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ABSTRACT

Vitamin D deficiency is a common condition observed in children with obesity. Vitamin D insufficiency has been
associated with various adverse outcomes, one of which is an increased risk of cardiovascular disease mediated through
elevated blood pressure. Numerous studies have explored the relationship between vitamin D deficiency and
hypertension in obese children, with mechanisms involving impaired calcium metabolism, activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS), and increased oxidative stress that may lead to endothelial dysfunction. Based
on these mechanisms, vitamin D supplementation is theoretically expected to reduce the risk of hypertension through
improvements in vascular function. However, findings from interventional studies have so far been inconsistent, and the
effectiveness of vitamin D supplementation in lowering blood pressure in this population remains debatable. One aspect
that has been relatively underexplored is the role of endothelin-1, a potent vasoconstrictor known to be elevated in
children with obesity, and its potential association with vitamin D status. This review aims to examine the potential
relationship between vitamin D levels and endothelin-1 expression in obese children, as an alternative pathway that
may explain the inconsistent effects of vitamin D supplementation on blood pressure.

Defisiensi vitamin D merupakan salah satu kondisi yang sering ditemukan pada anak dengan obesitas. Kekurangan
vitamin D diketahui memiliki berbagai dampak negatif, salah satunya adalah peningkatan risiko kardiovaskular yang
dimediasi melalui peningkatan tekanan darah. Berbagai penelitian telah mengeksplorasi hubungan antara defisiensi
vitamin D dan hipertensi pada anak obes, dengan mekanisme yang melibatkan gangguan metabolisme kalsium, aktivasi
sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), hingga peningkatan stres oksidatif yang dapat menyebabkan disfungsi
endotel. Berdasarkan mekanisme tersebut, suplementasi vitamin D secara teoritis diharapkan mampu mengurangi risiko
hipertensi melalui perbaikan fungsi vaskular. Namun demikian, hasil-hasil studi intervensi sejauh ini masih
menunjukkan temuan yang tidak konsisten, dan efektivitas suplementasi vitamin D dalam menurunkan tekanan darah
pada populasi ini masih diperdebatkan. Salah satu aspek yang masih jarang diteliti adalah peran endotelin-1, suatu
vasokonstriktor poten yang diketahui meningkat pada anak dengan obesitas, dan kemungkinan keterkaitannya dengan
status vitamin D. Review ini bertujuan untuk mengulas hubungan potensial antara kadar vitamin D dan ekspresi
endotelin-1 pada anak obes, sebagai salah satu jalur alternatif yang dapat menjelaskan mengapa efek suplementasi
vitamin D terhadap tekanan darah belum konsisten.
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A. Pendahuluan

Defisiensi vitamin D merupakan masalah kesehatan global yang signifikan, terutama pada populasi
anak dan remaja dengan obesitas. Berbagai studi menunjukkan bahwa anak dengan kelebihan berat badan
memiliki risiko lebih tinggi mengalami kadar vitamin D yang rendah dibandingkan dengan anak dengan status
gizi normal. Di Indonesia, temuan serupa telah dilaporkan di berbagai wilayah, mengindikasikan bahwa
prevalensi defisiensi vitamin D pada anak obesitas cukup tinggi dan perlu mendapat perhatian lebih.

Hubungan antara obesitas dan status vitamin D bersifat kompleks, melibatkan faktor fisiologis,
perilaku, dan lingkungan. Mekanisme yang diduga berkontribusi terhadap defisiensi vitamin D pada anak

65 | E-ISSN: XXXX-XXXX © 2025 Mega Buana Journal of Medical Science.
This is an open-access article distributed under the terms of the Creative

Commons Attribution 4.0 International License (https:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

obesitas mencakup perubahan metabolisme vitamin D, peningkatan penyimpanan dalam jaringan adiposa,
serta penurunan paparan sinar matahari akibat gaya hidup sedentari. Selain itu, faktor lingkungan perkotaan
seperti polusi udara juga turut memperburuk kondisi ini.

Dampak klinis dari defisiensi vitamin D pada anak obesitas tidak hanya terbatas pada kesehatan tulang,
tetapi juga berkaitan erat dengan gangguan metabolik seperti resistensi insulin, dislipidemia, dan bahkan
hipertensi. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa kadar vitamin D yang rendah berpotensi memperburuk
regulasi tekanan darah melalui berbagai mekanisme, termasuk gangguan metabolisme kalsium, aktivasi sistem
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), dan disfungsi endotel.

