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Abstract: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease and its activity is related 

to interleukin-6 (IL-6) level. Lowering IL-6 levels can help to achieve remission. Vitamin C has 

antioxidant and immunomodulatory properties that have the potential to lower IL-6 level. However, 

research on vitamin C in SLE patients, especially in Indonesia, is still very limited. This study aimed to 

determine the effectiveness of vitamin C supplementation in reducing serum IL-6 levels and disease 

activity in SLE patients. This was a double-blind randomized controlled trial conducted on 34 patients 

with mild–moderate SLE at Dr. Mohammad Hoesin General Hospital. Subjects were divided into two 

groups namely intervention (vitamin C 2 x 500 mg/day) and control (placebo) groups, for eight weeks. 

Serum IL-6 levels and disease activity scores (Mex-SLEDAI) were measured before and after the 

intervention. The results showed that the vitamin C group had a significant decrease in serum IL-6 levels 

compared to placebo group, from a median of 6.46 (3.5–14.4) to 3.5 (3.5–8.36) pg/mL (p=0.001), while 

in the placebo group decreased from 3.7 (3.5–6.45) to 3.9 (3.5–14) pg/mL (p=0.136). The decrease in 

Mex-SLEDAI scores was statistically more significant in the vitamin C group compared to the placebo 

group (p=0.048). In conclusion, vitamin C 2x500 mg/day supplementation for eight weeks effectively 

reduces serum IL-6 levels and disease activity in mild–moderate SLE patients. 

Keywords: systemic lupus erythematosus; MEX-SLEDAI; vitamin C supplementation; interleukin 6  

 

 

Abstrak: Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kronik yang derajat 

aktivitasnya berkaitan dengan kadar interleukin-6 (IL-6). Penurunan kadar IL-6 dapat membantu dalam 

mencapai remisi. Vitamin C memiliki sifat antioksidan dan imunomodulator yang berpotensi 

menurunkan kadar IL-6, namun, penelitian mengenai vitamin C pada pasien LES khususnya di Indonesia 

masih sangat terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas suplementasi vitamin C 

terhadap penurunan kadar IL-6 serum dan aktivitas penyakit pada pasien LES. Penelitian ini 

menggunakan uji klinis acak tersamar ganda dilakukan pada 34 pasien LES derajat ringan–sedang di 

RSUP Dr. Mohammad Hoesin. Subjek dibagi menjadi dua kelompok: intervensi (vitamin C 2x500 

mg/hari) dan kontrol (plasebo), selama delapan minggu. Kadar IL-6 serum dan skor aktivitas penyakit 

(Mex-SLEDAI) diukur sebelum dan sesudah intervensi. Hasil penelitian mendapatkan bahwa kelompok 

vitamin C menunjukkan penurunan bermakna kadar IL-6 serum dibandingkan placebo dari median 6,46 

(3,5–14,4) menjadi 3,5 (3,5–8,36) pg/mL (p=0,001), sedangkan kelompok plasebo dari 3,7 (3,5–6,45) 

menjadi 3,9 (3,5–14) pg/mL (p=0,136). Penurunan skor Mex-SLEDAI secara statistik lebih bermakna 

pada kelompok vitamin C dibandingkan plasebo (p=0,048). Simpulan penelitian ini ialah suplementasi 

vitamin C 2x500 mg/hari selama delapan minggu efektif menurunkan kadar IL-6 serum dan aktivitas 

penyakit lupus eritematosus sistemik derajat ringan–sedang.  

