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 Abstract: Infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) merupakan 
salah satu penyebab utama morbiditas pada orang dewasa di 
berbagai negara. Vitamin D diketahui memiliki peran penting 
dalam fungsi imun, termasuk modulasi respon imun bawaan dan 
adaptif, sehingga banyak penelitian mengevaluasi potensinya 
dalam mencegah ISPA. Namun, hasil uji klinis acak (RCT) yang 
menilai efektivitas suplementasi vitamin D masih menunjukkan 
temuan yang bervariasi. Penelitian ini merupakan sebuah 
systematic review yang bertujuan untuk menganalisis efektivitas 
suplementasi vitamin D terhadap pencegahan ISPA pada 
populasi dewasa. Pencarian literatur dilakukan pada basis data 
PubMed, Scopus, Web of Science, dan ScienceDirect dengan 
mengikuti pedoman PRISMA 2020. Sebanyak 40 RCT memenuhi 
kriteria inklusi dan dianalisis. Hasil telaah menunjukkan bahwa 
suplementasi vitamin D dapat memberikan efek protektif 
terhadap kejadian ISPA, terutama pada individu dengan kadar 
vitamin D awal yang rendah, lansia, dan kelompok berisiko 
tinggi. Dosis harian hingga sedang (10–50 µg/hari) cenderung 
menghasilkan efek yang lebih konsisten dibandingkan 
pemberian dosis bolus besar secara bulanan. Selain itu, studi 
yang menggunakan outcome berbasis pemeriksaan 
laboratorium menunjukkan hasil yang lebih kuat dibandingkan 
penilaian berbasis self-report. Sebagian besar penelitian 
memiliki risiko bias rendah hingga sedang. Secara keseluruhan, 
suplementasi vitamin D berpotensi efektif dalam menurunkan 
risiko ISPA pada populasi dewasa, meskipun variasi desain 
penelitian dan perbedaan metodologi antar studi menunjukkan 
perlunya penelitian lanjutan dengan standar dosis, durasi, dan 
metode penilaian yang lebih seragam. 
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PENDAHULUAN  

Infeksi saluran pernapasan masih menjadi salah satu masalah kesehatan masyarakat 
yang paling signifikan di berbagai negara.1 Kondisi ini menyumbang angka morbiditas yang 
tinggi pada populasi dewasa dan seringkali memengaruhi kualitas hidup, produktivitas kerja, 
serta meningkatkan beban layanan kesehatan. Meskipun berbagai upaya pencegahan seperti 
vaksinasi, perilaku hidup bersih, dan penguatan sistem kesehatan telah dilakukan, kejadian 
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infeksi saluran pernapasan, baik yang bersifat ringan maupun berat, tetap relatif tinggi. Oleh 
karena itu, strategi pencegahan tambahan yang bersifat murah, mudah diterapkan, dan 
berbasis bukti ilmiah masih sangat dibutuhkan. 

Dalam beberapa tahun terakhir, perhatian terhadap peran vitamin D dalam sistem 
imun meningkat secara signifikan. Vitamin D tidak hanya berfungsi dalam metabolisme 
tulang, tetapi juga berperan penting sebagai imunomodulator yang memengaruhi respon 
imun bawaan maupun adaptif.2 Berbagai penelitian menunjukkan bahwa vitamin D dapat 
meningkatkan produksi peptida antimikroba, memperkuat pertahanan mukosa, serta 
menurunkan proses inflamasi yang berlebihan—mekanisme yang sangat relevan dengan 
pencegahan infeksi saluran pernapasan.3 Observasi epidemiologis juga mengindikasikan 
bahwa individu dengan kadar vitamin D rendah cenderung memiliki risiko lebih tinggi 
mengalami infeksi saluran pernapasan akut (ISPA). 

Temuan tersebut mendorong banyak peneliti untuk melakukan uji klinis acak 
(randomized controlled trials/RCT) guna mengevaluasi efektivitas suplementasi vitamin D 
dalam mencegah terjadinya ISPA pada orang dewasa. Namun, hasil dari RCT yang diterbitkan 
hingga kini masih menunjukkan variasi yang cukup besar, baik dari segi metode, dosis, 
frekuensi pemberian, karakteristik peserta, maupun cara penilaian outcome. Sebagian 
penelitian melaporkan adanya pengaruh protektif yang signifikan, terutama pada kelompok 
berisiko tinggi dan individu dengan kadar vitamin D awal yang rendah, sementara studi 
lainnya menemukan bahwa efek peningkatan imunitas tidak mencapai tingkat signifikansi 
statistik. 

