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PENDAHULUAN
Data United States Renal Data System tahVn 
2011 mencatat anHka prevalensi kematian 
akibat kardiovaskVler pada pasien penZakit 
HinKal kronik stadiVm akhir ZanH menKalani 
hemodialisis 	)D
 sebesar 3�
3� di Amerika1 
dan 4�� di Indonesia 	2013
.2 .ekanisme 
Vtama ZanH mendasari risiko kardiovaskVler 
tersebVt adalah aterosklerosis proHresiG akibat 
proses salinH terkait antara reaksi inGlamasi
 
disGVnHsi endotel
 dan hiperkoaHVlasi. 
InGlamasi berperan pentinH mencetVskan 
kaskade pembentVkan lesi ateroma sebaHai 
respons cedera vaskVler melalVi GaHosit lipid 
oleh makroGaH.3

#erbaHai stVdi berbasis popVlasi dan rVmah 
sakit menilai eGektivitas berbaHai vitamin VntVk 
menVrVnkan risiko kardiovaskVler pasien 
)D
 tetapi sebaHian besar membandinHkan 
dosis rekomendasinZa denHan plasebo dan 
hasilnZa masih kontroversial
 salah satVnZa 
adalah penelitian terhadap kinerKa vitamin C.

Fungsi Umum Vitamin C
7itamin C ataV ZanH biasa dikenal sebaHai 
asam askorbat menarik VntVk dibahas karena 

larVt dalam air dan merVpakan antioksidan 
non-en[imatik Vtama dalam plasma dan 
KarinHan. 5idak seperti kebanZakan mamalia 
dan hewan lain
 manVsia tidak mampV 
membVat asam askorbat
 sehinHHa harVs 
mendapatkan vitamin C dari makanan. 'VnHsi 
vitamin C sebaHai koGaktor pentinH dalam 
berbaHai reaksi en[imatik
 misalnZa biosintesis 
kolaHen
 karnitin
 katekolamin
 dan berperan 
sebaHai antioksidan kVat.4

7itamin C dalam KVmlah kecil dapat 
melindVnHi molekVl pentinH dalam tVbVh 
seperti protein
 lipid 	lemak

 karbohidrat
 dan 
asam nVkleat 	DNA dan 3NA
 dari kerVsakan 
oleh radikal bebas dan spesies oksiHen reaktiG 
	Reactive Oxygen Species/30S
 ZanH dihasilkan 
selama metabolisme normal sel-sel kekebalan 
ZanH aktiG melalVi paparan racVn dan polVtan 
	misalnZa: obat kemoterapi tertentV dan 
asap rokok
. 7itamin C KVHa berperan pada 
daVr VlanH antioksidan redoks pentinH 
lainnZa seperti sintesis vitamin & dari bentVk 
teroksidasi.4

DeGisiensi vitamin C serinH terKadi pada pasien 
)D karena restriksi diet saZVr dan bVah terlalV 

ketat VntVk menHhindari hiperkalemia
 
kehilanHan vitamin selama dialisis
 kVranHnZa 
asVpan akibat Vremia
 dan peninHkatan 
katabolisme vitamin C in-vivo oleh proses 
peradanHan. Selain konsentrasi total vitamin 
C
 bentVk aktiG vitamin C ZaitV asam askorbat 
KVHa berkVranH.5

7itamin C dapat memperbaiki kondisi anemia 
karena dapat meninHkatkan bioavailabilitas 
besi dari makanan denHan meninHkatkan 
penZerapan VsVs besi non-heme. 
SVplementasi asam askorbat ataV vitamin 
C KVHa telah disarankan VntVk membantV 
keadaan hiporesponsiG tVbVh terhadap 
eritropoietin dan tinHHinZa tinHkat Geritin pada 
pasien )D.5 1enelitian KVHa menVnKVkkan 
bahwa vitamin C terlibat dalam metabolisme 
kolesterol menKadi asam empedV
 ZanH 
mVnHkin berpenHarVh pada kadar kolesterol 
darah dan risiko batV empedV.6

