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Abstrak

Inflamasi dan stres oksidatif merupakan faktor risiko kardiovaskuler pada pasien chronic kidney
disease (CKD).N-asetilsistein (NAS) mengandung thiol sebagai antioksidan yang memiliki aktivitas
antiinflamasi dan memperlihatkan penurunan angka kejadian kardiovaskuler pada pasien hemodialisis.
Penelitian ini bertujuan menentukan efek NAS oral (2 x 600 mg/hari) terhadap kadar petanda inflamasi
pada pasien Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD). Perlakuan diberikan selama 8 minggu
pada 32 pasien (80% laki-laki, usia 42+7 tahun) yang menjalani regular CAPD. Sebelum perlakuan
pasien dibagi menjadi dua kelompok masing-masing 16 pasien.Sitokin proinflamasi (high-sensitivity C-
reactive protein/hsCRP) diukur sebelum dan sesudah perlakuan dengan NAS. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pemberian NAS, secara bermakna menurunkan kadar hsCRP (-1,50+1,32 vs
0,56+1,25 pg/mL, p<0,001) dibandingkan kelompok kontrol. Disimpulkan bahwa pemberian NAS per-
oral mampu menurunkan kadar hsCRP pasien CAPD.

Kata kunci: Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD), high-sensitivity C-reactive protein
(hsCRP), N-asetilsistein (NAS), chronic kidney disease (CKD)

Abstract

Inflammation and oxidative stress are cardiovascular risk factors in patients with chronic kidney
disease. N-acetylcysteine (NAC) is a thiol-containing antioxidant with anti-inflammatory properties and
has been shown to reduce the number of cardiovascular events in hemodialysis patients. The aim of the
current study is to determine the effect of oral NAC (2 x 600 mg/daily) on plasma levels of inflammatory
markers in Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD) patients. We performed a placebo-con-
trolled study over 8 weeks in 20 patients (80% males, age 42+7 years) on regular CAPD. Before the
study was started, the patients were divided into 2 groups of 10 patients matched for age and gender. 20
patients completed the study (10 on NAC, 10 on placebo). Proinflammatory cytokines [high-sensitivity C-
reactive protein/hsCRP] were measured at before and after treatment with NAC. The results showed this
intervention, significantly diminished hsCRP (-1,50+1,32 vs 0,56+1,25pg/mL, p<0,001) levels compared
control group. The conclusion was short-term oral NAC treatment resulted in reduction of circulating
hsCRP in CAPD patients.

Keywords: Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis (CAPD), high-sensitivity C-reactive protein
(hsCRP), N-asetilsistein (NAS), chronic kidney disease (CKD)
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PENDAHULUAN
Penyakit kardiovaskuler merupakan penyebab

penting pada pasien chronic kidney disease
(CKD)."? Selain faktor risiko klasik tingginya pre-
valensi penyakit kardiovaskuler pada CKD, faktor
non-klasik seperti inflamasi dan stres oksidatif ber-
peran penting.*Pada pasien-pasien dialisis terjadi
peningkatan stres oksidatif dan inflamasi yang per-
sisten, memicu meningkatnya reactive oxygen spe-
cies (ROS) yang bersifat merusak pada berbagai
jenis sel dan memberikan kontribusi terjadinya ate-
rogenesis.*Pasien-pasien CKD, menunjukkan pe-
ningkatan kadar ureum darah, yang bersifat pro-
oksidan dan proinflamasi.*Uremia merupakan sua-
tu tanda proinflamasi kronik seperti C-reactive pro-
tein (CRP)/high sensitivityC-reactive protein
(hsCRP) dan meningkatnya kadar sitokin proinfla-
masi yang berhubungan dengan peningkatan ang-
ka kematian. Sitokin ini serta rangsangan inflamasi
diduga mempunyai peran yang penting terhadap
progresifitas terjadinya proses aterosklerosis.® Pe-
nelitian epidemiologik melaporkan adanya hubung-
an antara petanda inflamasi (termasuk hsCRP, IL-
6 maupun TNF-a) yang berada di sirkulasi dengan
resiko penyakit kronik.”

