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Abstract: Smoking increases the production of angiotensin Il as an effect of renin secretion
stimulated by the efferent sympathetic system through beta-1 adrenergic stimulation of the
juxtaglomerular apparatus. Angiotensin Il will cause tubular and glomerular injuries through the
mechanism of pressure-induced renal injury and ischemia-induced renal injury as a secondary
result of intrarenal vasoconstriction and decreased renal blood flow. In addition, there is secondary
tubular injury due to angiotensin-induced proteinuria. Angiotensin 1l activates renal fibroblasts to
undergo differentiation into myofibroblasts, stimulates TGF-8 profibrotic cytokines, induces
oxidative stress, stimulates chemokines and osteopontin which can cause local inflammation, and
stimulates mesangial cell proliferation and hypertrophy. Glomerular capillary hypertension causes
an increase in glomerular permeability resulting in an increase in albumin filtration which will
further trigger kidney damage through various pathways, including induction of tubular
chemokine expression and activation of complement leading to infiltration of inflammatory cells
in the interstitium and trigger fibrogenesis. This phenomenon involves endothelial cells and
glomerular podocytes and will trigger exacerbation of proteinuria and glomerulosclerosis with the
end result in the formation of kidney scar tissue and a decrease in glomerular filtration rate (GFR).
Keywords: smoking; renal function; TGF-3; glomerular filtration rate (GFR)

Abstrak: Merokok akan meningkatkan produksi angiotensin Il sebagai efek dari sekresi renin
yang distimulasi oleh sistim simpatik eferen melalui stimulasi beta-1 adrenergik pada aparatus
jukstaglomerular. Angiotensin Il akan menyebabkan cedera tubulus dan glomerulus melalui
mekanisme pressure-induced renal injury dan ischemia-induced renal injury sebagai akibat
sekunder dari vasokonstriksi intrarenal dan penurunan aliran darah ginjal. Selain itu terjadi cedera
tubulus sekunder dari proteinuria yang diinduksi angiotensin. Angiotensin Il akan mengaktifkan
fibroblas ginjal berdiferensiasi menjadi miofibroblas, menstimulasi sitokin profibrotik TGF-R,
menginduksi stres oksidatif, menstimulasi kemokin dan osteopontin yang dapat menyebabkan
inflamasi local, dan menstimulasi proliferasi dan hipertrofi sel mesangial. Hipertensi kapiler
glomerulus akan menyebabkan peningkatan permeabilitas glomerulus sehingga terjadi
peningkatan filtrasi albumin yang selanjutnya memicu kerusakan ginjal melalui berbagai jalur,
diantaranya induksi ekspresi kemokin tubulus dan aktivasi komplemen yang akan mengarah pada
infiltrasi sel-sel inflamasi pada interstisium dan memicu fibrogenesis. Fenomena ini melibatkan
sel endotel dan podosit glomerulus dan akan mencetuskan eksaserbasi proteinuria dan
glomerulosklerosis dengan hasil akhir berupa terbentuknya jaringan parut ginjal dan penurunan
laju filtrasi glomerulus (LFG).

Kata kunci: merokok; fungsi ginjal; TGF-i3; laju filtrasi glomerulus (LFG)

Pendahuluan

Merokok merupakan masalah kese-
hatan masyarakat yang utama, terlebih di
negara yang sedang berkembang. Gangguan
kesehatan yang diakibatkan oleh merokok
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berjalan seiring dengan peningkatan preva-
lensi merokok sehingga penyakit-penyakit
yang diinduksi oleh merokok akan semakin
meningkat. Spektrum kelainan atau penyakit
yang diakibatkan atau dikaitkan dengan
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merokok sangat heterogen, seperti penyakit
neoplastik maupun non neoplastik.*

World Health Organization (WHO)
pada tahun 2013 melaporkan terdapat 1,3
miliar perokok di seluruh dunia dimana
sebagian besar berada di negara-negara
dengan pendapatan rendah dan menengah.?
Indonesia sendiri menduduki peringkat ke-
empat di dunia dalan hal konsumsi rokok,
setelah Cina, Amerika Serikat, dan Rusia.® Di
Indonesia, Riset Kesehatan Dasar (Riskes-
das) Nasional tahun 2013 melaporkan
peningkatan proporsi penduduk usia lebih
dari 15 tahun yang merokok dari 34,2% pada
tahun 2007 menjadi 34,7% dan 36,3%
masing-masing pada tahun 2010 dan 2013.*