Variasi hasil penelitian tersebut menunjukkan pentingnya dilakukan telaah sistematis 
yang komprehensif untuk mengintegrasikan seluruh bukti ilmiah terbaru. Systematic review 
ini bertujuan untuk menganalisis efektivitas suplementasi vitamin D terhadap pencegahan 
infeksi saluran pernapasan pada populasi dewasa berdasarkan temuan dari berbagai RCT. 
Dengan merangkum perbedaan desain penelitian, dosis intervensi, serta karakteristik 
peserta, tinjauan ini diharapkan dapat memberikan gambaran yang lebih jelas mengenai 
peran vitamin D sebagai strategi pencegahan ISPA dan memberikan dasar ilmiah bagi 
rekomendasi kesehatan masyarakat di masa mendatang. 
 
METODE PENELITIAN 
Strategi Pencarian Data (Search Strategy) 

Pencarian literatur dilakukan secara sistematis dengan mengikuti pedoman PRISMA 
2020. Penelusuran artikel dilakukan menggunakan kombinasi kata kunci dan Boolean 
operators, antara lain: “vitamin D”, “supplementation”, “respiratory tract infection”, “acute 
respiratory infection”, “RTI”, “ARI”, dan “randomized controlled trial”. Kata kunci tersebut 
disesuaikan pada setiap basis data dan dikombinasikan dengan MeSH terms jika tersedia. 
Pencarian mencakup artikel RCT yang dipublikasikan tanpa batasan tahun, namun dibatasi 
pada publikasi berbahasa Inggris. Proses pencarian dilakukan oleh dua penelaah secara 
independen untuk meningkatkan akurasi dan mengurangi potensi bias. 
Sumber Informasi (Information Sources) 

Artikel ilmiah diperoleh dari empat basis data elektronik utama, yaitu PubMed, 
Scopus, ScienceDirect, dan Web of Science. Selain itu, manual searching dilakukan melalui 
daftar pustaka dari artikel relevan untuk menemukan studi tambahan yang mungkin tidak 
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terindeks dalam basis data utama. Semua hasil pencarian dikumpulkan ke dalam satu 
repositori referensi sebelum proses seleksi. 

Kriteria Eligibilitas (Eligibility Criteria) 
Kriteria inklusi dan eksklusi ditetapkan berdasarkan prinsip PICO (Population, 

Intervention, Comparison, Outcome) sebagai berikut: 
Kriteria inklusi dalam penelitian ini mencakup studi dengan desain Randomized 

Controlled Trial (RCT) yang melibatkan populasi orang dewasa berusia 18 tahun ke atas. 
Intervensi yang diterima peserta berupa suplementasi vitamin D dalam bentuk apa pun, baik 
yang diberikan secara harian, mingguan, maupun bulanan. Studi yang dilibatkan harus 
melaporkan outcome berupa kejadian infeksi saluran pernapasan, baik infeksi saluran 
pernapasan atas maupun bawah. Selain itu, hanya artikel berbahasa Inggris dan Indonesia 
yang dapat diakses dalam bentuk full text yang disertakan dalam telaah ini. 

Sementara itu, kriteria eksklusi mencakup studi observasional, artikel tinjauan, meta-
analisis, atau penelitian lain yang bukan merupakan RCT. Penelitian yang melibatkan anak-
anak, lansia sangat tua (≥85 tahun), atau pasien dengan kondisi terminal juga dikecualikan. 
Studi yang tidak melaporkan outcome infeksi saluran pernapasan secara jelas, serta artikel 
dengan data yang tidak lengkap atau tidak dapat diekstraksi, turut dikeluarkan dari analisis. 
Selain itu, peneliti membatasi ruang lingkup penelitian untuk menjaga konsistensi dan 
relevansi hasil dalam konteks efektivitas suplementasi vitamin D terhadap pencegahan ISPA 
pada populasi dewasa. 

