ot
N

Medica Hospitalia s

Original Article

Pengaruh Kombinasi Vitamin C dan E Dosis Tinggi
Terhadap Sistem Hemopoetik Penderita Kanker Kepala dan Leher
yang Mendapat Kemoterapi Cisplatin

Yusuf Aminullah *, Wiratno *, Neni Susilaningsih**

* Bagian llmu Kesehatan THT-KL Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro/RSUP Dr. Kariadi Semarang
** Bagian Histologi Fakultas Kedokteran Universitas Diponegoro Semarang

Abstrak

Latar belakang : Cisplatin dapat menyebabkan penurunan sistem
hemopoetik akibat Radical oxygen spesies (ROS) pada penderita
kanker kepala dan leher (KKL). Kombinasi vitamin C dan E dosis
tinggi sebagai antioksidan dari luar diperlukan untuk menetralisir
ROS. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan bahwa kombinasi
vitamin C dan E dosis tinggi dapat mengurangi penurunan sistem
hemopoetik penderita KKL akibat cisplatin.

Metode : Penelitian eksperimental pre-post test design. Subyek
yang memenuhi kriteria inklusi dari klinik dan bangsal THT-KL
RSUP Dr. Kariadi Semarang dilakukan randomisasi blok, kemudian
dibagi menjadi dua kelompok; kelompok perlakuan diberikan
kombinasi vitamin C 1000 mg dan E 400 mg dan kelompok kontrol
diberikan vitamin C 2x50 mg selama 5 minggu. Analisis data
dengan chisquare, paired t-testdanindependent t-test.

Hasil : Empat puluh delapan subyek memenuhi kriteria inklusi,
usia terbanyak 50-59 tahun yaitu 35,6%, laki-laki dan perempuan
3 : 1, KNF 32(71,1%), stadium IV 27(60%). Terdapat penurunan
hemoglobin dan lekosit yang bermakna antara kedua kelompok
(p<0,05), sedangkan penurunan eritrosit dan trombosit tidak
berbeda bermakna (p>0,05)

Simpulan : Kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi dapat
mengurangi penurunan kadar hemoglobin dan jumlah lekosit
penderita KKL akibat cispl/atin.

Kata kunci: Kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi, cisplatin,
sistem hemopoetik.

The Effect of High Dose Vitamin C and E
to Hemopoetic System of
Head and Neck Cancer Patients
Treated by Cisplatin

Abstract

Background : Cisplatin can cause suppress of hemopoetic system
because of ROS in head and neck cancer patients. Combination of
high dose vitamin C and E as outside antioxidant was required to
neutralize ROS. The objective of the study was to prove that
combination of high dose vitamin C and E could improve the
suppression of hemopoetic system induced by cisplatin in head
and neck cancer patients.

Methods : Pre post test design. Subjects met the inclusion criteria
at Ear Nose Throat Head and Neck (ENT-HN) ambulatory clinicand
ward of Dr. Kariadi Hospital Semarang was block randomized then
divided into two groups ; treatment group (vitamin C 1000 mg and
E 400 mg) and control group (vitamin C 2 x 50 mg) for 5 weeks. Data
were analyzed with chi-square, paired t test and independent t
test.

Results : Forty eight subjects met inclusion criteria, most aged
50-59 (35.6%) years, men and women 3 : 1; thirty-two (71.1%)
with nasopharing carcinoma, 27 (60%) stage IV. The decreased of
hemoglobin and leucocytes were significant differences between
two groups (p < 0.05), meanwhile the decreased of erythrocytes
and platelets were no significant differences (p >0.05).

Conclusion : Combination of high dose vitamin C and E could
improve the hemoglobin and leucocytes induced by cisplatin in
head and neck cancer patients.

Key words : vitamin C and E, head and neck cancer, cisplastin,
hemopoetic system.

