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Hubungan Kadar Vitamin D dan Gangguan Fungsi Hati pada Pasien Hepatitis B 
Kronik 

Sherin Alifia Hendri1, Arfianti2*

ABSTRACT

Vitamin D plays an important role in the pathogenesis of chronic hepatitis B (CHB) through regulating immune response. 
This study aimed to determine the relationship between vitamin D levels and impaired liver function in CHB patients. 
This was an observational analytical study conducted from March to October 2019. We included 36 CHB patients 
aged 38.31±12.98 years and consisted of 16 men and 20 women. Vitamin D levels were measured by enzyme-linked 
immune assay (ELISA) method while albumin and bilirubin levels were examined by colorimetric assay. Vitamin D 
levels were in normal limits in 80.6% and insufficiency/deficiency in 19.4% of CHB patients. ALBI ratio scores were 
good in 75% and moderate-poor in 25% of subjects. Furthermore, there was no significant association between vitamin 
D levels and the ALBI ratio. In conclusion, this study shows that there is no relationship between plasma vitamin D 
levels and impaired liver function in CHB patients.
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Hepatitis B merupakan proses inflamasi dan 
nekrosis jaringan parenkim hati yang disebabkan 
oleh virus hepatitis B (VHB). Virus hepatitis B 
merupakan virus DNA yang termasuk golongan 
Hepadnaviridae.1 Sebesar 10-20% penderita 
hepatitis B kronik (HBK) memiliki risiko untuk 
berlanjut menjadi sirosis hati, 20-30% dari sirosis 
akan mengalami dekompensasi hati dan 5-15% 
penderita sirosis kompensata berisiko menderita 
karsinoma hati. Penularan VHB dapat terjadi 
melalui kontak dengan cairan tubuh pasien yang 
terinfeksi VHB maupun secara perkutaneus. Pola 
penularan infeksi VHB di negara endemis seperti 
Indonesia pada umumnya dari ibu ke anak saat 
proses persalinan (penularan vertikal).2

Infeksi VHB merupakan salah satu masalah 
kesehatan global oleh karena dua milyar orang 
diperkirakan telah terinfeksi VHB dan 257 juta 
orang diantaranya merupakan penderita hepatitis 
B kronik yang memiliki risiko tinggi mengalami 
penyakit hati progresif.3 Prevalensi infeksi VHB di 
Indonesia sangat bervariasi yaitu berkisar antara 4% 

hingga 20.3%.4 Prevalensi paling tinggi dilaporkan 
di Kota Makassar (7.1%), dan prevalensi paling 
rendah berada di Kota Jakarta (4.0%).5 Indonesia 
dikategorikan sebagai negara endemik hepatitis 
B dengan endemisitas menengah sampai tinggi. 
Hasil Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 
2013 menunjukkan indikasi penurunan prevalensi 
hepatitis B secara nasional dari 9,4% pada tahun 
2007 menjadi 7,1% di tahun 2013.6 Menurut 
Profil Kesehatan Indonesia yang dilaporkan oleh 
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia pada 
tahun 2018, persentase ibu hamil dengan hepatitis 
B surface antigen (HBsAg) reaktif paling banyak 
dilaporkan dari Nusa Tenggara Timur (5,53%) dan 
disusul oleh Maluku Utara (4,52%), sedangkan 
persentase ibu hamil dengan HBsAg reaktif di Riau 
sebesar 1,69%.7  