Oleh karena itu, review ini bertujuan untuk merangkum dan menganalisis bukti ilmiah terkait
hubungan antara defisiensi vitamin D dan hipertensi pada anak obesitas. Pembahasan akan difokuskan pada
mekanisme yang mungkin mendasari keterkaitan tersebut, serta meninjau hasil-hasil penelitian yang telah
dilakukan baik secara global maupun di Indonesia. Melalui tinjauan ini, diharapkan dapat diperoleh
pemahaman yang lebih komprehensif sebagai dasar untuk penelitian lanjutan maupun pengembangan
intervensi yang lebih tepat sasaran.

B. Prevalensi Defisiensi Vitamin D pada Anak Khususnya di Indonesia

Defisiensi vitamin D merupakan masalah yang umum terjadi pada anak dengan obesitas, dengan
berbagai studi yang menunjukkan adanya hubungan kuat antara obesitas dan rendahnya kadar serum vitamin
D. Kondisi defisiensi ini umumnya lebih menonjol pada anak obes dibandingkan dengan anak non-obes, dan
berhubungan dengan berbagai komplikasi metabolik serta masalah kesehatan lainnya. Hubungan antara
obesitas dan status vitamin D bersifat kompleks, melibatkan beberapa faktor seperti berkurangnya
ketersediaan hayati vitamin D akibat penyimpanan dalam jaringan adiposa, rendahnya aktivitas di luar
ruangan, serta pola konsumsi makanan.

Dalam beberapa tahun terakhir, berbagai penelitian telah menunjukkan tingginya prevalensi defisiensi
vitamin D pada anak dengan obesitas, baik secara global maupun di Indonesia. Sebagai contoh, sebuah studi
di rumah sakit tersier di Bangladesh melaporkan bahwa seluruh anak dengan obesitas mengalami
hipovitaminosis D, dengan 85% di antaranya mengalami defisiensi dan 15% mengalami insufisiensi vitamin
D!. Temuan serupa juga dilaporkan di Ukraina, di mana 74,3% remaja dengan overweight dan obesitas
mengalami defisiensi vitamin D? Selain itu, penelitian di Mesir menunjukkan bahwa 94% anak obesitas
memiliki kadar vitamin D yang secara signifikan berada di bawah batas normal. Secara keseluruhan, hasil-
hasil ini menggarisbawahi hubungan erat antara obesitas dan gangguan status vitamin D, yang dapat
berdampak pada kesehatan metabolik anak dan remaja.’

Di Indonesia, hubungan antara obesitas dan defisiensi vitamin D semakin menjadi perhatian dalam
penelitian kesehatan, terutama karena tingginya prevalensi kedua kondisi ini pada anak, remaja, dan dewasa
muda. Sejumlah faktor, termasuk asupan nutrisi, predisposisi genetik, kebiasaan gaya hidup, serta tingkat
aktivitas fisik, diduga berperan dalam mekanisme yang menghubungkan obesitas dengan kadar vitamin D
yang rendah.

Beberapa penelitian di berbagai wilayah di Indonesia telah melaporkan temuan yang konsisten
mengenai hubungan ini. Studi di Rumah Sakit Saiful Anwar, Malang, menemukan bahwa kadar vitamin D
pada anak dengan kelebihan berat badan dan obesitas secara signifikan lebih rendah dibandingkan dengan
anak dengan status gizi normal. Kadar median vitamin D pada kelompok overweight dan obes masing-masing
tercatat sebesar 17,6 ng/mL dan 14,08 ng/mL, jauh lebih rendah dibandingkan dengan 34 ng/mL pada anak
dengan status gizi normal.*

Temuan serupa diperoleh dari penelitian di Denpasar, Bali, yang mengungkapkan bahwa 78,4% remaja
obes mengalami defisiensi vitamin D. Studi ini juga menemukan hubungan positif namun lemah antara luas
permukaan tubuh dan kadar vitamin D, di mana individu dengan luas permukaan tubuh lebih besar—
karakteristik khas obesitas—cenderung memiliki kadar vitamin D yang lebih rendah dalam plasma® Sementara
itu, penelitian di Surabaya menunjukkan adanya hubungan yang kuat antara asupan vitamin D dan obesitas
pada remaja. Meskipun kelompok remaja obes mengonsumsi lebih banyak vitamin D dibandingkan dengan
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remaja non-obes, kadar vitamin D mereka tetap lebih rendah. Temuan ini mengindikasikan kemungkinan
adanya gangguan dalam metabolisme dan pemanfaatan vitamin D pada individu obes.®

Penelitian di Universitas Andalas memperkuat bukti bahwa obesitas berhubungan dengan kadar
vitamin D yang rendah. Studi ini melaporkan bahwa mahasiswa obes memiliki kadar serum 25(OH)D yang
secara signifikan lebih rendah dibandingkan dengan rekan-rekan mereka yang tidak obes. Selain itu, kelompok
obes juga memiliki asupan vitamin D yang lebih rendah, yang dapat semakin memperburuk defisiensi vitamin
D.

