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PENDAHULUAN
Data United States Renal Data System tah n 
2011 mencatat an ka prevalensi kematian 
akibat kardiovask ler pada pasien pen akit 

in al kronik stadi m akhir an  men alani 
hemodialisis D  sebesar 3 3  di Amerika1 
dan 4  di Indonesia 2013 .2 ekanisme 

tama an  mendasari risiko kardiovask ler 
terseb t adalah aterosklerosis pro resi  akibat 
proses salin  terkait antara reaksi in lamasi  
dis n si endotel  dan hiperkoa lasi. 
In lamasi berperan pentin  mencet skan 
kaskade pembent kan lesi ateroma seba ai 
respons cedera vask ler melal i a osit lipid 
oleh makro a .3

erba ai st di berbasis pop lasi dan r mah 
sakit menilai e ektivitas berba ai vitamin nt k 
men r nkan risiko kardiovask ler pasien 

D  tetapi seba ian besar membandin kan 
dosis rekomendasin a den an plasebo dan 
hasiln a masih kontroversial  salah sat n a 
adalah penelitian terhadap kiner a vitamin C.

Fungsi Umum Vitamin C
itamin C ata  an  biasa dikenal seba ai 

asam askorbat menarik nt k dibahas karena 

lar t dalam air dan mer pakan antioksidan 
non-en imatik tama dalam plasma dan 
arin an. idak seperti keban akan mamalia 
dan hewan lain  man sia tidak mamp  
memb at asam askorbat  sehin a har s 
mendapatkan vitamin C dari makanan. n si 
vitamin C seba ai ko aktor pentin  dalam 
berba ai reaksi en imatik  misaln a biosintesis 
kola en  karnitin  katekolamin  dan berperan 
seba ai antioksidan k at.4

itamin C dalam mlah kecil dapat 
melind n i molek l pentin  dalam t b h 
seperti protein  lipid lemak  karbohidrat  dan 
asam n kleat DNA dan NA  dari ker sakan 
oleh radikal bebas dan spesies oksi en reakti  
Reactive Oxygen Species/ S  an  dihasilkan 

selama metabolisme normal sel-sel kekebalan 
an  akti  melal i paparan rac n dan pol tan 
misaln a: obat kemoterapi tertent  dan 

asap rokok . itamin C a berperan pada 
da r lan  antioksidan redoks pentin  
lainn a seperti sintesis vitamin  dari bent k 
teroksidasi.4

De isiensi vitamin C serin  ter adi pada pasien 
D karena restriksi diet sa r dan b ah terlal  

ketat nt k men hindari hiperkalemia  
kehilan an vitamin selama dialisis  k ran n a 
as pan akibat remia  dan penin katan 
katabolisme vitamin C in-vivo oleh proses 
peradan an. Selain konsentrasi total vitamin 
C  bent k akti  vitamin C ait  asam askorbat 

a berk ran .5

itamin C dapat memperbaiki kondisi anemia 
karena dapat menin katkan bioavailabilitas 
besi dari makanan den an menin katkan 
pen erapan s s besi non-heme. 
S plementasi asam askorbat ata  vitamin 
C a telah disarankan nt k membant  
keadaan hiporesponsi  t b h terhadap 
eritropoietin dan tin in a tin kat eritin pada 
pasien D.5 enelitian a men n kkan 
bahwa vitamin C terlibat dalam metabolisme 
kolesterol men adi asam emped  an  
m n kin berpen ar h pada kadar kolesterol 
darah dan risiko bat  emped .6

Vitamin C dan Risiko Kardiovaskuler
en akit ant n  koroner K  ditandai 

den an pen mp kan plak aterosklerosis  di 
dalam arteri an  mens plai darah ke ant n . 

lak-plak terseb t berak m lasi sehin a 
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mer sak arteri koroner  menimb lkan pen akit 
ant n  koroner dan dapat men ebabkan 
in ark miokard. asil analisis sembilan st di 
kohort prospekti  tah n 2004  menem kan 
bahwa kons msi s plemen/tablet vitamin 
C tanpa men ik tsertakan s mber vitamin 
C dari makanan sehari-hari  400 m /
hari selama rata-rata 10 tah n  berbandin  
terbalik den an risiko K.  Sebalikn a  hasil 
meta-analisis 14 st di kohort tah n 200  
men imp lkan bahwa diet tanpa s plemen 
vitamin C  berbandin  terbalik den an risiko 