Virus hepatitis B merupakan virus hepatotropik 
yang tidak bersifat sitopatik secara langsung. Proses 
inflamasi dan kerusakan hati pada infeksi VHB 
merupakan dampak dari respon imun terhadap invasi 
virus. Respon imun terhadap antigen VHB dimediasi 
oleh interaksi kompleks antara sistem imun bawaan 
dan dapatan yang bertanggung jawab pada clearance 
virus dan perjalanan penyakit.8 Pasien dengan 
hepatitis B kronik dapat mengalami gangguan fungsi 
hati, yang akan berdampak pada kemampuan hati 
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untuk mensintesis albumin dan memetabolisme 
bilirubin. Penurunan kadar serum albumin atau 
peningkatan kadar serum bilirubin merupakan 
salah satu penanda penyakit hati lanjut atau bahkan 
sirosis.9 Bilirubin merupakan produk akhir dari 
katabolisme hemoglobin, peningkatan dari bilirubin 
serum dapat ditemukan dan dapat mengindikasikan 
kerusakan hati yang lebih lanjut pada pasien yang 
sebelumnya telah terbukti terinfeksi VHB.10 Tingkat 
keparahan dari disfungsi hati dapat diketahui melalui 
skor fungsi hati yaitu ratio albumin-bilirubin (ALBI) 
dengan mengkombinasikan kadar serum albumin 
(Alb) dan serum total bilirubin (T-bil). Berdasarkan 
nilai ratio ALBI, derajat fungsi hati diklasifikasikan 
menjadi tiga derajat yang menunjukkan tingkat 
prognosis, yaitu derajat 1 dengan nilai ≤ -2.60 
(prognosis baik), derajat 2 dengan nilai -2.60 
sampai ≤ -1.39 (prognosis sedang) dan derajat 
3 dengan nilai > -1.39 (prognosis buruk). Skor 
ALBI dapat digunakan dalam menentukan tingkat 
keparahan dari fibrosis hati terkait dengan infeksi 
VHB, membedakan antara sirosis dan non sirosis, 
serta secara khusus memprediksi prognosis pasien 
hepatitis B dengan sirosis dan karsinoma hati.11,12 

Vitamin D memiliki fungsi utama dalam 
pengaturan absorpsi kalsium di usus halus dan 
regulasi kadar kalsium melalui resorpsi di tulang. 
Selain itu, vitamin D juga memiliki peran dalam 
regulasi sistem imun alamiah dan dapatan melalui 
ikatan dengan reseptor vitamin D (RVD). Penelitian 
terdahulu menyebutkan bahwa vitamin D berperan 
dalam patogenesis berbagai penyakit seperti 
tuberkulosis, penyakit jantung koroner, diabetes 
atau resistensi insulin, kanker, dan penyakit hati 
kronik termasuk hepatitis C dan hepatitis B kronik.13 
Vitamin D memiliki dua prekursor biologis utama 
yaitu vitamin D3 (cholecalciferol) yang berasal dari 
sinar ultraviolet dan vitamin D2 (ergocalciferol) 
yang berasal dari makanan. Kedua prekursor tersebut 
kemudian dikonversi menjadi 25-hydroxyvitamin 
D [25(OH)D] (kalsidiol) ketika memasuki hati. 
Untuk menjadi aktif secara biologis, perlu dilakukan 
hidroksilasi tambahan di dalam ginjal menghasilkan 
1,25-dihidroksivitamin D aktif [1,25 (OH)2D] 
(calcitriol), yang kemudian akan beredar dalam 
darah sebagai hormon untuk mengatur kadar kalsium 
dan fosfat, serta untuk mendorong pertumbuhan 
yang sehat serta proses remodelling tulang.14,15  

Beberapa penelitian telah menyebutkan 
terdapat hubungan antara insufisiensi vitamin D dan 
manifestasi klinis serta progresivitas infeksi VHB 
dan virus hepatitis C (VHC). Penderita hepatitis 
B yang mengalami defisiensi vitamin D memiliki 
tingkat viremia yang lebih tinggi dibanding penderita 
dengan kadar vitamin D yang normal.13 Hal ini 
mengindikasikan peran vitamin D dalam mengontrol 
replikasi virus. Kondisi insufisiensi vitamin D 
pada penderita dengan infeksi VHB dan VHC 
berkisar antara 16-100%. Selain itu kadar vitamin D 
berbanding lurus dengan kadar albumin dan hitung 
platelet, tetapi berkorelasi negatif dengan kadar ALT 
pada fase aktif hepatitis B. Namun, studi lain tidak 
menemukan adanya hubungan yang bermakna antara 
status vitamin D dengan parameter fungsi hati pada 
penderita hepatitis B kronik. Hal ini menunjukkan 
keterlibatan vitamin D pada perjalanan penyakit 
hepatitis B kronik masih kontroversial dan masih 
perlu penelitian lebih lanjut.15

