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Abstract— Supplementation can play a supporting role in COVID-19 patients, one of which is the provision of vitamin D supplementation.
This study aims to discuss and examine the existing evidence regarding the effect of vitamin D supplementation in reducing severity
and preventing/treating COVID-19. The method used is a literature study from various library sources that can be accessed using the
PubMed and Google Scholar databases with the keywords [(“Vitamin D” OR “Vitamin D2” OR “Vitamin D3”) AND (“COVID-19” OR
“Coronavirus Disease 2019” OR “SARS CoV 2”)]. Sixty-eight studies met the inclusion and exclusion criteria and are therefore included
in this literature review. This study provides results regarding the correlation between vitamin D levels in the body and the severity of
COVID-19 which is inversely proportional, where the lower the vitamin D levels, the higher the severity of COVID-19.In addition, the use
of vitamin D supplementation has a positive effect on COVID-19 by reducing the risk of being infected with COVID-19, reducing the risk of
death, and reducing the severity of COVID-19. This could be because vitamin D can enhance the innate immune system which is the body’s
first line of defense against pathogens and regulate the adaptive immune system to reduce cytokine storms, and has a potential protective
role against acute respiratory distress syndrome by inhibiting the renin-angiotensin pathway. Therefore, vitamin D supplementation can be
used as an additional treatment for COVID-19.

Keywords—vitamin D; COVID-19; severity; deficiency

Abstrak— Pemberian suplementasi dapat memainkan peran pendukung pada pasien COVID-19, salah satunya adalah pemberian suple-
mentasi vitamin D. Penelitian ini bertujuan untuk membahas dan menelaah bukti-bukti yang telah ada mengenai pengaruh suplementasi
vitamin D dalam mengurangi tingkat keparahan serta mencegah dan mengobati COVID-19. Metode yang digunakan berupa studi pustaka
dari berbagai sumber pustaka yang dapat diakses menggunakan database PubMed dan Google Scholar dengan kata kunci [(“Vitamin D”
OR “Vitamin D2” OR “Vitamin D3”) AND (“COVID-19” OR “Coronavirus Disease 2019” OR “SARS CoV 2”)]. Enam puluh delapan
studi memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi sehingga dimasukkan dalam kajian literatur ini. Penelitian ini memberikan hasil mengenai
hubungan antara kadar vitamin D dalam tubuh dengan tingkat keparahan COVID-19 adalah berbanding terbalik, dimana semakin rendah
kadar vitamin D maka semakin tinggi tingkat keparahan COVID-19. Selain itu, penggunaan suplementasi vitamin D berpengaruh positif
terhadap COVID-19 dengan mengurangi risiko terinfeksi COVID-19, mengurangi risiko kematian, serta mengurangi tingkat keparahan
COVID-19. Hal ini dapat dikarenakan vitamin D dapat meningkatkan sistem kekebalan bawaan yang merupakan garis pertahanan perta-
ma tubuh dalam melawan patogen dan mengatur sistem kekebalan adaptif untuk mengurangi badai sitokin, serta memiliki potensi peran
protektif terhadap sindrom gangguan pernapasan akut dengan menghambat jalur renin-angiotensin system. Oleh karena itu, suplementasi
vitamin D dapat digunakan sebagai pengobatan tambahan pada COVID-19.