Merokok terbukti meningkatkan morbi-
ditas dan mortalitas karena menimbulkan
berbagai kondisi klinik seperti penyakit neo-
plastik di antaranya kanker paru, kanker
laring, dan kanker kavitas oral; serta penyakit
non neoplastik di antaranya penyakit kardio-
vaskuler aterosklerosis dan penyakit paru
obstrusi kronik.1® Selain itu, merokok sigaret
juga telah dikaitkan dengan penyakit lain
seperti penyakit saluran cerna, reproduktif,
rematologi, maupun penyakit ginjal kronik
(PGK).1>6

Penelitian-penelitian epidemiologi me-
nunjukkan bahwa merokok memiliki kaitan
dengan PGK. The Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) pada tahun
2003 menginvestigasi 332.544 laki-laki dan
mendokumentasikan bahwa merokok ber-
hubungan secara bermakna dengan pening-
katan risiko penyakit ginjal tahap akhir
(PGTA).” Halimi et al® pada tahun 2000
meneliti 28.409 sukarelawan dari populasi
umum dan mendapatkan bahwa perokok
aktif dan mantan perokok memiliki risiko
yang jelas untuk makroalbuminuria.

Merokok secara tidak langsung dapat
meningkatkan risiko PGK melalui meka-
nisme yang belum sepenuhnya dipahami;
namun diduga berkaitan dengan mekanisme
hemodinamik dan non-hemodinamik.!:910-12

Mekanisme hemodinamik melibatkan
pengaktifan sistim saraf simpatik dengan
manifestasi peningkatan tekanan darah dan
frekuensi denyut jantung yang sementara;
sebagian besar ialah akibat aksi dari nikotin

Setyawan: Merokok dan fungsi ginjal 389

yang terdapat pada rokok.®° Respon ginjal
pada peningkatan tekanan darah sistemik
pada perokok terganggu sehingga pening-
katan tekanan darah sistemik transien yang
berulang ini kemudian ditransmisikan ke
glomerulus dan menyebabkan peningkatan
tekanan intraglomerulus.t12

Mekanisme non hemodinamik antara
lain efek toksik dari rokok pada endotel
yang menyebabkan disfungsi sel endotel
melalui mekanisme stres oksidatif akibat
pembentukan reactive oxigen species (ROS)
dan penurunan produksi nitrik oksida (nitric
oxide, NO); efek tubulotoksik melalui gang-
guan pada fungsi tubulus; proliferasi dan
akumulasi matriks sel otot polos vaskuler,
sel endotel dan sel mesangial melalui
aktivasi endotelin-1 (ET1), angiotensin Il
(All) dan Transforming Growth Factor
(TGF)-B; dan resistensi insulin.%

Nitrik oksida merupakan vasodilator
yang dikeluarkan oleh sel endotel yang
berperan penting dalam pengaturan tonus
vaskuler.** Merokok menghambat pem-
bentukan NO sehingga turut berperan dalam
peningkatan tonus vaskular ginjal. Berku-
rangnya NO pada perokok juga diduga
memicu proliferasi sel otot polos vaskular
dan sel mesangial pada ginjal.*

Endotelin adalah suatu peptida vaso-
konstriktor kuat yang dilepaskan oleh sel
endotel. Terdapat tiga derivat isoform
endotelin, yaitu ET-1, endotelin-2 (ET-2)
dan endotelin-3 (ET-3) dengan ET-1 seba-
gai isoform endotelium yang utama.'6!’
Endotelin-1 telah diketahui merupakan
mediator perubahan-perubahan fisiologik
pada hemodinamik ginjal. Endotelin-1
sebagai agen vasopresor yang sangat kuat,
lima kali lebih kuat daripada aksi angio-
tensin pada arteriol aferen dan eferen dan
efek konstriksi pada eferen lebih kuat
daripada aferen dengan hasil peningkatan
tekanan kapiler glomerulus dan penurunan
koefisien ultrafiltrasi.'®

Albumin urin merupakan penanda awal
kerusakan ginjal yang paling sering diguna-
kan dalam praktek klinis. Albumin urin
merefleksikan peningkatan permeabilitas
glomerulus terhadap makromolekul.*® Penu-
runan fungsi ginjal semakin besar sesuai
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dengan semakin banyaknya albumin urin.
2021 Untuk menentukan fungsi ginjal maka
dilakukan estimasi laju filtrasi glomerulus
(eLFG) dengan menggunakan formula
eLFGckp-epi.