PENDAHULUAN

Kanker kepala dan leher (KKL) adalah semua kanker
yang tumbuh di kranial klavikula, kecuali kanker otak

dan sumsum tulang belakang. KKL mempunyai
kesamaan dalam hal etiologi, cara penyebaran, metode
pemeriksaan diagnostik, pengobatan dan rehabilitasi."”
Insidensi KKL di Amerika Serikat sekitar 3-5% dari
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seluruh kanker, sering terjadi pada pria berusia lebih dari
50 tahun.*® KKL menempati urutan keempat dari
sepuluh besar kanker pada pria dan wanita serta urutan
kedua dari sepuluh besar kanker pada pria.” Insidensi
KKL di RSUP Dr. Kariadi Semarang selama tahun
2001-2005 sebanyak 448 kasus, dengan prosentase
terbanyak adalah kanker nasofaring (60%) diikuti kanker
hidung dan sinus paranasal (18%), kanker laring (16%)
serta kanker rongga mulut, tonsil dan hipofaring dengan
prosentase rendah.®

Penatalaksanaan KKL meliputi operasi, radiasi
dan kemoterapi baik secara tunggal maupun
kombinasi.”'’ Salah satu obat yang lazim dipakai pada
kemoterapi KKL adalah cisplatin. Cisplatin telah terbukti
berkhasiat memperkecil ukuran tumor, mengurangi
kemungkinan terjadinya mikrometastasis serta
meningkatkan sensitivitas tumor terhadap radiasi.
Cisplatin mempunyai efek sitotoksik dan radiosensitizer
terhadap tumor.”" Cisplatin bekerja secara sistemik,
sehingga bukan hanya sel kanker saja yang dikenai,
tetapi sel-sel sehat di seluruh tubuh juga terkena efek
cisplatin. Sebagai dampaknya adalah terbentuknya
radikal bebas yang apabila jumlahnya berlebihan bersifat
toksik, merusak sel-sel normal dalam tubuh termasuk
sel-sel sumsum tulang yang mengakibatkan penekanan
sistem hemopoetik.”"" Sistem hemopoetik berfungsi
memproduksi hemoglobin, eritrosit, lekosit dan
trombosit. Penurunan jumlah sel hemopoetik akan
menurunkan kemampuan fagositosis terhadap sel
kanker sehingga memperburuk prognosis. Hemoglobin
menggambarkan kadar oksigen yang didistribusikan ke
sel tubuh, lekosit menggambarkan sistem pertahanan
tubuh, sedangkan trombosit menggambarkan sistem
hemostasis.'””® Peter Barrett-Lee dkk meneliti yang
pengaruh kemoterapi terhadap sumsum tulang pada
274 penderita kanker ginekologi dan 503 penderita
kanker payudara mendapatkan penurunan produksi
sistem hemopoeitik terjadi pada 28,8% pasien dan
penurunan ini mulai sejak awal seri kemoterapi
diberikan serta cenderung meningkat pada akhir seri
kemoterapi.'*  Penelitian Baron dkk menunjukkan
adanya penurunan kadar hemoglobin dan sel-sel sistem
hemopoetik lainnya (lekosit dan trombosit) pada
penderita KNF akibat terbentuknya radikal bebas."

Kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi sebagai
antioksidan dapat menghentikan reaksi berantai radikal
bebas dan mencegah kerusakan sel-sel normal.
Kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi tersebut bila
diberikan pada penderita KKL yang mendapat
kemoterapi cisplatin akan mengikat radikal bebas yang
mempengaruhi sumsum tulang sehingga efek samping
penurunan sistem hemopoetik dapat dicegah.
Pemberian antioksidan kombinasi lebih disarankan
daripada pemberian tunggal karena hasil oksidasi dari
antioksidan tunggal dapat bertindak sebagai radikal
bebas. Vitamin C dan E bekerja secara sinergis, saling
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menetralkan produk teroksidasi masing-masing vitamin.
Vitamin C berperan penting dalam mempertahankan
jumlah vitamin E di dalam sel dengan cara mendaur
ulang radikal vitamin E (bentuk teroksidasi vitamin E)
menjadi bentuk yang tereduksi (antioksidan) dan
kerusakan DNA Kkarena teroksidasi oleh vitamin C juga
dapat dihambat oleh vitamin E."*"” Recommended Dietary
Allowance (RDA) merekomendasikan seorang pria rata-
rata membutuhkan vitamin C 90 mg/hari sedangkan
perempuan 75 mg/hari dengan dosis maksimal 2000
mg/hari. Pemberian lebih dari 2000 mg/hari akan
menyebabkan terjadinya diare dan gangguan
gastrointestinal."*"” Adapun kebutuhan harian vitamin E
berdasarkan RDA pada laki-laki dan perempuan dewasa
adalah 15 mg (22,4 IU). Dosis maksimal yang masih bisa
ditoleransi adalah 1000 mg/hari.”” Pasien kanker
membutuhkan vitamin E hingga 400 mg/hari untuk
meningkatkan imunitas tubuh dalam melawan radikal
bebas. Tujuan penelitian adalah membuktikan bahwa
pemberian kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi dapat
mengurangi penurunan sistem hemopoetik pada
penderita KKL yang mendapat kemoterapi cisplatin.

