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Abstrak

Latar belakang : Peningkatan kadar LDH menggambarkan aktivitas tumor termasuk LNH.
Koenzim Q10 bekerja sebagai kofaktor dalam Siklus Krebs yang berperan dalam
mengatasi kondisi kekurangan ATP karena akumulasi kadar LDH pada pasien LNH.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pemberian koenzim Q10
terhadap kadar LDH penderita LNH yang mendapat kemoterapi di RSUP Dr. Kariadi,
Semarang.

Metode : Penelitian intervensi dengan desain randomized pre and post test double blind
control group design. Subyek yang ditentukan sebanyak 34 orang. Subjek penelitian
adalah penderita LNH yang mendapat kemoterapi dengan pemberian terapi selama
21 hari. Kelompok penelitian dibagi menjadi 2, yaitu kelompok perlakuan (penderita LNH
yang mendapat kemoterapi, dan koenzim Q10 100mg/hari) sebanyak 17 orang, serta
kelompok kontrol (penderita LNH yang mendapat kemoterapi dan plasebo) sebagai
sisanya. Analisis data dengan deskriptif dan uji hipotesis.

Hasil : Terdapat perbedaan signifikan sebelum dan setelah intervensi, dimana terjadi
penurunan kadar LDH pada kelompok perlakuan sedangkan pada kelompok kontrul
justru terjadi peningkatan kadar LDH.

Simpulan : Suplementasi koenzim Q10 pada pasien LNH yang mendapat terapi standar
diduga dapat menurunkan kadar LDH. Terdapat perbedaan bermakna secara statistik
pada penelitianini.

Kata kunci : Limfoma Non-Hodgkin; Lactate Dehidrogenase; Koenzim Q10, prognosis
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The Effect of Coenzyme Q10 Supplementationon Lactate Dehydrogenase (LDH) Levels
of Non-Hodgkin Lymphoma Patients Receiving Chemotherapy
at Dr. Kariadi Hospital Semarang

Abstract

Background : Increased LDH levels reflect tumor activity including LNH. Coenzyme Q10 acts as a cofactor in the Krebs Cycle which plays a
role in overcoming ATP deficiency conditions due to accumulated LDH levels in LNH patients. The objectives of this study was to prove the
effect of coenzyme Q10 on LDH levels in LNH patients receiving chemotherapy at Dr. Kariadi Hospital, Semarang

Methods : This study was an intervention study with a randomized pre and post test double blind control group design. The subjects were
determined as many as 34. The subjects of the study were LNH patients who received chemotherapy with 21 days of therapy. The study
group was divided into 2, namely the treatment group (LNH patients who received chemotherapy and coenzyme Q10 100 mg/ day) as many
as 17 people, and the control group (LNH patients who received chemotherapy and placebo) as the rest. Descriptive data analysis and
hypothesis testing.

Results : There was a significant difference before and after the intervention, where there was a decrease in LDH levels in the treatment
group while in the control group there was anincrease in LDH levels.

Conclusion : Coenzyme Q10 supplementation in LNH patients receiving standard therapy is thought to reduce LDH levels. There is a

statistically significant difference in this study.

Keywords : Limfoma Non-Hodgkin, Lactate Dehidrogenase, Coenzim Q10, prognosis

PENDAHULUAN

Limfoma adalah keganasan primer pada Kelenjar Getah
Bening (KGB) dan jaringan limfoid, yang berdasarkan
tipe histologiknya dibagi menjadi dua kelompok besar,
yaitu Limfoma Non Hodgkin (LNH) yang merupakan
kasus terbanyak pada kanker kepala dan leher dan
Limfoma Hodgkin (LH).! Sel-sel tumor dapat
menghasilkan enzim Lactate Dehidrogenase (LDH) sebagai
respon terhadap penurunan Adenosine Triphospate (ATP)
dalam sel serta peningkatan asam laktat maupun hasil
reaksi oksidatif-reduktif yang menjadi asam piruvat.
Mekanisme ini dikenal dengan efek Warburg.>* Kadar
LDH dikenal sebagai penanda tumor yang
menggambarkan aktivitas tumor, serta penanda sel pada
beberapa keganasan yang bersifat agresif termasuk
tumor sel germinal, sarkoma dan LNH.®

