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Abstract: Deficiency of Vitamin D is one of the causes of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS).
Vitamin D deficiency can affect metabolic factors in women with PCOS. The purpose of this
study was to analyze the effect of vitamin D on the metabolic factors of women with PCOS. The
method used is the Systematic Review-Meta Analysis study design. The databases used for
searching articles are Sciencedirect, PubMed, and Proquest. Keywords combined with Boolean
Operators Inclusion criteria: publications with RCT designs from 2015 to 2020, women aged
18 to 49 years with PCOS, type of vitamin D intervention. Outcomes measured were levels of
FPG, insulin, triglycerides, total kolesterol, LDL, HDL, and HOMA-IR. The results of the
research where 12 studies were analyzed because they met the eligibility criteria.
Administration of vitamin D significantly affected total kolesterol (WMD, -7.94; 95% CI, -15.74
to -0.13, P = 0.05), and HDL (WMD,-3.24; 95% CI,—4.32 t0—2.16, P < 0.00001). Vitamin D
intervention had no significant effect on FPG, insulin, triglycerides, LDL, and HOMA-IR levels.
The conclusions from this study stated that Vitamin D influenced total kolesterol and HDL
levels.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome, Randomized Controlled Trial, Vitamin D

Abstrak: Defisiensi Vitamin D merupakan salah satu penyebab terjadinya Sindrom Ovarium
Polikistik (SOPK). Defisiensi vitamin D dapat mempengaruhi faktor-faktor metabolik pada
perempuan yang mengalami SOPK. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis pengaruh vitamin
D terhadap faktor metabolik perempuan dengan SOPK. Metode yang digunakan yaitu Desain
studi Systematic Review-Meta Analysis. Database yang digunakan untuk pencarian artikel
adalah Sciencedirect, PubMed, dan Proquest. Kata kunci dikombinasikan dengan Boolean
Operators Kriteria inklusi: publikasi dengan desain RCT tahun 2015 sampai 2020, perempuan
usia 18 sampai 49 tahun dengan SOPK, jenis intervensi vitamin D. Hasil yang diukur adalah
kadar FPG, insulin, triglycerides, total kolesterol, LDL, HDL, and HOMA-IR. Hasil
penelitiannya adalah 12 studi dianalisis karena memenuhi kriteria kelayakan. Pemberian
vitamin D berpengaruh secara signifikan terhadap kadar total kolesterol (WMD, -7.94; 95%
Cl, -15.74 t0 -0.13, P = 0.05), dan HDL (WMD,-3.24; 95% Cl,—4.32 to — 2.16, P < 0.00001).
Intervensi vitamin D tidak berpengaruh secara signifikan pada kadar FPG, insulin,
triglycerides, LDL, dan HOMA-IR. Simpulan dari penelitian ini dinyatakan bahwa Vitamin D
berpengaruh terhadap kadar total kolesterol dan HDL.

Kata kunci: Polycystic Ovarian Syndrome, Randomized Controlled Trial, Vitamin D
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Pendahuluan

Sindrom Ovarium Polikistik (SOPK) adalah penyakit yang terjadi karena adanya
ketidakeseimbangan sistem hormon atau gangguan endokrin. Prevalensi SOPK mencapai 4-
12% perempuan usia reproduksi (Hestiantoro et al., 2014). SOPK merupakan gangguan yang
terdiri dari beberapa varian klinis dan kecenderungan genetik yang kemudian dikelompokkan
bersama menjadi fenotipe SOPK (Sneeringer & Wright, 2018). Diagnosis SOPK berdasarkan
kriteria Rotterdam pada tahun 2003 adalah meliputi dua dari tiga hal yaitu disfungsi ovulasi,
hiperandrogenisme, atau ovarium polikistik (Rausch & Dokras, 2012).

Sekitar 85% perempuan dengan SOPK mengalami resistensi insulin (masing-masing 75%
dan 95% untuk pasien yang tidak obesitas dan obesitas). Resistensi insulin didefinisikan sebagai
ketidakmampuan insulin eksogen atau endogen untuk meningkatkan pengambilan glukosa dan
pemanfaatannya (Palomba, 2018). Resistensi insulin dapat diukur menggunakan indeks
Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR). Indeks HOMA-IR yang
mengalami peningkatan lebih dari 3.2 — 3.9 menunjukkan keadaan resistensi insulin (Fritz &
Speroff, 2011). Pengukuran HOMA-IR salah satunya menggunakan parameter kadar fasting
plasma glucose (FPG). Kadar FPG juga mengalami peningkatan pada pasien SOPK.(Zhang et
al., 2015) Kejadian resistensi insulin salah satunya dapat disebabkan oleh adanya defisiensi
vitamin D.

Dislipidemia merupakan salah satu kelainan metabolik yang paling umum pada SOPK
selain resistensi insulin. Prevalensi Dislipidemia pada perempuan dengan SOPK berdasarkan
National Kolesterol Education Programme (NCEP) guidelines mencapai 70% (Macut et al.,
2013) Dislipidemia ditandai dengan adanya penurunan serum High Density Lipoprotein —
Kolesterol (HDL-C) dan peningkatan Low Density Lipoprotein — Kolesterol (LDL-C), Total
Kolesterol (TC) dan trigliserida.(Rocha et al., 2011) Dislipidemia berkaitan erat dengan
resistensi insulin. LDL-C merupakan bentuk lipoprotein aterogenik yang dapat meningkat pada
pasien SOPK hiperandrogenik dan resisten insulin (Macut et al., 2013).