Kata kunci: lupus eritematosus sistemik; Mex-SLEDAI; suplementasi vitamin C; interleukin 6 
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PENDAHULUAN  

Lupus eritematosus sistemik (LES) merupakan penyakit autoimun kronis yang ditandai 

inflamasi akibat autoantibodi terhadap komponen tubuh seperti DNA, protein, dan nukleosom.1 

Penyebab pasti LES belum diketahui, namun interaksi faktor genetik dan lingkungan memicu 

respon imun berlebihan, produksi autoantibodi patogen, dan ketidakseimbangan sitokin inflamasi 

seperti IL-6 dan TNF-α yang berperan dalam kerusakan jaringan.1–3 Telah diketahui bahwa IL-6 

berperan penting dalam regulasi imun, merangsang maturasi limfosit B, serta pertumbuhan sel T, 

namun kadar berlebihannya berkaitan dengan aktivitas dan keparahan LES.2,4,5 

Berbagai penelitian menunjukkan kadar IL-6 yang lebih tinggi pada pasien LES 

dibandingkan individu sehat, serta korelasi positifnya dengan aktivitas penyakit.2,6,7 

Penghambatan reseptor IL-6 terbukti memperbaiki kondisi pasien, sedangkan peningkatan 

aktivitas IL-6 memperburuk penyakit.6,8 Remisi menjadi tujuan utama penatalaksanaan LES, 

namun pencapaiannya masih rendah di berbagai negara, sehingga diperlukan strategi terapi 

tambahan untuk mempercepat dan mempertahankan remisi.9–11 

Vitamin C, dengan sifat antioksidan dan imunomodulator, berpotensi mengurangi stres oksidatif 

dan inflamasi, yaitu dua faktor utama patogenesis LES.12,13 Studi sebelumnya melaporkan kadar 

vitamin C rendah pada pasien LES dan suplementasinya dapat menurunkan radikal bebas, IL-6, serta 

biomarker inflamasi.13–15 Berdasarkan bukti tersebut, penelitian ini dilakukan untuk mengeksplorasi 

potensi vitamin C sebagai terapi adjuvan guna mempercepat remisi LES di Indonesia. 

 

METODE PENELITIAN  

Penelitian ini menggunakan desain double blind randomized controlled trial untuk 

mengevaluasi efektivitas suplementasi vitamin C terhadap kadar IL-6 serum dan aktivitas 

penyakit pada pasien LES derajat ringan hingga sedang di RSUP Dr. Mohammad Hoesin. Studi 

ini dilaksanakan pada November 2024 hingga Maret 2025 di poliklinik rawat jalan Penyakit 

Dalam, Divisi Alergi Imunologi. 

Populasi penelitian mencakup seluruh pasien LES yang memenuhi kriteria EULAR/ACR 

2019 dan MEX-SLEDAI. Peserta penelitian dipilih berdasarkan kriteria inklusi, eksklusi, serta 

kemungkinan drop-out atau withdrawal. Berdasarkan perhitungan rumus Pocock, jumlah 

minimum sampel ialah 17 pasien per kelompok, dengan penambahan 10% untuk mengantisipasi 

drop-out sehingga total 38 pasien. Teknik pengambilan sampel menggunakan matching sampling 

berdasarkan usia, jenis kelamin, dan obat rutin yang dikonsumsi. Variabel bebas ialah suplementasi 

vitamin C, sedangkan variabel terikat meliputi kadar IL-6 serum dan aktivitas penyakit. 

Intervensi dilakukan secara acak menggunakan randomization.com dan dibagi menjadi dua 

kelompok, yaitu kelompok perlakuan yang menerima vitamin C (2×500 mg) dan kelompok 

kontrol yang menerima plasebo (asam sitrat 2×1 tablet). Pemberian intervensi dilakukan oleh 

apoteker terlatih. Data yang dikumpulkan mencakup identitas, riwayat medis, skor MEX-

SLEDAI, dan kadar IL-6 sebelum dan sesudah intervensi selama 8 minggu. Pemeriksaan darah 

dilakukan pada pagi hari, sampel disentrifugasi, lalu disimpan pada suhu –80°C hingga dianalisis 

menggunakan metode ELISA. 

Keberhasilan penelitian diukur dari penurunan kadar IL-6 dan skor MEX-SLEDAI pada 

kelompok perlakuan dengan nilai p<0,05. Analisis data menggunakan SPSS versi 26, dengan uji 

Shapiro-Wilk untuk normalitas, uji T dependen/independen atau Wilcoxon/Mann-Whitney untuk 

perbandingan, dan hasil disajikan dalam bentuk narasi, tabel, serta persentase sesuai jenis data. 

