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ABSTRACT
Background: is characterized by hyperglycemia and insulin resistance with HbA1c as the main indicator.1,2 Vitamin D plays a role in glucose metabolism through the modulation of insulin sensitivity and anti-inflammatory effects.3 However, the relationship between vitamin D and HbA1c levels remains inconsistent.4 Objective: This review aims to analyze the effects of vitamin D on HbA1c levels in T2DM patients based on published studies. Methods: This study is a narrative review conducted by searching scientific databases such as PubMed, ScienceDirect, and Google Scholar discussing the effect vitamin D with HbA1c levels in T2DM patients within the last 10 years. Results: Some studies suggest that vitamin D supplementation may reduce HbA1c levels through increased insulin sensitivity and reduced systemic inflammation.5 However, other studies report no significant effect of vitamin D supplementation on HbA1c, particularly in individuals with sufficient vitamin D levels.6 Conclusion: Vitamin D has the potential to contribute to HbA1c regulation in T2DM patients, especially in individuals with vitamin D deficiency. However, further research with more rigorous designs is needed to confirm the effects and optimal dosage of vitamin D supplementation on HbA1c.
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ABSTRAK
Latar Belakang: Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM) ditandai dengan hiperglikemia dan resistensi insulin yang memiliki HbA1c sebagai indokator utama.1,2 Vitamin D berperan dalam metabolisme glukosa melalui modulasi sensitivitas insulin dan efek anti inflamasi.3 Namun, hubungan antara vitamin D dan kadar HbA1c masih menunjukkan hasil yang bervariasi.4 Tujuan: Kajian ini bertujuan untuk menganalisis efek vitamin D terhadap kadar HbA1c pada penderita T2DM berdasarkan studi-studi yang telah dipublikasikan. Metode: Penelitian ini merupakan tinjauan naratif yang dilakukan dengan menelusuri berbagai basis data ilmiah seperti PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar yang membahas efek vitamin D dengan kadar HbA1c pada penderita T2DM dalam 10 tahun terakhir. Hasil: Beberapa studi menunjukkan bahwa vitamin D dapat menurunkan kadar HbA1c dengan mekanisme peningkatan sensitivitas insulin dan pengurangan peradangan.5 Namun, terdapat juga penelitian yang melaporkan tidak adanya efek signifikan dari vitamin D terhadap HbA1c, terutama pada individu dengan kadar vitamin D yang cukup.6
Kesimpulan: Vitamin D berpotensi berperan dalam pengendalian kadar HbA1c pada penderita T2DM, terutama pada individu dengan defisiensi vitamin D. Namun, masih diperlukan penelitian lebih lanjut dengan desain yang lebih ketat untuk memastikan efek vitamin D terhadap HbA1c.
Kata Kunci: Vitamin D; HbA1c; Diabetes Mellitus Tipe 2; Sensitivitas Insulin; Inflamasi
PENDAHULUAN
Diabetes Mellitus Tipe 2 (T2DM) merupakan penyakit metabolik kronis yang ditandai dengan hiperglikemia akibat resistensi insulin dan disfungsi sel β pankreas (American Diabetes Association, 2021). HbA1c merupakan parameter utama dalam menilai kontrol glikemik jangka panjang dan berkorelasi dengan risiko komplikasi kronis T2DM (Nathan et al., 2019). Pengendalian kadar HbA1c menjadi fokus utama dalam manajemen T2DM guna mengurangi morbiditas dan mortalitas akibat komplikasi vaskular (Forouhi et al., 2019). Vitamin D diketahui memiliki peran dalam metabolisme glukosa melalui peningkatan sensitivitas insulin, modulasi sekresi insulin, dan efek antiinflamasi (Pittas et al., 2020). Beberapa studi observasional menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D berhubungan dengan peningkatan risiko T2DM dan kadar HbA1c yang lebih tinggi (Sanghera et al., 2018). Namun, hasil uji klinis terkait efek suplementasi vitamin D terhadap kadar HbA1c masih bervariasi. Beberapa penelitian melaporkan adanya efek signifikan terhadap penurunan HbA1c, terutama pada individu dengan defisiensi vitamin D, sementara studi lain tidak menemukan efek yang berarti (Mitri et al., 2017; Forouhi et al., 2019).