Vitamin C dan Risiko Kardiovaskuler
1enZakit KantVnH koroner 	1+K
 ditandai 
denHan penVmpVkan plak 	aterosklerosis
 di 
dalam arteri ZanH mensVplai darah ke KantVnH. 
1lak-plak tersebVt berakVmVlasi sehinHHa 
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ABSTRAK

1revalensi kematian akibat kardiovaskVler pada pasien penZakit HinKal kronik stadiVm akhir ZanH menKalani hemodialisis
 baik di neHara maKV 
maVpVn berkembanH masih tinHHi. 1enelitian berbasis popVlasi menilai eGektivitas berbaHai terapi VntVk menHVranHi Gaktor risiko kematian 
kardiovaskVler di popVlasi ini telah dilakVkan
 salah satVnZa adalah sVplementasi vitamin C
 ZanH merVpakan sebVah sVplemen kecil
 tidak 
mahal
 dan mVdah didapat. NamVn
 pada praktik klinis masih ditemVkan kontroversi sepVtar risiko dan manGaat sVplemen ini.
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ABSTRACT

5here has been increase oG cardiovascVlar death amonH end-staHe renal disease patients who VnderHo hemodialZsis
 in both developed and 
developinH coVntries. 1opVlation-based stVdies have been condVcted to assess the eGGectiveness oG varioVs preventive therapies in redVcinH 
the risk Gactors oG cardiovascVlar death amonH this popVlation
 amonH others is vitamin C
 an inexpensive and easilZ accessible sVpplement. 
)owever
 there is still controversZ sVrroVndinH the risks and beneGits oG its eGGectiveness. Indra Wijaya, Agustina. The Role of Vitamin C in 
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merVsak arteri koroner
 menimbVlkan penZakit 
KantVnH koroner dan dapat menZebabkan 
inGark miokard. )asil analisis sembilan stVdi 
kohort prospektiG 	tahVn 2004
 menemVkan 
bahwa konsVmsi sVplemen/tablet vitamin 
C 	tanpa menHikVtsertakan sVmber vitamin 
C dari makanan sehari-hari
 ɋ400 mH/
hari selama rata-rata 10 tahVn
 berbandinH 
terbalik denHan risiko 1+K.� SebaliknZa
 hasil 
meta-analisis 14 stVdi kohort 	tahVn 200�
 
menZimpVlkan bahwa diet tanpa sVplemen 
vitamin C
 berbandinH terbalik denHan risiko 
1+K.� 1enelitian kohort prospektiG terbarV 
menemVkan adanZa hVbVnHan terbalik antara 
asVpan vitamin C dan kematian 1+K pada 
wanita +epanH
 tetapi tidak pada pria.9 

#eberapa stVdi prospektiG menHVkVr tinHkat 
plasma ataV serVm vitamin C sebaHai indeks 
ZanH lebih akVrat dibandinHkan asVpan vitamin 
C dan biomarker statVs vitamin C tVbVh.4  
The European Prospective  Investigation  into 
Cancer and Nutrition 	&1IC
-Norfolk melakVkan 
penelitian kohort prospektiG 	tahVn 2011
 
ZanH meneliti hVbVnHan antara statVs 
vitamin C dan insidens HaHal KantVnH pada 
oranH dewasa sehat 	9.1�� laki-laki dan 
11.112 perempVan
 Vsia 5�
1 � 9
2 tahVn
. 
Setelah 12
� tahVn
 kadar vitamin C plasma 
berbandinH terbalik denHan kasVs insidens 
HaHal KantVnH. Kadar vitamin C plasma 
berkisar 23-�0 mikromol/- pada pria dan 33-
�2 mikromol/- pada wanita� pada kisaran ini
 
setiap 20 mikromol/- peninHkatan vitamin C 
plasma dikaitkan denHan penVrVnan 9� risiko 
HaHal KantVnH
 sedanHkan KVmlah konsVmsi 
vitamin C dari bVah-bVahan dan saZVran ZanH 
dinilai melalVi kVesioner GrekVensi makanan
 
tidak berhVbVnHan denHan keKadian HaHal 
KantVnH�10 konsisten denHan pendapat 
bahwa keterbatasan terkait metode penilaian 
diet dapat diatasi denHan menHHVnakan 
biomarker asVpan Hi[i.11
12