Saat ini, penelitian mengenai hubungan kadar 
vitamin D plasma terhadap derajat gangguan fungsi 
hati pada pasien hepatitis B kronik belum pernah 
dilakukan di Indonesia, khususnya di Provinsi 
Riau. Maka dari itu, peneliti tertarik untuk meneliti 
mengenai hubungan antara kadar vitamin D plasma 
dan derajat gangguan fungsi hati berdasarkan ratio 
ALBI pada pasien penderita hepatitis B kronik di 
Poli Penyakit Dalam Rumah Sakit Umum Daerah 
(RSUD) Arifin Achmad Provinsi Riau.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik 
observasional dengan pendekatan cross-sectional 
yang bertujuan untuk mengetahui hubungan antara 
kadar vitamin D plasma dan derajat gangguan fungsi 
hati berdasarkan ratio ALBI pada pasien hepatitis B 
kronik. Populasi dari penelitian ini adalah seluruh 
pasien hepatitis B kronik di Poli Penyakit Dalam 
RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau selama periode 
Maret – Oktober 2019. Sampel pada penelitian ini 
adalah pasien hepatitis B kronik di Poli Penyakit 
Dalam RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau 
Periode Maret – Oktober 2019 yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi pada 
penelitian ini adalah pasien yang berumur >18 
tahun yang bersedia menjadi subjek penelitian ini 
dengan menandatangani informed consent. Kriteria 

Sherin Alifia Hendri,dkk, Hubungan Kadar Vitamin D dan Gangguan Fungsi Hati pada Pasien Hepatitis B Kronik 



14

eksklusi pada penelitian ini adalah pasien yang 
mendapat suplemen vitamin D dan pasien dengan 
gangguan sintesis albumin seperti gangguan fungsi 
ginjal. Besar sampel pada penelitian ini dihitung 
berdasarkan rumus sampel penelitian cross sectional 
pada pasien hepatitis B kronik dan didapatkan jumlah 
sampel minimum yaitu 36 orang. Pengambilan 
sampel dalam penelitian ini menggunakan darah 
penderita sebanyak 10 ml pada fossa cubitti 
dan pemeriksaan kadar 25-hydroxyvitamin D 
di Laboratorium Penelitian Terpadu Fakultas 
Kedokteran Universitas Riau dengan menggunakan 
metode enzyme-linked immuno assay (ELISA) 
sedangkan kadar albumin dan bilirubin total diukur 
dengan metode colorimetric assay. Kadar vitamin 
D dikategorikan menjadi normal (>30 ng/mL), 
insufisiensi (20-30 ng/mL) dan defisiensi (<20 ng/
mL). Ratio ALBI dikategorikan menjadi tiga derajat 
yang menunjukkan tingkatan prognosis. Derajat 
1 dengan nilai ≤ -2.60 (prognosis baik), derajat 
2 dengan nilai -2.60 sampai ≤ -1.39 (prognosis 

sedang), dan derajat 3 dengan nilai > -1.39 
(prognosis buruk).11 Selanjutnya data yang diperoleh 
dianalisis dengan menggunakan uji univariat dan uji 
bivariat. Uji bivariat dilakukan untuk mengetahui 
hubungan antara kadar vitamin D plasma dan 
derajat gangguan fungsi hati berdasarkan ratio ALBI 
pada pasien hepatitis B kronik menggunakan uji 
Fisher’s Exact. Uji dikatakan bermakna apabila P 
value <0,05. Penelitian ini telah lulus kaji etik oleh 
Unit Etika Penelitian Kedokteran dan Kesehatan 
Fakultas Kedokteran Universitas Riau dengan nomor 
B/071UN19.5.1.1.8/UEPKK/2020.

HASIL

Distribusi Subjek Penelitian

Penelitian ini melibatkan 36 penderita hepatitis 
B kronik yang direkruit dari Poli Penyakit Dalam 
RSUD Arifin Achmad Provinsi Riau antara bulan 
Maret - Oktober 2019. Profil subjek penelitian dapat 
dilihat pada Tabel 1.

