed) Dyl Niffarance
NFD  Equal variances 441 A Twira 4.04533
assumed
Equal vanances nol 439 314791 4 02257
assumaed . - __[___ _ i | /A
lndependent S Test
t-tes! fior Equality of Means
05% Confidence Interval of the
- Difference
| iveesr Upper
MNFO  Equal varlances -5.02180 11.3176G2
assimed
Equal variances nol -4 GB480 11.28061
assumed
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Test
ataSetl)] Dp:\Data SINTNFHIBAH\SPSS hibah.sav

Paired Samples Statistics

Std. Error

gl

Mean .| Std. Deviabion
aic1  TNFIB | 12.0794 21 11.65021 2.52046

TNFIIB 6.7381 21 9.48282 2.06932

Paired Samples Correlations

ar1_ TNFIB & TNFIIB 2 26 | 24

A Q) v -» Iz e’ \
‘\G.—.‘-. '!‘._.LJ.:;;J_A_J.; ‘\ /’L‘ml#‘ %_
-5009

0 g
air1  TNFIB - TNFIB || 5.34127 12 8344 ‘7 S ';a,,,,,r;.;r 1 11.18345

“:

\\

air 1 TNFIB-TNFIB |  V'g07
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Lampiran 13
Kurva Kalibrasi Kadar 25(0H)D -
Calibration curve I
90

y =-16,4In(x) + 98,92
Ri= 0,933
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