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ABSTRAK

EFEKTIVITAS PENAMBAHAN SUPLEMENTASI VITAMIN C TERHADAP
PENURUNAN KONSENTRASI MALONDIALDEHID DAN PERBAIKAN DERAJAT
AKTIVITAS PENYAKIT LUPUS ERITEMATOSUS SISTEMIK

Kristian Sudana Hartanto', Nova Kumiati', Theodorus?, Yuniza', Eddy Mart Salim'
'Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Sriwijaya University
Dr. Mohammad Hoesin Hospital Palembang
?Bagian Farmakologi, FK Universitas Sriwijaya, Palembang, Sumatera Selatan

Pendahuluan : Vitamin C merupakan antioksidan yang terjangkau dan tersedia bebas, bekerja
pada berbagai tingkat seluler, mulai dari menangkal radikal bebas hingga meningkatkan sistem
antioksidan endogen dan eksogen. Namun, penelitian mengenai efeknya pada penyakit Lupus
Eritematosus Sistemik (LES) masih belum konklusif—beberapa melaporkan penurunan
aktivitas penyakit dan peroksidasi lipid, sementara yang lain tidak menunjukkan dampak yang
signifikan. Data mengenai suplementasi vitamin C terhadap kadar malondialdehida (MDA) dan
aktivitas penyakit LES masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi potensi
vitamin C sebagai terapi tambahan antioksidan pada pasien LES dengan menilai pengaruhnya
terhadap kadar MDA serum dan aktivitas penyakit menggunakan skor MEX-SLEDAI

Metode : Penelitian ini merupakan sebah studi pendahuluan berupa uji klinis acak, tersamar
ganda, yang dilakukan di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Peserta adalah pasien LES
ringan hingga sedang yang didiagnosis berdasarkan kriteria EULAR/ACR 2019 dan dinilai
menggunakan skor MEX-SLEDAL. Subjek diacak untuk menerima vitamin C (2x500 mg/hari
selama 2 bulan) atau plasebo, sebagai tambahan terapi standar LES. Kadar MDA serum dan
skor MEX-SLEDALI diukur sebelum dan sesudah intervensi.

Hasil : Dari 34 subjek yang mengikuti penelitian, rata-rata kadar MDA serum adalah 1,38 + 0,31
pmol/L. Setelah 2 bulan terapi, kelompok vitamin C menunjukkan penurunan signifikan kadar
MDA serum (1,38 + 0,38 vs. 1,09 + 0,26; p = 0,003) dan skor MEX-SLEDAI [median 2 (2-5)
vs. 1 (0-2); p = 0,001]. Pada kelompok plasebo, hanya skor MEX-SLEDAI yang menunjukkan
penurunan signifikan [3 (2-7) vs. 2 (0-6); p = 0,016], sedangkan kadar MDA tidak berubah
signifikan (1,37 = 0,25 vs. 1,32 % 0,38; p = 0,518). Perbandingan antar kelompok menunjukkan
bahwa penurunan kadar MDA (p = 0,047) dan skor MEX-SLEDAI (p = 0,048) lebih besar
secara signifikan pada kelompok vitamin C dibandingkan plasebo.

Kesimpulan : Suplementasi vitamin C 2x500 mg dapat menurunkan nilai MEX-SLEDAI dan
menurunkan kadar malondialdehida serum pada pasien LES dengan derajat aktivitas ringan-
sedang.

Kata Kunci: Lupus Eritematosus Sistemik, Malondialdehid, derajat aktivitas penyakit,
MEX-SLEDALI, Vitamin C
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF VITAMIN C SUPPLEMENTATION IN REDUCING
MALONDIALDEHYDE LEVELS AND IMPROVING DISEASE ACTIVITY IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Kristian Sudana Hartanto', Nova Kumiati', Theodorus?, Yuniza', Eddy Mart Salim'
'Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Dr. Mohammad Hoesin Hospital Palembang
*Pharmacology Department, Medical Faculty, Sriwijaya University, Palembang, South Sumatra, Indonesia

