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A B S T R A C T  

Abstrak 
Latar Belakang: Urtikaria spontan kronis adalah penyakit kulit 
alergi yang sering dijumpai. Etiopatogenesisnya masih belum 
jelas. Tatalaksana dengan terapi yang direkomendasikan hanya 
bertujuan untuk mengurangi dan mengontrol gejala. Vitamin D 
merupakan imunomodulator potensial yang dapat dijadikan 
alternatif terapi urtikaria. 
Objektif: Studi literatur ini bertujuan untuk mendalami 
berbagai literatur penelitian orisinil mengenai pengaruh 
vitamin D pada urtikaria spontan kronis dan mekanisme yang 
berperan. 
Metode: Tinjauan naratif dari literatur yang dicari melalui tiga 
basis data sesuai dengan kata kunci, kemudian diseleksi 
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang sudah 
ditetapkan. 
Hasil: Terdapat enam literatur dengan 621 kasus urtikaria 
spontan kronis.  
Kesimpulan: Pemberian vitamin D dapat menurunkan 
keparahan gejala pada urtikaria spontan kronis. 
 
Kata kunci:  Suplementasi Vitamin D, Penurunan Keparahan 
Gejala, Urtikaria Spontan Kronis, Adjuvan 
 

Apa yang sudah diketahui tentang topik ini? 

Vitamin D merupakan imunomodulator potensial yang 

dapat dijadikan alternatif terapi urtikaria. 

Apa yang ditambahkan pada studi ini? 

Suplementasi vitamin D dapat menurunkan sitokin pro-

inflamasi dan meningkatkan respon anti-inflamasi, serta 

dapat mengurangi tingkat keparahan gejala pada pasien 

urtikaria spontan kronis tanpa efek samping. 
 

Abstract 
Background: Chronic Spontaneous Urticaria (CSU) is a 
common allergic skin disease. The etiopathogenesis remains 
unclear. Recommended therapy is only aimed to reduce and 
control the symptoms. Vitamin D is a potential 
immunomodulator that can be used as an alternative therapy 
of urticaria. 
Objective: This literature study aims to explores various 
original research literature about the effect of vitamin D in 
CSU and the mechanism behind that. 
Methods: Narrative review of the literature that searched 
through three databases with determined keywords, then 
selected based on inclusion and exclusion criteria. 
Results: There are six literatures with 621 CSU cases.  
Conclusion: Vitamin D supplementation can reduce the 
severity of the symptom in CSU patient. 
 
Keyword: Vitamin D Supplementation, Reduction of 
Symptoms, Chronic Spontaneous Urticaria, Adjuvant 
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Pendahuluan  

Urtikaria merupakan gangguan pada kulit 

yang sering dijumpai. Urtikaria adalah reaksi 

vaskular pada kulit yang ditandai dengan edema 

setempat (wheal) berwarna pucat dan kemerahan, 

umumnya dikelilingi oleh halo kemerahan (flare). 