Pemberian antioksidan merupakan salah satu
strategi untuk menurunkan stres oksidatif yang ter-
jadi pada pasien-pasien CKD.Dengan mempertim-
bangkan tingkat keamanannya, harga yang murah
dan kemungkinan manfaatnya, N-acetylcysteine
(NAC) merupakan obat antioksidan dan antiinfla-
masi yang berpotensi untuk pasien-pasien dialisis.
NAC adalah senyawa yang mengandung tiol de-
ngan efek antioksidan dapat dikaitkan dengan aksi-
nya sebagai pembersih radikal bebas dan sebagai

senyawa sulfhidril reaktif NAC mampu meningkat-
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kan kapasitas reduksinya.t NAC telah banyak digu-
nakan untuk terapi bronkhitis kronis sebagai obat
mukolitik, dan sebagai antidotum pada overdosis
parasetamol.®

Dalam bidang nefrologi, NAC digunakan untuk
mencegah nefropati akibat kontras. Pada pasien
hemodialisis (HD), NAC secara bermakna menurun-
kan kejadian kardiovaskuler.”® Pada peritoneal dia-
lisis(PD), hasil penelitian menunjukkan NAC memi-
liki efek antioksidan yang mampu melindungi mem-
bran peritoneal pada hewan coba serta menurunkan
produksi advanced glycation end products (AGEs)
intraperitoneal. Namun demikian efek antioksidan dan
antiinflamasi pada pasien CAPD masih belum jelas.
NAC sebagai antioksidan mampu mencegah aktivasi
induksi NF-kB dan menghambat induksi ekspresi
maupun sekresi sitokin. Pada penelitian ini diharap-
kan dengan kemampuannya sebagai efek antioksi-
dan dan antiinflamasi, pemberian NAC (2x 600 mg/
hari) dapat menurunkan kadar hsCRP sebagai

petanda proinflamasi pada pasien CAPD.

BAHAN DAN CARA
Jenis penelitian ini adalah eksperimen dengan

randomisasi (Randomized ControlTrial/RCT) de-
ngan pendekatan prospektif, dilakukan di Unit
CAPD RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Populasi
sasaran adalah pasien CKD stadium V yang telah
melakukan CAPD selama 3 bulan sampai 5 tahun
di unit CAPD RSUD Dr. Moewardi Surakarta, yang
telah menyetujui inform consent.

Jumlah sampel pada penelitian ini adalah 32
orang, yang dibagi secara random menjadi dua ke-
lompok yaitu kelompok NAC dan plasebo masing-
masing 16 orang. Perlakuan diberikan selama dela-

pan minggu.



Penderita CKD stadium V adalah penderita
yang memenubhi kriteria berikut : a) Kerusakan ginjal
(renal damage) yang terjadi lebih dari tiga bulan,
berupa kelainan struktural atau fungsional, dengan
atau tanpa penurunan laju filtrasi glomerulus (LFG),
dengan manifestasi: i. Kelainan patologis: terdapat
tanda kelainan ginjal, termasuk kelainan dalam
komposisi darah atau urin, atau kelainan dalam test
pencitraan (imaging test), ii. Laju filtrasi glomeru-
lus (LFG) kurang dari 60 ml/menit/1,73m? selama
tiga bulan dengan atau tanpa kerusakan ginjal. b)
Stadium V adalah apabila LFG<15 mL/menit, pen-
derita mengalami CKD tanpa melihat penyebabnya,
penderita sudah menjalani CAPD selama minimal
tiga bulan. Sebelum dilakukan CAPD, pasien CKD
stadium V harus memenuhi pra syarat untuk bisa
dilakukan CAPD. Prasyarat ini sekaligus merupa-
kan kriteria inklusi dari sampel yang diikutkan dalam
penelitian.

Kriteria inklusi meliputi pasien tegak diagnosis
CKD stadium V yang dibuktikan dengan pemerik-
saan USG ginjal, laboratorium darah dan pemerik-
saan urin memenuhi kriteria K/ DOQI 2002; usia
20-60 tahun; telah menjalani CAPD selama lebih
dari tiga bulan kurang dari 5 tahun; tidak sedang
dalam kondisi infeksi; tidak dalam keadaan sepsis;
tensi sistolik lebih dari 100 mmHg; Hb lebih dari 6
mg/dL; tidak didapatkan aritmia jantung serta tidak
menderita hepatitis B ataupun hepatitis C kronik.

Kriteria eksklusi meliputi pasien CKD dengan
nefropati diabetik stadium V, terapi steroid, kega-
nasan dan uropati obstruktif. Kadar hsCRP, diukur
dari darah vena sebesar 20 cc yang diambil 3-5
menit sebelum CAPD kemudian disentrifuse untuk
selanjutnya serum diukur dengan ELISA di labora-

torium Prodia Surakarta. Dengan metode yang
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sama serum dikoleksi pada akhir perlakuan (8
minggu pasca perlakuan). Untuk kemudian dilaku-
kan pengukuran kadar masing-masing variabel
sesudah perlakuan dikurangi sebelum perlakuan.