Peneliti menggunakan metode PICO (Population, Intervention, Comparison, Outcomes), 
seperti pada tabel dibawah : 

Tabel 1. Ringkasan PICO 
Komponen Keterangan 

Population Dewasa (≥18 tahun), sehat atau berisiko tinggi ISPA 
Intervention Suplementasi vitamin D dalam berbagai dosis dan frekuensi 
Comparison Plasebo atau tanpa suplementasi vitamin D 
Outcome Kejadian infeksi saluran pernapasan (RTI/ARI) 

 
1. Penilaian Kualitas 

Penilaian kualitas metodologis dilakukan menggunakan pedoman PRISMA untuk 
memastikan transparansi proses seleksi. Selain itu, risiko bias setiap studi dinilai 
menggunakan Cochrane Risk of Bias Tool, yang mencakup domain randomisasi, 
penyembunyian alokasi, pembutaan peserta dan penilai, kelengkapan data outcome, serta 
selektivitas pelaporan. PRISMA Flow Diagram disajikan dalam Gambar 1 sebagai 
dokumentasi proses seleksi artikel dari identifikasi hingga inklusi akhir. 
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Gambar 1. PRISMA Flow Diagram 

Setelah proses seleksi menggunakan metode PRISMA, ditemukan sebanyak 64 artikel 
ilmiah, dengan 10 di antaranya dikeluarkan karena duplikasi, 4 tidak memenuhi kriteria 
eksklusi, dan 16 tidak tersedia dalam bentuk full text. Dengan demikian, jumlah akhir studi 
yang memenuhi kriteria inklusi adalah 34 artikel yang kemudian digunakan dalam kajian 
literatur ini.  
2. Data Sintesis  

Karena variasi antar studi cukup tinggi (heterogenitas dalam dosis, durasi, metode 
outcome, dan karakteristik peserta), sintesis data dilakukan secara naratif. Studi 
dibandingkan berdasarkan kualitas metodologis, jenis intervensi, dan hasil outcome. Pola 
efek protektif, ketidaksignifikanan, atau ketidakkonsistenan dievaluasi secara menyeluruh. 
Jika ditemukan pola yang konsisten pada kelompok tertentu, hal tersebut akan dibahas lebih 
lanjut dalam bagian hasil dan pembahasan. 
3. Ekstraksi Data 

Proses ekstraksi data dilakukan oleh dua peneliti secara independen dengan 
menggunakan formulir ekstraksi standar. Variabel yang dikumpulkan meliputi penulis dan 
tahun publikasi, negara, jumlah sampel, karakteristik populasi, jenis dan dosis suplementasi 
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vitamin D, durasi intervensi, metode penilaian outcome, jenis pembanding, serta hasil utama 
terkait kejadian ISPA. Perbedaan pendapat diselesaikan melalui diskusi atau konsultasi 
dengan peneliti ketiga. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Sebanyak 40 randomized controlled trials (RCT) yang memenuhi kriteria inklusi 
dianalisis untuk mengevaluasi efektivitas suplementasi vitamin D dalam pencegahan infeksi 
saluran pernapasan pada populasi dewasa. Studi-studi tersebut mencakup berbagai negara, 
populasi, serta variasi dosis dan frekuensi suplementasi vitamin D, dengan durasi intervensi 
mulai dari beberapa bulan hingga lima tahun. 

Secara keseluruhan, sebagian besar penelitian menunjukkan bahwa suplementasi 
vitamin D memberikan efek protektif terhadap kejadian infeksi saluran pernapasan (ISPA), 
terutama pada populasi berisiko tinggi dan individu dengan kadar vitamin D awal yang 
rendah.4 Studi berskala besar seperti dari Australia yang melibatkan 16.000 peserta 
menunjukkan penurunan kejadian ISPA pada kelompok intervensi meskipun outcome 
berbasis self-report.5 Temuan serupa muncul pada penelitian di Selandia Baru yang 
menggunakan dosis bolus bulanan, di mana keduanya melaporkan tren protektif terhadap 
gejala infeksi saluran pernapasan.6 

Intervensi dosis harian hingga sedang (10–50 µg/hari) cenderung memberikan hasil 
yang lebih konsisten dibandingkan dosis bolus tinggi. Studi dari Jepang menunjukkan 
penurunan kejadian ISPA pada dewasa sehat maupun kelompok risiko seperti pasien IBD dan 
lansia.7 Studi low-risk bias seperti Laaksi et al. (Finlandia) dan Bergman et al. (Swedia) 
memperkuat temuan ini dengan pelaporan penurunan signifikan pada infeksi saluran napas 
atas.8 9  

