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Pendahuluan

     Gagal ginjal merupakan masalah keseha-
tan yang terus meningkat di dunia, mencakup 
cedera ginjal akut dan penyakit ginjal kronik 
(PGK). PGK merupakan masalah kesehatan 
global dan peningkatan reactive oxygen spe-
cies (ROS) berperan besar dalam patogenesis 
PGK melalui inflamasi dan fibrosis ginjal.1 
Studi epidemiologi akhir-akhir ini mengaitkan 
diet kaya flavonoid dengan tingkat kejadian 
penyakit ginjal.2 Flavonoid adalah senyawa 
fenilkroman turunan tanaman yang terdiri atas 
berbagai subkelas, seperti flavon, flavanol, 
isoflavon, antosianin, flavon-3-ols, dan fla-
vanon. Flavonoid merupakan kelompok sen-
yawa alami terbesar ketiga setelah terpenoid 
dan alkaloid, serta berperan melindungi tubuh 
dari stres oksidatif dan peradangan.3 Senyawa 
fenolik seperti asam fenolik, flavonoid, dan 
proantosianidin banyak terdapat pada tumbu-
han sebagai mekanisme pertahanan terhadap 
stres biotik dan abiotik. Konsumsi makanan 
kaya polifenol, seperti buah, sayur, biji-bi-

jian, rempah, dan herba, diketahui dapat 
menurunkan risiko berbagai penyakit kronis 
dan degeneratif yang berkaitan dengan stres 
oksidatif.4

	 Flavonoid masuk ke tubuh dalam 
bentuk glikosida dan non-glikosilasi, dimana 
flavonoid glikosida memiliki aktivitas biolo-
gis lebih tinggi. Sebagian flavonoid yang ti-
dak diserap akan mencapai usus besar dan di-
uraikan oleh mikrobioma melalui hidrolisis, 
fermentasi, dan katabolisme menjadi molekul 
kecil yang lebih mudah diserap.5 Konjugasi 
dalam metabolisme flavonoid dapat mengu-
bah sifatnya, seperti ukuran atau massa, mua-
tan, dan hidrofobisitas. Perubahan ini juga 
memengaruhi laju ekskresi melalui ginjal dan 
hati, serta waktu retensi dalam plasma darah.6

	 Peradangan merupakan respons bi-
ologis kompleks yang dikendalikan oleh 
berbagai jalur pensinyalan seperti Toll-like 
receptors (TLRs), Mitogen-Activated Protein 
Kinase (MAPK), dan Nuclear Factor Kap-
pa-Light Chain Enhancer of Activated B cells 
(NF-κB). Jalur NF-κB berperan penting da-
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Pencegahan Gagal Ginjal 

Gambar 1. Stres Oksidatif dan Inflamasi pada Ginjal
Sumber: Alsawaf S, et al. Plant Flavonoids on Oxidative Stress-Mediated Kidney Inflammation. Biology (Basel). 2022.

lam mengatur gen-gen peradangan, termasuk 
COX-2 dan sitokin, yang memicu aktivasi sel 
endotel. Proses ini kemudian menarik neu-
trofil ke lokasi peradangan dan menyebab-
kan pelepasan mediator seperti Prostaglandin 
E2 (PGE2), sitokin, ROS, dan histamin yang 
berkontribusi pada terjadinya peradangan dan 
nyeri.7

	 ROS dan Reactive Nitrogen Species 
(RNS) adalah molekul oksidatif yang berper-
an penting dalam fungsi normal dan kondisi 
penyakit. Pada keadaan normal, keduanya 
berfungsi sebagai produk metabolisme dan 
sinyal sel, sedangkan pada kondisi patologis 
jumlahnya meningkat akibat aktivitas sel in-
flamasi seperti neutrofil dan makrofag. ROS/
RNS memengaruhi respons imun melalui 
berbagai jalur pensinyalan, termasuk NRF2, 
p38 MAP kinase, dan NF-κB, serta berperan 
dalam aktivasi sel T, presentasi antigen, dan 
regulasi metabolisme sel T CD4+. Jalur NF-
κB sendiri menjadi pengatur utama inflamasi 
dengan mengendalikan ekspresi gen proinfla-
masi seperti IL-1β, IL-6, dan TNF, serta gen 
terkait keseimbangan oksidatif.8

