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Abstract: Smoking can augment the risk for kidney disease by increasing the expression of
Transforming Growth Factor-B; (TGF-B,) in the kidneys (UTGF-B,). Early glomerular
dysfunction in smokers can be evaluated by measuring albuminuria (urine albumin-to-
creatinine ratio/uACR), which generally appears before a decrease in estimated glomerular
filtration rate (eGFR). This study was aimed to determine the relationship between smoking
and the level of eGFR through changes in levels of uTGF-B; and uUACR among male smokers
compared to non-smokers. This was an observational analytical study with a cross-sectional
design conducted at Pineleng Subdistrict, Manado. Subjects of this study were 80 males (40
smokers and 40 non-smokers). The results showed significant differences in levels of uTGF-f,
and UACR among smokers compared to non-smokers (P values 0.003 and 0.012). The
correlation test showed significant correlations between the increase in UACR levels and the
decrease in eGFR levels (P = 0.019), as well as the duration of smoking and the increase in
UTGF-B, levels (P = 0.000). There was no significant association (P = 0.470) between
smoking and the risk of decreased eGFR level (PR = 0.704). Therefore, smoking cannot be
used as a predictor of eGFR decline. Conclusion: There were no correlations between uTGF-
B; and UACR as well as uTGF-B; and eLFG.
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Abstrak: Merokok dapat meningkatkan risiko penyakit ginjal melalui peningkatan ekspresi
Transforming Growth Factor-p; (TGF-B;) pada ginjal (uUTGF-B;). Gangguan glomerular dini
pada perokok dapat dievaluasi dengan pengukuran albuminuria (rasio albumin Kkreatinin
urin/RAKU), yang umumnya muncul sebelum terjadi penurunan estimasi laju filtrasi
glomerulus (eLFG). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan merokok dengan
nilai eLFG melalui perubahan kadar uTGF-p; dan RAKU pada pria perokok dibanding non-
perokok. Jenis penelitian ialah observasional analitik dengan desain potong lintang yang
dilaksanakan di Kecamatan Pineleng, Manado. Subyek penelitian yaitu 80 pria (40 perokok
dan 40 non-perokok). Hasil penelitian menunjukkan perbedaan bermakna kadar uTGF-B; dan
RAKU antara perokok dibanding non-perokok (P = 0,003 dan 0,012). Terdapat hubungan
bermakna (P = 0,470) antara merokok dan risiko penurunan eLFG (PR = 0,704). Tidak
terdapat perbedaan eLFG antara subyek perokok dan non-perokok. Tidak terdapat hubungan
antara kadar uTGF-p; dan RAKU. Tidak terdapat hubungan antara kadar uTGF-B; dan nilai
eLFG. Terdapat hubungan bermakna antara lama merokok dan peningkatan kadar uTGF-py,
namun tidak terdapat hubungan antara lama merokok dengan RAKU dan nilai eLFG.
Peningkatan RAKU pada perokok berkorelasi dengan peningkatan nilai eLFG. Karena itu
merokok tidak dapat digunakan sebagai prediktor penurunan eLFG. Simpulan: Tidak terdapat
hubungan antara kadar uTGF-B; baik dengan RAKU maupun nilai eLFG.

Kata kunci: Urine Transforming Growth Factor-p; RAKU, LFG, perokok
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Merokok didefinisikan sebagai mengon-
sumsi setidaknya satu batang rokok per
hari selama enam bulan atau lebih. Perokok
aktif yaitu individu yang merokok selama
lima tahun terakhir sedangkan perokok
berat yaitu individu yang merokok >20
batang/hari.>? World Health Organization
(WHO) memperkirakan bahwa 5,4 juta
kematian pada tahun 2004 dan seratus juta
kematian selama abad ke-20 disebabkan
karena rokok.?

Merokok dapat meningkatkan risiko
penyakit ginjal. Pada individu dengan
diabetes melitus (DM), merokok tampak-
nya merupakan faktor risiko independen
untuk nefropati serta mempercepat laju
perkembangan gagal ginjal. Pada pasien
hipertensi, merokok secara independen
meningkatkan risiko albuminuria dan
menyebabkan penurunan fungsi ginjal.
Albuminuria merupakan penanda awal
penyakit glomerular, umumnya muncul
sebelum terjadi penurunan estimasi laju
filtrasi glomerulus (eLFG).* Albuminuria
diukur dengan rasio albumin kreatinin urin
(RAKU) menggunakan sampel urin sesaat.’
Peran merokok pada penyakit ginjal primer
kurang dikenal, namun penelitian telah
menunjukkan hubungan antara merokok
dengan perkembangan proteinuria pada
pasien dengan penyakit ginjal polikistik
dan penurunan fungsi ginjal pada pasien
dengan lupus nefritis, penyakit ginjal
polikistik, dan glomerulonefritis.®