Tabel 1. Profil Subjek Penelitian
Variabel penelitian N %

Usia
18-40 tahun 22 61,1
>40 tahun 14 38,9

Jenis Kelamin
Laki-laki 16 44,4
Perempuan 20 55,6

Diagnosis
HBK tanpa komplikasi
HBK dengan Sirosis
HBK dengan hepatoma

34
2
0

94,4
5,6
0

Albumin 
Normal (3.5 – 5 g/dL) 28 77,8
Meningkat (>5 g/dL) 0 0
Menurun (<3.5 g/dL) 8 22,2

Bilirubin
Normal (≤1.2 mg/dL) 30 83,3
Meningkat (>1.2 mg/dL) 6 16,7

Berdasarkan Tabel 1, sebagian besar subjek 
berusia antara 18-40 tahun (61,1%) dan terdiri dari 
perempuan sebanyak 20 orang (55,6%) dan laki-laki 
sebanyak 16 orang (44,4%). Sebagian besar pasien 
dalam penelitian ini terdiagnosis hepatitis B kronik 
(HBK) tanpa komplikasi (94,4%), hanya sebagian 
kecil pasien yang terdiagnosis HBK dengan sirosis 
(5,6%) dan tidak ada pasien yang terdiagnosis HBK 
dengan hepatoma. Pasien dengan kadar albumin 
normal sebanyak 28 orang (77,8%), rendah sebanyak 

8 orang (22,2%) dan tidak ditemukan pasien dengan 
kadar albumin meningkat. Kadar bilirubin normal 
ditemukan pada 30 pasien (83,3%) dan meningkat 
pada 6 pasien (16,7%). 

Gambaran Derajat Gangguan Fungsi Hati 

Hasil pemeriksaan gangguan fungsi hati 
berdasarkan ratio ALBI pada 36 subjek dapat dilihat 
pada Tabel 2. 
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Tabel 2. Gambaran Derajat Gangguan Fungsi Hati 

Ratio ALBI N %
Baik 27 75
Sedang-Buruk 9 25

Gambaran Kadar Vitamin D Plasma 

Pemeriksaan kadar vitamin D plasma pada 36 
subjek dilakukan dengan  metode ELISA dan dibaca 
absorbansinya menggunakan spektrofotometer. 
Setelah mengetahui kadar vitamin D, dilakukan 
analisis untuk mengetahui gambaran kadar vitamin 
D plasma pada subjek penelitian yang dapat dilihat 
pada Tabel 3.

Berdasarkan ratio ALBI pada Tabel 2 sebanyak 
27 pasien (75%) memiliki fungsi hati baik (derajat 
1), dan hanya 9 pasien (25%) yang memiliki derajat 
gangguan fungsi hati yang sedang-buruk (derajat 
2-3).

Tabel 3. Gambaran Kadar Vitamin D Plasma

Kadar Vitamin D N %
Normal 29 80,6
Insufisiensi-Defisiensi 7 19,4

Berdasarkan Tabel 3, sebanyak 80,6% pasien 
memiliki kadar vitamin D yang normal dan hanya 
19,4% pasien yang mengalami insufisiensi hingga 
defisiensi vitamin D.

Hubungan antara Kadar Vitamin D Plasma dan 
Derajat Gangguan Fungsi Hati

Hubungan antara kadar vitamin D plasma dan 
derajat gangguan fungsi hati berdasarkan ratio ALBI 
pada subjek penelitian dapat dilihat pada Tabel 4.

Tabel 4. Hubungan antara Kadar Vitamin D Plasma dan Ratio ALBI

Kadar Vitamin D
Skor ratio ALBI

OR 95% CI p valueSedang-Buruk Baik
n % n %

Insufisiensi-Defisiensi 1 14,3% 6 85,7%
0.438 0.045-

4.227 0.652Normal 8 27,6% 21 72,4%

Berdasarkan Tabel 4.4, dari penderita hepatitis 
B kronik yang mengalami insufisiensi-defisiensi 
vitamin D, 1 orang (14,3%) dengan skor ratio ALBI 
sedang-buruk (derajat 2-3) dan 6 orang (85,7%) 
dengan skor ALBI baik (derajat 1). Sebanyak 8 orang 
(27,6%) penderita hepatitis B kronik dengan kadar 
vitamin D normal memperlihatkan skor ALBI yang 
sedang-buruk dan 21 orang (72,4%) dengan skor 
ALBI baik. Berdasarkan uji statistik, didapatkan 
hasil bahwa tidak terdapat hubungan antara kadar 
vitamin D plasma dan skor rasio ALBI pada 
penderita hepatitis B kronik di RSUD Arifin Achmad 
Provinsi Riau (OR = 0.438; 95% CI = 0.045-4.227; 
p value = 0.796).