METODE

Penelitian eksperimental dengan rancangan pre and post
test design pada penderita KKL yang datang berobat ke
klinik THT-KL RSUP Dr. Kariadi Semarang bulan
Mei-Agustus 2011. Pasien yang dimasukkan ke dalam
kelompok perlakuan adalah pasien KKL dengan
kemoterapi cisplatin seri 1 dan II, jenis histopatologi
karsinoma sel skuamosa, stadium II-IV, umur
15-70 tahun, skala Karnofsky (KNF) >60%, kadar
albumin serum >2,5 gr %. Sedangkan pasien dengan
keluhan menderita penyakit perdarahan, depresi
sumsum tulang, penyakit yang berpengaruh terhadap
respon ketahanan tubuh misalnya kelainan sistem imun,
TBC paru, DM dan infeksi atau kelainan berat lain,
radioterapi, transfusi darah sebelum, selama dan
sesudah kemoterapi, antioksidan lain sebelum, selama
dan sesudah kemoterapi, adanya gangguan lambung,
hepar dan ginjal, tidak dimasukkan dalam penelitian ini.
Penderita KKL yang memenuhi kriteria inklusi
dilakukan randomisasi blok kemudian dibagi menjadi
2 kelompok : kelompok perlakuan dan kontrol.
Pengambilan darah I dilakukan pada kelompok
perlakuan dan kontrol untuk pemeriksaan kadar
hemoglobin, jumlah eritrosit, lekosit dan trombosit tiga
hari sebelum kemoterapi cisplatin 1. Pada kelompok
perlakuan, diberikan tablet vitamin C 2 x 500 mg dan
tablet vitamin E 2 x 200 mg perhari, sedangkan pada
kelompok kontrol diberikan tablet vitamin C 2 x 50 mg
sesudah pengambilan darah I sampai 1 minggu sesudah
kemoterapi cisplatin 1I (selama 5 minggu). Pada kedua
kelompok dilakukan pengambilan darah II untuk
pemeriksaan kadar hemoglobin, jumlah eritrosit, lekosit
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dan trombosit 1 minggu sesudah kemoterapi cisplatin II.
Analisis data menggunakan chi square, paired t test dan
independent t-test.

HASIL

Empat puluh delapan subyek memenubhi kriteria inklusi,
usia terbanyak 50-59 (35,6%) tahun, laki-laki dan
perempuan 3 : 1, KNF 32 orang (71,1%), stadium IV 27
orang (60%). Tiga pasien drop out dari penelitian yaitu 2
subyek pada kelompok kontrol dikarenakan keadaan
umum memburuk setelah kemoterapi cisplatin I,
sedangkan 1 subyek pada kelompok perlakuan drop out
karena masalah biaya. Ketaatan pasien dalam meminum
obat dan konsumsi antioksidan lain dikontrol oleh
peneliti dengan cara menanyakan sisa obat yang telah
diminum pada waktu kontrol dan menanyakan apakah
terdapat antioksidan lain yang dikonsumsi pasien pada
saat kontrol ke klinik rawatjalan.

Terdapat penurunan yang bermakna sebelum dan
sesudah terapi pada kadar hemoglobin, eritrosit dan
trombosit pada kelompok perlakuan dan kontrol.
Penurunan leukosit yang bermakna didapatkan pada
kelompok kontrol (Tabel 2).