Hubungan antara merokok dan penya-
kit ginjal belum sepenuhnya dipahami,
diduga berkaitan dengan mekanisme hemo-
dinamik dan non-hemodinamik. Mekanis-
me hemodinamik melibatkan pengaktifan
sistim saraf simpatik dengan manifestasi
peningkatan tekanan darah dan frekuensi
denyut jantung sedangkan mekanisme non-
hemodinamik dihubungkan dengan efek
toksik dari rokok terhadap endotel yang
menyebabkan disfungsi sel endotel, efek
tubulotoksik melalui gangguan pada fungsi
tubulus, serta proliferasi dan akumulasi
matriks sel otot polos vaskuler, sel endotel,
dan sel mesangial; salah satu sitokin yang
berperan ialah Transforming Growth
Factor Beta (TGF- g).°
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Transforming Growth Factor Beta 1
merupakan sitokin imunoregulator (anti-
inflamasi) yang penting, disekresi dalam
bentuk inaktif (latent), dan membutuhkan
proses tertentu untuk berubah menjadi
bentuk biologis aktif.” Paparan asap rokok
terhadap sel mesangial ginjal akan
meningkatkan ekspresi TGF-B; pada ginjal
yang terukur sebagai urine TGF-p; (UTGF-
B1). Sitokin ini merupakan faktor utama
yang berperan dalam perkembangan fibro-
sis pada ginjal.® Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui efek mekanisme non-
hemodinamik dari merokok terhadap
fungsi ginjal melalui uTGF-B;, RAKU, dan
eLFG.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini bersifat observasional
analitik dengan studi potong lintang,
dilaksanakan di Kecamatan Pineleng,
Manado selama kurun waktu tiga bulan
(sejak bulan Januari 2015 sampai Maret
2015).

Subyek penelitian ialah 40 pria
perokok dan 40 pria non-perokok yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi dalam penelitian ini ialah:
1) usia 30-50 tahun, 2) merokok sigaret
lebih dari 20 batang per hari, 3) merokok
selama lima tahun terakhir, dan 4) bersedia
mengikuti penelitian serta menandatangani
surat persetujuan (informed consent),
sedangkan kriteria eksklusi ialah: 1) adanya
penyakit penyerta seperti hipertensi, DM,
obesitas sentral, dislipidemia, infeksi
saluran kemih (ISK), batu saluran kemih,
penyakit jantung kongestif, dan keganasan,
2) sedang mengonsumi  angiotensin
converting enzyme inhibitors (ACE-I),
angiotensin receptor blockers (ARB), obat
anti inflamasi non steroid (OAINS),
steroid, antioksidan, dan vitamin C.

Data yang diperoleh dianalisis dengan
menggunakan program SPSS versi 20. Uji
statistik yang digunakan ialah uji norma-
litas data Kolmogorov-Smirnov serta uji
Mann-Whitney untuk menilai adanya
perbedaan kadar uTGF-B;, RAKU, dan
nilai eLFG pada subyek pria perokok
dibanding non-perokok. Untuk menilai
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hubungan-hubungan antara kadar uTGF-f;
dan RAKU; kadar uTGF-B; dan nilai
eLFG; RAKU dan nilai eLFG; lama
merokok dan kadar TGF-B;; serta
hubungan RAKU dan nilai eLFG diguna-
kan uji korelasi Spearman. Analisis untuk
mengetahui faktor risiko digunakan uji x°
dan nilai prevalence ratio (PR). Batas
kemaknaan yang digunakan ialah P < 0,05.

HASIL PENELITIAN

Selama kurun  waktu penelitian
Januari-Maret 2015 terdapat 80 orang
subyek penelitian, terdiri dari 40 pria
perokok dan 40 pria non perokok (Tabel 1).

Kadar uTGF-f1 dan RAKU pada
subyek perokok lebih tinggi secara
bermakna dibanding subyek non-perokok,
sedangkan nilai eLFG tidak menunjukkan
perbedaan bermakna antara subyek pero-
kok dibanding non-perokok (Tabel 2).

Didapatkan hubungan linier negatif
tidak bermakna antara kadar uTGF-B; dan
RAKU pada subyek perokok serta
hubungan linier positif untuk subyek non
perokok. Terdapat hubungan linier positif

Tabel 1. Karakteristik subyek penelitian

tidak bermakna antara kadar uTGF-p; dan
eLFG, baik pada subyek perokok dan non
perokok (Tabel 3).

