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INTISARI 
 
Perubahan Karakteristik Pembuluh Darah Retina Pada Remaja Laki-laki 
Obesitas Pasca-Pemberian Vitamin D per Oral  
 
Kristian Goenawan1, Angela Nurini Agni1, Muhammad Bayu Sasongko1, Indah 
Kartika Murni2 

1. Departemen Ilmu Kesehatan Mata, Fakultas Kedokteran, Kesehatan 
Masyarakat dan Keperawatan, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, 
Indonesia 

2. Departemen Ilmu Kesehatan Anak, Fakultas Kedokteran, Kesehatan 
Masyarakat dan Keperawatan, Universitas Gadjah Mada, Yogyakarta, 
Indonesia 

 
 
Pendahuluan 
Prevalensi obesitas pada remaja Indonesia meningkat dan obesitas berkaitan 
dengan rendahnya sirkulasi vitamin D di dalam darah. Kadar vitamin D yang 
rendah lebih memungkinkan terjadinya retinopati yang ditandai dengan perubahan 
mikrovaskular retina. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan pada 
pembuluh darah retina setelah diberikan suplementasi vitamin D. 
Metode 
Desain penelitian ini adalah one group pretest-postest. Pemeriksaan vitamin D 
dengan DRG 25-OH-Vitamin D Total ELISA (EIA-5396). Pemeriksaan foto 
fundus menggunakan kamera retina TRC-NW8 (Topcon). Pemeriksaan pembuluh 
darah menggunakan software VMS-IVAN dengan hasil berupa CRAE (Central 
Retinal Arteriole Equivalent), CRVE (Central Retinal Vein Equivalent), dan AVR 
(rasio vena arteri).  
Hasil 
Perbedaan rerata vitamin D setelah suplementasi adalah 1.87±19.32 ng/mL 
(p>0.05). Rerata CRAE pre dan post masing-masing 142.19±10.75 µm dan 
144.72±12.15 µm (p>0.05). Rerata CRVE pre dan post masing-masing 
244.32±21.35 µm dan 246.74±19.73 µm (p>0.05). AVR pre dan post masing-
masing 0.57±0.04 dan 0.59±0.05 (p<0.05).  
Kesimpulan 
Tidak ada perubahan yang signifikan pada diameter arteriolar dan venular pada 
remaja obesitas setelah diberikan vitamin D per oral 800IU 2x/hari selama 6 
minggu, namun terdapat perubahan yang signifikan pada rasio arteriolar-venular. 
 
Kata kunci: diameter pembuluh darah retina, vitamin D, obesitas  
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ABSTRACT 

 
Changes In Retinal Vessel Calibre In Adolescent Boys With Obesity After 
Vitamin D Supplementation 
 
Kristian Goenawan1, Angela Nurini Agni1, Muhammad Bayu Sasongko1, Indah 
Kartika Murni2 

1. Department of Ophthalmology, Faculty of Medicine, Public Health and 
Nursing, Universitas Gadjah Mada – Dr. Sardjito General Hospital, 
Yogyakarta, Indonesia 

2. Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Public Health and Nursing, 
Universitas Gadjah Mada – Dr. Sardjito General Hospital, Yogyakarta, 
Indonesia 

 
 
Introduction and objective  
The prevalence of obesity in Indonesian adolescents is increasing and obesity is 
associated with low circulation of vitamin D in the blood. Low levels of vitamin 
D are more likely to occur retinopathy which is characterized by microvascular 
changes in the retina. This study aims to determine changes in the retinal blood 
vessels after vitamin D supplementation. 
Methods 
The design of this study was one group pretest-posttest. Vitamin D serum was 
checked using DRG 25-OH-Vitamin D Total ELISA (EIA-5396). We obtain 
fundus photos using TRC-NW8 (Topcon) retinal camera. Examination of retinal 
blood vessels using VMS-IVAN software with results in the form of CRAE 
(Central Retinal Arteryole Equivalent), CRVE (Central Retinal Vein Equivalent), 
and AVR (Arteriole-Venular Ratio). 
Results 
The difference in mean vitamin D after supplementation was 1.87 ± 19.32 ng / mL 
(p> 0.05). The mean CRAE before and after supplementation respectively 142.19 
± 10.75 µm and 144.72 ± 12.15 µm ( p> 0.05). The mean CRVE before and after 
supplementation respectively 244.32 ± 21.35 µm and 246.74 ± 19.73 µm ( p> 
0.05). AVR before and after supplementation respectively 0.57±0.04 and 
0.59±0.05 (p<0.05). 
Conclusion 
There were no significant changes of diameter arteriolar and venular in male 
adolescents with obesity after vitamin D supplementation 800IU 2 times/day for 6 
weeks, but there was significant changes in the arteriolar-venular ratio. 
 
Keywords: retinal vessels calibre, vitamin D, obesity 
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BAB I. PENDAHULUAN 

 

A. Latar Belakang Penelitian 

Di Indonesia, prevalensi obesitas telah meningkat pada anak-anak dan remaja 

dari 10.3% pada tahun 1997 menjadi 16.5% pada tahun 2007 (Mithal et al., 2009). 

Obesitas pada masa kanak-kanak telah terbukti menjadi faktor risiko utama untuk 

pengembangan penyakit kardiovaskular dan prediktor kematian dini di masa 

dewasa dengan resiko relatif 1.46 sampai 3.62 (Franks et al., 2010, Bibbins-

Domingo et al., 2007, Baker et al., 2007).  

Jaringan adiposa mengandung banyak suplai darah dan persarafan serta 

molekul proinflamasi seperti interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factora (TNFa), 

leptin, dan resistin, adipocytokines, dan protein fase akut yang diaktifkan dari 

adiposit dan/atau makrofag dengan reaksi simpatis, sehingga lemak visceral 

memiliki kecenderungan untuk mengalami peradangan. Proses peradangan terjadi 

di arteri besar yang terlibat dalam patogenesis penyakit kardiovaskular (CVD) dan 

menimbulkan aterosklerosis (Black, 2006). Remaja obesitas laki-laki memiliki 

resiko ±15% lebih besar untuk terkena kekakuan arteri karotis karena adanya 

gangguan profil lipid, hipertensi, dan konsentrasi glikohemoglobin dibandingkan 

remaja laki-laki dengan berat badan normal (McGill Jr et al., 2002). 

Mikrosirkulasi retina dipengaruhi oleh perubahan yang sangat awal pada 

proses aterosklerosis (Wang et al., 2003b, Ikram et al., 2006b). Terdapat bukti 

jelas bahwa perubahan pembuluh darah retina mencerminkan proses patofisiologis 

awal pada mikrosirkulasi seluruh tubuh (Li et al., 2011). Perubahan arteriolar 
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retina pada awal kehidupan merupakan faktor resiko terjadinya penyakit 

kardiovaskular di masa mendatang (Sasongko et al., 2010b).  

Obesitas juga dikaitkan dengan rendahnya sirkulasi vitamin D di dalam darah. 

Beberapa penelitian menunjukkan hubungan terbalik antara status vitamin D dan 

obesitas atau ukuran adiposititas (Wortsman et al., 2000, Vimaleswaran et al., 

2013, Liel et al., 1988, McGill et al., 2008). Kadar vitamin D yang lebih rendah 

lebih mungkin terjadi retinopati (OR=1,42;95%CI:1.21–1.66) yang ditandai 

dengan pengecilan kaliber arteriolar dan pelebaran kaliber venular (Mutlu et al., 

2016). Arteri arteriol retina yang sempit dan rasio arteriovenosa yang lebih kecil 

dapat memprediksi kejadian hipertensi (Ikram et al., 2006b), diabetes (Wong et 

al., 2005), dan penyakit jantung koroner (Wang et al., 2006). Pelebaran dari 

kaliber venular retina dapat memprediksi risiko diabetes (Wong et al., 2006), 

stroke (Wong et al., 2001a), dan penyakit jantung koroner (Wang et al., 2006).  

Efek inflamasi dan angiogenik dari defisiensi vitamin D berkontribusi pada 

kerusakan pembuluh darah retina (Kaur et al., 2011). Defisiensi vitamin D 

menyebabkan hipertrofi otot polos vaskular (Holick, 2007). Pemberian vitamin D 

dapat menjadi salah satu terapi suplemen preventif kuratif yang sifatnya relatif 

murah, aman dan mudah.  

Pemeriksaan dengan foto fundus pada pembuluh darah retina secara esensial 

bersifat dua dimensi dan dapat diterima secara luas untuk dilakukan analisis 

kuantitatif dengan teknik imaging. Pembuluh darah retina dapat digunakan 

sebagai penanda untuk kelainan di dalam pembuluh darah sistemik.  
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B. Perumusan Masalah 

Berdasarkan latar belakang bahwa pada obesitas didapatkan defisiensi vitamin 

D, dimana pada defisiensi vitamin D terdapat pengecilan kaliber arteriolar dan 

pelebaran venular, maka timbul pertanyaan : “Apakah dengan pemberian asupan 

vitamin D dapat merubah pembuluh darah retina pada remaja obesitas?” 

 

C. Tujuan Penelitian 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan diameter pembuluh 

darah retina pada remaja obesitas sebelum pemberian vitamin D dan pasca-

pemberian vitamin D.  

 

D. Manfaat Penelitian 

1. Manfaat ilmiah 

a. Dapat mengetahui karakteristik pembuluh darah retina pada remaja 

obesitas. 

b. Dapat mengetahui efek vitamin D terhadap pembuluh darah retina 

pada remaja obesitas.  

c. Dapat dijadikan data dasar dan acuan bagi penelitian berikutnya. 

 

2. Manfaat praktis 

Dengan penelitian ini maka suplementasi vitamin D dapat diberikan pada 

remaja obesitas sebagai terapi adjuvant (oral vitamin D).  
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E. Keaslian Penelitian 

Tim peneliti melakukan pencarian literatur mengenai diameter pembuluh 

darah retina, obesitas, dan vitamin D. Bamini Gopinath et al. (2010) meneliti 

pengaruh obesitas pada struktur vaskular retina pada anak-anak pra-remaja (12 

tahun) di Sydney, dengan hasil anak-anak dengan BMI pada kuartil tertinggi 

memiliki diameter arteriolar retina yang sempit (2.8 μm lebih sempit) dan kaliber 

venular retina yang lebih lebar (4.2 μm lebih lebar) dibandingkan dengan BMI 

pada kuartil terendah (Gopinath et al., 2011a). Ning Cheung (2007) meneliti 

hubungan antara BMI dan ukuran kaliber pembuluh darah retina pada anak-anak 

(7-9 tahun) di Singapore dan didapatkan dengan peningkatan BMI 3.1 kg/m2 

berasosiasi dengan pelebaran kaliber venular sebesar 2.55 µm (95%CI : 1.21-

3.89) (Cheung et al., 2007b). Penelitian Anoop Shankar et al. (2011) 

menunjukkan adanya pelebaran venular retina berhubungan positif dengan 

kejadian obesitas selama follow up dalam 15 tahun. Sebaliknya, arteriol retina 

yang sempit tidak berhubungan dengan obesitas (Shankar et al., 2011). Meta-

analisis Adrien Boillot et al. (2013) mendapatkan hasil pada dewasa dan anak-

anak, peningkatan BMI 1 kg/m2 berasosiasi dengan penyempitan sebesar 0.07 µm 

(95%CI:-0.08- -0.06) pada kaliber arteriolar dan pelebaran sebesar 0.22 µm 

(95%CI:0.21-0.23) pada kaliber venular (Boillot et al., 2013). Hanssen et al. 

(2012) meneliti rasio arteri vena anak usia 12-19 tahun dengan obesitas dan 

kelebihan berat. Pada anak dengan obesitas dan kelebihan berat badan memiliki 

rasio arteri vena lebih rendah dibandingkan dengan anak berat badan normal. 

Rasio arteri vena untuk anak dengan berat badan normal : 0.89 (0.88-0.89), 
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kelebihan berat : 0.87 (0.86-0.88), dan obesitas : 0.85 (0.83-0.87) (Hanssen et al., 

2012). Sedangkan review Daniela S. Schuh et al. (2017) menyatakan bahwa 

terdapat asosiasi positif antara adipositas tubuh dengan pelebaran venular 

retina,dan hipertensi sistemik dengan penyempitan arteriolar retina (Schuh et al., 

2017).  

Penelitian Jared P. Reis et al. (2009) menemukan bahwa serum vitamin D 

pada anak-anak usia 12-19 tahun yang rendah berasosiasi kuat dengan hipertensi 

(OR:2.36;95%CI: 1.33–4.19), hiperglikemia (OR:2.54;95%CI: 1.01– 6.40), LDL 

tinggi (OR:1.54;95%CI: 0.99–2.39), sindrom metabolik (OR:3.88;95%CI: 1.57–

9.58) (Reis et al., 2009). Penelitian Rotterdam oleh Unal Mutlu et al. (2016) 

menyatakan per penurunan SD pada kadar vitamin D di darah beasosiasi dengan 

retinopati dengan odd rasio sebesar 1.42 (95%CI:1.21–1.66). Kadar vitamin D 

yang lebih rendah dikaitkan juga dengan kaliber venular yang lebih lebar 

(perbedaan rata-rata per penurunan SD status vitamin D di darah = 1.35) (Mutlu et 

al., 2016). Review dari Lu Wang et al. (2010) menyebutkan bahwa suplementasi 

vitamin D dengan dosis menengah sampai tinggi dapat menurunkan resiko 

penyakit kardiovaskular (RR:0.90;95%CI:0.77-1.05) dibandingkan plasebo, 

namun suplementasi kalsium hanya berefek minimal (Wang et al., 2010).  
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Tabel 1. Beberapa penelitian mengenai pembuluh darah retina, obesitas, dan 
vitamin D 

No. Peneliti  Jumlah sampel / 

design penelitian 

Yang 

dibandingkan 

Hasil 

1. Bamini 

Gopinath, 

Tien Yin 

Wong et al., 

2010 

(Sydney, 

Australia) 

2179 sampel, 

kelompok usia 12 

tahun 

Population–based 

study 

 

Kaliber 

pembuluh 

darah retina : 

BMI kuartil 

tertinggi vs 

BMI kuartil 

terendah 

BMI kuartil tertinggi 

: arteriolar 2,8 μm 

lebih kecil dan 

venular 4,2 μm lebih 

lebar dibandingkan 

BMI kuartil terendah 

2. Ning 

Cheung, 

Tien Yin 

Wong et al., 

2007 

(Singapore) 

768 sample, 

kelompok usia : 7-

9 tahun 

Potong Lintang 

 

Kenaikan 

berat badan 

pada kaliber 

pembuluh 

darah retina 

BMI ↑ 3.1 kg/m2 = 

kaliber venular ↑ 2.55 

µm (95%CI : 1.21-

3.89) 

3. Anoop 

Shankar et 

al., 2011 

(U.S.) 