Merokok

Rokok yang terbakar melepas bahan
kimia yang berinteraksi dengan unsur
lainnya dengan efek yang belum sepenuh-
nya diketahui. Berdasarkan karakteristik
kimia komponen asap rokok yang dihisap
oleh perokok terdiri dari bagian gas (85%)
berupa karbon monoksida (CO), amoniak,
nitrogen oksida, dan bagian partikel (15%)
berupa tar dan nikotin. Asap rokok yang
dihisap melalui mulut disebut mainstream
smoke, sedangkan asap rokok yang dihem-
buskan ke udara disebut sidestream smoke
yang mengakibatkan seseorang menjadi
seconhand smoker. Rokok mengandung
kurang lebih 4000 jenis bahan kimia yang
bersifat karsinogenik dan berbahaya bagi
kesehatan. Racun utama pada rokok ialah
tar, nikotin, dan CO.?

Nikotin merupakan komponen terba-
nyak dijumpai dalam asap rokok dan juga di
dalam tembakau yang tidak dibakar. Nikotin
yang terkandung di dalam asap rokok antara
0,5-3 ng, dan semuanya diserap sehingga di
dalam cairan darah atau plasma antara 40-50
ng/ml. Nikotin merupakan alkaloid toksik
dan hanya terdapat dalam tembakau, sangat
aktif dan memengaruhi efek adiktif dan
psikoaktif. Nikotin bersifat toksik dalam
jaringan saraf, juga dapat meningkatkan
tekanan darah sistolik dan diastolik, denyut
jantung bertambah, kontraksi otot jantung
dipaksa, pemakaian oksigen bertambah,
aliran darah pada pembuluh koroner ber-
tambah, dan vasokonstriksi pembuluh darah
perifer. Selain itu, nikotin meningkatkan
kadar gula darah, asam lemak bebas dan
kolesterol LDL, serta meningkatkan agre-
gasi sel pembekuan darah.>*®

Tar merupakan massa partikulat, bebas
nikotin, dan kering dari rokok tobako. Fraksi
partikulat dari rokok sigaret mengandung
berbagai konstitusi  karsinogenik yang
berbahaya meliputi logam, polynuclear
aromatic hydrocarbons (PAHS), dioxins,

dan beberapa nitrosamin tidak menguap.?®
Nitrosamin adalah amin organik yang
mengandung kelompok nitro (-NO) yang
berikatan ke kelompok amin melalui reaksi
nitrosasi. Senyawa organik mengandung
kelompok amin sekunder atau tersier yang
rentan untuk nitrosasi. Pada tobako, sejum-
lah alkaloid yang mengandung amin berhu-
bungan kimiawi dengan nikotin menjalani
reaksi nitrosasi. Sebagian besar nitrosamin
yang telah diteliti menyebabkan aduksi
DNA dan mutasi. Beberapa telah dikenali
sebagai karsinogen pada manusia.
Senyawa PAH dibentuk melalui pem-
bakaran dari setiap material organik.
Benzo(a)pyrene (BaP) merupakan senyawa
yang paling sering diteliti dengan efek
toksik yang paling poten dari senyawa-
senyawa ini. Dioksin terklorinasi dan furan
(bersama-sama disebut sebagai dioksin)
merupakan kontaminan lingkungan yang
banyak terdapat dimana-mana dibentuk
melalui rekasi benda organik dan klorin,
kadang dalam kondisi pembakaran.?
Karbonmonoksida merupakan zat yang
mengikat hemoglobin dalam darah dan
membuat darah tidak mampu mengikat
oksigen. Senyawa ini ialah gas kimia yang
paling sering ditemukan dalam rokok. Kon-
sentrasi karboksihemoglobin dalam darah
>2% dihubungkan dengan nyeri angina pada
individu dengan penyakit kardiovaskular
dan menghasilkan iskemi kardiak dan
penurunan aliran darah ke jantung.?