Introduction: Vitamin C is an affordable, over-the-counter antioxidant that acts at multiple
cellular levels, from scavenging free radicals to enhancing both endogenous and exogenous
antioxidant systems. However, studies on its effects in Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
remain inconclusive. Some report reductions in disease activity and lipid peroxidation, while
others show no significant impact. Data on Vitamin C supplementation in relation to
malondialdehyde (MDA) levels and SLE disease activity are limited. This study aimed to
evaluated the potential of Vitamin C as an antioxidant adjunct in SLE patients by assessing
its effects on serum MDA levels and disease activity using the MEX-SLEDALI score.
Method: This study was a pilot, double-blind, randomized controlled trial conducted at
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Participants were patients with mild-to-moderate
SLE diagnosed according to the UELAR/ACR 2019 criteria and assessed using the MEX-
SLEDAI score. Subjects were randomized to receive either Vitamin C (2X500 mg/day for 2
months) or placebo, in addition to standard SLE therapy. Serum MDA levels and MEX-
SLEDALI scores were measured before and after the intervention.

Results: Among 34 subjects in the study, the mean malondialdehyde serum concentration
was 1,38 =+ 0,31 pmol/L. After 2 months of treatment, the vitamin C group demonstrated a
signidicant reduction in serum MDA levels (1.38 + 0.38 vs. 1.09 £ 0.26; p = 0.003) and
MEX-SLEDALI scores [median 2 (2-5) vs. 1 (0-2); p = 0.001]. In the placebo group, only the
MEX-SLEDALI score showed a significant decrease [3 (2-7) vs. 2 (0-6); p = 0.016], while
MDA levels did not change significantly (1.37 £ 0.25 vs. 1.32 = 0.38; p = 0.518). Between-
group comparisons revealed that both the reduction in MDA (p = 0,047) and MEX-SLEDAI
(p=0,048) were significantly greater in the vitamin C group compared to placebo.
Conclusion: Supplementation with vitamin C 2x500 mg can reduce MEX-SLEDALI scores
and decrease serum malondialdehyde levels in patients with mild-to-moderate activity SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, malondialdehyde, disease activity, MEX-
SLEDALI, vitamin C
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BABI1
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang

Lupus eritromatosus sistemik (LES) adalah penyakit autoimun sistemik
prototipik yang ditandai dengan gejala heterogen, keterlibatan multisistem dan
produksi berbagai macam autoantibodi. Gambaran klinis pada masing-masing
pasien dapat bervariasi, mulai dari keterlibatan sendi dan kulit yang ringan hingga
yang parah, penyakit organ dalam yang mengancam jiwa.' Etiologi dari LES
multifaktorial, mencakup faktor genetik,”> hormonal,®” abnormalitas imun,'? dan
lingkungan.''"!* Sementara itu, kematian pada pasien LES dapat diakibatkan oleh
adanya infeksi, gagal ginjal, progresivitas penyakit LES itu sendiri, dan penyakit
kardiovaskular.!

Penyakit LES dapat menyerang wanita ataupun pria pada beragam usia,
tetapi biasanya terjadi pada wanita di usia produktif antara 20 dan 40 tahun, dengan
rasio jenis kelamin antara wanita dan laki — laki 9:1.! Angka kejadian tahunan LES
di populasi Asia bervariasi antara 2,8 s.d. 8,6 per 100.000 individu per tahun,
dengan prevalensi berkisar antara 26,5 s.d. 103 per 100.000 individu.'*!'7 Data di
Indonesia menunjukkan terdapat 2.166 pasien rawat inap yang didiagnosis LES
pada tahun 2016, dengan 550 pasien diantaranya meninggal dunia.'®

Mexican Systemic Lupus Erythematosus disease activity (MEX-SLEDAI)
merupakan salah satu skor tervalidasi yang tersedia dan dapat dipakai klinisi untuk
menilai derajat aktivitas penyakit dalam pengelolaan pasien LES. Derajat aktivitas
LES dapat dikelompokkan menjadi inaktif (MEX-SLEDAI <2), aktivitas penyakit
ringan (MEX-SLEDALI 2-5), aktivitas penyakit sedang (MEX-SLEDAI 6-9), dan
aktivitas penyakit berat (MEX-SLEDAI 10-13)."” Pengobatan pada LES didasarkan
pada derajat aktivitas penyakit, mencakup tatalaksana non farmakologis seperti
penggunaan tabir surya, olahraga, berhenti merokok, modifikasi gizi, vaksinasi,
pengendalian berat badan, dan tatalaksana farmakologis seperti penggunaan
steroid, hidroksiklorokuin, imunosupresan (inhibitor calcineurin, siklosporin,

takrolimus, voclosporin), dan agen biologis (belimumab, anifrolumab, rituximab).