Beberapa studi sebelumnya menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D dapat menurunkan kadar HbA1c secara signifikan pada pasien T2DM dengan defisiensi vitamin D. Misalnya, penelitian oleh Pittas et al. (2020) menemukan bahwa suplementasi vitamin D dalam dosis tinggi dapat meningkatkan sensitivitas insulin dan menurunkan HbA1c pada pasien dengan kadar vitamin D rendah. Studi lain oleh Mitri et al. (2017) juga menunjukkan bahwa terdapat korelasi positif antara peningkatan kadar vitamin D dalam darah dengan penurunan HbA1c, terutama pada kelompok pasien dengan resistensi insulin yang lebih tinggi. Sebaliknya, beberapa penelitian lain melaporkan bahwa suplementasi vitamin D tidak memberikan efek yang signifikan terhadap kadar HbA1c. Studi oleh Forouhi et al. (2019) dalam meta-analisisnya menemukan bahwa meskipun terdapat peningkatan kadar vitamin D dalam serum setelah suplementasi, perubahan kadar HbA1c tidak signifikan pada sebagian besar populasi yang diteliti. Zhang et al. (2021) juga melaporkan bahwa efek vitamin D terhadap glikemik kontrol lebih terlihat pada kelompok tertentu, seperti individu dengan defisiensi vitamin D berat, dibandingkan dengan populasi umum pasien T2DM.
Selain itu, terdapat perbedaan antara efek asupan vitamin D dari makanan dengan suplementasi terhadap kadar HbA1c. Asupan vitamin D melalui makanan cenderung tidak mencukupi untuk memenuhi kebutuhan tubuh, terutama pada individu dengan T2DM yang memiliki gangguan metabolisme dan obesitas, yang dapat mempengaruhi bioavailabilitas vitamin D (Sanghera et al., 2018). Studi oleh Pittas et al. (2020) menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D dalam dosis tertentu dapat lebih efektif dalam meningkatkan sensitivitas insulin dibandingkan dengan hanya mengandalkan asupan makanan. Sementara itu, penelitian oleh Zhang et al. (2021) menyatakan bahwa kombinasi antara asupan makanan tinggi vitamin D dan suplementasi memberikan efek yang lebih optimal dalam menurunkan HbA1c dibandingkan hanya mengandalkan salah satu metode.
Variabilitas temuan ini dapat disebabkan oleh desain penelitian, perbedaan dosis dan durasi suplementasi, status vitamin D awal, serta metode pengukuran HbA1c yang digunakan (Zhang et al., 2021). Penelitian lebih lanjut juga diperlukan untuk menemukan mekanisme molekuler vitamin D dalam metabolisme glukosa secara lebih mendalam, termasuk efeknya terkait dengan fungsi sel β pankreas dan sensitivitas insulin. Dengan mempertimbangkan perkembangan ini, diperlukan kajian komprehensif yang mengintegrasikan bukti ilmiah terkini guna memperoleh pemahaman yang lebih mendalam mengenai peran vitamin D dalam kontrol glikemik pada pasien T2DM. Artikel ini bertujuan untuk untuk melakukan tinjauan naratif mengenai efek vitamin D terhadap kadar HbA1c pada penderita T2DM berdasarkan bukti ilmiah yang telah dipublikasikan.
METODE
Penelitian ini merupakan tinjauan naratif yang dilakukan dengan menelusuri berbagai basis data ilmiah dengan menggunakan beberapa kata kunci terpilih seperti seperti Vitamin D; HbA1c; Type 2 Diabetes Mellitus; Insulin Sensitivity; Inflammation. Kata kunci tersebut digunakan sebagai kata yang terpisah atau dikombinasikan satu sama lain. Pencarian artikel dilakukan dengan menelusuri beberapa database, seperti PubMed, ScienceDirect, dan Google Scholar yang membahas efek vitamin D dengan kadar HbA1c pada penderita T2DM dalam 10 tahun terakhir. Hasil penelusuran dirangkum dalam Diagram Alir 1.
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HASIL
Hasil kajian mengenai efek Vitamin D terhadap Kadar HbA1c pada T2DM didapatkan beberapa literatur yang relevan. Hasil penelitian beberapa artikel tersebut dirangkum dalam Tabel 1.
	Nama Author 
	Judul Penelitian 
	Rancangan Penelitian 
	Hasil 