Biasanya kelainan ini bersifat sementara 

(transient) dan menghilang dalam dua sampai tiga 

jam.1–3 Berdasarkan durasi penyakit, urtikaria 

dikelompokkan menjadi urtikaria akut dan 

urtikaria kronis. Urtikaria yang berlangsung 

kurang dari 6 minggu disebut urtikaria akut, 

sedangkan bila gejala berulang pada sebagian 

besar hari dalam seminggu selama ≥6 minggu 

digolongkan sebagai urtikaria kronis.1,4 

Urtikaria dapat terjadi pada semua kelompok 

umur dan jenis kelamin, tetapi umumnya dimulai 

pada dekade ketiga sampai kelima kehidupan.4,5 

Urtikaria lebih banyak dialami oleh wanita dengan 

perbandingan 2:1.2 Data survei di Amerika pada 

tahun 1990-1997 menyimpulkan bahwa 69% 

kunjungan pasien urtikaria adalah wanita.6  

Secara umum, prevalensi urtikaria kronis 

adalah 1%, dengan prevalensi seumur hidup 1-3% 

dan secara signifikan menurunkan kualitas hidup 

penderitanya karena gejala urtikaria kronis 

berdampak luas pada aktivitas sehari-hari seperti 

tidur, performa kerja, dan hubungan sosial.7–9 

Penelitian di Eropa menyimpulkan bahwa fungsi 

yang paling terganggu adalah tidur, dengan 55% 

pasien dilaporkan mengalami gejala pada tengah 

malam dan berlangsung rata-rata 4 hari dalam 

seminggu ketika sedang eksaserbasi. Gangguan 

tidur dapat menyebabkan penurunan 

produktivitas pada saat bekerja atau sekolah 

sebesar 30%.9 

Sebuah penelitian di Spanyol tahun 2014 

menyatakan prevalensi urtikaria adalah 0,8% dan 

prevalensi urtikaria kronik adalah 0,6%.10 Studi di 

Eropa pada tahun 2010 melaporkan prevalensi 

urtikaria selama hidup seseorang sekitar 8-

10%.2,11,12 Penelitian di Amerika Serikat 

melaporkan lebih dari 20% penduduk pernah 

mengalami urtikaria selama hidupnya.12  

Penelitian prevalensi urtikaria di Swedia 

sebanyak 36 dari 475 orang dipilih secara acak 

dan diperiksa oleh spesialis kulit. Dari jumlah 

tersebut, 33% merupakan urtikaria akut dan 67% 

merupakan urtikaria kronis.6 Studi epidemiologi 

di Korea melaporkan bahwa prevalensi urtikaria 

kronis adalah 2.256,5 per 100.000 orang dan 

prevalensi meningkat setiap tahun pada tahun 

2010-2014.4 

Data dari tujuh rumah sakit di lima kota besar 

di Indonesia pada tahun 2000 didapatkan 1,7% 

menderita urtikaria dari 7.638 kunjungan baru.13 

Berdasarkan rekam medis di Instalasi Rawat Inap 

Kesehatan Kulit dan Kelamin RSUD Dr. Soetomo 

Surabaya tahun 2011-2013, jumlah pasien baru 

urtikaria dan/atau angioedema merupakan 2,3% 

dari jumlah pasien kulit dan kelamin yang 

dirawat. Diagnosis terbanyak adalah urtikaria 

disertai angioedema dengan persentase 28,6%.14 

Urtikaria berada di urutan pertama dari lima 

penyakit terbanyak Divisi Alergi Imunologi 

Poliklinik Kulit dan Kelamin RSUP Dr. M. Djamil 

Padang Periode 1 Januari – 31 Desember 2014. 

Berdasarkan data tersebut, ditemukan bahwa 

sebagian besar pasien urtikaria adalah 

perempuan dengan perbandingan 2:1.15  

Urtikaria disebabkan oleh pajanan alergen 

tertentu yang menimbulkan reaksi alergi. Namun, 

70-80% penyebab urtikaria kronis belum 

diketahui dan disebut sebagai urtikaria spontan 

kronis (idiopatik).16,17 Walaupun sebagian besar 

penyebab urtikaria kronis belum diketahui, 

patogenesisnya berhubungan dengan sel mast, 

basofil, dan berbagai sitokin yang salah satunya 

adalah histamin. Oleh karena itu, obat 

antihistamin dan kortikosteroid 

direkomendasikan sebagai terapi urtikaria.1,2,18  

Tatalaksana urtikaria kronis dengan 

menggunakan terapi yang direkomendasikan 

hanya bertujuan untuk mencegah dan mengontrol 

gejala yang muncul.19,20 Tidak ada pengobatan 

kuratif yang dapat menyembuhkan urtikaria 

kronis karena penyebabnya tidak diketahui.19 

Beberapa tahun ini, para peneliti mulai mencari 

alternatif terapi urtikaria spontan kronis. 

Diketahui bahwa vitamin D merupakan 

imunomodulator yang potensial sebagai alternatif 

terapi urtikaria.20  

Meskipun mekanisme molekuler yang 

mendasari kaitan vitamin D dan urtikaria spontan 

kronis belum sepenuhnya diketahui, penemuan 

Vitamin D Receptors (VDRs) pada berbagai sel 

imun bisa dijadikan landasan bahwa vitamin D 

mempengaruhi jalur patogenesis urtikaria.21 

Vitamin D berperan dalam sistem imunitas 

bawaan dan adaptif.22,23 Vitamin D merangsang 

ekspresi antimikroba, menekan maturasi sel 

dendritik, menurunkan sekresi sitokin 
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proinflamasi, menekan respon imflamasi dengan 

menghambat sel T, serta menghambat fungsi 

limfosit B yang mengakibatkan penurunan fungsi 

IgE. Selain itu, vitamin D juga berpengaruh pada 

proliferasi, diferensiasi, dan fungsi sel mast.24–29  

Vitamin D memiliki dua bentuk, yaitu D2 

(ergocalciferol) dan D3 (cholecalciferol). Vitamin 

D3 dapat diproduksi oleh kulit dan bisa 

didapatkan dari makanan, sedangkan vitamin D2 

tidak bisa diproduksi oleh tubuh manusia dan 

hanya didapatkan dari makanan. Radiasi sinar 

ultraviolet B mengubah 7-dehidrokolesterol pada 

kulit menjadi previtamin D3, yang kemudian 

secara cepat diubah menjadi vitamin D3.30,31  

Vitamin D3 dapat meningkatkan dan 

mempertahankan kadar vitamin D dalam serum. 