2089 sample, 

kelompok usia : 

43-85 

Kohort  

 

Kenaikan 

berat badan 

pada kaliber 

pembuluh 

darah retina 

Kenaikan berat badan 

>20% = RR : 1.72 

(95%CI:1.21-2.45) 

pelebaran venular 

4. Adrien 

Boillot et 

al., 2013 

(USA, 

Australia, 

Singapore, 

Netherlands) 

 

12 studi 

Meta analisis 

Kaliber 

pembuluh 

darah retina 

pada obesitas 

BMI ↑ 1 kg/m2 =  

CRAE : -0.07 µm 

(95%CI:-0.08- -0.06) 

CRVE : 0.22 µm 

(95% CI:0.21-0.23)  
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5. H. Hanssen 

et al., 2012 

(Southern 

Germany) 

578 sample, 

kelompok usia : 

10-13 tahun 

Potong lintang 

AVR pada 

berat badan 

tertentu 

berat badan normal : 

0,89  

kelebihan berat : 0,87  

obesitas : 0,85 

6. Daniela S. 

Schuh et al., 

2017 

(Amerika 

Latin) 

19 studi 

Review sistematik 

Kaliber 

pembuluh 

darah retina : 

Anak-anak 

normal vs 

obesitas dan 

hipertensi 

BMI > 85 percentile 

= pelebaran venular 

retina 

 

Hipertensi sistemik = 

penyempitan 

arteriolar retina.  

7. Jared P. 

Reis et al., 

2009 

(U.S.) 

3528 sample, 

kelompok usia : 

12-19 tahun 

Potong Lintang 

 

Apakah Status 

vit D di darah 

merupakan 

faktor resiko 

penyakit 

jantung  

Serum vit D dalam 

darah <15ng/dL =  

OR hipertensi : 2,36 

(95%CI: 1.33– 4.19) 

OR hiperglikemia : 

2,54 (95%CI: 1.01– 

6.40) 

OR LDL tinggi : 1,54 

(95%CI: 0.99 –2.39) 

OR sindrom 

metabolic : 3,88 

(95%CI: 1.57–9.58) 

8. Unal Mutlu 

et al., 2016 

(Belanda)  

5675 sample, 

kelompok usia : 

≥45 tahun 

Population-based 

cohort 

Kaliber 

pembuluh 

darah retina : 

defisiensi 

vitamin D vs 

non defisiensi 

 

Penurunan 25-

hydroxyvitamin D 

per SD = OR 

retinopati : 1.42 

(95%CI:1.21–1.66) 
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9. Lu Wang et 

al., 2010 

(U.S., Japan, 

Amerika 

Latin, 

Spain) 

17 studi 

Review sistematik 

Kejadian 

kardiovaskular 

: Suplementasi 

vitamin D vs 

plasebo 

Suplementasi 

±1000IU/hari : 

↓resiko 

kardiovaskular RR : 

0.90 (95%CI:0.77-

1.05) 

 

 

Ringkasan penelitian terdapat dalam Tabel 1. Berdasarkan penelitian-

penelitian di atas, kami menyimpulkan bahwa belum pernah ada penelitian 

sebelumnya yang meneliti suplementasi vitamin D pada karakteristik pembuluh 

darah retina pada kelompok usia 16-18 tahun di Indonesia.  
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BAB II. TINJAUAN PUSTAKA 

 

A. Vitamin D 

Vitamin D mempunyai peran yang utama dalam mempertahankan tingkat ion 

kalsium ekstraselular dalam tubuh manusia, yang berfungsi untuk metabolik dan 

aktivitas neuromuskular. Defisiensi vitamin D pada anak-anak menyebabkan 

penyakit riketsia dan pada orang dewasa menyebabkan penyakit osteomalasia atau 

osteoporosis (Holick, 2007). 

Vitamin D didapatkan dari nutrisi parenteral berupa vitamin D2 

(ergocalciferol) atau D3 (10-20%) dan dari sintesis di kulit dibantu sinar matahari 

(UVB) berupa vitamin D3 atau cholecalciferol (80-90%). Vitamin D3 atau 

cholecalciferol akan mengalami hidroksilasi di liver, menghasilkan 25-

hydroxyvitamin D atau 25(OH)D, dan akan beredar di dalam darah sebagai 

metabolit utama. 25(OH)D selanjutnya akan mengalami hidroksilasi di ginjal 

dengan bantuan enzim 1α-hidroksilase untuk menghasilkan bentuk dihidroksiat 

vitamin D, calcitriol atau 1,25(OH)2D, yang merupakan bentuk biologis aktif. 

1,25(OH)2D akan ditangkap oleh reseptor vitamin D untuk mengatur metabolisme 

kalsium dan diferensiasi berbagai jenis sel. Selain ginjal, otot polos vaskular dan 

sel endotel diduga memiliki kemampuan untuk mengubah 25(OH)D menjadi 

1,25(OH)2D. 

Konsentrasi 25(OH)D dalam darah dapat mencerminkan asupan vitamin D 

dan produksi endogen (kulit) sehingga dapat diukur untuk menilai status vitamin 

D secara klinis. Walaupun 1,25(OH)2D adalah bentuk aktif vitamin D, tingkat 
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serumnya tidak berkorelasi dengan status vitamin D secara keseluruhan sehingga 

pada umumnya tidak bermanfaat secara klinis (Holick, 2007). 

Reseptor vitamin D juga terdapat pada miosit, sel otot jantung, sel beta 

pankreas, sel endotel vaskular, neuron, sel kekebalan tubuh, dan osteoblas. Zat 

1,25(OH)2D akan melewati membran sel dan sitoplasma, menuju nukleus (tempat 

reseptor vitamin D). Ikatan antara keduanya akan mengikat reseptor asam retinoic 

dan berfungsi sebagai faktor transkripsi nukleus, mengubah fungsi gen dan 

merangsang sintesis protein. Secara langsung atau tidak langsung, 1,25(OH)2D 

mengatur lebih dari 200 gen, termasuk yang terlibat dalam produksi renin di 

ginjal, produksi insulin di pankreas, pelepasan sitokin dari limfosit, produksi 

cathelicidin dalam makrofag, dan pertumbuhan dan proliferasi baik sel otot polos 

vaskular maupun otot jantung (Holick, 2007).  

 

Gambar 1. Metabolisme Vitamin D di Dalam Tubuh 
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Tingkat serum 25(OH)D yang rendah telah didokumentasikan pada pasien 

dengan infark miokard (Scragg et al., 1990, Giovannucci et al., 2008), stroke 

(Poole et al., 2006), diabetes (Sugden et al., 2008), dan penyakit arteri perifer 

(Melamed et al., 2008). Defisiensi vitamin D merupakan predisposisi untuk up-

regulasi sistem renin-angiotensin-aldosteron, hipertrofi pada ventrikel kiri, 

hipertofi sel otot polos vaskular, resistensi insulin, disfungsi sel beta pankreas, dan 

sindrom metabolic (gambar 2). Defisiensi vitamin D kronis juga menyebabkan 

hyperparatiroid sekunder. Defisiensi vitamin D mengurangi penyerapan kalsium 

usus lebih dari 50%. Konsentrasi kalsium yang rendah dalam darah akan memicu 

produksi hormon paratiroid, yang bertujuan untuk mengkoreksi kalsium dengan 

mengambilnya dari tulang. Keadaan dimana tingkat 25(OH)D yang rendah dan 

peningkatan kadar hormon paratiroid dapat menaikkan resiko rapuhnya tulang 

(Lips, 2001) dan meningkatkan resiko penyakit kardiovaskular (Holick, 2004). 

Defisiensi viamin D juga berasosiasi dengan aterosklerosis subklinis walaupun 

mekanisme pasti masih belum jelas (C Brewer et al., 2011, Carrelli et al., 2011). 

 

 

Gambar 2. Defisiensi vitamin D 
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Belum ada angka yang tepat dalam mendefinisikan defisiensi vitamin D, 

namun secara umum nilai optimal serum 25(OH)D berada di atas angka 30 

ng/mL. Angka optimal 25(OH)D adalah 30ng/ml sampai dengan 150 ng/ml, 

sedangkan insufisiensi vitamin D berkisar antara 21 ng/ml sampai 29 ng/ml dan 

defisiensi vitamin D kurang dari 20 ng/ml (50nmol/l) (tabel 2) (Bischoff-Ferrari et 

al., 2006). Berdasarkan literature lain, kekurangan vitamin D ringan, sedang dan 

berat didefinisikan sebagai nilai 25-OHD masing-masing 20-30 ng/mL, 10-20 

ng/mL, dan <10 ng/mL (Hovsepian et al., 2011).  

 

Tabel 2. Status Vitamin D (Bischoff-Ferrari et al., 2006) 
Serum 25-Hydroxyvitamin D (ng/mL) Status vitamin D 

≤10 Defisiensi berat 

10-20 Defisiensi 

21-29 Insufisiensi 

≥30 Cukup 

≥150 Toksik 

 

Defisiensi vitamin D berdasarkan survey global The Third National Health 

and Nutrition Examination Survey (NHANES III) berkisar 25-57% untuk dewasa 

(Looker et al., 2002). Angka defisiensi vitamin D pada remaja sehat di US 

mencapai 24.1% (Gordon et al., 2004), dan juga pada daerah Asia, seperti 

Bangladesh (Islam et al., 2006), Asia Timur (Lim et al., 2008), Malaysia dan 

Indonesia (Green et al., 2008). Penelitian Catherine M. Gordon et al. (2004) 

meneliti prevalensi defisiensi ditamin D pada remaja sehat di Boston, dan 
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didapatkan hasil 24,1 % remaja mengalami defisiensi vitamin D (<15 ng/mL) dan 

4,6% sangat defisiensi vitamin D (Gordon et al., 2004). 

Suplementasi vitamin D harus dipikirkan secara bijaksana. Terdapat banyak 

rekomendasi mengenai dosis vitamin D yang dibutuhkan seorang pasien, 

tergantung pada usia, tingkat vitamin D di serum, atau apakah terdapat penyakit 

sistemik yang sedang menyertai. Untuk populasi umum, sebelum ada publikasi 

US Institutes of Medicine (IOM) pada tahun 2010 direkomendasikan asupan 

harian vitamin D (RDA) hingga usia 50 tahun adalah 200 IU/hari (5 µg/hari) 

(Holick, 2007). Pada tahun 2010, IOM membuat rekomendasi baru karena 200 

IU/hari dianggap tidak memadai, dan merekomendasikan 400 IU/d (10 µg) untuk 

bayi, 600 IU/d (15 µg) untuk anak-anak, remaja dan dewasa, dan 800 IU/d (20 

µg) untuk orang dewasa yang berusia di atas 70 tahun untuk mempertahankan 

konsentrasi 25 (OH) D yang diinginkan (Sullivan et al., 2006). Dosis maksimal 

yang dapat ditoleransi dan tidak menimbulkan efek samping juga sesuai dengan 

kelompok usia. Pada usia neonates (kurang dari 1 bulan) dosis tertinggi sampai 

1000 IU/hari (25 μg/hari), usia 1 bulan hingga 10 tahun dosis tertinggi sampai 

2000 IU/hari (50 μg/hari), usia 11 tahun hingga 18 tahun tahun dosis tertinggi 

sampai 4000 IU/hari (100 μg/hari), dan lebih dari 18 tahun dosis tertinggi dapat 

mencapai 10000 IU/hari (250 μg/hari) (Holick et al., 2011).  

Walaupun UVB masih menjadi sumber utama (90%) vitamin D terdapat 

variasi defisiensi vitamin D pada negara tropis. Defisiensi vitamin D dapat terjadi 

karena sedikitnya aktivitas di luar ruangan, menggunakan baju yang tertutup 

(sedikit kulit yang dapat menyerap sinar matahari), dan penggunaan krim tabir 
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surya (Mithal et al., 2009). Teori lainnya adalah produksi vitamin D3 pada kulit 

yang tidak adekuat, down-regulation pada melanin karena terlalu banyak sinar 

matahari, atau kelainan transportasi dari kulit ke sirkulasi (Binkley et al., 2007). 

Pada suatu penelitian yang membandingkan suplementasi vitamin D3 oral 800 

IU/hari selama 4 minggu dan aktivitas di luar ruangan lebih dari 30 menit/hari 

(antara jam 9 pagi sampai 15 sore selama 4 minggu) pada remaja di Cina memiliki 

peningkatan tingkat 25(OH)D di darah yang sama-sama signifikan. Setelah 4 

minggu, pengurangan defisiensi vitamin D pada suplementasi vitamin D adalah 

48.1% (95%CI:27.7%-53.2%) dan pada kelompok aktivitas di luar ruangan 

sebesar 65.1% (95%CI:52.9%-76.1%) (Ting et al., 2017).  

Penelitian terdahulu pada anak usia 6 tahun menyatakan setelah disesuaikan 

dengan usia, jenis kelamin, etnis, warna mata, panjang aksial, indeks massa tubuh, 

berat lahir, dan tekanan darah arteri rata-rata, anak-anak yang menghabiskan lebih 

banyak waktu dalam kegiatan olahraga luar ruangan (≥0.57 jam per hari) memiliki 

2.2 μm (95%CI:0.65-3.71) lebih lebar untuk rata-rata kaliber arteriol retina 

daripada yang di tertile terendah (˂0.14 jam per hari), p=0.004 (Gopinath et al., 

2011b).  