Koenzim Q10 dikenal dengan nama ubiquinone,
merupakan nutrient penting dalam aktifitas regulasi
enzim untuk membawa berbagai reaksi biokimia yang
berpengaruh terhadap penurunan produksi ATP oleh
penghambat glikolisis.® Pada sel kanker terjadi
peningkatan metabolisme sel melalui jalur yang tidak
efektif, menyebabkan ATP yang dihasilkan sangat
rendah sehingga terjadi peningkatan laktat sebagai
kompensasinya.” Koenzim Q10 bekerja sebagai kofaktor
dalam Siklus Krebs yang berperan dalam mengatasi
kondisi kekurangan ATP dalam sel melalui reaksi
reduksi dan oksidasi.6 Sebuah penelitian menyebutkan
adanya relevansi biologis dari koenzim pada
metabolisme kanker.® Tujuan penelitian adalah
mengetahui pengaruh pemberian koenzim Q10 terhadap
kadar LDH penderita LNH yang mendapat kemoterapi
di RSUP Dr. Kariadi, Semarang,.
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METODE PENELITIAN

Penelitian intervensi dengan desain randomized pre and
post test double blind control group design. Subjek penelitian
adalah penderita LNH yang mendapat kemoterapi
dengan pemberian terapi selama 21 hari. Sampel yang
telah ditentukan sebanyak 34 sampel. Data diambil pada
bulan Agustus hingga Oktober 2020. Kelompok
penelitian dibagi menjadi 2 kelompok, yaitu kelompok
perlakuan (penderita LNH yang mendapat kemoterapi,
dan koenzim Q10 100mg/hari) serta kelompok kontrol
(penderita LNH yang mendapat kemoterapi dan
plasebo). Kadar LDH dinilai sebelum dan setelah
intervensi.

Kriteria inklusi adalah semua pasien LNH dengan
kadar LDH awal <1000U/L, laboratorium memenuhi
syarat kemoterapi (darah rutin, fungsi hati, fungsi ginjal,
elektrolit, dan EKG), serta pasien setuju mengikuti
penelitian ini. Kriteria eksklusi diantaranya pasien
dengan kelainan sistemik berupa infark miokard,
kelainan hati, anemia hemolitik, kelainan ginjal dan paru,
serta pasien dengan trauma otot.

Data dilakukan analisis deskriptif dan uji
normalitas menggunakan uji Shapiro-Wilk. Ethical
Clearance dan ijin penelitian telah disetujui oleh Komisi
Etik Penelitian (KEPK) RSUP Dr. Kariadi, Semarang,.

HASIL

Didapatkan 34 subjek penelitian (pasien dengan LNH)
yang terbagi atas 17 kelompok perlakuan dan
17 kelompok kontrol, serta sebaran sample berdasarkan
jenis kelamin, usia, jenis histopatologi, siklus kemoterapi,
ECOG (Eastern Coorperative Oncology Group), keterlibatan
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TABEL 1

Data Demografi

Variabel Kelompok ¥

Perlakuan Kontrol
n % n %

Jenis kelamin Laki-laki 11 (64,7) 10 (58,8) 0,725
Perempuan 6 (35,3) 7 (41,2)

Usia <60 tahun 13 (76,5) 14 (82,4) 0,500
> 60 tahun 4 (23,5) 3 (17,6)

Histopatologi DLBCL 11 (64,7) 16 (94,1) 0,193
NKT Nasal Type 4 (23,5) 1 (5,9)
Burkitt Lumphoma 1 (5,9) 0 (0)
Diffuse Folikular 1 (5,9) 0 (0)