Hasil uji juga menunjukkan bahwa
terdapat hubungan linier positif bermakna
antara peningkatan RAKU dengan pening-
katan nilai eLFG pada subyek perokok,
sebaliknya pada subyek non-perokok
didapatkan hubungan linier negatif tidak
bermakna (Tabel 4).

Uji korelasi Spearman menunjukkan
bahwa tidak terdapat hubungan antara lama
merokok dengan peningkatan RAKU dan
penurunan nilai eLFG namun terdapat
hubungan bermakna antara lama merokok
dan peningkatan kadar uTGF-; (Tabel 5).

Uji regresi logistik bivariat menunjuk-
kan tidak terdapat hubungan bermakna
antara merokok dan risiko penurunan
eLFG, nilai PR = 0,704 (IK 95% 0,272 —
1,823) (Tabel 6).

Uji hubungan antara jumlah batang
rokok (dalam tahun) dan kadar uTGF-B;
menggunakan uji  korelasi Spearman
menunjukkan terdapat hubungan korelasi
linier positif kuat dan bermakna (Tabel 7).

Perokok (n=40) Non perokok (n=40)

Karakteristik | yp ool | Maksimal | Rerata S‘:;l:;“g Minimal | Maksimal | Rerata S‘L‘:ﬂ“g Kemaknaan
Uwnr (Ghu) i i A0 | 6310 10 50 W | 35539 Ty
L“'“I a merokok 5 36 1175 | 8120
m%' 0 43 2635 | 6453 ~ ~ : -
TDS (mmHs) 7] 0 | 11475 | 1110 50 0 [ 11150 | 33502 0303
TDD (mmHg) 50 %0 7450 | 6385 &0 %0 T3.00 | 7232 0372
ingk 68 %9 2040 | 35030 68 a8 918 | 6059 0344
pinggang (cm)
Glukosa (mg/dD T 118 W13 | 83: 57 101 9133 | 913 0,000
Kolesterpl total 128 236 17385 | 22262 11 213 16400 | 22018 0,080
(mgidD
Kolesterpl HDL. 41 83 5198 | 8830 41 68 5063 | 7.648 0,482
(mgidD
Kolesterel LDL 7 158 1123 | 21401 44 147 10438 | 23124 0.174
(mg/dl}
e 36 197 0030 | 30010 3 181 7820 | 31,034 0,041
Rasio bolesterol | 240 130 733 | 038 | 330 130 T3 | 064 L)
uTGFf; IS O . R I R :

b 921 | 20487 | 30988 | 5053 8.47 w02 | 1077 | 323 0,003
RAKU - -

0 o4 720 | 1533 0 53 3.85 8.44 0012

(mg/mmol . : . : .
eLEG 62 119 0805 | 1368 57 117 0740 | 1271 0,085
(ml/menit)

n = jumlah sampel penelitian; TDS = tekanan darah sistolik; TDD = tekanan darah diastolik.
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Tabel 2. Hasil analisis perbedaan kadar uTGF-p;, RAKU, dan nilai eLFG pada subyek perokok
dibanding non-perokok

Perokok (n=40) Non perokok (n=40)

Karakeristik Rerata  Simpang baku Rerata  Simpang baku P
Kadar uTGF-B; (ng/ml) 30,98 50,53 10,77 3,25 0,003
RAKU (mg/mmol) 7,20 15,55 3,85 8,44 0,012
Nilai eLFG (ml/menit) 98,05 13,68 97,40 12,71 0,985

Tabel 3. Hasil analisis hubungan antara Kadar uTGF-B; dan RAKU pada subyek perokok dan non-
perokok

Hubungan Perokok (n=40) Non perokok (n-40)
variabel r P r P

uTGF-B; - RAKU -0,038 0,818 0,211 0,190

UTGF-B, — eLFG 0,116 0,477 0,156 0,337

Tabel 4. Hasil analisis hubungan antara RAKU dan nilai eLFG pada subyek perokok dan non-
perokok

Hubungan Perokok (n=40) Non-perokok (n-40)
variabel r P r P
RAKU —eLFG 0,370 0,019 -0,229 0,154

Tabel 5. Hasil analisis hubungan antara lama merokok dengan kadar uTGF-§;, RAKU, dan nilai
eLFG