SebVah meta-analisis 13 percobaan acak 
terkontrol 	tahVn 200�
 menilai penHarVh 
sVplementasi vitamin C pada kolesterol serVm 
dan triHliserida
 ZanH merVpakan Gaktor risiko 
penZakit kardiovaskVler. Analisis ini melibatkan 
549 sVbKek hiperkolesterolemia
 denHan 
rentanH Vsia 4�-�2 tahVn
 ZanH menerima 
sVplemen vitamin C ataV plasebo pada dosis 
500-2.000 mH/hari selama 4-24 minHHV. 
Secara keselVrVhan
 sVplemen vitamin C 
secara siHniGikan menHVranHi kadar serVm 
kolesterol low-density lipoprotein 	-D--C
 	-�
9 
mH/d-
 95� CI: -12
3 s/d -3.5
 dan triHliserida 

serVm 	-20
1 mH/d-
 95� CI: -33
3 s/d -6
�

 
tetapi tidak berpenHarVh pada kadar serVm 
kolesterol high-density lipoprotein 	)D--C
.13

1enelitian lain
 3C5 	randomized control trial
 
pada lebih dari 14.000 laki-laki Vsia�60 tahVn 
dalam Physicians’ Health Study II menemVkan 
bahwa sVplementasi vitamin C 	500 mH/hari
 
selama rata-rata � tahVn tidak berpenHarVh 
siHniGikan terhadap keKadian kardiovaskVler 
maZor
 KVmlah inGark miokard
 dan mortalitas 
kardiovaskVler.14 1enelitian ini memiliki 
beberapa keterbatasan
 termasVk tidak 
terdapat penHVkVran statVs vitamin C dan 
perekrVtan popVlasi penelitian denHan Hi[i 
baik.15

)asil analisis stVdi prospektiG besar dalam 
hVbVnHannZa denHan data Garmakokinetik 
vitamin C pada manVsia dan 3C5 menVnKVkkan 
bahwa penHVranHan maksimal risiko 1+K 
mVnHkin memerlVkan asVpan vitamin C 
ɋ400mH/hari.16

Asosiasi antara Vitamin C dan Aterosklerosis
-inVs 1aVlinH dan .atthias 3ath pada 
tahVn 19�9/1994 menZatakan bahwa 
kekVranHan vitamin C dari asVpan makanan 
dapat menZebabkan tVbVh kekVranHan 
kolaHen.4 KolaHen berGVnHsi menHhambat 
perlenHketan antara kolesterol -D- dan 
lipoprotein a 	-p	a

. Akibat pasokan kolaHen 
ZanH berkVranH secara kronik
 pembVlVh 
darah menKadi cenderVnH lebih tipis dan 
rentan rVsak karena terKadi perlenHketan 
kolesterol -D- denHan -p	a
 secara 
berlebihan. 5VbVh menHompensasi kondisi 
ini denHan membentVk plak aterosklerotik 
ZanH menHHanHHV kemampVan vasodilatasi 
pembVlVh darah. Keadaan ini meninHkatkan 
risiko stroke.1�

Asosiasi antara Vitamin C dan Stres Oksidatif, 
In�amasi, dan Disfungsi Endotel 
Chien
 dkk. 	2004
 menZebVtkan bahwa 2500 
mH vitamin C intravena 2x/minHHV pada setiap 
sesi dialisis selama 6 bVlan dapat menVrVnkan 
kadar stres oksidatiG pasien )D dan kadar C31 
tVrVn siHniGikan 	dari 1
33 � 0
36 mH/- menKadi 
0
2� � 0
09 mH/-
 p� 0
05
.1�

8eissinHer
 dkk. 	2005
 meneliti eGek vitamin 
C terhadap GVnHsi endotel pasien diabetes 
melitVs 	D.
 denHan penZakit KantVnH 
koroner 	1+K

 D. tanpa 1+K
 dan pada pasien 
non-D.. 1emberian vitamin C 2000 mH/hari 
selama 4 minHHV secara siHniGikan dapat 
meninHkatkan respons vasodilatasi terhadap 

hiperemia reaktiG pada pasien D. denHan 
1+K.19

8annamethee
 dkk. 	2006
 di Amerika
 dalam 
stVdi potonH lintanH terhadap 3.25� laki-
laki
 Vsia 60-�9 tahVn
 tanpa diaHnosis inGark 
miokard
 stroke
 dan D. mendapatkan bahwa 
kadar plasma vitamin C dan diet vitamin 
C secara siHniGikan berhVbVnHan terbalik 
denHan kadar C31 dan tissue plasminogen 
activator 	t-1A
 antiHen ZanH merVpakan 
marker disGVnHsi endotel.20   

NamVn
 8Vlandari
 dkk. 	200�
 di Denpasar
 
dalam stVdi VKi klinis terhadap 32 pasien 
)D kronik 	1� laki-laki
 15 wanita

 tanpa 
penZakit inGeksi akVt
 inGeksi kronik
 sepsis
 
sirosis hepatis
 penZakit keHanasan
 terapi 
radiasi
 mendapatkan bahwa vitamin C 1000 
mH intravena selama 4 minHHV tidak dapat 
menVrVnkan kadar C31 pada pasien )D.21

Asosiasi antara Vitamin C dan Kadar Serum 
Oksalat 
Karena oksalat adalah metabolit vitamin C
 
asVpan vitamin C tinHHi dikhawatirkan dapat 
meninHkatkan risiko batV HinKal kalsiVm 
oksalat. #eberapa penelitian telah melaporkan 
bahwa sVplemen vitamin C meninHkatkan 
kadar oksalat Vrin.4 DVa penelitian kohort 
prospektiG besar
 salah satVnZa adalah pada 
45.251 oranH selama 6 tahVn dan �5.55� 
wanita selama 14 tahVn
 melaporkan bahwa 
konsVmsi vitamin C ɋ1
500 mH/hari tidak 
meninHkatkan risiko pembentVkan batV 
HinKal dibandinHkan denHan mereka ZanH 
menHonsVmsi �250 mH/hari.22-23 1ada stVdi 
lain
 dVa stVdi prospektiG besar melaporkan 
bahwa asVpan tinHHi asam askorbat 
dihVbVnHkan denHan peninHkatan risiko 
pembentVkan batV HinKal pada pria.24-25 

Health Professionals Follow-Up Study pada 
45.619 laki-laki 	Vsia 40-�5 tahVn
 melaporkan 
asVpan vitamin C dari makanan dan sVmber-
sVmber tambahan setiap empat tahVn. 
Setelah 14 tahVn
 pria ZanH menHonsVmsi 
vitamin C ɋ1
000 mH/hari memiliki risiko batV 
HinKal 41� lebih tinHHi dibandinHkan laki-laki 
penHonsVmsi vitamin C �90 mH setiap hari.26

Canavese
 dkk. 	2005
 di Italia setelah 
menHobservasi selama 6 bVlan
 
menZimpVlkan bahwa terKadi peninHkatan 
proHresiG kadar oksalat plasma pada � dari 
1� pasien ZanH diberi vitamin C 500 mH/
minHHV per oral ataVpVn intravena. )al ini 
diasosiasikan denHan sVpersatVrasi kalsiVm 
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oksalat pada konsentrasi kalsiVm normal.2�

National Kidney Foundation- Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative 	NK'-KD02I
 tahVn 
200� menZatakan bahwa asVpan vitamin C 
berlebihan 	500-1000 mH/hari pada oranH 
dewasa
 dapat menHakibatkan peninHkatan 
konsentrasi oksalat dalam plasma dan 
KarinHan.2�

'aktor kerentanan Henetik pada sVbKek stVdi 
mVnHkin berkontribVsi terhadap perbedaan 
hasil temVan stVdi-stVdi tersebVt di atas
 selain 
itV
 kVranHnZa KVmlah sVbKek serta kVranHnZa 
kontrol makanan mVnHkin KVHa berkontribVsi. 
.eskipVn terdapat perbedaan temVan stVdi di 
atas
 kebanZakan stVdi menHaitkan sVplemen 
vitamin C
 khVsVsnZa dosis tinHHi
 denHan 
peninHkatan kadar oksalat dan risiko batV 
HinKal
 sehinHHa individV ZanH mempVnZai 
kecenderVnHan pembentVkan batV HinKal 
oksalat
 sebaiknZa menHhindari sVplemen 
vitamin C dosis tinHHi. 

Hubungan Vitamin C dengan Kadar 
Hemoglobin dan Dosis Erythropoetin 
Stimulating Agent (ESA)
#anZak Gaktor penZebab anemia pada 
pasien penZakit HinKal kronis ZanH menKalani 
hemodialisis kronik. DeGisiensi eritropoietin 
merVpakan penZebab Vtama
 selain itV 
adanZa deGisiensi besi dan kehilanHan darah 
kronik KVHa tVrVt berperan. 1enHelolaan 
anemia hendaknZa bersiGat terpadV denHan 
memperhatikan berbaHai aspek seperti 
mencari Gaktor penZebab anemia
 menHatasi 
deGisiensi besi
 dan terapi optimal Erythropoetin 
Stimulating Agent 	&SA
.29

Attalah
 dkk. 	tahVn 2006
 di Amerika meneliti 
42 pasien hemodialisis 	)D
 denHan rerata 
dosis &SA ɋ450 Vnit/kH##/minHHV
 serVm 
Geritin ɋ500 nH/m-
 satVrasi transGerin Ɋ50�
 
dan kadar )b Ɋ11 H/d- ZanH diberi vitamin 
C intravena 300 mH tiap sesi )D. Setelah 6 
bVlan observasi
 terdapat kenaikan kadar )b 
ZanH siHniGikan 	9
3 menKadi 10
5 H/d- vs 9
3 
menKadi 9
6 pada HrVp standar

 kadar satVrasi 

transGerin 	29 menKadi 3�� vs 29 tetap 29�

 
dan dosis &SA lebih rendah 	4�� menKadi 
429 Vnit/kH/minHHV vs tetap 44� Vnit/kH/
minHHV
.30

Sirover
 dkk. 	200�
 di Amerika
 meneliti secara 
retrospektiG 21 pasien )D denHan kadar Geritin 
ɋ350 nH/m-
 dan menZimpVlkan bahwa 
vitamin C 500 mH/hari per oral menVrVnkan 
kadar Geritin dan dosis &SA ZanH dibVtVhkan
 
serta meninHkatkan hemoHlobin dan kadar 
hematokrit.31

Deved
 dkk. 	tahVn 2009
 di Amerika dalam 
stVdi kontrol meta-analisis acak menemVkan 
bahwa terapi vitamin C meninHkatkan 
hemoHlobin
 menHVranHi dosis &SA
 dan 
meninHkatkan satVrasi transGerin pada pasien 
)D ZanH anemia.32