K.  enelitian kohort prospekti  terbar  
menem kan adan a h b n an terbalik antara 
as pan vitamin C dan kematian K pada 
wanita epan  tetapi tidak pada pria.9 

eberapa st di prospekti  men k r tin kat 
plasma ata  ser m vitamin C seba ai indeks 

an  lebih ak rat dibandin kan as pan vitamin 
C dan biomarker stat s vitamin C t b h.4  
The European Prospective  Investigation  into 
Cancer and Nutrition IC -Norfolk melak kan 
penelitian kohort prospekti  tah n 2011  

an  meneliti h b n an antara stat s 
vitamin C dan insidens a al ant n  pada 
oran  dewasa sehat 9.1  laki-laki dan 
11.112 peremp an  sia 5 1  9 2 tah n . 
Setelah 12  tah n  kadar vitamin C plasma 
berbandin  terbalik den an kas s insidens 

a al ant n . Kadar vitamin C plasma 
berkisar 23- 0 mikromol/  pada pria dan 33-

2 mikromol/  pada wanita  pada kisaran ini  
setiap 20 mikromol/  penin katan vitamin C 
plasma dikaitkan den an pen r nan 9  risiko 

a al ant n  sedan kan mlah kons msi 
vitamin C dari b ah-b ahan dan sa ran an  
dinilai melal i k esioner rek ensi makanan  
tidak berh b n an den an ke adian a al 
ant n 10 konsisten den an pendapat 
bahwa keterbatasan terkait metode penilaian 
diet dapat diatasi den an men nakan 
biomarker as pan i i.11 12

Seb ah meta-analisis 13 percobaan acak 
terkontrol tah n 200  menilai pen ar h 
s plementasi vitamin C pada kolesterol ser m 
dan tri liserida  an  mer pakan aktor risiko 
pen akit kardiovask ler. Analisis ini melibatkan 
549 s b ek hiperkolesterolemia  den an 
rentan  sia 4 - 2 tah n  an  menerima 
s plemen vitamin C ata  plasebo pada dosis 
500-2.000 m /hari selama 4-24 min . 
Secara kesel r han  s plemen vitamin C 
secara si ni ikan men ran i kadar ser m 
kolesterol low-density lipoprotein D -C  - 9 
m /d  95  CI: -12 3 s/d -3.5  dan tri liserida 

ser m -20 1 m /d  95  CI: -33 3 s/d -6  
tetapi tidak berpen ar h pada kadar ser m 
kolesterol high-density lipoprotein D -C .13

enelitian lain  C  randomized control trial  
pada lebih dari 14.000 laki-laki sia 60 tah n 
dalam Physicians’ Health Study II menem kan 
bahwa s plementasi vitamin C 500 m /hari  
selama rata-rata  tah n tidak berpen ar h 
si ni ikan terhadap ke adian kardiovask ler 
ma or  mlah in ark miokard  dan mortalitas 
kardiovask ler.14 enelitian ini memiliki 
beberapa keterbatasan  termas k tidak 
terdapat pen k ran stat s vitamin C dan 
perekr tan pop lasi penelitian den an i i 
baik.15

asil analisis st di prospekti  besar dalam 
h b n ann a den an data armakokinetik 
vitamin C pada man sia dan C  men n kkan 
bahwa pen ran an maksimal risiko K 
m n kin memerl kan as pan vitamin C 

400m /hari.16

Asosiasi antara Vitamin C dan Aterosklerosis
in s a lin  dan atthias ath pada 

tah n 19 9/1994 men atakan bahwa 
kek ran an vitamin C dari as pan makanan 
dapat men ebabkan t b h kek ran an 
kola en.4 Kola en ber n si men hambat 
perlen ketan antara kolesterol D  dan 
lipoprotein a p a . Akibat pasokan kola en 

an  berk ran  secara kronik  pemb l h 
darah men adi cender n  lebih tipis dan 
rentan r sak karena ter adi perlen ketan 
kolesterol D  den an p a  secara 
berlebihan. b h men ompensasi kondisi 
ini den an membent k plak aterosklerotik 

an  men an  kemamp an vasodilatasi 
pemb l h darah. Keadaan ini menin katkan 
risiko stroke.1