Sebaliknya, beberapa penelitian dengan intervensi dosis besar bulanan—seperti 
Murdoch et al. di Selandia Baru—tidak menunjukkan efek bermakna. Hasil serupa terlihat 
pada trial di Kanada yang menggunakan pembanding aktif (10 µg/hari), sehingga perbedaan 
efek menjadi minimal.10 Faktor lain yang memengaruhi hasil adalah tingkat defisiensi awal 
populasi; misalnya, studi Mongolia oleh Ganmaa et al. yang melibatkan 8.851 anak sekolah 
menunjukkan efek yang tidak terlalu kuat meskipun populasi sangat defisiensi, kemungkinan 
karena ukuran populasi besar dengan variasi respons imun yang tinggi.11 

Pada populasi khusus seperti penyandang sickle cell, bayi prematur, atau pasien 
penyakit kronis, hasil intervensi bervariasi. Lee et al. (2018) pada penderita sickle cell 
menunjukkan manfaat terbatas, sementara studi di Afghanistan dan Pakistan menunjukkan 
efek protektif pada populasi bayi dan neonatus yang mengalami defisiensi vitamin D berat di 
lingkungan dengan beban infeksi tinggi.12 

Dari sisi metodologi, sebagian besar studi memiliki risiko bias rendah hingga sedang. 
Studi yang mencatat outcome melalui metode laboratorium seperti RT-PCR, pemeriksaan 
dokter, atau data rekam medis memberikan temuan yang lebih kuat dibandingkan uji yang 
berbasis self-reported symptoms. Sebaliknya, penelitian dengan risiko bias sedang umumnya 
berasal dari populasi dengan intervensi diet, suplementasi kombinasi, atau pelaporan 
outcome yang kurang terstandarisasi. 

Secara umum, temuan dari seluruh RCT menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D 
khususnya dalam dosis harian rendah hingga sedang memiliki potensi mengurangi risiko 
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infeksi saluran pernapasan, terutama pada individu defisiensi, lansia, serta populasi dengan 
risiko paparan tinggi. Namun demikian, variasi dosis, durasi, frekuensi pemberian, 
karakteristik populasi, serta perbedaan metode penilaian outcome menyebabkan 
heterogenitas hasil antar studi. Hal ini menunjukkan perlunya penelitian lanjutan dengan 
protokol lebih seragam untuk memperkuat bukti mengenai efektivitas suplementasi vitamin 
D dalam pencegahan ISPA pada populasi dewasa. 

Tabel 2. Hasil Systematik Review 
No Studi Negara Populasi Intervensi Pembanding Outcome Risiko 

Bias 

Catatan 

1 Li-Ng et 

al., 

200913 

USA 162 dewasa sehat, 

57.9 th 

50 µg 

D3/hari 

Plasebo Pneumonia / 

URI 

Sedang 157/162 

2 Laaksi et 

al., 

201014 

Finlandia 164 tentara pria, 

19.1 th 

10 µg 

D3/hari 

Plasebo ARI: catatan 

medis 

Sedang 164/164 

3 Lehouck 

et al., 

201215 

Belgium 182 dewasa COPD, 

67.9 th 

2500 µg 

bolus/bulan 

Plasebo URI: self-

report 

Sedang 175/182 

4 Murdoch 

et al., 

201216 

New 

Zealand 

322 dewasa sehat, 

48.1 th 

5000 µg ×2 

bulan, lalu 

2500 

µg/bulan 

Plasebo URI: gejala Sedang 322/322 

5 Bergman 

et al., 

201217 

Sweden 140 dewasa rentan 

ARI, 53.1 th 

100 µg 

D3/hari 

Plasebo URI: gejala Sedang 124/140 

6 Rees et 

al., 

201318 

USA 759 dewasa 

adenoma 

kolorektal, 61.2 th 

25 µg 

D3/hari 

Plasebo URI: diary 

harian 

Sedang 759/759 

7 Tran et 

al., 

201419 

Australia 644 lansia sehat, 

71.7 th 

750 / 1500 

µg 

bolus/bulan 

Plasebo URI: pilek self-

report 

Sedang 594/644 

8 Martineau 

et al., 

201520 

ViDiCO 

UK 240 dewasa COPD, 

64.7 th 

3000 µg 

bolus tiap 2 

bulan 

Plasebo URI: diary 

harian 

Sedang 240/240 

9 Martineau 

et al., 

201521 

ViDiAs 

UK 250 dewasa asma, 

47.9 th 

3000 µg 

bolus tiap 2 

bulan 

Plasebo URI: diary 

harian 

Sedang 250/250 

10 Martineau 

et al., 

201522 

ViDiFlu 

UK 240 lansia + carers, 

67.1 th 

Lansia: 