PEMBAHASAN

Berdasarkan penelitian ini, didapatkan bahwa 
sebagian besar pasien dengan hepatitis B kronik 
berusia antara 18-40 tahun (61,1%) dengan jenis 
kelamin yang didominasi oleh perempuan yaitu 
sebanyak 20 orang (55,6%). Sejalan dengan 
penelitian yang dilakukan di Rwanda, populasi 
dengan HBsAg positif paling banyak ditemukan 
pada kelompok usia 35-44 tahun dan 45-54 
tahun.16 Rerata usia pada penelitian ini lebih muda 
dibandingkan dengan penelitian cross-sectional 
yang dilakukan Pradnyawati et. al tahun 2018 
terhadap 75 subjek penderita hepatitis B, dimana 
rerata usia penderita adalah 46,1 ± 14,09 tahun, 
namun terdapat perbedaan pada distribusi jenis 
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kelamin, dimana pada penelitian tersebut lebih 
dominan berjenis kelamin laki-laki (72%).17

Berdasarkan penelitian Jia et. al tahun 2019 
terhadap 478 responden dengan infeksi VHB 
kronik, rerata usia penderita adalah 41,01 ± 14,31 
tahun dengan jenis kelamin laki-laki sebesar 53,1% 
dan perempuan sebesar 46,9%. Jenis kelamin dan 
usia sangat penting dalam menentukan diagnosis, 
pilihan terapi dan penentuan kerusakan hati.18 

Penelitian Muljono tahun 2017 pada populasi 
Indonesia, menyatakan bahwa tidak terdapat 
perbedaan signifikan antara kelompok usia subjek 
dengan distribusi HBsAg positif.6 Studi klinis yang 
dilakukan oleh Ayele tahun 2012 pada 120 pasien 
yang memenuhi kriteria dan memiliki tanda dan 
gejala penyakit hati kronik, prevalensi HBsAg 
ditemukan sebesar 35,8% dengan jenis kelamin 
terbanyak yaitu laki-laki (38,2%) dibandingkan 
perempuan (31,8%), namun perbedaannya tidak 
signifikan secara statistik (p value = 0.556).19

Lebih dari 80% pasien karsinoma hati 
merupakan penderita hepatitis B atau C kronik. Selain 
viral load, jenis kelamin, usia dan status ekspresi 
HBeAg dilaporkan memengaruhi progresivitas 
infeksi. Laki-laki memiliki risiko lebih tinggi untuk 
berkembang menjadi karsinoma hati dibandingkan 
wanita, hal ini erat kaitannya dengan hormon seks 
(androgen dan estrogen). Namun, tidak terdapat 
perbedaan yang jelas dalam distribusi usia antara 
laki-laki dan perempuan.20 Pasien yang mengalami 
seroclearance HBsAg sebelum usia 50 tahun dan 
tidak mengalami sirosis memiliki prognosis yang 
lebih baik dibandingkan penderita yang mengalami 
konversi setelah usia 50 tahun, memiliki sirosis atau 
mengalami ko-infeksi dengan VHC.21 Perbedaan 
rerata usia dan distribusi jenis kelamin pada 
penelitian ini dibandingkan dengan penelitian yang 
lain dapat terjadi karena sampel yang terlalu kecil. 
Untuk menilai progresivitas penyakit hati, selain 
enzim hati, juga diperlukan pemantauan fungsi 
sintesis (albumin, waktu protombin), metabolisme 
bilirubin, dan hitung darah lengkap.9 Hasil penelitian 
ini menunjukkan sebagian besar responden memiliki 
kadar albumin dan bilirubin yang normal (77,8% 
dan 83,3%). Berbeda dengan hasil penelitian 
Pradnyawati tahun 201817 dan Nuraini tahun 
201722, dimana sebagian besar penderita hepatitis 
B mengalami penurunan kadar albumin (56%) dan 
peningkatan kadar bilirubin total (80%). Infeksi 