Sekitar 67-85% perempuan dengan SOPK mengalami defisiensi vitamin D (Thomson et
al., 2012) Beberapa komorbiditas SOPK telah dilaporkan berasosiasi positif dengan vitamin D
diantaranya yaitu diabetes tipe 2, resistensi insulin, sindrom metabolik dan penyakit
kardiovaskular (Groot et al., 2011; Verdoia et al., 2014). Kekurangan vitamin D terlibat dalam
patogenesis resistensi insulin dan sindrom metabolik pada SOPK.

Vitamin D memiliki pengaruh positif pada aksi insulin dengan cara menginduksi ekspresi
reseptor insulin dan dengan demikian meningkatkan respon insulin untuk transportasi glukosa.
Vitamin D juga memodulasi kalsium ekstraseluler dan intraseluler yang diperlukan untuk
proses intraseluler yang dimediasi insulin dalam organ responsive insulin termasuk otot rangka
dan jaringan adiposa. Sehingga kekurangan vitamin D dapat merubah fluks kalsium yang
berakibat negatif pada produksi insulin, karena proses produksi insulin juga bergantung pada
kalsium (Tehrani & Behboudi-gandevani, 2017).
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Metode

Desain studi

Studi ini menggunakan desain systematic review — Meta Analysis berdasarkan panduan
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

Kriteria inklusi dan eksklusi

Kriteria inklusi meliputi artikel yang menggunakan desain penelitian Randomized Controlled
Trial tahun 2015 sampai 2020 berfokus pada perempuan dengan SOPK yang mengalami
defisiensi vitamin D maupun tidak. Artikel disajikan dalam bahasa inggris dan full text.
Intervensi menggunakan suplementasi vitamin D yang dibandingkan dengan plasebo atau
intervensi lain. Hasil pengukuran yang dinilai adalah kadar triglycerides, total kolesterol, LDL,
HDL, and HOMA-IR. Kriteria eksklusi meliputi artikel yang tidak mengulas tentang
perempuan dengan SOPK, intervensi berfokus pada penatalaksanaan farmakologis dan latihan
fisik, dan tidak mengukur faktor metabolik pasien SOPK.

Search Strategy and Engines

Pencarian artikel penelitian ditinjau berdasarkan database ProQuest, ScienceDirect dan
PubMed dari tahun 2015 sampai 2020. Kata kunci yang digunakan untuk pencarian artikel
adalah “polycystic ovarian syndrome,” “vitamin D” dan “Randomized Controlled Trial”
dikombinasikan dengan menggunakan sistem Boolean operators (AND dan OR) dan
disesuaikan dengan Medical Subject Heading (MeSH).

Study Selection dan data extraction

Penulis mengevaluasi judul dan abstrak dari setiap artikel. Jika artikel berpotensi memenuhi
syarat, penulis melakukan skrining berdasarkan kriteria kelayakan dan full text. Penulis
mendokumentasikan alasan dari artikel yang dieksklusi berdasarkan jenis populasi, intervensi,
outcome atau jenis desain studi yang tidak sesuai. Penulis kemudian melakukan ekstraksi data
pada artikel yang memenuhi kriteria kelayakan berdasarkan: nama penulis, tahun publikasi,
negara, desain studi, jenis dan jumlah populasi, usia, body mass index, jenis intervensi,
comparator, lama intervensi, dan outcome yang diukur.

Risiko Bias Studi

Penulis menilai risiko bias dari setiap artikel menggunakan instrumen penilaian risiko bias dari
Cochrane untuk mengevaluasi randomization performance and methods, allocation
concealment, extent of blinding (participants, data collectors, outcome assessors, and data
analysts), incomplete outcome data, selective reporting, and other bias. Proses evaluasi dinilai
sebagai low, unclear, dan high risk dari risiko bias studi menurut penilaian risiko bias dari
Cochrane.
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Statistical analysis

Data yang dianalisis dalam merupakan data continuous yang disajikan dalam bentuk mean dan
standar deviasi dari setiap studi yang dianalisis. Hasil dari analisis data continuous berupa nilai
weight mean differences (WMD) dengan 95% confidence interval (Cl). Data continuous
dikombinasikan menggunakan model inverse variance dan dilakukan uji heterogenitas data
semua artikel menggunakan Cochran’s Q-test dengan p > 0.05 dan 1> < 50% menunjukkan
homogenitas secara statistik. Jika hasil uji Cochran’s Q-test menunjukkan data homogenitas
maka digunakan fixed effect model untuk menghitung total effect size, namun jika hasil uji
menunjukkan data heterogen digunakan random effect model. Hasil analisis dikatakan
signifikan secara statistik jika nilai p 0.05 dan 95% CI tidak mengandung angka nol (0).
Software yang digunakan untuk melakukan metaanalisis adalah Revman 5.4.1 yang disediakan
oleh Cochrane.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Seleksi Studi

Diagram alir pemilihan artikel penelitian sesuai dengan kriteria inklusi dan eksklusi
ditunjukkan pada gambar 1. Pencarian artikel pada tiga database menggunakan kata kunci yang
telah ditentukan sebelumnya menghasilkan 1951 artikel. Penulis melakukan pemeriksaan
duplikasi dan tersisa 1863 artikel. Selanjutnya penulis melakukan skrining berdasarkan judul
dan abstrak tersisa 117 artikel. Penulis melakukan skrining berdasarkan full text dan kriteria
kelayakan tersisa 12 artikel yang akan dianalisis kuantitatif.