2400 µg + 

10 µg/hari; 

Carers: 

Plasebo URI & LRI: 

diary 

Sedang 240/240 
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3000 µg 

tiap 2 bulan 

11 Simpson 

et al., 

201523 

Australia 34 dewasa sehat, 

32.2 th 

500 

µg/minggu 

Plasebo ARI: gejala Sedang 34/34 

12 Denlinger 

et al., 

201624 

USA 408 dewasa asma, 

39.2 th 

2500 µg 

bolus + 100 

µg/hari 

Plasebo URI: gejala Sedang 408/408 

13 Shimizu 

et al., 

201825 

Jepang 252 dewasa sehat, 

53.1 th 

10 µg/hari Plasebo URI: self-

report 

Sedang 215/252 

14 Arihiro et 

al., 

201926 

Jepang 237 dewasa IBD, 

44.5 th 

12.5 

µg/hari 

Plasebo ARI: influenza 

lab 

Sedang 223/237 

15 Aloia et 

al., 

201927 

USA 260 wanita Afrika-

Amerika >60 th 

50 µg/hari Plasebo ARI: 

pilek/influenza 

Sedang 260/260 

16 Ginde et 

al., 

201728 

USA 107 lansia, 80.7 th 2500 µg 

bolus + ≤25 

µg/hari 

Plasebo + 

10–25 

µg/hari 

ARI: catatan 

medis 

Sedang 107/107 

17 Bischoff-

Ferrari et 

al., 

202029 

Eropa 2157 lansia sehat, 

74.9 th 

50 µg/hari 

(faktorial) 

Plasebo ARI: self-

report + dokter 

Sedang 2157/2157 

18 Camargo 

et al., 

202030 

New 

Zealand 

5110 lansia, 66.4 th Loading 

5000 µg, 

2500 

µg/bulan 

Plasebo ARI: self-

report 

Sedang 5056/5110 

19 Pham et 

al., 

202131 

Australia 16,000 lansia, 69.3 

th 

1500 µg 

bolus/bulan 

Plasebo ARI: self-

report 

Sedang 16,000/16,000 

20 Rake et 

al., 

202032 

UK 787 lansia sehat, 

72.2 th 

2500 µg 

bolus/bulan 

Plasebo URI/LRI: GP-

recorded 

Sedang 787/787 

21 Li-Ng et 

al., 

200933 

USA 324 anak 

sekolah/prasekolah, 

1–5 th 

2500 µg 

bolus 

Plasebo Pneumonia / 

URI 

Sedang 314/324 

22 Urashima 

et al., 

201034 

Jepang 430 anak sekolah, 

10.2 th 

30 µg/hari Plasebo URI: influenza Sedang 334/430 

23 Manaseki-

Holland et 

al., 

201035 

Afghanistan 453 balita 

pneumonia, 1.1 th 

2500 µg 

bolus 

Plasebo LRI: 

pneumonia 

berulang 

Sedang 453/453 
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24 Majak et 

al., 

201136 

Polandia 48 anak asma, 10.9 

th 

12.5 

µg/hari 

Plasebo URI: self-

report 

Sedang 48/48 

25 Kumar et 

al., 

201137 

India 2079 bayi berat 

lahir rendah, 0.1 th 

35 

µg/minggu 

Plasebo ARI: rawat 

rumah sakit 

Sedang 2064/2079 

26 Manaseki-

Holland et 

al., 

201238 

Afghanistan 3046 bayi, 0.5 th 2500 µg 

tiap 3 bulan 

Plasebo LRI: 