Kata Kunci—vitamin D; COVID-19; keparahan; kekurangan

1. PENDAHULUAN
Pada akhir Desember 2019, terdapat laporan mengenai

pasien dengan pneumonia yang tidak diketahui penyebabn-
ya, yang secara epidemiologis terkait dengan pasar makanan
laut di Wuhan, Provinsi Hubei, China, yang saat ini menja-
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di wabah virus baru di seluruh dunia dengan patogen yang
disebut SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-
Coronavirus-2) dengan penyakit yang ditimbulkan berupa
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (Wu et al., 2020;
Zhu et al., 2020). COVID-19 dapat bermanifestasi dengan
spektrum klinis yang luas berupa pasien tanpa gejala hing-
ga sepsis dan disfungsi organ. COVID-19 dapat diklasifika-
sikan berdasarkan tingkat keparahan berupa ringan, sedang,
berat, dan kritis. Gejala yang paling umum dialami pasien
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yaitu demam, kelelahan, batuk kering, dan diare (Hassan et
al., 2020; Wang et al., 2020). Terdapat pengobatan farmako-
logis yang dapat dilakukan untuk mengobati COVID-19 ber-
dasarkan tingkat keparahan penyakit, seperti pemberian vi-
tamin C, vitamin B1, vitamin D, bila terdapat kondisi sepsis
yang diduga kuat karena ko-infeksi bakteri maka dapat di-
berikan antibiotik sesuai kondisi klinis, antivirus, serta dek-
sametason (Burhan et al., 2022). Pemberian suplementasi
seperti vitamin D dapat memainkan peran pendukung pada
pasien COVID-19 (Shakoor et al., 2021). Vitamin D ada-
lah suatu steroid yang termasuk ke dalam golongan secos-
teroid (cincin terbuka) yang mengalami pemecahan karbon
pada cincin cyclopentano-perhydro-phenanthrene. Selain pe-
rannya dalam menjaga integritas tulang, vitamin ini juga da-
pat merangsang pematangan banyak sel termasuk sel keke-
balan tubuh. Vitamin D dapat mengurangi risiko infeksi me-
lalui beberapa mekanisme berupa menginduksi cathelicidin
dan defensins yang dapat menurunkan tingkat replikasi vi-
rus dan mengurangi konsentrasi sitokin pro-inflamasi yang
menghasilkan peradangan yang melukai lapisan paru men-
yebabkan pneumonia, serta meningkatkan konsentrasi sito-
kin anti-inflamasi (Handono et al., 2018; Respati Rathomi,
2020). Suplementasi vitamin D menurunkan risiko infeksi
saluran pernapasan akut termasuk infeksi influenza sebesar
12% secara keseluruhan. Selain itu, pemberian dosis harian
atau mingguan vitamin D menurunkan risiko infeksi sebe-
sar 19% dibandingkan dengan plasebo. Terdapat penelitian
yang mengungkapkan hal yang sama, dimana pemberian su-
plementasi vitamin D menurunkan risiko infeksi pernapasan
sebesar 11%, dan dosis 400-1000IU/hari selama setidaknya
12 bulan adalah yang paling protektif (Jolliffe et al., 2020;
Martineau et al., 2017). Dari informasi tersebut para ahli ber-
pendapat bahwa terdapat kemungkinan peran protektif vita-
min D dalam pencegahan dan pengobatan infeksi COVID-
19 (Grant et al., 2020). Selain itu, defisiensi vitamin D di-
kaitkan dengan peningkatan keparahan atau kematian pada
pasien COVID-19. Defisiensi vitamin D sering terjadi pada
pasien dengan obesitas dan diabetes. Kondisi ini dilaporkan
membawa kematian yang lebih tinggi pada COVID-19 (Ken-
neth Weir et al., 2020; Radujkovic et al., 2020). Kajian lite-
ratur ini dilakukan dengan menggunakan database PubMed
dan Google Scholar dan berfokus pada artikel yang diterbit-
kan pada awal 2020 hingga akhir 2021, serta bertujuan untuk
membahas dan menelaah bukti-bukti yang telah ada men-
genai pengaruh suplementasi vitamin D dalam mengurangi
tingkat keparahan serta mencegah dan mengobati COVID-
19.

2. BAHAN DAN METODE

Metode yang digunakan berupa studi pustaka dari ber-
bagai sumber pustaka yang dapat diakses menggunakan
database PubMed dan Google Scholar dengan kata kunci
[(“Vitamin D” OR “Vitamin D2” OR “Vitamin D3”) AND
(“COVID-19” OR “Coronavirus Disease 2019” OR “SARS
CoV 2”)]. Dalam penelitian ini kriteria inklusi dan eksklusi
yang digunakan terdapat pada Tabel 1. dimana strategi yang
digunakan untuk mencari artikel menggunakan PICOS fra-
mework. Proses review digambarkan pada Gambar 1. Ber-
dasarkan hasil penelusuran pada dua database yaitu PUB-
MED dan Google Scholar didapatkan sebanyak 944 jurnal
dari PUBMED dan 1094 jurnal dari Google Scholar. Sete-

lah penghapusan duplikasi, didapatkan 1337 jurnal untuk di-
seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Dari studi
ini, 903 artikel dikeluarkan berdasarkan judul dan abstrak,
meninggalkan 434 artikel yang akan dinilai untuk kelaya-
kan yang mengakibatkan pengecualian dari 366 studi. Alasan
pengecualian adalah case series (n = 2), review artikel (n =
279), systematic review (n = 45), meta analysis (n = 22), ko-
mentar/replay (n = 18), dan buku (n = 2). Akhirnya, 68 studi
memenuhi kriteria dan dimasukkan dalam kajian literatur ini.

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
Dari total 68 artikel yang disertakan dibagi lagi menjadi

dua, dimana 54 artikel yang ditunjukkan pada Tabel 2 beru-
pa ringkasan studi penelitian mengenai pengaruh kadar vi-
tamin D dalam tubuh terhadap COVID-19, serta 14 artikel
yang ditunjukkan pada Tabel 3 berupa ringkasan studi pe-
nelitian mengenai pengaruh penggunaan vitamin D terhadap
COVID-19.