Penelitian lain melaporkan bahwa suplemen 

vitamin D2 kurang efektif dibanding vitamin D3 

dalam meningkatkan jumlah total vitamin D 

dalam serum pasien. Vitamin D2 cepat 

dimetabolisme oleh tubuh, sehingga kurang efektif 

untuk meningkatkan konsentrasi 25(OH)D dalam 

serum, tetapi hal tersebut membuat vitamin D2 

tidak lebih toksik dibanding vitamin D3 bila 

diberikan dalam jumlah yang besar.20,31  

Banyak penelitian yang mengaitkan 

penurunan level vitamin D dalam serum dengan 

berbagai penyakit alergi seperti alergi makanan, 

rhinitis alergi, asma, dermatitis atopik, dan 

urtikaria. Defisiensi vitamin D dapat 

mengakibatkan peradangan berlebihan yang 

mengarah kepada degranulasi serentak sel mast 

yang berkontribusi dalam patogenesis alergi, 

salah satunya urtikaria. Oleh karena itu, vitamin D 

merupakan salah satu faktor yang berkaitan 

dengan terjadinya urtikaria.32–37  

Sebuah studi retrospektif oleh Woo Y di Korea 

Selatan tahun 2015 menyimpulkan bahwa level 

vitamin D dalam serum pasien dengan urtikaria 

kronis lebih rendah dibandingkan pasien sehat 

dan pasien dengan urtikaria akut.38 Data lain dari 

sebuah kajian literatur yang merangkum empat 

belas penelitian dengan 1655 pasien urtikaria, 

didapatkan bahwa prevalensi defisiensi vitamin D 

lebih banyak pada pasien urtikaria kronis.39  

Berdasarkan latar belakang di atas, studi 

literatur ini dilakukan dengan tujuan untuk 

mengetahui peran vitamin D pada urtikaria 

spontan kronis, mengidentifikasi dosis dan lama 

pemberian suplementasi vitamin D pada pasien 

urtikaria spontan kronis, dan mengetahui 

pengaruh suplementasi oral vitamin D pada 

pasien urtikaria spontan kronis. 

 

Metode  

Strategi Pencarian 

Pencarian literatur dilakukan melalui tiga basis 

data elektronik Pubmed, Directory Open Access 

Journal (DOAJ), dan The Cochrane Central Register 

of Controlled Trials (CENTRAL). Kata kunci yang 

digunakan adalah : 

1. “Urticaria” OR “nettle rash” OR “hives” AND 

“vitamin D treatment” 

2. “Urticaria” OR “nettle rash” OR “hives” AND 

“vitamin D supplement” 

3. “Urticaria” OR “nettle rash” OR “hives” AND 

“vitamin D supplementation” 

 

Strategi Seleksi 

Setelah pencarian dengan menggunakan kata 

kunci pada basis data pengindeks literatur, 

literatur diidentifikasi dan dikumpulkan, 

kemudian diseleksi sesuai dengan ketentuan 

berikut : 

a. Literatur disaring berdasarkan judul dan 

abstrak. 

b. Literatur yang sama akan dikeluarkan 

salah satunya. 

c. Literatur dieliminasi berdasarkan kriteria 

inklusi dan eksklusi. 

d. Ekstraksi data literatur terpilih dalam 

bentuk matriks tabel. 

 

Kriteria Inklusi 

1. Tanggal publikasi lima tahun terakhir 

(2015-2020). 

2. Literatur berbahasa Inggris. 

3. Merupakan literatur primer yang bisa 

didapatkan dalam bentuk full text. 

4. Membahas tentang suplementasi oral 

vitamin D pada pasien urtikaria spontan 

kronis. 
 

Hasil  

Sebanyak 6 literatur ditinjau setelah melalui 

proses seleksi (Tabel 1). Total seluruh subjek 

penelitian dari studi yang dimasukkan ke dalam 

tinjauan adalah 621 orang. Usia partisipan berada 

dalam rentang 14-75 tahun. Namun, terdapat 2 

literatur yang tidak menyebutkan usia partisipan 

yang diteliti.   
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Tabel 1. Hasil Seleksi Literatur 

  

Peneliti (Tahun), 

Jenis 
Subjek Penelitian Dosis Vitamin D Hasil Penelitian 

Topal dkk (2015)40, 

Prospective case-

control study 

57 pasien CSU 

dengan kadar 

25(OH)D dalam 

serum <30 mcg/L 

Vitamin D3 

300.000 IU/bulan 

selama 12 minggu 

Sembilan puluh persen pasien menunjukkan 

perbaikan yang signifikan pada skor UAS4 dan CU-

Q2oL 

Rasool dkk 

(2015)21, 

Randomized case-

control study 

147 pasien CSU 

dengan kadar 

vitamin D yang 

kurang, tidak cukup 

dibagi dalam 3 sub 

kelompok. 