hepatitis B kronik (HBK) dapat berkembang 
menjadi sirosis hepatis. Penelitian yang dilakukan 
oleh Maharani tahun 2018 pada 397 pasien sirosis 
hepatis yang dirawat inap di RSUD Arifin Achmad 
Provinsi Riau, didapatkan 90,59% mengalami 
peningkatan kadar bilirubin dan 92,34% mengalami 
penurunan kadar albumin.23 Hati berfungsi sebagai 
tempat untuk ekskresi bilirubin dan sintesis albumin. 
Jika terjadi kerusakan hati lanjut seperti sirosis, 
maka bilirubin tidak dapat diekskresikan melalui 
urin, sehingga jumlahnya akan berlebih di dalam 
hati.22 Gangguan sintesis albumin yang terjadi pada 
kerusakan hati juga dapat menyebabkan turunnya 
kadar albumin dalam darah.9 Pada fase imuntoleran 
infeksi VHB kronik dapat ditemukan serum DNA 
VHB yang tinggi, namun kadar ALT masih normal 
dan gambaran histologi hati yang mendekati 
normal.24 Kadar albumin dan bilirubin yang normal 
pada penelitian ini mungkin terjadi karena sebagian 
besar sampel masih dalam fase imuntoleran, dimana 
belum terjadi kerusakan hati lebih lanjut seperti 
adanya sirosis dan karsinoma hati. Selain itu, jumlah 
subjek yang relatif sedikit dibanding penelitian lain 
kemungkinan menyebabkan kemampuan penelitian 
untuk menemukan perbedaaan yang bermakna 
menjadi rendah. Selain itu dapat disebabkan 
jumlah penderita HBK dengan komplikasi sirosis 
yang sangat kecil dan tidak ada yang mengalami 
komplikasi hepatoma. 

Pada penelitian ini, 75% pasien memiliki fungsi 
hati baik (derajat 1), dan hanya 25% pasien yang 
memiliki gangguan fungsi hati sedang-buruk (derajat 
2-3). Penelitian di China tahun 2017 menemukan 
bahwa penderita HBK rata-rata memiliki gangguan 
fungsi hati sedang (derajat 2) dengan rerata nilai 
-2.48.25 Penelitian yang dilakukan oleh Wang et. 
al tahun 2019 pada penderita HBK dengan sirosis, 
dimana pasien dengan derajat 2 lebih banyak 
ditemukan (62,6%) dibandingkan derajat 1 (20,6%), 
dan derajat 3 (16,8%).26 Berbeda dengan penelitian 
Chen et. al pada 806 pasien HBK dengan sirosis hati, 
dimana pasien dengan ratio ALBI derajat 3 (46,9%) 
mendominasi dibandingkan derajat 2 (45,2%) dan 
derajat 1 (7,9%).27 Lei et. al pada penelitiannya 
menunjukkan bahwa pasien dengan VHB terkait 
sirosis hati lebih banyak disertai ratio ALBI derajat 
2 (54,62%) dibandingkan derajat lainnya. Berbeda 
pada pasien dengan VHB terkait karsinoma hati, 
dimana ratio ALBI derajat 1 (56,69%) lebih 
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mendominasi dibandingkan derajat lainnya.28

Penelitian ini menunjukkan sebagian besar 
penderita HBK memiliki kadar vitamin D normal 
(80,6%), sedangkan yang mengalami insufisiensi-
defisiensi vitamin D hanya 19,4%. Sejalan dengan 
penelitian Yu et. al  tahun 2015 pada 242 penderita 
HBK, ditemukan bahwa sebagian besar (59,9%) 
pasien memiliki kadar vitamin D yang normal, 
kemudian disusul dengan insufisiensi (31,4%) dan 
defisiensi (8.7%).28 Begitu pula dengan penelitian 
yang melibatkan 84 penderita HBK di Iran, bahwa 
sebagian besar sampel (47,6%) disertai kadar 
vitamin D normal dan disusul oleh insufisiensi 
(34.5%) dan defisiensi (17,9%).29 Ilkovska et. al 
pada penelitiannya terhadap 22 penderita HBK, 
ditemukan 11 (50%) pasien mengalami defisiensi 
vitamin D dan hanya 2 (9%) pasien yang memiliki 
kadar vitamin D normal.30 Berbeda dengan penelitian 
Yu el. al yang lain tahun 2017 pada 560 penderita 
HBK, dimana 55% pasien mengalami insufisiensi 
vitamin D dan 24% mengalami defisiensi vitamin 
D.31 Insufisiensi vitamin D (47%)  juga lebih 
dominan dibandingkan defisiensi (34%) dan kadar 
vitamin D normal (19%) pada sebuah studi kohort 
terhadap 203 penderita HBK di Jerman.29 Itokawa 
et. al, pada penelitiannya tahun 2018 melaporkan 
bahwa kadar serum vitamin D3 lebih rendah secara 
signifikan pada pasien HBK daripada individu sehat 
(p value=0.013), dimana sebagian besar pasien 
HBK mengalami defisiensi vitamin D (47,9%). 
Pada penelitian tersebut, status serum vitamin D3 
dipengaruhi oleh jenis kelamin dan musim. Namun 
penelitian tersebut tidak meneliti hubungan status 
vitamin D dengan kadar bilirubin total.13

