PENGARUH ASUPAN VITAMIN D TERHADAP TEKANAN DARAH SISTOLIK
TIKUS PUTIH (Rattus norvegicus) JANTAN.
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ABSTRACT

Hipertensi masih merupakan penyakit yang mengancam kehidupan manusia. Angka
kejadian hipertensi di Indonesia masih tinggi dan cenderung meningkat. Penelitian
tentang hipertensi melaporkan bahwa ada korelasi antara jarak dari katulistiwa dengan
tekanan darah, semakin jauh tinggalnya dari katulistiwa maka akan cenderung terjadi
peningkat tekanan darah, hal ini karena tubuh kekurangan kadar vitamin D akibat
kekurangan paparan sinar matahari. Tujuan penelitian ini untuk mempelajari pengaruh
penghilangan dan pemberian asupan vitamin D terhadap tekanan darah.

Rancangan penelitian ini adalah eksperimen laboratorik dengan pre-post test group
design. Subeyek penelitian ini adalah 20 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) jantan usia
2 bulan. Subyek dibagi menjadi lima kelompok perlakuan, yang masing-masing
mendapat perlakuan berupa: diletakkan dalam kandang gelap dan diberi pakan tanpa
vitamin D selama 1 - 13 hari. Kemudian subyek diletakkan dalam kandang terang dan
diberi asupan vitamin D 0,25 pg/Kg BB selama 1 - 5 hari. Data berupa tekanan darah
sistolik sebelum dan sesudah perlakuan dikumpulkan dan dianalisis dengan
menggunakan uji t berpasangan.

Penghilangan asupan vitamin D dengan meletakkan di dalam kandang gelap dan
memberi pakan bebas vitamin D menyebabkan terjadinya peningkatan tekanan darah
sistolik secara bermakna. Peningkatan tekanan darah sistolik akan sangat bermakna (p
0,01) setelah 7 hari penghilangan asupan vitamin D. Sedangkan pemberian kembali
asupan vitamin D 0,25 pg/Kg BB menyebabkan terjadinya penurunan tekanan darah
sejak hari pertama pemberian. Namun demikian penurunan tekanan darah sistolik akan
sangat bermakna (p 0,001) setelah hari keempat pemberian asupan vitamin D.

Kesimpulan penelitian ini adalah penghilangan dan pemberian asupan vitamin D
sangat berpengaruh terhadap tekanan darah sistolik hewan coba.
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PENDAHULUAN koroner, penyakit kardivaskuler, gagal
Hipertensi merupakan penyakit yang jantung, gagal ginjal, kelahiran
menyerang 25-30 % penduduk di dunia premature hingga kematian. Bahkan
dan merupakan penyakit yang paling sampai saat ini penyebab tersering
sering ditemui oleh tenaga kesehatan di hipertensi  (90%) belum  diketahui
Amerika Serikat (Fields dkk, 2000). dengan pasti (Smeltzer & Bare, 2002).
Sedangkan prevalensi penyakit Kondisi ini membuat hipertensi
hipertensi di Indonesia cenderung merupakan penyakit yang cukup ditakuti
meningkat. Pada tahun 2007 dilaporkan dan diusahakan untuk dihindari oleh
prevalensi  hipertensi di  Indonesia masyarakat. Di sisi lain, kondisi ini
sebesar 17-22 % dan pada tahun 2009 menarik bagi para peneliti di bidang
meningkat menjadi 32,2 % (Rahajeng kesehatan untuk meneliti lebih jauh
dan Tuminah, 2009). Hipertensi penyebab hipertensi. Penelitian akhir-
merupakan  penyakit yang sangat akhir ini melaporkan bahwa semakin
berbahaya, jika tidak ditangani dengan jauh  manusia tinggal dari garis
cepat dan tepat dapat menimbulkan katulistiwa, maka semakin
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adanya cenderungan mereka mengalami
peningkatan tekanan darah (Rostand,
1997). Kondisi ini diduga karena
semakin jauh dari katulistiwa, maka
tubuhnya kekurangan vitamin D, hal ini
terjadi  karena  tubuh  kekurangan
paparan matahari (ultraviolet) sehingga
kulit tidak mampu melakukan biosistesis
provitamin D menjadi vitamin D (Li,
2007).

Penelitian tersebut didukung oleh
sejumlah penelitian  sejenis  yang
membuktikan bahwa ditemukan kadar
vitamin D yang rendah pada penderita
hipertensi (Forman dkk, 2007; Martini
dkk, 2008; Heaney dkk, 2008). Bahkan
penelitian melaporkan bahwa pemberian
vitamin D dapat menurunkan produksi
renin dengan menekan langsung
produksi renin di ginjal, hanya saja
mekanismenya belum dapat diterangkan
dengan pasti. Mereka menduga vitamin
D langsung menekan gen vyang
mengkode renin (Li dkk, 2002).

