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ABSTRAK

Prevalensi kematian akibat kardiovaskuler pada pasien penyakit ginjal kronik stadium akhir yang menjalani hemodialisis, baik di negara maju
maupun berkembang masih tinggi. Penelitian berbasis populasi menilai efektivitas berbagai terapi untuk mengurangi faktor risiko kematian
kardiovaskuler di populasi ini telah dilakukan, salah satunya adalah suplementasi vitamin C, yang merupakan sebuah suplemen kecil, tidak
mahal, dan mudah didapat. Namun, pada praktik klinis masih ditemukan kontroversi seputar risiko dan manfaat suplemen ini.
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ABSTRACT

There has been increase of cardiovascular death among end-stage renal disease patients who undergo hemodialysis, in both developed and
developing countries. Population-based studies have been conducted to assess the effectiveness of various preventive therapies in reducing
the risk factors of cardiovascular death among this population, among others is vitamin C, an inexpensive and easily accessible supplement.
However, there is still controversy surrounding the risks and benefits of its effectiveness. Indra Wijaya, Agustina. The Role of Vitamin C in

Hemodialysis Patients
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PENDAHULUAN

Data United States Renal Data System tahun
2011 mencatat angka prevalensi kematian
akibat kardiovaskuler pada pasien penyakit
ginjal kronik stadium akhir yang menjalani
hemodialisis (HD) sebesar 38,3% di Amerika'
dan 47% di Indonesia (2013). Mekanisme
utama yang mendasari risiko kardiovaskuler
tersebut adalah aterosklerosis progresif akibat
proses saling terkait antara reaksi inflamasi,
disfungsi  endotel, dan  hiperkoagulasi.
Inflamasi  berperan penting mencetuskan
kaskade pembentukan lesi ateroma sebagai
respons cedera vaskuler melalui fagosit lipid
oleh makrofag.?

Berbagai studi berbasis populasi dan rumah
sakit menilai efektivitas berbagai vitamin untuk
menurunkan risiko  kardiovaskuler pasien
HD, tetapi sebagian besar membandingkan
dosis rekomendasinya dengan plasebo dan
hasilnya masih kontroversial, salah satunya
adalah penelitian terhadap kinerja vitamin C.

Fungsi Umum Vitamin C
Vitamin C atau yang biasa dikenal sebagai
asam askorbat menarik untuk dibahas karena

larut dalam air dan merupakan antioksidan
non-enzimatik utama dalam plasma dan
jaringan. Tidak seperti kebanyakan mamalia
dan hewan lain, manusia tidak mampu
membuat asam askorbat, sehingga harus
mendapatkan vitamin C dari makanan. Fungsi
vitamin C sebagai kofaktor penting dalam
berbagai reaksi enzimatik, misalnya biosintesis
kolagen, karnitin, katekolamin, dan berperan
sebagai antioksidan kuat.*

Vitamin  C dalam jumlah kecil dapat
melindungi molekul penting dalam tubuh
seperti protein, lipid (lemak), karbohidrat, dan
asam nukleat (DNA dan RNA) dari kerusakan
oleh radikal bebas dan spesies oksigen reaktif
(Reactive Oxygen Species/ROS) yang dihasilkan
selama metabolisme normal sel-sel kekebalan
yang aktif melalui paparan racun dan polutan
(misalnya: obat kemoterapi tertentu dan
asap rokok). Vitamin C juga berperan pada
daur ulang antioksidan redoks penting
lainnya seperti sintesis vitamin E dari bentuk
teroksidasi.*

Defisiensi vitamin C sering terjadi pada pasien
HD karena restriksi diet sayur dan buah terlalu
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ketat untuk menghindari hiperkalemia,
kehilangan vitamin selama dialisis, kurangnya
asupan akibat uremia, dan peningkatan
katabolisme vitamin C in-vivo oleh proses
peradangan. Selain konsentrasi total vitamin
C, bentuk aktif vitamin C yaitu asam askorbat
juga berkurang.®