Pada penelitian ini, 72,4% subjek dengan 
kadar vitamin D normal, menunjukkan skor ALBI 
baik (derajat 1) dan 27,6% dengan skor ALBI 
sedang-buruk (derajat 2-3). Sedangkan subjek 
dengan insufisiensi atau defisiensi vitamin D, 
85,7% memiliki skor ratio ALBI baik dan sisanya 
memiliki skor ALBI sedang-buruk (14,3%). Analisis 
hubungan antara kadar vitamin D plasma dengan 
derajat gangguan fungsi hati tidak menunjukkan 
kemaknaan secara statistik. Sejauh pengetahuan 
peneliti, penelitian mengenai hubungan kadar 
vitamin D plasma dengan derajat ratio ALBI masih 
sangat terbatas. Satu penelitian yang meneliti 
hubungan status vitamin D dengan kadar albumin 
dan bilirubin menunjukkan bahwa sebagian besar 

pasien HBK yang dengan defisiensi vitamin D 
menunjukkan kadar albumin dalam batas normal (4,2 
g/dL), namun terjadi peningkatan kadar bilirubin 
total dengan rerata 15,3 mg/dl. Penurunan kadar 
albumin dan peningkatan kadar total bilirubin 
umum ditemukan pada kasus sirosis hati. Menurut 
penelitian tersebut, kadar vitamin D berkorelasi 
negatif dengan konsentrasi DNA VHB. Hal ini 
mengindikasikan bahwa defisiensi vitamin D yang 
sering ditemukan pada penderita HBK kemungkinan 
berkaitan  dengan kegagalan imunitas sel host untuk 
menekan replikasi virus.32

Meskipun beberapa penel i t ian  te lah 
menunjukkan pengaruh status vitamin D terhadap 
perjalanan penyakit hepatitis B kronik dan respon 
terapi antiviral, sampai saat ini belum diketahui 
secara jelas mekanisme yang mendasari hal ini. 
Namun dari satu penelitian hewan coba dilaporkan 
suplementasi vitamin D meningkatkan jumlah sel 
limfosit CD4+, ratio CD4+/CD8+ dan proliferasi 
sel limfosit di jaringan limfa.33 Hal ini diduga 
meningkatkan fungsi sistem imun dalam menekan 
replikasi virus hepatitis B.

Satu penelitian multisenter yang dilakukan di 
Cina menganalisis faktor-faktor yang memengaruhi 
status vitamin D pada penderita hepatitis B kronik. 
Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa penderita 
hepatitis B kronik berjenis kelamin perempuan, 
musim panas/gugur, tinggal di daerah yang jauh 
dari garis ekuator dan memiliki genotipe GC 
pada polimorfisme gen vitamin D binding protein 
rs2282679 memiliki risiko lebih besar untuk 
mengalami defisiensi vitamin D. Penelitian ini juga 
menemukan adanya penderita dengan kadar vitamin 
D ≥30 ng/mL menunjukkan respon terapi yang 
lebih baik dibanding penderita dengan insufisiensi 
vitamin D setelah pemberian terapi antiviral.34 
Selain itu status vitamin D juga dipengaruhi oleh 
rendahnya paparan sinar UVB pada kulit yang kaya 
akan melanin (budaya, etnis, pola busana), diet yang 
rendah komponen vitamin D, dan pekerjaan yang 
banyak dihabiskan di ruang tertutup.35