Selain berkontribusi terhadap status vitamin D yang rendah, obesitas juga dikaitkan dengan dampak
metabolik yang lebih luas. Penelitian di Makassar menemukan bahwa anak obes dengan defisiensi vitamin D
memiliki risiko 4,261 kali lebih besar untuk mengalami resistensi insulin dibandingkan dengan anak obes
yang tidak mengalami defisiensi vitamin D. Hal ini mengindikasikan bahwa kadar vitamin D yang rendah
dapat berperan dalam perkembangan gangguan metabolik pada individu obes.®.

Namun, tidak semua penelitian di Indonesia menemukan korelasi langsung antara obesitas dan
defisiensi vitamin D. Studi di Yogyakarta, misalnya, tidak menemukan hubungan signifikan antara kedua
kondisi tersebut. Sebagai gantinya, faktor lain seperti tingkat aktivitas fisik dan profil lipid tampaknya lebih
berperan dalam menentukan kadar vitamin D pada anak obes di wilayah ini.’.

C. Mekanisme Defisiensi Vitamin D pada Anak dengan Obesitas

Anak-anak dengan obesitas lebih rentan mengalami defisiensi vitamin D akibat kombinasi faktor
metabolik, perilaku, dan fisiologis. Defisiensi ini tidak hanya disebabkan oleh peningkatan lemak tubuh, tetapi
juga oleh perubahan dalam metabolisme vitamin D serta kebiasaan hidup yang membatasi paparan sinar
matahari. Faktor-faktor tersebut secara bersama-sama mengurangi ketersediaan vitamin D dalam tubuh anak
obesitas, yang dapat memperburuk masalah kesehatan terkait obesitas, seperti sindrom metabolik dan
resistensi insulin.

C.1. Faktor Metabolik dan Fisiologis

Sequestrasi Vitamin D

Vitamin D merupakan vitamin yang larut dalam lemak, sehingga pada individu dengan obesitas,
vitamin ini cenderung tersimpan dalam jaringan adiposa. Proses penyimpanan ini, atau disebut juga
sequestrasi, mengurangi ketersediaan vitamin D dalam sirkulasi darah, yang menyebabkan kadar serum
vitamin D lebih rendah meskipun asupan dari makanan atau suplementasi sudah mencukupi. Sequestrasi ini
menjadi salah satu mekanisme utama yang menjelaskan mengapa individu obesitas lebih rentan mengalami
defisiensi vitamin D dibandingkan dengan individu dengan berat badan normal.!® Lebih lanjut, pada orang
dengan obesitas, peningkatan massa lemak dapat menyebabkan efek pengenceran vitamin D. Artinya, jumlah
vitamin D yang sama tersebar dalam tubuh yang lebih besar, sehingga konsentrasinya dalam darah menjadi
lebih rendah.!!

Perubahan Metabolisme Vitamin D: Peningkatan Protein Pengikat Vitamin D dan Penurunan Aktifitas
Enzim Metabolisme Vitamin D.

Individu dengan obesitas sering menunjukkan peningkatan kadar vitamin D-binding protein (DBP).
Kondisi ini menyebabkan penurunan kadar 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] bebas dan bioavailable karena
lebih banyak vitamin D yang terikat oleh DBP, sehingga mengurangi ketersediaannya untuk fungsi fisiologis.
Selain itu, tingginya kadar DBP pada obesitas juga berkontribusi terhadap peningkatan laju pembersihan
metabolik 25(OH)D. Mekanisme ini terjadi akibat peningkatan pengikatan vitamin D oleh DBP, yang
kemudian mempercepat eliminasi vitamin D dari sirkulasi.'?

Obesitas juga dikaitkan dengan perubahan ekspresi enzim-enzim yang terlibat dalam metabolisme
vitamin D, terutama enzim dari keluarga sitokrom P450 (CYP). Enzim CYP2R1, yang terutama diekspresikan
di hati, bertanggung jawab terhadap proses 25-hidroksilasi vitamin D3 menjadi 25-hidroksivitamin D
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[25(OH)D] - bentuk sirkulasi utama vitamin D. Studi menunjukkan bahwa diet tinggi lemak pada kondisi
obesitas dapat menurunkan aktivitas enzim ini, sehingga mengurangi produksi 25(OH)D."?

