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ABSTRAK

Inflamasi dan stres oksidatif adalah faktor resiko penyakit kardiovaskuler pada penderita penyakit ginjal
kronis (PGK) stadium V. Pasien PGK yang menjalani CAPD mengalami peningkatan kadar HSCRP. N-Asetil
Sistein (NAS) adalah antioksidan yang mengandung gugus tiol dengan efek antioksidan dan antiinflamasi.
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh NAS oral terhadap penurunan kadar HsCRP pada pasien
PGK stadium V yang menjalani CAPD. Penelitian ini merupakan penelitian eksperimen dengan Randomized
Double Blind Control Trial, selama 8 minggu pada 30 pasien yang menjalani CAPD di RSUD Dr Moewardi
yang telah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 30 pasien dibagi menjadi 2 kelompok (15 orang pada
kelompok NAS, 15 orang pada kelompok plasebo). HSCRP diukur sebelum dan setelah perlakuan dengan NAS
oral selama 8 minggu dan plasebo selama 8 minggu. Hasil didapatkan bahawa kadar HsCRP kelompok kontrol
sebelum perlakuan dan sesudah perlakuan (15,76+42,79 vs 16,50+30,63), kadar HSCRP kelompok perlakuan
sebelum perlakuan dan sesudah perlakuan mengalami penurunan (29,53+76,52 vs 4,56+12,85) secara signifikan
dengan p<0,05. Pemberian NAS oral dapat menurunkan kadar HsCRP pada pasien PGK stadium V yang
menjalani CAPD.

Kata kunci : N-Asetil Sistein, CAPD, HSCRP

ABSTRACT

Inflammation and oxidative stress are risk factors of cardiovascular diseases among chronic kidney disease
patients. There is increasing of HSCRP level in stage V CKD patients wih CAPD. N-Acetyl Cysteine(NAC) is a
compounds containing thiol with antioxidant and anti-inflammatory effects. This research obejectives was to
examine the effect of oral NAC in the decline of HSCRP level in stage V CKD patients with CAPD. This is an
experimental research with Randomized Double Blind Control Trial, involving 30 patients CKD with CAPD Dr
Moewardi Hospital and complete inclusion and exclusion criteria, divided 15 patients as a control group
(placebo) and 15 patients as a treatment group of oral NAC. Examination of data research variables have been
performed before and after 8 weeks treatment. The results were the level of HSCRP in control group before
treatment and after treatment (15,76+£42,79 vs 16,50+30,63). Level of HsCRP in treatment group before
treatment and after treatment (29,53+76,52 vs 4,56+12,85) was decrease statistically significant with p< 0,05.
The N-Acetyl Cysteine orally can decreased the level of HSCRP in stage V CKD patients with CAPD.
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PENDAHULUAN didokumentasikan (Oberg et al., 2004; Silvestein,

Peningkatan stres oksidatif dan inflamasi  2009; Nanayakkara and Gailland, 2010; Fontanet
kronis pada pasien penyakit ginjal kronis (PGK) et al., 2011). Kedua kondisi tersebut telah
yang  menjalani  dialisis  telah  banyak diketahui terkait dengan peningkatan morbiditas
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maupun mortalitas akibat penyakit jantung
vaskuler pada pasien PGK vyang menjalani
dialisis melalui keterlibatannya dalam inisiasi dan
progresi proses aterogenesis (Silvestein, 2009;
Nanayakkara and Gailland, 2010; Fortes et al.,
2007).

Mortalitas pada pasien dengan PGK
mencapai 23% dengan penyebab penyakit
jantung vaskuler (PJV) sekitar 40-45% dari
seluruh penyebab kematian (Nanayakkara and
Gailland, 2010; DeFilippi et al., 2003). Apabila
penderita PGK menjalani dialisis, maka faktor
terkait dialisis seperti bioinkompatibilitas dapat
menyebabkan pelepasan sitokin proinflamasi dan
disfungsi endotel yang mengarah ke percepatan
aterosklerosis (Santoro and Mancini, 2002;
Caballo, 2012).

