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ABSTRAK 

Pendahuluan: Terdapat peningkatan prevalensi pasien diabetes mellitus (DM) dan 

morbiditasnya, termasuk retinopati diabetik. Retinopati diabetik adalah penyebab paling 

sering dari kasus baru kebutaan di antara orang dewasa berusia 20-74 tahun yang akan 

mempengaruhi produktivitas kelompok usia ini jika dibiarkan atau tidak diobati. 

Tujuan: Mengevaluasi kemungkinan tingkat kalsifediol sebagai prediktor keparahan 

retinopati diabetik pada pasien dengan diabetes mellitus tipe 2. 

Metode: Kami mencari di PubMed, Kemajuan Oftalmologi, Laporan Ilmiah dan Ilmu 

Pengetahuan Langsung menggunakan istilah “25(OH)D3 Level”, “Diabetic Retinopathy”, 

“Prevalence of Diabetes Mellitus”, “Type 2 Diabetes Mellitus”, dan “Predictor” dalam 

berbagai kombinasi dan menemukan 7 studi yang digunakan dalam ulasan ini. 

Hasil: Kami menemukan 4 literatur yang menyatakan bahwa ada hubungan positif antara 

level 25 (OH) D3 sebagai prediktor untuk keparahan retinopati diabetik sementara ada 3 

literatur yang menyatakan sebaliknya. Enam literatur menggunakan desain cross sectional 

sedangkan satu dilakukan dengan menggunakan case control. Tingkat pemotongan 

25(OH)D3 pada pasien dengan masing-masing 18,9-24,3 ng/ml, 17,4-21,7 ng/ml, dan 14,7-

21,1 ng/ml. 

Kesimpulan: Sementara penggunaan 25(OH)D3 sebagai prediktor tingkat keparahan 

retinopati diabetik masih tidak meyakinkan, hubungan proporsional terbalik terlihat antara 

kedua variabel. 

 

Kata kunci: Calcifediol, 25(OH)D3, Diabetes Melitus Tipe 2, Retinopati Diabetik, Predictor. 
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CALCIFEDIOL LEVEL AS PREDICTOR FOR DIABETIC 
RETINOPATHY IN PATIENTS WITH TYPE-2 DIABETES 

MELLITUS  
 

ABSTRACT 

  

Introduction: There is a rising prevalence of diabetes mellitus (DM) patients and its 

morbidities, including diabetic retinopathy. Diabetic retinopathy is the most frequent cause 

of new cases of blindness among adults aged 20–74 years in which it will affect the 

productivity of this age group if left unchecked or untreated. 

Objective: To evaluate the possibility between the level of calcifediol as predictor of 

severity of diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus. 

Methods: We searched PubMed, Ophthalmology Advance, Scientific Reports and Science 

Direct using the terms “25(OH)D3 Level”, “Diabetic Retinopathy”, “Prevalence of Diabetes 

Mellitus”, “Type 2 Diabetes Mellitus”, and “Predictor” in various combinations and found 7 

studies that are used in this review. 

Results: We found 4 literatures stating that there is a positive association between levels 

of 25(OH)D3 as a predictor for severity of diabetic retinopathy while there are 3 literatures 

stating otherwise. Six literatures used cross sectional design while one was conducted 

using case control. The cut off level of 25(OH)D3 in patients with 18.9-24.3 ng/ml, 17.4-21.7 

ng/ml, and 14.7-21.1 ng/ml respectively. 

Conclusion:  While the use of 25(OH)D3 as a predictor of severity of diabetic retinopathy 

is still inconclusive, an inversely proportional relationship was seen between the two 

variables. 