Mekanisme Peran Vitamin D dalam Infeksi COVID-
19

Status vitamin D merupakan penentu utama kesehatan tu-
lang pada bayi, anak-anak dan remaja, tetapi semakin banyak
bukti yang terkumpul bahwa vitamin D juga memiliki efek
ekstra-skeletal yang penting (Antonucci et al., 2018). Selain
memiliki peran dalam homeostasis tulang dengan mengatur
metabolisme kalsium dan fosfor, vitamin D juga memberi-
kan efek non kalsemia. Reseptor vitamin D dan enzim pen-
gatur vitamin D diekspresikan dalam berbagai jenis sel. Le-
bih dari 200 gen genom manusia diatur oleh vitamin D, di-
mana dari gen-gen tersebut banyak yang terlibat dalam jalur
non kalsemia. Efek non kalsemia vitamin D antara lain pe-
ningkatan produksi insulin, penurunan sintesis renin dan pe-
ningkatan kekuatan otot rangka, selain itu di satu sisi memili-
ki efek imunomodulator yang mengendalikan aktivasi keke-
balan dan di sisi lain meningkatkan pertahanan anti infeksi
(Mathyssen et al., 2017). 1,25(OH)2D atau calcitriol, bentuk
vitamin D yang aktif secara hormonal, memodulasi dua jenis
kekebalan yang terpisah namun saling berinteraksi yaitu in-
nate dan adaptive. 1,25(OH)2D diproduksi oleh dua hidrok-
silasi berurutan, yaitu oleh 25-hidroksilase di hati (CYP2R1,
yang ada di situs ekstra-hepatik) dan oleh 25-hidroksivitamin
D 1α-hidroksilase (CYP27B1) di sel epitel tubulus proksi-
mal ginjal dibantu oleh jaringan dan sel di luar ginjal seper-
ti endotel, makrofag, dan sel dendritik yang merupakan sel
imun (Christakos et al., 2012; Wei Christakos, 2015). Sis-
tem kekebalan bawaan (innate immune system) adalah ga-
ris pertahanan pertama melawan patogen yang menyerang
seperti virus, dimana sistem ini sudah dibuat sebelumnya,
mengandalkan ekspresi konstitutif dari pengenalan pola re-
septor seperti TLRs untuk mengidentifikasi patogen tersebut.
1,25(OH)2D meningkatkan pertahanan itu dengan mengin-
duksi peptida antimikroba seperti cathelicidin yang menga-
rah pada penghancuran dan pembersihan virus melalui bebe-
rapa mekanisme, membantu mengumpulkan neutrofil, mono-
sit/makrofag, dan sel dendritik yang selanjutnya akan mem-
bunuh dan membersihkan patogen ini, dan memulai respon
imun adaptif (adaptive immune response). Walaupun ber-
manfaat, aktivasi kronis dari respon kekebalan bawaan belum
tentu menguntungkan karena dapat mengakibatkan badai si-
tokin. 1,25(OH)2D bekerja untuk mengurangi respons imun
bawaan kronis melalui sejumlah mekanisme termasuk me-
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Gambar. 1: Proses Pengambilan Sampel

nurunkan regulasi TLR dan penghambatan TNF/NF4κB dan
IFNγ signaling pathways. Sistem imun adaptif memberikan
respons yang lebih spesifik, tetapi membutuhkan waktu le-
bih lama untuk berkembang, walaupun setelah berkembang
akan memberikan respons yang kuat terhadap invasi orga-
nisme. Namun, respons ini jika tidak dikendalikan juga da-
pat merusak. Vitamin D melalui metabolit aktifnya mengatur
imunitas adaptif dengan membatasi kemampuan sel dendri-
tik untuk mempresentasikan antigen ke sel T, dan menggeser
profil sel T dari subset Th1 dan Th17 proinflamasi menjadi
subset Th2 dan Treg, yang menghambat proses proinflamasi
(Bilezikian et al., 2020).

Peran lain vitamin D dalam patogenesis COVID-19 ada-
lah melalui kemampuannya untuk menghambat jalur RAS
(Renin-angiotensin System). Tempat awal infeksi SARS-
CoV-2 adalah paru-paru dimana tempat virus masuk ke da-
lam sel melalui reseptor ACE 2 (Angiotensin-converting

Enzyme 2). Cedera paru yang disebabkan oleh iske-
mia dan reperfusi disebabkan oleh peningkatan ekspresi
ACE/angiotensin II, dan angiotensin I, serta penurunan kadar
ACE 2/angiotensin (1-7). Vitamin D adalah modulator RAS
endokrin negatif serta menghambat ekspresi dan pemben-
tukan renin. Vitamin ini dapat menginduksi aktivitas ACE
2/angiotensin (1-7)/mas receptor axis dan menghambat re-
nin dan ACE/angiotensin II/AT 1 receptor axis (Gambar 2),
sehingga meningkatkan ekspresi dan konsentrasi ACE 2, mas
receptor dan angiotensin (1-7) dan memiliki potensi peran
protektif terhadap acute lung injury (ALI)/sindrom gangguan
pernapasan akut (ARDS) (Mahdavi, 2020).