Dialisis merupakan terapi yang sangat
bermanfaat bagi penderita PGK. Di seluruh dunia
terdapat 2.164.000 penderita PGK yang
menjalani dialisis dan 235.000 diantaranya
menjalani dialisis peritoneal (Fresinius Medical
Care, 2012). Dialisis peritoneal khusushya
Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis
(CAPD) dengan  berbagai  kelebihannya
merupakan salah satu pilihan (Burkart, 2004),
tetapi CAPD dalam jangka panjang juga
menyebabkan peningkatan resiko kardiovaskuler
pada PGK. CAPD menginduksi inflamasi dan
stres oksidatif seperti infeksi kronis dan faktor
terkait cairan dialisat (Fortes et al., 2007).

Penanda inflamasi  seperti  Tumor
Necrosis Factor — Alpha (TNF-a) dan CRP
meningkat seiring dengan penurunan fungsi
ginjal menunjukkan bahwa PGK merupakan
proses inflamasi kronis. Beberapa faktor dapat
terlibat dalam memicu proses inflamasi termasuk
stres oksidatif (Cachofeiro and David, 2008).

CRP vyang merupakan acute phase
reactant, diproduksi di liver yang diaktivasi oleh
berbagai sitokin. Pada pasien-pasien yang di

dialisis, adanya peningkatan kadar CRP
menunjukkan adanya proses inflamasi. High
sensitivity ~ C-Reactive  Protein ~ (HSCRP)

merupakan penanda inflamasi yang sudah diakui
dan dapat menjadi prediktor kejadian PJV.
HsCRP juga merupakan faktor yang kuat untuk
memprediksi komplikasi dan kematian akibat
penyakit kardiovaskuler (Honda, 2006).

Pada pasien PGK terjadi peningkatan
HsSCRP dan IL-6 sebanyak 25% dari seluruh

efek antioksidan dan antiinflamasi (Nascimento
et al., 2010). Efek antioksidan NAS dapat terjadi
secara langsung melalui interaksi dengan ROS
elektrofilik maupun sebagai prekusor glutation
(Dekhuijen, 2004), suatu antioksidan vital yang
melindungi sel dari stres oksidatif yang diketahui
menurun pada PGK (Santangelo, 2004).

Pengaruh  suplementasi NAS  oral
terhadap penurunan kadar HsCRP pada pasien
PGK yang menjalani CAPD belum pernah diteliti
sebelumnya

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental dengan Randomized Double Blind
Controlled Trial. Penelitian ini dilakukan di RS
X Surakarta. Sampel penelitian diambil acak
pada semua pasien PGK stadium V yang telah
menjalani CAPD selama 3 bulan sampai 5 tahun
di instalasi Ginjal Hipertensi RSUD Dr.
Moewardi Surakarta, memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi dan bersedia diambil darahnya
untuk penelitian. Jumlah sampel 30 orang dengan
pembagian 15 orang mendapatkan perlakuan
dengan NAS oral dan 15 orang dengan plasebo
selama 2 bulan. Analisis statistik menggunakan
software.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil pengujian beda 2 mean kelompok
kontrol dan perlakuan sebelum perlakuan adalah
sebagai berikut (Tabel 1):

Tabel 1. Perbandingan Kadar HsSCRP Kelompok
Kontrol dan Perlakuan pada Sebelum Perlakuan

Perlakuan Kontrol Uji Beda 2 Mean

Variabe —por std Rata Std Nilai P

rata Deviasi -rata Deviasi Statistik value

HsCRP 29,53 76,52 15,76 42,79 Z7=-0,394 0,713

Keterangan: Signifikan pada derajat signifikansi 5
persen (p <0,05).

Berdasarkan hasil perhitungan
perbedaan 2 mean kelompok kontrol dan
perlakuan sebelum perlakuan tabel 1 di atas
didapatkan kondisi awal kadar HSCRP (29,53 +
76,52 vs 15,76 = 42,76, p = 0,713) yang berarti
tidak terjadi perbedaan atau kondisi yang sama.