Hubungan variabel r P
Lama merokok — uTGF-f; 0,776 0,000
Lama merokok — RAKU 0,120 0,461
Lama merokok — eLFG 0,089 0,585

Tabel 6. Faktor risiko merokok terhadap penurunan nilai eLFG

NilaieLFG  Perokok  Non-perokok p PR 95% Interval
(n =40) (n =40) Kepercayaan

Normal 26 29
Turun 14 1 0,470 0,704 0,272 - 1,823

Tabel 7. Hasil analisis hubungan antara jumlah batang rokok dengan kadar uTGF-B;, RAKU, dan
nilai eLFG

Hubungan variabel r P

Jumlah batang rokok — uTGF-f3, 0,746 0,000

Jumlah batang rokok — RAKU 0,113 0,488

Jumlah batang rokok — eLFG -0,094 0,563
BAHASAN merupakan faktor utama yang berperan
Merokok dapat menyebabkan terjadi- pada perkembangan fibrosis di ginjal.
nya kerusakan ginjal dengan mekanisme Ekspresi TGF-B; yang meningkat diketahui
yang diyakini sangat kompleks. Paparan sel menginduksi terjadinya proteinuria/albu-
mesangial ginjal terhadap asap rokok akan minuria, podocyte foot process effacement,
meningkatkan ekspresi TGF-pB; pada ginjal, penurunan ekspresi nefrin, serta nefrin-
yang terukur sebagai uTGF-B;. Sitokin ini uria.® Substansi dari asap rokok juga
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menginduksi produksi spesies oksigen
reaktif dan nitrogen (stres oksidatif),
meningkatkan ekspresi gen proinflamasi,
yang pada akhirnya akan menyebabkan
terjadinya disfungsi endotel.? Disfungsi
endotel secara langsung dapat menyebab-
kan gangguan fungsi ginjal, yang ditunjuk-
kan dengan penurunan eLFG.? Secara
langsung, paparan asap rokok dapat pula
menyebabkan kerusakan jaringan tubule-
interstitial ginjal dengan  manifestasi
peningkatan konsentrasi albumin dalam
urin.®® Peningkatan RAAS dijumpai pula
pada perokok kronis. Angiotensin Il yang
terbentuk selanjutnya mempengaruhi tonus
arteriol glomerulus aferen dan eferen
(terutama vasokonstriksi arteriol eferen),
berpengaruh langsung pada sel mesangial
dan memengaruhi permeabilitas glome-
rulus. Efek keseluruhan berupa pening-
katan tekanan glomerulus dan ultrafiltrasi
dari plasma protein sehingga menyebabkan
terjadinya albuminuria yang selanjutnya
akan meningkatkan reabsorpsi protein pada
tubulus sehingga merangsang kaskade
reaksi biologik yang berakibat peningkatan
sekresi zat vasoaktif dan mediator-mediator
proinflamasi.*!

Analisis karakteristik subyek peneli-
tian menunjukkan bahwa tidak didapatkan
perbedaan bermakna pada usia subyek,
TDS dan TDD, LP, kadar kolesterol total,
kadar kolesterol HDL, kadar kolesterol
LDL dan rasio kolesterol antara kelompok
subyek pria perokok dibandingkan dengan
kelompok subyek non perokok. Terdapat
perbedaan bermakna kadar glukosa dan
trigliserida darah pada subyek perokok
dibandingkan dengan subyek non perokok.

Hasil penelitian ini  sejalan dengan
penelitian oleh Rasouli et al.}* yang
menunjukkan bahwa konsumsi rokok,

terutama perokok berat, meningkatkan
risiko peningkatan glukosa darah terkait
dengan DM. Peningkatan risiko ini dapat
berhubungan dengan gangguan sensitivitas
insulin, peningkatan inflamasi sistemik,
gangguan pada fungsi pankreas dan sel
beta. Hasil ini dikonfirmasi juga oleh
penelitian oleh Seet et al."® yang menyata-
kan bahwa didapatkan prevalensi risiko

126

terjadinya sindrom metabolik yang lebih
tinggi pada perokok dibandingkan dengan
non perokok. Peningkatan risiko ini
ditandai dengan  peningkatan  kadar
trigliserida darah dan penurunan kadar
kolesterol HDL. Peningkatan kadar
trigliserida yang signifikan pada perokok,
dijumpai pada penelitian ini.