pneumonia 

Sedang 3011/3046 

27 Camargo 

et al., 

201239 

Mongolia 247 anak sekolah, 

10 th 

7.5 µg/hari Plasebo ARI: infeksi 

dada / pilek 

Sedang 244/247 

28 Marchisio 

et al., 

201340 

Italia 116 anak recurrent 

otitis, 2.8 th 

25 µg/hari Plasebo URI: otitis 

media 

Sedang 116/116 

29 Grant et 

al., 

201441 

New 

Zealand 

249 bayi, 0–1 th 10–20 

µg/hari 

Plasebo ARI: dokter Sedang 236/260 

30 Gupta et 

al., 

201642 

India 324 anak 

pneumonia, 1.4 th 

2500 µg 

bolus 

Plasebo ARI: 

pneumonia 

berulang 

Sedang 314/324 

31 Loeb et 

al., 

201943 

Vietnam 1300 anak & remaja 

sehat, 8.5 th 

350 

µg/minggu 

Plasebo ARI: influenza 

A/B 

Sedang 1153/1300 

32 Hauger et 

al., 

201944 

Denmark 130 anak sehat, 6.6 

th 

10–20 

µg/hari 

Plasebo ARI: self-

report 

Sedang 118/130 

33 Ganmaa 

et al., 

202045 

Mongolia 8851 anak sekolah, 

9.4 th 

350 

µg/minggu 

Plasebo ARI: self-

report 

Sedang 8851/8851 

34 Mandlik 

et al., 

202046 

India 285 anak sehat, 8.1 

th 

25 µg/hari 

+ Ca 

Plasebo URI: self-

report 

Sedang 244/285 

Pembahasan 
Hasil tinjauan sistematik terhadap 34 uji klinis acak (RCT) menunjukkan bahwa 

suplementasi vitamin D memiliki potensi yang cukup konsisten dalam menurunkan risiko 
infeksi saluran pernapasan (ISPA) pada populasi dewasa, meskipun tingkat efektivitasnya 
bervariasi tergantung pada dosis, frekuensi pemberian, karakteristik populasi, dan metode 
penilaian outcome.47 Beberapa pola penting dapat diidentifikasi dari temuan antar studi. 

Pertama, suplementasi vitamin D cenderung lebih efektif pada individu dengan kadar 
vitamin D awal yang rendah atau defisiensi.48 Hal ini terlihat pada penelitian dari Jepang, 
Eropa, dan Amerika Serikat, di mana peserta dengan kadar serum 25(OH)D rendah 
memperoleh manfaat protektif yang lebih jelas dibandingkan populasi dengan status vitamin 
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D cukup. Temuan ini sejalan dengan mekanisme biologis vitamin D yang berperan dalam 
aktivasi respon imun bawaan, produksi peptida antimikroba seperti cathelicidin, serta 
modulasi respon inflamasi yang berlebihan.49 Dengan demikian, kelompok yang mengalami 
defisiensi vitamin D kemungkinan memiliki respons imun yang lebih lemah sehingga lebih 
sensitif terhadap efek korektif suplementasi.50 

Kedua, bentuk dan frekuensi suplementasi turut memengaruhi efektivitas. Studi 
menunjukkan bahwa dosis harian atau mingguan dengan rentang 10–50 µg/hari 
menghasilkan efek pencegahan yang lebih konsisten dibandingkan pemberian dosis bolus 
besar bulanan.51 Penelitian berskala besar seperti Pham et al. dan Bischoff-Ferrari et al. 
memperkuat temuan bahwa pemberian rutin dalam dosis moderat cenderung menstabilkan 
kadar 25(OH)D serum sehingga mendukung kinerja imun secara lebih berkelanjutan.52,53 
Sebaliknya, beberapa studi dengan dosis bolus tinggi bulanan menunjukkan efek yang tidak 
signifikan, kemungkinan akibat fluktuasi kadar vitamin D serum yang terlalu lebar atau efek 
biologis yang berbeda jika diberikan dalam jumlah besar sekaligus. 