Pengaruh Defisiensi Vitamin D terhadap Tingkat Ke-
parahan COVID-19

Studi ini menemukan bahwa lebih dari 50% pasien
COVID-19 mengalami defisiensi vitamin D yang ditandai
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Gambar. 2: Potansi Efek Terapi Vitamin D pada COVID-19

dengan hasil pemeriksaan kadar vitamin D kurang dari 20
ng/mL. Menurut pedoman terbaru yang diterbitkan (Sizar et
al., 2022), konsentrasi serum 25(OH)D kurang dari 20 ng/ml
disebut status kekurangan (deficiency). Berdasarkan doku-
men yang sama, konsentrasi 25(OH)D antara 20-30 ng/ml
digambarkan sebagai status tidak mencukupi dan 25(OH)D
lebih dari 30 ng/ml dianggap sebagai status cukup. Sebagian
besar studi yang terdapat pada Tabel 2 memberikan hasil bah-
wa defisiensi vitamin D memberikan efek negatif terhadap
COVID-19, yaitu meningkatkan risiko infeksi SARS-CoV-2,
keparahan penyakit, tingkat kematian, kebutuhan IMV (Inva-
sive Mechanical Ventilation), kebutuhan terapi oksigen lainn-
ya, kebutuhan dan durasi rawat inap di rumah sakit, serta ke-
butuhan masuk ICU (Intensive Care Unit).

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Risiko Infeksi
SARS-CoV-2

Terdapat hubungan antara defisiensi vitamin D dengan ri-
siko infeksi SARS-CoV-2, dimana pasien dengan kekuran-
gan vitamin D memiliki risiko yang tinggi terinfeksi SARS-
CoV-2. Pasien dengan kemungkinan status kekurangan vita-
min D pada saat tes COVID-19 memiliki peningkatan risi-
ko relatif positif untuk COVID-19 (risiko relatif, 1,77; 95%
CI, 1,12-2,81; p = 0,02) dibandingkan dengan pasien den-
gan kemungkinan status cukup pada saat pengujian COVID-
19 (Meltzer et al., 2020). Penelitian Cozier et al. (2021) ju-
ga menyebutkan bahwa dibandingkan dengan wanita dengan
kadar 25(OH)D 30 ng/mL atau lebih, Wanita dengan kadar
20–29 ng/mL memiliki risiko 1,48 kali lebih besar untuk te-
rinfeksi COVID-19 dibandingkan dengan kadar <20 ng/mL
(p = 0,02). Sebanyak 15 penelitian menyebutkan bahwa ke-
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lompok positif COVID-19 secara signifikan memiliki kadar
25(OH)D yang lebih rendah dibandingkan dengan kelompok
negatif COVID-19 (Abdollahi et al., 2020; Al-Azzawy et al.,
2021; Alguwaihes et al., 2021; Baktash et al., 2020; D’avolio
et al., 2020; Desai et al., 2021; Gaudio et al., 2021; Hastie et
al., 2020; Hernandez et al., 2021; Katz et al., 2020; Kerget et
al., 2020; Luo et al., 2021; Mardani et al., 2020; Merzon et
al., 2020; Sulli et al., 2021). Namun, penelitian Al-Daghri et
al. (2021) dan Zafar et al. (2021) menyebutkan bahwa kadar
25(OH)D tidak berbeda signifikan antara kelompok positif
COVID-19 dan negatif COVID-19 (masing-masing, p = 0,06
dan p = 0,96), Zafar et al. (2021) menyebutkan bahwa pada
penelitian tersebut terdapat tantangan berkaitan dengan sen-
sitivitas hasil swab dan dilema klinis terhadap pasien yang
menunjukkan gejala dan tanda COVID-19 dengan hasil swab
negatif, yang dirawat berdasarkan klinis sebagai TAP (Treat
as Positive).

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Jumlah Biomar-
ker Inflamasi

Terdapat hubungan antara kadar serum vitamin D dengan
jumlah penanda inflamasi (inflammatory markers) dalam tu-
buh, dimana pasien dengan kadar vitamin D yang lebih ren-
dah memiliki penanda inflamasi yang lebih tinggi (CRP, fi-
brinogen, ferritin, PTH, dan ACE) dan jumlah limfosit yang
lebih rendah (Atanasovska et al., 2021; Baktash et al., 2020;
Bayramoglu et al., 2021; Berhandus et al., 2021; Hernandez
et al., 2021; Jevalikar et al., 2021; Kerget et al., 2020; Magh-
booli et al., 2020; Mardani et al., 2020; Ünsal et al., 2021).
Hal ini menunjukkan bahwa disregulasi imun pada COVID-
19 ditandai dengan peningkatan biomarker inflamasi, hal ini
akan meningkatkan risiko mengalami badai sitokin yang be-
rakibat pada ARDS, koagulopati, dan ensefalopati (Fajgen-
baum June, 2020). Selain itu, terdapat biomarker lain seperti
LDH dan D-dimer yang menunjukkan kadar yang lebih ting-
gi pada pasien dengan defisiensi vitamin D (Atanasovska et
al., 2021; Baktash et al., 2020; Hernandez et al., 2021).