 

HASIL PENELITIAN  

Tabel 1 memperlihatkan distribusi karakteristik subjek berdasarkan perlakuan. Rerata usia 

kelompok penderita LES yang diberikan vitamin C ialah 33,12±11,21 tahun, dan pada kelompok 

kontrol 34±11,16 tahun, tanpa perbedaan bermakna (p=0,820). Jenis kelamin juga tidak 

menunjukkan perbedaan bermakna antara kelompok (p=1,000), dengan dominasi jenis kelamin 

perempuan pada kedua kelompok. 
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Tabel 1. Distribusi karakteristik subjek penelitian berdasarkan perlakuan 
 

Karakteristik 

Kelompok 

Nilai p Vitamin C 

(n = 17) 

Plasebo 

(n=17) 

Usia (Rerata + SD) 33,12 + 11,21 34 + 11,16 0,820a 

Jenis kelamin, n (%)    

Perempuan 16 (94,11%) 16 (94,11%) 1,000b 

Laki-laki 1 (5,88%) 1 (5,88%)  

IL-6 serum baseline [Median, (Min – Maks)] 6,46 (3,5 – 14,4) 3,70(3,5 – 6,45) 0,000c* 

Komorbiditas, n (%)    

Tanpa komorbiditas 11 (64,70%) 12 (70,58%)  

Dengan komorbiditas (Hipertensi) 6 (35,29%) 5 (29,41%) 1,000b 

Indeks massa tubuh (IMT)    

Tidak obesitas (≤25) 11 (64,7%) 11 (64,7%) 1,000b 

Obesitas (>25) 6 (35,3%) 6 (35,3%)  

Mex-SLEDAI baseline [Median, (Min – Maks)] 2 (2 – 5) 3 (2 – 7) 0,255c 

Lama terdiagnosis LES, n (%)   

1,000b <5 tahun 12 (70,6%) 13 (76,5%) 

>5 tahun 5 (29,4%) 4 (23,5%) 

Dosis metilprednisolon, n (%)   

0,601b Tidak diberikan atau ≤4mg/hari 14 (82,35%) 16 (94,11%) 

>4mg/hari 3 (17,64%) 1 (5,88%) 

Dosis MMF, n (%)   

1,000b Tidak diberikan atau 360mg/hari 16 (94,11%) 17 (100%) 

720mg/hari 1 (5,88%) 0 (0%) 

Dosis MMA, n (%)   

1,000b Tidak diberikan atau 500mg/hari 16 (94,11%) 17 (100%) 

1000mg/hari 1 (5,88%) 0 (0%) 

Dosis metotreksat, n (%)   

1,000b Tidak diberikan atau ≤5mg/minggu 14 (82,35%) 15 (88,23%) 

>5mg/minggu 3 (17,64%) 2 (11,76%) 

Dosis siklosporin, n (%)   

0,227b Tidak diberikan atau 25mg/hari 14 (82,35%) 17 (100%) 

50mg/hari 3 (17,64%) 0 (0%) 

Dosis hidroksiklorokuin, n (%)   

0,438b Tidak diberikan atau 100mg/hari 6 (35,29%) 3 (17,64%) 

200mg/hari 11 (64,70%) 14 (82,35%) 
 

aIndependent T test; bFisher’s exact test; cMann-Whitney test; p* Mann-Whitney test, bermakna (p<0,05) 

 

Distribusi komorbiditas, termasuk hipertensi, serupa pada kedua kelompok tanpa perbedaan 

bermakna (p=1,000). Lama terdiagnosis LES dan IMT juga tidak berbeda bermakna (p=1,000). 