Tabel 3 menunjukkan rerata selisih kadar
hematopoetik sebelum dan sesudah terapi. Tampak
perbedaan bermakna pada selisih penurunan
hemoglobin dan leukosit. Pada kelompok kontrol
didapatkan penurunan yang lebih besar dibanding
kelompok perlakuan.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa rerata usia sampel
penelitian 47,2 tahun, usia termuda 18 tahun dan tertua
68 tahun. Hasil ini sesuai dengan penelitian di RSUP
Dr. Kariadi Semarang (2001-2005) dimana KKL paling
banyak pada kelompok usia lebih dari 40 tahun dan
insidennya meningkat bersamaan dengan bertambahnya
usia.® Insidensi KKL di Amerika Serikat sering terjadi
pada pria berusia lebih dari 50 tahun.*® Penyebab
terjadinya KKL adalah multifaktor, paparan zat
karsinogenik dan infeksi virus Ebstein-Barr dapat
menyebabkan akumulasi kelainan gen yang berakibat
transformasi ke arah sel kanker. Proses ini membutuhkan
waktu berpuluh tahun sehingga frekuensi KKL
meningkat seiring bertambahnya usia.”**'

Karakteristik sampel menurut jenis kelamin laki-
laki lebih banyak 34 (75,6 %) daripada perempuan
11 (24,4%) dengan perbandingan 3 : 1. Hasil ini sesuai
dengan penelitian Munir di RSCM dimana prevalensi
laki-laki lebih besar daripada perempuan untuk terkena
KKL.? Hasil ini hampir sama dengan kejadian di Amerika
Serikat pada tahun 2005 yang menyebutkan bahwa hanya
sepertiga penderita KKL berjenis kelamin perempuan.*®
Insidensi KKL di RSUP Dr. Kariadi Semarang selama

Karakteristik sampel

Variabel Perlakuan (%) Kontrol (%) p
n=23 n=23
Usia (tahun)
10-19 0 1(4,5) 0,169
20-39 4(17,4) 5(22,7)
40 -59 15 (65,2) 15 (68,3)
60— 69 4(17,4) 1(4,5)
Jenis kelamin
Laki-laki 17 (73,9) 17 (77,3) 0,793
Perempuan 6(26,1) 5(22,7)
Jenis KKL
Ca nasofaring 16 (69,6) 16 (72,7) 0,528
Ca tonsil 3(13,1) 2(9,1)
Ca sinonasal 1(4,3) 3(13,6)
Ca laring 1(4,3) 1(4,6)
Ca palatum 2(8,7) -
Stadium
1 4(17,39) 2 (9,09) 0,519
Il 7 (30,44) 5(22,72)
Y 12 (52,17) 15 (68,19)
Kadar albumin (g%)
2,5-3,4 10 (43,5) 8 (36,4) 0,326
3,5-5,0 13 (56,5) 14 (63,6)

*Chi-Square; p<0,05 (signifikan)

tahun 2001-2005, lebih banyak ditemukan pada pria
dengan perbandingan pria dan wanita 2: 1.%***' Hal yang
menyebabkan jumlah penderita laki-laki lebih banyak
menderita KNF karena diduga akibat kebiasaan yang
berkaitan dengan bahan karsinogenik (merokok, minum
alkohol) dan lingkungan kerja yang berpotensi besar
terpapar bahan karsinogenik.**'

Distribusi jenis KKL menunjukkan bahwa jenis
keganasan terbanyak adalah karsinoma nasofaring
32 (71,1%) kasus yang merupakan keganasan tersering di
daerah kepala leher. Insidensi KKL di RSUP Dr. Kariadi
Semarang selama tahun 2001-2005 sebanyak 448 kasus,
dengan prosentase terbanyak adalah kanker nasofaring
(60%) diikuti kanker hidung dan sinus paranasal (18%),
kanker laring (16 %) serta kanker rongga mulut, tonsil dan
hipofaring dengan prosentase rendah.***'