Peningkatan kadar uTGF-pB; pada
perokok sesuai pada penelitian dengan
hewan coba yang dilakukan oleh Elliot et
al.'* yang menunjukkan bahwa ekspresi
TGF-B1 meningkat pada glomerulus setelah
paparan hewan coba dengan asap rokok.
Peningkatan ekspresi TGF-p; lokal di
ginjal selanjutnya dapat menginduksi
akumulasi matriks ektrasel dan penurunan
produksi matriks metaloproteinase. Pening-
katan TGF-B; di ginjal ini juga telah
dilaporkan memiliki kaitan erat dengan
stres oksidatif pada DM dan merokok.'**
Peningkatan albuminuria yang terukur
sebagai RAKU pada perokok seperti
didapatkan dalam penelitian ini, sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Pinto Sietsma et al.'® yang menyatakan
bahwa merokok berhubungan dengan
albuminuria dan gangguan fungsi ginjal.
Hasil ini sejalan pula dengan penelitian
oleh Hogan et al.*’ yang juga mendapatkan
bahwa albuminuria terkait dengan paparan
asap rokok, baik perokok aktif maupun
pasif. Beberapa penelitian melaporkan
bahwa merokok berhubungan dengan
penurunan eLFG, namun penelitian lainnya
melaporkan peningkatan eLFG pada
perokok dibanding dengan non-perokok.'®
Albuminuria merupakan penanda awal
penyakit glomerular, dan umumnya muncul
sebelum terjadi penurunan eLFG.' Pada
penelitian ini tidak didapatkan perbedaan
bermakna nilai eLFG antara subyek
perokok dibanding dengan non perokok.
Hal ini  mungkin disebabkan karena
albuminuria pada kelompok perokok belum
menyebabkan terjadinya penurunan eLFG.

Ekspresi TGF-B1 yang meningkat
diketahui menginduksi proteinuria/albumin
uria.® Tidak terdapatnya hubungan antara
kadar uTGF-B; dengan RAKU mungkin
disebabkan karena terdapat mekanisme lain
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yang dapat meningkatkan RAKU selain
melalui peningkatan kadar TGF-fB1, seperti
stres oksidatif, peningkatan ekspresi gen
proinflamasi, dan sebagainya.® Adanya
hubungan linier negatif tidak bermakna
antara kadar uTGF-B; dengan RAKU pada
subyek pria perokok disebabkan karena
sebagian besar TGF-B; laten diaktifkan
sedikit demi sedikit pada inflamasi
kronis.’® Tidak terdapat hubungan antara
kadar uTGF-B; dengan eLFG kemungkinan
disebabkan karena pada subyek perokok
yang terlibat dalam penelitian ini belum
terjadi  penurunan eLFG. Hubungan
bermakna antara RAKU dan nilai eLFG
pada penelitian ini sesuai dengan penelitian
oleh Sauriasari et al.?’ yang mendapatkan
bahwa gangguan fungsi ginjal dini pada
subyek perokok sehat ditandai dengan
peningkatan eLFG dan peningkatan
proteinuria.

Tidak terdapat hubungan antara lama
merokok dengan eLFG kemungkinan
disebabkan karena pada subyek perokok
yang terlibat dalam penelitian ini belum
terjadi penurunan eLFG. Belum didapatkan

penelitian serupa mengenai hubungan
antara lama merokok dengan kadar uTGF-
B1 dan RAKU.

Hasil uji regresi logistik bivariat
menunjukkan  bahwa tidak terdapat
hubungan bermakna antara merokok

dengan risiko penurunan eLFG. Dapat
diartikan bahwa merokok tidak dapat
digunakan sebagai prediktor penurunan
eLFG. Hal ini mungkin disebabkan karena
albuminuria pada kelompok perokok belum
menyebabkan terjadinya penurunan eLFG
sehingga merokok tidak dapat digunakan
sebagai prediktor penurunan eLFG.

SIMPULAN

Tidak terdapat hubungan antara kadar
UTGF-pB; baik dengan RAKU maupun nilai
eLFG pada pria perokok.

Terdapat peningkatan RAKU dan
kadar uTGF-B; pada perokok namun tidak
terdapat perbedaan eLFG antara pria
perokok dan non-perokok. Terdapat
hubungan bermakna antara lama merokok
dan peningkatan kadar uTGF-B;, namun
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tidak terdapat hubungan antara lama
merokok dengan RAKU dan nilai eLFG.
Peningkatan RAKU pada perokok berkore-
lasi dengan peningkatan nilai eLFG.

SARAN

Perlunya penelitian serupa dengan
durasi lama merokok yang lebih panjang
untuk mengetahui perubahan fungsi ginjal
pada perokok, serta perlunya penelitian
lanjutan untuk melihat faktor lain yang
berperan terhadap eLFG.
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