 

Keywords: Calcifediol, 25(OH)D3,Type 2 Diabetes Mellitus, Diabetic Retinopathy, 

Predictor. 
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1.  PENDAHULUAN 

Pasien dengan diabetes mellitus 

tipe 2 kemungkinan besar akan menderita 

komplikasi vaskular yang sangat spesifik 

yaitu retinopati diabetik, dengan prevalensi 

yang sangat terkait dengan durasi 

diabetes.1 Lebih dari 382 juta orang di 

dunia didiagnosis menderita diabetes 

mellitus pada tahun 2013 dan ini angka ini 

diperkirakan akan melonjak hingga 592 

juta orang pada tahun 2035.2 

Retinopati diabetik (RD) adalah 

mikroangiopati yang memengaruhi arteriol 

preapiler, kapiler, dan venula retina yang 

akhirnya akan menyebabkan edema retina 

dan eksudat keras, pembentukan shunt 

arteriovena, dan neovaskularisasi. 

Retinopati diabetik merupakan penyebab 

paling sering dari kasus kebutaan baru di 

antara orang dewasa berusia 20–74 

tahun.5,6 Dilaporkan oleh The DiabCare 

Asia 2008 Study bahwa 42% pasien 

diabetes di Indonesia menderita retinopati 

diabetik dan 6,4% di antaranya berada 

dalam sub-kelompok proliferasi.7 Studi lain 

dari Rumah Sakit Umum Pendidikan Dr 

Cipto Mangunkusumo Jakarta (RSCM) 

pada tahun 2011 melaporkan bahwa 

33,40% pasien diabetes di Indonesia 

menderita retinopati diabetik.2 

Perjalanan penyakit retinopati 

diabetik dimulai dengan retinopati diabetik 

nonproliferatif (atau disebut juga non-

proliferative diabetic retinopathy [NPDR]) 

dan berkembang menjadi retinopati 

diabetik proliferatif (atau disebut juga 

proliferative diabetic retinopathy [PDR]). 

Risiko edema makula, iskemia makula, 

perdarahan retina dan vitreus dan akhirnya 

kebutaan meningkat ketika pasien 

berkembang menjadi PDR.8 Hal ini pada 

akhirnya akan berdampak langsung dan 

tidak langsung pada kelompok usia 

produktif karena mereka akan 

mengunjungi dokter mata yang lebih sering 

menyebabkan ketidakhadiran dalam 

bekerja atau sekolah, mereka akan 

membutuhkan seseorang untuk merawat 

mereka dan meningkatkan pengeluaran 

untuk tindak lanjut. Dilaporkan bahwa 

€17,197.627 dihabiskan pada tahun 2015 

hanya untuk retinopati diabetik dan 

diperkirakan bahwa €18.463.596 akan 

dihabiskan pada tahun 2020 untuk pasien 

dengan retinopati diabetik di Irlandia. Data 

ini menggambarkan kemungkinan beban 

ekonomi yang dimiliki retinopati diabetik.9 

Ada beberapa faktor yang 

mencegah penurunan penglihatan yang 

parah seperti tingkat kontrol glikemik, 

durasi diabetes mellitus, penggunaan 

fotokoagulasi dan kontrol hipertensi. 

Namun, tidak ada parameter tunggal yang 

dapat memprediksi perkembangan 

keparahan retinopati diabetik. Belakangan 

ini disarankan bahwa seiring dengan 

peningkatan prevalensi diabetes mellitus, 

telah terjadi peningkatan defisiensi 

25(OH)D3 (Kalsifediol) di seluruh dunia.10-

13 Tujuan penelitian ini adalah untuk 

mengevaluasi apakah tingkat 25(OH)D3 

dapat digunakan sebagai prediktor 

keparahan retinopati diabetik pada pasien 

dengan diabetes mellitus tipe 2. 

 

2. METODE 

Penulis menelusuri PubMed, 

Ophthalmology Advance, Laporan Ilmiah 

dan Science Direct menggunakan istilah 

“25(OH)D3 Level”, “Diabetic Retinopathy”, 

“Prevalence of Diabetes Mellitus”, “Type 2 

Diabetes Mellitus”, dan “Predictor” dalam 

berbagai kombinasi. Pencarian dilakukan 

pada 16 Desember 2019. Kami 

menyertakan literatur yang berusia 10 

tahun dari semua tingkat bukti, memiliki 

akses kertas penuh dan hanya termasuk 

studi manusia. Kriteria eksklusi adalah 

studi pada hewan, diabetes mellitus tipe 1, 

pasien dengan penyakit penyerta lainnya 

dan semua jenis vitamin D kecuali 

25(OH)D3. Kami menemukan 20 studi 

dengan 4 studi dari PubMed, 3 dengan 

Scientific Reports, 2 dengan Research 
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Gate, 6 dengan Ophthalmology Advance 