Kemoterapi ICE 2 (11,8) 2 (11,8) 1,000
CHOP 11 (64,7) 11 (54,7)
RCHOP 4 (23,5) 4 (23,5)

Data diambil saat Kemoterapi <3 10 (58,8) 9 (52,9) 0,730
Kemoterapi >3 7 (41,2) 8 (47,1)

ECOG 1 16 (94,1) 16 (94,1) 0,758
>1 1 (5,9) 1 (59)

Ekstranodal 1dan2 8 (47,1) 10 (58,8) 0,492
>3 9 (56,3) 7 (41,2)

Stadium 1dan2 15 (88,2) 14 (82,4) 0,500
>3 2 (11,8) 3 (17,6)

Keterangan: ¥Chi Square

TABEL 2

Tabel perbedaan LDH awal, akhir dan selisih berdasarkan perlakuan

LDH Kelompok

Perlakuan Kontrol
Awal 494,00 + 147,69 427,82 + 156,53
Akhir 394,18 + 131,67 461,00 + 102,60
P 0,007%" 0,136%

Keterangan: *Signifikan (p<0,05); TWilcoxon

ekstranodal, stadium, serta kadar LDH awal.

Tabel 1. Didapatkan hasil tidak signifikan antar
dua kelompok (p >0,05), yang berarti variabel perancu
tersebut homogen. Analisis uji komparatif dalam satu
kelompok menggunakan uji ¢ berpasangan (uji
parametrik) atau uji Wilcoxon (uji non parametrik).

Analisis uji komparatif antara dua kelompok
menggunakan uji ¢ tidak berpasangan (uji parametrik)
atau uji Mann Whitney (uji non parametrik). Derajat
kemaknaan yang digunakan adalah <0,05. Perhitungan
menggunakan program komputer Statistical Product and
Service Solution (SPSS).
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Gambar 1. Perubahan kadar LDH antara kelompok perlakuan dan kelompok kontrol
sebelum dan setelah intervensi

Tabel 2. Pada kelompok perlakuan, perubahan
kadar LDH awal dan akhir menggunakan Wilcoxon test,
diperoleh hasil bermakna (p <0,05). Hal tersebut berbeda
pada kelompok kontrol terhadap kadar LDH awal dan
akhir (p >0,05). Selisih perubahan kadar LDH awal dan
akhir pada kedua kelompok dengan menggunakan Mann
Whitney test, diperoleh hasil signifikan (p <0,05).

Perubahan kadar LDH pada kelompok kontrol
dan perlakuan dari sebelum penelitian hingga setelah
selesai penelitian tampak pada gambar 1. Penurunan
kadar LDH merupakan hal yang diharapkan pada
penelitian ini.

PEMBAHASAN

Limfoma adalah keganasan primer pada Kelenjar Getah
Bening (KGB) dan jaringan limfoid, yang berdasarkan
tipe histologiknya dibagi menjadi dua kelompok besar,
yaitu Limfoma Non Hodgkin (LNH) yang merupakan
kasus terbanyak pada kanker kepala dan leher dan
Limfoma Hodgkin (LH).! LNH dapat berasal dari
limfosit B, limfosit T, dan walaupun amat jarang dapat
berasal dari sel Natural Killer (NK) yang berada di sistem
limfe.” LNH menduduki urutan ke-6 keganasan yang
sering terjadi baik di Indonesia® dan Thailand pada tahun
2014.° Globocan untuk Indonesia pada tahun 2018,
mencatat 14.164 kasus baru LNH, dimana 7.565
diantaranya meninggal dunia karena LNH. Hal tersebut
membuatnya menduduki peringkat ke-7 angka kejadian
kanker dan peringkat ke-9 penyebab kematian karena
kanker tersering di Indonesia.! Angka kejadian LNH di
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr. Kariadi, Semarang
pada bulan Januari 2015 Mei 2017 mencatat insiden
terbanyak, yaitu sebesar 60 kasus.!?
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Penelitian mengikutsertakan 34 pasien LNH
dengan usia terendah 19 tahun dan tertinggi 65 tahun.
Kelompok usia terbanyak <60 tahun, serta jenis kelamin
laki-laki sedikit lebih banyak (21 orang) dibandingkan
perempuan (13 orang). International Prognostic Index (IPI)
adalah alat prognostik yang kuat yang dikembangkan
lebih dari 20 tahun yang lalu berdasarkan pada
karakteristik klinis.”® Pada IPI, jenis kelamin tidak
termasuk dalam faktor yang mempengaruhi prognosis
pasien, namun faktor usia diatas 60 tahun dapat
memperburuk prognosis pasien.’>!* Penelitian lain
menyebutkan bahwa pada pasien dengan LNH, faktor
usia dan jenis kelamin selalu merupakan indikator
kelangsungan hidup yang lebih buruk, namun belum
ditemukannya alasan yang mendasari.'®