Asosiasi antara Vitamin C dan Stres Oksidatif, 
In�amasi, dan Disfungsi Endotel 
Chien  dkk. 2004  men eb tkan bahwa 2500 
m  vitamin C intravena 2x/min  pada setiap 
sesi dialisis selama 6 b lan dapat men r nkan 
kadar stres oksidati  pasien D dan kadar C  
t r n si ni ikan dari 1 33  0 36 m /  men adi 
0 2   0 09 m /  p  0 05 .1

eissin er  dkk. 2005  meneliti e ek vitamin 
C terhadap n si endotel pasien diabetes 
melit s D  den an pen akit ant n  
koroner K  D  tanpa K  dan pada pasien 
non-D . emberian vitamin C 2000 m /hari 
selama 4 min  secara si ni ikan dapat 
menin katkan respons vasodilatasi terhadap 

hiperemia reakti  pada pasien D  den an 
K.19

annamethee  dkk. 2006  di Amerika  dalam 
st di poton  lintan  terhadap 3.25  laki-
laki  sia 60- 9 tah n  tanpa dia nosis in ark 
miokard  stroke  dan D  mendapatkan bahwa 
kadar plasma vitamin C dan diet vitamin 
C secara si ni ikan berh b n an terbalik 
den an kadar C  dan tissue plasminogen 
activator t- A  anti en an  mer pakan 
marker dis n si endotel.20   

Nam n  landari  dkk. 200  di Denpasar  
dalam st di i klinis terhadap 32 pasien 

D kronik 1  laki-laki  15 wanita  tanpa 
pen akit in eksi ak t  in eksi kronik  sepsis  
sirosis hepatis  pen akit ke anasan  terapi 
radiasi  mendapatkan bahwa vitamin C 1000 
m  intravena selama 4 min  tidak dapat 
men r nkan kadar C  pada pasien D.21

Asosiasi antara Vitamin C dan Kadar Serum 
Oksalat 
Karena oksalat adalah metabolit vitamin C  
as pan vitamin C tin i dikhawatirkan dapat 
menin katkan risiko bat  in al kalsi m 
oksalat. eberapa penelitian telah melaporkan 
bahwa s plemen vitamin C menin katkan 
kadar oksalat rin.4 D a penelitian kohort 
prospekti  besar  salah sat n a adalah pada 
45.251 oran  selama 6 tah n dan 5.55  
wanita selama 14 tah n  melaporkan bahwa 
kons msi vitamin C 1 500 m /hari tidak 
menin katkan risiko pembent kan bat  

in al dibandin kan den an mereka an  
men ons msi 250 m /hari.22-23 ada st di 
lain  d a st di prospekti  besar melaporkan 
bahwa as pan tin i asam askorbat 
dih b n kan den an penin katan risiko 
pembent kan bat  in al pada pria.24-25 

Health Professionals Follow-Up Study pada 
45.619 laki-laki sia 40- 5 tah n  melaporkan 
as pan vitamin C dari makanan dan s mber-
s mber tambahan setiap empat tah n. 
Setelah 14 tah n  pria an  men ons msi 
vitamin C 1 000 m /hari memiliki risiko bat  

in al 41  lebih tin i dibandin kan laki-laki 
pen ons msi vitamin C 90 m  setiap hari.26

Canavese  dkk. 2005  di Italia setelah 
men observasi selama 6 b lan  
men imp lkan bahwa ter adi penin katan 
pro resi  kadar oksalat plasma pada  dari 
1  pasien an  diberi vitamin C 500 m /
min  per oral ata p n intravena. al ini 
diasosiasikan den an s persat rasi kalsi m 
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oksalat pada konsentrasi kalsi m normal.2

National Kidney Foundation- Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative NK -KD I  tah n 
200  men atakan bahwa as pan vitamin C 
berlebihan 500-1000 m /hari pada oran  
dewasa  dapat men akibatkan penin katan 
konsentrasi oksalat dalam plasma dan 
arin an.2

aktor kerentanan enetik pada s b ek st di 
m n kin berkontrib si terhadap perbedaan 
hasil tem an st di-st di terseb t di atas  selain 
it  k ran n a mlah s b ek serta k ran n a 
kontrol makanan m n kin a berkontrib si. 

eskip n terdapat perbedaan tem an st di di 
atas  keban akan st di men aitkan s plemen 
vitamin C  kh s sn a dosis tin i  den an 
penin katan kadar oksalat dan risiko bat  

in al  sehin a individ  an  memp n ai 
kecender n an pembent kan bat  in al 
oksalat  sebaikn a men hindari s plemen 
vitamin C dosis tin i. 

