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Abstract: Hypovitaminosis D has a high prevalence among patients with acute ischemic stroke 

(AIS) and has been associated with poorer clinical outcomes. This systematic review and meta-

analysis aimed to evaluate the effectiveness of adding vitamin D supplementation during AIS 

treatment in patients with hypovitaminosis D on the modified Rankin Scale (mRS) and the National 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Literature search was conducted across five databases 

and only randomized controlled trials (RCTs) were included. Meta-analysis was performed using 

mean difference (MD) and 95% confidence intervals (CI). Risk of bias was assessed using the 

Cochrane Risk of Bias Tool 2. Certainty of evidence was evaluated using the GRADE approach for 

non-null effects. Two RCTs for mRS and three RCTs for NIHSS were included. Three RCTs were 

judged to have a high risk of bias. Addition of vitamin D reduced mRS scores (MD = -0.86; 95% CI 

= -1.17 to -0.54; I2 = 0%; moderate certainty) and NIHSS scores (MD = -1.45; 95% CI = -2.01 to -

0.90; I2 = 0%; moderate certainty). In conclusion, Addition of vitamin D during acute ischemic stroke 

treatment in patients with hypovitaminosis D may reduce mRS and NIHSS scores. 

Keywords: modified Rankin scale; National Institutes of Health Stroke scale; acute ischemic stroke; 

vitamin D 

 

 

Abstrak: Hipovitaminosis D mempunyai prevalensi yang tinggi pada pasien stroke iskemik akut 

(SIA) dan telah dikaitkan dengan luaran klinis yang lebih buruk. Tinjauan sistematis dan meta-

analisis ini bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas penambahan suplementasi vitamin D selama 

pengobatan SIA pada pasien dengan hipovitaminosis D terhadap modified Rankin Scale (mRS) dan 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). Pencarian dilakukan pada lima basis data pada 

24 Agustus 2025 dan hanya uji coba acak (RCT) diikutsertakan. Meta-analisis dilakukan dengan 

mean difference (MD) dan confidence interval (CI) 95%. Penilaian risiko bias dilakukan dengan 

Cochrane Risk of Bias Tool 2. Keyakinan bukti dievaluasi dengan metode GRADE untuk efek non-

nol. Dua RCT untuk mRS dan tiga RCT untuk NIHSS memenuhi kriteria kelayakan. Tiga RCT 

dinilai mempunyai risiko bias tinggi. Penambahan vitamin D secara signifikan menurunkan skor 

mRS (MD = -0,86; 95% CI = -1,17 hingga -0,54; I2 = 0%; keyakinan sedang) dan skor NIHSS (MD 

= -1,45; 95% CI = -2,01 hingga -0,90; I2 = 0%; keyakinan sedang). Simpulan penelitian ini adalah 

pemberian vitamin D selama pengobatan SIA pada pasien dengan hipovitaminosis D dapat 

menurunkan skor mRS dan NIHSS. 

Kata kunci: modified Rankin scale; National Institutes of Health Stroke scale; stroke iskemik akut; 

vitamin D
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PENDAHULUAN 

Kekurangan vitamin D (hipovitaminosis D) merupakan kondisi dengan prevalensi tinggi di 

antara pasien stroke iskemik akut (SIA). Hal tersebut mengkhawatirkan karena sejumlah 

penelitian kohort prospektif dan meta-analisis telah menunjukkan bahwa hipovitaminosis D 

berkaitan dengan derajat keparahan stroke serta luaran rehabilitas pasca stroke yang lebih buruk. 