Karakteristik studi

Karakteristik studi yang disertakan dirangkum dalam Tabel 1. Studi dilakukan di antara
populasi yang sama yaitu perempuan dengan SOPK. 10 artikel yang menganalisis intervensi
vitamin D secara mandiri ataupun kombinasi dengan intervensi lain seperti diet rendah kalori,
asam lemak omega-3 dari minyak ikan, metformin, magnesium, zinc, kalsium, probiotik, dan
vitamin K2 yang dibandingkan dengan plasebo. 2 artikel menganalisis intervensi vitamin D
secara mandiri maupun kombinasi dengan metformin yang dibandingkan dengan metformin.
Vitamin D diberikan dengan dosis 1pg/hari — 50.000 1U/1-2 minggu selama 2 — 6 bulan. 11
studi menggunakan Rotterdam criteria untuk diagnosis SOPK. 1 studi menggunakan diagnosis
ESHRE/ASRM. Studi dilakukan di negara Amerika, Iran, Jordan, Austria, dan Inggris.

Penilaian risiko bias studi

Penilaian risiko bias studi disajikan dalam gambar 2. 11 studi memiliki metode pengacakan
yang memadai, dan 9 studi memiliki alokasi tersembunyi yang memadai selama proses
penelitian. 11 studi memiliki double blind untuk participant dan personel. 10 studi memiliki
blinding pada penilai hasil. 11 studi melaporkan atrisi selama tindak lanjut. 8 studi melakukan
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selective reporting. 7 studi memiliki nilai baseline karakteristik yang homogen dan desain studi
yang jelas dan beberapa studi melakukan analisis intention to treat.

Gambar 1. Diagram flow pencarian literatur pengaruh vitamin D
terhadap faktor metabolik pada pasien SOPK

Artikel yang diidentifikasi melalui database Pub
Med, ScienceDirect dan ProQuest (n = 1951)
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Tabel 1. Karakteristik Studi
Author & Study Population Intervention Time Main
No country Design (n) Age BMI (n) Control (n) duration Outcome
1 (Asemiet randomi SOPK 18-40 =25 2. 50,000 1. 1000 8 minggu  FPG,
al., 2015)) zed (Rotterdam  tahun kg/m? 1U/minggu mg/hari insulin,
Iran double-  Criteria) vitamin D + calcium HOMA-
blind dengan calcium + vitamin IR,
plasebo- VDD + plasebo D plasebo Trigliserid
controll  overweight/ (n=26) (n=26) a, total
ed obese kolesterol,
clinical (n=94) LDL,
trial HDL
3. 1000 mg 4. Calcium
calcium/har plasebo
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i+ 50,000 +vitamin
1U/minggu D plasebo
vitamin D (n=26)
(n=26)

2 (Irani et randomi  SOPK 18-38  Group 1. 50000 IU 2. Plasebo Sekali HOMA-
al., 2015)  zed, (ESHRE/ tahun 1: vitamin D3 (n=18) seminggu IR,
Amerika plasebo-  ASRM) 301 (n=35) dalam 8 trigliserid

controll  dengan kg/m? minggu a, total
edtrial. VDD Group kolesterol.
(n=53) 2: HDL,
28+ LDL
1.6
kg/m?
3 (Dastorani  randomi  SOPK 18-40 Group 1. VitaminD 2. Plasebo setiap Metabolik
etal., zed, (Rotterdam  tahun 1: 50.000 1U (n=20) minggu :
2018)) double-  Criteria) 27.7 + (n=20) selama 8 FPG,
Iran blinded, dengan 3.9 minggu insulin,
plasebo infertil kg/m? trigliserid
controll  (n=40) Group a,
ed 2: HOMA-
trial 284 + IR, total
2.6 kolesterol,
kg/m? HDL,
LDL

4 (Jamilian ~ randomi  SOPK 18-40  Group 1. 1000 3. Plasebo 12 minggu HOMA-
etal., zed, (Rotterdam  tahun 1: 1U/hari + (n=30) IR
2017) double-  Criteria) 335 metformin
Iran blinded, dengan kg/m? (n=30)

plasebo- insulin Group 2. 4000
controll  resistence 2: 1U/hari
ed (n=90) 31+6 +metformin
clinical kg/m? (n=30)
trial Group

3:

30£6

kg/m?

5 (Maktabi Prospect SOPK 18-40 Data . 50.0001IU 2. Plasebo 12 minggu FPG,
etal., ive, (Rotterdam tahun tidak vitamin D/2 (n=35) insulin,
2017) randomi  Criteria) dipapa minggu trigliserid
Iran zed, dengan rkan (n=35) a, total

double- VDD kolesterol,
blind, (n=70) LDL,
plasebo- HDL,
controll HOMA-
ed IR
clinical

trial

6 (Nasri et randomi  SOPK 18-40  Group 1. 1000 2. Plasebo 12 minggu  Trigliserid
al., 2018))  zed, (Rotterdam  tahun 1: 1U/hari (n=30) a, total
Iran double-  Criteria) 264 * vitamin kolesterol,

blind, dengan 4.7 D3+1000 LDL,
plasebo- VDD kg/m? mg EPO/ HDL
controll  (n=60) Group hari (n=30)
ed 2:
trial 26.9 +

4.9

kg/m?