	Afraie, Maryam
Bahrami, Pourya
Kohnepoushi, Parisa
Khateri, Sorour
Majidi, Lobat
Saed, Lotfollah
Zamani, Kamran
Baharm, Hedyeh Mohammadi
Moradi, Yousef
Moradpour, Farhad7
	The Effect of Vitamin D Supplementation on Glycemic Control and Cardiovascular Risk Factors in Type 2 Diabetes: An Updated Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials.
	Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials
	Temuan penelitian mengungkapkan bahwa suplementasi vitamin D secara signifikan menurunkan HbA1C, GDP, tekanan darah sistolik dan mengurangi LDL. Lebih jauh lagi, suplementasi vitamin D meningkatkan HDL rata-rata  dan kadar vitamin D. Analisis subkelompok menunjukkan bahwa penambahan berat badan, BMI, dan durasi penyakit dapat mengurangi efek suplementasi vitamin D pada kontrol diabetes pada pasien yang terkena dampak.

	El Hajj, Cynthia
Walrand, Stéphane
Helou, Mariana
Yammine, Kaissar8
	Effect of Vitamin D Supplementation on Inflammatory Markers in Non-Obese Lebanese Patients with Type 2 Diabetes: A Randomized Controlled Trial.
	Randomized controlled double-blind study
	Hasil pada penelitian ini dengan subjek penelitian yang memiliki BMI lebih rendah, dan lingkar pinggang relatif tinggi tidak menunjukkan efek signifikan pemberian vitamin D pada HbA1c, meskipun hubungan positif terungkap antara status low serum 25-hydroxyvitamin D  (25(OH) D) dan BMI..

	Max, Filip
Gažová, Andrea
Smaha, Juraj
Jankovský, Martin
Tesař, Tomáš
Jackuliak, Peter
Kužma, Martin
Payer, Juraj
Kyselovič, Ján9
	High Doses of Vitamin D and Specific Metabolic Parameters in Type 2 Diabetes Patients: Systematic Review.
	Systematic Review

	Hasil pada penelitian ini, suplementasi vitamin D secara signifikan meningkatkan kadar serum 25(OH)D, dengan peningkatan rata-rata setelah intervensi dibandingkan dengan nilai awal sebesar 177,09%. Studi ini menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D dapat bermanfaat bagi berbagai parameter pada pasien T2DM, termasuk kontrol glikemik, tekanan darah, dan kadar PTH.

	Khan, D M
Jamil, A
Randhawa, F A
Butt, N F10
	Efficacy of oral vitamin D on glycated haemoglobin (HbA1c) in type 2 diabetics having vitamin D deficiency-a randomized controlled trial
	a randomized controlled trial
	Hasil pada penelitian ini, suplementasi vitamin D memiliki efek signifikan setelah 3 bulan pasca-perawatan pada kelompok usia 54,80±8,55 tahun dalam menurunkan kadar glycated haemoglobin (HbA1c) pada pasien diabetes tipe 2.

	Bashir, U
Jamil, T11
	A Retrospective Cohort Of Vitamin D Deficiency Analysis And Glycated Hemoglobin (Hba1c) Levels Associations In Type 2 Diabetes Mellitus Patients
	Retrospective cohort study
	Hasil pada penelitian ini menunjukkan bahwa individu dengan T2DM memiliki kadar vitamin D yang berkurang serta menunjukkan korelasi terbalik yang signifikan antara kadar vitamin D dan prosentase HbA1c. Pada penelitian ini juga ditemukan beberapa faktor penyebab hiperglikemia pada individu, namun penurunan kadar vitamin D merupakan faktor signifikan dalam semua faktor tersebut. 

	Erkus, E
Aktas, G
Kocak, M Z
Duman, T T12
	Diabetic regulation of subjects with type 2 diabetes mellitus is associated with serum vitamin D levels
	A randomized controlled trial
	Hasil pada penelitian ini jelas bahwa kadar vitamin D yang rendah sangat terkait dengan regulasi diabetes yang lebih buruk pada subjek T2DM. Kadar vitamin D serum pada subjek T2DM yang terkontrol dengan buruk secara signifikan lebih rendah daripada pasien T2DM yang relatif teregulasi dengan baik. Vitamin D berkorelasi kuat dan berbanding terbalik dengan kadar HbA1c. 

	Senyigit, A13
	The association between 25-hydroxy vitamin D deficiency and diabetic complications in patients with type 2 diabetes mellitus
	A randomized controlled trial
	Hasil pada penelitian ini, serum 25-(OH)D dan HbA1c dan hormon paratiroid (PTH) ditemukan berkorelasi negatif satu sama lain pada DM + semua komplikasi. Kadar 25-OHD serum yang rendah mungkin merupakan akibat dari kontrol metabolik diabetes yang lebih buruk

	Ghadeer, H A Al
AlRamadan, M S
Amer, M M Al14
	Vitamin D serum levels in type 2 diabetic patients: a cross-sectional study
	Cross-sectional study
	Hasil pada penelitian ini 134 (70,2%) pasien dengan defisiensi vitamin D, 53 (27,7%) dengan insufisiensi vitamin D, dan hanya empat (2,1%) dengan kadar vitamin D normal. Jadi, prevalensi defisiensi vitamin D di antara pasien T2DM sangat terkait dengan kontrol diabetes yang buruk.