Gambaran Umum – Stress Oksidatif

	 Stres oksidatif terjadi ketika produk-
si ROS melebihi kemampuan antioksidan 
sel untuk menetralkannya. Kondisi ini sering 
dipicu oleh sel fagosit dalam proses pera-
dangan, terutama saat sel bergerak ke lokasi 
infeksi melalui kemotaksis dan melakukan 

fagositosis. Aktivitas tersebut meningkatkan 
konsumsi oksigen secara drastis (peningkatan 
stres oksidatif), yang kemudian menghasilkan 
ROS seperti superoksida, radikal hidroksil, 
dan hidrogen peroksida.9 Sel-sel imun sep-
erti makrofag dan neutrofil saat melawan in-
feksi juga menghasilkan RNS. Nitrat oksida 
(NO) yang diproduksi oleh enzim iNOS dapat 
berperan ganda membantu proses inflamasi, 
tetapi juga dapat bereaksi dengan superoksi-
da membentuk senyawa berbahaya seperti 
peroksinitrit (ONOO−).3 Kelebihan produksi 
ROS dapat menyebabkan berbagai penyakit 
kronis, termasuk penyakit ginjal, dengan per-
an penting enzim NADPH oksidase (Nox)-4. 
Stres oksidatif juga diketahui berkontribusi 
pada perkembangan penyakit seperti kanker 
dan penyakit jantung. Karena itu, senyawa 
flavonoid yang memiliki aktivitas antioksidan 
dianggap penting dalam terapi peradangan 
untuk membantu mengurangi dampak negatif 
stres oksidatif.10

Stess Oksidatif pada Ginjal
	
	 Endotelium berperan penting dalam 
menjaga fungsi normal ginjal dengan bertin-
dak sebagai penghalang semiselektif yang 
mengatur pertukaran zat antara darah dan ja-
ringan. Namun, karena mudah terkena stres 
oksidatif, endotel vaskular rentan mengalami 
kerusakan yang dapat memicu berbagai gang-
guan, termasuk penyakit ginjal.11 Endotelium 
berfungsi penting dalam menghasilkan NO, 
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yaitu molekul yang berperan dalam berbagai 
proses biologis seperti vasodilatasi melalui 
cGMP, serta respons inflamasi dan imun. NO 
dibentuk dari arginin oleh enzim nitric oxide 
synthase (NOS) yang memiliki beberapa je-
nis, yaitu iNOS, cNOS, nNOS, dan eNOS. Di 
ginjal, cNOS terdapat pada pembuluh darah, 
glomeruli, dan tubulus, sedangkan eNOS ter-
utama berada pada endotelium pembuluh dar-
ah.12

	 Dalam kondisi stres oksidatif, ROS 
dihasilkan dari berbagai sumber, termasuk 
mitokondria dan sitoplasma. Peningkatan ka-
dar ROS ini mengaktifkan jalur NF-κB, yang 
menginduksi respons proinflamasi melalui 
sekresi sitokin seperti IL-1β dan TNF-α. Aki-
batnya, terjadi infiltrasi leukosit dan peningka-
tan stres oksidatif tambahan yang memperbu-
ruk kondisi ginjal. ROS juga mengubah rasio 
Bax/Bcl2 di membran mitokondria, memicu 
apoptosis melalui aktivasi caspase-3.13 Data 
terbaru menunjukkan bahwa pensinyalan 
TGF-β meningkatkan produksi prekursor 
endotelin pada podosit dan ekspresi reseptor 
endotelin pada endotel glomerulus. Interaksi 
endotelin–reseptornya menyebabkan disfung-
si mitokondria, stres oksidatif, dan kerusakan 
DNA mitokondria pada endotel glomerulus 
sebelum terjadi cedera podosit. Penggunaan 
antagonis endotelin-1 atau antioksidan mi-
tokondria terbukti dapat mengurangi disfung-
si endotel dan penipisan podosit.14