Bukti-bukti Merokok Menyebabkan
Gangguan Fungsi Ginjal

Hingga tahun 2003, data mengenai
risiko gangguan fungsi ginjal terkait dengan
merokok pada populasi umum masih
kurang. The Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT) menginvestigasi
332.544 laki-laki dan mendokumentasikan
bahwa merokok berhubungan secara signi-
fikan dengan peningkatan risiko penyakit
ginjal tahap akhir (PGTA), tetapi besar
efeknya tidak dilaporkan, dan tidak ada
pengukuran kreatinin dan proteinuria basal.’
Penelitian oleh Pinto-Sietsma et al** yang
melibatkan 7.476 partisipan dari penelitian
Prevention of Renal and Vascular Endstage



Disease (PREVEND) mendapatkan korelasi
antara rerata ekskresi albumin urin dengan
jumlah rokok sigaret yang dihisap. Setelah
ditambahkan dengan faktor-faktor penyerta
potensial, perokok aktif yang merokok lebih
dari 20 rokok sigaret per hari memiliki
peningkatan risiko untuk konsentrasi albu-
min urin high-normal. Halimi et al® meneliti
28.409 sukarelawan dari populasi umum.
Mereka menemukan bahwa perokok aktif
dan mantan perokok memiliki risiko yang
jelas untuk makroalbuminuria, mengindi-
kasikan kerusakan ginjal nonreversibel
terkait dengan merokok.

Penelitian oleh Jin et al?® di Singapura
mendapatkan bahwa merokok sigaret
berhubungan dengan peningkatan risiko
gagal ginjal pada pria suku Cina. Risiko ini
tergantung pada dosis dan lama merokok,
serta dapat dimodifikasi setelah penghentian
dalam waktu yang lama.

Sejak tahun 1978 hingga 2003, sejum-
lah penelitian mengakumulasi bukti bahwa
merokok meningkatkan kecepatan progresi
semua stadium nefropati diabetik pada
pasien diabetes melitus tipe 1 dan tipe 2
(DMT1 dan DMT2). Merokok meningkat-
kan risiko perkembangan mikroalbumin-
uria, mengakselerasi progresi dari tahap
mikroalbuminuria ke makroalbuminuria,
dan mengakselerasi progresi dari stadium
awal nefropati diabetik ke PGTA.®

Patomekanisme Kelainan Ginjal pada
Perokok

Mekanisme yang mendasari efek sam-
ping ginjal dari merokok dipengaruhi oleh
beberapa faktor. Pertama, gen kerentanan
renal atau polimorfisme mungkin memiliki
peranan, memengaruhi besarnya efek nefro-
toksik dari merokok pada individu yang
berbeda. Kedua, telah menjadi jelas bahwa
mekanisme yang berperan bersifat multipel,
kompleks dan heterogen. Hal ini masih
diperumit oleh beberapa faktor penyerta yang
belum teridentifikasi terkait dengan merokok
atau berinteraksi dengan merokok. Ketiga,
lebih dari 4000 senyawa kimia dalam bentuk
partikel dan gas yang terdapat pada rokok
sigaret mungkin bertanggung jawab untuk
efek nefrotoksiknya.’
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Terdapat dua mekanisme yang telah
disepakati dapat menyebabkan kerusakan
ginjal akibat rokok yaitu mekanisme hemo-
dinamik dan non-hemodinamik.>%° Meka-
nisme hemodinamik kerusakan ginjal akibat
merokok melibatkan aksi dari nikotin.
Tekanan darah (TD) dan denyut jantung
akan meningkat dengan merokok, dimana
sebagian besar adalah akibat aksi nikotin.®
Nikotin meningkatkan TD dan denyut
jantung melalui aktivasi simpatis dan pele-
pasan vasopresin serta menstimulasi secara
langsung pelepasan katekolamin dari ujung
saraf simpatik perifer dan medula adrenal.°
Peningkatan TD terjadi akibat peningkatan
curah jantung dan resistensi vaskuler perifer
total. Peningkatan TD tampaknya terjadi
segera dan tampak sebelum ada peningkatan
katekolamin sirkulasi. Karena peningkatan
TD merupakan salah satu faktor terpenting
dalam promosi progresifitas PGK, nikotin
tampaknya memainkan peran penting dalam
memerantarai kerusakan ginjal yang diin-
duksi rokok.’