NAC yang digunakan adalah N-acetylcysteine
peroral sehari 2x600 mg selama 8 minggu. Data
yang diperoleh dianalisis menggunakan unpaired
t test.

HASIL

Data dasar pasien kelompok NAC dan kontrol
Karakterisasi klinik dasar kedua kelompok

disajikan pada Tabel 1. Usia, jenis kelamin, kadar
hemoglobin, ureum, kreatinin, kalium dan albumin
serum sebelum interverensi tidak berbeda bermak-

na antara kedua kelompok.

Efek NAC versus terapi placebo
Penelitian ini memperlihatkan pemberian NAC

peroral 2 x 600 mg perhari selama 8 minggu, mam-
pu menurunkan kadar hsCRP serum secara ber-
makna (p<0,001) dibandingkan kelompok kontrol.
Selisih kadar hsCRP masing-masing kelompok per-

lakuan secara lengkap disajikan pada Gambar 1.

DISKUSI
Pasien-pasien CKD memiliki risiko penyakit
kardiovaskuler lebih tinggi dibandingkan populasi

pada umumnya. Disfungsi endotel, sangat berpe-

Tabel 1. Karakterisasi PasienChronic Kidney Disease

(CKD)

Variabel NAC Kontrol p value
Usia 4579 7.59 4254 6.79 0.254
Jenis kelamin (Laki-laki)  64,28% 69,23% 0.795
Hemoglobin 1044 2.01 9.49 244 0.282
Ureum serum 128.6 63.9 121.1 39.5 0.710
Kreatinin serum 15.01 4.64 21.71 29.73 0.413
Kadar Kalium serum 3.49 0.79 3.40 1.05 0.811
Kadar albumin serum 3.33 0.51 3.25 059 0.727

Cl=95%
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Gambar 1. Kadar hsCRP (pg/mL) Kelompok PerlakuanN-
acetyl-cysteine (NAC) dan Kelompok Kontrol
ran dalam mempercepat terjadinya aterosklerosis.
Pasien-pasien CKD memperlihatkan terjadinya
gangguan vasodilatasi yang tergantung endote-
lium, peningkatan petanda disfungsi endotelial, dan
peningkatan stres oksidatif. Kerusakan endotelial
yang diinduksi oleh lingkungan uremik menunjuk-
kan keterlibatan dari faktor uremia tertentu. Sejum-
lah toksin uremik seperti asymmetric dimethylargi-
nine (ADMA), homosistein, advanced glycation end
products (AGE), p-cresyl sulfate dan indoxyl sul-
fate, kebanyakan terikat protein menunjukkan tok-
sisitas pada endotel. Toksin-toksin tersebut kese-
muanya sangat sedikit dihilangkan pada terapi he-
modialisis, berbagai mekanisme toksisitas endotel
adalah toksin uremik meningkatkan respon prooksi-
dan dan proinflamasi maupun penghambatan per-
baikan endotel." Pasien-pasien CKD, menunjukkan
peningkatan kadar ureum darah. Toksin uremik se-
perti guanidin, AGE, p-cresyl sulfate, platelet diade-
nosine polyphosphates, dan indoxyl sulfate menye-
babkan disfungsi vaskuler melalui (i) peningkatan
aterosklerosis, (ii) uremia melibatkan ADMA, AGE,
dan stres oksidatif untuk menimbulkan kekakuan
arteri yang akhirnya menyebabkan hipertrofi ventri-

kel kiri serta penurunan perfusi koroner, (iii) klasifi-
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kasi vaskuler dan (iv) abnormalitas vascular repair
dan hiperplasi neointimal yang menyebabkan pe-
nyempitan vaskuler semakin parah.'? Aterosklerosis
dan penyakit kardiovaskular adalah penyebab pal-
ing penting dari morbiditas dan mortalitas pada
pasien dengan CKD." Terdapat keterkaitan antara
toksin uremik dengan kematian kardiovaskuler.?