Penelitian kohort retrospektif oleh Wajda et al (2019) menemukan bahwa defisiensi berat vitamin 

D merupakan dihubungkan dengan tingkat kematian yang 2.52 kali lebih tinggi.1 Penelitian kohort 

prospektif oleh Simon et al (2024) menemukan bahwa kadar vitamin D berkorelasi negatif dengan 

tingkat keparahan stroke yaitu skor National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) saat masuk 

rumah sakit.2 Meta-analisis dari penelitian observasional oleh Xiong et al (2024) juga menemukan 

bahwa hipovitaminosis D saat masuk rumah sakit berhubungan dengan prognosis pasca stroke 

yang lebih buruk.3 

Beberapa uji acak terkontrol (randomized controlled trials, RCT) telah menginvestigasi 

penambahan pemberian vitamin D dengan terapi standar untuk meningkatkan luaran klinis pasien 

SIA dengan hipovitaminosis D. Namun, terdapat hasil yang bertentangan antara studi. Uji acak 

terkontrol oleh Rezaei et al (2021) menemukan bahwa pemberian vitamin D tidak menurunkan 

NIHSS, sementara Hesami et al (2022) menemukan penurunan yang signifikan.4-5 Hasil yang 

bertentangan antara RCT dapat berasal dari jumlah sampel yang kecil. Hal tersebut membuat 

bukti untuk efektivitas dari penambahan vitamin D masih tidak jelas. 

Sebuah tinjauan sistematis dengan meta-analisis diperlukan untuk menggabungkan data dari 

RCT yang ada sehingga mendapatkan hasil dengan ukuran sampel yang lebih besar, maka dapat 

menarik kesimpulan yang lebih kuat secara statistika. Selain itu, sebuah tinjauan sistematis 

memungkinkan untuk mengevaluasi bukti dari penelitian sebelumnya secara lebih komprehensif. 

Namun, pada saat ini, belum terdapat meta-analisis yang melihat efek dari pemberian vitamin D 

sebagai tambahan dalam pengobatan SIA terhadap hasil klinis. Penelitian ini dilakukan untuk 

menyelesaikan celah pengetahuan tersebut dengan luaran klinis berupa modified Rankin Scale 

(mRS) dan NIHSS. 

 

METODE PENELITIAN 

Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian analitik menggunakan statistika inferensial. 

Desain penelitian yang digunakan adalah penelitian sekunder berupa tinjauan sistematis dengan 

meta-analisis. Penelitian ini telah diregistrasi di International prospective register of systematic 

reviews (PROSPERO) dengan nomor registrasi CRD420251110338. Protokol penelitian dapat 

dilihat pada registrasi. 

 

HASIL PENELITIAN 

Pencarian literatur mengidentifikasi 128 artikel, dengan jumlah artikel dari setiap database 

sebagai berikut: PubMed (n = 13), Epistemonikos (n = 11), CENTRAL (n = 14), Web of Science 

(n = 68), dan Scopus (n = 22). Pada akhirnya, 4 studi dari 4 artikel memenuhi kriteria seleksi dan 

dimasukkan dalam tinjauan sistematis dan meta-analisis (Gambar 1).4-7 Pencarian manual pada 

medRxiv tidak menemukan studi tambahan. 

Tabel 1 memperlihatkan karakteristik keempat randomized controlled trial (RCT) yang 

diikutsertakan. Semua RCT dilaksanakan sebagai single-center. Tingkat keparahan stroke 

bervariasi: ringan hingga sedang pada Rezaei et al (2021), sedang pada Hesami et al (2022) dan 

Kouchek et al (2023), dan sedang hingga berat pada Manuja et al (2025).4-7 Tiga dosis dan rute 

pemberian vitamin D yang berbeda diteliti. Luaran NIHSS dilaporkan pada Rezaei et al (2021), 

Hesami et al (2022), dan Kouchek et al (2023).4-6 Luaran mRS dilaporkan pada Rezaei et al (2021) 

dan Manuja et al (2025).4,7 Waktu pengukuran luaran mRS dan NIHSS bervariasi di seluruh studi. 

Gambar 2 memperlihatkan penilaian risiko bias yang menunjukkan bahwa RCT oleh Hesami 

et al (2022), Manuja et al (2025), dan Kouchek et al (2023) memiliki risiko bias tinggi.5-7 Studi 

oleh Rezaei et al (2021) dinilai memiliki some concerns of bias.4 
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Gambar 1. Diagram PRISMA yang menunjukkan proses seleksi studi 

 

 
 

Gambar 2. Penilaian risiko bias menggunakan alat Risk of Bias 2 oleh Cochrane 

 

Gambar 3 memperlihatkan bahwa hasil meta-analisis menunjukkan pemberian vitamin D 

menurunkan skor mRS secara bermakna (MD = -0,86; 95% CI = -1,17 hingga -0,54). Uji 

Cochran’s Q (p = 0,61) dan statistik I2 (0%) menunjukkan tidak ada heterogenitas.  
 