Jika kita mencermati hasil penelitian
di atas, maka kita akan mendapatkan
banyak pertanyaan. Jika benar bahwa
semakin jauh dari katulistiwa tekanan
darah akan cenderung meningkat karena
kadar vitamin D dalam darahnya rendah,
maka seharusnya angka kejadian
hipertensi di negara tropis seperti
Indonesia sangatlah rendah. Karena kita
mendapat paparan matahari sepanjang
tahun, sehingga kemungkinan
kekurangan biosintesis vitamin D sangat
rendah. Tapi ternyata justru sebaliknya,
angka kejadian hipertensi masih sangat
tinggi di Indonesia. Kondisi ini menarik
peneliti untuk meneliti lebih dalam,
apakah ada pengaruh asupan vitamin D
terhadap tekanan darah.

METODE

Pemeriharaan dan perlakuan serta
pengukuran tekanan darah sistolik
hewan coba dilakukan di laboratorium
hewan coba PAU UGM Yogyakarta.

Penelitian ini adalah penelitian
eksperimen laboratorik sederhana
dengan rancangan pre post test group
design yang mencoba mempelajari
pengaruh pemberian dan penghilangan
vitamin D terhadap kadar 1,25 (OH), Ds

darah dan tekanan darah sistolik hewan
coba. Subyek dalam penelitian ini adalah
20 ekor tikus putih (Rattus norvegicus)
jantan usia 8 minggu yang di dapat dari
UPHP UGM Yogyakarta. Subyek di bagi
menjadi 5 kelompok perlakukan (K1 -
K5) yang masing-masing akan
mengalami perlakuan berupa
penghilangan intake vitamin D &
pemberian kembali asupan vitamin D.

Untuk mempelajari pengaruh
penghilangan asupan vitamin D terhadap
penurunan tekanan darah sistolik, maka
tikus diberi perlakuan dengan
meletakkan subyek di dalam kandang
gelap dan memberi pakan tanpa vitamin
D yang didapat dari MP Biomedical
selama satu hari untuk K1, empat hari
untuk K2, tujuh hari untuk K3, 10 hari
untuk K4 dan 13 hari untuk K5. Pada
saat hari-hari tersebut (hari ke 1, 4, 7,
10, 13) subyek juga diukur tekanan
darah sistolik dan kadar 1,25 (OH), Ds
darahnya.

Kemudian untuk mempelajari
pengaruh pemberian kembali asupan
vitamin D terhadap penurunan tekanan
darah sistolik, maka subyek dipindahkan
kembali di dalam kandang terang dan
diberi pakan standar AIN 93 serta
memberikan tambahan intake vitamin D
secara peroral sebanyak 0,25 pg/Kg BB.
Perlakuan ini diberikan selama satu hari
untuk K1, dua hari untuk K2, tiga hari
untuk K3, empat hari untuk K4 dan lima
hari untuk K5. Pengukuran kembali
tekanan darah sistolik dan kadar 1,25
(OH), Ds darah dilakukan pada hari
tersebut (hari ke 1, 2, 3, 4, dan 5).

Data yang terkumpul berupa data
tekanan darah dan kadar 1,25 (OH), Ds
selama beberapa hari dianalisis dengan
menggunakan uji t berpasangan untuk
melihat apakah ada perbedaan tekanan
darah sistolik sebelum dan setelah
dihilangkan serta saat diberi kembali
asupan vitamin D.

HASIL

Data rata-rata peningkatan tekanan
darah setelah penghilangan asupan
vitamin D dan diletakkan dalam kandang
gelap tampak pada gambar 1
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Gambar 1. Rata-Rata Peningkatan Tekanan Darah Sistolik Setelah
Penghilangan Asupan Vitamin D

Ke 10 Ke 13

Pada gambar 1, tampak adanya
peningkatan tekanan darah sistolik
setelah penghilangan asupan vitamin D
dan meletakkan subyek penelitian di
kandang gelap selama beberapa hari.
Pada gambar 1, tampak adanya

peningkatan tekanan darah sistolik dari
88 mmHg pada hari pertama
penghilangan asupan menjadi 130
mmHg pada hari ke 13 penghilangan
asupan vitamin D.
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Gambar 2. Rata-rata Penurunan TD Sistolik setelah Pemberian Kembali
Asupan Vitamin D 0,25 pg/Kg BB

Penghilangan Penghilangan
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Pada gambar 2 tampak ada
penurunan kembali tekanan darah
setelah subyek di letakkan kembali di
kandang terang dan diberi asupan
vitamin D sebanyak 0,25 upg/Kg BB
secara peroral. Semakin lama pemberian
tambahan vitamin D, tekanan darah
sistolik makin tampak menurun, pada

hari pertama pemberian kembali asupan
vitamin D tekanan darah sistoliknya
masih 123 mmHg menjadi turun menjadi
91 mmHg pada hari kelima.