7 (Al- Prospect SOPK 18-49  Group 1. 50.000IU 2. Plasebo 12 minggu FPG,
Bayyari et ive, (Rotterdam  tahun 1: vitamin (n=29) fasting
al.,, 2020)  randomi  Criteria) 273 % D/minggu insulin,
Jordan zed, dengan 1.9 (n=29) HOMA-

double- BMI: 25— kg/m? IR
blind, 29.9 Kg/m? Group
plasebo- + VDD (58) 2:
controll 269+
ed 1.6
kg/m?
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8 (Abootora  randomi  SOPK 20-38 Data 1. 50,000 IU 2. Plasebo 8 minggu  Fasting
bietal., zed (Rotterdam  tahun tidak vitamin (n=17) serum
2018)) plasebo-  Criteria) tersedi D3/minggu insulin,
Iran controll  dengan a (n=19) FPG,

ed trial VDD HOMA-
(n=38) IR

9 (Trummer  single- SOPK >18 Group 1. 20,000 IU 2. Plasebo 6 bulan FPG,
etal., center, (Rotterdam  tahun 1: cholecalcife (n=61) Trigliserid
2019) randomi  Criteria) 273 % rol/ minggu a, total
Austria zed, dengan 7.4 sama kolesterol,

double-  VitD kg/m? dengan 50 HOMA-
blind, insufficiency Group tetes IR
plasebo-  (n=180) 2: minyak
controll 283 % Oleovit D3/
ed trial 7.8 minggu

kg/m? (n=119)

10  (Foroozan Random SOPK 18-40 Data 1. Dosis 3. Plasebo 12 minggu  FPG,
fardetal., ized, (Rotterdam  tahun tidak rendah (n=30) insulin,
2017)) Double-  Criteria) + diperli vitamin D HOMA-
Iran Blind, insulin hatkan 1000 IR,

Plasebo  resistance 1U/hari trigliserid
Controll  (HOMA-IR (n=30) 3. Plasebo a, LDL,
ed Trial >2.5) (n=30) HDL,
(n=90) 2. Dosis tinggi total
vitamin D kolesterol
4000
1U/hari
(n=230)

11  (Karamali randomi SOPK 18-40 Group 1.500mg 2. plasebo 2 x/ hari FPG,
etal., zed, (Rotterdam tahun 1: calcium, (n=27) selama 8 insulin,
2017)) double-  Criteria) + 242+ 200 1U minggu HOMA-
ran blind, VDD 4.8 vitamin D IR,

plasebo-  (n=55) kg/m? dan 90 pg trigliserid

controll Group vitamin K a, total

ed 2: (n=28) kolesterol,

clinical 243 + LDL,

trial 3.9 HDL
kg/m?

12 (Javed et Random  SOPK 18-45  Group 1. vitaminD 2. plasebo 3 bulan LDL
al., 2019)) ized (Rotterdam  tahun 1: 3200 (n=19)

Inggris Controll  Criteria) + 354+ 1U/hari
ed Trial VDD 10.6 (n=18)
(n=37) kg/m?
Group
2:
338+
7.2
kg/m?

VDD: Vitamin D Deficiency, BMI: Body Mass Index, FPG: Fasting Palsma Glucose, LDL: Low Density Lipoprotein,
HDL: High Density Lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

Meta Analysis

Kadar FPG, Insulin dan Trigliserida

Terdapat 8 studi yang menganalisis intervensi vitamin D terhadap kadar FPG, 7 studi yang
menganalisis intervensi vitamin D terhadap kadar insulin dan trigliserida. Hasil uji dari random
effect model menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh yang signifikan dari intervensi vitamin D
terhadap kadar FPG, insulin dan trigliserida seperti yang ditunjukkan pada gambar 3, 4, dan 5.
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Gambar 3. Kadar FPG

vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Asermi-1 2015 1312 712 26 1252 B3 26 B4%  B.00[32.11, 44.11] —
Asemi-2 2015 107.2 B57 26 1177 623 26 96% -10.80[42.78 21.78] —
Dastorani 2018 1074 381 20 1174 348 20 118%  -0.80[3251,12.71] e
Foroozanfard-1 2017 1243 386 20 1425 689 30 106% -18.20[46.46, 10.06] e
Foroozanfard-2 2017 1171 385 30 1425 6809 30 105% -2540[53.82 3.02] —_—
Irani 2015 17 20 25 98 12 18 147%  10.00[10.06, 27.94] —
Karamali 2017 827 41.1 28 1184 431 27 12.0% -3470[56.97,-12.43] —_—
m. Maktahi 2017 o7.8 409 35 1189 4809 35 123%  -21.10[42.22,0.02] —
Masgri 2018 1126 522 30 1278 B7.5 30 10.0% -13.90[-44.43, 1663 —_—T
Total (95% CI) 260 242 100.0% -11.62 [-28.03, 4.78] -
Heterageneity Tau®= 455 64; Chi®= 37.08, df= 8 (P = 0.0001); F= 78% I f f {
T - -100 -a0 il al 100
Test for overall effect Z=1.39(F = 0.16) Favours Vitamin D Favours Control
Gambar 4. Kadar Insulin
vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Al- Bayyari 2020 81.07 9 29 8107 12681 28 94%  0.00[564, 564 -1
Asemi-1 2014 BEE 161 26 712 147 26 B3% 1840[7.02 2379 —
Asemi-2 2015 TE4 133 26 Y35 238 26 4B% 2907581339 T
Dastorani 2018 894 106 20 835 A6 20 100% -410[9.35,1.19] T
Foroozanfard-1 2017 882 69 30 822 64 30 129% -400[737 -063] -
Farnozanfard-2 2017 874 5 30 822 B4 30 13E%  -480[771,-1.89) -
Karamali 2017 844 67 28 BBE 205 27 BA% -410F1222 407 I
M. Maktahi 2017 878 YB3 843 88 356 1MT% -6A0[1061,-239) -
Sevwed Abootorabi 2018 7907 709 19 858 79 17 1058% -6.83F11.76,-1.90] —
Trummer 2019 g2 &8 M9 a3 7B 145%  -100[3.27,1.27] T
Total (95% CI) 362 301 100.0%  -2.37[-5.04,0.31] QI
tha 2 — . 2= - — P - I I T : I
_ll-_let?;ogeneltyl.lT?ru 1-211_?1?52 _-033893 df=9{F=00003) F=71% T 3 T 7 50
estior overall efiect 2= 1.73 (P = 0.08) Favours Vitamin D Favours Control
Gambar 5. Kadar Trigliserida
vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Al - Bayyari 2020 8.8 9.1 24 102 B.6 28 9.1% -1.40 [5.449, 2 59]
Aszemi-1 20145 12.4 a4 26 T34 26 11.3% 530 [2.81,7.74] —
Aszsemi-2 20145 B 3.6 26 181 7.1 26 108% -7.30[10.36 -4.24] I —
Dastorani 2018 98 27 20 1141 2 20 125% -1.30[277,017] —
Faroozanfard-1 2017 13.3 a7 30 139 4.3 300 11.89% -0.60 263, 1.43] I
Faroozanfard-2 201 7 13.7 1.8 30 139 4.3 30 12.3% -0.20[F1.87,1.47] -
Faramali 2017 9.9 a7 28 122 6.1 27 1MM1% -2.30 [4.98 0.38] —
M. Maktabi 2017 8.2 2.8 38 11.7 B.5 35 11.8% -350[5.84, -1.18] I
Seyyved Abootarabi 2018 16592 727 18 96 3.3 17 9.7% .32 [2.69, 9.95] [ —
Total {(95% CI) 243 240 100.0%  -0.60 [-2.79, 1.59] *
Heterogeneity: Tau®= 942 Chi®*= 6261, df=8 (P = 0.00001);, F= 87% I—QD _150 ﬁ 150 QDI

Test for averall effect £= 053 (F = 0.59)

Kadar Total Kolesterol, LDL dan HDL

Favours Vitamin D Favours Control

Terdapat 7 studi yang menganalisis intervensi vitamin D terhadap kadar total kolesterol dan
kadar HDL. Hasil uji heterogenitas total kolesterol pada gambar 6 menunjukkan bahwa data
heterogen dengan nilai p = 0.003 dan 12 = 66% dan hasil uji random effect model menunjukkan
bahwa ada pengaruh yang signifikan dari intervensi vitamin D terhadap kadar total kolesterol
dengan nilai (WMD, -7.94, 95% CI:-15.74 to -0.13, P = 0.05). Hasil uji heterogenitas HDL
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pada gambar 8 menunjukkan bahwa data heterogen dengan nilai p = 0.05 dan 1% = 48% dan
hasil uji random effect model menunjukkan bahwa ada pengaruh yang signifikan dari intervensi
vitamin D terhadap kadar total kolesterol dengan nilai (WMD, -3.24, 95% CI:-4.32 to -2.16, P
< 0.00001). Sedangkan hasil analisis menunjukkan tidak adanya pengaruh yang signifikan
intervensi vitamin D terhadap kadar LDL seperti pada gambar 7.

Indeks HOMA-IR

Terdapat 9 studi yang menganalisis intervensi vitamin D terhadap indeks HOMA-IR. Hasil uji
dari random effect model menunjukkan bahwa tidak ada pengaruh yang signifikan dari
intervensi vitamin D terhadap indeks HOMA-IR yang ditunjukkan pada gambar 9.