dan 5 dengan Science Direct. Tiga belas 

dieksklusikan karena 1 penelitian 

memeriksa 1,25(OH)2D3, 11 penelitian 

hanya melihat korelasi antara prevalensi 

kekurangan vitamin D dan retinopati 

diabetik, dan yang lainnya dilakukan pada 

diabetes mellitus tipe 1. Pada akhirnya, 

kami memilih 7 literatur sebagai bahan 

diskusi kami. 

 

3. HASIL 

Retinopati diabetik (RD) sekarang 

merupakan penyebab utama kebutaan di 

negara-negara maju yang ditandai oleh 

hiperglikemia, penebalan membran dasar, 

kehilangan perisit, mikroaneurisma, 

kelainan mikrovaskuler intraretinal, dan 

neovaskularisasi preretinal yang 

berpotensi menyebabkan kebutaan melalui 

perdarahan dan ablasi retina traksional.14 

Selain itu, faktor pertumbuhan endotel 

vaskular (atau disebut juga vascular 

endothelial growth factor [VEGF]) adalah 

salah satu faktor pertumbuhan paling kuat 

yang dipelajari dalam retinopati 

diabetik.15,16 Selain merupakan faktor 

angiogenik yang kuat, faktor pertumbuhan 

endotel vaskular telah ditemukan dalam 

peningkatan kadar vitreus dan retina 

pasien dengan diabetes. Fenomena ini 

kemungkinan dipengaruhi oleh hipoksia, 

dan kemungkinan mencetuskan 

permeabilitas yang meningkat dalam 

vaskulatur retina pasien diabetes yang 

pada akhirnya meningkatkan risiko 

kebocoran pembuluh darah dan edema 

makula pada retinopati diabetik.14 

Melihat tren saat ini, di mana 

peningkatan prevalensi diabetes mellitus 

meningkat bersamaan dengan defisiensi 

25(OH)D3, Banyak penelitian dilakukan 

untuk menilai hubungannya dengan salah 

satu komplikasi diabetes yang paling 

serius, retinopati diabetik seperti yang 

terlihat pada tabel 1.17-20 Zhang,et al (2017) 

telah melakukan meta-analisis mengenai 

hubungan antara kekurangan vitamin D 

dan retinopati diabetik, di mana kadar 

25(OH)D3 secara signifikan lebih rendah 

pada pasien dengan RD, dengan 

perbedaan keseluruhan -1,32 ng/ml (p = 

0,001).17 Jika 25(OH)D3 dapat digunakan 

untuk mencegah perkembangan RD, 

ketersediaannya yang luas dapat 

membantu pasien yang tidak memiliki 

akses ke dokter spesialis mata untuk 

mengatasi RD atau malah memungkinkan 

dokter spesialis mata untuk mengatur 

regimen pengobatan RD sehingga RD 

non-proliferatif tidak menjadi RD 

proliferatif. 