	Anyanwu, A C
Olopade, O B
Onung, S I
Odeniyi, I A15
	Serum vitamin D levels in persons with type 2 diabetes mellitus in Lagos, Nigeria
	Analytical cross-sectional study
	Hasil pada penelitian ini, mayoritas subjek penelitian mengalami defisiensi vitamin D dengan prevalensi 72 (63,2%) pada subjek T2DM dan 32 (53,3%) pada kontrol. Rata-rata HbA1c dan glukosa plasma puasa lebih tinggi pada kelompok kekurangan vitamin D dibandingkan dengan kelompok cukup. Musim penelitian (hujan/dingin) mungkin telah berkontribusi terhadap rendahnya kadar vitamin D di antara para peserta.

	Shereen El Tarhouny, Ghada A. Wassif, Inass M. Taha16
	Role of vitamin D and its receptor in insulin resistance and risk of type 2 diabetes mellitus
	Cross-sectional study
	Hasil dari penelitian ini Terdapat penurunan signifikan vitamin D
bersama dengan reseptor vitamin D pada pasien diabetes dan terdapat korelasi negatif antara vitamin D dan reseptor vitamin D dengan HOMA-IR, HbA1c dan gula darah puasa. 



PEMBAHASAN 
Efek Vitamin D terhadap Kadar HbA1c pada Diabetes Melitus Tipe 2
Penelitian yang dilakukan oleh Hussain A. Al Ghadeer dkk. (2022) menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D sangat umum terjadi pada pasien diabetes melitus tipe 2 (T2DM). Dari 191 pasien yang diteliti, sebanyak 70,2% mengalami defisiensi vitamin D. Sebanyak 27,7% memiliki kadar vitamin D yang tidak mencukupi, dan hanya 2,1% yang memiliki kadar vitamin D normal. Studi ini juga menunjukkan hubungan signifikan antara kadar vitamin D yang rendah dengan kadar HbA1c yang lebih tinggi (p=0,048).14 Hal ini menunjukkan bahwa vitamin D berperan dalam regulasi glukosa darah melalui peningkatan sensitivitas insulin serta sekresi insulin dari sel β pankreas.15
Vitamin D diketahui dapat meningkatkan sensitivitas insulin dengan mengatur ekspresi reseptor insulin.10 Proses ini pada akhirnya membantu menurunkan kadar HbA1c. Insulin yang bekerja lebih efektif dapat membantu mengontrol kadar glukosa darah dan mengurangi risiko komplikasi diabetes.16 Beberapa penelitian juga menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D dapat membantu mengurangi resistensi insulin.8 Selain itu, kontrol glikemik pada pasien dengan diabetes tipe 2 juga dapat diperbaiki dengan asupan vitamin D.13
Selain itu, peran vitamin D dalam sistem imun juga berkontribusi terhadap regulasi diabetes. Vitamin D memiliki efek antiinflamasi yang dapat mengurangi produksi sitokin pro-inflamasi, seperti TNF-α dan IL-6.11 Sitokin ini sering kali meningkat pada pasien diabetes tipe 2. Dengan mengurangi inflamasi, vitamin D dapat membantu mencegah kerusakan sel β pankreas.17 Sel β pankreas berperan penting dalam produksi insulin. Oleh karena itu, mempertahankan kadar vitamin D yang cukup dalam tubuh dapat menjadi salah satu strategi dalam pengelolaan diabetes.9
Penelitian oleh Anyanwu et al. (2020) di Lagos, Nigeria, menemukan bahwa 63,2% pasien diabetes tipe 2 mengalami defisiensi vitamin D.15 Prevalensi ini dibandingkan dengan 53,3% pada kelompok kontrol. Pasien dengan defisiensi vitamin D memiliki kadar HbA1c yang lebih tinggi (7,5% vs. 6,8%). Selain itu, hanya 45,8% dari mereka yang memiliki kontrol glikemik yang baik dibandingkan dengan 73,1% dari mereka yang memiliki kadar vitamin D cukup. Faktor musiman seperti musim hujan juga diduga berkontribusi terhadap rendahnya kadar vitamin D pada populasi ini.14
Studi oleh Khan et al. (2016) meneliti efektivitas suplementasi vitamin D terhadap HbA1c dalam uji coba terkontrol secara acak.15 Hasil menunjukkan bahwa pasien yang menerima vitamin D bersama dengan metformin mengalami penurunan signifikan kadar HbA1c setelah tiga bulan dibandingkan dengan kelompok yang hanya menerima metformin (p<0,05)10. Hal ini semakin memperkuat bukti bahwa suplementasi vitamin D dapat berperan dalam meningkatkan kontrol glikemik pada pasien diabetes tipe 2 dengan defisiensi vitamin D.16