Vitamin C dapat memperbaiki kondisi anemia
karena dapat meningkatkan bioavailabilitas
besi dari makanan dengan meningkatkan
penyerapan usus besi non-heme.
Suplementasi asam askorbat atau vitamin
C juga telah disarankan untuk membantu
keadaan hiporesponsif tubuh  terhadap
eritropoietin dan tingginya tingkat feritin pada
pasien HD. Penelitian juga menunjukkan
bahwa vitamin C terlibat dalam metabolisme
kolesterol menjadi asam empedu, yang
mungkin berpengaruh pada kadar kolesterol
darah dan risiko batu empedu.®

Vitamin C dan Risiko Kardiovaskuler

Penyakit jantung koroner (PJK) ditandai
dengan penumpukan plak (aterosklerosis) di
dalam arteri yang mensuplai darah ke jantung.
Plak-plak tersebut berakumulasi sehingga
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merusak arteri koroner, menimbulkan penyakit
jantung koroner dan dapat menyebabkan
infark miokard. Hasil analisis sembilan studi
kohort prospektif (tahun 2004) menemukan
bahwa konsumsi suplemen/tablet vitamin
C (tanpa mengikutsertakan sumber vitamin
C dari makanan sehari-hari) >400 mg/
hari selama rata-rata 10 tahun, berbanding
terbalik dengan risiko PJK” Sebaliknya, hasil
meta-analisis 14 studi kohort (tahun 2008)
menyimpulkan bahwa diet tanpa suplemen
vitamin C, berbanding terbalik dengan risiko
PJK® Penelitian kohort prospektif terbaru
menemukan adanya hubungan terbalik antara
asupan vitamin C dan kematian PJK pada
wanita Jepang, tetapi tidak pada pria.’

Beberapa studi prospektif mengukur tingkat
plasma atau serum vitamin C sebagai indeks
yanglebihakuratdibandingkanasupanvitamin
C dan biomarker status vitamin C tubuh.*
The European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC)-Norfolk melakukan
penelitian kohort prospektif (tahun 2011)
yang meneliti hubungan antara status
vitamin C dan insidens gagal jantung pada
orang dewasa sehat (9.187 laki-laki dan
11.112 perempuan, usia 58,1 + 9,2 tahun).
Setelah 12,8 tahun, kadar vitamin C plasma
berbanding terbalik dengan kasus insidens
gagal jantung. Kadar vitamin C plasma
berkisar 23-70 mikromol/L pada pria dan 33-
82 mikromol/L pada wanita; pada kisaran ini,
setiap 20 mikromol/L peningkatan vitamin C
plasma dikaitkan dengan penurunan 9% risiko
gagal jantung, sedangkan jumlah konsumsi
vitamin C dari buah-buahan dan sayuran yang
dinilai melalui kuesioner frekuensi makanan,
tidak berhubungan dengan kejadian gagal
jantung;'®  konsisten dengan  pendapat
bahwa keterbatasan terkait metode penilaian
diet dapat diatasi dengan menggunakan
biomarker asupan gizi.""'?

Sebuah meta-analisis 13 percobaan acak
terkontrol (tahun 2008) menilai pengaruh
suplementasi vitamin C pada kolesterol serum
dan trigliserida, yang merupakan faktor risiko
penyakit kardiovaskuler. Analisis ini melibatkan
549 subjek hiperkolesterolemia, dengan
rentang usia 48-82 tahun, yang menerima
suplemen vitamin C atau plasebo pada dosis
500-2000 mg/hari selama 4-24 minggu.
Secara keseluruhan, suplemen vitamin C
secara signifikan mengurangi kadar serum
kolesterol low-density lipoprotein (LDL-C) (-7,9
mag/dL, 95% Cl: -12,3 s/d -3.5) dan trigliserida
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serum (-20,1 mg/dL, 95% Cl: -33,3 s/d -6,8),
tetapi tidak berpengaruh pada kadar serum
kolesterol high-density lipoprotein (HDL-C)."