Vitamin D3 60.000 

IU/minggu selama 

4 minggu 

 

1. Penurunan skor VAS yang signifikan. 

2. Penurunan 5-D itch score yang signifikan. 

3. Perbaikan gejala pada pasien CSU dengan vitamin 

D3 sebagai monoterapi. 

4. Perbaikan gejala dan peningkatan kualitas hidup 

yang lebih baik pada pasien yang mendapat terapi 

kombinasi dibandingkan dengan pasien yang hanya 

diberikan terapi standar. 

5. Tidak ada efek samping yang diamati pada subjek 

penelitian. 

Dabas dkk 

(2017)41, 

Randomized 

controlled trial 

 

200 pasien CSU 

dengan kadar 

25(OH)D dalam 

serum <30 nmol/L 

Grup A 

Vitamin D 2000 

IU/hari selama 12 

minggu 

Grup B 

Vitamin D 60.000 

IU/minggu selama 

12 minggu 

Grup C 

Tidak diberi 

intervensi 

1. Tidak ada perbedaan yang signifikan pada rata-rata 

UAS4 pada tiga kelompok setelah 12 minggu 

suplementasi vitamin D. 

2. Suplementasi vitamin D menurunkan keparahan 

gejala pada kebanyakan pasien. 

 

Ariaee dkk 

(2017)42, 

Prospective study 

20 pasien CSU 

dengan konsentrasi 

vitamin D dalam 

serum <10 ng/mL 

Vitamin D 50.000 

IU/minggu selama 

8 minggu 

1. Penurunan USS yang signifikan setelah pemberian 

suplemen vitamin D 

2. Peningkatan kualitas hidup menurut skor DLQI 

(55%) setelah pemberian suplemen vitamin D 

Mohamed dkk 

(2020)43, 

Prospective, 

randomized, 

controlled, and 

single blinded 

clinical trial 

77 pasien CSU dibagi 

dalam kelompok 

studi dan kelompok 

plasebo 

Alfacalcidol 

(vitamin D aktif) 

0,25 mcg/hari 

selama 12 minggu 

 

1. Skor total UAS7 secara signifikan lebih rendah 

(p<0,01) pada kelompok studi setelah pemberian 

vitamin D aktif dibandingkan dengan kelompok 

plasebo. 

2. Kelompok plasebo tidak menunjukkan perubahan 

signifikan pada skor total UAS7. 

3. Terdapat korelasi negatif yang signifikan (r= -0,67; 

p<0,05) antara mean serum 25(OH)D dan skor total 

UAS7 sebagai ukuran keparahan penyakit. 

Mony dkk 

(2020)7, 

Randomized 

controlled trial 

120 pasien urtikaria 

kronis dengan 

konsentrasi vitamin 

D serum <20 ng/ml 

diacak menjadi 

kelompok eksperi-

mental dan 

kelompok placebo 

Vitamin D3 60.000 

IU/2 minggu 

selama 12 minggu 

 

1. Penurunan yang signifikan pada skor UAS7 dan 

dosis obat pada kelompok yang diobati dengan 

vitamin D dibandingkan dengan plasebo. 

2. Penurunan yang signifikan pada semua sitokin 

dalam kelompok suplementasi vitamin D 

dibandingkan dengan plasebo. 

3. Konsentrasi 25(OH)D secara signifikan meningkat 

pada kelompok vitamin D dibandingkan dengan 

plasebo pada akhir 12 minggu. 
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Secara umum, instrumen pengukuran hasil 

yang digunakan adalah UAS (Urticaria Activity 

Score) yang mengukur aktivitas penyakit dan 

respon pengobatan dengan menilai keparahan 

gatal dan jumlah lesi urtikaria.44 Penilaian 

dilakukan sebelum dan sesudah suplementasi 

vitamin D. Intrumen pengukuran lain yang 

digunakan pada studi yang ditinjau diantaranya 

VAS (Visual Analogue Scale), 5-D itch score, dan 

USS (Urticaria Severity Score) yang menilai 

keparahan gejala urtikaria, serta CU-Q2oL 

(Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire) 

dan DLQI (Dermatology Life Quality Index) yang 

menilai kualitas hidup pada pasien urtikaria 

kronis.40,42,45,46  

Evaluasi hasil berfokus pada instrumen 

pengukuran hasil dan kadar 25(OH)D di dalam 

serum pasien. Beberapa studi juga melakukan 

pengukuran terhadap sitokin-sitokin pro-

inflamasi setelah pemberian vitamin D untuk 

mengetahui peran vitamin D dalam 

etiopatogenesis urtikaria kronis. Dalam tinjauan 

ini dimasukkan tiga literatur mengenai peran 

sitokin pada patogenesis urtikaria, satu literatur 

mengenai peran vitamin D sebagai 

imunomodulator, dan satu literatur tentang 

pedoman suplementasi vitamin D, bertujuan 

untuk menunjang hasil penelitian literatur utama 

mengenai pengaruh suplementasi vitamin D pada 

urtikaria spontan kronis. 