Selain itu, obesitas dapat menginduksi ekspresi berbagai isoform sitokrom P450 dalam jaringan
adiposa. Enzim-enzim CYP ini, yang secara normal berperan dalam metabolisme xenobiotik dan senyawa
endogen, ternyata juga terlibat dalam regulasi metabolisme vitamin D. Misalnya, CYP27B1 berperan dalam
aktivasi vitamin D, sementara CYP24A1 berfungsi dalam degradasinya. Perubahan ekspresi enzim-enzim ini
pada jaringan adiposa orang dengan obesitas dapat mengganggu keseimbangan antara sintesis dan degradasi
metabolit vitamin D.!4
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Gambar 1. Perbandingan regulasi vitamin D pada anak non-obes dan obes. (A) Pada anak non-obes, vitamin D aktif (25-hidroksivitamin D
[25(OH)D]) tersedia dalam jumlah relatif cukup di dalam plasma dan dapat berikatan dengan protein pengikat vitamin D, karena akumulasi
vitamin D dalam jaringan adiposa masih rendah akibat jumlah lemak tubuh yang sedikit. Proses hidroksilasi vitamin Ds di hati oleh enzim
keluarga sitokrom P450 juga berlangsung normal, sehingga produksi vitamin D aktif dapat terjaga. (B) Sebaliknya, pada anak obes, kadar
vitamin D aktif bebas dalam plasma menurun akibat tertimbunnya vitamin D dalam jaringan adiposa (proses yang dikenal sebagai
sequestration). Selain itu, kadar protein pengikat vitamin D (DBP) cenderung meningkat, yang turut menurunkan ketersediaan vitamin D aktif
bebas. Aktivitas enzim sitokrom P450 yang berperan dalam hidroksilasi vitamin D juga dapat mengalami penurunan, sehingga produksi vitamin
D aktif dalam plasma menjadi semakin terbatas.

Paparan Sinar Matahari yang Berkurang pada Anak dengan Obesitas serta Faktor Lingkungan Perkotaan.

Obesitas pada anak sering dikaitkan dengan penurunan paparan sinar matahari akibat pola perilaku
yang ditandai dengan berkurangnya aktivitas luar ruang dan meningkatnya waktu yang dihabiskan di dalam
ruangan >. Hal ini menjadi perhatian khusus karena sekitar 80-90% vitamin D tubuh diperoleh melalui sintesis
kutaneus, suatu proses fotokimia di mana 7-dehidrokolesterol di kulit diubah menjadi previtamin D3 saat
terpapar radiasi ultraviolet B (UVB) dengan panjang gelombang 290-315 nm. Berkurangnya paparan sinar
matahari pada anak obesitas secara langsung mengganggu jalur utama produksi vitamin D ini .

Risiko defisiensi vitamin D semakin meningkat di lingkungan perkotaan melalui dua mekanisme
utama. Pertama, keterbatasan akses ke ruang terbuka yang aman mengurangi kesempatan untuk terpapar sinar
matahari. Kedua, polusi udara perkotaan menyerap dan menghamburkan radiasi UVB, mengurangi radiasi
efektif yang mencapai permukaan tanah hingga 60% di daerah dengan polusi tinggi. Faktor lingkungan ini,
ditambah dengan pola perilaku yang umum ditemukan pada anak obesitas, menciptakan efek multiplikatif
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yang menjelaskan prevalensi defisiensi vitamin D yang lebih tinggi pada anak obesitas di perkotaan
dibandingkan dengan anak di daerah pedesaan?é.

C. Implikasi Klinis Defisiensi Vitamin D pada Anak Obes: Perubahan Regulasi Tekanan Darah

Defisiensi vitamin D pada anak obesitas menunjukkan dampak sistemik yang meliputi gangguan
metabolisme lipid-glukosa, peningkatan resistensi insulin, dan gangguan kesehatan tulang serta gangguan
kardiovaskular seperti hipertensi. Studi terbaru mengungkapkan bahwa kondisi ini berperan dalam
perkembangan komponen sindrom metabolik, khususnya peningkatan trigliserida dan penurunan HDL
kolesterol 217, melalui mekanisme gangguan fungsi adiposit dan metabolisme hepatik yang menyebabkan
akumulasi lipid intramioselular dan resistensi insulin perifer. Selain itu, kadar vitamin D yang tidak adekuat
berkorelasi dengan peningkatan mediator inflamasi (TNF-a dan IL-6) serta penurunan sensitivitas insulin 18,
yang semakin memperburuk disfungsi metabolik melalui stres oksidatif. Pada aspek kesehatan tulang,
defisiensi vitamin D mengganggu proses hidroksilasinya akibat abnormalitas metabolisme lipid terkait
obesitas, berpotensi menyebabkan displasia tulang meskipun asupan kalsium adekuat, sementara inflamasi
kronis yang menyertai menghambat diferensiasi osteoblas, menciptakan beban ganda pada perkembangan
tulang. 1°