Penanda Inflamasi pada Ginjal

	 Jalur pensinyalan TLR berperan pent-
ing dalam terjadinya cedera ginjal akut karena 
aktivasi TLR dapat memicu produksi sitokin 
inflamasi yang memperparah kerusakan gin-
jal. Secara khusus, TLR2 meningkatkan re-
spons peradangan dengan memengaruhi in-
filtrasi neutrofil serta meningkatkan produksi 
kemokin dan TGF-β di ginjal.15

	 Interleukin-10 (IL-10) adalah sitokin 
yang bersifat imunosupresif dan berperan 
penting pada AKI. Selain menekan respons 
imun, IL-10 juga dapat merangsang prolifer-
asi sel mesangial serta meningkatkan produk-
si berbagai faktor pertumbuhan, sitokin, dan 
kemokin, yang pada kondisi tertentu dapat 
berkontribusi pada perkembangan gagal gin-
jal.16

	 IL-6 adalah sitokin proinflamasi yang 
berperan penting dalam respons fase akut tu-
buh terhadap gangguan fisiologis. Kadar IL-6 
dalam urin dapat digunakan sebagai biomark-
er dini untuk mendeteksi AKI akibat nekrosis 
tubular akut.17

	 NF-κB adalah faktor transkripsi yang 
berperan dalam proses peradangan dan dapat 
memengaruhi stres oksidatif baik sebagai 
antioksidan maupun prooksidan pada kondi-
si inflamasi kronis. Peningkatan TNF-α juga 
berhubungan dengan gagal ginjal, karena ber-
peran dalam cedera ginjal akibat asam lemak 
melalui peningkatan stres oksidatif.18

	 IL-1β yang telah aktif berikatan den-
gan reseptor IL-1R pada sel ginjal dan berper-
an dalam proses inflamasi melalui kompleks 
inflammasome-IL-1β-IL-1R, yang berkontri-
busi pada peradangan serta perkembangan ga-
gal ginjal. Peningkatan IL-1β juga berkaitan 
dengan cedera ginjal akibat iskemia-reperfusi 
(I/R) yang dapat menyebabkan disfungsi gin-
jal. Secara keseluruhan, pemahaman jalur ini 
penting untuk pengembangan terapi baru da-
lam penanganan AKI.19

Efek Nefroprotektif dari Flavonoid

	 Hipertensi arteri, stres oksidatif, 
peradangan, dan gangguan pembuluh da-
rah dapat memengaruhi kesehatan ginjal. 
Flavonoid memiliki efek perlindungan gin-
jal melalui berbagai mekanisme, termasuk 
bekerja langsung pada jaringan ginjal dan 
memengaruhi jalur sinyal yang terlibat dalam 
cedera ginjal. Penelitian menunjukkan flavo-
noid dapat membantu melindungi ginjal pada 
kondisi seperti glomerulonefritis, nefropati 
diabetik, dan kerusakan ginjal akibat bahan 
kimia, serta mengurangi oksidasi LDL yang 
dipicu oleh stres oksidatif.20

	 Flavonoid bekerja sebagai antiinfla-
masi melalui supresi jalur NF-κB. Dengan 
menghambat degradasi dan fosforilasi inhibi-
tor kappa B kinase (IκB), flavonoid mencegah 
ekspresi sitokin proinflamasi seperti IL-6, IL-
1β, dan TNFα. Hal ini berdampak pada pen-
gurangan infiltrasi leukosit ke jaringan ginjal. 
Flavonoid juga melindungi ginjal dari stres 
oksidatif dengan menurunkan ekspresi iNOS 
dan aktivitas MPO yang dilepaskan oleh neu-
trofil, sehingga mengurangi produksi spesies 
reaktif yang dapat merusak jaringan.21