Koenzim Q10 (CoQ10) merupakan koenzim
utama untuk ATP dalam mitokondria dan memiliki
fungsi sebagai antioksidan intraseluler dalam
melindungi membran protein mitokondrial dan
fosfolipid dari radikal bebas yang terbentuk oleh
kerusakan oksidatif.? CoQ10 dipercaya mengatasi
kerusakan sel yang diakibatkan oleh sel kanker melalui
proses yang telah dikenal dengan efek Warburg. Efek
tersebut menyebabkan energi yang dihasilkan sel
menurun secara tajam, sehingga memberikan
kompensasi berupa penumpukan asam laktat. CoQ10
dapat memberikan efek peningkatan ATP pada sel yang
bekerja pada mitokondria, sehingga dapat menurunkan
asam laktat.!’® Penelitian yang pernah dilakukan,
didapatkan data penurunan kadar LDH yang signifikan
pada tikus dengan pemberian koenzim Q10 100mg/hari
selama 18 hari.!”

Hasil penelitian ini menunjukkan histopatologi
tersering adalah DLBCL. Hal ini sesuai dengan penelitian
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terdahulu yang pernah dilakukan di Asia Tenggara
(tahun 2017), bahwa jenis histopatologi terbanyak pada
LNH adalah DLBCL.!* Hasil penelitian tidak didapatkan
perbedaan bermakna pada perbedaan jumlah siklus
kemoterapi, terhadap perubahan kadar LDH baik pada
perlakuan maupun pada kontrol. Penilaian status klinis
berdasarkan ECOG dan ada tidaknya keterlibatan
ekstranodal, juga merupakan faktor yang mempengaruhi
prognosis pasien dengan LNH sesuai dengan kriteria IPI
dan NCCN-IPL318 Pasien dengan ECOG 1 lebih banyak
dibandingkan dengan ECOG >1. Hal ini sesuai dengan
syarat untuk pasien mendapatkan kemoterapi dimana
kondisi pasien harus stabil sebelumnya. Hasil penelitian
lain melaporkan bahwa ECOG tidak berkorelasi dengan
stadium penyakit pada pasien LNH, namun
berhubungan dengan lokasi tumor primer dan
ukurannya yang menyebabkan perubahan kondisi klinis
pasien, karenanya ECOG merupakan salah satu poin
dalam menentukan prognosis pasien LNH.* Pada
penelitian ini, tidak didapatkan perbedaan bermakna
pada perbedaan nilai ECOG serta ada-tidaknya
keterlibatan ekstranodal, terhadap perubahan kadar
LDH baik pada perlakuan maupun pada kontrol.