Ritz et al'® menghipotesiskan salah satu
patomekanisme kerusakan ginjal yang
diakibatkan oleh rokok. Merokok mening-
katkan katekolamin sirkulasi secara akut
dan tampaknya juga meningkatkan lalu
lintas simpatik eferen ke ginjal. Sekresi
renin distimulasi melalui stimulasi beta-1
adrenergik pada aparatus jukstaglomerular
sehingga meningkatkan konsentrasi All.*?

Angiotensin Il menyebabkan cedera
ginjal melalui berbagai mekanisme antara
lain pressure-induced renal injury dengan
kemampuannya menginduksi hipertensi sis-
temik dan glomerular, atau dengan ischemia-
induced renal injury sebagai akibat sekunder
dari vasokonstriksi intrarenal dan penurunan
aliran darah ginjal. Angiotensin Il juga dapat
menyebabkan cedera tubulus sekunder dari
proteinuria yang diinduksi angiotensin.
Angiotensin Il akan mengaktifkan fibroblas
ginjal untuk menjadi miofibroblas, mensti-
mulasi sitokin profibrotik transforming
growth factor (TGF)-B, menginduksi stres
oksidatif, menstimulasi kemokin dan osteo-
pontin yang dapat menyebabkan inflamasi
lokal, dan menstimulasi proliferasi dan
hipertrofi sel mesangial.?®
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Mekanisme non-hemodinamik yang
telah dikemukakan berperan dalam keru-
sakan ginjal akibat rokok antara lain efek
toksik dari rokok pada endotel yang menye-
babkan disfungsi sel endotel; efek tubulo-
toksik melalui gangguan pada fungsi
tubulus; proliferasi dan akumulasi matriks
sel otot polos vaskuler, sel endotel, dan sel
mesangial; peningkatan clotting trombosit;
gangguan metabolisme lipoprotein dan
glikosaminoglikan; modulasi mekanisme
imun; antidiuresis dimediasi vasopressin;
dan resistensi insulin.®°

Disfungsi endotel yang telah dikenal
sebagai prekursor untuk terjadinya atero-
sklerosis merujuk pada beberapa kondisi
patologik yaitu gangguan properti anti-
koagulan dan antiinflamasi endotelium,
gangguan modulasi pertumbuhan vaskuler
dan disregulasi remodeling vaskuler.?’
Disfungsi endotel pada ginjal yang diinduksi
rokok ialah akibat efek toksik dari rokok
pada sel endotel yang diduga melibatkan
gangguan pada metabolisme prostaglandin/
tromboksan, stres oksidatif melalui pemben-
tukan ROS, penekanan produksi NO, ter-
ganggunya endothelial dependent vascular
vasodilatation, peningkatan adesi monosit ke
endotelium dan hipoksia yang diinduksi
karbonmonoksida.'

Endotelin-1 yang meningkat pada
perokok juga diduga terlibat dalam pato-
genesis disfungsi endotel pada ginjal
melalui reseptor ETa.}® Pada penelitian
model aterosklerosis, pemberian antagonis
ET1 akan meningkatkan bioavailibilitas
NO, memperbaiki fungsi endotel, dan mem-
perlambat progresi aterosklerosis.’® Dis-
fungsi endotel berimplikasi pada terjadinya
cedera glomerulus dan diduga berperan
penting pada terjadinya gangguan hemo-
dinamik ginjal dan parameter fungsi ginjal
pada perokok.!?