 

Pembahasan 

Patogenesis Urtikaria Spontan Kronis 

Penyebab dan patogenesis urtikaria spontan 

kronis masih belum jelas. Selama bertahun-tahun, 

aktivasi komplemen dan pelepasan histamin  

diduga merupakan penyebab urtikaria spontan 

kronis.40 Selain itu, berbagai sitokin juga diyakini 

terlibat pada patogenesis urtikaria spontan 

kronis, di antaranya IL-4, IL-10, TGF-β, IL-17, dan 

IL 23. Namun, penelitian yang meneliti peran 

sitokin pada patogenesis urtikaria spontan kronis 

masih sangat sedikit.47 

Penelitian oleh Degirmenci dkk 

menyimpulkan bahwa patogenesis urtikaria 

spontan kronis diduga berkaitan dengan 

disregulasi respon imunitas yang menyebabkan 

ketidakseimbangan sitokin. Hal tersebut 

dibuktikan dengan penurunan kadar IL-4, IL-17, 

IL-23, dan IL-10 secara signifikan pada pasien 

urtikaria spontan kronis dibanding kontrol 

sehat.47  

Interleukin-4 merupakan sitokin utama pada 

proses diferensiasi sel Th2. Dikarenakan 

jumlahnya yang menurun pada pasien urtikaria 

spontan kronis, maka respon imun yang 

diperantarai sel Th1 seharusnya lebih dominan. 

Namun, dari penemuan Degirmenci dkk dan 

penelitian sebelumnya, tidak ada peningkatan 

sitokin yang dihasilkan oleh sel Th1. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa peran Th1 juga tidak 

dominan pada pasien. Penurunan IL-4 pada pasien 

urtikaria spontan kronis mungkin 

mengindikasikan adanya penurunan fungsi sel 

Th1 dan sel Th2.47  

IL-10 merupakan sitokin anti-inflamasi yang 

diproduksi oleh sel Treg, berfungsi menekan 

respon imun, mengontrol inflamasi yang 

dimediasi oleh Th2 dengan menghambat fungsi 

sel. Terdapat sitokin yang memperkuat sel Treg, 

yaitu TGF-β. TGF-β berperan sebagai sitokin anti-

inflamasi dengan cara menghambat kerja sel mast, 

menekan ekspresi FcεRI dan IgE pada permukaan 

sel mast, dan menghambat pengeluaran mediator 

dari sel mast.47  

Penurunan IL-10 dan TGF-β mendukung 

dugaan adanya defek pada sel Treg pasien. 

Karakteristik dan peran sel Treg pada pasien 

urtikaria spontan kronis belum dapat dipastikan. 

Bisa saja pasien memiliki abnormalitas pada sel 

Treg. Jumlahnya yang sedikit menyebabkan 

penurunan fungsi dalam menghentikan 

peradangan yang terjadi.47  

IL-17 merupakan sitokin pro-inflamasi yang 

dihasilkan oleh sel Th17. Fungsi dari sel Th17 

dipertahankan oleh IL-23. Selain itu, IL-23 juga 

berperan untuk mengaktifkan respon inflamasi 

awal dengan cara menginduksi produksi IL-17 

secara langsung. Penurunan kadar IL-17 dan IL-23 

pada pasien urtikaria spontan kronis 

menunjukkan bahwa respon imun yang 

diperantarai Th17 tidak terlalu berperan pada 

patogenesis urtikaria spontan kronis.47  

Terdapat perbedaan hasil yang ditunjukkan 

oleh Lin dkk dan Atwa dkk. Dua penelitian 

tersebut yang menyimpulkan bahwa kadar IL-17 

dan IL-23 dalam serum pasien urtikaria spontan 

kronis secara signifikan lebih tinggi dibandingkan 

kontrol. Hasil penelitian tersebut memperkuat 

dugaan bahwa IL-17 terlibat dalam proses 
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peradangan yang terjadi pada pasien urtikaria 

spontan kronis.48,49  

Patogenesis urtikaria spontan kronis sangat 

kompleks dan belum bisa dijelaskan dengan baik. 