Calcifediol 25(OH)D3 adalah 

metabolit larut lemak multi-fungsional yang 

dibutuhkan untuk pertumbuhan dan 

perkembangan manusia. Reseptornya 

diekspresikan secara luas di retina, dan 

sebuah penelitian pada hewan 

menunjukkan bahwa calcitriol adalah 

penghambat potensial neovaskularisasi 

retina dalam model tikus retinopati iskemik 

yang diinduksi oksigen. Bukti ini 

membuktikan bahwa 25(OH)D3 mungkin 

berperan dalam patogenesis retinopati 

diabetik.20 

Hubungan antara 25(OH)D3 dan 

retinopati diabetik disebabkan oleh efek 

25(OH)D3 dalam beberapa aspek, yaitu 

meningkatkan sekresi insulin, mengurangi 

inflamasi dan secara khusus mengurangi 

angiogenesis yang tidak terkontrol.21,22,23 

Pertama, 25(OH)D3 menghasilkan efek 

anti-inflamasi dengan mengurangi sitokin 

proinflamasi yang diketahui diregulasi 

pada retinopati diabetik.24 Proliferasi sel 

yang terlibat dalam peradangan, seperti T 

helper, sel T sitotoksik, serta natural killer 

cells, dan makrofag juga ditekan. Selain itu, 

25(OH)D3 juga berfungsi untuk 

meningkatkan kemampuan fagositiknya 

dengan mengubah morfologinya, 

memungkinkan gerakan amuboid yang 

lebih efisien.25 Leukostasis pada pasien 

diabetes dapat berkontribusi terhadap 
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nonperfusi kapiler pada RD yang kemudian 

menginduksi mekanisme angiogenesis 

dan juga telah dipostulasikan sebagai 

penyebab kematian sel endotel serta 

kerusakan sawar darah-retina, yang 

berkontribusi terhadap edema retina dan 

gangguan penglihatan.26 Di sisi lain, 

25(OH)D3 juga dapat berkontribusi 

langsung melalui mekanisme 

angiogenesis. Albert et al telah 

menunjukkan bahwa kalsitriol merupakan  

inhibitor poten neovaskularisasi retina, 

serta menurunkan regulasi faktor hypoxia-

inducible 1 dan VEGF.23 Kedua sitokin ini 

memainkan peran utama dalam 

perkembangan retinopati, seperti 

perubahan vaskular dan neovaskularisasi, 

yang berpengaruh terhadap keparahan 

retinopati diabetik yang berkembang dari 

non-proliferatif menjadi retinopati 

proliferatif dan edema makula diabetik 

yang merupakan komplikasi visual 

terpenting dari RD.27,28 Penelitian- 

penelitian juga telah menemukan bahwa 

25(OH)D3 juga memiliki peran dalam 

sekresi insulin normal dalam menanggapi 

glukosa, serta menunjukkan hubungan 

terbalik antara 25(OH)D3 dan hipertensi, 

dua faktor yang telah banyak diketahui 

terlibat dalam keparahan RD. Defisiensi 

kalsifediol memiliki implikasi luas untuk 

resistensi insulin, disfungsi sel beta, dan 

hipertensi dan oleh karena itu memberikan 

hubungan potensial dengan komplikasi 

diabetes.28 

Setelah menilai kriteria inklusi dan 

eksklusi seperti yang disebutkan di atas, 

kami menganalisis 7 literatur dengan 

jumlah 4.562 pasien. Enam studi dilakukan 

dengan metode potong lintang dan 1 studi 

dilakukan dengan menggunakan studi 

kasus kontrol. Dari tujuh penelitian, empat 

menemukan hubungan yang signifikan 

antara kadar serum 25(OH)D3 dan tingkat 

keparahan retinopati diabetik. Tingkat 

keparahan retinopati diabetik dalam studi 

dinilai menggunakan fundoskopi, 

pemeriksaan oleh dokter mata, atau 

keduanya. Semua penelitian 

menggunakan metode yang sama, yaitu 

untuk mengklasifikasikan pasien dengan 

diabetes mellitus ke dalam kelompok 

berdasarkan keparahan retinopati diabetik, 

dan kemudian menilai kadar serum 

25(OH)D3. 

Bonakdaran dan Shoeibi (2014) 

menjelaskan bahwa tidak ada korelasi 

antara kadar serum 25(OH)D3 dan tingkat 

keparahan retinopati diabetik seperti yang 

terlihat pada tabel 2.29 Dalam penelitian 

potong lintang ini, 235 pasien dengan DM 

tipe 2 diklasifikasikan ke dalam kelompok 

dengan tidak ada retinopati diabetik (RD), 

retinopati diabetik non-proliferatif (NRD), 

dan retinopati diabetik proliferatif (PRD) 

yang kemudian dikelompokkan menjadi 

mereka yang memiliki kadar vitamin D 

yang cukup dan mereka yang tidak. 