Stadium KKL pada penelitian ini pada umumnya
sudah lanjut yaitu sebanyak stadium IV sebanyak
27 (60%) sampel, stadium III sebanyak 12 (26,7 %) sampel.
Penderita datang berobat biasanya bila sudah stadium
lanjut dimana tumor sudah meluas ke jaringan sekitar
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Sebelum terapi
Rerata (SB)

Rerata kadar hemopoetik sebelum dan sesudah terapi pada kelompok perlakuan dan kontrol

Sesudah terapi p
Rerata (SB)

Kelompok Perlakuan

Hemoglobin (g%) 12,2 (1,50)
Eritrosit (juta/mm?3) 4,5 (0,74)
Lekosit ( ribu/mm?) 6,7 (1,65)
Trombosit (ribu/mm3) 333,7(79,18)
Kelompok kontrol
Hemoglobin (g%) 12,6 (1,47)
Eritrosit (juta/mm3) 5(0,81)
Lekosit ( ribu/mm?) 9,4 (2,12)
Trombosit (ribu/mm3) 333,7(130,5)

11,6 (1,03) 0,004
4,0 (0,61) 0,003
6,6 (2,04) 0,299

272,4 (88,55) 0,006

11,3 (0,86) <0,001
4,2 (0,62) <0,001
5,4 (2,23) <0,001

268,5 (81,85) 0,005

*Paired t test; p<0,05 (signifikan)

Perlakuan
Rerata (SB)

Rerata selisih kadar hemopoetik sebelum dan sesudah terapi antara kelompok perlakuan dan kontrol

Kontrol P
Rerata (SB)

Hemoglobin (g%) 0,6 (0,87)
Eritrosit (juta/mm?3) 0,5 (0,70)
Lekosit ( ribu/mm?3) 0,2 (0,73)
Trombosit (ribu/mm?3) 61,3 (95,77)

1,2 (0,89) 0,018
0,2 (0,57) 0,205
3,9(2,85) 0,000
65,2 (6,30) 0,893

*Independent t test; p<0,05 (signifikan)

atau kelenjar limfe leher serta sangat mengganggu
aktivitasnya sehari-hari. Hal ini disebabkan karena
kurangnya pengetahuan masyarakat terhadap KKL
terutama gejala dini, selain itu keadaan sosial ekonomi
yang rendah menyebabkan pasien terlambat datang
berobat serta pada stadium awal penyakit, KKL belum
memberikan keluhan yang mengganggu seseorang
sehingga kurang diperhatikan oleh penderita.

Rerata kadar albumin sampel penelitian adalah
3,6 gr% + 0,48, kadar albumin terendah adalah 2,7 gr%.
Kadar ini sudah melewati batas minimal kadar albumin
sehingga diharapkan metabolisme vitamin C dan E di
tubuh bisa optimal.

Kombinasi kemoterapi cisplatin yang digunakan
dalam penelitian ini adalah Paxus (golongan Taxanes).
Rata-rata dosis pemberian Paxus antara kelompok
perlakuan dan kontrol adalah sama yaitu 175 mg/LPT.
Paxus tidak mempunyai efek samping depresi sumsum
tulang (myelosupresi), sehingga hanya cisplatin yang
mempunyai efek depresi sumsum tulang (myelosupresi)
di antara kombinasi kedua obat kemoterapi tersebut.”"
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Terdapat penurunan rerata kadar hemoglobin,
jumlah eritrosit dan trombosit yang bermakna sebelum
dan sesudah terapi, kecuali kadar leukosit yang tidak
berbeda bermakna. Hasil penelitian ini tampak bahwa
vitamin C dan E dosis tinggi menunjukkan peranan
mampu mengurangi penurunan sistem hemopoetik,
khususnya jumlah lekosit, namun tidak dapat
mengurangi penurunan kadar hemoglobin, jumlah
eritrosit dan trombosit. Hal ini disebabkan sensitivitas
masing-masing sel hemopoetik terhadap radikal bebas
akibat cisplatin berbeda-beda. Selain itu,
farmakodinamik, farmakokinetik dan daya absorbsi
terhadap kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi pada
penderita juga tidak sama, sehingga efek proteksi
vitamin C dan E dosis tinggi terhadap penurunan
masing-masing sel hemopoetik juga berbeda-beda.”***

