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Pendahuluan

Penyakit ginjal kronik (PGK) merupakan
penyakit tidak menular dengan morbiditas,
mortalitas dan penurunan kualitas hidup yang
bermakna, ditandai dengan adanya kerusakan
struktural dan gangguan fungsional ginjal.'
Meskipun begitu, data prevalensi PGK pada
populasi anak di dunia diperkirakan mencapai
18 per 1 juta orang.**

Proses inflamasi kronik dan persisten
merupakan penanda penting yang mendukung
progresivitas PGK menjadi PGTA yang terli-
bat dalam peningkatan angka mortalitas pada
pasien.>¢ Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk
memaparkan patomekanisme progresivitas
PGK menjadi PGTA pada anak, terutama ket-
erlibatan mediator inflamasi yang mendasari
proses tersebut. National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NFK KDOQI) mendefinisikan kriteria pasien
PGK pada pasien anak, yaitu: (1) Kerusakan
ginjal selama >3 bulan, yang didefinisikan
sebagai abnormalitas ginjal secara struktural
atau fungsional, dengan atau tanpa penurunan
LFG, dengan manifestasi berupa 1 atau lebih
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kriteria: Abnormalitas pada komposisi dar-
ah atau urin/uji pencitraan/biopsy ginjal, (2)
LFG <60 mL/min/1,73 m? selama >3 bulan,
dengan atau tanpa tanda kerusakan ginjal
lainnya seperti yang dijelaskan sebelumnya.
National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NFK KDOQI)
juga mendefinisikan terminologi untuk stadi-
um PGK, yang dijelaskan dalam Tabel 1.’

Patogenesis Penyakit Ginjal Kronik dan
Penyakit Ginjal Tahap Akhir

Penyebab PGK paling banyak pada anak
adalah anomali kongenital pada ginjal dan
saluran kemih (50% kasus) yang diikuti oleh
nefropati herediter dan glomerulonefritis.'
Pada penelitian Cerqueira, et al® dengan de-
sain retrospektif kohort pada pasien PGK sta-
dium 2 — 4, anak dengan penyakit glomerulus
lebih cepat mengalami progresivitas menjadi
PGTA dibandingkan anak dengan anomali
kongenital.®

Inflamasi sistemik maupun intrarenal
menyebabkan deregulasi respons mikrova-
skular terhadap regulator tersebut dan menye-
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Tabel 1. Stadium PGK

Stadium Deskripsi LFG (mL/min/1,73 m?)
1 Kerusakan ginjal dengan LFG normal atau meningkat >90
2 Kerusakan ginjal dengan penurunan LFG ringan 60 — 89
3 Penurunan LFG sedang 30 — 59
4 Penurunan LFG berat 5—-29
5 Gagal ginjal <15 atau dengan dialisis

Sumber: National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcomes Quality Initiative

(dengan modifikasi), 2002

babkan produksi toksin tubular, termasuk Re-
active Oxygen Species (ROS), yang berakibat
pada kerusakan tubular, nefron dan awitan
PGK. Perubahan akibat proses inflamasi ini
dapat menginduksi kerusakan tubulus ginjal
secara ireversibel dan kegagalan fungsi ne-
fron. Adanya keterkaitan ROS dan inflamasi
menjadi pemicu progresivitas PGK.>!!
Penyakit tubulointerstisium merupa-
kan keadaan penting yang dapat menyebab-
kan kerusakan nefron dan menjadi prediktor
akurat progresivitas PGK menjadi PGTA.%"
Selain itu, ada beberapa biomarker yang terli-
bat dalam patomekanisme progresivitas PGK
menjadi PGTA, seperti pada Tabel 2.°

Tabel 2. Biomarker Progresivitas PGK

pada Anak®
Biomarker Biospesimen
Kerusakan NGAL Urin
tubuloint- IL-18 Urin
erstisium )
KIM-1 S
EGF Urin
b nampo ring
erstitium PIIINP Urin
TGF-B1 Darah
Inflamasi BMP-7 Darah
MCP-1 Urin
TNFR 1&2 Darah
suPAR Darah