Pada suatu penelitian yang membandingkan suplementasi vitamin D3 oral 800 

IU/hari dan aktivitas di luar ruangan lebih dari 30 menit/hari (antara jam 9 pagi 

sampai 15 sore selama 4 minggu) didapatkan pengurangan defisiensi vitamin D 

pada suplementasi vitamin D 800 IU/hari adalah 48.1% (95%CI:27.7%-53.2%) 

dan pada kelompok aktivitas di luar ruangan sebesar 65.1% (95%CI:52.9%-

76.1%) (Ting et al., 2017). Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa paparan 
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sinar matahari saat musim panas di Nebraska, USA selama rerata 38 jam/minggu 

dengan rerata 0.41 luas area tubuh yang terkena matahari setara dalam produksi 

25(OH)D untuk suplementasi vitamin D oral dengan dosis sebesar 2800 IU/hari 

(Barger-Lux and Heaney, 2002). Paparan seluruh tubuh terhadap 1 MED radiasi 

UV (1 MED = Minimal Erythema Dose didefinisikan sebagai dosis terendah 

radiasi UV untuk seorang individu yang menyebabkan warna merah muda pudar 

pada kulit dalam empat batas yang berbeda 24 jam pasca pajanan) menghasilkan 

peningkatan kadar vitamin D serum yang setara dengan yang dihasilkan oleh 

dosis oral sekitar 16.000 IU (Tsiaras and Weinstock, 2011).  

 

B. Obesitas 

Obesitas didefinisikan sebagai akumulasi lemak abnormal atau berlebihan 

yang menyebabkan risiko terhadap kesehatan. Ukuran secara kasar untuk obesitas 

adalah indeks massa tubuh (BMI), yang dihitung dengan cara berat badan (dalam 

kilogram) dibagi dengan kuadrat tinggi badannya (dalam meter). Seseorang 

dengan BMI 30 atau lebih umumnya dianggap obesitas. Seseorang dengan BMI 

yang sama dengan atau lebih dari 25 dianggap kelebihan berat badan (overweight) 

(Organization, 2000). BMI yang lebih tinggi dikaitkan dengan kaliber arteriolar 

sempit pada orang dewasa dan anak-anak (Sakuragi et al., 2009).  

Sejak tahun 1970 di US, prevalensi kelebihan berat badan di antara anak-anak 

antara usia 2 dan 5 tahun bertambah dua kali lipat, sedangkan pada rentang usia 6 

dan 19 tahun telah meningkat tiga kali lipat. Tahun 2003-2004 dan tahun 2009-

2010 di US lebih dari 9 juta anak dan remaja (17%) adalah anak dengan kelebihan 
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berat badan (Gordon et al., 2004). Di Indonesia, prevalensi obesitas telah 

meningkat selama dua dekade terakhir pada anak-anak Indonesia, remaja dan 

orang dewasa. Angka prevalensi lebih tinggi pada anak laki-laki dibandingkan 

anak perempuan, tetapi lebih tinggi pada perempuan di kelompok usia remaja dan 

dewasa. Prevalensi obesitas juga lebih tinggi pada mereka yang tinggal di daerah 

perkotaan dan dengan pendapatan atau pendidikan yang lebih tinggi (Mithal et al., 

2009). 

Efek obesitas yang terjadi pada masa remaja dapat menetap sampai dewasa. 

Efek jangka pendek pada sistem organ meliputi kondisi ortopedi, neurologis, paru, 

gasteroenterologis, dan endokrin. Efek sosial juga terjadi yaitu pada pencitraan 

diri sendiri terhadap tubuhnya sendiri. Efek jangka panjang berupa faktor risiko 

kardiovaskular dan obesitas yang terus menetap menjadi dewasa (Must and 

Strauss, 1999).  

Overweight dan obesitas adalah faktor risiko utama untuk sejumlah penyakit 

kronis, termasuk diabetes, penyakit jantung dan kanker. Dahulu masalah 

kelebihan berat badan merupakan masalah di negara-negara maju, namun 

sekarang secara dramatis juga meningkat di negara-negara berkembang, terutama 

di daerah perkotaan. Anak-anak yang kelebihan berat badan dan obesitas 

cenderung tetap obesitas sampai dewasa dan lebih mungkin untuk menderita 

penyakit tidak menular seperti diabetes dan penyakit kardiovaskular pada usia 

yang lebih muda. Selain risiko masa depan meningkat, anak-anak obesitas 

mengalami kesulitan bernapas, peningkatan risiko patah tulang, hipertensi, tanda-
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tanda awal penyakit kardiovaskular, resistensi insulin dan efek psikologis 

(Garrow, 1988). 

 

 

 

 
 
 
 
 

Gambar 3. Chart indeks massa tubuh sesuai usia 5-19 tahun berdasarkan WHO 
(2007) 

 

Berdasarkan WHO, tahapan perkembangan remaja dibagi 3 yaitu awal 10-15 

tahun, tengah 14-17 tahun, dan akhir 16-19 tahun. Pengukuran obesitas pada 

remaja yang hanya berdasarkan pada indeks massa tubuh dirasakan kurang tepat. 

Sampai saat ini, belum ada tingkat kesepakatan yang sama atas klasifikasi 

kelebihan berat badan dan obesitas pada anak-anak dan remaja seperti pada orang 

dewasa. Terdapat beberapa panduan untuk mengetahui status obesitas pada remaja 

yaitu berdasarkan WHO (World Health Organization), CDC (Centers for Disease 

Control and Prevention), dan IOTF (International Obesity Task Force). Kriteria 

berdasarkan WHO membedakan jenis kelamin untuk anak berusia 5 sampai 

dengan 19 tahun dinyatakan kelebihan berat badan apabila IMT-untuk-usia lebih 

besar dari 1 deviasi standar di atas median referensi WHO dan dinyatakan 

obesitas apabila lebih besar dari 2 standar deviasi di atas median referensi WHO 

(Organization, 2000). Kurva referensi indeks massa tubuh untuk usia berdasarkan 

WHO dapat dilihat di Tabel 3. 
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Tabel 3. Intepretasi Kurva Referensi Indeks Massa Tubuh Terhadap Usia 5-19 
tahun berdasarkan WHO 

Intepretasi  Nilai 

Kurus <-2 SD 

Normal -2 SD s/d + 1 SD 

Kelebihan berat badan +1 SD s/d + 2 SD 

Obese >+2 SD 

 

 

Berdasarkan International Obesity Task Force (IOTF) obesitas dan kelebihan 

berat badan pada anak-anak teradapat cut off point (titik potong) untuk indeks 

massa tubuh yang didasarkan pada data internasional dan mirip dengan titik 

potong dewasa yang diterima secara luas yaitu indeks massa tubuh 25 kg/m2 

untuk kelebihan berat badan dan 30 kg/m2 (Cole et al., 2000). Berdasarkan 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) obesitas dan kelebihan berat 

badan pada anak-anak dan remaja usia 2 sampai dengan 20 tahun dihitung dari 

IMT dan dinyatakan dalam persentil kemudian dicocokkan dengan grafik atau 

kalkulator persentil (Gambar 4). Persentase ini mengungkapkan BMI anak relatif 

terhadap anak-anak di AS yang berpartisipasi dalam survei nasional yang 

dilakukan dari 1963 sampai 1965 hingga 1988 sampai 1944. Karena berat dan 

tinggi badan berubah selama pertumbuhan dan perkembangan, begitu juga 

hubungannya dengan kegemukan tubuh, BMI anak harus ditafsirkan relatif 

terhadap anak-anak lain dengan jenis kelamin dan usia yang sama (Kuczmarski, 

2002). 
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Gambar 4. Kurva Indeks Massa Tubuh untuk Usia sesuai CDC (2000) 

 

C. Obesitas dan pembuluh darah retina 

Ada hubungan antara perubahan patologis dalam tubuh manusia (obesitas, 

hipertensi, dan atherosclerosis) dan vaskularisasi retina (Dumitrescu et al., 2017). 

Maka dari itu, pembuluh darah retina dapat digunakan sebagai penanda untuk 

kelainan di dalam pembuluh darah sistemik. Abnormalitas pada pembuluh darah 

retina seperti penyempitan arteriolar umum, penyempitan arteriolar fokal, 

arteriovenous nicking, dan retinopathy, mencerminkan kerusakan arteriolar dari 

hipertensi dan proses lainnya (Ashton, 1972, Garner and Ashton, 1979, Hayreh et 

al., 1989, Wong et al., 2001b). 

Obesitas pada orang dewasa dapat menyebabkan penyempitan arteriolar dan 

dilatasi venular serta berkurangnya rasio diameter arteriolar-venular (AVR) 

sedangkan obesitas pada anak kecil dan remaja berhubungan dengan peningkatan 

ketebalan intima media karotid arteri dan kekakuan arteri (Hanssen et al., 2012). 

Perbedaan rata-rata CRAE adalah -0,62 µm pada orang dewasa yang 

kelebihan berat badan dan -0.95 µm pada orang dewasa obesitas. Hasil serupa 
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ditemukan pada anak-anak (usia 6 sampai dengan 14 tahun). Perbedaan rata-rata 

CRVE adalah 0.88 µm pada orang dewasa yang kelebihan berat badan dan 1.71 

µm pada orang dewasa obesitas. Pada anak-anak (usia 6 tahun sampai dengan 14 

tahun) dengan rata-rata peningkatan CRVE adalah 2,20 µm untuk anak-anak yang 

kelebihan berat badan dan 6.73 µm untuk anak-anak obesitas (Boillot et al., 

2013). 

 

D. Obesitas dan Vitamin D 

Obesitas juga dikaitkan dengan rendahnya sirkulasi vitamin D di dalam 

darah. Beberapa penelitian menunjukkan hubungan terbalik antara status vitamin 

D dan obesitas atau ukuran adiposititas (Wortsman et al., 2000, Vimaleswaran et 

al., 2013, Liel et al., 1988, McGill et al., 2008). Teori yang diduga adalah bahwa 

peningkatan jaringan adiposa akan meningkatkan uptake vitamin D di lemak 

untuk penyimpanan sehingga sedikit yang bersirkulasi di dalam tubuh dan 

menjadi kurang tersedia untuk penggunaan di jaringan lain yang 

membutuhkannya. Defisiensi vitamin D juga dihipotesiskan sebagai salah satu 

penyebab obesitas (Foss, 2009). 

Studi yang lebih baru dengan uji coba pada 33 orang dewasa yang sehat 

diberi dosis 50.000 IU Calciferol / minggu untuk 12 minggu menunjukkan bahwa 

12 minggu suplementasi vitamin D dikaitkan dengan peningkatan konsentrasinya 

di jaringan adiposa subkutan (Heaney et al., 2011). Studi lain dengan 

suplementasi dengan vitamin D dan kalsium selama 16 minggu dikaitkan dengan 

pengurangan jaringan adiposa viseral (Rosenblum et al., 2011).  
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E. Retina dan karakteristik mikrovaskular 

Retina merupakan lapisan saraf pada mata yang mengisi 1/3 bagian dalam 

mata. Retina terdiri dari 2 struktur yaitu epitel pigmen retina luar (RPE) dan retina 

saraf bagian dalam (neurosensori). Lapisan neurosensori retina terdiri dari sel 

batang fotoreseptor dan 3 jenis sel kerucut, sel bipolar, sel interneuron-horisontal 

dan sel amakrin, sel ganglion dan aksonnya, membentuk saraf optik, astroglia, 

oligodendroglia, sel Schwann, mikroglia, dan endotelium vaskular dan perisit 

(Ophthalmology, 2016). 

Retina diperdarahi oleh kapiler koroid dan arteri sentralis retina. Kapiler 

koroid sangat tipis dan memiliki fenestra multipel, terutama pada bagian yang 

menghadap ke retina. Kapiler koroid memiliki perisit sepanjang dinding luar dan 

memperdarahi epitel pigmen retina dan fotoreseptor. Lumen arteri sentralis retina 

dikelilingi oleh endotel yang nonfenestra. Arteriol retina mengandung lamina 

elastis internal yang fenestrated dan lapisan luar sel otot polos dikelilingi oleh 

selaput tipis membran dasar (Ophthalmology, 2016). Diameter arteriol retina kira-

kira 50 ± 200 µm (Newsom et al., 1992) dan ukuran ini penting terhadap 

resistensi vaskular sistemik (Bohlen, 1989). Mikrosirkulasi retina dipengaruhi 

oleh perubahan yang sangat awal pada proses aterosklerosis (Wang et al., 2003b, 

Ikram et al., 2006b). 

Pembuluh darah retina merupakan pembuluh darah mikro yang dapat 

diobservasi dengan mudah menggunakan kamera fundus dan pemeriksaannya 

bersifat non invasif, dan juga dapat menggambarkan pembuluh darah sistemik. 
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Penurunan fungsi endotel vaskular dan peningkatan ketebalan intima-media 

(IMT) merupakan awal terjadinya proses atherogenesis. Perkembangan 

atherosclerosis subklinis selama masa remaja dikaitkan dengan perubahan 

fungsional dan struktural dari arteri (Pahkala et al., 2011). Abnormalitas pada 

pembuluh darah retina seperti penyempitan arteriolar umum, penyempitan 

arteriolar fokal, arteriovenous nicking, dan retinopathy, mencerminkan kerusakan 

arteriolar dari hipertensi dan proses lainnya (Ashton, 1972, Garner and Ashton, 

1979, Hayreh et al., 1989, Wong et al., 2001b). 