Hasil penelitian menunjukkan pemberian NAC
2 x 600 mg sehari peroral selama 8 minggu menun-
jukkan penurunan petanda-petanda inflamasi
hsCRP secara bermakna. Hal ini kemungkinan
NAC sebagai antioksidan mampu mencegah akti-
vasi induksi NF-kB dan menghambat induksi eks-
presi maupun sekresi sitokin pro-inflamasi.™ Selain
itu NAC juga mampu menghambat ekspresi mole-
kul adesi endotel dan kerusakan akibat radikal be-
bas peroksinitrit.”"NF-«xB terikat dengan protein kB
dalam sitoplasma, tetapi ketika terjadi stres oksidatif
ikatan tersebut dilepaskan sehingga menyebab-
kan degradasi dan selanjutnya terjadi pelepas-
an dari IkB. Pemberian NAS akan menyebabkan
blok TNF-o. dan aktivasi NF-xB, selain itu aktivitas
antioksidan NAS menyebabkan perubahan struk-
tural pada afinitas reseptor TNF-a sehingga men-
jadi lebih rendah.

Hasil penelitian Nascimento dkk.,menunjukkan
NAC secara efektif menurunkan kadar IL-6 pada
pasien yang menjalani peritoneal dialisis. Hal ini
mendukung efek antioksidan dan/atau antiinflamasi
mampu mencegah penyakit jantung koroner,"” se-
hingga pemberian NAC mampu menurunkan keja-
dian-kejadian kardiovaskuler pada pasien-pasien
CKD."®Hasil penelitian ini menunjukan NAC secara
efektif menurunkan kadar hsCRP, hasil ini berbeda

dengan hasil Nascimento et al."”



Penggunaan NAC secara rasional pada pasien
CKD, didasarkan pada aktivitas bilogis dari NAC
yang mampu menurunkan stres oksidatif dan infla-
masi. Fakta membuktikan bahwa thiol yang terkan-
dung dalam NAC menurunkan produksi mediator
proinflamasi dan merangsang sistem GSH seluler.™
NAC dan prekursornya yaitu sistein, bekerja seba-
gai precursor dalam biosintesis GSH, yang penting
sebagai antioksidan intraseluler dan ekstraseluler.?°
Thaha et al.,>" melaporkan pemberian NAC secara
intravenous selama HD dapat menurunkan kadar
ADMA, dimana ADMA merupakan prediktor kuat
untuk kematian kardiovaskuler pada dialisis.

Chronic kidney disease ditandai oleh retensi
progresif sejumlah senyawa yang memainkan pe-
ran dalam kerusakan kardiovaskular sebagai pe-
nyebab utama kematian di CKD. Selama tahun ter-
akhir, terutama senyawa yang terikat protein (misal-
nya indoxylsulfate dan p-cresylsulfate) dan/atau
molekul medium (misalnya AGE, sitokin dan
polifosfat dinukleosid) telah diidentifikasi sebagai
racun utama yang terlibat dalam lesi vaskular yang
mempengaruhi fungsi sel endotel, leukosit, trom-
bosit dan/atau sel otot polos vaskuler pada CKD.
Banyak dari zat terlarut ini sulit untuk dihilangkan
dengan strategi dialisis standar. Penghilangan zat
terlarut terikat protein masih terbatas karena hanya
fraksi bebas dari zat terlarut yang sebagian besar
dihilangkan secara difusi, sementara penghilangan
molekul menengah yang lebih besar (sebagian be-
sar senyawa peptida yang lebih besar) dapat digu-
nakan dengan meningkatkan ukuran pori dializer
dan dengan menerapkan strategi konvektif. Selain
itu, strategi terapi baru untuk penghilangan senya-
wa tertentu (misalnya dengan adsorpsi) dan/atau

netralisasi farmakologi dari dampak molekul terse-

Mutiara Medika
Vol. 11 No. 2: 111-117, Mei 2011

but, yang kesemua itu bertujuan untuk memperoleh
hasil yang lebih baik pada pasien CKD.?

Dengan hasil ini bisa digunakan sebagai dasar
penelitian selanjutnya, penggunaan NAC peroral
pada pasien CKD. Selain mudah pemberiannya,
nilai kepatuhannya lebih tinggi bila dibandingkan

diberikan secara intravena.

SIMPULAN
Pemberian NAC peroral 2x600 mg perhari

selama delapan minggu, mampu menurunkan ka-
dar hsCRP serum.

Hasil ini menunjukkan pemberian NAC dapat
digunakan sebagai strategi menurunkan reaksi

inflamasi pada pasien CAPD.
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