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Tingkat Kepara-
han Infeksi

Kadar serum vitamin D berbanding terbalik dengan ting-
kat keparahan COVID-19, dimana tingkat keparahan infeksi
COVID-19 lebih rendah pada pasien dengan kecukupan vi-
tamin D dibandingkan pasien dengan kekurangan vitamin D
(Al-Azzawy et al., 2021; Berhandus et al., 2021; Karahan
Katkat, 2021; Maghbooli et al., 2020). Namun, terdapat pe-
nelitian yang menyebutkan bahwa kadar 25(OH)D tidak ber-
beda signifikan pada beberapa kelompok tingkat keparahan
infeksi, yaitu penelitian Davoudi et al. (2021), Jevalikar et
al. (2021), dan Pizzini et al. (2020). Penelitian tersebut be-
lum dapat dijadikan sebagai penentu bahwa kadar vitamin D
tidak dapat digunakan sebagai faktor penentu tingkat kepa-
rahan infeksi COVID-19, hal ini dikarenakan pada penelitian
yang dilakukan oleh Atanasovska et al. (2021) dan Campi et
al. (2021) menunjukkan bahwa pasien dengan gejala parah
memiliki kadar vitamin D yang lebih rendah. Selain itu, ni-
lai APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation) lebih tinggi pada pasien dengan kekurangan vitamin
D dibandingkan pasien dengan kecukupan vitamin D (Beig-
mohammadi et al., 2021; Notz et al., 2021). APACHE II ada-
lah sistem penilaian untuk mengukur keparahan penyakit pa-
da pasien dewasa yang dirawat di unit perawatan intensif, di-

mana semakin tinggi nilai APACHE II maka semakin tinggi
potensi kematian (Peitzman et al., 2013). Rasio PaO2/FiO2
dapat digunakan untuk mengukur tingkat keparahan hipokse-
mia pada pasien dengan ARDS (Acute Respiratory Distress
Syndrome), serta dapat digunakan sebagai faktor risiko ke-
matian pada pasien COVID-19, dimana semakin rendah rasio
PaO2/FiO2 maka semakin tinggi risiko kematian pada pasien
(Sulli et al., 2021). Terdapat korelasi positif yang signifikan
antara kadar serum vitamin D dengan rasio PaO2/FiO2, di-
mana semakin tinggi kadar serum vitamin D maka semakin
tinggi rasio PaO2/FiO2 (Kerget et al., 2020; Mazziotti et al.,
2021; Sulli et al., 2021). Selain itu, penelitian yang dilakukan
Adami et al. (2021) menunjukkan bahwa pasien yang memi-
liki kadar PaO2 yang tinggi juga akan memiliki kadar serum
vitamin D yang tinggi.

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Kebutuhan Rawat
Inap

Defisiensi vitamin D berkaitan dengan kebutuhan rawat
inap pada pasien COVID-19, dimana penelitian Merzon et
al. (2020) dan Radujkovic et al. (2020) menyebutkan bahwa
kadar vitamin D pada pasien rawat inap lebih rendah diban-
dingkan dengan pasien rawat jalan (masing-masing, p <0,001
dan p = 0,001), namun penelitian Gavioli et al. (2020) men-
yebutkan bahwa jumlah pasien rawat inap pada kelompok
kekurangan vitamin D (vitamin D deficient) tidak berbeda
signifikan dengan kelompok kecukupan vitamin D (vitamin
D sufficient) [154 (87%) vs 218 (84%); p = 0,37]. Pasien
dengan defisiensi vitamin D memiliki durasi rawat inap yang
lebih lama dibandingkan pasien dengan kecukupan vitamin
D (Afaghi et al., 2021; Nasiri et al., 2021). Namun, terdapat
beberapa penelitian tidak menemukan hubungan yang sig-
nifikan antara serum 25(OH)D dan durasi rawat inap, yai-
tu Bychinin et al. (2021), Gavioli et al. (2020), dan Reis
et al. (2021) (masing-masing, p = 0,14; p = 0,25; dan p =
0,057). Penggunaan nilai cutoff yang berbeda untuk mende-
finisikan ketidakcukupan dan kecukupan vitamin D mungkin
dapat menjelaskan sebagian dari perbedaan hasil tersebut,
serta adanya perbedaan sociodemographics dimana peneli-
tian yang menyebutkan bahwa terdapat perbedaan signifikan
mengenai durasi rawat inap pada pasien kekurangan dan ke-
cukupan vitamin D merupakan penelitian yang dilakukan di
negara Iran atau benua Asia, sedangkan penelitian yang men-
yebutkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan dilaku-
kan di benua Eropa dan Amerika.