Gambar 6. Kadar Total Kolesterol

vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Agemi-1 20145 18003 30.8 26 1651 326 26 9.8% 15.20 [2.04, 32.44] T
Asemi-2 20145 1719 308 26 1621 363 26 9.3% 9.80[-8.50, 28.10] I —
Dastarani 2018 189845 247 20 200 365 20 8.8% -1.50[-20.82 17.82) .
Foroozanfard-1 2017 1668 247 30 1736 321 a0 10.7% -6.80 [-22.45, 8.85] T
Foroozanfard-2 2017 1397 3849 30 1736 321 30 9.4% -33.90 [-51.95,-15.88) —
Irani 2015 166 11 35 177 B3 18 17.7% -11.00 [-15.66,-6.34] -
Karamali 2017 1447 272 28 15881 305 27 1049%  -14.40[-29.68, 0.89] I
M. Maktabi 2017 1448 227 35 1635 321 35 124%  -19.00[-32.02,-5.98] e
Magr 2018 161.6 28.1 30 1654 31.6 3 11.0% -3.80[18.93,11.33] T
Total (95% CI) 260 242 100.0%  -7.94[-15.74,-0.13] L 2
Heterogeneity: Tau®=83.90;, Chi*=23.31, df=8 (P =0.003), F= 66% f 1

. .
100 -a0 0 a0 100

Testfor overall effect £=1.99 (P = 0.045) Favours Vitamin D Favours Control

Gambar 7. Kadar LDL

vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Asemi-1 2014 1099 262 26 942 26 26 9.1% 15.70([1.591, 29.89]
Asemi-2 2014 103.7 2641 26 934 321 26 T7.9% 1030 [-5.60, 26.20] —
Dastorani 2018 128.7 208 20 1274 3583 20 B.6% 1.30[16.66, 19.26] I
Foraozanfard-1 2017 996 267 30 982 30 30 9.0% 1.40[F12.87 15.77] I p—
Foroozanfard-2 2017 TS 342 30 982 30 30 T.B% -21.30[-37.58 -5.02] —
Irani 2015 100 4.1 35 101 a1 18 22.9% -1.00 [-3.72,1.72] -
Javed 2019 119.88 27.07 18 11214 232 18 T.6% T.74[-8.55, 24.03] ]
karamali 2017 TOE .2 28 T2 283 27 9.9%  -6.60[-19.85 6.69] — 1
M. Maktabi 2017 7898 263 35 90.8 287 35 102% -11.00 [-23.80, 1.90] e —
Masri 2018 933 234 30 911 31.4 30 9.2%  220[11.82,16.32] e —
Total (95% CI) 278 261 100.0% -0.39 [-5.81, 5.04] *

i = _ . = — - R= I + T t
Heterogeneity: Tau®= 31.61; Chi*=17 69 df=9 (P =0.04); F= 49% 0 1z b 75 0

Testfor overall effect: Z=0.14 (P = 0.85) Favours Vitamin D Favours Control

Gambar 8. Kadar HDL

vitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Asemi-1 20148 441 77 26 459 BY 26 87% -1.80[6.32, 272
Agemi-2 2015 467 T 26 452 1496 26 1.8% 1.50 [-6.50, 9.50] ]
Dastarani 2018 484 5.4 20 481 B2 20 6.3%  -0.70[-5.00, 3.60] .
Foroozanfard-1 2017 423 349 30 468 T4 30 13.0% -4.60[7.549 -1.61] e
Foroozanfard-2 2017 304 22 a0 469 T4 30 152% -7.50[10.26,-4.74] e
Irani 2015 48 26 35 a0 3.2 16 389.7% -2.00[F3.71,-0.29) ——
Karamali 2017 57.4 845 28 583 184 27 2.0% -0.890[-8.52 6.72] e
M. Maktabi 201 7 452 B4 35 489 B84 35 9.8% -3.70[7.20,-0.20] ]
Masri 2018 456 83 30 488 3 30 6.8%  -3.20[-7.33,0483] E—
Total (95% CI) 260 242 100.0% -3.24 [-4.32, -2.16] L 2
Heterogeneity: Chi*= 1544, df=8 (P = 0.08); F= 458% f {

-20 -10 0 10 20

Testfor overall effect Z= 5.88 (P = 0.00001) Favours Vitamin D Favours Control
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Gambar 9. HOMA-IR index

wvitamin D Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Al - Bayyari 2020 1.8 06 35 27 186 35 8.2%  -0.90[1.47,-0.33]
Asemi-1 2015 2.8 1.6 26 1.3 0.8 26 T.A% 1.50 [0.81, 2.19]
Asemi-2 2015 1.5 0.7 268 28 19 268 6.9% -1.30[-2.08,-0.592] ——
Dastorani 2018 22 07 20 25 0.4 20 9.3% -0.30 [-0.65, 0.09] ]
Foroozanfard-1 2017 3 08 30 31 0.9 30 5.9% -0.10 [F0.83, 0.33] T
Foroozanfard-2 2017 31 0.8 30 31 0.9 30 5.8% 0.00 [-0.46, 0.46] -1
Irani 2015 2.03 022 35 1.52 0.24 18 101% 0.51 [0.38, 0.64] -
Jamilian-1 2017 29 06 jelu} 31 0.7 ao 9.5% -0.20 [0.53, 0.13] -7
Jamilian-2 2017 27 0.4 30 31 0.7 30 9.6% -0.40[0.69, -0.11] -
Karamali 2017 2 08 28 28 1.3 27 8.1% -0.580 [-1.07, 0.07] —
M. Maktaki 2017 1.8 2.2 29 2.1 1.6 28 5.7% -0.30 [-1.29, 0.69] D
Sevyed Abootorabi 2018 282 1.43 19 201 067 17 A% 0.81 [0.09, 1.53] —
Total (95% CI) 338 318 100.0% -0.09 [-0.45, 0.26] q
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi®== 104.81, dr=11 (P = 0.00001); F= 90% _=4 =2 ) jt

Testfor overall effect: Z= 051 (F = 0.61)

PEMBAHASAN

Favours vitamin D Favours Control

Peneliti melakukan systematic review dan meta-analysis of RCTs untuk menentukan efek
suplementasi vitamin D terhadap faktor metabolik dari perempuan dengan SOPK. Hasil dari
analisis ini menunjukkan suplementasi vitamin D tidak berpengaruh terhadap kadar FPG,
Insulin, trigliserida, LDL, dan index HOMA-IR secara signifikan. Namun hasil meta-analysis
ini menunjukkan suplementasi vitamin D dapat mempengaruhi kadar total kolesterol dan HDL
secara signifikan.