Penelitian Edyson membuktikan bahwa
pemberian kombinasi vitamin C dan E dapat
menghambat peningkatan kadar MDA eritrosit pada
Rattus norvegicus galur Wistar yang diinduksi I- tiroksin.”
Penelitian Alfara LD membuktikan bahwa terdapat
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penurunan bermakna kadar MDA plasma pada subyek
penelitian setelah suplementasi kombinasi vitamin C
1000 mg i.v dan vitamin E 400 mg oral selama empat
hari.”

Pada kelompok kontrol terdapat penurunan
rerata kadar hemoglobin, eritrosit, lekosit dan trombosit
yang bermakna sebelum dan sesudah terapi. Hasil ini
menunjukkan efek cisplatin terhadap penurunan sistem
hemopoetik dimana pada pemberian 2 seri kemoterapi
cisplatin sudah terlihat penurunan kadar hemoglobin,
jumlah erirosit, lekosit dan trombosit. Cisplatin dapat
menyebabkan produksi ROS meningkat di dalam tubuh.
Akumulasi ROS akan melepaskan sitokrom-c dari
mitokondria melalui aktivasi c-Jun-N-terminal kinase
(INK) dan p38MAPK. Sitokrom-c kemudian akan
mengaktivasi caspase-8, -9, dan -3 (apoptosis jalur
intrinsik), sehingga menyebabkan terjadinya apoptosis
pada sel, dalam hal ini sel-sel hemopoetik sehingga
mengakibatkan penurunan sistem hemopoetik.'"”*
Penurunan sistem hemopoetik akibat cisplatin ini
berhubungan dengan dosis yang diberikan. Pemberian
cisplatin pada pengulangan terapi untuk seri berikutnya
akan membuat peningkatan cisplatin secara
akumulatif.'"**

Peter Barrett-Lee dkk meneliti pengaruh
kemoterapi cisplatin terhadap sumsum tulang pada
274 penderita kanker ginekologi dan 503 penderita
kanker payudara. Hasilnya 28,8 % mengalami penurunan
sistem hemopoeitik mulai terjadi pada seri I sebanyak
34,7%, serill sebanyak 63,4 %, dan seriIll sebanyak 75,7 %
pada penderita kanker ginekologi sedangkan pada
penderita kanker payudara mulai terjadi penurunan
sistem hemopoetik pada seri I sebanyak 26,2%; seri II
sebanyak 53% dan seri III sebanyak 72,1%.14 Pada
penelitian ini penurunan sistem hemopoetik telah terjadi
sejak pemberian cisplatin dosis 200 mg (2 seri) sebanyak
75 %.

Hasil uji independent t test didapatkan penurunan
rerata selisih jumlah hemoglobin dan lekosit yang
bermakna antara kelompok perlakuan dan kontrol,
sedangkan penurunan rerata selisih kadar eritrosit dan
jumlah trombosit tidak didapatkan perbedaan
bermakna. Hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa
kombinasi vitamin C 1000mg dan E 400mg dapat
menghambat penurunan kadar hemoglobin dan jumlah
lekosit, namun tidak dapat menghambat penurunan
jumlah eritrosit dan trombosit.

Cisplatin bekerja secara sistemik sehingga dapat
mempengaruhi sumsum tulang seluruh tubuh,
akibatnya sel precusor dan sel diferensiasi yang berada di
sumsum tulang, sel matur yang berada dalam sirkulasi
darah akan terkena dampak. Sel sistem hemopoetik
mengalami kerusakan, mitosis menurun dan terjadi
apoptosis sehingga dapat mengakibatkan menurunnya
jumlah sel darah.'””* Perubahan sistem hemopoetik
adalah kematian sel embrional darah dalam beberapa

minggu setelah terpapar kemoterapi cisplatin serta
mempunyai sensitivitas yang berbeda. Sel darah merah
paling sensitif kemudian diikuti sel darah putih dan
megakariosit. Sel lekosit yang paling sensitif adalah sel
limfosit, kemudian sel netrofil dan sel granulosit lainnya
sedangkan sel darah yang kurang sensitif adalah sel
trombosit, selain itu pada pasien kanker cenderung
terjadi proses adaptasi yaitu trombosis reaktif karena
adanya sel-sel kanker sehingga jumlah trombosis
cenderung meningkat, oleh karena itu kombinasi vitamin
C dan E dosis tinggi kurang berefek terhadap jumlah
trombosit."”