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Kebutuhan Masuk
ICU

Pasien yang mengalami defisiensi vitamin D memiliki ri-
siko masuk ICU yang tinggi (Afaghi et al., 2021; Asghar et
al., 2021; Jain et al., 2020). Selain itu, pasien yang dirawat di
ICU memiliki kadar 25(OH)D yang lebih rendah dibanding-
kan dengan pasien yang tidak dirawat di ICU (p = 0,0003)
(Campi et al., 2021). Namun, penelitian yang dilakukan oleh
Cereda et al. (2021) dan Jevalikar et al. (2021) menyebutkan
bahwa jumlah pasien yang dirawat di ICU antara kelompok
kekurangan dan kecukupan vitamin D tidak memiliki per-
bedaan yang signifikan (masing-masing, p ¬= 0,26 dan p =
0,17). Jumlah pasien yang membutuhkan terapi oksigen le-
bih tinggi pada kelompok yang mengalami defisiensi vitamin
D dibandingkan dengan kecukupan vitamin D, tetapi jumlah
pasien yang membutuhkan terapi tersebut tidak terdapat per-
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bedaan yang signifikan antara kelompok defisiensi vitamin
D dan kecukupan vitamin D (Jevalikar et al., 2021; Ünsal
et al., 2021). Terapi oksigen yang dimaksud berupa kebu-
tuhan ventilasi mekanis invasif, ventilasi non-invasif (yaitu
non-rebreather mask, venturi, high flow nasal cannula), atau
terapi kanula hidung. Beberapa penelitian menyebutkan bah-
wa pasien yang mengalami defisiensi memiliki risiko mem-
butuhkan ventilasi mekanis invasif (invasive mechanical ven-
tilation/IMV) dan ventilasi non-invasif (non-invasive venti-
lation/NIV) yang tinggi (Afaghi et al., 2021; Angelidi et al.,
2021; Asghar et al., 2021; Baktash et al., 2020). Hanya sa-
tu penelitian yang menyebutkan bahwa tidak terdapat perbe-
daan signifikan mengenai kebutuhan ventilasi mekanis pada
pasien kekurangan dan kecukupan vitamin D, yaitu peneli-
tian Vassiliou et al. (2020). Walaupun demikian, penelitian
Notz et al. (2021) menunjukkan bahwa pasien dengan de-
fisiensi vitamin D memiliki durasi terapi ventilasi mekanik
yang lebih lama dibandingkan pasien dengan kecukupan vi-
tamin D.

Pengaruh Kadar Vitamin D terhadap Risiko Kematian
Defisiensi vitamin D dikaitkan dengan peningkatan risiko

kematian pada pasien COVID-19 yang ditunjukkan dalam
beberapa penelitian, yaitu Abrishami et al. (2021), Afaghi
et al. (2021), Alsafar et al. (2021), Angelidi et al. (2021),
Asghar et al. (2021), Bennouar et al. (2020), Carpagnano et
al. (2021), De Smet et al. (2021), Dror et al. (2021), dan
Vassiliou et al. (2020). Namun, beberapa penelitian men-
yebutkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan men-
genai jumlah kematian pada kelompok pasien kekurangan
dan kecukupan vitamin D (Al-Jarallah et al., 2021; Cereda
et al., 2021; Gavioli et al., 2020; Jevalikar et al., 2021). Pe-
nelitian yang dilakukan Bychinin et al. (2021) dan Karahan
and Katkat (2021) menyebutkan bahwa kadar 25(OH)D pa-
da pasien yang meninggal lebih rendah dibandingkan den-
gan pasien yang hidup. Namun, empat penelitian menye-
butkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan mengenai
kadar 25(OH)D pada pasien meninggal dan pasien hidup,
yaitu penelitian Alsegai et al. (2021), Arvinte et al. (2020),
Tehrani et al. (2021), dan Zafar et al. (2021). Defisien-
si vitamin D meningkatkan keparahan COVID-19, sehing-
ga dapat disarankan pemberian suplementasi vitamin D un-
tuk mengurangi keparahan tersebut. Sebuah protokol menye-
butkan bahwa cholecalciferol segera diresepkan sesuai den-
gan hasil tes darah sebagai suplementasi nutrisi awal pasien
COVID-19 yang mengalami defisiensi vitamin D [50.000
IU/minggu jika 25(OH)D <20 ng/mL dan 25.000 IU/minggu
jika 25(OH)D 20 sampai <30 ng/mL] (Caccialanza et al.,
2020).

Suplementasi Vitamin D Sebagai Pengoba-
tan/Pencegahan COVID-19

Pandemi COVID-19 hingga saat ini telah menyebabkan
puluhan juta infeksi di seluruh dunia dan ribuan kematian.
Namun, sebagian besar alternatif pengobatan masih bersifat
eksploratif. Pendekatan pengobatan terbaik, seperti penyakit
lainnya, adalah pencegahan dimana sekarang telah terdapat
vaksin terhadap SARS-CoV-2 yang saat ini dalam tahap awal
distribusi. Namun, terdapat langkah lain yang dapat dilaku-
kan untuk mencegah COVID-19 atau setidaknya mengurangi
komplikasinya yaitu alternatif pengobatan potensial berupa
pemberian suplementasi vitamin D (Grant et al., 2020). Ta-

bel 3 menunjukkan pengaruh penggunaan vitamin D terha-
dap COVID-19.