Sumber: Greenberg, et al (dengan modifikasi), 2017

Produksi Neutrophil Gelatinase-Asso-
ciated Lipocalin (NGAL) di segmen distal ne-
fron mengalami peningkatan pada pasien PGK
dan digunakan sebagai penanda sensitif untuk
kerusakan tubulus awal pada anak. NGAL
juga menjadi prediktor keparahan penyakit
pada kasus lupus dan sindrom uremik hemoli-
tik pada anak.®'*!'* Penelitian lain dari Liu, et
al'> melaporkan 70% pasien dengan pening-
katan kadar NGAL memiliki kecenderungan

J Indon Med Assoc, Volum: 75, Nomor: 2, April - Mei 2025

untuk mengalami 50% penurunan perkiraan
LFG atau PGTA." Kadar KIM-1 pada dar-
ah dapat memprediksi penurunan LFG dan
kejadian PGTA.'® Epidermal Growth Factor
(EGF) memiliki spesifisitas jaringan yang
tinggi karena berasal dari ascending loop of
Henle dan tubulus distal. Kadar EGF pada
urin memiliki korelasi kuat dengan LFG. Pen-
gukuran kadar EGF pada urin dapat mening-
katkan prediksi progresivitas PGK.¢

Fibrosis tubulointerstisium pada PGK
dapat dinilai dengan kadar 4 biomarker, yaitu
Matrix Metalloproteinase-9 (MMP-9), Trans-
forming Growth Factor Beta 1 (TGF-B1),
Bone Morphogenetic Protein-7 (BMP-7), dan
Procollagen III N-terminal Propeptide (PII-
INP).® Pada anak dengan PGK, kadar Matrix
Metalloproteinase-9 (MMP-9) dalam plasma
lebih tinggi dan dapat memprediksi progre-
sivitas PGK. TGF-B, dilepaskan dari sel epitel
tubulus, fibroblast, dan sel inflamasi. Kadar
TGF-B, yang tinggi menjadi prediktor kuat
untuk penmgkatan dua kali lipat kadar kreat-
inin serum dan progresivitas PGK menjadi
PGTA."

Tumor Necrosis Factor menunjukkan
efek pada jalur sinyal intrasel melalui interaksi
dengan 2 reseptor membran sel, yaitu TNFR1
dan TNFR2. Kadar TNFR1 dan TNFR2 da-
lam darah dapat memprediksi progresivitas
PGK menjadi PGTA pada anak.*!”

Mekanisme Faktor Risiko Gangguan
Ginjal Akut yang Memicu Progresivitas
Penyakit Ginjal Kronik menjadi

Tahap Akhir

Gangguan ginjal akut merupakan
salah satu penyebab terjadinya penyakit gin-
jal kronik. Faktor-faktor risiko seperti adan-
ya obstruksi (batu, kristal, asam urat), tumor,
infeksi saluran kencing berulang pada pasien
gangguan ginjal akut dapat meningkatkan
progresivitas penyakit melalui jalur inflamasi
kronis, proteinuria yang berjalan cukup lama,
serta adanya hematuria akibat gangguan dari
fungsi glomerulus akan menyebabkan terjad-
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inya perubahan struktur ginjal dengan terben-
tuknya fibrosis ginjal.'®!” Infeksi virus seperti
Citomegalovirus, Polyomavirus BK, Parvovi-
rus B19, bahkan yang terbaru COVID-19
dapat mempengaruhi ginjal sehingga terjadi
gangguan ginjal akut yang dapat memberikan
dampak pada progresivitas penyakit menjadi
penyakit ginjal kronik melalui mekanisme
peningkatan sitokin proinflamasi dan ganggu-
an mikrovaskular.?

Berbagai Obat yang Berperan Dalam
Pencegahan Progresivitas Penyakit Ginjal
Kronik Terkait Penyakit Glomerulus

Rituksimab

Rituksimab merupakan suatu antibodi
monoklonal IgG1 kappa kimerik yang berika-
tan dengan antigen CD20 pada permukaan sel.
Rituximab mengurangi jumlah sel B melalui
berbagai mekanisme, termasuk menjadi per-
antara untuk sitotoksisitas sel yang berhubun-
gan dengan antibodi, sitotoksisitas yang ber-
hubungan dengan komplemen, dan apoptosis
sel B.”!