Hasil pengujian beda 2 mean kelompok
kontrol dan perlakuan pada sesudah perlakuan
adalah sebagai berikut (tabel 2) :

Tabel 2. Perbandingan Kadar HSCRP Kelompok
Kontrol dan Perlakuan pada Sesudah Perlakuan

Perlakuan Kontrol Uji Beda 2 Mean

Varia

populasi dan adanya hubungan terbalik antara

e M bel Rata- St_d ) Rata- St_d ) Ni!ai_ P value
kadar HsCRP, IL-6 dengan fungsi ginjal (Panichi rata  Deviasi  rata  Deviasi _Statistik
HsCRP 4,56 12,85 16,50 30,63 Z=-2,054 0,041*

et al., 2000). N-asetil sistein (NAS) merupakan
suatu senyawa yang mengandung tiol dengan
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Berdasarkan perhitungan beda 2 mean
kelompok perlakuan dibandingkan kelompok
kontrol sesudah perlakuan pemberian NAS pada
tabel 2. didapatkan perbedaan variabel HsSCRP
(456 £ 12,85 vs 16,50 + 30,63, p = 0,041)
dengan derajat signifikansi 5 persen (p < 0,05).
Dengan pemberian NAS terjadi penurunan kadar
HSCRP pada kelompok perlakuan sementara
pada kelompok kontrol tetap atau mengalami
peningkatan.

HsCRP
p <0,05
40
30
20
 ~E
0 i

kontrol perlakuan

M sebelum M sesudah

Gambar 1. Kadar HSCRP pada Kelompok Kontrol dan
Kelompok Perlakuan Sebelum dan Sesudah Perlakuan

Hasil penelitian ini sesuai dengan
kepustakaan bahwa tidak ada efek samping yang
bermakna selama penggunaan NAS oral. Hal
tersebut membuktikan keamanan NAS oral dalam
penggunaan terapeutiknya. Banyak uji klinik
NAS oral dengan indikasi khusus menggunakan
dosis tinggi atau dalam pengobatan jangka
panjang telah memperlihatkan bahwa obat NAS
oral ditoleransi dengan baik. Namun kadang
ditemukan keluhan gastro-intestinal (nausea,
vomitus, dispepsia) dan jarang berupa urtikaria,
anoreksia, vomitus, meteorisme (Shimizu, 2005;
Borras, 2004; Aguiar-Souto, 2006). Hasil uiji
beda 2 mean dengan uji t untuk HSCRP sebelum

perlakuan menunjukkan tidak signifikan pada
derajat signifikansi 5 persen (p>0,05), berarti
rata-rata variabel utama HSCRP pada kelompok
kontrol dan kelompok perlakuan itu tidak
bervariasi secara meyakinkan atau sama untuk 2
kelompok penelitian.

Hasil analisis Willcoxon untuk uji beda 2
mean sampel berhubungan menunjukkan bahwa
uji terhadap variabel HsCRP pada kelompok
kontrol, keduanya tidak signifikan pada derajat
signifikansi 5 persen, dapat disimpulkan bahwa
kadar HSCRP pada kelompok kontrol tidak
mengalami  perubahan setelah mendapatkan
plasebo selama delapan minggu. Bahkan terjadi
peningkatan rata-rata kadar HSCRP. Hasil ini
sesuai dengan kepustakaan yang menyatakan
bahwa penanda inflamasi seperti IL-6 dan
HsCRP meningkat seiring dengan penurunan
fungsi ginjal pada PGK (Cochofeiro and David,
2008). Hasil analisis beda 2 mean sampel
berpasangan dengan uji Willcoxon menunjukkan
bahwa uji terhadap variabel kadar HsCRP pada
kelompok perlakuan keduanya signifikan pada
derajat signifikansi 1 persen (p < 0,01), sehingga
dapat disimpulkan bahwa kadar HsSCRP pada
kelompok perlakuan itu benar-benar mengalami
perubahan penurunan yang meyakinkan. Hal itu
dapat diartikan bahwa dengan pemberian NAS
oral berpengaruh secara meyakinkan terhadap
penurunan kadar HsCRP.

Hasil penelitian ini sejalan dengan hasil
penelitian Nascimento et al., dimana pemberian
NAS oral dapat menurunkan kadar sitokin
inflamasi pada pasien yang menjalani peritoneal
dialisis (Nascimento et al., 2010).

SIMPULAN

Pemberian NAS oral dapat menurunkan
kadar HsCRP pada pasien PGK stadium V yang
menjalani CAPD.
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