Pengaruh Penggunaan Vitamin D terhadap Jumlah
Biomarker Inflamasi

Disregulasi imun pada COVID-19 ditandai dengan pe-
ningkatan biomarker inflamasi. Penelitian Lakkireddy et al.
(2021) menunjukkan bahwa inflammatory marker (penanda
inflamasi) pada kelompok suplementasi vitamin D3 60.000
IU/hari selama 8-10 hari menunjukkan penurunan yang san-
gat signifikan antara sebelum dan setelah pengobatan (p
<0,01), berbeda dengan kelompok tanpa suplementasi vita-
min D yang tidak menunjukkan penurunan yang signifikan
(p >0,05). Penanda inflamasi yang terdapat pada penelitian
tersebut berupa CRP (C-reactive protein), Il-6 (Interleukin-
6), dan N/L ratio (Neutrophil/Lymphocyte ratio).

Pengaruh Penggunaan Vitamin D terhadap Keparahan
Infeksi

Penggunaan suplementasi vitamin D berkaitan dengan ge-
jala klinis COVID-19, dimana penelitian Sanchez-Zuno et
al. (2021) menyebutkan bahwa setelah follow-up selama 7
hingga 14 hari dengan variabel berupa adanya gejala lebih
dari tiga, kelompok suplementasi harian vitamin D3 10.000
IU (0%) memiliki gejala yang lebih sedikit dibandingkan
dengan kelompok tanpa suplementasi (20%) (p = 0,04). Se-
lain itu, penelitian Annweiler et al. (2020) menyebutkan bah-
wa pasien geriatri yang menerima suplemen vitamin D bo-
lus oral (dosis vitamin D3 50.000 IU/bulan, atau 80.000
IU/100.000 IU setiap 2-3 bulan) selama satu tahun sebelumn-
ya memiliki keparahan COVID-19 yang rendah dibanding-
kan dengan pasien yang tidak mendapatkan suplementasi vi-
tamin D3 [pasien fase akut: 3 (10,3%) vs 10 (31,3%)] (p
= 0,047), namun pada pasien yang biasanya tidak dileng-
kapi dengan vitamin D kemudian menerima suplemen oral
80.000 IU vitamin D3 dalam beberapa jam setelah diagno-
sis COVID-19 memiliki keparahan yang tidak berbeda sig-
nifikan dengan pasien tanpa suplementasi vitamin D [pasien
fase akut: 4 (25,0%) vs 10 (31,3%)] (p = 0,75). Keparahan
tersebut diukur menggunakan skala OSCI (Ordinal Scale for
Clinical Improvement) untuk COVID-19, dimana fase akut
COVID-19 didefinisikan dengan skor OSCI 5. OSCI mem-
bedakan antara beberapa tingkat keparahan klinis COVID-19
sesuai dengan hasil dan perawatan khusus yang diperlukan,
dengan skor mulai dari 0 (tidak ada tanda klinis atau viro-
logi infeksi) hingga 8 (kematian). Dari kedua penelitian ter-
sebut maka dapat diasumsikan bahwa suplementasi vitamin
D jangka panjang secara teratur memberikan tubuh lingkun-
gan vitamin D yang diinginkan yang memungkinkan berba-
gai efek menguntungkan diekspresikan dan diperkuat dalam
perlindungan terhadap COVID-19. Sebaliknya, diasumsikan
bahwa suplementasi vitamin D yang dimulai setelah diagno-
sis COVID-19 dinilai terlambat untuk memberikan efek vi-
tamin D yang dapat dengan efektif melawan infeksi.

Pengaruh Penggunaan Vitamin D terhadap Kebutuhan
Rawat Inap

Penggunaan suplementasi vitamin D berkaitan dengan ke-
butuhan rawat inap pada pasien COVID-19, dimana frekuen-
si konsumsi vitamin D3 pada kelompok rawat jalan lebih
tinggi daripada kelompok rawat inap (p = 0,001) (Bagheri
et al., 2020). Namun, pemberian suplementasi vitamin D ti-
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dak mempengaruhi durasi rawat inap pasien COVID-19. Hal
ini ditunjukkan pada penelitian yang dilakukan Elamir et al.
(2021) dengan pemberian calcitriol 0,5 µg/hari selama 14 ha-
ri, Murai et al. (2021) dengan pemberian vitamin D3 oral do-
sis tunggal 200.000 IU, dan Lakkireddy et al. (2021) dengan
pemberian vitamin D3 60.000 IU/hari selama 8-10 hari me-
nunjukkan durasi rawat inap yang tidak berbeda signifikan
antara kelompok pemberian suplementasi vitamin D dengan
kelompok tanpa pemberian suplementasi vitamin D (masing-
masing, p = 0,14; p = 0,62; dan p = 0,9). Rawat inap di rumah
sakit bersifat subjektif dan multifaktorial, sehingga tidak da-
pat dikaitkan dengan dampak fisik penyakit saja.