Sebagian besar subjek pada kelompok vitamin C tidak menerima dosis tinggi metilprednisolon 

(82,35%), MMF (94,11%), MMA (94,11%), methotrexate (82,35%), siklosporin (82,35%), dan 

hidroksiklorokuin 200 mg (64,70%). Pola serupa ditemukan pada kelompok plasebo, yaitu 

mayoritas tidak menerima dosis tinggi metilprednisolon (94,11%), MMF (100%), methotrexate 

(88,23%), siklosporin (100%), dan hidroksiklorokuin (82,35%), serta seluruhnya tidak diberikan 

MMA dosis tinggi (100,0%). Aktivitas penyakit awal berdasarkan Mex-SLEDAI tidak berbeda 

bermakna (p=0,255), namun kadar IL-6 serum awal berbeda bermakna, dengan kelompok 

vitamin C memiliki median lebih tinggi 6,46 (3,5–14,4) pg/mL dibandingkan plasebo 3,7 (3,5–

6,45) pg/mL (p=0,000).  

Uji normalitas menunjukkan bahwa data kadar IL-6 serum dan skor MEX-SLEDAI pada 

kedua kelompok terdistribusi tidak normal, sehingga digunakan uji Wilcoxon untuk 

membandingkan nilai sebelum dan sesudah perlakuan dalam masing-masing kelompok, serta uji 
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Mann-Whitney untuk perbandingan antar kelompok setelah intervensi. Tabel 2 memperlihatkan 

hasil uji Wilcoxon yaitu kelompok vitamin C mengalami penurunan bermakna kadar IL-6 dari 

median 6,46 (3,5–14,4) pg/mL menjadi 3,5 (3,5–8,36) pg/mL (p=0,001), sedangkan kelompok 

plasebo tidak menunjukkan perubahan bermakna (p=0,136). Perbandingan antar kelompok 

setelah intervensi menunjukkan perbedaan bermakna (p=0,000). Skor MEX-SLEDAI pada 

kelompok vitamin C juga turun bermakna dari median 2 (2–5) menjadi 1 (0–2) (p=0,001), 

sedangkan pada kelompok plasebo turun dari median 3 (2–7) menjadi 2 (0–6) (p=0,016), dengan 

perbedaan akhir antar kelompok tetap bermakna (p=0,048) dan nilai median lebih rendah pada 

kelompok vitamin C. 

 
Tabel 2. Perbandingan kadar IL-6 serum dan skor derajat aktivitas penyakit sebelum dan sesudah intervensi 
 

Variabel 
Vitamin C (n=17) Plasebo (n=17) 

Nilai pb 
Sebelum Sesudah Nilai pa Sebelum Sesudah Nilai pa 

IL-6 

(pg/mSL) 

6,46 

(3,5-14,4) 

3,5 

(3,5-8,36) 

0,001c* 3,7 

(3,5-6,45) 

3,9 

(3,5-14) 

0,136c 
0,000d 

Mex-SLEDAI 2 (2-5) 1 (0-2) 0,001c* 3 (2-7) 2 (0-6) 0,016c* 0,048d 
 

asebelum vs sesudah; bsesudah vitamin C vs sesudah plasebo; cWilcoxon test; dMann-Whitney test; p* Wilcoxon test, signifikan 

(p<0,05); p Mann-Whitney test, bermakna (p<0,05) 

 

Tabel 3 mmperlihatkan distribusi efek samping selama periode perlakuan antara kelompok 

vitamin C dan placebo.  Dua subjek penelitian ditemukan mengalami efek samping berat berupa 

flare pada kelompok yang diberikan vitamin C, sehingga dua subjek ini termasuk dalam kriteria 

drop out. Berdasarkan subjek penelitian, mual merupakan efek samping yang paling banyak 

dilaporkan pada kedua kelompok, dengan 10 kasus pada kelompok vitamin C dan enam kasus 

pada kelompok plasebo. Selain itu, jumlah subjek yang tidak melaporkan efek samping lebih 

tinggi pada kelompok plasebo (delapan orang) dibandingkan kelompok vitamin C (empat orang). 