Sedangkan hasil uji t berpasangan
untuk data tekanan darah awal sampai
penghilangan asupan tampak pada tabel
1.
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Tabel 1. Hasil Uji t Berpasangan Rata-Rata Peningkatan Tekanan Darah Sistolik Pre-Post

Penghilangan Asupan vitamin D.

Pasangan Kelompok Mean 95 % CI pValue
Lower Upper

Pre-post K1 -1.50000 -6.77749 3.77749 0,432
(1 hari tanpa vit D

Pre-post K2 -10.50000 -18.96993 -2.03007 0.029%*
(4 hari tanpa vit D)

Pre-post K3 -24.25000 -37.52345 -10.97655 0.010%**
(7 hari tanpa vit D)

Pre-post K4 -41.75000 -52.09295 -31.40705 0.001%*
(10 hari tanpa vit D)

Pre-post K5 -47.50000 -57.26584 -37.73416 0.001%*
(13 hari tanpa vit D

* Signifikan 0,05

*ok Signifikan 0,01

Dari data tabel 1, tampak bahwa
perlakuan penghilangan asupan vitamin
D dan pemberian pakan tanpa vitamin D
sudah mampu meningkatkan tekanan
darah sistolik secara bermakna (p 0,029)

mulai pada hari penghilangan ke empat
(K2). Namun demikian peningkatan
tekanan darah sistolik akan sangat
bermakna (p 0,01) pada hari
penghilangan ke tujuh (K3).

Tabel 2. Hasil Uji t Berpasangan Rata-Rata Penurunan Tekanan Darah Sistolik Pre-Post
Setelah Pemberian kembali Asupan Per-oral Vitamin D 0,25 ug/Kg BB

Pasangan Kelompok Mean 95 % CI pValue
Lower Upper

Pre-post K1 7.50000 3.29002 11.70998 0,011%*

(1 hari pemberian vit D)
Pre-post K2 16.00000 6.19104 25.80896 0,014%*

(2 hari pemberian vit D
Pre-post K3 25.25000 1.10479 49.39521 0,045%*

(3 hari pemberian vit D)
Pre-post K4 30.00000 23.24901 36.75099 0,001%**

(4 hari pemberian vit D
Pre-post K5 39.50000 35.49551 43.50449 0,000**

(5 hari pemberian vit D)

* Signifikan 0,05

*x Signifikan 0,01

Dari tabel 2, tampak jelas adanya
penurunan tekanan darah secara
bermakna setelah  pemberian oral
vitamin D sebanyak 0,25 ug/Kg BB,
hanya saja masih tampak adanya
fluktuasi nilai pValue dan mulai tampak
stabil dan makin bermakna (p 0,001)
setelah pemberian asupan vitamin D
selama 4 hari (K4).

BAHASAN
Pengaruh
Vitamin D

Dari gambar 1 dan tabel 1. Tampak
adanya peningkatan tekanan darah
sistolik setelah diberi perlakuan berupa
penghilangan asupan vitamin D dengan

Penghilangan Asupan

cara tikus diberi pakan tanpa vitamin D
dan diletakkan dalam kandang gelap.
Peningkatan tekanan darah sistolik
secara bermakna akan sangat tampak
pada hari ke tujuh penghilangan asupan
vitamin D.

Data tersebut sesuai dengan hasil
penelitian (Rostand, 1997) yang
menyatakan bahwa kadar vitamin D
dalam darah berkorelasi dengan tekanan
darah. Semakin jauh orang tinggal dari
katulistiwa, maka semakin  tinggi
tekanan darahnya dikarenakan kadar
vitamin D nya yang rendah. Penelitian
yang sejenis yang mendukung hasil
penelitian ini adalah ditemukannya kadar
vitamin D darah yang rendah pada
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penderita hipertensi (Forman dkk, 2007;
Martini dkk, 2008; Heaney dkk, 2008).
Kondisi ini disebabkan karena
vitamin D turut berperan dalam
penghambatan transkripsi gen renin,
sehingga jika kadar vitamin D dalam
darah rendah maka tidak ada vyang

menghambat transkripsi gen renin,
sehingga renin diproduksi (Li dkk, 2002).
Mekanisme penghambatan vitamin D
dalam transkripsi gen renin secara jelas
diterangkan oleh (5, 10), tampak pada
gambar 3.