Arteri retina adalah end-arterial yang berjalan ke retina perifer di dalam 

lapisan serat saraf (RNFL). Arterioles yang lebih kecil memiliki 2 sistem kapiler, 

yaitu cabang horizontal yang memasok lapisan serat saraf superficial dan cabang 

vertikal yang memasuki retina untuk membentuk antara satu (perifer dan 

perifoveal) dan empat (peripapillary) lapisan kapiler horizontal di retina bagian 

dalam (tergantung pada ketebalan retina). Semua darah kapiler retina 

dikembalikan melalui venula retina ke vena retina sentral dan setelah keluar dari 

saraf optik, mengalir baik ke dalam vena oftalmik atau ke sinus kavernosa secara 

langsung (Funk, 1997). 

Regulasi aliran pada kapiler retina dikendalikan oleh regulasi pada tingkat 

arteriol pre kapiler, yang dimodifikasi oleh faktor-faktor sentral dan lokal. 

Mekanisme sentral mengatur distribusi darah secara keseluruhan di seluruh tubuh 

dan melibatkan persarafan otonom langsung serta efek tidak langsung dari adrenal 

dan faktor lainnya (misalnya, angiotensin, vasopresin). Autoregulasi lokal terjadi 

sebagai respon terhadap kondisi di jaringan lokal yaitu perubahan tekanan 
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hidrostatik (refleks miogenik) dan fluktuasi metabolik pada O2, CO2, pH, suhu, 

dan adenosin. Sirkulasi retina tidak memiliki persarafan simpatis (Hildebrand and 

Fielder, 2011).  

Kaliber arteriolar retina sejak awal sudah ditentukan sejak kandungan 

(adaptasi sirkulasi fetal terhadap lingkungannya), dan pada arterioral retina yang 

lebih sempit berasosiasi dengan peningkatan tekanan darah saat masa anak-anak. 

Perubahan arteriolar retina pada awal kehidupan merupakan faktor resiko 

terjadinya penyakit kardiovaskular di masa mendatang (Sasongko et al., 2010b). 

Perubahan pembuluh darah retina mencerminkan proses patofisiologis awal pada 

mikrosirkulasi seluruh tubuh (Li et al., 2011). 

Pada orang dewasa, penyempitan arteriolar dan dilatasi venular serta 

berkurangnya rasio diameter arteriolar-venular (AVR) telah dikaitkan dengan 

peningkatan risiko hipertensi (Wang et al., 2003b, Ikram et al., 2006b, Wong et 

al., 2004b), risiko stroke (Ikram et al., 2006a), dan tingkat mortalitas 

kardiovaskular yang lebih tinggi (Wang et al., 2007). Beberapa penelitian telah 

menunjukkan bahwa obesitas pada anak kecil dan remaja berhubungan dengan 

peningkatan ketebalan intima media karotid arteri dan kekakuan arteri (Raitakari 

et al., 2003, Tounian et al., 2001, Sakuragi et al., 2009). 

Karakteristik pembuluh darah retina yang dapat diukur menggunakan software 

komputer adalah diameter pembuluh darah arterioral, diameter pembuluh darah 

venular, turtositas pembuluh darah, sudut percabangan, dan rasio panjang 

diameter (LDR). Terdapat dua rumus penghitungan diameter pembuluh darah 

yaitu Parr-Hubbard dan Knudtson-Hubbard. Kedua metode tersebut 
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memperhitungkan adanya interrelasi antara pembuluh darah induk dan pembuluh 

darah cabang. Pengukuran diameter arteriolar dan diameter venular dinamakan 

dengan “central retinal arterioral equivalent” (CRAE) dan “central retinal venular 

equivalent” (CRVE).  

 

Rumus Parr-Hubbard adalah sebagai berikut :  

 

Wartery : perkiraan kaliber pembuluh darah arteri induk 

Wvena : perkiraan kaliber pembuluh darah vena induk 

W1 : kaliber cabang pembuluh darah yang lebih kecil 

W2 : kaliber cabang pembuluh darah yang lebih besar 

 

Rumus Knudtson-Hubbard adalah sebagai berikut :  

 

Wartery : perkiraan kaliber pembuluh darah arteri induk 

Wvena : perkiraan kaliber pembuluh darah vena induk 

W1 : kaliber cabang pembuluh darah yang lebih kecil 

W2 : kaliber cabang pembuluh darah yang lebih besar 

 

Nilai mutlak untuk CRAE dan CRVE secara signifikan berbeda satu sama lain 

ketika membandingkan kedua metode, dimana CRAE memiliki nilai yang lebih 

tinggi untuk metode Parr-Hubbard dibandingkan dengan metode Knudtson. 

Meskipun nilai mutlak untuk CRAE dan CRVE berubah secara signifikan 

tergantung pada jumlah pembuluh yang disertakan, AVR tetap sama pada kedua 
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rumus apabila jumlah arteriol dan venula yang sama disertakan (Heitmar et al., 

2015). 

 

 

Gambar 5. Cara menghitung CRAE dan CRVE 
 

Setelah enam pembuluh darah pertama selesai dihitung, akan terdapat 3 nilai 

diameter pembuluh darah. Pembuluh yang lebih sempit dan lebih luas dari 

ketiganya dihitung lagi menggunakan rumus menjadi suatu nilai baru (nilai yang 

kedua). Sedangkan nilai tengah yang tersisa sebelumnya dihitung dengan nilai 

yang kedua untuk memperoleh CRAE atau CRVE (gambar 5).  

Perangkat lunak untuk mengukur dan menghitung kaliber pembuluh darah 

retina saat ini sudah tersedia secara luas. Beberapa produsen kamera retina 

menyediakan opsi solusi pengukuran yang terintegrasi sedangkan beberapa 

perangkat lunak seperti VesselMap (Imedos) dan SIVA (SERI, Singapura) dapat 
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diperoleh secara independen. Pilihan populer lainnya adalah menggunakan 

ImageJ yang tersedia secara bebas (Heitmar et al., 2015).  

Pembuluh darah retina normal umumnya lurus atau melengkung dengan 

lembut. Kondisi tekanan darah tinggi, angiogenesis dan kongesti pembuluh darah 

dapat pembuluh darah retina menjadi turtous (melebar dan berkelok-kelok). 

Tortuosity mencerminkan bentuk pembuluh darah dan dinyatakan dalam indeks 

kelengkungan kurvatur yang dapat dihitung dari integral dari total kelengkungan 

kuadrat sepanjang jalan pembuluh dibagi dengan panjang busur total. Pelebaran 

disebabkan oleh peregangan radial dari pembuluh darah dan jalur yang berkelok-

kelok terjadi karena adanya peregangan longitudinal. Turtousitas dapat terjadi 

pada sebagian kecil pembuluh darah retina dan dapat pula terjadi pada seluruh 

pembuluh darah retina (Hart et al., 1999).  

Sudut pada percabangan pembuluh darah dihitung dalam derajat dan 

berkorelasi dengan efeisiensi aliran darah. Kesalahan dalam membaca sudut dapat 

terjadi apabila gambar buram atau apabila pembuluh darah berkelok-kelok dan 

tidak sama. Peningkatan yang terjadi pada sudut percabangan berhubungan 

dengan penurunan tekanan darah dan penurunan sudut berhungungan dengan 

hipertensi dan usia (Stanton et al., 1995).  

LDR dihitung sebagai panjang dari titik tengah cabang pertama ke titik tengah 

cabang kedua dibagi dengan diameter pembuluh darah induk di cabang pertama. 

LDR merupakan ukuran perubahan diameter yang tidak bergantung pada 

kekuatan pembesaran mata (Sasongko et al., 2010a).  
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F. Vitamin D dan pembuluh darah retina 

Reseptor vitamin D terdapat pada otot polos vaskular, endotel, dan otot 

jantung, sehingga status vitamin D berkaitan dengan sistem kardiovaskular dan 

juga perubahan mikrosirkulasi retina (Dumitrescu et al., 2017). Efek vitamin D 

pada pembuluh darah secara langsung adalah sebagai anti inflamasi yang dapat 

menurunkan stress pada pembuluh darah serta protektif pada endotel pembuluh 

darah (Pilz et al., 2009). Vitamin D memiliki efek tidak langsung ke sistem 

rennin-angiotensin-aldosteron dan efek langsung terhadap endotel pembuluh 

darah, terutama dalam mempertahankan kekakuan pembuluh darah dan kalsifikasi 

(C Brewer et al., 2011, Pilz et al., 2009, Mathew et al., 2008). Pengurangan rata-

rata tekanan darah dicapai dengan suplementasi vitamin D 16 minggu adalah 2 ~ 

6 mmHg (Green et al., 2008). Efek vitamin D terhadap pembuluh darah terjadi di 

seluruh pembuluh darah di tubuh manusia, baik makrovaskulatur maupun 

mikrovaskulatur (Lim et al., 2008, Mutlu et al., 2016, Pilz et al., 2016). 

Mikrovaskulatur retina yang diukur dapat digunakan sebagai refleksi kondisi 

sirkulasi perifer dan oleh karena itu, dapat digunakan sebagai prediktor awal 

untuk kemungkinan disfungsi makrovaskular. Untuk mikrovaskular, dalam 

sebuah penelitian yang mempelajari hubungan antara tingkat serum vitamin D dan 

kerusakan mikrovaskular retina (didefinisikan sebagai tanda retinopati, arteriol 

yang lebih sempit, dan venula yang lebih luas) ditemukan bahwa dengan kadar 

vitamin D yang lebih rendah lebih mungkin terjadi retinopati (odds rasio = 1,42) 

(Mutlu et al., 2016). 
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Vitamin D yang berlebihan dapat menyebabkan kalsifikasi pada pembuluh 

darah, karena adanya penumpukan deposit kalsium fosfat, sebagian besar dalam 

bentuk kristal apatit. Mekanisme terjadinya kalsifikasi vaskular pada vitamin D 

yang berlebihan adalah karena adanya pembentukan kompleks mineral fetuin-A 

(Price et al., 2004) dan induksi lokal program osteochondrogenic dengan 

transformasi sel-sel otot polos pembuluh darah (VSMCs) menjadi sel-sel mirip-

osteoblas (Zebger-Gong et al., 2011). Dapat disimpulkan bahwa sebenarnya efek 

vitamin D terhadap pembuluh darah memiliki fase bifasik, dimana pada saat tubuh 

mengalami defisiensi vitamin D, maka dapat terjadi peningkatan respon inflamasi, 

menurunkan faktor protektif pada endotel, dan meningkatkan kekakuan dan 

kalsifikasi pada arteri, sedangkan apabila vitamin D tinggi dalam serum darah 

menyebabkan hiperfosfatemia, hiperkalsemia, dan dapat meningkatkan kalsifikasi 

vaskular. 

Kaliber vaskular retina pada pasien dengan dan tanpa defisiensi vitamin D 

pada suatu penelitian menunjukkan perbedaan tidak bermakna pada pasien 

diabetes type 1 (Poon et al., 2013). Pada penelitian lain menunjukkan adanya 

asosiasi defisiensi vitamin D dengan kaliber mikrovaskuler retina. Perbedaan rata-

rata CRVE pada defisiensi vitamin D adalah 1,37 (0,65 - 2,09), sedangkan 

perbedaan rata-rata pada CRAE adalah 0,15 (-0,32 - 0,61). (Mutlu et al., 2016). 

Nilai rata-rata CRVE pada defisiensi vitamin D adalah 239,6 (SD : 22,8) (Mutlu 

et al., 2016). Nilai rata-rata CRVE pada yang tidak kekurangan vitamin D adalah 

219,3 (SD : 22,2) (Sun et al., 2008).  
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Dalam sebuah penelitian dengan perhitungan regresi logistik, retinopati 

dikaitkan dengan defisiensi vitamin D pada pasien yang menderita diabetes tipe 1 

dengan odds rasio sebesar 2,12 (95% CI). Teori yang diajukan adalah adanya efek 

inflamasi dan angiogenik dari defisiensi vitamin D yang berkontribusi pada 

kerusakan pembuluh darah retina dini (Kaur et al., 2011).  

 

G. Anatomi pembuluh darah  

Terdapat lima kelas pembuluh darah: arteri dan arteriol (sistem arteri), vena 

dan venula (sistem vena), dan kapiler (pembuluh darah terkecil, yang 

menghubungkan arteriol dan venula melalui jaringan di dalam organ dan 

jaringan). Pembuluh darah, kecuali yang terkecil, terbuat dari tiga lapisan: tunika 

interna, tunika media dan tunika externa (atau adventitia). Tunika interna (lapisan 

terdalam) adalah satu lapisan sel epitel skuamosa (datar) yang disebut endotelium; 

lapisan halus ini yang bersentuhan langsung dengan darah (Marieb and Hoehn, 

2007). Fungsi endotelium adalah mengatur aliran darah dengan menghasilkan NO 

dan endothelin-1 serta mencegah pembekuan darah (Hernández-Perera et al., 

1998). Tunika media (lapisan tengah) merupakan lapinsan dinding pembuluh 

arteri yang paling besar dan terdiri dari otot polos, serat, dan elastin. Pada lapisan 

ini saraf simpatis yang teraktivasi dapat menstimulasi serat otot polos untuk 

berkontraksi, memicu penyempitan pembuluh darah (vasokonstriksi) dan 

mengurangi aliran darah. Tunika externa (lapisan luar) terutama terdiri dari 

jaringan ikat yang melindungi pembuluh darah dan menempelkannya ke jaringan 

di sekitarnya. Pada pembuluh darah yang lebih besar, pembuluh kecil tambahan 
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(vasa vasorum) memberi darah dan nutrisi ke tunika externa dan tunika media 

(Marieb and Hoehn, 2007).  

 

1. Sistem arterial 

Arteri dapat dibagi menjadi arteri elastis, arteri muskular, dan arteriol. Arteri 

elastis adalah yang terbesar (diameter 1-2.5 cm) dan terdiri dari sejumlah besar 

elastin serta otot polos. Arteri mempunyai lumen yang besar dengan resistensi 

yang rendah terhadap aliran darah, dan dapat mengembang-kempis untuk 

mengakomodasi perubahan volume darah di dalam lumen. Arteri muskular 

memiliki ukuran 0.3 mm-1 cm diameter dan memiliki lebih banyak otot halus 

tetapi lebih sedikit elastin daripada arteri elastis. Arteriol adalah arteri terkecil 

(diameter 0.01-0.3 mm). Arteriol masih memiliki lapisan tunika intima, media, 

dan eksternal (Marieb and Hoehn, 2007), namun pada arteriol retina sifatnya 

adalah end-arterial (dekat dengan kapiler) lapisannya berubah menjadi satu 

lapisan otot polos tunggal di atas sel-sel endotel (Funk, 1997).  