Penurunan kadar hemoglobin antara kelompok
perlakuan dan kontrol mempunyai perbedaan yang
bermakna, penurunan kadar hemoglobin lebih kecil pada
kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol,
berbeda dengan penurunan jumlah eritrosit dimana tidak
didapatkan perbedaan bermakna penurunan jumlah
eritrosit. Penurunan kadar hemoglobin tidak selalu
sejalan dengan penurunan eritrosit, hal ini tergantung
dari rantai polipeptida yang menempel pada heme di
antara eritrosit dan oksigen yang diikat hemoglobin
dalam bentuk oksihemoglobin.”*

Kombinasi vitamin C 1000 mg dan E 400 mg
sebagai antioksidan dari luar akan mengikat radikal
bebas yang mempengaruhi sumsum tulang sehingga
dapat menghambat penurunan sistem hemopoetik.
Pada penelitian ini, pemberian vitamin C dan E dosis
tinggi belum dapat memberikan arti klinis terhadap
sistem hemopoetik (anemi, lekopeni dan trombositopeni)
karena dosis cisplatin yang masih rendah, sehingga efek
pengaruh vitamin C dan E sebagai antioksidan belum
optimal, namun bisa dipertimbangkan pemberian
vitamin C dan E dosis tinggi untuk mencegah penurunan
kadar hemoglobin danjumlah lekosit akibat cisplatin.

Usia, jenis kelamin, jenis dan stadium KKL, kadar
albumin telah dilakukan uji homogenitas sebelum terapi
dengan uji chi square, dan didapatkan tidak berbeda
bermakna pada kelompok perlakuan dan kontrol
(p>0,05), sehingga variabel tersebut tidak berpengaruh
terhadap penurunan kadar hemoglobin, jumlah eritrosit,
lekosit dan trombosit.

Perbedaan sensitivitas masing-masing individu
terhadap penurunan sistem hemopoetik sangat tinggi,
pada beberapa penderita bahkan pada beberapa
penderita dapat mengalami penurunan sistem
hemopoetik setelah pemberian cisplatin pertama Kkali.
Penyebab perbedaan sensitivitas terhadap obat ini karena
perbedaan farmakokinetik obat di tubuh dan daya
absorbsi obat oleh penderita.”’**

Efek samping pemberian vitamin C dan E dosis
tinggi berupa gangguan gastrointestinal (mual, nyeri
perut, muntah) didapatkan pada 5 pasien pada kelompok
perlakuan. Efek samping tersebut telah diatasi dengan
pemberian tablet antasid 3x1 dan pasien bisa melanjutkan
penelitian kembali.
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Penelitian ini tidak dapat menjelaskan semua
masalah, sehubungan keterbatasan penelitian antara lain
kemungkinan subyek penelitian mengkonsumsi obat-
obat atau makanan yang mengandung antioksidan
lainnya seperti kebiasaan minum teh hijau, sayuran dan
PUFA, status gizi penderita, perbedaan kemampuan dan
daya absorbsi makanan dan obat-obatan masing-masing
pasien, kejadian infeksi pada penderita. Faktor-faktor
tersebut sudah dicoba diatasi dengan penjelasan kepada
penderita setiap kali pemberian vitamin C dan E.

SIMPULAN

Kombinasi vitamin C dan E dosis tinggi dapat
mengurangi penurunan kadar hemoglobin dan jumlah
lekosit penderita KKL yang mendapat kemoterapi
cisplatin, sehingga peneliti menyarankan pemberian
vitamin C dan E dosis tinggi (1000mg vit C dan E 400mg
vit E) selama 5 minggu bersamaan dengan pemberian
cisplatin.
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