Proliferasi dan akumulasi matriks sel
otot polos vaskuler, sel endotel, dan sel
mesangial yang terkait dengan rokok meli-
batkan aktivasi All, TGF-R dan ET1.° Pada
suatu penelitian in vitro oleh Jaimes et al®®
yang menggunakan sel mesangial manusia
didapatkan bahwa nikotin menginduksi pro-
liferasi sel dan peningkatan produksi fibro-

nektin hingga 50%. Baik proliferasi sel
mesangial dan peningkatan produksi fibro-
nektin berperan penting dalam progresi PGK.
Penelitian ini mencatat bahwa resep-tor
asetilkolin nikotin yang memediasi proli-
ferasi sel, diekspresikan pada sel-sel mesa-
ngial manusia. Suatu penelitian yang meng-
gunakan sel mesangial tikus mencatat bah-
wa paparan sel ini pada konsentrasi rokok
sigaret menginduksi peningkatan TGF-R;
dan 8-epi-Platelet Growth Factor (PGF)-2a.°

Mekanisme patogenesis potensial dari
kerusakan ginjal akibat rokok lainnya ialah
gangguan pada fungsi tubulus proksimal dan
kerusakan pada tubulus proksimal. Efek
tubulotoksik ini di antaranya merupakan
akibat dari akumulasi kadmium dan timbal.
Perokok sigaret terpapar pada jumlah yang
bermakna dari kadmium dan timbal, yang
berakumulasi di jaringan ginjal lebih dari-
pada di organ lain dan bersifat toksik pada
dosis yang sangat rendah. Merokok 20 sigaret
per hari untuk waktu yang lama menyebab-
kan akumulasi kadmium 45-70% lebih tinggi
pada korteks ginjal.® Hipoksia kronik yang
diinduksi oleh karbonmonoksida pada rokok
juga dapat menyebabkan atrofi dan fibrosis
tubulus. Disfungsi sel tubulus akan berkontri-
busi pada cedera dan progresivitas cedera
tubulointerstisial >

Merokok akan menginduksi pelepasan
vasopresin melalui pengaruh nikotin pada
tonus parasimpatik servikal. Pengeluaran
hormon ini akan menyebabkan efek anti-
diuresis meskipun efeknya berbeda-beda
antara individu satu dengan yang lain. Efek
antidiuresis dari merokok didiuga merupa-
kan salah satu faktor potensial penyebab
progresivitas PGK yang disebabkan oleh
rokok.'2

Beberapa penelitian  menunjukkan
bahwa merokok memperburuk resistensi
insulin pada perokok sehat. Hal ini didukung
dengan penemuan bahwa perokok memiliki
risiko yang lebih tinggi untuk berkembang
menjadi DMT2 dibanding non-perokok.
Resistensi insulin sendiri telah diketahui
berkaitan dengan peningkatan risiko PGK
pada pasien non diabetik.*??°

Merokok diduga menimbulkan gang-
guan pada respon sistim imun. Dugaan ini



timbul bersaarkan meningkatnya kegagalan
transplantasi ginjal pada perokok.'? Pene-
litian oleh Stone et al melaporkan bahwa
merokok memiliki hubungan yang paling
kuat dan risiko relatif yang paling tinggi
untuk kegagalan alograft dibandingkan
dengan faktor-faktor lain yang juga dihu-
bungkan dengan peningkatan risiko kega-
galan alograft, yaitu delayed graft function,
episode penolakan akut dan mismatch
human leucocyte antigene (HLA).!2

Merokok telah diketahui meningkatkan
risiko trombosis arterial melalui pening-
katan biomarker protrombotik dan secara
langsung memromosi trombosis. Paparan
kronik dari rokok menurunkan ekspresi
inhibitor pathway pembekuan jaringan dan
peningkatan kadar fibrinogen plasma.®
Semua keadaan ini meningkatkan risiko
kerusakan vaskuler ginjal yang diinduksi
rokok.®

Merokok menyebabkan gangguan pada
metabolisme lipoprotein.® Metanalisis oleh
Craig et al®* mendapatkan bahwa individu
yang merokok dibanding yang tidak
merokok memiliki kadar kolesterol total,
trigliserida, dan very low density lipoprotein
(VLDL) yang lebih tinggi dan kadar high
density lipoprotein (HDL) yang lebih ren-
dah. Dislipidemia telah diduga dapat menye-
babkan kerusakan ginjal dan memainkan
peran penting dalam progresivitas PGK
melalui pengaktivan reseptor LDL dan
oxidized LDL yang akan menginduksi proli-
ferasi sel mesangial, deposit matriks mesa-
ngial dan meningkatkan produksi kemokin,
sitokin dan faktor-faktor pertumbuhan.