Hubungan antara kadar vitamin D serum dan hipertensi pada anak obesitas semakin menarik perhatian
dalam beberapa tahun terakhir. Obesitas dan hipertensi merupakan masalah kesehatan utama pada populasi
anak, dan bukti terbaru menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D mungkin berperan dalam perkembangan
dan progresivitas hipertensi pada kelompok ini. Beberapa penelitian telah mengidentifikasi hubungan terbalik
antara kadar vitamin D serum dengan tekanan darah pada anak obesitas. Kadar 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D) yang lebih rendah secara konsisten dikaitkan dengan peningkatan tekanan darah sistolik dan
diastolik pada populasi ini.

Sebuah studi pada 256 anak sekolah dengan obesitas menemukan korelasi terbalik moderat antara
kadar 25(OH)D dengan tekanan darah sistolik (r = -0,54; p = 0,03)?°. Temuan serupa menunjukkan prevalensi
defisiensi vitamin D yang lebih tinggi pada anak obesitas dengan hipertensi dibandingkan yang tanpa
hipertensi 2. Hubungan ini tampak dipengaruhi oleh indeks massa tubuh (IMT). Penelitian pada 229 anak
obesitas mengungkapkan bahwa kadar 25(OH)D serum yang lebih rendah berkorelasi dengan skor-Z IMT
yang lebih tinggi serta peningkatan tekanan darah sistolik dan diastolik 22, menunjukkan bahwa defisiensi
vitamin D dapat memperburuk risiko kardiovaskular yang terkait dengan obesitas.

C. Mekanisme Disregulasi Tekanan Darah Akibat Defisiensi Vitamin D pada Anak dengan Obesitas

Defisiensi vitamin D pada anak obesitas menunjukkan dampak sistemik yang meliputi gangguan
metabolisme lipid-glukosa, peningkatan resistensi insulin, dan gangguan kesehatan tulang serta gangguan
kardiovaskular seperti hipertensi. Studi terbaru mengungkapkan bahwa kondisi ini berperan dalam
perkembangan komponen sindrom metabolik, khususnya peningkatan trigliserida dan penurunan HDL
kolesterol 217, melalui mekanisme gangguan fungsi adiposit dan metabolisme hepatik yang menyebabkan
akumulasi lipid intramioselular dan resistensi insulin perifer. Selain itu, kadar vitamin D yang tidak adekuat
berkorelasi dengan peningkatan mediator inflamasi (TNF-a dan IL-6) serta penurunan sensitivitas insulin 18,
yang semakin memperburuk disfungsi metabolik melalui stres oksidatif. Pada aspek kesehatan tulang,
defisiensi vitamin D mengganggu proses hidroksilasinya akibat abnormalitas metabolisme lipid terkait
obesitas, berpotensi menyebabkan displasia tulang meskipun asupan kalsium adekuat, sementara inflamasi
kronis yang menyertai menghambat diferensiasi osteoblas, menciptakan beban ganda pada perkembangan
tulang. 1°
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Hubungan antara kadar vitamin D serum dan hipertensi pada anak obesitas semakin menarik perhatian
dalam beberapa tahun terakhir. Obesitas dan hipertensi merupakan masalah kesehatan utama pada populasi
anak, dan bukti terbaru menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D mungkin berperan dalam perkembangan
dan progresivitas hipertensi pada kelompok ini. Beberapa penelitian telah mengidentifikasi hubungan terbalik
antara kadar vitamin D serum dengan tekanan darah pada anak obesitas. Kadar 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D) yang lebih rendah secara konsisten dikaitkan dengan peningkatan tekanan darah sistolik dan
diastolik pada populasi ini.

Sebuah studi pada 256 anak sekolah dengan obesitas menemukan korelasi terbalik moderat antara
kadar 25(OH)D dengan tekanan darah sistolik (r = -0,54; p = 0,03)20. Temuan serupa menunjukkan prevalensi
defisiensi vitamin D yang lebih tinggi pada anak obesitas dengan hipertensi dibandingkan yang tanpa
hipertensi 21. Hubungan ini tampak dipengaruhi oleh indeks massa tubuh (IMT). Penelitian pada 229 anak
obesitas mengungkapkan bahwa kadar 25(OH)D serum yang lebih rendah berkorelasi dengan skor-Z IMT
yang lebih tinggi serta peningkatan tekanan darah sistolik dan diastolik 22, menunjukkan bahwa defisiensi
vitamin D dapat memperburuk risiko kardiovaskular yang terkait dengan obesitas. Secara umum, defisiensi
vitamin D dapat menyebabkan kenaikan tekanan darah melalui tiga mekanisme: gangguan regulasi
metabolisme kalsium.