Studi kohort yang dilakukan Bankuti et. al 
tahun 2011 terhadap 75 pasien dengan sirosis hati 
dengan berbagai etiologi, menunjukkan bahwa 
defisiensi vitamin D sangat lazim ditemukan dan 
kadar vitamin D yang rendah berkaitan dengan 
disfungsi hati dinilai dari skor Child-Pugh (CP) dan 
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Model for End-Stage Liver Disease (MELD). Status 
vitamin D yang rendah juga merupakan prediktor 
dari mortalitas dan dekompensasi hati pada kohort 
tersebut.36 Penelitian Zhao et. al  tahun 2016 pada 
115 penderita HBK dan 115 penderita sirosis hati 
menemukan hasil bahwa pada sirosis hati, rerata 
kadar vitamin D lebih rendah, kadar albumin 
menurun secara signifikan, dan kadar bilirubin total 
meningkat secara signifikan  jika dibandingkan 
dengan HBK yang masih memiliki kadar albumin 
dan bilirubin normal.37  Sebagian besar sampel 
pada penelitian kami adalah pasien dengan HBK 
yang belum berkembang menjadi sirosis maupun 
karsinoma hati, sejalan dengan penelitian tersebut 
pada penderita HBK, menunjukkan kadar albumin 
dan bilirubin dalam batas normal. 

Kadar vitamin D serum dipengaruhi oleh 
beberapa faktor termasuk musim, paparan sinar 
matahari, letak geografis dan diet.32 Penelitian 
Wong et. al pada 426 penderita hepatitis B kronik 
menunjukkan bahwa kadar vitamin D serum 
ditemukan lebih tinggi pada laki-laki, usia muda, 
hitung platelet dan hitung skor MELD yang rendah.38 
Indonesia sebagai negara tropis memungkinkan 
pasien mendapatkan sinar matahari yang lebih 
banyak daripada negara dengan 4 musim, hal ini 
mungkin menjadi salah satu faktor sebagian besar 
sampel pada penelitian ini memiliki kadar vitamin 
D yang normal. Namun, kadar vitamin D juga tidak 
luput dari aktivitas dan kebiasaan yang dilakukan 
oleh orang tersebut. Penelitian mengenai status 
vitamin D pada populasi Indonesia masih terbatas. 
Penelitian oleh Rimahardika et. al tahun 2017 
yang dilakukan pada 60 pekerja di Jawa Tengah 
melaporkan bahwa para pekerja yang bekerja diluar 
ruangan sebagian besar mendapatkan paparan sinar 
matahari yang sudah cukup (67%) dibandingkan 
pekerja yang bekerja didalam ruangan (57%). 
Penggunaan jenis pakaian dan sunscreen/sunblock 
juga memengaruhi asupan vitamin D yang masuk 
kedalam tubuh.

Fujita et. al mengemukakan bahwa nilai ratio 
ALBI yang rendah berkorelasi dengan prognosis 
penderita karsinoma hati yang lebih baik.11 Sehingga, 
dapat disimpulkan bahwa sebagian besar sampel 
penderita HBK dalam penelitian memiliki fungsi hati 
yang baik dan belum berkembang menjadi sirosis 
bahkan karsinoma hati. Penelitian ini memiliki 
keterbatasan, antara lain jumlah sampel yang terlalu 

sedikit sehingga informasi mengenai penyakit hati 
lain terkait VHB tidak dapat diteliti, kemudian 
desain studi cross sectional yang dilakukan hanya 
memungkinkan peneliti mengambil data pada satu 
waktu saja. 

KESIMPULAN

Subjek penelitian meliputi 94,4% penderita 
HBK tidak disertai komplikasi dan hanya 5,6% yang 
disertai komplikasi sirosis. Kadar vitamin D dalam 
batas normal pada 80,6% dan insufisiensi/defisiensi 
pada 19,4% penderita HBK. Skor ALBI baik pada 
75% dan sedang-buruk pada 25% penderita HBK. 
Penelitian ini menunjukkan tidak terdapat hubungan 
antara kadar vitamin D plasma dengan derajat 
gangguan fungsi hati terhadap penderita hepatitis 
B kronik.
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