Perubahan sitokin mungkin berperan pada 

patogenesis urtikaria spontan kronis. Penurunan 

IL-4, IL-10, dan TGF-β menunjukkan bahwa 

terdapat penurunan fungsi sel Th1, Th2, dan Treg 

pada pasien, dan memperkuat dugaan mengenai 

disregulasi imunitas yang berperan pada 

patogenesis urtikaria spontan kronis.47  

Peningkatan IL-17 dan IL-23 menunjukkan 

adanya inflamasi yang terus terjadi pada pasien 

urtikaria spontan kronis, meskipun hal ini masih 

kontroversial dan membutuhkan penelitian lebih 

lanjut.48,49   

 

Peran Vitamin D pada Patogenesis Urtikaria 

Spontan Kronis 

Vitamin D berperan pada modulasi sistem 

imun melalui metabolit aktifnya 1,25(OH)2D, yang 

ditunjukkan dengan adanya reseptor vitamin D 

pada sel T, sel B, makrofag, sel monosit, dan sel 

dendritik. Selain itu, regulasi sistem imun melalui 

1,25(OH)2D juga didasarkan atas kemampuan sel-

sel imun tersebut untuk mengekspresikan enzim 

yang memproduksi 1,25(OH)2D. Fungsi 

1,25(OH)2D di antaranya menghambat 

pematangan sel dendritik dengan menginduksi 

penurunan ekspresi kostimulator CD40, CD80, 

dan CD86, meningkatkan produksi IL-10, dan 

menghambat produksi IL-12 dan IL-23 yang 

merupakan sitokin yang berperan dalam 

diferensiasi Th1 dan Th17. Dengan menekan 

maturasi sel dendritik dan meningkatkan ekspresi 

IL-10, 1,25(OH)2D memiliki efek anti-inflamasi 

melalui supresi pada perkembangan sel Th1 dan 

menginduksi perkembangan sel Treg.50  

Peran vitamin D sebagai imunomodulator 

dapat ditunjukkan dengan adanya penurunan 

konsentrasi sitokin pro-inflamasi setelah 

suplementasi vitamin D dalam jangka waktu 

tertentu. Penelitian oleh Mony dkk pada tahun 

2020 menunjukkan bahwa terdapat penurunan 

yang signifikan pada IL-17, IL-6, dan hs-CRP 

dalam kelompok suplementasi vitamin D 

dibanding plasebo. Pada kelompok plasebo tidak 

ada perubahan signifikan pada konsentrasi sitokin 

pro-inflamasi.7 Penelitian oleh Mohamed dkk pada 

tahun 2020 juga menunjukkan hasil yang sama. 

Rata-rata kadar IL-6, hs-CRP, dan TNF-α secara 

signifikan menurun (p<0,01) pada kelompok 

penelitian dibanding kelompok plasebo.43  

Perubahan kadar sitokin juga dijelaskan oleh 

Ariaee dkk pada tahun 2017. Ekspresi IL-17 juga 

berkurang walaupun tidak signifikan secara 

statistik, sedangkan FOXP3 meningkat setelah 

pengobatan dengan vitamin D walaupun tidak 

signifikan (p>0,05). FOXP3 merupakan penanda 

aktivitas sel Treg. Sel Treg berperan dalam 

pengendalian proses peradangan dan mencegah 

kerusakan jaringan. Peningkatan ekspresi FOXP3 

dapat diartikan sebagai penurunan proses 

patogenik urtikaria spontan kronis.42  

Dari pemaparan di atas, dapat disimpulkan 

bahwa vitamin D berperan dalam memodulasi 

sistem imun yang menjadi bagian dari patogenesis 

urtikaria spontan kronis meskipun mekanisme 

pastinya belum diketahui. Diperlukan studi lebih 

lanjut untuk dapat menentukan bagaimana setiap 

sitokin berinteraksi dan pengaruhnya terhadap 

tingkat keparahan penyakit.42  

 

Dosis dan Durasi Pemberian Vitamin D 

Sampai saat ini, tidak ada konsensus 

mengenai pemberian vitamin D pada pasien 

urtikaria spontan kronis sehingga sulit untuk 

menetapkan dosis dan durasi pemberian. 

Pertimbangan dosis dan durasi pemberian 

vitamin D pada urtikaria spontan kronis didasari 

oleh kadar vitamin D yang secara signifikan lebih 

rendah pada pasien, sehingga dosis yang 

digunakan disesuaikan dengan rekomendasi 

pengobatan bagi pasien defisiensi vitamin D.51  

Sesuai dengan rekomendasi pengobatan 

vitamin D bagi pasien dengan defisiensi vitamin D, 

dosis pemberian adalah 7000-10.000 IU/hari 

(175-250 mcg/hari) atau 50.000 IU/minggu 

(1250 mcg/minggu), dengan durasi 1-3 bulan dan 

follow up kadar vitamin D dalam serum minimal 8-

12 minggu setelah dosis pertama diberikan. Hal 

tersebut sejalan dengan enam literatur yang 

ditinjau, walaupun terdapat sedikit perbedaan 

dosis antar penelitian yang mungkin 

menyesuaikan pada kondisi geografis, paparan 

sinar matahari, pigmentasi kulit, kebiasaan 

budaya, dan faktor spesifik lain yang 

mempengaruhi.51  

 