Penelitian lain, RCT (randomized control trial)
pada lebih dari 14.000 laki-laki usia>60 tahun
dalam Physicians’ Health Study Il menemukan
bahwa suplementasi vitamin C (500 mg/hari)
selama rata-rata 8 tahun tidak berpengaruh
signifikan terhadap kejadian kardiovaskuler
mayor, jumlah infark miokard, dan mortalitas
kardiovaskuler.”  Penelitian ini  memiliki
beberapa keterbatasan, termasuk  tidak
terdapat pengukuran status vitamin C dan
perekrutan populasi penelitian dengan gizi
baik.”®

Hasil analisis studi prospektif besar dalam
hubungannya dengan data farmakokinetik
vitamin C pada manusia dan RCT menunjukkan
bahwa pengurangan maksimal risiko PJK
mungkin  memerlukan asupan vitamin C
>400mg/hari.’®

Asosiasi antara Vitamin C dan Aterosklerosis
Linus Pauling dan Matthias Rath pada
tahun  1989/1994  menyatakan  bahwa
kekurangan vitamin C dari asupan makanan
dapat menyebabkan tubuh kekurangan
kolagen* Kolagen berfungsi menghambat
perlengketan antara kolesterol LDL dan
lipoprotein a (Lp(a)). Akibat pasokan kolagen
yang berkurang secara kronik, pembuluh
darah menjadi cenderung lebih tipis dan
rentan rusak karena terjadi perlengketan
kolesterol LDL dengan Lp(a) secara
berlebihan. Tubuh mengompensasi kondisi
ini dengan membentuk plak aterosklerotik
yang mengganggu kemampuan vasodilatasi
pembuluh darah. Keadaan ini meningkatkan
risiko stroke."”

Asosiasi antara Vitamin C dan Stres Oksidatif,
Inflamasi, dan Disfungsi Endotel

Chien, dkk. (2004) menyebutkan bahwa 2500
mg vitamin Cintravena 2x/minggu pada setiap
sesi dialisis selama 6 bulan dapat menurunkan
kadar stres oksidatif pasien HD dan kadar CRP
turun signifikan (dari 1,33 + 0,36 mg/L menjadi
0,28 + 0,09 mg/L, p< 0,05)."®

Weissinger, dkk. (2005) meneliti efek vitamin
C terhadap fungsi endotel pasien diabetes
melitus (DM) dengan penyakit jantung
koroner (PJK), DM tanpa PJK, dan pada pasien
non-DM. Pemberian vitamin C 2000 mg/hari
selama 4 minggu secara signifikan dapat
meningkatkan respons vasodilatasi terhadap

hiperemia reaktif pada pasien DM dengan
PJK™®

Wannamethee, dkk. (2006) di Amerika, dalam
studi potong lintang terhadap 3.258 laki-
laki, usia 60-79 tahun, tanpa diagnosis infark
miokard, stroke, dan DM mendapatkan bahwa
kadar plasma vitamin C dan diet vitamin
C secara signifikan berhubungan terbalik
dengan kadar CRP dan tissue plasminogen
activator (t-PA) antigen yang merupakan
marker disfungsi endotel.?°

Namun, Wulandari, dkk. (2008) di Denpasar,
dalam studi uji klinis terhadap 32 pasien
HD kronik (17 laki-laki, 15 wanita), tanpa
penyakit infeksi akut, infeksi kronik, sepsis,
sirosis hepatis, penyakit keganasan, terapi
radiasi, mendapatkan bahwa vitamin C 1000
mg intravena selama 4 minggu tidak dapat
menurunkan kadar CRP pada pasien HD.”'