 
 

Gambar 3. Forest plot untuk meta-analisis modified Rankin scale 

 

Gambar 4 memperlihatkan hasil meta-analisis yang menunjukkan pemberian vitamin D 

menurunkan skor NIHSS secara bermakn a (MD = -1,45; 95% CI = -2,01 hingga -0,90). Uji 

Cochran’s Q (p = 0,40) dan statistik I2 (0%) menunjukkan tidak ada heterogenitas . Analisis 

subkelompok berdasarkan dosis vitamin D tidak menunjukkan adanya perbedaan antara dosis 

300.000 IU IM dan 600.000 IU IM (p = 0,45). 

  

 

Gambar 4. Forest plot untuk meta-analisis National Institutes of Health stroke Scale 
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Tingkat keyakinan bukti untuk kedua luaran mRS dan NIHSS dinilai sebagai sedang. 

Keyakinan bukti diturunkan karena kekhawatiran serius terkait risiko bias yang disebabkan 

mayoritas bobot meta-analisis berasal dari RCT dengan risiko bias tinggi.  

 

BAHASAN 

Penelitian ini merupakan tinjauan sistematis dan meta-analisis pertama yang mengevaluasi 

data dari RCT untuk pemberian vitamin D dalam terapi standar SIA pada hipovitaminosis D 

terhadap mRS dan NIHSS. Meta-analisis ini mendapatkan bahwa pemberian vitamin D dengan 

terapi standar AIS dapat menurunkan mRS dan NIHSS secara bermakna. Tingkat keyakinan ialah 

sedang sebab risiko bias tinggi dari RCT yang diikutsertakan. Dosis yang dapat digunakan ialah 

300.000 IU atau 600.000 IU secara intramuskular atau oral. 

Hasil penelitian ini sejalan dengan meta-analisis oleh Murbawani et al8 yang menggunakan 

sampel pasca stroke serta mengikutsertakan penelitian observasional dalam meta-analisis. Meta-

analisis ini memberikan bukti lebih kuat untuk efektivitas penambahan vitamin D serta inisiasi 

pemberian vitamin D yang lebih awal, yaitu pada fase akut dibandingkan pasca stroke. Hasil RCT 

oleh Narasimhan dan Balasubramanian9 melaporkan penurunan Scandinavian stroke Scale (SSS) 

lebih besar dengan penambahan vitamin D pada sampel pasien SIA dengan hipovitaminosis D di 

India. Hal tersebut sejalan dengan hasil NIHSS dalam meta-analisis ini. Penelitian ini juga sejalan 

dengan RCT oleh Kadri et al10 yang menyatakan penurunan skor NIHSS yang bermakna pada 

sampel pasien SIA di Indonesia. Penemuan dalam meta-analisis ini dapat memberikan wawasan 

baru mengenai peran vitamin D dalam SIA. Meta-analisis dari RCT oleh Fu et al11 

mengemukakan bahwa suplementasi vitamin D tidak menurunkan risiko stroke, sehingga Fu et 

al mengajukan bahwa hubungan antara kadar vitamin D dan SIA tidak bersifat sebab-akibat. Hasil 

meta-analisis ini dapat mendukung bahwa hipovitaminosis D meningkatkan keparahan SIA, 

sehingga hipovitaminosis D tidak menyebabkan SIA tetapi memperburuk keparahannya melalui 

peningkatan inflamasi, stres oksidatif, eksitoksisitas, dan mekanisme lainnya.12 

Hasil meta-analisis ini dapat berdampak secara klinis dengan memberikan bukti bahwa 

penambahan pemberian vitamin D dalam terapi standar pasien SIA dengan hipovitaminosis dapat 

mengurangi disabilitas (mRS) dan gangguan neurologis (NIHSS) pasca stroke. Selain itu, 

penambahan vitamin D menjadi menarik karena keamanannya yang baik bahkan pada populasi 

lansia dan populasi kritis.13 

Limitasi yang menurunkan kualitas bukti meta-analisis telah dipaparkan pada bagian penilaian 

tingkat keyakinan meta-analisis. Namun, masih terdapat limitasi lainnya. Pertama, meskipun RCT 

oleh Kadri et al10 mempunyai data dari sebagian sampel yang layak dimasukkan dalam meta-

analisis ini, penulis tidak mendapatkan data tersebut bahkan setelah mengontak koresponden. 