Albumin Urin

Albumin urin  merupakan penanda
kerusakan ginjal yang paling sering diguna-
kan dalam praktek klinis dan merefleksikan
peningkatan permeabilitas glomerulus terh-
adap makromolekul. Albuminuria dapat
menunjukkan penyakit ginjal primer atau
keterlibatan ginjal pada penyakit sistemik.32
Selain itu, albuminuria juga dapat menjadi
penanda disfungsi endotel yang luas, seperti
yang terlihat pada pasien hipertensi, diabe-
tes, hiperkolseterolemia, obesitas, perokok
dan kelainan lainnya.®

Setyawan: Merokok dan fungsi ginjal 393

Moderately increased albuminuria
atau sebelumnya disebut mikroalbuminuria
adalah ekskresi albumin urin persisten
antara 30-300 mg per hari.®® Banyak pene-
litian pada berbagai populasi pasien telah
menunjukkan bahwa keadaan ini merupakan
faktor risiko penting unutk penyakit kardio-
vaskuler dan mortalitas kardiovaskuler dini
pada pasien dengan dan atau tanpa diabetes
dan atau hipertensi. Mikroalbuminuria pada
pasien non diabetes tampaknya merupakan
penanda dari ginjal bahwa vaskulatur,
terutama endotelium tidak berfungsi dengan
normal.3

Peningkatan ekskresi urin dari albumin
atau protein telah sangat jelas ditahbiskan
sebagai prediktor risiko untuk progresi
PGK. Reduksi albuminuria telah dikaitkan
dengan penurunan risiko kejadian Klinis
utama [kematian, penyakit ginjal tahap akhir
(PGTA) atau kehilangan fungsi ginjal 50%
baik pada bentuk PGK diabetes dan
nondiabetes.®®

Untuk mendeteksi albuminuria maka
KDIGO pada tahun 2012 menyarankan
pengambilan sampel urin sewaktu dengan
lebih diutamakan pengukuran early morning
urine (EMU) untuk mendeteksi dan meman-
tau proteinuria pada anak dan dewasa dengan
menggunakan rasio konsentrasi albumin
kreatinin urin. Albuminuria dikategorikan
atas normal [rasio albumin kreatinin urin
(RAKU) <10 mg/g], high-normal (RAKU
10-29 mg/g), moderately increased (RAKU
30-299 mg/g), dan severely high (RAKU >
300 mg/g).*®

Faktor-faktor yang dapat memengaruhi
ekskresi albumin urin diantaranya latihan,
gagal jantung kongestif, infeksi saluran
kemih, dan penyakit demam akut. Obat-
obatan seperti obat antiinflamasi non steroid
(OAINS) dan kadang-kadang Angiotensin-
converting enzyme (ACE)-inhibitor juga
dapat menyebabkan proteinuria yang rever-
sibel. Di sisi lain, OAINS, ACE-inhibitor
juga dapat mengurangi kadar protein pada
urin. OAINS mengurangi kadar proteinuria
melalui penurunan sintesis prostaglandin
renal. Obesitas juga telah dikaitkan dengan
kejadian albuminuria melalui beberapa
mekanisme diantaranya resistensi insulin,
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peningkatan kadar glukagon, dan hiper-
filtrasi glomerulus.®

Hubungan Merokok dengan Gangguan
Fungsi Ginjal

Merokok menstimulasi  peningkatan
tekanan darah dan denyut jantung yang
sementara melalui aktivasi simpatis dan
pelepasan vasopresin. Aktivasi sistim sim-
patis akan meningkatkan kadar katekolamin
sirkulasi selanjutnya menstimulasi produksi
renin melalui reseptor R1 dan akhirnya
stimulasi All. Angiotensin Il menyebabkan
cedera tubulus dan glomerulus melalui
mekanisme pressure-induced renal injury
dan ischemia-induced renal injury sebagai
akibat sekunder dari vasokonstriksi intrarenal
dan penurunan aliran darah ginjal. Selain itu
terjadi cedera tubulus sekunder dari protein-
uria yang diinduksi angiotensin. Angiotensin
Il akan mengaktifkan fibroblas ginjal untuk
menjadi miofibroblas, menstimulasi sitokin
profibrotik TGF-R, menginduksi stres oksi-
datif, menstimulasi kemokin dan osteopontin
yang dapat menyebabkan inflamasi lokal
serta menstimulasi proliferasi dan hipertrofi
sel mesangial.?®