Asosiasi antara Vitamin C dan Kadar Serum
Oksalat

Karena oksalat adalah metabolit vitamin C,
asupan vitamin C tinggi dikhawatirkan dapat
meningkatkan risiko batu ginjal kalsium
oksalat. Beberapa penelitian telah melaporkan
bahwa suplemen vitamin C meningkatkan
kadar oksalat urin® Dua penelitian kohort
prospektif besar, salah satunya adalah pada
45251 orang selama 6 tahun dan 85557
wanita selama 14 tahun, melaporkan bahwa
konsumsi vitamin C >1,500 mg/hari tidak
meningkatkan risiko pembentukan batu
ginjal dibandingkan dengan mereka yang
mengonsumsi <250 mg/hari?*? Pada studi
lain, dua studi prospektif besar melaporkan
bahwa asupan tinggi asam askorbat
dihubungkan dengan peningkatan risiko
pembentukan batu ginjal pada pria.?*#

Health Professionals Follow-Up Study pada
45619 laki-laki (usia 40-75 tahun) melaporkan
asupan vitamin C dari makanan dan sumber-
sumber tambahan setiap empat tahun.
Setelah 14 tahun, pria yang mengonsumsi
vitamin C >1,000 mg/hari memiliki risiko batu
ginjal 41% lebih tinggi dibandingkan laki-laki
pengonsumsi vitamin C <90 mg setiap hari.”®

Canavese, dkk. (2005) di Italia setelah
mengobservasi selama 6 bulan,
menyimpulkan bahwa terjadi peningkatan
progresif kadar oksalat plasma pada 7 dari
18 pasien yang diberi vitamin C 500 mg/
minggu per oral ataupun intravena. Hal ini
diasosiasikan dengan supersaturasi kalsium



oksalat pada konsentrasi kalsium normal.?’

National Kidney Foundation- Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) tahun
2008 menyatakan bahwa asupan vitamin C
berlebihan (500-1000 mg/hari pada orang
dewasa) dapat mengakibatkan peningkatan
konsentrasi oksalat dalam plasma dan
jaringan.®

Faktor kerentanan genetik pada subjek studi
mungkin berkontribusi terhadap perbedaan
hasil temuan studi-studi tersebut di atas, selain
itu, kurangnya jumlah subjek serta kurangnya
kontrol makanan mungkin juga berkontribusi.
Meskipun terdapat perbedaan temuan studi di
atas, kebanyakan studi mengaitkan suplemen
vitamin C, khususnya dosis tinggi, dengan
peningkatan kadar oksalat dan risiko batu
ginjal, sehingga individu yang mempunyai
kecenderungan pembentukan batu ginjal
oksalat, sebaiknya menghindari suplemen
vitamin C dosis tinggi.

Hubungan Vitamin C dengan Kadar
Hemoglobin dan Dosis Erythropoetin
Stimulating Agent (ESA)

Banyak faktor penyebab anemia pada

pasien penyakit ginjal kronis yang menjalani
hemodialisis kronik. Defisiensi eritropoietin
merupakan penyebab utama, selain itu
adanya defisiensi besi dan kehilangan darah
kronik juga turut berperan. Pengelolaan
anemia hendaknya bersifat terpadu dengan
memperhatikan  berbagai  aspek seperti
mencari faktor penyebab anemia, mengatasi
defisiensibesi, dan terapioptimal Erythropoetin
Stimulating Agent (ESA).?

Attalah, dkk. (tahun 2006) di Amerika meneliti
42 pasien hemodialisis (HD) dengan rerata
dosis ESA =450 unit/kgBB/minggu, serum
feritin =500 ng/mL, saturasi transferin <50%,
dan kadar Hb <11 g/dL yang diberi vitamin
C intravena 300 mg tiap sesi HD. Setelah 6
bulan observasi, terdapat kenaikan kadar Hb
yang signifikan (9,3 menjadi 10,5 g/dL vs 9,3
menjadi 9,6 pada grup standar), kadar saturasi
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transferin (29 menjadi 37% vs 29 tetap 29%),
dan dosis ESA lebih rendah (477 menjadi
429 unit/kg/minggu vs tetap 447 unit/kg/
minggu).*

Sirover, dkk. (2008) di Amerika, meneliti secara
retrospektif 21 pasien HD dengan kadar feritin
>350 ng/mlL, dan menyimpulkan bahwa
vitamin C 500 mg/hari per oral menurunkan
kadar feritin dan dosis ESA yang dibutuhkan,
serta meningkatkan hemoglobin dan kadar
hematokrit.!