Ann Arbor menilai stadium pasien LNH melalui
lokasi benjolan yang terjadi dan berkaitan dengan
keterlibatan ekstranodal.’* NCCN-IPI menilai
penambahan skor pada faktor-faktor risiko, terkait nilai
prognosis.’* Pada penelitian ini, subjek dengan LNH
kelompok stadium 1 dan 2 sebanyak 29 pasien,
sedangkan stadium >3 terdapat 5 pasien. Didapatkan
hasil tidak terdapat perbedaan bermakna antara stadium
terhadap perubahan kadar LDH baik pada kelompok
perlakuan maupun pada kelompok kontrol. Stadium
pada kasus ini juga beragam mulai dari stadium 1 hingga
stadium 3, dengan data terbanyak pada stadium 1 yaitu
6 pasien. Pada pasien LNH prognosis menjadi lebih
buruk padastadium Il danIV.'?

Pada kelompok kontrol penelitian ini didapatkan
angka peningkatan kadar LDH terbesar 248 IU/L,
dengan histopatologi berupa sel NKT. Kelompok kontrol
lainnya yang mengalami peningkatan kadar LDH,
didapatkan pada 12 pasien yang semuanya memiliki
histopatologi DLBCL. Dua belas pasien tersebut
diperoleh data siklus kemoterapi yang beragam mulai
dari siklus kemoterapi pertama hingga ke tujuh, dengan
data terbanyak pada siklus ke 2 yaitu 3 pasien.
Keterlibatan ekstranodal didapatkan pada 7 pasien,
sedangkan sisanya (5 pasien) tidak mengalami
keterlibatan ekstranodal.

Pada kelompok perlakuan, didapatkan angka
penurunan kadar LDH terbesar sebesar 385 IU/L,
dengan histopatologi DLBCL. Kelompok perlakuan
lainnya yang mengalami penurunan kadar LDH,
didapatkan pada 12 pasien dengan 8 diantaranya dengan
histopatologi DLBCL, dan 4 pasien dengan sel NKT. Dua
belas pasien tersebut diperoleh data siklus kemoterapi

yang beragam mulai dari siklus kemoterapi pertama
hingga ke enam, dengan data terbanyak pada siklus ke 1
dan 2 yaitu masing-masing 3 pasien. Stadium, jumlah
siklus kemoterapi, ada tidaknya keterlibatan ekstranodal
tidak berpengaruh terhadap perubahan kadar LDH
sebelum dan setelah intervensi.

Penilaian kadar LDH sebelum dan sesudah
pemberian terapi dilakukan untuk dapat melihat efek
pada tiap kelompok (perlakuan dan kontrol). Semua
variabel perancu (tabel 2), didapatkan hasil tidak
signifikan (p >0,05), yang berarti data variabel perancu
homogen. Efek antioksidan terhadap LNH sangat
berperan dalam penelitian ini. Efek yang dihasilkan
berupa ATP yang sangat diperlukan akibat dari tidak
terjadinya fosforilasi oksidatif meskipun pada kondisi
cukup oksigen (efek Warburg).” Penambahan ATP ini,
membuat sel tidak memerlukan energi jenuh yang
berasal dari pengolahan asam laktat yang membuat
responimun tidak bekerja.

SIMPULAN

Terjadi penurunan kadar LDH pada kelompok
perlakuan dengan intervensi kemoterapi dan
suplementasi koenzim Q10, dan sebaliknya, pada
kelompok kontrol dengan intervensi kemoterapi saja
terjadi peningkatan kadar LDH pada pasien LNH di
RSUP Dr. Kariadi, Semarang. Faktor prognostik lain
seperti stadium, ECOG, usia, siklus kemoterapi, dan
keterlibatan ekstranodal tidak mempengaruhi
penurunan kadar LDH penderita LNH yang
mendapatkan kemoterapi di RSUP Dr. Kariadi,
Semarang.

Kami menyarankan pada penelitian kami untuk
dilakukan penelitian lebih lanjut pada sampel yang lebih
besar. Banyaknya faktor risiko yang mempengaruhi
penurunan kadar LDH dapat mempengaruhi hasil yang
kami temukan yang memerlukan penelitian lebih lanjut.
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