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

an ak aktor pen ebab anemia pada 
pasien pen akit in al kronis an  men alani 
hemodialisis kronik. De isiensi eritropoietin 
mer pakan pen ebab tama  selain it  
adan a de isiensi besi dan kehilan an darah 
kronik a t r t berperan. en elolaan 
anemia hendakn a bersi at terpad  den an 
memperhatikan berba ai aspek seperti 
mencari aktor pen ebab anemia  men atasi 
de isiensi besi  dan terapi optimal Erythropoetin 
Stimulating Agent SA .29

Attalah  dkk. tah n 2006  di Amerika meneliti 
42 pasien hemodialisis D  den an rerata 
dosis SA 450 nit/k /min  ser m 
eritin 500 n /m  sat rasi trans erin 50  

dan kadar b 11 /d  an  diberi vitamin 
C intravena 300 m  tiap sesi D. Setelah 6 
b lan observasi  terdapat kenaikan kadar b 

an  si ni ikan 9 3 men adi 10 5 /d  vs 9 3 
men adi 9 6 pada r p standar  kadar sat rasi 

trans erin 29 men adi 3  vs 29 tetap 29  
dan dosis SA lebih rendah 4  men adi 
429 nit/k /min  vs tetap 44  nit/k /
min .30

Sirover  dkk. 200  di Amerika  meneliti secara 
retrospekti  21 pasien D den an kadar eritin 

350 n /m  dan men imp lkan bahwa 
vitamin C 500 m /hari per oral men r nkan 
kadar eritin dan dosis SA an  dib t hkan  
serta menin katkan hemo lobin dan kadar 
hematokrit.31

Deved  dkk. tah n 2009  di Amerika dalam 
st di kontrol meta-analisis acak menem kan 
bahwa terapi vitamin C menin katkan 
hemo lobin  men ran i dosis SA  dan 
menin katkan sat rasi trans erin pada pasien 

D an  anemia.32

Akan tetapi  Kidney Disease Improving Global 
Outcome KDI  tah n 2012 men arankan 
tidak men nakan ad van nt k 
pen obatan Erytrhropoetin Stimulating Agent 
termas k vitamin C  vitamin D  vitamin  
asam olat  -karnitin  dan pentoksi ilin  
karena bel m terdapat b kti an  c k p 
me akinkan.33

St di lebih lan t den an kontrol an  baik 
diperl kan nt k menent kan peranan 
vitamin C dalam tatalaksana anemia pada 
pasien pen akit in al kronis. Nam n  st di 
sin kat vitamin C oral ata  intravena dapat 
dicoba pada pasien an  hiporesponsi  
terhadap SA den an pemanta an ketat 
terhadap toksisitas dan e ikasi  dan sebaikn a 
diberikan pada pasien an  tidak mamp  
mencapai dan mempertahankan kadar 
hemo lobin meskip n cadan an besi 
adek at dan pada terapi SA an  tin i.

Hubungan Vitamin C dengan Kadar Serum 
Fosfat
St di prospekti  skala besar di niversit  
o  innesota pada pasien K an  tidak 
men alani dialisis  men n kkan bahwa 
sem a pen ebab dan risiko kematian 

kardiovask ler secara independen menin kat 
den an menin katn a os at ser m pada 
pasien K stadi m 3 sampai 4. ahkan 
pasien den an tin kat os at ses ai pedoman 

K diasosiasikan den an hasil lebih b r k 
dibandin kan ika os at ser m di bawah 
kisaran sasaran. al ini men n kkan 
bahwa bahkan pada tahap awal dis n si 

in al  kadar os at lebih rendah dikaitkan 
den an kelan s n an hid p an  lebih 
baik.34 holip r  dkk. tah n 2012  di Iran 
men imp lkan bahwa pemberian vitamin C 
500 m  intravena dapat men r nkan kadar 
os at pasien hemodialisis secara bermakna  

sehin a dapat men r nkan secara tidak 
lan s n  an ka ke adian kardiovask ler dan 
mortalitas.35

SIMPULAN
The European Best Practice Guidelines tah n 
2004  tidak merekomendasikan pen naan 
r tin vitamin C dosis tin i  karena 
memb t hkan pemanta an terhadap risiko 
deposisi oksalat.36 National Kidney Foundation- 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
NK -KD I  tah n 200  merekomendasikan 

kombinasi diet dan as pan s plemen tidak 
boleh melampa i batas toleransi tertin i 
Dietary Reference Intake D I  ait  1 00 m /
hari.2  Konsens s N trisi pada en akit in al 
Kronik tah n 2011  merekomendasikan 
as pan vitamin C dari s mber makanan 
sehari-hari pada pasien D seban ak 5-90 
m /hari den an s plementasi tablet vitamin 
C 100  200 m /hari.3

in a saat ini bel m ada kesepakatan 
nt k rekomendasi dosis vitamin C an  

c k p e ekti  memen hi keb t han optimal 
dan men r nkan risiko kardiovask ler dan 
kematian serta e ek sampin  pembent kan 
bat  oksalat palin  minimal ba i pasien D. 
S plementasi vitamin C pada pop lasi pasien 

D hendakn a dilak kan den an menimban  
risiko dan man aatn a serta pemanta an 
terhadap e ek sampin  an  m n kin timb l. 
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