Sindrom yang paling banyak terjadi pada perempuan dengan SOPK adalah dalam bentuk
resistensi insulin dan intoleransi glukosa yang tinggi. Perempuan obesitas dengan SOPK berada
pada peningkatan risiko masalah kesehatan jangka panjang yang dimulai dari resistensi insulin,
termasuk diabetes gestasional (GDM), gangguan toleransi glukosa dan diabetes tipe 2.(Franks,
2018) Pengukuran resistensi insulin dapat dilakukan menggunakan perhitungan HOMA-IR.
WHO mendefinisikan bahwa nilai kuartil yang paling tinggi dalam indeks HOMA-IR pada
subjek non diabetes sebagai acuan dalam menentukan resistensi insulin dan memiliki nilai batas
yang bervariasi dari 1,7 sampai 3,87.(Tang et al., 2015) Kelainan metabolik yang juga paling
banyak ditemui pada perempuan dengan SOPK adalah dislipidemia yang ditandai dengan
adanya ciri khas pada keadaan resistensi insulin seperti hipertrigliseridemia, penurunan kadar
kolesterol HDL, dan peningkatan kolesterol LDL (Macut et al., 2017). Pada perempuan non-
hipertensi dan non-diabetes dengan SOPK, berusia awal 20 tahun yang disesuaikan dengan usia
perempuan normal, telah ditemukan bahwa kadar trigliserida yang bersirkulasi dua kali lebih
tinggi, kadar kolesterol HDL sekitar 60% lebih rendah dan kadar non HDL-kolesterol dua kali
lebih tinggi pada perempuan dengan SOPK dibandingkan dengan perempuan normal (Wild,
2012)

Sebuah studi menyebutkan perempuan dengan SOPK memiliki kadar trigliserida 26 mg/dl lebih
tinggi, kolesterol HDL lebih rendah, dan kadar kolesterol non-HDL lebih tinggi dari pada perempuan
normal. Hasil dari studi ini juga menunjukkan bahwa perempuan dengan SOPK memiliki konsentrasi
LDL yang lebih tinggi. Tingkat kolesterol LDL yang lebih tinggi ditemukan pada perempuan dengan
SOPK, bahkan ketika perempuan dengan SOPK tidak mengalami kelebihan berat badan atau
obesitas.(Wild et al., 2011)

Salah satu penyebab terjadinya kelainan metabolik pada perempuan dengan SOPK adalah karena
kekurangan vitamin D. Kekurangan vitamin D telah dilaporkan memiliki efek negatif pada pelepasan
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insulin dan fungsi sel beta. Ada beberapa bukti yang menunjukkan bahwa kekurangan vitamin D
mungkin terlibat dalam pathogenesis resistensi insulin, hiperinsulinemia, dan gangguan metabolisme
pada SOPK.(Guducu et al., 2014; E Wehr et al., 2009) Kekurangan vitamin D dapat mempengaruhi
metabolisme kalsium intraseluler dan dengan demikian berkontribusi pada anovulasi yang terlihat pada
SOPK.

Vitamin D dapat secara langsung meningkatkan sensitivitas insulin sehingga kekurangan vitamin
D dapat menyebabkan terjadinya resistensi insulin. Vitamin D meningkatkan sensitivitas insulin dengan
cara merangsang ekspresi reseptor insulin dalam jaringan perifer.(Sung et al., 2012) Kekurangan vitamin
D juga dapat mengganggu keseimbangan kalsium ekstraseluler dan intraseluler sehingga dapat
mengganggu proses sekresi insulin.(Ardabili et al., 2012) Perubahan kadar kalsium intraseluler dalam
jaringan perifer juga dapat menyebabkan resistensi insulin perifer.(Jorde & Figenschau, 2009) Proses
ini terjadi melalui jalur renin-angiotensin-aldosteron. Resistensi insulin dapat dievaluasi menggunakan
HOMA-IR, dan HOMA-IR yang tinggi menyebabkan peningkatan resistensi insulin.(Elisabeth Wehr et
al., 2011)

Vitamin D berperan dalam pengaturan metabolisme lipid. Vitamin D dapat menurunkan produksi
atau sekresi trigliserida melalui efeknya pada asupan kalsium dan meningkatkan pembersihan partikel
lipoprotein yang bersirkulasi dengan cara mengaktifkan lipoprotein lipase (LPL). Status vitamin D dapat
mengubah keseimbangan sitokin pro-anti-inflamasi sehingga mempengaruhi metabolisme lipid yang
kemudian berkorelasi dengan peningkatan resistensi insulin. Sebuah studi observasional juga
melaporkan adanya korelasi terbalik antara konsentrasi serum 25-hydroxy cholecalciferol (25 (OH) D)
yang lebih tinggi dan konsentrasi yang lebih rendah pada kadar total kolesterol (TC), trigliserida, LDL,
serta konsentrasi yang lebih tinggi pada HDL.