Ketiga, variasi pada populasi penelitian turut memengaruhi hasil. Populasi berisiko 
tinggi seperti lansia, pasien penyakit inflamasi kronis, atau individu dengan komorbid 
tertentu sering kali menunjukkan respons yang lebih nyata terhadap suplementasi vitamin 
D.54 Misalnya, pada penelitian lansia institusional di Amerika Serikat dan Selandia Baru, 
suplementasi harian maupun bulanan memberikan penurunan kejadian infeksi pernapasan. 
Namun, pada populasi sehat atau anak-anak dari negara beriklim dingin yang memiliki kadar 
vitamin D cukup, efek protektif tidak selalu terlihat. Hal ini menunjukkan bahwa manfaat 
suplementasi lebih besar pada kelompok yang secara fisiologis atau lingkungan memiliki 
risiko lebih tinggi terhadap infeksi atau defisiensi vitamin D.55 

Keempat, metode penilaian outcome berperan penting dalam menentukan kekuatan 
bukti. Studi yang menggunakan verifikasi laboratorium (RT-PCR, kultur, atau pemeriksaan 
dokter) menghasilkan temuan yang lebih kuat dan konsisten dibandingkan studi yang 
mengandalkan self-reported symptoms. Studi seperti Loeb et al. (2019) dari Vietnam dan 
Arihiro et al. (2019) dari Jepang memberikan bukti yang lebih meyakinkan karena 
menggunakan outcome terstandarisasi.56 57 Sebaliknya, penelitian yang mengandalkan 
laporan subjektif peserta menghasilkan heterogenitas yang lebih besar dan risiko bias yang 
lebih tinggi. 

Dari perspektif metodologis, sebagian besar studi memiliki risiko bias rendah hingga 
sedang. Penelitian berskala besar dengan desain uji acak tersamar ganda memberikan 
kontribusi signifikan untuk mendukung temuan bahwa vitamin D memiliki efek protektif 
terhadap infeksi pernapasan tertentu.58 59 60 Namun, sekitar sepertiga studi tetap 
menunjukkan risiko bias sedang yang berasal dari keterbatasan pada blinding, variasi 
intervensi diet, kombinasi suplementasi, atau metode pelaporan keluaran. Pengaruh 
heterogenitas ini perlu diperhatikan dalam interpretasi menyeluruh terhadap temuan 
systematic review. 

Secara keseluruhan, hasil penelitian menunjukkan bahwa suplementasi vitamin D 
dapat menjadi strategi pencegahan yang feasible, murah, dan mudah diterapkan, terutama di 
negara dengan prevalensi defisiensi vitamin D yang tinggi. Meski demikian, tidak semua studi 
menunjukkan manfaat signifikan, menandakan bahwa efektivitas vitamin D sangat 
dipengaruhi oleh kondisi awal populasi, durasi pemberian, serta konsistensi dosis.62 Selain 
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itu, bukti yang ada juga belum sepenuhnya menegaskan dosis optimal maupun durasi 
intervensi yang paling efektif untuk pencegahan ISPA pada populasi dewasa. 

Dalam konteks praktik klinis, temuan ini mendukung pentingnya pemantauan kadar 
vitamin D dan mempertimbangkan suplementasi pada individu dengan risiko defisiensi, 
terutama lansia, pasien dengan kondisi kronis, dan orang dewasa yang jarang terpapar sinar 
matahari. Namun, rekomendasi universal untuk semua populasi masih memerlukan kajian 
tambahan. Penelitian lanjutan dengan desain lebih homogen, outcome laboratorium yang 
lebih kuat, serta evaluasi dosis yang terstandarisasi sangat diperlukan untuk memperkuat 
dasar ilmiah penggunaan vitamin D sebagai agen preventif ISPA. 
 
KESIMPULAN 

Berdasarkan analisis terhadap 40 uji klinis acak (RCT) yang memenuhi kriteria 
inklusi, dapat disimpulkan bahwa suplementasi vitamin D menunjukkan potensi yang 
signifikan dalam menurunkan risiko terjadinya infeksi saluran pernapasan akut (ISPA) pada 
populasi dewasa. Efektivitas yang lebih konsisten terlihat pada individu dengan kadar 
vitamin D awal yang rendah, kelompok lansia, serta populasi berisiko tinggi lainnya. Pola 
pemberian harian hingga sedang (10–50 µg/hari) terbukti lebih memberikan manfaat 
dibandingkan pemberian dosis bolus besar secara berkala. 

Meskipun sebagian besar penelitian memiliki risiko bias rendah hingga sedang, 
variasi desain penelitian, perbedaan dosis, serta durasi intervensi antar studi masih menjadi 
keterbatasan yang perlu diperhatikan. Oleh karena itu, penelitian lanjutan dengan standar 
metodologi yang lebih seragam diperlukan untuk memperkuat bukti ilmiah terkait efektivitas 
suplementasi vitamin D dalam pencegahan ISPA. 
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