Tujuan utama dari penatalaksanaan LES adalah tercapainya remisi. Di
negara maju seperti Inggris Raya, remisi komplit yang bertahan selama 3 tahun
dilaporkan hanya dicapai pada 14,5% pasien LES.?° Sementara itu data di Amerika
Serikat menunjukkan hanya 1,2% pasien yang masih dalam fase remisi komplit

dalam waktu 5 tahun.”!

Oleh karena itu, diperlukannya penelitian lebih lanjut pada
tatalaksana LES, terutama yang menargetkan pada patogenesis jalur lain pada LES
agar lebih banyak pasien LES dapat mencapai remisi dan dapat
mempertahankannya.

Stres oksidatif dapat didefinisikan sebagai ketidakseimbangan antara
produksi dan neutralisasi dari reactive oxygen inermediates (ROI), yaitu suatu
molekul yang sangat tidak stabil yang diproduksi oleh proses enzimatik selular, dan
merupakan salah satu faktor yang berperan dalam sinyal kematian sel dalam
etiopatogenesis LES.?>** Peningkatan stres oksidatif pada pasien LES ini dipikirkan
berasal dari reaksi antara autoantigen autoantibodi dan juga pada disfungsi
mitokondria sel T pasien LES. Penelitian obesrvasional kadar MDA pada pasien
LES telah dilakukan, dimana dijumpai rerata kadar MDA yang lebih tinggi pada
pasien LES.?? Penelitian terdahulu juga telah mendemonstrasikan adanya korelasi
antara derajat aktivitas penyakit LES dengan tingginya stres oksidatif yang
memperantarai terjadinya kerusakan organ.?* 2

Peningkatan salah satu ROI, dalam hal ini peroksinitrit, dapat menginduksi
peroksidase lipid dan menyebabkan kerusakan DNA. Peroksidase lipid pada
mitokondria, lisosom, dan membran sel yang diakibatkan ROI menghasilkan
aldehid reaktif, termasuk malondialdehide (MDA) yang dapat menyebarkan
kerusakan oksidatif lebih lanjut, dan telah didemonstrasikan juga berasosiasi erat
dengan peningkatan derajat aktivitas penyakit LES.?'** Penggunaan N-asetilsistein
(NAC)*% dosis tinggi sebagai prekusor GSH yang bersifat antioksidan terbukti
menurunkan derajat aktivitas penyakit pada LES, begitu juga dengan penelitian lain

berupa pemberian sirolimus>®’

yang menargetkan jalur mTOR pada stres oksidatif.
Hanya saja, pemberian keduanya memakan biaya yang cukup tinggi, belum

dilakukan rutin.



Asam askorbat, atau yang lebih dikenal dengan nama vitamin C merupakan
vitamin yang dapat dijual bebas dengan harga terjangkau dan telah sejak lama
dilaporkan memiliki sifat antioksidan.’®° Sifat antioksidan tersebut terjadi pada
beragam tingkat dari sel: dimulai dari membersihkan radikal bebas, melalui aktivasi
dari sistem antioksidan intraselular, hingga mendukung kerja dari antioksidan
eksogen lainnya. Pemberian suplementasi vitamin C secara signifikan dapat
meningkatkan aktivitas superoxide dismutase (SOD) yang dapat menyebabkan
penurunan kadar superoksida, mengurangi terjadinya oksidasi lipid, dan
menurunkan produksi MDA 404!