Vitamin D sebagai Terapi Adjuvan 

Pemberian vitamin D sebagai terapi 

kombinasi menunjukkan perbaikan gejala yang 
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lebih baik dibandingkan dengan pemberian 

vitamin D sebagai monoterapi. Walaupun vitamin 

D yang diberi kepada pasien secara monoterapi 

dan terapi kombinasi jumlahnya sama, tetapi ada 

perbedaan signifikan pada kadar 25(OH)D dalam 

serum pasien. Kelompok yang diberikan vitamin D 

sebagai pengobatan tunggal menunjukkan kadar 

vitamin D dalam serum yang lebih tinggi 

dibanding kelompok yang mendapat vitamin D 

sebagai terapi kombinasi. Perbedaan tersebut 

mungkin dapat dikaitkan dengan efek 

kortikosteroid terhadap kadar 25(OH)D dalam 

serum.21  

Vitamin D sebagai pengobatan tunggal 

tampak meyakinkan, meskipun terapi kombinasi 

tetap terbukti menunjukkan perbaikan gejala yang 

lebih baik pada pasien urtikaria spontan kronis.21 

Hal ini sejalan dengan enam literatur yang 

ditinjau, dimana penelitian dilakukan dengan 

menggunakan konsep vitamin D sebagai terapi 

adjuvan yang bersamaan dengan pemberian 

terapi standar urtikaria spontan kronis. 

 

Penurunan Keparahan Gejala Setelah 

Suplementasi Vitamin D 

Dari keseluruhan studi yang ditinjau, 

terdapat dampak positif dari pemberian 

suplementasi vitamin D pada pasien urtikaria 

spontan kronis yang ditandai dengan perbaikan 

gejala. Dua studi melakukan penilaian terhadap 

kualitas hidup pasien setelah suplementasi 

vitamin D. Hasilnya terdapat peningkatan kualitas 

hidup pasien setelah suplementasi vitamin D. 

Efektivitas vitamin D ditunjukkan melalui 

penurunan signifikan median skor UAS pada akhir 

masa suplementasi vitamin D dibandingkan pada 

saat awal penelitian (p<0,001). Selain itu, skor CU-

Q2oL meningkat dari 38 menjadi 10,8 dari awal 

hingga 12 minggu masa intervensi (p<0,001), 

yang menunjukkan bahwa terjadi peningkatan 

yang signifikan terhadap kualitas hidup pasien 

urtikaria spontan kronis setelah suplementasi 

vitamin D.40  

Studi lain yang juga mengevaluasi perbaikan 

gejala dan kualitas hidup pada pasien urtikaria 

spontan kronis setelah suplementasi vitamin D 

dilakukan oleh Ariaee dkk pada tahun 2017. Studi 

menjelaskan bahwa terjadi penurunan signifikan 

pada tingkat keparahan urtikaria yang dinilai 

dengan USS sebelum dan sesudah intervensi 

dengan vitamin D. Selain itu, berdasarkan skor 

DLQI, kualitas hidup pasien meningkat secara 

signifikan setelah suplementasi vitamin D selama 

8 minggu.42  

 Studi RCT oleh Rasool dkk membagi 

kelompok ke dalam tiga sub kelompok yang 

diberikan intervensi berbeda. Sub kelompok A 

hanya diberikan vitamin D saja, sub kelompok B 

hanya diberikan terapi standar urtikaria berupa 

antihistamin dan kortikosteroid sistemik, dan sub 

kelompok C diberikan terapi standar urtikaria 

(antihistamin dan kortikosteroid sistemik) 

ditambah dengan vitamin D sebagai terapi 

adjuvan. Rata-rata skor VAS pada sub kelompok A, 

sub kelompok B, dan sub kelompok C secara 

signifikan menurun dari skor baseline (p=0,0088 ; 

p<0,0001 ; p<0,0001, berurutan). Rerata skor 

gatal 5-D pada ketiga sub kelompok juga 

menunjukkan penurunan yang signifikan dari 

skor baseline (p=0,0072 ; p<0,0001 ; p<0,0001, 

berurutan). Meskipun ketiga sub kelompok 

menunjukkan hasil yang baik terhadap intervensi 

masing-masing, penurunan skor yang paling 

rendah terdapat pada sub kelompok C yang 

mendapatkan vitamin D sebagai tambahan terapi 

standar.21  

Hasil yang kurang lebih sama diperlihatkan 

pada studi yang dilakukan oleh Mony dkk pada 

tahun 2020. Terdapat penurunan signifikan skor 

UAS7 pada kelompok yang diberi vitamin D 

maupun kelompok plasebo, tetapi penurunan skor 

UAS7 yang lebih besar setelah 12 minggu terjadi 

pada kelompok yang diberi vitamin D (p<0,0001). 