D.1. Gangguan Metabolisme Kalsium

Vitamin D berperan penting dalam menjaga homeostasis kalsium, yang sangat diperlukan untuk fungsi
otot polos vaskular yang optimal. Kekurangan vitamin D dapat menyebabkan hipokalsemia, yang memicu
hiperparatiroidisme sekunder. Peningkatan kadar hormon paratiroid (PTH) ini akan merangsang pelepasan
kalsium dari tulang dan meningkatkan reabsorpsi kalsium di ginjal. Meskipun mekanisme kompensasi ini
bertujuan untuk mengembalikan kadar kalsium ke tingkat normal, peningkatan aktivitas otot polos vaskular
akibat pengaruh PTH juga dapat menyebabkan peningkatan tonus vaskular dan berkontribusi terhadap
timbulnya hipertensi 23-2°.

D.2. Aktivasi Sistem Renin-Angiotensin-Aldosteron (RAAS)

Salah satu mekanisme utama yang menghubungkan defisiensi vitamin D dengan hipertensi adalah
aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS). Vitamin D memiliki peran regulatori dalam sistem ini,
yaitu dengan menghambat ekspresi renin, enzim kunci yang memulai kaskade RAAS. Ketika kadar vitamin
D dalam tubuh tidak mencukupi, ekspresi renin meningkat, sehingga menyebabkan peningkatan kadar
angiotensin II dan aldosteron. Kedua hormon ini berperan dalam menyebabkan vasokonstriksi, retensi
natrium, dan reabsorpsi air, yang secara keseluruhan berkontribusi terhadap peningkatan tekanan darah 23.24.26,

Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa defisiensi atau disfungsi reseptor vitamin D (Vitamin D
Receptor/VDR) dapat menyebabkan peningkatan aktivitas sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS).
Ketika ekspresi atau fungsi VDR terganggu, mekanisme penghambatan terhadap renin menjadi tidak efektif,
yang pada akhirnya memicu peningkatan kadar angiotensin II dan aldosteron serta berkontribusi pada
peningkatan tekanan darah. Bukti eksperimental dari model tikus knockout VDR menunjukkan peningkatan
signifikan pada penanda autofagi di sel otot polos pembuluh darah (VSMCs). Temuan ini mengungkap
mekanisme baru dimana defisiensi vitamin D atau gangguan sinyal VDR dapat memodulasi homeostasis
vaskular melalui regulasi proses autofagi. 27.

D.3. Peran Anti-inflamasi dan Antioksidan Vitamin D

Vitamin D memiliki sifat anti-inflamasi dan antioksidan yang berperan penting dalam melindungi
sistem kardiovaskular dari kerusakan. Defisiensi vitamin D telah dikaitkan dengan peningkatan kadar penanda
inflamasi, seperti C-reactive protein (CRP) dan tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). Kondisi ini
mencerminkan aktivasi respon inflamasi sistemik yang dapat memperburuk fungsi vaskular.282°
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Selain itu, stres oksidatif—yang umumnya meningkat pada individu dengan obesitas—dapat merusak
fungsi endotel dan berkontribusi terhadap timbulnya hipertensi. Dalam kondisi defisiensi vitamin D, efek
protektif terhadap inflamasi dan stres oksidatif menjadi berkurang, sehingga menciptakan lingkungan yang
pro-inflamasi dan pro-oksidatif. Lingkungan ini memicu disfungsi vaskular dan meningkatkan tekanan darah,
yang pada akhirnya memperburuk risiko penyakit hipertensi.2®

D.4. Disfungsi Endotel

Defisiensi vitamin D juga berhubungan dengan disfungsi endotel, yaitu kondisi di mana terjadi
penurunan ketersediaan nitric oxide (NO), suatu vasodilator kuat. Vitamin D berperan dalam menjaga fungsi
endotel dengan meningkatkan ekspresi endothelial nitric oxide synthase (eNOS), yaitu enzim yang
bertanggung jawab terhadap produksi NO. Dalam kondisi kekurangan vitamin D, produksi NO menurun,
menyebabkan gangguan proses vasodilatasi dan peningkatan resistensi vaskular, yang pada akhirnya turut
meningkatkan risiko terjadinya hipertensi 242528,
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otot polos
——— pembuluh darah
3 Peningkatan tonus otot
polos pembuluh darah
: Endoothelint1
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Radang \“f ‘
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Suplementasi Vit. D Endothelin-1?