Dengan 34,8% pasien dengan RD, dan 

93,3% pasien dari total sampel memiliki 

kekurangan vitamin D, penelitian ini tidak 

menemukan korelasi antara kedua 

variabel. Namun, perlu dicatat bahwa 

jumlah sampel yang digunakan dalam 

penelitian ini tergolong kecil sehingga 

tingkat bukti mungkin tidak terlalu tinggi. 

Peneliti menjelaskan bahwa prevalensi 

defisiensi vitamin D yang sangat tinggi 

pada populasi ini mungkin disebabkan oleh 

populasi sampel yang berbeda, dan 

kemungkinan polimorfisme reseptor 

vitamin D yang dapat mengganggu hasil. 

Selanjutnya, juga harus dicatat bahwa 

sementara penelitian lain menetapkan 

tingkat 25(OH)D3 pada 20ng/ml untuk 

didiagnosis sebagai kekurangan vitamin D, 

sedangkan penelitian ini menggunakan 

30ng/ml sebagai tingkat batas. Oleh 

karena itu, mungkin terdapat misklasifikasi 

karena pasien yang tidak benar-benar 

diklasifikasikan memiliki kekurangan 

vitamin D dalam penelitian lain kemudian 

diklasifikasikan sebagai memiliki 

kekurangan di sini. Ini menjelaskan hasil 
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yang bertentangan dalam penelitian ini di 

mana prevalensi rendah  dari retinopati 

diabetik bertentangan dengan prevalensi 

kekurangan vitamin D yang diduga tinggi. 

Uazman Alam (2016) juga 

menemukan bahwa tidak ada hubungan 

antara kadar serum 25(OH)D3 dan tingkat 

keparahan retinopati diabetik. Penelitian 

dengan 657 sampel ini menyatakan bahwa 

durasi diabetes yang lebih lama, HbA1c 

yang lebih tinggi, dan tekanan darah 

sistolik berhubungan langsung dengan 

retinopati dan makulopati. Namun, 

hubungan antara retinopati dan 25(OH)D3 

masih belum dapat dieksplorasi secara 

memadai karena untuk sejumlah kecil 

pasien dengan makulopati diabetik 

dianalisis dalam penelitian ini (n = 94,14%), 

yang pada akhirnya membatasi kekuatan 

analisis. Selain itu, keterbatasan penelitian 

ini dapat dijelaskan oleh tingkat 

kekurangan 25(OH)D3 yang mencolok 

pada populasi ini. Dengan demikian, 

mayoritas pasien menunjukkan defisiensi 

25(OH)D3 (~ 90%) dan defisiensi parah (~ 

31%). 

Sebuah studi oleh M Long (2017) 

telah menemukan hubungan yang lemah 

antara level 25(OH)D3 dan tingkat 

keparahan retinopati diabetik (p = 0,07). 

Meskipun demikian, penelitian ini telah 

menunjukkan fenomena yang menarik. Di 

antara pasien yang terkontrol dengan baik, 

persentase retinopati parah atau ringan 

lebih tinggi pada kelompok defisiensi 

vitamin D daripada kelompok dengan 

vitamin D yang normal, dengan persentase 

masing-masing 8,5% vs 5,3% dan 17,3% 

dan 13,4%.30 Ini dapat dijadikan patokan 

tentang bagaimana vitamin D dan kontrol 

glikemik berkorelasi dalam pengembangan 

retinopati diabetik. 