 

2. Sistem vena 

Vena lebih tipis dari arteri, memiliki lumen yang besar, serta katup satu arah. 

Vena merupakan pembuluh darah elastis yang dapat bertindak sebagai reservoir 

darah. Lapisan elastin dan otot polos pada vena lebih sedikit dan terkait fungsinya 

dalam mengangkut darah kembali ke jantung, tekanan di vena bersifat tekanan-

rendah. Venular adalah vena yang lebih kecil dengan ukuran diameter 8-100μm 

dan venular yang terbesar memiliki tunika externa tipis dan tunika media dengan 
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dua atau tiga lapisan sel otot polos. Sistem vena merupakan sistem yang tidak 

teratur yang cenderung mengikuti jalan arteri (Marieb and Hoehn, 2007). Tekanan 

hidrostatik yang rendah dalam sistem vena retina membuat vena retina sangat 

rentan terhadap kompresi eksternal yang disebabkan oleh peningkatan tekanan 

intraokular, intraorbital, atau intrakranial. Pembuluh darah arteriol dan venular 

retina saling mempengaruhi karena berdekatan. Misalnya, hipertensi arteri dapat 

menyebabkan arteri retina menekan vena retina yang berdekatan pada titik 

persimpangan. Pada retina semua darah dari kapiler retina kembali melalui venula 

retina ke vena retina sentral lalu keluar dari saraf optic dan mengalir ke vena 

oftalmikus atau ke sinus kavernosa secara langsung (Hildebrand and Fielder, 

2011).  

 

3. Kapiler  

Kapiler merupakan penghubung arteriol dan venula. Kapiler berfungsi sebagai 

membran semipermeabel yang memungkinkan difusi gas dan transfer nutrisi. 

Terdapat tiga jenis kapiler: kontinu, fenestrasi, dan sinusoidal (Marieb and Hoehn, 

2007). Retina memiliki 2 sistem kapiler, yaitu cabang horizontal yang memasok 

lapisan serat saraf superficial dan cabang vertikal yang memasuki retina untuk 

membentuk antara satu (perifer dan perifoveal) dan empat (peripapillary) lapisan 

kapiler horizontal di retina bagian dalam (tergantung pada ketebalan retina). Pada 

500 µm dari pusat fovea adalah daerah zona avaskular foveal (tidak mengandung 

kapiler retina), sehingga fovea bergantung pada suplai darah dari choriocapillaris 

(Hildebrand and Fielder, 2011).  
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H. Faktor-faktor yang mempengaruhi pembuluh darah 

1. Pembuluh darah sistemik 

 

Usia 

Usia yang tua dikaitkan dengan disfungsi endotel progresif pada manusia 

normal dan terjadi lebih awal pada pria dibandingkan pada wanita karena adanya 

efek protektif estrogen pada dinding arteri. Usia yang tua juga dikaitkan dengan 

sejumlah perubahan anatomi dan hemodinamik pada sistem vaskular yaitu 

degenerasi kolagen, hilangnya elastin, peningkatan glikosaminoglikan, dan 

peningkatan ketebalan intima-media arteri (Karavidas et al., 2010, Rosenthal, 

1987). Meskipun aterosklerosis bermanifestasi secara klinis pada saat dewasa, 

telah diketahui bahwa aterosklerosis memiliki fase perkembangan panjang tanpa 

gejala, yang dimulai sejak awal kehidupan, sering selama masa kanak-kanak 

(Hong, 2010). Bukti bahwa aterosklerosis yang dimulai pada usia yang lebih 

muda ditunjukkan oleh akumulasi lipid di arteri intima yang membentuk lapisan 

lemak (Douglas and Channon, 2014). 

 

Jenis kelamin 

Usia harapan hidup pada wanita lebih besar dari pria, oleh karena insiden 

kematian kardiovaskular pada wanita lebih rendah daripada pria di usia 

pertengahan. Teori yang diajukan para peneliti adalah bahwa pada wanita muda 

dan setengah baya masih memiliki kelebihan yang relatif dari hormon estrogen 
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dibandingkan pria, yang dapat melindungi dari aterosklerosis. Setelah menopause, 

wanita mengalami penurunan fungsi endotel yang progresif (Celermajer et al., 

1994). 

Pola perubahan yang berkaitan dengan usia dalam kekauan arteri berbeda pada 

pria dan wanita. Pada pria, respons endotel menurun secara bertahap setelah 

dekade keempat, sedangkan pada wanita, keadaan vaskular tetap sehat selama 10 

tahun setelah decade keempat. Selanjutnya, tingkat penurunan lebih cepat pada 

wanita, sehingga disfungsi endotel terjadi di hampir semua subyek pada usia 65 

tahun (Celermajer et al., 1994). 

 

Hormon tiroid 

Hormon tiroid berpengaruh terhadap sistem kardiovaskular. Triiodothyronine 

(T3) dan thyroxine (T4) berinteraksi langsung dengan reseptor yang berada di otot 

jantung dan otot polos pembuluh darah. Pada keadaan hormon tiroid yang sangat 

tinggi (thyrotoxicosis) didapatkan peningkatan output kardiak, kenaikan tekanan 

darah sistolik, penurunan tekanan darah diastolik, dan kenaikan denyut jantung 

(Klein and Ojamaa, 2001). 

 

Hipertensi 

Walaupun mekanismenya belum jelas, kejadian hipertensi membuat endotel 

mengeluarkan endotelin-1. Endotelin adalah keluarga peptida asam 21-amino 

yang merupakan vasokonstriktor kuat dan dapat menyebabkan hipertrofi vaskular 

(Schiffrin, 2001, Schiffrin, 1995). 
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Diabetes mellitus 

Hiperglikemia menghasilkan peningkatan glukosa intraseluler yang memicu 

beberapa reaksi pro-inflamasi yang mengarah pada produksi radikal bebas 

berbahaya (Mccord and Omar, 1993) dan pembentukan produk akhir glikasi 

lanjut. Hal ini berkaitan dengan perkembangan dislipidemia atherogenik diabetes. 

Pada pasien diabetes terdapat aktivasi NADPH oksidase, sintase oksida nitrat 

oksida endotel, dan protein kinase C yang diduga meningkatkan produksi 

superoksida vaskular yang mengarah ke disfungsi endotel. Adanya superoksida 

akan mengaktifkan beberapa jalur inflamasi dan jalur oksidatif lainnya, yang 

mengarah ke pembentukan superoksida lebih lanjut. Superoksida menonaktifkan 

nitrit oksida (faktor relaksasi endothelial), menghasilkan peroxynitrite yang dapat 

menyebabkan kerusakan lebih lanjut melalui peroksidasi lipid (Hink et al., 2001). 

 

Gaya hidup 

Aktivitas fisik berhubungan erat dengan fungsi endotel dan ketebalan tunika 

intima media pada remaja. Peningkatan moderat dalam aktivitas fisik terkait 

dengan penurunan ketebalan tunika intima media. Gaya hidup yang aktif secara 

fisik dapat mencegah perkembangan perubahan vaskular aterosklerotik subklinis 

pada remaja yang sehat (Pahkala et al., 2011). Aktivitas fisik juga meningkatkan 

fungsi endotel pada orang dewasa (Vona et al., 2009, Seals et al., 2008). Merokok 

memiliki banyak efek yang dapat meningkatkan atherosklerosis melalui 

peradangan vaskular dan stres oksidatif, tetapi patogenesis penyakit 
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kardiovaskular terkait merokok masih belum sepenuhnya dipahami (Perlstein and 

Lee, 2006). Belum jelas, apakah stress psikologis berkontribusi terhadap 

peradangan vaskular, namun stres psikologis dikaitkan dengan respons inflamasi 

sistemik. Sebuah penelitian mengenai stress psikologis pada orang dewasa muda 

menunjukkan adanya respons terhadap tekanan darah dan mungkin berisiko 

mengalami hipertensi saat mereka mendekati usia paruh baya (Matthews et al., 

2004). Diet tinggi garam dan lemak dapat menyebabkan hipertensi. Pada hewan 

coba, diet tinggi garam memperburuk kualitas pembuluh darah dengan 

mengganggu sistem relaksasi vaskular (Lombard et al., 2003).  

 

Protein C-reaktif  

Peningkatan kadar protein C-reaktif (CRP), yang merupakan penanda untuk 

peradangan sistemik, memprediksi risiko infark miokard dan stroke tromboemboli 

serta penyakit arterial perifer. CRP dapat menginduksi ekspresi matriks 

metalloproteinase-1 (MMP-1) melalui jalur kinase yang berhubungan dengan 

sinyal Fc RII dan ekstraseluler pada sel U937. MMPs telah diketahui terlibat 

dalam proses pembentukan plak aterosklerosis (Venugopal et al., 2005, Ridker et 

al., 1998, Wang et al., 2003a).  

Konsumsi alkohol moderat dikaitkan dengan konsentrasi C-reactive protein 

yang lebih rendah dibandingkan dengan yang tidak meminum alkohol sama 

sekali. Alkohol dapat menurunkan mortalitas kardiovaskular melalui mekanisme 

anti-inflamasi (Albert et al., 2003).  
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2. Pembuluh darah retina 

a. Faktor yang tidak dapat dimodifikasi 

Usia 

Konsep yang mempelajari vaskularisasi retina untuk menyelidiki faktor risiko 

kehidupan pada masa awal diusulkan oleh Hellstrom pada tahun 1980an 

(Hellström et al., 1998, Hellström and Svensson, 1998, Hellström et al., 1997). 

Saat ini dengan adanya perkembangan teknologi, karakteristik pembuluh darah 

retina yang terperinci dapat diperiksa secara non-invasif pada orang dewasa dan 

anak-anak. Usia yang lebih tua dikaitkan dengan parameter pembuluh darah retina 

yang lebih kecil, yaitu penurunan diameter arteriolar dan venular (Sasongko et al., 

2010a). 

Pada bayi baru lahir, didapatkan rerata diameter arteriolar retina 85,5 μm 

tanpa adanya perbedaan rerata untuk jenis kelamin (Kandasamy et al., 2011). 

Pada usia 6 tahun, ukuran venular dan arteriolar meningkat sebanyak dua kali 

lipat dan ukuran diameter venular terus bertahan dengan ukuran yang sama hingga 

usia 45, sedangkan ukuran diameter arteriolar bertambah. Pada usia 45 ke atas, 

diameter arteriolar dan venular terus berkurang sebesar 1,8-4,8 μm per dekade 

(Leung et al., 2003).  

Jenis kelamin 

Terdapat laporan yang tidak konsisten mengenai dampak jenis kelamin pada 

parameter vaskular retina baik pada anak-anak maupun orang dewasa. Anak 

perempuan cenderung memiliki diameter arteriol retina, sudut percabangan 

arteriol retina dan diameter venular retina yang lebih besar daripada anak laki-laki 
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pada pasien diabetes mellitus tipe 1 di Australia (Sasongko et al., 2010a) dan 

anak-anak sekolah dasar Jerman (Hanssen et al., 2012), namun tidak pada anak-

anak sekolah dasar Inggris (Tapp et al., 2007) atau anak-anak sekolah dasar 

Singapura (Cheung et al., 2007a).  

 

Genetik 

Ras berkulit putih dengan pigmentasi lebih terang baik pada kulit maupun 

pada warna iris memiliki arteriolar retina dan kaliber vena yang lebih sempit 

(Cheung et al., 2007a).  

 

Berat badan lahir 

Terdapat beberapa laporan bahwa ukuran kelahiran yang lebih kecil termasuk 

berat lahir rendah, panjang lahir lebih pendek dan lingkar kepala lebih kecil 

dikaitkan terutama dengan penyempitan arteriolar retina dan pelebaran vena retina 

pada anak-anak dan remaja (Mitchell et al., 2008, Sun et al., 2009, Gopinath et 

al., 2010). Penelitian Mitchell et al mengukur 1369 anak-anak dan 

memperkirakan bahwa rerata diameter arteriolar berkurang 2 μm untuk setiap 1 

kilogram yang berkurang pada berat badan lahir (Mitchell et al., 2008).  

Berat badan lahir rendah menjadi faktor resiko terhadap hipertensi dan 

penyakit kardiovaskular di masa mendatang pada subyek. Belum ada mekanisme 

yang jelas, namun teori yang diajukan adalah karena pertumbuhan suboptimal 

jantung dan arteri utama selama masa intrauterine (Verburg et al., 2008). Teori 

lain yang diajukan adalah adanya perubahan ekstrem level oksigen yang tiba-tiba 
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pada saat bayi premature dilahirkan sehingga menyebabkan hipoksia relative dan 

memicu VEGF (Kistner et al., 2002).  

 

b. Faktor yang dapat dimodifikasi 

Gaya hidup 

Pengaruh gaya hidup (diet tinggi gula dan lemak dan kurangnya aktivitas 

fisik) berasosiasi dengan penyempitan arteriolar retina, pelebaran venular retina, 

dan dimensi fraktal arteriol retina yang lebih besar (Gopinath et al., 2012). 

Asosiasi ini lebih kuat pada orang dewasa dibandingkan daripada remaja dan 

anak-anak(Kan et al., 2007). Pada hewan coba, diet yang tidak seimbang, aktivitas 

fisik dan perilaku malas dapat memicu cedera mikrovaskular yang diinduksi 

glukosadan spesies oksigen reaktif, yang semuanya mengarah ke vasokonstriksi 

endogen (Laufs et al., 2005). Penelitian di Singapora menemukan adanya  

hubungan antara sedikitnya aktivitas fisik dan diameter venular retina yang lebih 

lebar (Leung et al., 2003, Anuradha et al., 2011).  