	 Flavonoid berperan dalam menga-
ktifkan jalur NRF2 yang penting untuk de-
toksifikasi dan pengurangan ROS, sehing-
ga membantu mencegah kerusakan sel dan 
jaringan. Selain itu, flavonoid juga bersifat 
anti-apoptosis dengan meningkatkan kadar 
Bcl2, menurunkan rasio Bax/Bcl2, dan pada 
akhirnya menghambat terjadinya apoptosis.22
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Gambar 2. Mekanisme Kerja Flavonoid pada Inflamasi

Efek Anti-inflamasi dan Antioksidan

	 Flavonoid adalah antioksidan kuat 
yang juga bersifat anti-inflamasi. Senyawa 
ini mengaktifkan jalur NRF2/ARE untuk 
meningkatkan produksi protein antioksidan 
serta menekan molekul peradangan seperti 
MCP-1 dan VCAM-1, sehingga mengurangi 
adhesi monosit pada endotel dan mencegah 
pembentukan plak aterosklerosis.23 Secara ke-
seluruhan, flavonoid memiliki efek anti-infla-
masi dan antioksidan yang membantu melind-
ungi ginjal, memperbaiki fibrosis ginjal, serta 
mengurangi kerusakan jaringan. Oleh karena 
itu, konsumsi flavonoid melalui pola makan 
sehat penting untuk menjaga kesehatan ginjal 
dan mencegah gangguan terkait.

Efek Flavonoid dalam Perubahan 
Histopatologi pada Ginjal

	 Stres oksidatif memengaruhi hampir 
seluruh fungsi ginjal, mulai dari pembuluh 
darah dan hemodinamika, filtrasi glomeru-
lus, hingga reabsorpsi dan sekresi di tubulus. 
Kondisi ini mengganggu proses normal ginjal 
dan mengaktifkan jalur yang merusak sel, sep-
erti apoptosis dan nekrosis, serta mengubah 
ekspresi gen. Akibatnya, terjadi kerusakan 
jaringan, peningkatan fibrosis, dan penurunan 
fungsi ginjal.24

	 Pemeriksaan histologis menunjukkan 
bahwa gentamisin menyebabkan kerusakan 
ginjal seperti hilangnya sel glomerulus dan 
tubulus, pelebaran tubulus, deformasi ruang 
Bowman, kongesti vaskular, dan atrofi sel epi-
tel. Namun, senyawa polifenol dan flavonoid 

dapat mengurangi nefrotoksisitas ini dengan 
meningkatkan enzim antioksidan, menurunk-
an peroksidasi lipid, menangkap radikal be-
bas, serta memperbaiki struktur jaringan gin-
jal.13

	 Pendekatan terapi yang menargetkan 
stres oksidatif dengan memanfaatkan an-
tioksidan berpotensi menjadi strategi efektif 
untuk mengatasi kerusakan ginjal. Namun, 
diperlukan penelitian lebih lanjut untuk me-
mahami mekanismenya secara mendalam 
dan mengembangkan terapi yang lebih opti-
mal dalam menangani komplikasi akibat stres 
oksidatif pada ginjal.

Kesimpulan

	 Flavonoid berpotensi sebagai agen ne-
froprotektif karena memiliki efek antioksidan 
dan antiinflamasi yang mampu meningkatkan 
pertahanan antioksidan tubuh, menekan ROS, 
serta mengaktivasi jalur NRF2 dan AMPK un-
tuk menjaga fungsi sel ginjal. Selain itu, fla-
vonoid juga menurunkan mediator inflamasi 
dan enzim proinflamasi penyebab kerusakan 
ginjal, sehingga berpotensi digunakan dalam 
pencegahan dan pengelolaan penyakit ginjal 
terkait stres oksidatif dan peradangan.
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