cAMP
* 300)
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Gambar 3. Mekanisme vitamin D sebagai pengatur negative gen renin

Mekanisme transkripsi gen renin
melalui aktifasi PKA oleh cAMP seperti
pada gambar 3, akan terganggu jika ada
stimulasi dari vitamin D, karena ikatan
antara vitamin D pada VDR (vitamin D
receptor) akan mampu berikatan dengan
CREB. Akibatnya CREB tidak berikatan
dengan CRE, sehingga aktifasi CBP/p300
tidak terjadi dan transkripsi gen renin
tidak terjadi pula. Oleh sebab itu vitamin
D dikenal sebagai pengatur negative
untuk gen renin (Li, 2007, Yuan dkk,
2007).

Sebaliknya jika kadar vitamin D
dalam darah rendah, maka tidak ada
yang menghambat produksi renin,
sehingga renin diproduksi dan
disekresikan. Padahal jika renin
disekresikan oleh sel juxtaglomerural
ginjal, akan segera memotong
angiotensinogen menjadi angiotensin I.
Dengan angiotensin converting enzyme,
angiotensin I akan menjadi angitensin II.
Adanya angiotensin IT akan
menyebabkan disekresikannya
aldosteron, sehingga  tubuh akan
meretensi air dan natrium. Akibat
adanya retensi air dan natrium adalah
meningkatnya volume cairan
ekstraseluler (CES), sehingga hasil
akhirnya adalah peningkatan tekanan
darah (Sherwood, 1996; Guyton, 2000;
Ganong, 2001).

Pengaruh Pemberian
Vitamin D

Sedangkan pada gambar 2 dan tabel
2, tampak adanya penurunan tekanan
darah sistolik kembali setelah tikus
diberi asupan vitamin D peroral
sebanyak 0,25 pupg/Kg BB perhari.
Penurunan tekanan darah sistolik sudah
mulai tampak sejak satu hari pemberian,
tapi sangat signifikan (p 0,001) mulai
pada hari keempat pemberian vitamin D
sebanyak 0,25 pg/Kg BB.

Penurunan tekanan darah terjadi
akibat adanya penghambatan transkripsi
gen renin oleh tekanan darah, seperti
yang telah dijelaskan pada gambar 3.
Akibat adanya peningkatan asupan
vitamin D, maka kadar vitamin D dalam
darah meningkat dan akan menekan
transkripsi gen renin, sehingga produksi
renin dihambat. (Li dkk, 2009). Jika
renin tidak diproduksi maka tidak ada
yang memotong angiotensinogen
menjadi angiotensin I, sehingga sistem
renin  angiotensi  aldosteron  tidak
tekaktifasi atau dengan kata Iain
tekanan darah tidak akan mengalami
peningkatan.

Jika kita membahas mekanisme
produksi dan sekresi renin di sel macula
densa dan  juxtaglomerural ginjal
sebenarnya melibatkan banyak
komponen, secara jelas terlihat pada
gambar 4.

Asupan
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Gambar 4. Mekanisme sekresi renin di Sistem Renin Angiotensin-Aldosteron

Pada gambar 4. Tampak peranan
penting Cyxoogygenase-2 COX-2 dalam
pelepasan renin. Adanya COX-2 lah yang
menyebabkan pengubahan asam
arachiodonat menjadi prostaglandin,
sehingga proses selanjutnya pelepasan
renin di sel juxtaglomerular dapat terjadi
(Harris & Breyer, 2001). Informasi ini
masih menimbulkan banyak pertanyaan
bagaimana kaitanya antara COX-2,
prostaglandin & cAMP dengan vitamin D.
Baik COX-2, prostaglandin dan cAMP
merupakan komponen sangat penting
dalam mekanisme sekresi renin.

SIMPULAN & SARAN

Penghilangan asupan vitamin D
selama tujuh hari mampu meningkatan
tekanan darah sistolik secara signifikan
dan sebaliknya pemberian asupan
vitamin D peroral sebanyak 0,25 ug
selama empat hari mampu menurunkan
tekanan darah sistolik hewan coba
secara signifikan.

Namun demikian masih diperlukan
penelitian lebih dalam lagi tentang
pengaruh vitamin D dalam mekanisme
produksi renin yang berkaitan dengan
COX-2, prostaglandin dan cAMP, agar
didapatkan gambaran vyang lengkap
tentang mekanisme penghambatan
produksi dan sekresi renin oleh vitamin
D.
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(Harris & Breyer, 2001; Bell dkk, 2009)
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