Menurunnya kadar NO akibat merokok
memiliki beberapa implikasi penting pada
ginjal, di antaranya tidak dihambatnya efek
All pada peningkatan tonus arteriol eferen
dan aferen, peningkatan tonus vaskuler
ginjal, hipertensi kapiler glomerulus, serta
promosi proliferasi sel otot polos vaskuler
dan sel mesangial 101236

Selain mekanisme yang telah dipapar-
kan, merokok dapat meningkatkan kadar
ET1 yang diduga terkait dengan hipoksia
yang diinduksi CO, stimulasi ol adrenergik
dan pembentukan radikal bebas oksigen.
Penurunan kadar NO juga berkontribusi
terhadap peningkatan kadar ET1,'®37 yang
selanjutnya menyebabkan hipertensi kapiler
glomerulus dengan menimbulkan konstriksi
pada arteriol aferen dan eferen dengan efek
konstriksi yang lebih kuat pada arteriol
eferen. Hipertensi kapiler glomerulus akan
menyebabkan peningkatan permeabilitas
glomerulus sehingga terjadi peningkatan
filtrasi protein.'®® ET1 juga turut menurun-
kan renal blood flow dan meningkatkan

resistensi vaskuler ginjal.'® Akhirnya, ET1
akan mempromosi fibroblas interstisial
untuk berproliferasi dan membentuk matriks
ekstrasel.’® Akumulasi dan deposit dari
matriks ekstrasel akan mengarah pada
fibrosis ginjal.®

Hipertensi kapiler glomerulus akan
memicu proteinuria dengan kadar yang
berkaitan secara langsung dengan tekanan
intraglomerulus.?® Proteinuria selanjutnya
menyebabkan progresi kerusakan ginjal
melalui berbagai jalur, di antaranya induksi
ekspresi  kemokin tubulus dan aktivasi
komplemen yang akan mengarah pada
infiltrasi sel-sel inflamasi pada interstisium
dan memicu fibrogenesis.® Kelebihan albu-
min pada lumen tubulus memicu induksi
inflamasi, transformasi epitel-mesenkimal
tubulus dan fibrosis interstisial.*> Penelitian
pada sel tubulus proksimal menunjukkan
bahwa paparan albumin menginduksi
ekspresi sejumlah mediator inflamasi dan
fibrogenik, di antaranya sitokin seperti
regulated upon activation, normal T cell
expressed and secreted (RANTES), monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1), interleukin
(IL)-8, fractalkine, tumor necrosis factor-«,
TGF- B, ET1, kolagen dan juga dapat meng-
induksi perubahan pada ekspresi integrin
permukaan sel tubuler dan akhirnya apopto-
sis. Hal ini mendukung bahwa albumin
sendiri dan atau mengikat ligan seperti asam
lemak yang mengawali sekumpulan kejadian
yang akhirnya akan mengarah ke fibrosis.

Gangguan interstisial memicu transisi
epitel mesenkimal, sebuah proses dimana
sel epitel yang terdiferensiasi mengalami
konversi fenotip menjadi matrix-producing
fibroblast. Fenomena ini merefleksikan
respon adaptif dari sel epitel pada ling-
kungan yang tidak mendukung yang mung-
kin juga melibatkan sel endotel dan podosit
glomerulus yang dapat menjalani transisi
mesenkimal setelah cedera dan mencetus-
kan eksaserbasi proteinuria dan glomerulo-
sklerosis dengan hasil akhir berupa jaringan
parut ginjal dan penurunan LFG.*

Simpulan
Hubungan antara merokok dan penyakit
ginjal belum sepenuhnya dipahami, diduga



berkaitan dengan mekanisme hemodinamik
dan non-hemodinamik. Mekanisme hemo-
dinamik melibatkan pengaktifan sistim saraf
simpatik dengan manifestasi peningkatan
tekanan darah dan frekuensi denyut jantung
sedangkan mekanisme non-hemodinamik
dihubungkan dengan efek toksik dari rokok
pada endotel yang menyebabkan disfungsi
sel endotel, efek tubulotoksik, serta proli-
ferasi dan akumulasi matriks sel otot polos
vaskuler, sel endotel dan sel mesangial.
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