Deved, dkk. (tahun 2009) di Amerika dalam
studi kontrol meta-analisis acak menemukan
bahwa terapi vitamin C meningkatkan
hemoglobin, mengurangi dosis ESA, dan
meningkatkan saturasi transferin pada pasien
HD yang anemia.*?

Akan tetapi, Kidney Disease Improving Global
Outcome (KDIGO) tahun 2012 menyarankan
tidak ~ menggunakan  adjuvan  untuk
pengobatan Erytrhropoetin Stimulating Agent
termasuk vitamin C, vitamin D, vitamin E,
asam folat, L-karnitin, dan pentoksifilin,
karena belum terdapat bukti yang cukup
meyakinkan.®

Studi lebih lanjut dengan kontrol yang baik
diperlukan untuk menentukan peranan
vitamin C dalam tatalaksana anemia pada
pasien penyakit ginjal kronis. Namun, studi
singkat vitamin C oral atau intravena dapat
dicoba pada pasien yang hiporesponsif
terhadap ESA dengan pemantauan ketat
terhadap toksisitas dan efikasi, dan sebaiknya
diberikan pada pasien yang tidak mampu
mencapai dan mempertahankan  kadar
hemoglobin  meskipun  cadangan  besi
adekuat dan pada terapi ESA yang tinggi.

Hubungan Vitamin C dengan Kadar Serum
Fosfat

Studi prospektif skala besar di University
of Minnesota pada pasien PGK yang tidak
menjalani  dialisis, menunjukkan  bahwa
semua penyebab dan risiko  kematian

kardiovaskuler secara independen meningkat
dengan meningkatnya fosfat serum pada
pasien PGK stadium 3 sampai 4. Bahkan
pasien dengan tingkat fosfat sesuai pedoman
PGK diasosiasikan dengan hasil lebih buruk
dibandingkan jika fosfat serum di bawah
kisaran ~ sasaran. Hal ini  menunjukkan
bahwa bahkan pada tahap awal disfungsi
ginjal, kadar fosfat lebih rendah dikaitkan
dengan kelangsungan hidup yang lebih
baik** Gholipur, dkk. (tahun 2012) di Iran
menyimpulkan bahwa pemberian vitamin C
500 mg intravena dapat menurunkan kadar
fosfat pasien hemodialisis secara bermakna,
sehingga dapat menurunkan secara tidak
langsung angka kejadian kardiovaskuler dan
mortalitas.®

SIMPULAN

The European Best Practice Guidelines (tahun
2004) tidak merekomendasikan penggunaan
rutin - vitamin  C dosis tinggi, karena
membutuhkan pemantauan terhadap risiko
deposisi oksalat.*® National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF-KDOQI) tahun 2008 merekomendasikan
kombinasi diet dan asupan suplemen tidak
boleh melampaui batas toleransi tertinggi
Dietary Reference Intake (DRI), yaitu 1800 mg/
hari.”® Konsensus Nutrisi pada Penyakit Ginjal
Kronik  (tahun 2011) merekomendasikan
asupan vitamin C dari sumber makanan
sehari-hari pada pasien HD sebanyak 75-90
mg/hari dengan suplementasi tablet vitamin
C 100 - 200 mg/hari.¥’

Hingga saat ini belum ada kesepakatan
untuk rekomendasi dosis vitamin C yang
cukup efektif memenuhi kebutuhan optimal
dan menurunkan risiko kardiovaskuler dan
kematian serta efek samping pembentukan
batu oksalat paling minimal bagi pasien HD.
Suplementasi vitamin C pada populasi pasien
HD hendaknya dilakukan dengan menimbang
risiko dan manfaatnya serta pemantauan
terhadap efek samping yang mungkin timbul.
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