Kedua, semua RCT bersifat single-center, sehingga dapat menurunkan aplikabilitas pada populasi 

yang luas di dunia nyata. Uji acak terkontrol multi-center diperlukan untuk meningkatkan tingkat 

keyakinan pada efektivitas suplementasi vitamin D untuk menyelesaikan limitasi tersebut. Waktu 

luaran yang terstandarisasi serta investigasi dosis dan rute pemberian dapat dilakukan. 

 

SIMPULAN 

Penambahan suplementasi vitamin D dalam terapi standar SIA pada pasien dengan 

hipovitaminosis D dapat menurunkan skor mRS dan NIHSS. Vitamin D dosis tinggi (300.000 IU 

atau 600.000 IU) secara intramuskular maupun oral dapat digunakan tanpa perbedaan efektivitas. 

 

Konflik Kepentingan 

Tidak terdapat konflik kepentingan dalam studi ini. 

 

Pernyataan penggunaan artificial intelligence (AI) 

Penulis menyatakan tidak terdapat penggunaan artificial intelligence dalam studi ini. 
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Tabel 1. Karakteristik studi diinklusi 
 

Penulis, 

tahun 

publikasi 

Jumlah 

pusat 

Deskripsi populasi 

(negara) 

Karakteristik kelompok intervensi Karakteristik kelompok kontrol Luaran (waktu) 

Ukuran 

sampel 

(L/P) 

Nilai dasar 

NIHSS 

Kadar dasar 

Vitamin D 

Deskripsi 

intervensi 

Ukuran 

sampel 

(L/P) 

Nilai dasar 

NIHSS 

Kadar dasar 

Vitamin D 

Deskripsi 

kontrol 

Rezaei et 

al, 20214 

Tunggal Usia 40-70 tahun 

dirawat di bangsal 

(Iran)  

10/19 10,16 ± 4,70 18,86 ± 7,01 IM 300.000 

IU DT 

10/20 12,08 ± 4,14 18,99 ± 7,13 Tidak ada 

intervensi 

Keduanya (6 

minggu pasca 

stroke) 

Hesami et 

al, 20225 

Tunggal Dewasa dirawat di 

bangsal (Iran) 

14/6 7,33 ± 1,60 23,20 ± 4,15 IM 600.000 

IU DT 

14/7 8,33 ± 0,80 23,14 ± 4,29 Tidak ada 

intervensi 

NIHSS (48 jam 

pascaintervensi) 

Kouchek et 

al, 20236 

Tunggal Dewasa dirawat di 

bangsal (Iran) 

16/7 11,69 ± 1,60 22,12 ± 6,11 IM 300.000 

IU DT 

11/8 11,69 ± 1,60 11,52 ± 1,61 Tidak ada 

intervensi 

NIHSS (saat 

pasien pulang) 

Manuja et 

al, 20257 

Tunggal Dewasa dalam waktu 7 

hari sejak timbulnya 

gejala (India) 

34* 25,85 ± 4,84 TD 60.000 IU 

oral 

mingguan 

selama 6 

minggu 

34 26,21 ± 4,75 TD Tablet 

multivitamin 

setiap hari 

selama 6 

minggu 

mRS (3 bulan 

pasca stroke) 

*Distribusi seks tidak dilaporkan 

Abreviasi: SIA, stroke iskemik akut; L, laki-laki; P, perempuan; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; mRS, modified Rankin scale; IU, international unit; IM, 

intramuskular; TD, tidak dilaporkan; DT, dosis tunggal 
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