Hingga kini, penelitian mengenai vitamin C, MDA, dan derajat aktivitas
penyakit LES masih sedikit dengan hasil yang berseberangan. Studi prospektif

¥ menunjukkan bahwa pemberian

selama 4 tahun di Jepang oleh Minami et a
vitamin C menurunkan risiko terjadinya peningkatan derajat aktivitas LES; Uji
klinis terkontrol plasebo samar ganda menunjukkan bahwa pemberian vitamin C
disertai vitamin E dilaporkan menurunkan kadar peroksidase lipid.** Sementara itu,
ditemukan juga hasil yang bertentangan dimana pemberian vitamin C tidak
menurunkan kadar MDA dan derajat aktivitas penyakit LES pada penelitian yang
dilakukan Bojanic et al.** Sampai saat ini peneliti belum menjumpai penelitian yang
melibatkan pemberian vitamin C, pemeriksaan kadar MDA dan penilaian derajat
aktivitas penyakit sebelum dan sesudah intervensi.

Melihat potensi vitamin C pada pasien LES, maka pada penelitian ini akan
diuji potensi penambahan suplementasi antioksidan vitamin C dalam mengatasi
kondisi stres oksidatif pada pasien LES di RSMH Palembang dengan parameter

yang dinilai adalah penurunan kadar serum MDA dan penurunan derajat aktivitas

penyakit yang diukur menggunakan skor MEX-SLEDAL

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah penambahan pemberian vitamin C efektif terhadap penurunan

kadar Serum MDA pada pasien LES di RSMH Palembang?



2. Apakah pemberian vitamin C efektif terhadap penurunan derajat aktivitas
penyakit dengan skor MEX-SLEDAI pada pasien LES di RSMH
Palembang?

3. Apakah perubahan kadar Serum MDA memiliki hubungan dengan
perubahan skor MEX-SLEDAI pasien sebelum dan sesudah pemberian

vitamin C?

1.3  Hipotesis Penelitian
Ho :Tidak ada perbedaan efektivitas pemberian vitamin C dengan plasebo
terhadap penurunan kadar serum MDA dan derajat aktivitas
penyakit pada pasien lupus eritematosus sistemik di RSUP Dr.

Mohammad Hoesin Palembang

H; :Ada perbedaan efektivitas antara penambahan suplementasi
vitamin C dengan plasebo terhadap penurunan kadar serum MDA
dan derajat aktivitas penyakit pada pasien lupus eritematosus

sistemik di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan Umum

Mengetahui efektivitas penambahan suplementasi vitamin C terhadap
penurunan kadar Serum MDA dan penurunan derajat aktivitas penyakit pada pasien
LES di RSMH Palembang.
1.4.2 Tujuan Khusus

1. Membandingkan kadar MDA serum dan skor MEX-SLEDAI pasien LES
sebelum dan sesudah pemberian vitamin C.

2. Membandingkan kadar MDA serum dan skor MEX-SLEDALI pasien LES
yang dilakukan pemberian vitamin C dengan yang diberikan pemberian
plasebo.

3. Menganalisis keamanan penambahan suplementasi vitamin C pada pasien

LES derajat aktivitas ringan - sedang



1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Akademik

1.

Penelitian ini menjadi sumbangan ilmiah mengenai pengaruh
penambahan suplementasi anti oksidan dari vitamin C terhadap kadar
penanda biokimia stres oksidatif pada pasien LES.

Penelitian ini menjadi dasar bagi penelitian selanjutnya dan jangka
panjang, khususnya untuk mengetahui pengaruh penambahan
suplementasi antioksidan dari vitamin C terhadpa penanda biokimia

stres oksidatif pada pasien LES.

1.5.2 Terapan klinis

l.
2.

Memberikan informasi mengenai kadar Serum MDA pasien LES.
Memberikan informasi mengenai efektivitas pemberian vitamin C
terhadap penurunan kadar Serum MDA.

Memberikan informasi mengenai efektivitas pemberian vitamin C
terhadap penurunan derajat aktivitas penyakit

Penambahan vitamin C dapat dipertimbangkan sebagai terapi

farmakologis untuk menurunkan derajat aktivitas penyakit pasien LES.

1.5.3 Sosial

Penelitian ini sebagai bentuk dukungan sosial untuk meningkatkan kualitas

hidup pada pasien LES
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