Selain itu, juga terdapat penurunan signifikan 

dosis obat pada kelompok yang diberi vitamin D 

dibandingkan dengan plasebo.7 

Penelitian yang dilakukan oleh Dabas dkk 

menunjukkan hasil yang berbeda. Studi RCT 

tersebut membagi pasien secara acak ke dalam 3 

kelompok yang diintervensi dengan vitamin D 

dosis rendah (2000 IU/hari), vitamin D dosis 

tinggi (60.000 IU/minggu), dan tidak diberi 

vitamin D. Tidak ada perbedaan signifikan pada 

rata-rata UAS4 pada 3 kelompok setelah 12 

minggu pemberian vitamin D terlepas dari status 

penggantian vitamin D dan dosis. Namun, 

pemberian vitamin D menurunkan keparahan 

gejala pada kebanyakan pasien. Pasien yang 

awalnya refrakter terhadap antihistamin juga 

mulai merespon antihistamin dosis regular.41  

Studi oleh Mohamed dkk merupakan studi 

pertama yang meneliti pengaruh pemberian 
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vitamin D aktif terhadap urtikaria. Data basal 

kelompok studi sebelum suplementasi vitamin D, 

terdapat 18 pasien dengan kasus sedang, 20 

pasien dengan kasus berat, dan tidak ada kasus 

ringan. Setelah suplementasi vitamin D terdapat 

peningkatan dimana 3 pasien menjadi kasus 

ringan, 28 pasien menjadi kasus sedang, dan 7 

pasien dengan kasus berat pada kelompok studi. 

Skor total UAS7 secara signifikan lebih rendah 

(p<0,01) pada kelompok studi dibanding 

kelompok plasebo, dan tidak ada perubahan 

signifikan pada skor total UAS7 pada kelompok 

plasebo.43  

Dari tiga literatur membahas tentang 

pemberian vitamin D3 terhadap pasien urtikaria 

spontan kronis, seluruhnya menunjukkan 

perbaikan gejala yang signifikan pada pasien.7,21,40 

Berdasarkan dua literatur yang membahas 

tentang pemberian vitamin D, hanya satu literatur 

yang menunjukkan perbaikan gejala yang 

signifikan pada pasien.41,42 Satu literatur tentang 

pemberian vitamin D aktif menyimpulkan bahwa 

terdapat perbaikan gejala yang signifikan pada 

pasien.43 Oleh karena itu, dapat disimpulkan 

bahwa vitamin D3 menunjukkan hasil yang lebih 

baik pada pasien, dibandingkan jenis vitamin D 

yang lain. 

 

Efek Samping Suplementasi Vitamin D 

Tidak ada efek samping dari pemberian 

vitamin D pada pasien urtikaria spontan 

kronis.7,21,43 Meskipun begitu, satu studi 

melaporkan bahwa terdapat seorang pasien yang 

mengalami hiperkalsemia setelah 6 minggu 

pemberian vitamin D sebagai terapi tambahan di 

atas terapi standar urtikaria (antihistamin dan 

kortikosteroid sistemik), sehingga pasien ditarik 

dari penelitian.21  

 

Keterbatasan Studi Literatur 

Adanya variasi pada literatur yang ditinjau 

meliputi instrumen pengukuran hasil yang 

digunakan, dosis, serta durasi pemberian vitamin 

D, menyebabkan kekuatan statistik tinjauan ini 

terbatas. Selain itu, jumlah studi (khususnya RCT) 

mengenai hubungan vitamin D dengan urtikaria 

spontan kronis yang masih sedikit juga 

merupakan keterbatasan tinjauan naratif ini, 

dimana subjek yang terlibat jumlahnya sangat 

sedikit. Jumlah peninjau juga mempengaruhi hasil 

tinjauan karena sudut pandang yang kurang 

bervariasi. 

 

Simpulan  

Berdasarkan peninjauan yang dilakukan, maka 

dapat diambil kesimpulan : 

1. Dosis suplementasi vitamin D yaitu 50.000-

60.000 IU/minggu dengan durasi 8-12 minggu, 

vitamin D3 60.000-75.000 IU/minggu dengan 

durasi 6-12 minggu, dan vitamin D aktif 0,25 

mcg/hari dengan durasi 12 minggu. 

2. Vitamin D sebagai terapi adjuvan bermanfaat 

mengurangi tingkat keparahan gejala dan 

memperbaiki kualitas hidup pasien tanpa 

adanya efek samping. 
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