Studi ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study) menemukan 

adanya asosiasi antara rasio arteri vena yang rendah dan perokok pada usia 

menengah. Studi ARIC juga menemukan bahwa orang yang mengkonsumsi 

alcohol memiliki avr yang lebih rendah (Klein et al., 2000). 

 

Penyakit sistemik 

Faktor sistemik berupa hipertensi, diabetes melitus, dan biomarker (C-reactive 

protein, HbA1c, dan profil lipid) berasosiasi dengan perubahan parameter pada 
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pembuluh darah retina. Riwayat keluarga akan adanya hipertensi berasosiasi 

dengan penyempitan arteriolar retina. (Kaushik et al., 2009, Wong et al., 2006, 

Sasongko et al., 2010a, Li et al., 2011). Arteriolar retina yang menyempit pada 

anak-anak juga dikaitkan dengan tekanan darah sistolik dan diastolik yang lebih 

tinggi (Gishti et al., 2015). Penyakit nefropati ginjal karena diabetes sering 

dihubungkan dengan retinopati karena memiliki pathogenesis yang serupa yaitu 

inflamasi yang menyebabkan disfungsi endotel (Wong et al., 2004a).  

Pada hipertensi proses penyempitan arteriolar awalnya dimulai dari fase 

vasokonstriksi aktif sekunder akibat dari mekanisme autoregulasi lokal. Tekanan 

darah yang terus meningkat menyebabkan penebalan intima, hiperplasia dinding 

media, dan degenerasi hialin di dinding arteriolar. Penyempitan arteriol retina 

berhubungan tidak hanya dengan tekanan darah yang diukur pada saat itu, tetapi 

juga untuk tekanan darah 6 sampai 8 tahun sebelumnya (Wong et al., 2005).  

 

Indeks massa tubuh  

Parameter antopometri berasosisasi dengan perubahan mikrovaskular retina 

pada dewasa, namun tidak pada anak-anak dan remaja (Sasongko et al., 2010a). 

Dalam suatu studi, ditemukan adanya asosiasi antara peningkatan diameter 

venular retina dengan peningatan indeks massa tubuh dan rasio waist-hip (Wong 

et al., 2006).  
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c. Penyakit okular 

Penyakit-penyakit okular yang dapat mempengaruhi keadaan pembuluh darah 

retina adalah retinopati diabetik, age macular degeneration (AMD), glaukoma 

sudut terbuka primer, dan oklusi vena retina.  

 

I. Kerangka Teori 

 
 

Gambar 6. Kerangka Teori 
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J. Kerangka Konsep 

 

 
 

Gambar 7. Kerangka konsep 
 
 

K. Hipotesis 

Berdasarkan dari tinjauan pustaka di atas, hipotesis yang diajukan pada 

penelitian ini : 

1. Diameter venular pada remaja laki-laki obesitas lebih kecil setelah 

diberikan vitamin D.  

2. Diameter arteriolar pada remaja laki-laki obesitas D lebih lebar setelah 

diberikan vitamin D.  
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BAB III. METODE PENELITIAN 

 

A. Rancangan Penelitian 

Rancangan penelitian ini adalah one group pretest-postest.  

 

B. Populasi Dan Sampel Penelitian 

1. Populasi penelitian 

Populasi penelitian pada penelitian ini adalah remaja usia 15-18 tahun 

yang obesitas (berdasarkan WHO, IOTF, dan CDC) dari sekolah menengah 

setempat di Yogyakarta, Indonesia.  

 

2. Sampel penelitian 

Sampel penelitian pada penelitian ini adalah subyek yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi serta bersedia mengikuti penelitian dengan 

mengisi lembar persetujuan (informed consent).  

 

C. Kriteria Inklusi, Eksklusi Dan Dropout 

1. Kriteria inklusi 

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah 

- Kesediaan untuk terlibat dalam penelitian dan mengisi persetujuan 

yang diinformasikan (dari subyek dan orang tua). 

- Siswa laki-laki sekolah menengah berusia 15-18 tahun (tahap remaja 

akhir). 
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- Harus memenuhi ketiga kriteria obesitas sesuai dengan IOTF, CDC, 

danWHO  

- Tidak memiliki penyakit sistemik seperti diabetes mellitus, hipertensi, 

penyakit ginjal, atau masalah jantung 

- Berat badan lahir lebih besar dari 2500 gram 

- Tidak merokok  

- Tidak memiliki osteomalacia atau penyakit lain yang berhubungan 

dengan abnormalitas hormon paratiroid 

- Tidak memiliki penyakit mata berikut : retinopati diabetik, glaukoma 

sudut terbuka primer, dan oklusi vena retina 

 

2. Kriteria eksklusi 

Kriteria eksklusi pada penelitian ini adalah 

- Alergi terhadap vitamin D per oral yang diberikan 

- Tidak datang pada waktu pemeriksaan  

 

3. Kriteria dropout 

Kriteria dropout pada penelitian ini adalah pada subyek yang tidak taat dalam 

mengkonsumsi vitamin D yang diberikan tim peneliti. Untuk mengurangi angka 

dropout, enumerator setiap pagi memberikan pesan lewat handphone 

(WA/SMS/Line) kepada tiap subyek.  
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D. Teknik Pengambilan Sampel 

Sampel didapatkan dari data sekunder penelitian sebelumnya.  

 

E. Besar Sampel Penelitian 

Penghitungan sampel didasarkan pada hipotesis yang ingin diujikan yaitu 

perbedaan CRAE dan CRVE sebelum diberikan vitamin D dan setelah diberikan 

vitamin D.  

Besar sampel dalam penelitian ini diperoleh berdasarkan rumus 2 rerata 

berpasangan untuk CRVE (Dahlan, 2009): 
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n = besar sampel penelitian 

S = standar deviasi CRVE sebelum dan sesudah diberikan vitamin D 

berdasarkan expert judgement = 22.8 

Z = Kesalahan tipe 1 ditetapkan sebesar 5%, maka Zα = 1.96  

Z = Kesalahan tipe 2 ditetapkan sebesar 20%, maka Zβ = 0.84 

μ1 – μ2 = Selisih rerata minimal CRVE sebelum dan sesudah diberikan 

vitamin D yang bermakna berdasarkan expert judgement = 20 μm  
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45 
 

Berdasarkan rumus di atas maka besar sampel minimal untuk CRVE pada 

penelitian ini yaitu sebesar 21 sampel. Angka drop out sampel pada penelitian ini 

diperkirakan sebesar 10%, sehingga jumlah sampel pada penelitian ini 23 sampel. 

Besar sampel dalam penelitian ini diperoleh berdasarkan rumus 2 rerata 

berpasangan untuk CRAE (Dahlan, 2009): 
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n = besar sampel penelitian 

S = standar deviasi CRAE sebelum dan sesudah diberikan vitamin D 

berdasarkan expert judgement = 15.7 

Z = Kesalahan tipe 1 ditetapkan sebesar 5% hipotesis, maka Zα = 1.96  

Z = Kesalahan tipe 2 ditetapkan sebesar 20%, maka Zβ = 0.84 

μ1 – μ2 = Selisih rerata minimal CRAE sebelum dan sesudah diberikan 

vitamin D berdasarkan expert judgement = 19 μm  
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35313,52xn   

11706,10 n  

 

Berdasarkan rumus di atas maka besar sampel minimal untuk CRAE pada 

penelitian ini yaitu sebesar 11 sampel. Angka drop out sampel pada penelitian ini 

diperkirakan sebesar 10%, sehingga jumlah sampel pada penelitian ini 13 sampel. 

Untuk itu diambil angka untuk CRVE, sehingga besar sampel yang 

dibutuhkan menjadi 23 sample.  
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F. Variabel Penelitian 

1. Variabel terikat 

Variabel terikat pada penelitian ini adalah diameter arteriolar, diameter 

venular, dan rasio arteriolar-venular. 

 

2. Variabel bebas 

Variabel bebas pada penelitian ini adalah pemberian oral vitamin D.  

 

G. Definisi Operasional 

1. Pemberian vitamin D 

Vitamin D3 per oral produksi dari PT. Grasindo diberikan dengan dosis 

800 IU per hari dibagi dalam 2 dosis selama 6 minggu.  

 

2. Obesitas 

Obesitas didefinisikan apabila memenuhi kriteria obesitas sesuai dengan 

IOTF, CDC, dan WHO. Apabila salah satu tidak terpenuhi maka tidak memenuhi 

kriteria obesitas di dalam penelitian ini. Indeks massa tubuh dihitung dengan berat 

badan (kg) dibagi tinggi badan (m) yang dikuadratkan.  

Kriteria obesitas berdasarkan WHO adalah indeks massa tubuh untuk usia 

lebih besar dari 2 standar deviasi di atas median referensi WHO (Organization, 

2000). Berdasarkan International Obesity Task Force (IOTF) obesitas adalah 

indeks massa tubuh melebihi 30 kg/m2 (Cole et al., 2000). Berdasarkan Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC) pengukuran obesitas dihitung dengan 
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cara menghitung indeks massa tubuh dan dinyatakan dalam persentil, dinyatakan 

obesitas apabila melebihi 95 persentil dari grafik (Kuczmarski, 2002).   

 

3. Karakteristik Pembuluh Darah 

Karakteristik pembuluh darah yang akan dianalisis adalah kaliber 

pembuluh darah vena dan arteri. Zona A adalah jarak setengah diskus dari papil. 

Zona B adalah jarak setengah diskus dari zona A dan satu diskus dari papil. 

Pembuluh darah yang dihitung adalah pembuluh darah yang terdapat pada zona B. 

Pengukuran kaliber pembuluh darah retina, diwakili oleh arteri retina sentral dan 

vena retina sentral. Pengukuran vena dan arteri yang lebih kecil didasarkan pada 

enam arteriolar terbesar dan enam venula terbesar di zona lebih dari 1 diameter 

disk dari batas diskus optikus. Yang diukur adalah dua di superior, dua di inferior, 

satu di nasal, dan satu di temporal. Grading dan perhitungan dilakukan dengan 

software IVAN untuk mendapatkan nilai CRAE dan CRVE. 

 

Gambar 8. Ilustrasi Pengukuran CRAE dan CRVE (Knudtson et al., 2003) 
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H. Sarana Penelitian 

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah  

1. Foto fundus TRC-NW 8 (Topcon) 

2. Komputer pendukung foto fundus 

3. Applikasi software yang dapat menghitung ukuran pembuluh darah retina 

 

I. Jalannya Penelitian 

Penelitian dilakukan dengan prosedur pelaksanaan sebagai berikut : 

1. Peneliti mengajukan surat permohonan ijin penelitian dan ethical clearance 

kepada Komisi Kode Etik Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada. 

2. Dilakukan pengambilan data sekunder dan hasil foto fundus. 

3. Pencocokan antara data foto fundus dan data sekunder yang didapat.  

4. Dilakukan kuantifikasi foto fundus mata kanan. Kuantifikasi foto fundus 

mata kiri dilakukan apabila foto fundus pada mata kanan tidak dapat 

dilakukan kuantifikasi. 

5. Dilakukan pengolahan data.  
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J. Alur Penelitian 

 
Gambar 9. Alur Penelitian 

 

 

K. Protokol Penelitian 

1. Protokol wawancara 

Wawancara dilakukan secara terstruktur berdasarkan kuesioner setelah 

diberikan informed consent oleh enumerator yang terlatih di RS dr Sardjito 
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Yogyakarta. Segala informasi yang diberikan pasien akan dijaga 

kerahasiaannya. Pasien berhak menolak, dan mengakhiri wawancara jika 

pasien keberatan dengan materi wawancara dalam kuesioner. 

Pewawancara akan menuliskan hasil wawancara sesuai dengan ketentuan 

pengisian kuesioner.  

2. Protokol pengukuran berat badan dan tinggi badan 

Berat badan dan tinggi badan diukur dengan posisi tegak oleh enumerator. 

Berat badan subyek diukur dengan masih menggunakan baju yang dipakai, 

namun tidak menggunakan sepatu atau sandal. Tinggi badan diukur 

dengan posisi tegak, punggung, pantat, dan tumit menempel dinding. 

Masing-masing subyek dilakukan 3 kali pengukuran oleh enumerator, dan 

yang diambil untuk kalkulasi adalah nilai rata-rata. 

3. Protokol pemeriksaan vitamin D 

Status vitamin D yang diukur adalah serum 25(OH)D dengan angka satuan 

ng/mL. Pemeriksaan dilakukan sebelum dan sesudah pemberian vitamin D 

selama 6 minggu oleh enumerator. Pemeriksaan vitamin D dengan DRG 

25-OH-Vitamin D Total ELISA (EIA-5396). 

4. Protokol pemeriksaan foto fundus 

Dilakukan penetesan obat mata Cendo Mydriatil® (tropicamide 1%) pada 

kedua mata subyek apabila ada yang mengantarkan, dan pada salah satu 

mata apabila tidak ada yang mengantarkan. Subyek diminta untuk duduk 

dan memposisikan kepala (dagu dan dahi berada pada sandaran yang 
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sudah tersedia) di depan kamera retina dan dilakukan pemeriksaan foto 

fundus 45 derajat pada bagian makula dan bagian diskus optikus.  

5. Protokol data karakteristik pembuluh darah 

Semua foto fundus pasien diperiksa kualitas fotonya. Gambar dikatakan 

berkualitas buruk dan tidak dapat diperiksa jika gambarnya kabur, atau 

jika kurang dari empat arteriol besar atau venula yang dapat diukur dalam 

satu gambar. Mata kanan diperiksa terlebih dahulu, apabila tidak memadai, 

maka diperiksa mata kiri.  

Geometri vaskular retina dianalisis. Setelah diskus optik diidentifikasi, 

pembuluh darah dilacak. Pengukuran kaliber pembuluh retina, diwakili 

oleh arteri retina sentral dan vena retina sentral. Pengukuran vena dan 

arteri yang lebih kecil didasarkan pada enam arteriol terbesar dan enam 

venula terbesar di zona satu diameter disk dari diskus optikus.  