Gambar 2. Mekanisme peningkatan tekanan darah akibat defisiensi vitamin D pada anak dengan obesitas. Pada anak dengan obesitas,
peningkatan tekanan darah dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, antara lain: gangguan regulasi kalsium yang meningkatkan tonus otot polos
vaskular, aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron akibat disfungsi reseptor vitamin D, serta peningkatan respons inflamasi akibat
berkurangnya kadar vitamin D yang berperan sebagai antioksidan. Ketiga mekanisme ini juga dapat merangsang ekspresi endotelin-1, yang
selanjutnya memperburuk kondisi hipertensi. Meskipun suplementasi vitamin D diharapkan dapat menurunkan tekanan darah secara tidak
langsung, beberapa studi justru menunjukkan peningkatan ekspresi endotelin-1 setelah pemberian vitamin D, yang dapat menghambat respons
penurunan tekanan darah pada anak obesitas.

E. Endothelin-1 (ET-1) dan Vitamin D
E.1. Efek Endothelin-1 (ET-1) Terhadap Regulasi Tekanan Darah

Meskipun belum ada penelitian langsung yang menghubungkan kadar vitamin D dengan ekspresi
endothelin-1 (ET-1) pada anak obesitas, bukti tidak langsung menunjukkan adanya hubungan terbalik yang
potensial.Sebagai peptida vasoaktif poten, ET-1 terutama diproduksi oleh sel endotel vaskular sebagai respons
terhadap stres mekanis dan sitokin inflamasi, dengan jaringan adiposa yang menjadi sumber tambahan

71 | E-ISSN: XXXX-XXXX



signifikan pada obesitas.30 Aksi ET-1 dimediasi melalui dua subtipe reseptor: reseptor ETA yang
mempromosikan vasokonstriksi dan remodeling vaskular, serta reseptor ETB yang menunjukkan fungsi ganda
- menginduksi vasodilatasi melalui pelepasan nitrat oksida (NO) endotel sekaligus berkontribusi pada
vasokonstriksi melalui aktivasi langsung otot polos. 31

E.2. Hubungan Endothelin-1 dengan Vitamin D

Defisiensi vitamin D mengganggu sistem ini melalui berbagai jalur. Yang paling menonjol, kegagalan
vitamin D dalam menekan transkripsi gen ET-1 menyebabkan produksi ET-1 yang berlebihan 32. Peningkatan
kadar ET-1 ini memiliki tiga konsekuensi patologis utama: (1) vasokonstriksi berkelanjutan melalui aktivasi
reseptor ETA, (2) stres oksidatif yang dimediasi NADPH oksidase, dan (3) respons pro-inflamasi yang
semakin merusak endotel. Efek-efek ini terutama nyata pada anak obesitas, di mana inflamasi kronis derajat
rendah menciptakan siklus vicious peningkatan produksi ET-1 dan disfungsi endotel progresif. 33

Signifikansi klinis dari disregulasi ini semakin diperparah oleh berkurangnya ketersediaan bioaktif NO
yang menjadi ciri defisiensi vitamin D. Ketidakseimbangan antara peningkatan aktivitas ET-1 dan penurunan
NO menimbulkan gangguan pada homeostasis vaskular, yang termanifestasi sebagai peningkatan resistensi
perifer dan elevasi tekanan darah.

E.3. Supplementasi Vitamin D dan Penurunan Tekanan Darah yang Tidak Optimal

Supplementasi vitamin D meskipun mempunyai efek yang baik dalam mencegah berbagai efek negatif
dari defisiensi vitamin D pada anak dengan obesitas, namun efeknya terhadap perbaikan regulasi tekanan
darah masih belum konsisten. Suatu studi menunjukkan bahwa pemberian vitamin D dosis tinggi, seperti 6.000
IU per hari selama 12 minggu, memang dapat meningkatkan kadar vitamin D hingga mencapai kecukupan,
namun tidak memberikan penurunan tekanan darah yang signifikan 3%. Sebaliknya, penelitian lain
menunjukkan bahwa pemberian dosis yang lebih rendah, seperti 1.000 hingga 2.000 IU per hari, justru
dikaitkan dengan penurunan tekanan darah sentral maupun sistemik, yang mengindikasikan potensi manfaat
dari pemberian dosis sedang dalam pengelolaan hipertensi pada anak obes 3* . Namun demikian, hasil meta-
analisis menunjukkan bahwa meskipun suplementasi vitamin D secara signifikan meningkatkan kadar serum
25(OH)D, intervensi ini tidak memberikan dampak yang bermakna terhadap tekanan darah maupun parameter
kardiometabolik lainnya pada anak-anak, termasuk yang mengalami obesitas.3> Temuan yang saling
bertentangan ini menunjukkan perlunya penelitian lebih lanjut untuk menentukan dosis optimal serta
mekanisme interaksi antara vitamin D dengan faktor-faktor regulator tekanan darah.