Akan tetapi
 Kidney Disease Improving Global 
Outcome 	KDI(0
 tahVn 2012 menZarankan 
tidak menHHVnakan adKVvan VntVk 
penHobatan Erytrhropoetin Stimulating Agent 
termasVk vitamin C
 vitamin D
 vitamin &
 
asam Golat
 --karnitin
 dan pentoksiGilin
 
karena belVm terdapat bVkti ZanH cVkVp 
meZakinkan.33

StVdi lebih lanKVt denHan kontrol ZanH baik 
diperlVkan VntVk menentVkan peranan 
vitamin C dalam tatalaksana anemia pada 
pasien penZakit HinKal kronis. NamVn
 stVdi 
sinHkat vitamin C oral ataV intravena dapat 
dicoba pada pasien ZanH hiporesponsiG 
terhadap &SA denHan pemantaVan ketat 
terhadap toksisitas dan eGikasi
 dan sebaiknZa 
diberikan pada pasien ZanH tidak mampV 
mencapai dan mempertahankan kadar 
hemoHlobin meskipVn cadanHan besi 
adekVat dan pada terapi &SA ZanH tinHHi.

Hubungan Vitamin C dengan Kadar Serum 
Fosfat
StVdi prospektiG skala besar di 6niversitZ 
oG .innesota pada pasien 1(K ZanH tidak 
menKalani dialisis
 menVnKVkkan bahwa 
semVa penZebab dan risiko kematian 

kardiovaskVler secara independen meninHkat 
denHan meninHkatnZa GosGat serVm pada 
pasien 1(K stadiVm 3 sampai 4. #ahkan 
pasien denHan tinHkat GosGat sesVai pedoman 
1(K diasosiasikan denHan hasil lebih bVrVk 
dibandinHkan Kika GosGat serVm di bawah 
kisaran sasaran. )al ini menVnKVkkan 
bahwa bahkan pada tahap awal disGVnHsi 
HinKal
 kadar GosGat lebih rendah dikaitkan 
denHan kelanHsVnHan hidVp ZanH lebih 
baik.34 (holipVr
 dkk. 	tahVn 2012
 di Iran 
menZimpVlkan bahwa pemberian vitamin C 
500 mH intravena dapat menVrVnkan kadar 
GosGat pasien hemodialisis secara bermakna
 
sehinHHa dapat menVrVnkan secara tidak 
lanHsVnH anHka keKadian kardiovaskVler dan 
mortalitas.35

SIMPULAN
The European Best Practice Guidelines 	tahVn 
2004
 tidak merekomendasikan penHHVnaan 
rVtin vitamin C dosis tinHHi
 karena 
membVtVhkan pemantaVan terhadap risiko 
deposisi oksalat.36 National Kidney Foundation- 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
	NK'-KD02I
 tahVn 200� merekomendasikan 
kombinasi diet dan asVpan sVplemen tidak 
boleh melampaVi batas toleransi tertinHHi 
Dietary Reference Intake 	D3I

 ZaitV 1�00 mH/
hari.2� KonsensVs NVtrisi pada 1enZakit (inKal 
Kronik 	tahVn 2011
 merekomendasikan 
asVpan vitamin C dari sVmber makanan 
sehari-hari pada pasien )D sebanZak �5-90 
mH/hari denHan sVplementasi tablet vitamin 
C 100 o 200 mH/hari.3�

)inHHa saat ini belVm ada kesepakatan 
VntVk rekomendasi dosis vitamin C ZanH 
cVkVp eGektiG memenVhi kebVtVhan optimal 
dan menVrVnkan risiko kardiovaskVler dan 
kematian serta eGek sampinH pembentVkan 
batV oksalat palinH minimal baHi pasien )D. 
SVplementasi vitamin C pada popVlasi pasien 
)D hendaknZa dilakVkan denHan menimbanH 
risiko dan manGaatnZa serta pemantaVan 
terhadap eGek sampinH ZanH mVnHkin timbVl. 
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