 
Tabel 3. Karakteristik efek samping selama perlakuan 
 

Efek samping 
Perlakuan 

Vitamin C (n=17) Plasebo (n=17) 

Mual 10 6 

Kembung 0 1 

Nyeri ulu hati 2 1 

Nafsu makan meningkat 0 1 

Badan menggigil 1 0 

Tanpa efek samping 4 8 

 

BAHASAN  

Penelitian ini melibatkan 38 pasien LES ringan–sedang yang dibagi menjadi kelompok 

intervensi (vitamin C) dan kontrol (plasebo). Setelah eksklusi, total sampel 34 orang (17 tiap 

kelompok) dengan karakteristik dasar yang seimbang dalam usia, jenis kelamin, komorbid, lama 

diagnosis, dan dosis obat imunosupresif, sesuai prinsip uji klinis acak. Mayoritas ialah jenis 

kelamin perempuan (94,11%), yang sesuai dengan literatur bahwa LES lebih sering pada usia 

reproduktif dengan rasio perempuan:laki-laki 9:1.16 Kadar IL-6 baseline berbeda bermakna antar 

kelompok, yang sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan variasi kadar IL-6 

pada LES dan hubungannya dengan aktivitas penyakit.2 Untuk menghindari bias, analisis 

dilakukan berdasarkan selisih penurunan kadar IL-6.2,17 Rerata MEX-SLEDAI baseline 3,12 

menandakan mayoritas aktivitas ringan. 

Pemberian vitamin C selama delapan minggu menurunkan kadar IL-6 serum pada pasien 

LES ringan–sedang, yang sejalan studi Ellulu et al13 dan tinjauan sistematis Gholizadeh et al14 
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yang mendukung dosis 250–1000 mg/hari. IL-6 berperan sebagai penanda inflamasi yang 

memicu produksi protein fase akut seperti CRP dan fibrinogen.13,14 Vitamin C bekerja sebagai 

antioksidan yang menghambat jalur NF-κB/TNFα dan menurunkan ROS, sehingga mengurangi 

transkripsi gen pro-inflamasi.14 Mekanisme ini mendukung penurunan IL-6 pada pasien LES 

dengan inflamasi kronik. 

Terkait pengaruh suplementasi vitamin C terhadap aktivitas derajat penyakit, suplementasi 

vitamin C menurunkan skor Mex-SLEDAI secara bermakna dibanding plasebo (p=0,048). 

Meskipun penelitian terkait masih terbatas, studi Minami et al18  menunjukkan asupan vitamin C 

harian menurunkan risiko flare dan mencegah ruam pada LES. Efek ini mungkin berasal dari 

kemampuan vitamin C menekan aktivasi NF-κB, mengganggu umpan balik IL-6–STAT3, 

mengurangi stres oksidatif, dan memperbaiki kerusakan jaringan.19 Hal ini memperkuat potensi 

vitamin C sebagai adjuvan terapi untuk menurunkan aktivitas penyakit, meningkatkan kualitas 

hidup, dan mengurangi kebutuhan imunosupresan.20 

Kelebihan dan keterbatasan penelitian ini ialah penelitian ini menggunakan desain uji klinis 

acak tersamar ganda dengan kontrol plasebo, sehingga hasilnya valid dan minim bias. 

Suplementasi vitamin C terbukti menurunkan kadar IL-6 dan aktivitas penyakit pada pasien LES, 

meski penelitian ini terbatas karena tidak mengukur kadar vitamin C serum awal dan tidak 

mengontrol asupan dari makanan. Temuan ini menunjukkan potensi vitamin C sebagai terapi 

adjuvan yang murah, aman, dan efektif. 

 

SIMPULAN  

Suplementasi vitamin C dengan dosis 2 x 500 mg per hari selama 8 minggu pada pasien 

lupus eritematosus sistemik (LES) derajat ringan hingga sedang terbukti secara signifikan 

menurunkan kadar IL-6 serum dibandingkan dengan plasebo. Selain itu, pemberian vitamin C 

juga menurunkan skor aktivitas penyakit secara lebih baik dibandingkan plasebo. Efek samping 

yang muncul bersifat ringan, sehingga suplementasi vitamin C dinilai relatif aman dan dapat 

ditoleransi pada pasien LES. 
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