Pengukuran diameter arteriolar dan diameter venular menggunakan 

program pada komputer yang didasarkan pada rumus Knudtson-Hubbard 

dan dinamakan dengan “central retinal arterioral equivalent” (CRAE) dan 

“central retinal venular equivalent” (CRVE). Setiap foto ditaruh di dalam 

program komputer untuk mengukur parameter geometrik mikrovaskuler 

retina dalam zona konsentris antara margin disk optik dan sejauh dua 

diameter diskus optikus dari margin diskus optikus. 

Diameter pembuluh darah retina diukur dengan program yang dibantu 

komputer (IVAN, University of Wisconsin, Madison, USA), mengikuti 

protokol terperinci. Peneliti dilatih menjadi grader dan tiap foto fundus 
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dilakukan grading secara blind (peneliti tidak mengetahui foto fundus pre 

atau post). 

 

L. ANALISIS HASIL PENELITIAN 

Analisis analitik perbedaan rerata dilakukan dengan uji T berpasangan apabila 

distribusi data normal. Apabila distribusi data tidak normal, maka dilakukan uji 

non parametrik (Wilcoxon). Analisis komparatif McNemar digunakan untuk 

membandingkan 2 variabel kategorik berpasangan. Uji korelasi Pearson dilakukan 

apabila distribusi data normal, dan uji korelasi Spearman dilakukan apabila 

distribusi data tidak normal. Analisis regresi linear dan logistik dilakukan untuk 

melihat hubungan antar variabel. Hasil statistik dapat disebut bermakna apabila 

didapatkan hasil p<0.05. 
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BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

A. Karakteristik Subyek Penelitian 

Penelitian dan pengambilan data dilakukan oleh enumerator di RSUP Dr. 

Sardjito, sedangkan pengambilan foto fundus dilakukan di Poli Mata RSUP Dr. 

Sardjito Yogyakarta. Dari 28 data yang didapatkan, diambil 27 subyek yang 

memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi serta memiliki data yang lengkap.  

 
Tabel 4. Karakteristik Data Subyek Penelitian 

No Karakteristik 
Mean ± SD 

n=27 

1 Usia (tahun) 16.32±0.70 
2 Sistol (mmHg) 119.03±13.51 
3 Diastol (mmHg) 75.51±8.50 
4 Berat Badan (CDC/percentile) 98.5±0.83 
5 hsCRP 0.07±0.10 
Ket: CDC = Centers for Disease Control and Prevention; hsCRP = high 

sensitivity C-Reactive Protein 
 

Tabel 5. Karakteristik Data Subyek Penelitian 

No Karakteristik 
Pre  

Mean ± SD 
n=27 

Post 
Mean ± SD 

n=27 

Nilai p 

1 Berat badan (kg) 96.07±12.92 95.46±13.51 0.55 
2 Tinggi badan (cm) 169.53±6.77 169.59±6.72 0.32 
3 IMT (kg/cm2) 33.32±3.05 33.00±3.25 0.39 
4 Kadar vitamin D 23.21±1.95 25.09±1.85 0.63 

Ket : IMT = Indeks Massa Tubuh 

Tabel 6. Distribusi Status Vitamin D 
Status vitamin D n,% 

Defisiensi berat dan sedang (˂20 ng/mL) 16 (59.3) 

Defisiensi ringan dan cukup (21-150ng/mL) 11 (40.7) 

 



54 
 

Karakteristik dasar sebelum dan sesudah diberikan vitamin D dari seluruh 

subyek penelitian dapat dilihat pada Tabel 4, Tabel 5, dan Tabel 6. Rerata usia 

16.32±0.7 menunjukkan retina yang diperiksa pada penelitian ini berada pada 

keadaan yang paling optimal. Seiring dengan bertambahnya usia, retina manusia 

mengalami berbagai perubahan fisiologis struktural (Gao and Hollyfield, 1992). 

Secara teori, diameter pembuluh darah retina akan mengalami penyempitan 

seiring dengan meningkatnya usia (Leung et al., 2003). 

Berdasarkan tabel, data demografi menunjukkan seluruh subyek masuk dalam 

kriteria inklusi obesitas sesuai dengan kriteria WHO dan CDC. Berdasarkan 

kriteria IOTF seluruh subyek berada pada grade 2 obesitas. Tidak didapatkan 

perbedaan pre dan post pada IMT, berat badan, dan tinggi badan seluruh subyek. 

Subyek pada penelitian tidak menunjukkan adanya hipertensi sistemik pada 

rerata (berdasarkan persentil) yang dapat terlihat dari rerata sistol dan diastol, 

artinya apabila terdapat kelainan kaliber pembuluh darah retina yang terjadi pada 

subyek penelitian kecil kemungkinannya berasal dari patologis tekanan darah 

sistemik. Secara teori, tekanan darah yang meningkat memicu vasospasme dan 

peningkatan tonus vasomotor akibat autoregulasi lokal (Bohlen, 1989).  

Pada subyek penelitian ditemukan 92.6% mengalami obesitas sentral. 

Indikator obesitas sentral pada laki-laki adalah lingkar perut yang melebihi 90 cm. 

Proporsi obesitas sentral pada usia ≥ 15 tahun berdasarkan Riskesdas Litbang 

Indonesia meningkat dari 18.8% (2007) menjadi 31% (2018) pada seluruh 

populasi, namun pada subyek penelitian ditemukan 92.6% mengalami obesitas 

sentral pada populasi yang obesitas. Secara teori obesitas sentral berkorelasi kuat 
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dengan penyakit jantung koroner (Donahue et al., 1987), diabetes mellitus, 

resistensi insulin (Kahn and Flier, 2000), dan hipertensi dan aterosklerosis 

(McGill Jr et al., 2002). Angka obesitas sentral pada penelitian ini cukup tinggi 

sehingga obesitas memiliki peranan besar terhadap kadar vitamin D di darah dan 

keadaan pembuluh darah di seluruh tubuh termasuk retina. Walaupun mekanisme 

masih belum pasti, teori utama yang diajukan mengenai obesitas sentral yaitu 

bahwa adiposit intra-abdominal lebih aktif secara lipolitik, karena banyak 

mengandung reseptor adrenergik. Hal ini akan meningkatkan kadar dan fluks 

asam lemak bebas pada intraportal, yang dapat menghambat pembersihan insulin 

dan meningkatkan resistensi insulin (Kahn and Flier, 2000). Teori lain yang 

diajukan karena meningkatnya sekresi adipokin dan resistin yang berlebihan 

(Redinger, 2007).  

Diameter venular retina yang lebih lebar dikaitkan dengan tingginya serum 

high sensitivity C-reactive protein, interleukin 6, dan kadar amiloid A (Klein et 

al., 2006). Rerata kadar hsCRP pada subyek penelitian ini kurang dari 1 mg/L dan 

termasuk dalam kategori rendah untuk prediksi penyakit kardiovaskular.  

 

B. Perbedaan Kadar Vitamin D Dalam Darah Sebelum Dan Sesudah 

Pemberian Vitamin D Per Oral 

Tiap subyek penelitian diperiksa kadar vitamin D selama 2 kali dalam kurun 

waktu yang berbeda (pre dan post) dalam rentang waktu 6 minggu setelah 

pemberian vitamin D per oral. Uji normalitas dengan Saphiro-Wilk pada kedua 

kelompok menunjukkan bahwa data terdistribusi tidak normal, sehingga analisis 
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perbedaan kadar vitamin D di darah sebelum dan sesudah pemberian suplemen 

menggunakan uji non parametrik (Wilcoxon). Hasil perbedaan kadar vitamin D 

sebelum dan sesudah pemberian vitamin D per oral dapat dilihat pada Tabel 7. 

Distribusi vitamin D pre dan post dapat dilihat pada Tabel 8. 

 

Tabel 7. Perbedaan kadar vitamin D sebelum dan sesudah pemberian vitamin D 
per oral 

 Pre (mean±SD) 
n = 27 

Post (mean±SD) 
n = 27 

Nilai p 

Kadar vitamin D 
(ng/mL) 

23.21±1.95 
(4.76 - 85.49) 

25.09±1.85 
(4.24 – 76.64) 

0.63 

 
 

Tabel 8. Distribusi Vitamin D Pre dan Post 
  Post- (n,%)  
  Defisiensi berat 

dan sedang 
Defisiensi ringan 

dan cukup 
Nilai 

p 
Pre- 

(n,%) 
Defisiensi berat 

dan sedang 
7(25.9) 9(33.3) 0.26 

 Defisiensi ringan 
dan cukup 

4(14.8) 7(25.9)  

 

Kadar rerata vitamin D pre dan post pemberian suplementasi vitamin D per 

oral pada penelitian ini tetap berada pada angka insufisiensi (Bischoff-Ferrari et 

al., 2006). Perubahan rerata dan status vitamin D pada penelitian kami tidak 

bermakna secara statistik. Hal ini karena subyek penelitian 92.6% memiliki 

obesitas sentral. Dosis vitamin D yang lebih tinggi diperlukan untuk mengatasi 

defisiensi vitamin D pada remaja obesitas dibandingkan dengan remaja yang tidak 

obesitas (Castaneda et al., 2012). Adanya penumpukan lemak visceral 

menyebabkan rendahnya sirkulasi vitamin D di dalam darah karena adanya uptake 

vitamin D di lemak untuk penyimpanan sehingga sedikit yang bersirkulasi di 
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dalam darah (Foss, 2009, Wortsman et al., 2000). Suatu studi menunjukkan 

bahwa suplementasi vitamin D (dosis 50.000 IU Calciferol/minggu untuk 12 

minggu) dikaitkan dengan peningkatan konsentrasinya di jaringan adiposa 

subkutan (Heaney et al., 2011).  

Terjadi peningkatan rerata kadar vitamin D sebesar 1.87±19.32 ng/mL setelah 

pemberian suplementasi vitamin D per oral (800 IU/hari). Bila dibandingkan 

dengan penelitian sebelumnya, suplementasi vitamin D3 peroral (4000IU per hari) 

selama 2 minggu pada 55 subyek (rerata usia 38±9 tahun) terdapat peningkatan 

25(OH)D dengan vitamin D3 adalah 23.3±15.7 nmol / L atau setara 9.32±6.28 

ng/mL, namun tidak disebutkan dalam penelitian mengenai status obesitas tiap-

tiap subyek penelitian (Trang et al., 1998).  

 

C. Perbedaan Diameter Pembuluh Darah Retina 

Pada penelitian ini, pembuluh darah retina yang dilakukan grading 

menggunakan IVAN software adalah pada mata kanan. Grading dengan mata kiri 

dilakukan apabila kualitas foto fundus pada mata kanan tidak cukup baik untuk 

dilakukan grading. Pengukuran kaliber vaskular retina antara mata kanan dan kiri 

telah terbukti sangat berkorelasi. Walaupun kaliber pembuluh darah retina dapat 

terpengaruh oleh status refraksi mata (miop) namun pengaruhnya sangat minimal 

dalam pengukuran (Wong et al., 2004c). 

Uji normalitas dengan Saphiro Wilk pada kedua kelompok menunjukkan 

bahwa data terdistribusi secara normal, sehingga analisis perbedaan diameter 

pembuluh darah retina menggunakan uji T berpasangan.  
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Tabel 9. Perbedaan CRAE, CRVE, dan AVR sebelum dan sesudah pemberian 
vitamin D 

Variabel Pre (µm) 
n = 27 

Post (µm) 
n = 27 

Nilai p 

CRAE (mean±SD) 142.19±10.75 
(115.67 - 161.51) 

 

144.72±12.15 
(122.59 - 167.57) 

0.17 

CRVE (mean±SD) 246.74±19.73 
(211.90 - 294.14) 

 

244.32±21.35 
(212.40 - 289.78) 

0.11 

AVR (mean±SD) 0.57±0.04 
(0.47 – 0.65) 

0.59±0.05 
(0.47-0.67) 

0.02* 

Ket : CRAE = Central Retinal Arteriolar Equivalent ; CRVE = Central Retinal 
Venular Equivalent ; AVR = Rasio Arteri Vena; *signifikan secara statistik 

 

Perbedaan antara rerata diameter pembuluh darah arteriola dan venula retina 

pada subyek kelompok sebelum diberikan vitamin D dan sesudah diberikan 

vitamin D ditunjukkan pada Tabel 9. Kelompok pre mempunyai diameter 

pembuluh darah arteriola retina yang lebih kecil dibandingkan dengan kelompok 

post, yaitu masing-masing 142.19±10.75 µm dan 144.72±12.15 µm. Analisis 

menggunakan uji T berpasangan didapatkan perbedaan yang tidak signifikan 

diantara kedua kelompok (p>0,05). Subyek kelompok post juga mempunyai 

diameter pembuluh darah venula retina yang lebih kecil yaitu sebesar 

244.32±21.35 µm dibandingkan kelompok pre yang mempunyai diameter 

pembuluh darah venula retina sebesar 246.74±19.73 µm, dan perbedaan pada 

kedua kelompok ini secara statistik tidak berbeda secara bermakna (p<0.05). 

Arteriolar yang melebar dan venular yang mengecil merupakan pertanda baik 

karena menandakan adanya perbaikan mikrosirkulasi (Li et al., 2011) dan dapat 

mengurangi kejadian kardiovaskular (Sasongko et al., 2010b). Pada penelitian ini 

didapatkan AVR antara kelompok pre dan post berbeda bermakna secara statistik, 
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namun sangat sulit untuk dipraktekkan secara klinis karena perbedaan AVR 

sebesar 0.02 secara kualitatif tidak dapat dilihat langsung menggunakan 

oftalmoskop ataupun foto fundus. 

Walaupun secara statistik perubahan rerata pada pembuluh darah retina tidak 

bermakna secara statistik namun perubahan ini diikuti dengan perubahan rasio 

arteriolar-venular yang bermakna secara statistik. AVR yang meningkat 

merupakan indikator yang baik (Ikram et al., 2006b, Wang et al., 2006, Wong et 

al., 2004b), artinya ada kecenderungan suplementasi vitamin D selama 6 minggu 

dapat memperbaiki kualitas pembuluh darah. Sehingga dapat dipikirkan 

kemungkinan apabila penelitian dengan suplementasi vitamin D ini diteruskan 

dengan waktu yang lebih lama bisa didapatkan hasil yang lebih signifikan.  