F. Supplementasi Menyebabkan Peningkatan Endothelin-1

Hubungan antara ET-1 dan vitamin D juga melibatkan berbagai proses fisiologis dan patologis,
khususnya yang memengaruhi fungsi vaskular, ginjal, dan jantung. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa
vitamin D justru dapat meningkatkan produksi ET-1. Pada sebuah penelitian dengan model tikus fibrosis
ginjal, pemberian vitamin D meningkatkan ekspresi ET-1, reseptor ET-1 (ETBR), serta mRNA enzim sintase
nitric oksida endotel (eNOS), yang berasosiasi dengan perbaikan remodeling vaskular dan penurunan iskemia
ginjal—menunjukkan potensi efek protektif vitamin D terhadap kesehatan ginjal melalui modulasi jalur sinyal
ET-1 36,

Meskipun terjadi perbaikan remodeling vaskular, penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa vitamin
D berpotensi meningkatkan ekspresi ET-1. Lebih lanjut, kalsitriol, bentuk aktif vitamin D, telah terbukti
meningkatkan produksi ET-1 dan nitric oksida pada sel endotel, yang mengindikasikan peran kompleks
vitamin D dalam menjaga homeostasis vaskular serta dalam regulasi tekanan darah3’. Selain itu, pada model
tikus hiperkalsemia yang diinduksi oleh vitamin D, ditemukan peningkatan ekspresi ET-1 pada nefron distal,
yang memediasi natriuresis tanpa menyebabkan poluria 38.

https://e-jurnal.umegabuana.ac.id/index.php/MBIMS]| 72



Menariknya, pada pasien dengan skleroderma—suatu penyakit autoimun yang menyerang kulit dan
jaringan ikat—ditemukan peningkatan kadar ET-1 yang disertai dengan penurunan kadar vitamin D, meskipun
hubungan antara keduanya dengan tingkat keparahan penyakit masih belum sepenuhnya dipahami 3°.

Dengan demikian, kegagalan penurunan tekanan darah secara optimal pada anak obesitas yang
menerima suplementasi vitamin D dapat dikaitkan dengan hubungan antara vitamin D dan ET-1, salah satu
vasokonstriktor kuat, yang hingga kini belum sepenuhnya dipahami. Meskipun secara teori vitamin D
bermanfaat dalam memperbaiki gejala defisiensi, termasuk regulasi tekanan darah pada anak obesitas, hasil
sementara menunjukkan temuan yang belum konsisten. Hal ini kemungkinan disebabkan oleh efek vitamin D
dalam meningkatkan ekspresi ET-1.

G. Kesimpulan dan Arah Penelitian Selanjutnya

Temuan yang menunjukkan potensi vitamin D dalam meningkatkan ekspresi ET-1, meskipun juga
menunjukkan efek protektif terhadap vaskularisasi dan fungsi ginjal, menyoroti kompleksitas interaksi antara
kedua molekul ini. Oleh karena itu, diperlukan penelitian lanjutan untuk mengeksplorasi mekanisme
molekuler yang mendasari hubungan ini, khususnya dalam konteks kondisi metabolik seperti obesitas pada
anak. Studi in vivo dan in vitro yang lebih mendalam dapat mengidentifikasi jalur sinyal spesifik yang
dimediasi oleh vitamin D yang berkontribusi terhadap regulasi ET-1, serta menentukan apakah efek ini bersifat
dosis-responsif atau tergantung pada durasi pemberian.

Selain itu, uji klinis terkontrol dengan kelompok pembanding yang cukup besar dan stratifikasi
berdasarkan status metabolik, usia, dan derajat defisiensi vitamin D sangat diperlukan untuk mengklarifikasi
efek suplementasi vitamin D terhadap tekanan darah dan ekspresi ET-1. Penelitian ini diharapkan dapat
memberikan dasar ilmiah yang kuat untuk pengembangan strategi suplementasi yang lebih tepat sasaran,
khususnya pada populasi anak obesitas yang berisiko mengalami gangguan regulasi tekanan darah.
Pendekatan ini akan membuka jalan bagi intervensi yang lebih personal dan efektif dalam praktik klinik di
masa depan.
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