Selanjutnya, 4 penelitian lain telah 

menemukan bahwa ada hubungan antara 

kadar 25(OH)D3 dan keparahan retinopati 

diabetik.18,19,27,31 Ada hubungan terbalik 

antara tingkat rata-rata serum 25(OH)D3 

dan tingkat keparahan RD. Semua 

penelitian memiliki nilai cut-off yang sama 

untuk mendefinisikan defisiensi vitamin D, 

dengan 1 kontrol kasus dan 3 studi potong 

lintang. Semua penelitian memiliki kisaran 

221 hingga 1790 pasien, oleh karena itu, 

meskipun sebagian besar dari mereka 

berada dalam desain potong lintang, 

sejumlah besar sampel telah memperkuat 

tingkat bukti. Tiga studi oleh He et al27 

(2014), Alcubierre et al31 (2014), Payne et 

al19 (2012) telah memberikan hasil yang 

sama dengan 1 kontrol kasus dan 2 studi 

potong lintang. Studi-studi ini memiliki 

kriteria inklusi dan eksklusi yang sama 

meskipun dilakukan di 3 negara yang 

berbeda. Sebuah studi oleh Patrick et al18 

(2012) memasukkan 33 pasien DM tipe 1 

ke dalam analisis. Namun, jumlah ini jauh 

melampaui 1757 pasien dengan DM tipe 2. 

Studi ini memiliki jumlah sampel terbesar 

sehingga dapat menjadi representasi yang 

lebih baik dari populasi umum. Akhirnya, 

data yang dikumpulkan menunjukkan 

bahwa tingkat cut-off 25(OH)D3 pada 

pasien tanpa RD, NRD, dan PRD adalah 

18,9-24,3 ng/ml, 17,4-21,7 ng/ml, dan 

14,7-21,1 ng/ml secara berurutan. 

Untuk mencegah perkembangan 

retinopati diabetik dapat dilakukan dengan 

beberapa cara. Pertama, suplemen 

25(OH)D3 dapat diberikan sebagai metode 

preventif retinopati diabetik. Dalam 

penelitian terbaru, itu menunjukkan bahwa 

genotipe reseptor vitamin D (atau vitamin D 

receptor [VDR]) dikaitkan dengan 

retinopati diabetik dan protein pengikat 

kalsium yang bergantung pada VDR telah 

diisolasi di retina manusia, khususnya di 

lapisan fotoreseptor pada sel kerucut. 

Dalam studi in vitro jaringan retinoblastoma 

yang mengekspresikan VDR, 

suplementasi dengan 25(OH)D3 

menghasilkan penurunan pertumbuhan 

dan apoptosis sel-sel retinoblastomal. 

Kalsifediol juga menurunkan kadar sitokin 

inflamasi yang diregulasi pada diabetes 
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dan mungkin memainkan peran penting 

dalam pencegahan retinopati diabetes. 

Bidar et al32 (2012) mengklaim bahwa 

peningkatan status 25(OH)D3 

menghasilkan perbaikan biomarker 

peradangan sistemik seperti TNF-a, IL-6, 

hsCRP, SAA, dan IL-10 dalam uji coba 

terkontrol secara acak. Suplementasi 25-

dihydroxyvitamin D3 juga mengatur faktor 

pertumbuhan endotel pembuluh darah dan 

memiliki efek langsung pada sistem renin-

angiotensin aldosteron (RAAS) yang 

diketahui diekspresikan berlebihan pada 

pasien DM tipe 1 dan retinopati dan 

blokade sistem ini mengurangi 

perkembangan DR. Distribusi 

suplementasi 25(OH)D3 dapat mencegah 

progresivitas retinopati diabetik non 

proliferatif menjadi retinopati proliferatif 

yang merupakan kondisi dimana pembuluh 

darah tumbuh dan mudah berdarah. 

Pendarahan ini dapat menyebabkan 

jaringan parut yang mulai menyusut dan 

menarik retina, mengakibatkan kebutaan 

mata. Suplementasi 25(OH)D3 mungkin 

merupakan strategi yang paling efektif 

secara biaya dalam meningkatkan 

kesehatan dan cukup untuk diterapkan di 

Indonesia karena biaya dan 

ketersediaannya yang terjangkau. Namun, 

suplementasi harus diberikan dengan hati-

hati karena dosis optimal berada pada 

kisaran 20-40 IU, sedangkan dosis di atas 

40 IU memiliki kemungkinan neuropati 

yang lebih tinggi. 