Dalam suatu studi kohort yang mempelajari insiden terjadinya hipertensi 

berdasarkan perhitungan CRAE dan CRVE, didapatkan CRAE pada kuartil 

terendah (≤135.1 μm) bila dibandingkan dengan kuartil tertinggi (≥153.4 μm) 

didapatkan OR 1.92 (95% CI : 1.41-2.62) untuk terjadinya hipertensi dan pada 

CRVE yang lebih lebar lebih berisko terjadi hipertensi dengan OR 1.18 (95% CI : 

1.02-1.37) pada kuartil tertinggi (≥228.2 μm) bila dibandingkan dengan kuartil 

terendah (≤199.4μm) (Kawasaki et al., 2009). 

Rerata CRAE pada kelompok pre adalah 142.19±10.75, sedangkan pada 

penelitian lain nilai rata-rata CRAE pada defisiensi vitamin D adalah 158.4±15.5 

(Mutlu et al., 2016). Rerata CRAE pada kelompok post adalah 144.72±12.15, 

sedangkan pada penelitian lain nilai rata-rata CRAE pada yang tidak kekurangan 

vitamin D adalah 139.5±15.7 (Sun et al., 2008). Hasil dari penelitian ini 
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bertentangan dengan jurnal yang telah ada, namun sesuai dengan teori dan 

hipotesis yang diajukan di awal pembahasan yaitu terdapat pelebaran pembuluh 

darah retina arteriole setelah diberikan vitamin D per oral.  

Rerata CRVE pada kelompok pre adalah 246.74±19.73, sedangkan pada 

penelitian lain nilai rata-rata CRVE pada defisiensi vitamin D adalah 239.6±22.8 

(Mutlu et al., 2016). Rerata CRVE pada kelompok post adalah 244.32±21.35, 

sedangkan pada penelitian lain nilai rata-rata CRVE pada yang tidak kekurangan 

vitamin D adalah 219.3±22.2 (Sun et al., 2008). Hasil dari penelitian ini sesuai 

dengan jurnal yang telah ada bahwa CRVE dapat meningkat apabila kadar 

vitamin D di darah cukup. 

Perbedaan rata-rata CRAE pre dan post adalah 2.52±9.43 (-16.05-24.82) µm 

dan perbedaan CRVE adalah -2.42±7.75 (-19.08-12.74) µm. Pada studi 

sebelumnya perbedaan rata-rata CRVE pada defisiensi vitamin D adalah 1.37 

(0.65 – 2.09) µm, sedangkan perbedaan rata-rata pada CRAE adalah 0.15 (-0.32 – 

0.61) µm (Mutlu et al., 2016).  

Analisis perubahan pada CRAE, CRVE, dan AVR berdasarkan stratifikasi 

distribusi vitamin D dapat dilihat pada Tabel 10. Peningkatan CRAE dan AVR 

bermakna secara statistik pada subyek dengan defisiensi berat dan sedang setelah 

suplementasi vitamin D 800 IU/hari selama 6 minggu. Peningkatan ini tidak 

bermakna pada subyek dengan defisiensi ringan dan cukup. Tidak didapatkan 

perubahan pada CRVE baik pada defisiensi berat-sedang maupun pada defisiensi 

ringan-cukup. 
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*S
ignifikan secara statistik; S
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 m
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0.04 

0.58± 
0.05 
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R
 

pre 

0.59± 
0.04 

0.59± 
0.06 

A
V

R
 

post 

0.01* 

0.53 

N
ilai p 

 

Regulasi arteriol retina dipengaruhi oleh faktor sentral dan lokal. Kondisi 

sistemik yang dapat mempengaruhi perubahan pembuluh darah retina yaitu 

tekanan darah (Wong et al., 2006), hsCRP (Klein et al., 2006), dan diabetes 

mellitus (Kaushik et al., 2009). Autoregulasi lokal pada arteriol retina yaitu 

perubahan tekanan hidrostatik (refleks miogenik) dan fluktuasi metabolik pada 
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O2, CO2, pH, suhu, dan adenosin. Sirkulasi retina tidak memiliki persarafan 

simpatis. (Hildebrand and Fielder, 2011). Lebih sedikit yang diketahui mengenai 

regulasi venular retina. Durasi diabetes dan kadar HbA1c yang tinggi dapat 

berpotensi memicu proses inflamasi yang dikaitkan dengan diameter venular yang 

lebih lebar (Black, 2006). Diameter venular retina yang lebih lebar juga dikaitkan 

dengan tingginya serum high sensitivity C-reactive protein, interleukin 6, dan 

kadar amiloid A (Klein et al., 2006). Pada penelitian ini tidak ditemukan riwayat 

diabetes mellitus serta tekanan darah dan hsCRP berada dalam batas normal.  

Pada penelitian ini didapatkan efek positif dari suplementasi vitamin D 

terutama pada subyek dengan defisiensi sedang-berat. Hal ini sesuai dengan studi 

sebelumnya bahwa vitamin D dapat mempertahankan kekakuan pembuluh darah 

dan mengurangi kalsifikasi (C Brewer et al., 2011, Pilz et al., 2009, Mathew et 

al., 2008). Pada defisiensi sedang-berat terjadi perubahan arteriol dan rasio 

arteriol-venular dimana arteriole retina merupakan end-arterial yang memiliki 

ketebalan lapisan yang berbeda namun memiliki tunika yang sama dengan 

pembuluh darah arteri yang lebih besar (Marieb and Hoehn, 2007), sehingga 

perubahan pada arteriole retina dapat mencerminkan perubahan pada pembuluh 

darah seluruh tubuh. Perubahan pembuluh darah retina dapat merupakan akibat 

dari kerusakan arteriolar dari hipertensi dan proses lainnya (Ashton, 1972, Garner 

and Ashton, 1979, Hayreh et al., 1989, Wong et al., 2001b) dan juga terdapat 

penelitian yang menunjukkan bahwa perubahan pembuluh darah retina 

mencerminkan proses patofisiologis dalam perkembangan diabetes (Tooke, 1995) 
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dan faktor resiko terjadinya penyakit kardiovaskular di masa mendatang (Li et al., 

2011, Sasongko et al., 2010b). 

Penelitian sebelumnya yang mempelajari hubungan antara tingkat serum 

vitamin D dan kerusakan mikrovaskular retina (didefinisikan sebagai tanda 

retinopati, arteriol yang lebih sempit, dan venula yang lebih luas) ditemukan 

bahwa dengan kadar vitamin D yang lebih rendah per penurunan SD sebesar 1.30 

untuk CRAE dan 1.35 untuk CRVE lebih memungkinkan terjadinya retinopati 

(odds rasio = 1.42, 95% CI : 1.21–1.66). Pada penelitian terdahulu ini, subyek 

yang memiliki tingkat vitamin D rata-rata 52.3 nmol/L (SD = 27.7) atau setara 

20.92 ng/mL memiliki retinopati, dan subyek yang memiliki tingkat vitamin D 

rata-rata 61.2 nmol/L (SD = 28.1) atau setara 24.48 ng/mL tidak memiliki 

retinopati (Mutlu et al., 2016). 

 

D. Korelasi Dan Analisis Regresi Antara Vitamin D Dan Pembuluh Darah 

Retina 

Uji normalitas dengan Saphiro Wilk pada perubahan CRAE, perubahan 

CRVE, perubahan AVR, dan perubahan vitamin D menunjukkan bahwa data 

terdistribusi secara normal, sehingga analisis korelasi menggunakan uji korelasi 

Pearson. Diagram tebar dan korelasi antara perubahan kadar vitamin D serum dan 

perubahan CRAE, perubahan CRVE, dan perubahan AVR dapat dilihat pada 

Gambar 10, Gambar 11, dan Gambar 12. 
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Gambar 10. Diagram Tebar dan Korelasi Antara Perbedaan CRAE dan Perbedaan 
Kadar Vitamin D Serum 

 

 

Gambar 11. Diagram Tebar dan Korelasi Antara Perbedaan CRVE dan Perbedaan 
Kadar Vitamin D Serum 

 

r : -0.12 
p : 0.54 
 

r : -0.23 
p : 0.24 
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Gambar 12. Diagram Tebar dan Korelasi Antara Perbedaan AVR dan Perbedaan 
Kadar Vitamin D Serum 

 

Pada penelitian ini setelah dilakukan uji korelasi, korelasi antara perubahan 

CRAE, perubahan CRVE, dan perubahan AVR terhadap perubahan kadar vitamin 

D di darah menunjukkan korelasi negatif dengan kekuatan korelasi yang lemah. 

Secara statistik, keseluruhan uji korelasi ini tidak bermakna karena nilai p yang 

tidak signifikan (p>0.05).  

Analisis regresi linear sederhana dilakukan untuk memprediksi nilai CRAE 

dan CRVE dengan menggunakan variabel vitamin D. Analisis regresi linear untuk 

CRAE dan CRVE sebelum diberikan suplementasi vitamin D dapat dilihat pada 

Tabel 11. Analisis regresi linear untuk CRAE dan CRVE setelah diberikan 

suplementasi vitamin D dapat dilihat pada Tabel 12. Analisis regresi linear untuk 

perubahan CRAE dan perubahan CRVE dibandingkan dengan perubahan vitamin 

D di dalam serum dapat dilihat pada Tabel 13. Berdasarkan Tabel 11 terdapat 

hubungan yang signifikan secara statistik (p<0.05) antara kadar vitamin D dan 

CRAE sebelum suplementasi vitamin D. 

 

r : -0.02 
p : 0.92 
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Tabel 11. Hubungan antara Vitamin D dan Kaliber Pembuluh Darah Retina 
Sebelum Suplementasi Vitamin D 

 Nilai B CI 95% Nilai p 

Pre CRAE 0.22 0.02-0.43 0.03* 

Pre CRVE 0.25 -0.14-0.65 0.20 

Pre AVR 0.00 0.00-0.00 0.55 

*Signifikan secara statistik 

 

Tabel 12. Hubungan antara Vitamin D dan Kaliber Pembuluh Darah Retina 
Setelah Suplementasi Vitamin D 

 Nilai B CI 95% Nilai p 

Post CRAE -0.01 -0.28-0.26 0.94 

Post CRVE -0.06 -0.53-0.41 0.80 

Post AVR 0.00 0.00-0.00 0.90 

 

Tabel 13. Hubungan antara Perubahan Vitamin D dan Perubahan Kaliber 
Pembuluh Darah Retina Setelah Suplementasi Vitamin D 

 Nilai B CI 95% Nilai p 

Perubahan CRAE -0.06 -0.26-0.14 0.54 

Perubahan CRVE -0.09 -0.25-0.06 0.24 

Perubahan AVR 0.00 0.00-0.00 0.93 

 

Pada penelitian ini tidak didpatkan hubungan yang bermakna secara statistik 

antara perubahan diameter pembuluh darah berdasarkan perubahan kadar vitamin 

D serum (Tabel 13). Pembuluh darah arteriol retina tidak memiliki suplai saraf 

adrenergik (Laties, 1967) untuk perubahan tonus pembuluh darah, melainkan 

bergantung pada perubahan miogenik dalam tonus arteriolar sendiri dan mungkin 

juga sebagian melibatkan mekanisme lain seperti fungsi endotel dan regulasi 

metabolik seperti endothelin dan NO (Dumskyj et al., 1996). Vitamin D dapat 
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mengubah struktur mikrovaskular dengan aktivasi endothelium, karena di endotel 

terdapat reseptor vitamin D. Sifat vitamin D pada endotel adalah meningkatkan 

proliferasi dan migrasi sel endotel dengan merangsang produksi oksida nitrat 

(NO) dan mengurangi produksi spesies oksigen reaktif (Molinari et al., 2013). 

Vitamin D juga menghambat proses inflamasi dan memproduksi suatu faktor yang 

dapat mengurangi tonus pembuluh darah (Wong et al., 2010). Untuk venular 

retina yang lebih lebar, keseluruhan patofisiologi yang mendasari kurang 

diketahui. Hipotesis utama yang diajukan adalah peradangan dan disfungsi 

endotel. Hubungan antara obesitas dan venular retina yang lebih besar dikaitkan 

dengan peningkatan kadar leptin, TNFα, dan IL-6 sebagai agen inflamasi (Maachi 

et al., 2004).  

 

E. Keterbatasan Penelitian 

 Pada penelitian ini terdapat beberapa faktor-faktor kuat yang mempengaruhi 

vitamin D serum yang belum dikendalikan. Faktor yang dimaksud adalah aktivitas 

fisik di luar ruangan, lamanya terkena matahari, dan diet.  
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN 

 

A. Kesimpulan 

Pada penelitian ini tidak berhasil membuktikan adanya perubahan pada kaliber 

arteriolar dan venular retina pada remaja laki-laki obesitas pasca pemberian 

vitamin D per oral dengan dosis 2x800IU per hari selama 42 hari, namun terdapat 

perubahan yang pada rasio arteriolar-venular. Pada subyek dengan defisiensi 

vitamin D berat dan sedang (0-20 ng/mL) didapatkan perubahan pada diameter 

arteriolar dan rasio arteriolar-venular.  

 

B. Saran 

Penelitian selanjutnya dapat diarahkan dengan waktu pemberian suplementasi 

vitamin D lebih lama disertai adanya kontrol pada faktor-faktor perancu. Hal ini 

penting untuk menjawab apakah dengan pemberian suplementasi vitamin D yang 

lebih lama akan mendapatkan hasil yang lebih signifikan untuk perubahan 

diameter arteriolar dan venular retina. Selain itu, dapat diperhitungkan untuk 

menambah jumlah sampel penelitian supaya dapat dilakukan analisis berjenjang 

menurut tingkat keparahan defisiensi vitamin D.   
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