Pengaruh Penggunaan Vitamin D terhadap Kebutuhan
Masuk ICU

Penelitian Castillo et al. (2020) menunjukkan bahwa su-
plementasi vitamin D berupa calcifediol oral 0.532 mg pada
hari pertama serta 0,266 mg pada hari ketiga dan ketujuh ke-
mudian setiap minggu signifikan mengurangi kebutuhan ma-
suk ICU (p <0,001). Namun, penelitian Elamir et al. (2021)
dan Murai et al. (2021) menyebutkan bahwa tidak ada perbe-
daan yang signifikan antara kelompok suplementasi vitamin
D dengan tanpa suplementasi vitamin D (masing-masing, p
= 0,33 dan p = 0,30). Hal tersebut dapat disebabkan adanya
perbedaan penggunaan suplementasi dimana Castillo et al.
(2020) menggunakan calcifediol oral 0.532 mg pada hari per-
tama serta 0,266 mg pada hari ketiga dan ketujuh kemudian
setiap minggu, sedangkan Elamir et al. (2021) dan Murai et
al. (2021) masing-masing menggunakan calcitriol 0,5 µg/hari
selama 14 hari dan vitamin D3 oral dosis tunggal 200.000 IU.
Selain itu, penelitian Arroyo-Díaz et al. (2021) dan Murai
et al. (2021) menyebutkan bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan mengenai kebutuhan IMV (Invasive Mechanical
Ventilation) antara kelompok suplementasi vitamin D den-
gan tanpa suplementasi vitamin D (masing-masing, p >0,05
dan p = 0,09). Namun, pasien yang diberikan vitamin D3
1000 IU oral, magnesium 150 mg, dan vitamin B12 500 mcg
saat masuk lebih sedikit membutuhkan inisiasi terapi oksigen
selama rawat inap (p = 0,006) (Tan et al., 2020).

Pengaruh Penggunaan Vitamin D terhadap Risiko Ke-
matian

Pasien yang diberikan suplementasi vitamin D memiliki
risiko kematian yang lebih rendah selama rawat inap, hal ini
ditunjukkan pada enam penelitian dimana empat penelitian
menggunakan studi cohort (Alcala-Diaz et al., 2021; Ann-
weiler et al., 2021; Cangiano et al., 2020; Ling et al., 2020),
satu penelitian menggunakan studi cross sectional (Arroyo-
Díaz et al., 2021), dan satu penelitian menggunakan studi
quasi-experimental (Annweiler et al., 2020). Namun, pada
dua studi randomized clinical trial menyebutkan bahwa an-
tara kelompok suplementasi vitamin D dan kelompok tanpa
suplementasi vitamin D tidak terdapat perbedaan signifikan
untuk mortalitas di rumah sakit. Kedua studi tersebut adalah
penelitian Elamir et al. (2021) dengan pemberian calcitriol
0,5 µg/hari selama 14 hari dan Murai et al. (2021) dengan
pemberian vitamin D3 oral dosis tunggal 200.000 IU. Pene-
litian Sabico et al. (2021) menunjukkan bahwa pemberian su-
plementasi vitamin D pada pasien dengan usia rata-rata 49,8
± 14,3 tahun selama 2 minggu menyebabkan peningkatan ka-
dar serum 25(OH)D yang signifikan pada kelompok pembe-
rian 5000 IU dibandingkan dengan pemberian 1000 IU (p =

0,003). Hal ini sesuai dengan rekomendasi para ahli menge-
nai suplementasi vitamin D untuk mengobati dan mencegah
defisiensi vitamin D sehingga dapat mencapai konsentrasi se-
rum 25(OH)D lebih dari 30 ng/mL, lebih baik dengan kisa-
ran 40-60 ng/mL. Pemberian suplementasi pada bayi sampai
1 tahun sebesar 400-1000 IU/hari (10-25 mg), untuk anak di
atas 1 tahun sebesar 600-1000 IU/hari (15-25 mg), dan un-
tuk orang dewasa sebesar 1500-2000 IU/hari (37,5-50 mg)
(Pludowski et al., 2018). Studi yang meneliti dosis dan dura-
si pemberian vitamin D pada populasi berisiko seperti keha-
milan, gangguan sistem kekebalan tubuh, obesitas, diabetes,
dan sebagainya masih terbatas.

4. KESIMPULAN
Sebagian besar studi memberikan hasil bahwa vitamin D

berpengaruh positif terhadap COVID-19, yaitu menguran-
gi risiko terinfeksi COVID-19, mengurangi risiko kematian,
serta mengurangi tingkat keparahan COVID-19. Selain itu,
sebagian besar studi menunjukkan bahwa semakin rendah
kadar vitamin D dalam tubuh maka semakin tinggi tingkat
keparahan COVID-19. Masih terbatasnya studi yang mene-
liti dosis dan durasi pemberian vitamin D pada populasi be-
risiko seperti kehamilan, gangguan sistem kekebalan tubuh,
obesitas, diabetes, dan sebagainya dapat menjadi acuan un-
tuk penelitian yang akan datang.
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