Kedua, pencegahan dapat 

diterapkan pada individu dengan diabetes 

mellitus dengan pengukuran konsentrasi 

serum 25(OH)D3 dapat menjadi acuan 

yang berguna untuk memprediksi tingkat 

keparahan RD pada pasien dengan 

diabetes mellitus. Dalam hal ini, pasien 

dengan diabetes mellitus harus menjalani 

pemeriksaan kadar serum 25(OH)D3 dan 

pasien dengan kadar 25(OH)D3 yang lebih 

rendah harus menjalani pemeriksaan 

ophthalmologis yang lebih rinci dan intens 

daripada pasien dengan kadar yang 

memadai. 

 

4.   SIMPULAN 

Sebagai kesimpulan, kadar 

25(OH)D3 dapat digunakan sebagai 

prediktor keparahan retinopati diabetik 

pada pasien dengan diabetes mellitus tipe 

2. Nilai cut-off 25(OH)D3 pada pasien tanpa 

DR, NPDR, dan PDR adalah 18,86-24,3 

ng/ml, 17,44-21,71 ng/ml, dan 14,66-21,1 

ng/ml secara berurutan. Oleh karena itu, 

sementara penggunaan 25(OH)D3 sebagai 

prediktor keparahan retinopati diabetik 

masih belum dapat disimpulkan, hubungan 

proporsional terbalik terlihat antara kedua 

variabel. Selanjutnya, kami berharap 

bahwa level 25(OH)D3 dapat 

dikembangkan menjadi mode pencegahan 

bentuk retinopati yang lebih progresif, 

terutama proliferatif. Pencegahan dapat 

digunakan dalam 2 cara. Pertama, status 

25(OH)D3 harus diperiksa bersamaan 

dengan deteksi diabetes. Dengan cara ini, 

pasien dengan status 25(OH)D3 rendah 

harus dimonitor untuk keparahan retinopati 

diabetik.17 Selanjutnya, di masa depan, 

ada kemungkinan bahwa suplementasi 

25(OH)D3 dapat diberikan kepada pasien 

dengan retinopati diabetik untuk mencegah 

atau memperlambat progresivitas. Walau 

demikian, sangat disarankan untuk 

melakukan penelitian lebih lanjut dan 

apabila memungkinkan, uji coba terkontrol 

secara acak, untuk menguji kemanjuran 

dan keamanan suplementasi.17,33 

Penelitian lebih lanjut harus dilakukan 

untuk menilai kemungkinan efek samping 

suplementasi sebelum diterapkan pada 

pasien umum. Meskipun efek dari 

25(OH)D3 sangat diakui, evaluasi lebih 

lanjut harus dilakukan untuk menilai tingkat 

optimal dari status 25(OH)D3 dengan 

harapan untuk mendapatkan manfaat yang 

paling mungkin dengan tetap 

mempertahankan efek samping minimum 
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LAMPIRAN 

 

 
Gambar 1. Hubungan antara 25(OH)D3 dan Retinopati Diabetik.31 

 

Tabel 1. Karakteristik Studi 

Penulis Sampel Tipe Studi 

He et al (2014)27  1520 pasien dengan DM tipe 2   Potong lintang  

Alcubierre et al  

(2014)30 

139 pasien dengan retinopati dan  144 

tanpa RD 

Kontrol kasus 

Patrick et al (2012)18 1790 dewasa, 33 DM tipe 1, 1757 DM 

tipe 2  

Potong lintang  

Payne et al (2012)19 221 pasien diklasifikasikan menjadi 5 

grup berdasarkan status diabetes  dan 

temuan retinopati: tanpa diabetes atau 

penyakit mata (n = 47), tanpa diabetes 

dengan penyakit mata (n = 51), diabetes 

tanpa retinopati diabetik latar belakang 

(n = 41), retinopati diabetik nonproliferatif 

(n = 40), dan retinopati diabetik 

proliferatif (PDR) (n = 42). Pasien 

dengan 1 DM dieksklusikan. 

Potong lintang  

Bonakdaran dan  

Shoeibi (2014)29  

235 pasien DM tipe 2, diklasifikasikan 

menurut pemeriksaan mata: NDR (n = 

153), NPDR (n = 64), PDR (n = 18) 

Potong lintang 

Uazman Alam et al 

(2016)28 

657 orang dewasa dengan diabetes tipe 

1 dan 2 dikelompokkan berdasarkan 

tingkat retinopati 

Potong lintang 

Long et al (2017)31 842 orang dewasa dengan usia rata-rata 

61,2 tahun. 