Mekanisme, Metabolisme, dan Etiologi HbA1c pada Penderita Diabetes Tipe 2 yang Mengalami Defisiensi Vitamin D
Studi lain yang dilakukan oleh Edip Erkus dkk. (2019) menemukan bahwa pasien diabetes tipe 2 dengan kontrol glukosa yang buruk (HbA1c >8%) memiliki kadar vitamin D yang lebih rendah.8 Temuan ini dibandingkan dengan pasien yang memiliki kontrol glukosa yang lebih baik (HbA1c <8%). Studi ini menemukan korelasi negatif yang kuat antara kadar vitamin D dan kadar HbA1c (r= -0.295, p=0.005).13 Temuan ini menunjukkan bahwa semakin rendah kadar vitamin D, semakin tinggi kadar HbA1c.11
Vitamin D secara metabolik memainkan peran penting dalam homeostasis glukosa. Vitamin D mempengaruhi metabolisme glukosa dengan cara meningkatkan ekspresi reseptor insulin dan enzim kunci dalam jalur metabolisme glukosa.9 Enzim yang berperan antara lain adalah glukokinase di hati dan otot yang berkontribusi pada peningkatan sensitivitas insulin dan sekresi insulin melalui mekanisme yang melibatkan sinyal kalsium intraseluler.18,19 Vitamin D juga berperan dalam mengatur pelepasan kalsium intraseluler, yang diperlukan dalam sekresi insulin oleh sel β pankreas.14 Kekurangan vitamin D dapat mengganggu regulasi ini. Hal ini dapat menyebabkan berkurangnya produksi serta sekresi insulin, yang pada akhirnya meningkatkan kadar HbA1c.15
Vitamin D juga mempengaruhi metabolisme lipid dengan mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam sintesis dan degradasi lemak.10 Defisiensi vitamin D dapat menyebabkan peningkatan kadar asam lemak bebas dalam darah, yang selanjutnya berkontribusi terhadap resistensi insulin.16 Selain itu, vitamin D memiliki efek pada sistem renin-angiotensin yang dapat mempengaruhi tekanan darah dan metabolisme glukosa.8 Mekanisme ini secara tidak langsung dapat berdampak pada regulasi HbA1c.13
KESIMPULAN
Berdasarkan berbagai penelitian yang telah dibahas, defisiensi vitamin D memiliki hubungan erat dengan peningkatan kadar HbA1c pada penderita diabetes tipe 2.11 Vitamin D berperan penting dalam meningkatkan sensitivitas insulin melalui mekanisme stimulasi ekspresi reseptor insulin dan aktivasi peroxisome proliferator-activated receptor delta (PPAR-δ), yang mengatur metabolisme asam lemak di jaringan adiposa dan otot rangka.20 Selain itu, vitamin D juga berkontribusi dalam regulasi fungsi sel β pankreas dengan mengurangi hiperaktivitas sistem renin-angiotensin dan mengoptimalkan sekresi insulin melalui pengaturan aliran kalsium intraseluler.20,21 Efek antiinflamasi vitamin D terbukti dapat menurunkan kadar sitokin proinflamasi seperti MCP-1 dan IL-8, yang sering dikaitkan dengan resistensi insulin pada pasien diabetes tipe 2.22,23 Faktor-faktor seperti kurangnya paparan sinar matahari, gangguan metabolisme, serta penumpukan vitamin D di jaringan adiposa pada individu obesitas turut berkontribusi terhadap defisiensi vitamin D, yang selanjutnya memperburuk resistensi insulin dan kontrol glikemik.21
Suplementasi vitamin D juga terbukti memberikan manfaat dalam menurunkan kadar HbA1c, terutama jika dikombinasikan dengan terapi standar seperti metformin.14 Meskipun demikian, hasil penelitian masih bervariasi, sehingga diperlukan lebih banyak uji klinis untuk menentukan dosis optimal serta efektivitas jangka panjang dari suplementasi vitamin D.15 Oleh karena itu, pemantauan kadar vitamin D serta upaya pencegahan defisiensi vitamin D dapat menjadi bagian penting dalam strategi manajemen diabetes tipe 2 guna meningkatkan kontrol glikemik dan mengurangi risiko komplikasi yang lebih serius.10
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