Studi yang dilakukan oleh Li(Li et al., 2011) menyatakan bahwa pasien SOPK yang mengalami
defisiensi vitamin D berkorelasi positif dengan penurunan kadar HDL-C dan QUICKI (indeks
sensitivitas insulin). Perempuan SOPK dengan defisiensi vitamin D yang parah lebih resisten terhadap
insulin yang ditunjukkan dengan adanya peningkatan kadar HOMA-IR, penurunan QUICKI dan kadar
HDL-C dibandingkan dengan perempuan dengan status vitamin D (25 (OH)D) paling sedikit 25 nmol/L.
Hubungan antara status vitamin D dengan HOMA-IR, QUICKI, dan HDL-C tidak tergantung pada body
mass index (BMI) dan waist-to-hip ratio (WTHR). Selanjutnya, dalam studi ini ditemukan bahwa kadar
insulin puasa (fasting insulin) lebih tinggi terdeteksi pada perempuan dengan SOPK yang mengalami
defisiensi vitamin D dibandingkan perempuan dengan status vitamin D (25 (OH)D) paling sedikit 25
nmol/L.

Hasil yang sama juga dipaparkan oleh studi yang dilakukan Patra menunjukkan bahwa kadar
HOMA-IR yang tinggi (resistensi insulin maksimum) secara signifikan telah diamati pada kelompok
perempuan dengan SOPK yang mengalami defisiensi vitamin D dibandingkan dengan perempuan
dengan status vitamin D cukup (Patra et al., 2012). Analisis korelasi yang signifikan tidak hanya
ditunjukkan antara status vitamin D dan HOMA-IR saja, nhamun juga pada kadar fasting plasma glucose
(FPG). Kadar fasting insulin, HOMA-IR, total kolesterol, LDL-C ditemukan juga berkorelasi negatif
secara signifikan dengan konsentrasi serum 25 (OH) D dalam studi yang dilakukan oleh Wang (Wang
et al., 2020). Studi ini juga menemukan bahwa konsentrasi serum 25 (OH)D berkorelasi positif secara
signifikan dengan kadar HDL-C.

Beberapa peneliti juga melakukan analisis systematic review dan Meta Analysis terkait intervensi
vitamin D terhadap pasien SOPK. Sebuah studi menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D mampu
menurunkan kadar HOMA-IR, total kolesterol dan LDL secara signifikan dengan p value masing-
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masing adalah P = 0.04, p < 0.01, dan p = 0.001(Miao et al., 2020). Shojaeian dalam studinya
menyatakan bahwa suplementasi kalsium, vitamin D dan metformin secara bersamaan mampu
menurunkan kadar insulin, HOMA-IR, fasting blood sugar, trigliserida, kolesterol dan LDL (Shojaeian
et al., 2019). He juga menunjukkan bahwa serum 25(OH)D berkorelasi negatif dengan kadar fasting
glucose, fasting insulin, trigliserida, dan HOMA-IR, serta berkorelasi positif dengan kadar HDL (He et
al., 2015). Guraya menyebutkan dalam studinya bahwa konsentrasi serum vitamin D yang rendah
berperan dalam disregulasi metabolik pasien SOPK (Guraya et al., 2017)

Kekuatan dari studi ini adalah termasuk pencarian literatur yang komprehensif. Studi
dengan desain RCT dari tiga database diidentifikasi menggunakan strategi pencarian yang
komprehensif. Namun studi juga masih memiliki keterbatasan, karena jumlah penelitian yang
terbatas, jumlah populasi yang sedikit, dan dosis suplementasi vitamin D yang bervariasi antara
satu studi dengan studi lainnya. Disamping itu, beberapa studi berasal dari negara, benua
maupun budaya yang berbeda. Sebagian besar studi dilakukan di negara Muslim yaitu Iran
dimana para wanitanya sebagian besar memakai pakaian tertutup sehingga mencegah sinar
matahari untuk merangsang produksi vitamin D, yang mungkin akan terkait dengan kekurangan
vitamin D. Terlepas dari keterbatasan studi ini, suplementasi vitamin D sebagai pengobatan
yang aman dan murah mungkin dapat digunakan sebagai terapi adjuvant atau dikombinasikan
dengan terapi pengobatan lini pertama yang dapat menguntungkan bagi perempuan dengan
SOPK.

SIMPULAN

Studi meta-analisis ini menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D tidak berpengaruh
secara signifikan terhadap kadar FPG, Insulin, trigliserida, LDL, dan index HOMA-IR. Namun
hasil meta-analysis ini menunjukkan suplementasi vitamin D dapat mempengaruhi kadar total
kolesterol dan HDL secara signifikan. Oleh karena itu, perlunya penelitian lebih lanjut dengan
ukuran sampel yang memadai, durasi tindak lanjut yang lebih lama, serta intervensi vitamin D
yang tidak terlalu bervariasi untuk mengkonfirmasi efek suplementasi vitamin D terhadap
biomarker faktor metabolik pada perempuan dengan SOPK dan untuk menetukan dosis optimal
dari suplementasi vitamin D.
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