Potong lintang 
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Tabel 2. Hubungan antara kadar serum 25(OH)D3 dan Tingkat Keparahan Retinopati Diabetik 

Penulis Cut-Off Nilai 
Serum 25(OH)D3 
untuk Defisiensi 

Vitamin D 
(ng/ml) 

Metode Skrining 
Retinopati 
Diabetik  

Rerata kadar 
25(OH)D3 untuk 
diagnosis DR 

(ng/ml) 

P value untuk 
keparahan DR  

He et al (2014)27  <20   Foto fundus 
bilateral oleh 
dokter mata 

<15.57 ng/ml P < 0.01  

Alcubierre et al  
(2014)30 

<20  Dokter mata  0.015-0.04 P ≤ 0.05 

Patrick et al 
(2012)18 

<20 Foto fundus 
nonmidriatik 

DR: 24.8 
Tanpa DR: 25.8  

P = 0.01 

Payne et al 
(2012)19 

<22.9 Foto fundus 
midriatikum 

dengan penilaian 
dari dokter mata 

Tanpa diabetes 
atau penyakit 
mata = 31,9 

Tanpa retinopati 
diabetik latar 

belakang = 23,6 
PDR = 21.1  

P < 0.01 

Bonakdaran and  
Shoeibi (2014)29  

<30  Funduskopi oleh 
dokter mata 

N/A P = 0.7 

Uazman Alam et 
al (2016)28 

N/A Dokter mata   Sangat kurang: 
<10  

Kurang: 10- <20  
Tidak cukup: 20-

<30 
Cukup> 30 

 

P > 0.05 

Long et al 
(2017)31 

N/A Foto fundus 0.4-4 P= 0.07 
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Table 3. Korelasi antara Kadar Rerata 25(OH)D3 dan Derajat Keparahan Retinopati Diabetik 

Penulis Keparahan Retinopati Diabetes Kadar Rerata 25(OH)D3 
(ng/mL) 

Payne et al (2012)27 Tanpa diabetes atau penyakit mata 31.9 

Tanpa diabetes dengan penyakit 
mata 

28.8 

Tanpa retinopati proliferatif latar 
belakang (BPR) 

24.3 

Retinopati diabetik nonproliferatif 
(NPDR) 

23.6 

Retinopati diabetik proliferatif (PDR) 21.1 

Alcubierre et al  
(2014)30 

Tanpa retinopati diabetik (DR) 20.5 

RD derajat 1 20.0 

RD derajat 2-4 18.6 

Patrick et al (2012)18 Tanpa RD 23.4 

 Retinopati diabetik ringan 25.6 

Retinopati diabetik sedang-berat 21.7 

Retinopati diabetik proliferatif 14.7 

Uazman Alam et al 
(2016)19 

Tanpa RD 15.3 

Tanpa retinopati proliferatif latar 
belakang (BPR) 

16.4 

Retinopati diabetik preproliferatif 
(PPDR) 

15.9 

Retinopati diabetik proliferatif (PDR) 15.7 

Bonakdaran and 
Shoeibi (2014)29 

Tanpa RD 10.3 

Retinopati diabetik nonproliferatif 
(NPDR) 

9.0 

Retinopati diabetik proliferatif (PDR) 10.1 
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He et al (2014)28  Tanpa RD 18.9 

 Retinopati diabetik nonproliferatif 

(NPDR) 

17.4 

 Retinopati diabetik proliferatif (PDR) 15.4 

Long et al (2017)31 

 

Tanpa RD < 30 ng/ml : 36.6%  

> 30 ng/ml : 63.4% 

 Retinopati diabetik nonproliferatif 

ringan (NPDR) 

< 30 ng/ml : 43.5%  

> 30 ng/ml : 56.5% 

 Retinopati diabetik nonproliferatif 

berat atau retinopati proliferatif 

< 30 ng/ml : 49 %  

> 30 ng/ml : 51% 

 