Tokilizumab

Tokilizumab merupakan suatu antibo-
direseptor anti IL-6 yang berasal dari manusia.
Mekanisme mediator IL-6 yang menyebabkan
PGK adalah terjadinya proses aterosklerosis
dan peningkatan transkripsi faktor pertum-
buhan fibroblas 23 (FGF23) pada PGK, yang
kemudian berperan dalam perkembangan
anemia dan menyebabkan fibrosis ginjal serta
mengganggu aksis eritropoietin.*

Lebrikizumab

Lebrikizumab merupakan antibodi
monoklonal yang menargetkan IL-13 yang
berasal dari tikus dan digunakan untuk manu-
sia. Konsentrasi IL-13 dalam serum pada pa-
sien lupus nefritis lebih tinggi dibandingkan
pasien lain yang tidak mengalami keterlibatan
pada ginjal.”

Fresolimumab

Pemberian antibodi yang melawan
TGF-p telah sukses diteliti dan memberikan
hasil yang baik pada uji preklinis, terutama
pada kasus nefropati diabetikum. Fresolimum-
ab merupakan terapi baru dengan mekanisme
kerja untuk mencegah fibrosis, diantaranya
adalah focal segmental glomerulosclerosis,
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nefropati diabetikum dan nefropati obstruk-
tif. Fresolimumab adalah antibodi poliklonal
imunoglobulin yang mampu menetralisasi 3
isoform TGF-B, yaitu 1, B2, 3.

Anti-microRNA (Anti-miR)

MicroRNA (miRNA) merupakan RNA
yang mengandung sekitar 22 nukleotida dan
berperan dalam fibrogenesin pada ginjal.
miRNA berikatan dengan regio 3’ yang tidak
ditranslasi pada gen target untuk meregulasi
ekspresi gen oleh represi pasca translasi atau
induksi degradasi mRNA target. Pemberi-
an anti-miR pada model uji preklinis den-
gan miR-214 yang mengalami delesi genetik
menyebabkan penurunan fibrosis interstisi-
um. Anti-miR dapat dikombinasi dengan anti
TGF-B untuk memberikan efek renoprotek-
tif.?

Plasmaferesis

Plasmaferesis terapeutik merupakan
suatu teknik purifikasi darah ekstrakorporeal
yang didesain untuk menghilangkan substan-
si dengan berat molekul yang besar. Plasma-
faresis digunakan sebagai kombinasi dengan
terapi imunosupresif, plasmaferesis dapat
meningkatkan kesintasan pada pasien dengan
penyakit yang memiliki hasil luaran buruk.
Plasmaferesis dapat memberikan hasil luaran
berupa penurunan aktivasi limfosit T, limfosit

B dan berbagai sitokin plasma pro-inflama-
Si.26’27

Kesimpulan

Progresivitas PGK menjadi PGTA di-
dasari oleh proses inflamasi kronik dan per-
sisten yang berpengaruh pada peningkatan an-
gka mortalitas pada anak. Inflamasi sistemik
maupun intrarenal menyebabkan disregulasi
respon mikrovaskular, khususnya sel endotel
dan leukosit dan menyebabkan kerusakan tu-
bulus ginjal secara ireversibel dan kegagalan
fungsi nefron. Terdapat beberapa biomarker
yang terlibat dalam patomekanisme progre-
sivitas PGK menjadi PGTA, yaitu biomark-
er kerusakan tubulointerstisium (NGAL, IL-
18, KIM-1, EGF), fibrosis tubulointerstisium
(MMP-9, TGF-B1, BMP-7, PIIINP), dan in-
flamasi (suPAR, TNFR1 dan TNFR2, MCP-
1). Penyakit ginjal kronik pada anak dapat
berimplikasi klinis pada gangguan pertumbu-
han dan nutrisi, Mineral bone disease terkait
PGK, anemia, dan penyakit kardiovaskular.
Pengenalan biomarker-biomarker yang ber-
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pengaruh terhadap progresivitas PGK sangat
penting dalam diagnostik, tata laksana, follow
up terapi, bahkan dalam pengembangan tera-
pi-terapi antibodi monoklonal.
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